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OZET

Giines A.C., Servikal Patolojisi (Anormal Pap-Smear Sonucu Ya Da HPV
Pozitifligi) Olan Hastalarin Takibinin Degerlendirilmesi, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Uzmanhk Tezi,
Ankara 2021. Servikal kanser %99,7’sinin HPV iligkili olmasi, prekiirsor
lezyonlarinin olmasi, serviksin muayene agisindan kolay erisilebilir bir organ
olmas1 ve maliyet-etkinlik acisindan bakildiginda toplum bazli tarama ve erken
teshis i¢in oldukca uygun bir hastaliktir. Ulkemizde bu dogrultuda servikal kanser
tarama programi olusturulmustur. Bu tarama programima gore HPV 16-18’den
birinin pozitifligi ya da ytliksek riskli HPV pozitifligi ile birlikte anormal Pap-Smear
sonucu olan hastalar kolposkopiye refere edilmektedir. 2018’de 1 milyon kadinin,
2020’de ise 4 milyon kadinin HPV genotiplerinin pozitiflik oranlari, smear oranlari,
kolposkopiye refere edilmesi gereken hasta sayisi ve gereksiz sevk oranlart gibi
epidemiyolojik verileri lizerinden T.C. servikal kanser tarama programinin
etkinligini gostermek i¢in iki adet calisma yayinlanmistir. Bu iki ¢aligma tarama
programinin kolposkopiye refere etme kismina kadar etkin oldugu ancak
kolposkopi yapma asamasinda heterojeniteler oldugunu ortaya koymustur. Bizim
calismamizda ise T.C. Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Midiirliigii adina
Kanser Dairesi Bagkanlig1 ile goriisiilerek bir kolposkopi degerlendirme formu
olusturulmus, form 81 ilde kolposkopi merkezlerine teblig edilmis ve HPV 16-
18’den birinin pozitifligi ya da yliksek riskli HPV pozitifligi ile birlikte anormal
Pap-Smear sonucu olan hastalar i¢in bu formun doldurulmasi istenmistir. Subat
2018-Subat 2019 arasinda elde edilen formlarin incelenmesiyle birlikte gereksiz
kolposkopi uygulama oranlari, kolposkopi yeterliligi, punch biyopsi, endoservikal
kiiretaj ile gor ve tedavi et uygulamalarinin oranlar1 ¢alisma popiilasyonunda ve
NUTS bolgeleri bazinda degerlendirilmistir. Calisma sonugclari
degerlendirildiginde her ne kadar calisma evreni ¢ok genis (n=9808) olsa da
kolposkopi takip formu gonderilen hastalar gibi secilmis bir grup oldugu i¢in
demografik veriler, referans alinan calisma kadar yiiksek giivenilirlikle toplumu

yansitamamaktadir. %29,5 (n=4062) oraninda HPV 16 saptanirken; %6,3 (n=872)



HPV 18; %8,2 (n=1132) HPV 31 ve %9,2 (n=1270) HPV 51 saptanmistir. Cift
triajli tarama programimizin sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger ve negatif
prediktif deger calisilip farkli senaryolarla triajlar ile etki giicleri incelenmistir.
HPV 16 ve 18 disindaki yiiksek riskli HPV’ler incelendiginde > CIN-2 lezyonlar
icin sadece HPV 31’in pozitif prediktif degeri %19,5; sadece HPV 33’iin pozitif
prediktif degeri ise %25 saptanmistir. Calismanin sonucunda %41,4 (n=4057)
gereksiz kolposkopi yapildigi; kolposkopi gereken grupta %79,9 (n=4455) ve
gerekmeyen grupta da %76,3 (n=2790) olmak iizere yiiksek oranda punch biyopsi
alindig; alinan biyopsi sayilarinin da gereken grupta %69,5 (n=3068) ve
gerekmeyen grupta da %63,7 (n=1742) olmak iizere ¢ogunlukla ¢oklu biyopsiler
oldugu goriilmiistiir. Endoservikal kiiretaj yapilmasi gereken grupta %57,1
(n=3194) ve gerekmeyen grupta %53,2 (n=1957) olmak iizere yiiksek oranda
uygulanmistir. Kolposkopi gereken grupta %13,9 (n=616) > CIN-3 lezyon
saptanirken gerekmeyen grupta %4,6 (n=130) > CIN-3 lezyon saptanmistir. Gerek
demografik veriler gerekse de kolposkopi performansini degerlendirmeye yonelik
verilerde NUTS bolgeleri bazinda heterojeniteler goriilmektedir. Ancak global
olarak bakildiginda T.C. servikal kanser tarama programi algoritmasinin > CIN-3
lezyonlar i¢in sensitivitesinin %82,5; negatif prediktif degerinin ise %95,3 oldugu
saptanmistir. Bu konuda kanser daire bagkanligi onciiliigiinde ilgili tiim kurul ve
kuruluslarin is birligiyle algoritmanin sensitivitesini daha da yukari tasimak ve
bolgeler aras1 uygulama farkliliklarini minimize etmek i¢in ek ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Servikal Kanser, Servikal Kanser Tarama, Pap-Smear, HPV,
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Tiirkiye Servikal Patolojiler ve Kolposkopi Dernegi (TRSCCP), Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadn Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
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ABSTRACT

Gunes A.C., Evaluation of the Follow-up of Patients with Cervical Pathology
(Abnormal Pap-Smear or HPV Positivity), Hacettepe University Faculty of
Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology Dissertation, Ankara,
2021. Cervical cancer is a quite suitable disease for screening and early detection
because of its 99,7% association with HPV, having precursor lesions, cervix’s being
easy to examine and cost-effectivity. In that way, our country has created a cervical
cancer screening program. Patients with HPV 16-18 positivity or high-risk HPV
positivity and abnormal Pap-Smear are referred to colposcopy center. Two studies
were published about Republic of Turkey cervical cancer screening program’s
effectivity with the analyzes of HPV positivity rates, smear results, colposcopy
referral rates and unnecessary referral rates of 1 million women in 2018 and 4
million screened women in 2020. These two studies have shown that the program’s
effective to the colposcopy referring step but has some heterogeneities about
performing colposcopy. In the present study, a colposcopy evaluation form’s made
for Cancer Control Department in the name of General Directorate of Public Health,
Ministry of Health, Republic of Turkey. This form’s notified to colposcopy centers
nationwide and wanted to be filled in for the patients having HPV 16-18 positivity
or high-risk HPV positivity with abnormal Pap-smear. Punch biopsy, endocervical
curettage and see and treat rates; adequacy of colposcopy and unnecessary
colposcopy performing rates in 2018 February-2019 February were evaluated in
both nationwide and NUTS region, by analyzing the forms. Although the study
population is quite large, because of being a selected population as “the patients
whose colposcopy evaluation forms were sent”, demographic outputs cannot reflect
our country as high as the reference study’s reliability. HPV 16’s detected 29,5%
(n=4062), while HPV 18 was %6,3 (n=872), HPV 31 was 8,2% (n=1132) and HPV
51 was 9,2% (n=1270). Our one visit screening with double triage strategy’s
sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive value was
analyzed and its effectiveness with different triages were investigated. Comparison

of different triage methods for >CIN-2 among the high-risk HPVs except HPV 16-
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18, revealed positive predictive value of 19,5% for only HPV 31 and 25% for only
HPV 33. As a result of our study, 41,4% unnecessary colposcopy was performed;
highly rates of punch biopsy were obtained, 79,9% (n=4455) in the group requiring
colposcopy and 76,3% (n=2790) in the group not requiring colposcopy; the number
of biopsies were mostly multiple biopsies, 69,5% (n=3068) in the required group
and 63,7% (n=1742) in the nonrequired group. Endocervical curettage was
performed highly rated, 57,1% in the required group and 53,2% in the nonrequired
group. >CIN-3 lesions were detected 13,9% (n=616) in the group requiring
colposcopy and 4,6% (n=130) in the nonrequired group. Some heterogeneities are
seen on the basis of NUTS regions in both the data intended for evaluating the
colposcopy performance and demographic one. However, when viewed globally, it
was detected that cervical cancer screening program of Republic of Turkey has
82,5% sensitivity and 95,3% negative predictive value for >CIN-3 lesions. In this
regard, additional studies are required to increase the sensitivity of the algorithm
further and minimize the practice differences between regions with the cooperation
of all relevant boards and organizations under the leadership of the Cancer Control

Department.

Keywords: Cervical Cancer, Cervical Cancer Screening, Pap-Smear, HPV,

Colposcopy

Supported by: Cancer Control Department, Turkish Ministry of Health; Turkish
Society for Colposcopy and Cervical Pathology (TRSCCP); Gynecology and
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1.GIRiS

Serviks kanseri, GLOBOCAN 2018 wverilerine gore kadin kanserlerin
%06,6’s11 olustururken, kansere bagli tiim 6liimlerin %7,5’ini olugturmaktadir. Diinya
genelinde goriilen en sik jinekolojik kanserdir. Tiim diinyada yilda toplamda 570.000
yeni vaka izlenirken, mortalite oranlar1 yilda toplamda yaklasik 310.000 6liimle %54,4
oranlarina ulasabilmektedir (1). Ulkemizdeki tiim jinekolojik kanserler icerisinde
ticlincii siklikta goriiliirken, kadin hastalarda goriilen tiim kanserler igerisinde ise 11.
sirada yer almaktadir (2). Serviks kanserlerinin neredeyse tamamina yakininin (%99,7)
HPV iligkili olmasi, prekiirsor lezyonlarinin bulunmasi ve jinekolojik muayene ile
kolayca degerlendirilebilmesinden dolay:1 toplum bazli tarama ve erken teshis i¢in
olduk¢a uygun bir hastalik oldugu goriilmektedir. Dolayisiyla etkin ve iyi organize
olmus bir tarama programi sayesinde servikal patolojilerin preinvaziv lezyon
doneminde yakalanabilmesi, buna bagl olarak da servikal kanserin insidansinin,
morbiditesinin ve mortalitesinin sifira yakin rakamlara indirilebilmesi miimkiin
goriinmektedir. Ulkemizde de Saglik Bakanligi adina Tiirkiye Halk Sagligi Genel
Midiirligi Kanser Dairesi koordinatdrliigiinde bir tarama programi yiriitiilmektedir.

Ulkemizde tarama programi kapsaminda 30-65 yas arasi kadinlar, Aile Sagligi
Merkezleri (ASM) ve Toplum Sagligi Merkezleri (TSM) biinyesindeki Kanser Erken
Teshis, Tarama ve Egitim Merkezleri (KETEM) tarafindan 5 yilda bir davet edilerek
HPV testi ve Pap-Smear testi ile taranir. Testi yapacak saglik personeli bu konuda
egitim almis kisiler olup HPV Kkitleri ve Pap-Smear testi i¢cin gerekli malzemeler
validasyon testlerinden ge¢mis malzemelerdir. Tarama 6rnekleri 81 ilden toplanarak
Ankara ve Istanbul’da yerlesik 2 ulusal HPV laboratuvarina analiz icin
gonderilmektedir. Cikan sonuglar ASM ve TSM birimlerine bildirilir ve bireyler en
gee 20 giin icerisinde sonug ve sonrasindaki siire¢ hakkinda bilgilendirilir. HPV testi
negatif ve Pap-Smear sonucunun normal gelmesi durumunda birey 5 yil sonra tekrar
test yaptirmasi konusunda bilgilendirilirken; HPV pozitifligi (Tip 16 ve 18) ve/veya
anormal Pap-Smear sonucu olmasi durumunda serviksin daha ayrintili bir sekilde

muayene edilmesi i¢in bireyler ileri merkezlere yonlendirilir (Sekil 1.1).
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Ulkemizdeki tarama ve takip programi kapsaminda anormal Pap-smear sonucu
olan ve/veya HPV tip 16-18 pozitifligi olan hastalar ileri degerlendirme igin
kolposkopiye yonlendirilmektedirler. Kolposkopik incelemede kimi zaman anormal
bulgular izlenebilir ve bu nedenle doku biyopsisi yapilmasi gerekli olabilir. Alinan
biyopsilerin sonuglarima gore (Loop Electrosurgical Excision Procedure) LEEP,
soguk konizasyon ve histerektomi gibi eksizyonel prosediirler uygulanabilirken;
eksizyonel prosediir sonrasi elde edilen patoloji sonuclar1 bize takip veya ileri tedavi
gibi secenekler sunabilmektedir. Ulkemizdeki tarama programimizda ileri merkeze
kolposkopik degerlendirme i¢in sevk edilme asamasina kadar siire¢ etkin bir sekilde
yiriitiilmektedir. Ancak kolposkopik biyopsi gereklilikleri ve bu biyopsi sonuglarina
gore tedavi planlamalari ¢esitli nedenlerle varyasyonlar gostermektedir ve kimi zaman
bu uygulamalar uluslararasi kilavuzlara uymamaktadir. Bu standardize edilmeyen
yaklagimlar morbidite, mortalite ve yetersiz maliyet-etkinlik oranlar1 ile karsimiza
¢ikmaktadir. Ulkemizde 2018 yilinda yapilan bir calismada, 1 milyon kadinin tarama
sonuglarinin analizi sonucunda uluslararasi kilavuzlara gore kolposkopi yapilmasi
gereken hastalarin yalnizca %59, 1’ine kolposkopi yapilmistir ve kolposkopi yapilmasi

gereken diger %40,9‘luk grupta ise gereksiz tarama testleri ve fazladan eksizyonel



prosediirler uygulanmistir (3). Bu bulgular kolposkopi sonrasi standardizasyonun
gerekliligini destekler niteliktedir.

Biz bu ¢alismada iilkemizdeki Pap-Smear anormalligi ve/veya HPV tip 16-18
pozitifligi saptanan hastalarin yOnetimini prospektif olarak degerlendirerek,
kolposkopi sonrasindaki yonetimi lilkemiz kosullarinca standardize etmeye yonelik

yol haritalar1 ¢cizmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Serviks Anatomisi

Serviks, uterusun vajen ile birlesimini saglayan en kaudaldeki silindirik
kismudir. Yaklagik 2-4 cm uzunluga sahip olup; ¢ap1 ortalama 2,5-3 cm’dir. Serviksin
uzunlugu ve capt kadin yasi, menopozal durum, hormonal durum ve pariteye gore
degisebilmektedir. Portio Vaginalis ve Portio Supravaginalis olmak {izere iki kistmdan
olusur. Portio Vaginalis, eksternal servikal os ile vajene acgilirken; Portio
Supravaginalis, internal servikal os ile uterin kaviteye acilmaktadir. Serviksin
icerisinde eksternal ve internal servikal os’larin sirayla iki ayr1 ucunu olusturdugu
endoservikal kanal gegmektedir (Sekil 2.1.). Bu kanal da 2-4 cm uzunluga sahip olup
2-3 mm geniglige sahiptir, vajen ile uterin kaviteyi birbirine baglamaktadir ve i¢indeki
mukozal ¢ikintilara plica palmata ad1 verilmektedir (4).

Serviks, anteriorda mesane ile posteriorda ise rektumla ve rektouterin bosluk
(Douglas Boslugu) ile yakin komsuluktadir. Her iki lateralinde iireterler, damar ve
lenfatiklerinin yer aldig1 parametriumlar ve kardinal ligament yer almaktadir. Serviks,
arteria uterina’nin inen dali ve arteria vaginalis’in ¢ikan dallar1 tarafindan
beslenmektedir. Vendz drenaj arterial sisteme paralel sekilde vena uterina’ya
dokiilmektedir. Lenfatik drenaji ise her iki lateralden de dorder efferent kanal
vermektedir: eksternal iliak ve obturator lenf nodlar1; hipogastrik ve iliak lenf nodlari,
sakral lenf nodlar1 ve son olarak da mesane posteriorunda bulunan lenf nodlaridir (5).
Serviksin lenfatik drenajmin bu 06zelligi kanser yayilimi ve dolayisiyla tedavi
planlanmasi agisindan 6nem arz etmektedir (6). Innervasyonu ise hipogastrik

pleksustan ¢ikan sinirlerle olup; endoserviks ve ektoserviksin derin kismiyla sinirlidir

(5).
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Sekil 2.1. Serviks Anatomisi.

2.2. Serviks Histoloji ve Embriyolojisi

Intrauterin hayatin yaklasik 7. haftasindan itibaren Miillerian kanallarin
(Paramezonefrik kanallar) fiizyon ve rezorpsiyonuyla tubalar, uterus ve iist 1/3 vajen
meydana gelmektedir. Uterus nihai sekline 20. haftada ulasirken genital kanalin distal
kismui ise lirogenital siniisten meydana gelmektedir (7, 8).

Serviks histolojisi incelendiginde fibroz, muskiiler ve elastik bag doku
karisimindan olustugu; kolumnar ve skuamoéz epitel ile doseli oldugu goriilmektedir.
Fibroz bag doku en baskin kisimken; muskiiler tabakanin uterus corpusuna oranla
oldukea zayif oldugu (yaklasik %15) ve bunun da temel olarak endoservikste lokalize
oldugu goriilmektedir (5).

Serviksin epiteli endoservikste, ektoserviksin bir kismina kadar uterin kavite
gibi kolumnar epitelden olusmaktadir. Ektoservikste kolumnar epitel skuamoz epitel
ile devamlilik gosterir. Bu iki farkli epitelin sinirina skuamo-kolumnar bileske (SKB)
ad1 verilmektedir. SKB dogumdan prepubertal doneme kadar serviksin daha
distalindedir ve buna orijinal SKB ismi verilmektedir. Pubertal donemle birlikte
Ostrojen seviyesinde yiikselme, vajina florasinin degismesi, Laktobasillus hakimiyeti

ile birlikte pH’nin asidik olmasi1 (4 civari) nedeniyle bu sinir sefalik yone dogru yer



degistirmektedir. Bu yeni skuamo-kolumnar bileskeye de 'fonksiyonel SKB’ ismi
verilmektedir. Bu iki skuamo-kolumnar bileske arasindaki kisma da transformasyon
zonu (TZ) adi verilmektedir (Sekil 2.3). TZ olusumu, orijinal skuamo-kolumnar
bileskenin uterin tarafinda bulunan kolumnar epitelin asidik ortamda metaplaziye
ugramastyla meydana gelmektedir (9). TZ; HPV nin yerlestigi, servikal kanserin ve
preinvaziv lezyonlarin biiylik ¢cogunlugunun gelistigi yer olarak klinik agidan biiyiik

onem arz etmektedir (10).

2.2.1. Skuamoz Epitel

Serviksin vajinal muayenede goriilen kismina ektoserviks denir ve skuamoz
epitelle doselidir. Vajinal epitele benzemektedir ancak bazi durumlar disinda rete
cikintilart izlenmemektedir. Serviks skuamoz epiteli non-keratinize, glikojen igeren,
¢ok katli hiicre tabakasidir. Bazal/Parabazal Tabaka, Intermediyer Tabaka ve
Stiperfisiyal Tabaka olmak {iizere 3 ayr1 tabakadan olusmaktadir. Bazal hiicreler
parabazal, intermediyer ve siiperfisiyal hiicrelerin olusumu i¢in bdliiniir ve farklilagir.
Dar sitoplazmal1 ve biiylik, oval, bazal membranin iizerinde uzanan perpendikiiler
yerlesimli bir hiicre yapisina sahiptir. Parabazal hiicreler ise hemen bazal hiicrelerin
izerinde yer alip diizensiz dagilimli, bazal hiicrelere gore daha biiyiik ¢apta, polihedral
goriiniimlii hiicrelerdir. intermediyer tabaka ise biiyiik oval hiicrelerden olusmaktadur.
En yiizeydeki tabaka olan siiperfisiyal tabaka ise yassilagsmis, bol sitoplazmali, kii¢lik
piknotik ¢ekirdekli, non-keratinize hiicrelerden olugmaktadir.

Bazal ve parabazal hiicrelerin major fonksiyonu epitelyal rejenerasyondur.
HER2/neu dahil epitelyal biiylime faktorii reseptorleri (EGFR), Ostrojen ve
progesteron reseptorleri de baskin olarak bazal ve parabazal hiicrelerde bulunur (11,
12). Bu tabakada bazal hiicreler kok hiicre gibi davranirken parabazal hiicreler aktif
sekilde cogalan kisimdir. Mikroskobik incelemede mitotik aktivitenin goriindigi
tabaka da parabazal hiicrelerdir.

Intermediyer hiicreler maturasyona ugrayan tabakadir. Parabazal hiicrelere
gore sitoplazma miktar1 artmaya baslamistir ancak ¢ekirdek boyutunu korumustur. Bol
miktarda glikojen igermektedirler bu nedenle Periyodik Asit Schiff (PAS) boyasi ile

pozitif boyanirlar ve berrak, vakuolize goriiniirler.



Stiperfisiyal hiicreler, skuamdz hiicreler i¢inde en iyi diferansiye hiicrelerdir.
Hemen altinda bulunan intermediyer hiicre tabakasina kiyasla yassilasmis, ¢ekirdegi
piknotik hal almis ve sitoplazmas1 artmigtir. Bahsi gecen dort hiicre tipinden en genis
olanidir. Bazal hiicre ¢ap1 ortalama 10 um iken siiperfisiyal hiicre ¢ap1 yassilasmasinin
da etkisiyle 50 pm civarindadir.

Skuamoz epitelin altinda bulunan bag dokusu epitel i¢ine dogru papiller
cikintilar yapmaktadir. Bu papillalar igerdigi damarlar sayesinde epitelin besin ve
oksijen destegini saglar.

Reprodiiktif cagda skuamoz epitel proliferasyon, maturasyon ve
deskuamasyon agamalar1 gecirerek yenilenir. Bu epitel gelisimi ve yenilenmesi
ostrojen bagimlidir. Epitelin kalinlig1 ve glikojen igerigi dstrojen uyarimini miiteakip
artar. Dolayisiyla menopozal durum, gebelik, postpartum donem, GnRH analoglari
kullanim1 gibi durumlar serviks skuamoz epitel gelisimini etkiler. Menstriiel siklusun
ilk glinlinden siklus ortasina dogru siiperfisiyal hiicrelerin intermediyer hiicrelere orani
artar. Bu donemde alinan smear 6rneklerinde de siiperfisiyal hiicre hakimiyeti goriiliir.
Ovulasyondan sonra ise progesteron etkisiyle intermediyer hiicre sayist baskin hale
gelmeye baslar ve bu hiicreler smearda biiylik hiicre kiimeleri meydana getirmesi
sebebiyle sitolojik incelemeyi zorlastirirlar (6).

Bazal tabakadan siiperfisiyal tabakaya dogru gidildikge hiicreler
sitoplazmalarinda artis, ¢ekirdeklerinde kiiciilme, glikojen depolarinda artig ve protein
iceriklerinde azalma egilimi gosterirler. Daha sonra kolposkopi kisminda detayli
bahsedilecek olan asetik asit proteinleri denatiire ederek renk degisikligi yaparken,
ligol ise glikojen iceren hiicrelerde boyanma saglamaktadir. Ve servikal
kolposkopinin temelini de bunlar olusturmaktadir.

Postmenopozal kadinlarda Ostrojenik aktivitenin azalmasi nedeniyle bazal
membran altindaki papillalar diizlesmeye baslar, besin ve oksijen acisindan yeterli
stromal destegi alamayan; ayn1 zamanda Ostrojen, progesteron ve biiyiime faktori
reseptOrlerini ihtiva eden bazal tabaka epitelyal rejenerasyonu saglayamaz. Parabazal

tabakadan sonrasi izlenmez ve bdylece skuamoz epitel atrofik hale gelir (5) (Sekil 2.2).



Sekil 2.2. A) Servikal Skuamoz Epitel, B) Atrofik Servikal Skuaméz Epitel

2.2.2. Kolumnar Epitel

Tek katli, cekirdekleri bazalde yerlesmis, uzun, tek tip, sitoplazmasinda
miisindz damlaciklar iceren kolumnar epitel endoservikal kanali dosemektedir (13).
Seri histolojik kesitlere bakilinca ¢ok az sayidaki néroendokrin hiicre de kolumnar
epitel hiicreleri arasinda izlenmektedir (14). Tek katli olmasi nedeniyle altindaki
stroma kolayca goriiliir ve muayenede damarli kirmizi renkli gorliinmesini saglar.
Endoservikal salgilar hem apokrin hem de merokrin sekresyon seklinde salgilanir.
Serviksi ve vajeni 1slatan mukus salgilar. Ovulasyon Oncesi Ostrojen etkisi altindaki
endoservikal sekresyon bol miktarda, bol sulu, alkali pH’da ve spermin gecisini
kolaylastiracak yapidadir. Ovulasyon sonrasi progesteron etkisi altindaki endoservikal
sekresyon ise azalmis, koyu kivamli, daha asidiktir dolayisiyla sperm ve baska
hiicrelerin gegisi i¢in adeta bir bariyer gorevi goriir (5). Kolumnar epitel stroma i¢inde
invajinasyonlar olusturur. Mukozal katlanti ve kriptlerden olusmasindan dolay1
muayenede piiriizlli bir gdériiniimii vardir. Bu kriptlerin agizlarinin metaplazi nedeniyle
titkanmas1 sonucu olusan kistik yapilara da nabothi kisti adi verilir, ki muayenede
nabothi kistlerinin goriildiigi alanlar daha sonra detayli bahsedilecek olan
transformasyon zonunu isaret etmektedir. Glikojen depolamasi olmadigi i¢in Lugol ile

boyanmamaktadir.



2.2.3. Skuamo-Kolumnar Bileske ve Transformasyon Zonu

Skuamoz epitel ve kolumnar epitelin birlestigi siirdir. Pubertal doneme
kadarki stiregte goriilen SKB’nin ilk haline orijinal SKB ad1 verilir. Orijinal SKB
kadinlarin %70’inde eksternal os’ta yerlesim gosterir. Puberte sonrasi reprodiiktif caga
girilmesiyle birlikte kadin genital organlarinin anatomik olarak biiyiimesi, dstrojen
artisiyla birlikte endoservikal kanalin uzamasi sonucu kolumnar epitel rolatif olarak
ektoservikse dogru yer degistirir. Bu duruma ektropiyon adi verilir. Yine 0strojen artist
ile birlikte bu ektropiyon bolgesinde skuamdz metaplazi gelismesi sonucu
endoservikal kanala dogru yeni bir SKB meydana gelir, buna da fonksiyonel SKB adi
verilir. Tariflenen bu iki SKB aras1 bolgeye ise transformasyon zonu (TZ) ad1 verilir

(Sekil 2.3).

_________
- -

- ‘e Orijinal SKB

l’ \

i 1

[ @ ‘: Fonksiyonel SKB
\

\ !

\ - Transformasyon zonu

-
______

Matir skuamoz epitel

Sekil 2.3. Sematik olarak Serviks, SKB ve TZ

2.3. Servikal Metaplazi
Metaplazi matiir bir dokunun yerini yine esit derecede matiir bir baska dokunun
almasi olarak tanimlanmaktadir. Servikal metaplazi miisin salgilayan kolumnar

epitelin yerini ¢ok katli non-keratinize skuamdz epitelin almasidir. Bu olay fiziksel,
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kimyasal veya inflamatuar olaylarin yol ac¢tig1 bir kronik irritasyon ya da hormonal
fonksiyon degisimine bagli olarak gergeklesen benign bir hadisedir.

Ostrojen artis1 ile birlikte skuamdz epiteldeki proliferasyonun artmasi, hiicre
ici glikojen depolarinin artigi, bu glikojenin flora elemanlar1 tarafindan kullanilarak
laktik asit aciga c¢ikarmasiyla birlikte vajen pH’s1 asidik hale gelmektedir. Servikal
metaplazi iki yolla olusmaktadir. ki asidik floranin subkolumnar rezerv hiicrelerini
uyarmasi ve diferansiyasyon gostererek skuamoz epitele donmesiyken; ikincisi ise
skuamoz epitelin direkt olarak kolumnar epitele dogru cogalmasidir. Servikal
metaplazi geri donligiimsiizdiir: metaplaziye ugramis skuamoz epitel tekrar kolumnar
epitel haline gelemez.

Servikal metaplazi gergeklestigi tiim alanda ayni anda ve ayn1 hizda meydana
gelmemektedir. Fonksiyonel SKB’ye yakin kisimlarda immatiir metaplazik alanlar
bulunurken orijinal SKB’ye yakin kisimlarda matiir metaplazik alanlar goriiliir.
Orijinal ve fonksiyonel SKB’ler arasinda kalan, metaplazilerin oldugu alana
transformasyon zonu (TZ) denmektedir. TZ, servikal kanserin ve preinvaziv
lezyonlarinin gelistigi bolgedir. Onkojenik HPV’nin TZ’deki immatiir epitelleri
persistan enfeksiyonu sonucu atipik metaplazik gelisim gortliir. Atipik metaplazik
hiicreler ¢ekirdek yapisi, kromozom igerigi, sekil, biiytikliik gibi farkliliklar ile normal
metaplazik hiicrelerden ayrilir. Bu atipili hiicrelerin cogalma derecesine gore serviks
kanserinin preinvaziv lezyonlar1t meydana gelmektedir. Bunlarin bir kismi1 normale
donebilirken; bir kismi da kontrolsiiz ¢ogalmaya devam ederek invaziv kansere

dontisebilmektedir.

2.4. Servikal Kanser ve Preinvaziv Lezyonlarinin Risk Faktorleri

Serviks kanseri, GLOBOCAN 2018 verilerine gore kadinlarda kanserlerin
%6,6’s1, kansere bagli oliimlerin ise %7,5’ini olusturmaktadir. Diinya genelinde
bakildiginda ise en sik jinekolojik kanserdir. Yilda 570.000 yeni vaka ve 310.000 6lim
(%54,4 mortalite oran1) sayilarina bakildiginda her 2 dakikada 1 kadinin serviks
kanseri sebebiyle 6ldiigii goriilmektedir (1). Ulkemizdeki durum ise jinekolojik
kanserler igerisinde 3. sirada; kadinlarda goriilen kanserler igerisinde 11. sirada yer
almaktadir (2). Serviks kanserinin %99,7 sebebi HPV’dir (15). Serviks kanseri ve

preinvaziv lezyonlarinin risk faktorleri asagida verilmistir:
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e Ik cinsel iliskide geng yas (16’dan kiiciik yas)

e Multiple cinsel partner

e Sigara

e Yiiksek riskli erkek partner

e Yiiksek parite

¢ Diisiik sosyo-ekonomik durum

e Immiinsiipresyon

e Vulva/Vajen kanseri ya da intraepitelyal neoplazi dykiisii

e Oral kontraseptif kullanim1

e Genetik sebepler

o Irk
Ancak tim bu risk faktorleri incelendiginde ya direkt olarak HPV’ye maruziyeti
arttirdiklar1 ya da HPV’nin konak hiicrede persiste edebilmesini kolaylastirdig:
goriilmektedir (16-19).

2.5. Serviks Kanserinin Onlenmesi

Serviks kanseri teorik olarak onlenebilir hatta elimine edilebilir bir hastaliktir.
Primer korunma igin as1 gelistirilmistir, sekonder korunma i¢in tarama programlari
mevcuttur ve tersiyer korunma i¢in de preinvaziv lezyonlarin tedavisi yapilir (15, 20).

HPV asilari, viriis benzeri partikiiller igeren (DNA icermeyen bos kapsit) ancak
viriisiin yaptig1 etkiye benzer sekilde immiin sistemi uyararak HPV’ye kars1 antikor
iretilmesini ve uzun siireli HPV bagisikligi kazanmasini saglamaktadir. Asilar
HPV’nin L1 ve L2 kapsid proteinlerine karsi iiretilmistir. Giiniimiizde 3 ¢esit HPV
asis1 vardir: Bivalan (Ikili), Kuadrivalan (Dértlii), Nonavalan (Dokuzlu).

- Bivalan as1: HPV 16 ve 18

- Kuadrivalan asi: HPV 6, 11, 16, 18

- Nonavalan asi: HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58’e kars1 koruyucudur.

2.5.1. Smear ile Tarama
Servikal kanser taramasi i¢in en eski ve en yaygin tarama yontemi olan Pap-
smear yontemi 1900°’li yillarin baglarinda Dr. George Nicholas Papanicolaou

tarafindan vajinal hiicrelerde menstriiel siklusla iliskili degisiklikleri saptamak igin
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calisgtlmistir. Bu test, dokiilen servikal hiicrelerin toplanip incelenmesi esasina dayanan
bir tarama testidir. Zaman igerisinde kanser hiicreleri oldugunu diisiindiigli anormal
hiicreler saptamasi iizerine serviks kanseri oldugu bilinen hastalardan da 6rnekler alip
karsilastirmasiyla birlikte serviks kanserinin smear ile saptanabilecegini dogrulads. Tlk
zamanlarda gereksiz bir uygulama oldugu yoniinde elestiriler almasma ragmen
1941°de Dr. Traut ile birlikte ilk klinik ¢alismasini yayinladi: ‘Cok erken evrede, gozle
goriiliir degisiklikler ve semptomlar olmadan 6nce serviks kanseri tanist konulabilir.’
Sonrasinda milyonlarca kadinin hayat1 kurtulmustur ve onun adina ithafen bu test Pap-
smear seklinde adlandirilmstir.

Smear ile tarama baglangicindan itibaren %70 gibi bir tarama oranina
ulastiktan sonra tiim diinyada invaziv kanserin belirgin oranda azaldigini1 gosteren ¢cok
sayida calisma mevcuttur (21-23). Buna ek olarak smear ile taramanin diger olumlu
yonleri ise %97 gibi yliksek bir spesifite, diisiik yalanci pozitiflik ve tek uygulamanin
maliyet etkin olmasidir (24, 25).

Smear serviks kanserini 6nleme konusunda bir devrim niteligi tasisa da etkin
tarama yapilan iilkelerde insidans1 ve mortaliteyi ciddi oranda azaltsa da hedeflenen
ya da istenilen diizeye indirememistir (1, 26). Ozellikle sitopatolojik degerlendirmenin
insan kaynaklarima bagli olmasi, pek cok iilkede yeterince yetismis uzman olmamasi
smear programlarinin yayginlagtirilmasinda 6nemli bir engel teskil etmistir. Buna ek
olarak dusiik sensitivite (~ %50), sik araliklarla test tekrar1 gerekliligi (maliyet
etkinligin kaybolmas1), yiiksek yalanci negatiflik (%15-70) ve degerlendirme
konusunda interobserver variabilitenin yliksek olmasi gibi sorunlar vardir (27). Tanisal
uyum oranlari negatif sitolojide %86, HSIL ve iistiinde %80 iken; ASC-US’ta %15 ve
LSIL’de %44 civarindadir (28). Smear ile ilgili hata ve yetersizlikler sadece
degerlendirmesinde degil; Ornek alimi, fiksasyon, transport, laboratuvar kalite
denetimi gibi her bir asamada da mevcuttur. Bir ¢aligmada smear yalanci negatifligi
sebebi olarak %30 laboratuvar hatasi olarak gosterilirken (29); ABD’de servikal
kanser hastalarinin %50’sinin smear yetersizligi veya yoklugundan kaynaklandigi
distintiilmektedir (30).

Pap-smear alimi konusunda standardizasyon, 2001 yilinda Amerikan

Sitopatoloji Dernegi kriterleri ile saglanmistir (31).
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Amerikan Sitopatoloji Dernegi Kriterleri (31):

N =

(98]

. Pap-smear son adet tarihinden 10-18 giin sonra alinmalidir

. Testten dnceki 48 saat icinde

vajinal dus,
vajinal tampon, vajinal kontraseptif ajanlar veya ila¢ kullanimi,

cinsel iligki olmamalidir.

. Pap-smear ile birlikte hastanin

adi-soyadi (son 5 yil icinde degisiklik varsa belirtilmelidir),

yas1 ve/veya dogum tarihi,

menstriiel durumu (Son adet tarihi, histerektomi, gebelik, postpartum, hormon
replasman tedavisi vs.),

onceki anormal sitoloji veya biyopsi sonuglari ,

onceki tedaviler veya cerrahi girisimler,

risk durumu,

ornegin alindig1 yer (serviks, vajen) belirtilmelidir.

. Steril veya tek kullanimlik spekulum kullanilmalidir.
. Lubrikan kullanilmamalidir (kayganlastirici olarak 1lik su kullanilabilir).

. Hiicrelerin spatula iizerinde kalmamas1 amaciyla tahta spatula veya pamuklu ¢ubuk

yerine plastik spatula kullanilmalidir:

spatula 360 derece doniisle kullanilmalidir,

transformasyon bolgesi tam olarak goriilmelidir,

firga 45-90 derece doniisle kullanilmalidir.

L. Ilk olarak spatula ile vajen ve ektoserviks drnegi almmalidir.

II. Smear alinan sahanin disinda siipheli bolge varsa, bu bolgeden ayrica smear
alinir.

III. Daha sonra firga ile endoserviks 6rnegi alinmalidir.

IV. Uzunlugu boyunca camin yarisina fir¢a ile 6rnek yayilmali, daha sonra camin
diger yarisina fir¢a yuvarlanarak drnek yayimina devam edilmelidir

V. Ornek yaymm sirasinda fircanin asir1 basinci veya ileri geri farkli yonlere
hareketlerinden kaginilmalidir.

VI. Smear hemen fikse edilmelidir

Siiplirge tarz1 firgalarla hem ektoserviks hem de endoserviks 6rnegi alinabilir.
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e Firga 360 derece ve 5 tur doniisle kullanilmalidir.

7. Uzunlugu boyunca cam lizerine fircanin uzun aksi paralel olacak sekilde dnce bir

yiizli daha sonra ayni trase boyunca diger ylizii iizerindeki hiicreler yayilir.

8. Fiksasyon alkol i¢eren kap icinde yapiliyorsa;

e her Ornek i¢in ayr1 kap ve ayri soliisyon gerekir.

o Ornek kap icinde siirekli saklanabilecegi gibi, 20-30 dakika alkol i¢inde tutulduktan
sonra ¢ikartilip havada kurutulabilir.

9. Fiksasyon sprey ile yapiliyorsa;

e bu amagla iiretilmis spreyler kullaniimalidir.

e sag spreyi kullanilmamalidir.

e sprey camdan 15-25 cm uzaklikta kullanilmalidir.

10. VCE preparatlarda, vajinal, servikal ve endoservikal 6rnekler ayni cama yan yana

yayilir.

11. Vajinal ve ektoservikal drnekler ayni preparat iizerine yayilabilir ve endoservikal

ornek ayr1 bir preparata hazirlanabilir.

12. Tek preparat — ¢ift preparat arasinda maliyet ve is giicii disinda, medikal ag¢idan

istlinliik yoktur.

Smear alimindaki standardizasyon &nlemlerine ek olarak Amerikan Ilag ve
Gida Dairesi (FDA) tarafindan 1996 yilinda ThinPrep’in, 2003 yilinda ise SurePath’in
kullanimina izin verilmesiyle birlikte sivi bazli sitolojik yontemlerin giinliik klinik
kullanima girisi hizlanmistir. Sivi bazli smear tekniginde, smear klasik tariflenen
sekilde alinir ancak lam iizerine yaymak yerine smear ¢ubugu kitin 6zel soliisyonu
icine konulur. Laboratuvarda bu sividan kan, mukus, debris gibi maddeler
ayristirllmak suretiyle servikal hiicreler filtrelenir. Bu sekilde filtrasyonla elde edilmis
hiicreler lama yayilir. Ozellikle konvansiyonel metotta daha ¢ok goriilen yetersiz
smear raporlanmasini ve yalanci negatif test oranin1 anlamli sekilde azaltmistir (32,
33). Ancak yine de toplum tabanli taramalarda konvansiyonel smeara gore belirgin

iistiinliik gosterememistir (34).
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2.5.2. HPV ile Tarama

Smear ile taramadaki temel ama¢ HPV’nin servikste meydana getirdigi
hiicresel degisiklikleri saptamakken; HPV ile taramada kanserin sebebi olan etkenin
kendisi taranmaktadir. Bu noktada HPV’yi tanimak, kanser yapabilme potansiyeli
yiiksek olan tiplerini bilmek, kansere progresyon mekanizmasina ve siirecine hakim
olmak 6nem kazanmaktadir. HPV, Papillomaviridae ailesinden, 50-55 nm ¢apinda,
zarfsiz bir DNA viriisiidiir ve tiim diinyada olduk¢a yaygindir. Cinsel yolla
bulagmaktadir. 200’iin {izerinde tipi olan HPV’nin 6zellikle HPV 16 ve 18 tipleri
olmak tizere 14 tanesi yliksek onkojenik riskli HPV (hrHPV) olarak bilinmektedir.
Sadece HPV 16 ve 18, servikal kanserlerin ve preinvaziv lezyonlarinin %70’inden
sorumludur (35). Bu nedenle diinya genelinde kabul gérmiis HPV test kitleri bagta 16
ve 18 dahil hrHPV tespiti yapmaktadir. HPV ile taramada sensitivite smear ile
taramaya gore belirgin olarak daha yiiksektir. HPV, konvansiyonel smear ve sivi bazl
sitoloji ile taramalarin karsilastirildigi 140.000 kadin ve 40 calismay1 iceren 2017°de
yayimmlanmig bir derlemeye gore sensitivite sirastyla %89,9; %62,5 ve %72,9 olarak
bulunmustur (24). Smear ile taramaya kiyasla ilk taramada %60 daha fazla CIN-3 ve
kanser saptamaktadir. Sitolojik taramada goriilen tanisal varyasyon ¢ok daha diistiktiir
ve negatif HPV sonucu, negatif smear sonucuna gore daha giivenilirdir (27, 36).
Sitolojiden bagimsiz olarak HPV negatif olan bir kadinda sadece smear ile taranmig
ve smear negatif (normal) olan bir kadina gore 5 yi1lda CIN-3 ve kanser gelisme riski
cok daha diisiiktiir. Bu durum taramayi daha seyrek yapma ve tarama etkinligini
arttirma imkani verir (36). 30 yas altinda HPV gegici enfeksiyon yapmaktadir. invaziv
kanser ¢ok nadirken ¢cogu CIN-2 ve CIN-3 lezyon da regrese olur (37). HPV ile
taramada sensitivite ve negatif prediktif deger bu denli yiiksekken; spesifite rolatif
olarak disiiktiir (24). Buna bagh olarak daha yiiksek yalanci pozitiflik, daha fazla
kolposkopi ve daha fazla invaziv islem ile sonuglanmaktadir. Servikal kanser
taramasia yon veren ASCCP, ACOG ve DSO gibi kuruluslarla birlikte T.C. Saglhk
Bakanlig1 da HPV ile taramay1 30 yasin iistiinde 6nermektedir. HPV pozitif kadinlarda
sitoloji ve genotiplendirmeyle de diisiik olan spesifitenin arttirilmasi ve gereksiz
kolposkopiye sevklerin azaltilmasi amaglanmaktadir.

HPV ile tarama, smear ile tarama ve ko-test (hrHPV ve Smear beraber)

avantajlar1 ve dezavantajlari ile birlikte yillar i¢erisinde evrildikge iilkeler de toplumsal
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yapi, ekonomi, saglik politikalar1 vb. etmenleri de g6z 6nilinde bulundurarak kendi
tarama programlarini gelistirmektedir.

-Sitoloji temelli tarama;

-Sitoloji sonucuna gore refleks HPV caligilmast;

-HPV temelli tarama;

-HPV sonucuna gore refleks sitoloji

-Ko-test (hrHPV ve sitoloji beraber) seklinde tarama metotlar iilke dinamikleri ve

gelisen bilimsel bilgiler 1s181nda ortaya ¢ikmislardir.

Serviks kanseri taramasinda diinya genelinde kabul gérmekte olan tarama
Onerileri su sekildedir:
e ASCCP/ACS/ASCP (2012):
o 21-65 yas aras1 tarama
o 21-30 yas aras1 3 yilda bir sitoloji (Smear) ile
o 30-65 yas aras1 5 yilda bir ko-test (tercihan) ya da 3 yilda bir
sitoloji ile tarama Oonermektedir.
e USPSTF (2018):
o 21-65 yas aras1 tarama
o 21-30 yas aras1 3 yilda bir sitoloji (Smear) ile
o 30-65 yas aras1 5 yilda bir primer HPV ya da 5 yilda bir ko-test
ya da 3 yilda bir sitoloji ile tarama dnermektedir.
e ACS (2020):
o 25-65 yas aras1 tarama, 25 yas Ustii her kadinda
o 5 yilda bir primer HPV testi (tercihan) ya da 5 yilda bir Ko-test
ya da 3 yilda bir sitoloji (Smear) ile tarama dnermektedir.
e DSO: 30-49 yas arasi en az bir defa tarama
o Ekonomik kaynaklar yeterli ise 3 yilda bir sitoloji veya 5 yilda
bir HPV
o Ekonomik kaynaklar yetersiz ise 3 yilda bir VIA (%3-5 Asetik
Asit ile Viziiel Inspeksiyon)
e Avustralya Modeli: HPV asis1 ulusal agilama programina dahil edildi
o 25-74 yas aras1 5 yilda bir primer HPV
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e T.C. Saglk Bakanlig:
o 30-65 yas aras1 primer HPV ile tarama

o HPV pozitifligi durumunda genotiplendirme ve refleks sitoloji

2.6. Serviksin Preinvaziv Lezyonlarimin Siniflandiriimasi

19. yiizy1l sonlarindan itibaren bazi bilim insanlar1 tarafindan servikal
hiicrelerin incelenmesinde normal skuamdoz epitelden farklilik gosteren hiicrelerin
varlig1 fark edilmistir. Fark edilen hiicrelerden bazilar1 normal hiicre yapisina gore
benzer sekilde olup kiiciik niianslarla ayrilirken; bazilarinin atipiklestigi ve farkl sekil
aldig1 goriilmiis ve ‘Displazi’ tanimi ortaya ¢ikmistir. Atipik hiicre sayisinin normal
skuamo6z epitel oranina gore hafif, orta ve agir olarak derecelendirilmistir. Patolojik
terminolojide displazi, maligniteye ilerlemesi muhtemel benign hiicreler anlaminda
kullanilirken; ayni zamanda servikal kansere birebir benzeyen ancak heniiz bazal
membrant agmamis bir lezyon olan ‘karsinoma in situ’da hiicrelerin malign oldugu
ancak bazal membrani agsmamasiyla ayristigi disiiniilmiistiir. Tiim bu histolojik
caligmalarin sonucuna gore serviks skuamoz hiicreli kanseri prekiirsor lezyonlart Hafif
Displazi, Orta Displazi, Agir Displazi ve Karsinoma in Situ olarak hafiften agira dogru
bir siralanma halini almistir (5). Ancak devam eden ¢alismalarda hem displazi hem de
karsinoma in situdaki hiicrelerin andploidik DNA igeren ve monoklonal proliferasyon
gosteren atipik hiicreler oldugu bulunmustur (38) ve agir displazi ile karsinoma in
situnun ayn1 lezyon oldugu kanaatine varilmigtir. Bu bilgiler 1s18inda 1973 yilinda 4
basamaktan olusan displazi smiflamast 3 basamaga indirilmis ve Servikal
Intraepitelyal Neoplazi (CIN) simiflamasi ortaya atilmistir. Tam kat epitelin tutulma
oranina gore epitel tabakasinin;

*1/3 tutulumu = CIN-1

*2/3 tutulumu = CIN-2 ve

*Tam kat tutulum = CIN-3 olarak siniflandirilip, bazal membrani astig1 zaman
da invaziv kanser adim1 almaktadir. Bu siniflama ile;

*Hafif Displazi = CIN-1

*Orta Displazi = CIN-2

*Agir Displazi ve Karsinoma in Situ = CIN-3 olarak kabul edilmistir.
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Prekanser6z lezyonlarin daha iyi taninmasi hangi lezyonun serviks kanserine
hangi oranda ilerleyebilecegini 6n gérmek acgisindan 6nem kazanmistir. Histolojik
degerlendirme agisindan c¢aligmalar bu yonde ilerlerken kanseri tanimak i¢in yapilan
sitolojik yontemle entegrasyonu da ayrica onemlidir. Serviksten siiriintii yoluyla alinan
hiicrelerin mikroskobik bulgulara goére nasil raporlanacagi, kalite standartlari ve
raporda histolojik olarak farkli derecelerdeki lezyonlar1 dogru predikte etmesi igin

Bethesda sistemi gelistirilmistir.

2.6.1. Bethesda Sistemi
Serviks kanseri histolojik ve patofizyolojik 6zellikleri ile tanindik¢a dnlenebilir
bir kanser oldugu konusu ortaya c¢ikmaya baslamistir. Preinvaziv lezyonlari
tanimlanmis ve kansere gitme meyilleri ortaya konmustur. Sitoloji temelli bir metot
olan Pap-smear’in bulunmasi, kabul gormesi ve giinliik kullanima girmesiyle birlikte
nasil raporlanacagi sorusu giindeme gelmistir. Bu dogrultuda 1988 yilinda Amerikan
Ulusal Kanser Enstitiisli tarafindan Maryland eyaletine bagh bir yerlesim yeri olan
Bethesda’da Bethesda Sistemi gelistirilmistir. 1991, 2001 ve son olarak 2014’te revize
edilen sistem ile Pap-smear raporlamasinin standardizasyonu amaglanmistir. 3
basamak halinde rapor edilmesini 6nermektedir:
e Spesimen Tipi (Konvansiyonel / Likit Bazli /Diger)
e Spesimen Yeterliligi (Yeterli / Yetersiz)
o Yeterlilik TZ igerip icermemesi, kan ve inflamasyon i¢cerme ve hiicre
sayisina gore karar verilir.
e Sonug (Normal ya da Degil)
o Normal = NILM (Intraepitelyal Lezyon ya da Malignite acisindan
Negatif)
o Skuamdz ya da Glandiiler orijin belirtilerek Epitelyal Anomaliler
e Yorum (Opsiyonel)
o Non-neoplastik Bulgular (atrofi, metaplazi, keratozis vb.)
o Reaktif hiicre degisiklikleri (inflamasyon, radyasyon etkisi vb.)
o Organizmalar (Trichomonas, Candida Spp, Bakteriyel Vajinozis,
Aktinomiges vb.)
o CMYV ve HSV etkisinde olan hiicre degisiklikleri

o 45 yas ustii kadinlarda endometriyal hiicre
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2014 The Bethesda Sistemi: Epitelyal Hiicre Anomalileri
Skuamoz Hiicre
e ASC (Atipik Skuamoz Hiicre)
o ASC-US (Atipik Skuaméoz Hiicre — Onemi Belirsiz)
o ASC-H (Atipik Skuamoz Hiicre — HSIL ekarte edilemeyen)
e LSIL (Diisiik dereceli Skuaméz Intraepitelyal Lezyon)
e HSIL (Yiiksek dereceli Skuamoz Intraepitelyal Lezyon)
e Skuamoz Hiicreli Karsinom
Glandiiler Hiicre
e AGC (Atipik Glandiiler Hiicre)
o Endoservikal, endometriyal ya da orijini belirlenememis (NOS)
e AGC (Atipik Glandiiler Hiicre), neoplazi lehine
o Endoservikal ya da NOS
e AIS (Endoservikal Adenokarsinoma in Situ)

e Adenokarsinom

2.6.2. LAST (Lower Anogenital Squamous Terminology)

Sitolojik yontem ile skuamoz epitelyal hiicre anomalisi (ASC-US, ASC-H,
LSIL, HSIL) saptanmasi iizerine alinan biyopsi materyalinden histolojik olarak CIN
terminolojisine gére Normal, CIN-1, CIN-2, CIN-3 veya invaziv kanser tanisi
konulabilir. Hastaligin patogenezi ve progresyonu aydinlatildikga CIN-1 lezyonlarin
takip edilebilecegi, CIN-3 lezyonlarda tedavi gerekliligi goriilmiis olup arada kalan
CIN-2 lezyonlarin progresyonunun heterojen oldugu goriilmiistiir. 2012 yilinda LAST
Projesi kapsaminda alt anogenital sistemin skuamdz terminolojisinin standardize
edilmesi amaclanmistir. Bu kapsamda bazi adimlar atilarak servikal intraepitelyal
neoplazi (CIN) terminolojisinden de asina olunan ‘—IN’ son eki serviks, vajen, vulva,
penis, skrotum, anal, perianal lezyonlara adapte edilmistir (CIN, ValN, VIN vb.). 3
asamal1 olarak bilinen preinvaziv lezyonlar, diisiik ve yiiksek riskli (LSIL ve HSIL)
olmak iizere 2 agsamali olacak sekilde gruplanmistir. Bu gruplamayi adapte edebilmek

icin CIN-2 olgularina p16 immiinohistokimya boyas1 uygulanip pozitif olanlar HSIL;
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negatif olanlar LSIL kabul edilmistir. Diistik riskli grubu (LSIL) takip; yiiksek riskli
gruba (HSIL) ise miidahale etme Onerisi gelmistir (Tablo 2.1.). (39)

Tablo 2.1. Terminolojilerin Karsilagtirtlmasi

Displazi Terminolojisi CIN Terminolojisi | LAST Terminolojisi
Normal Normal
Hafif Displazi IN-1
afif Displazi C e LSIL
Orta Displazi CIN-2 P16 ]
Ag.lr DlSPlaZ.l CINA L HSIL
Karsinoma in Situ

2.7. HPV (Human Papilloma Viriis) Tanim ve Tiplendirilmesi

Human Papilloma Virtis, Papillomaviridae familyasinin alfa grubunda yer alan
bir viriis ¢esididir. Filogenetik siniflama viral genomik sekans ya da spesifik
subgenomik segmentlere gore yapilmaktadir. Dogada ¢ok yaygin sekilde dagilmistir.
Sigir, kopek, tavuk, tavsan, geyik ve son olarak insan papilloma viriis cesitleri
Papillomaviridae familyasinin ayr1 birer kollaridir. Alfa papilloma viriis grubunun ¢ok
sayida kolu ve her bir kola baglh cok sayida HPV tipi bulunmaktadir ve
Papillomaviridae ailesindeki en biiyiik gruptur. Alfa papilloma viriis grubu i¢inde en
onemli kollart HPV 16’nin oldugu A7 kolu ve HPV 18’in oldugu A9 koludur (40).

Papilloma Viriislerin yaklasik 300 milyon yillik bir ge¢gmisinin oldugu tahmin
edilmektedir. Bir¢ok baska viriisten farkli olarak viremi yapmamakta; kiiltiirde ya da
baska hayvanda iiretilememektedir. Giinlimiizde 218 genotipi saptanmis olup bu
genotipleme major kapsit proteini olan L1’in kodlandig1 gen bolgesi karsilastirarak
yapilir (41). Bu 218 HPV tipi i¢inden yaklasik 40 tanesi anogenital trakti enfekte
edebilir, bunlar i¢inde yaklasik 20 tanesi nispeten daha sik goriilmektedir. Basta
anogenital sigillerin en sik sebebi olan 6 ve 11 olmak iizere HPV 6, 11, 42, 43 ve 44
diisiik onkojenik riskli kabul edilmektedir. Servikal kanserlerin %70’inin sebebi olan
HPV 16 ve 18’in bas1 ¢ektigi 15 tanesi de (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 66, 68 ve 73) serviks kanseri i¢in yiiksek riskli kabul edilmektedir (Tablo 2.2).
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Tablo 2.2. Onkojenik Risk Potansiyeline Gére HPV Tipleri

Onkojenik Risk HPV Genotipi
Diisiik Risk 6,11,42,43,44
Yiiksek Risk 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, 73

Papilloma viriisler ¢ift sarmalli DNA iceren, ikozahedral kapsite sahip, 45-55
nm ¢apinda bir viriis ¢esididir. Viriisiin dis protein kilifi major ve mindr olmak iizere
iki proteinden olugsmaktadir. Genomu ise erken (Early = E), ge¢ (Late = L) ve uzun
kontrol bdlgesi (Long Control Region = LCR) isimli 3 bdlgeden olugsmaktadir. LCR
bolgesi replikasyon kontrol etmede rol almaktadir. E bdlgesinden viral replikasyondan
sorumlu E1, E2, E4, ES, E6 ve E7 isimli erken proteinler kodlanirken; L bolgesinden
major ve mindr kapsiti meydana getiren kapsit proteinleri kodlanmaktadir.
(L1->Major, L2->Mindr kapsit proteini) HPV genomu hiicre DNA’sina kovalent bag
ile baglanarak kanserojen potansiyeli kazanir. E1 proteini DNA yapisina girmesini
saglayan Helikaz aktivitesine sahiptir; E2 ise HPV’nin baglica onkojenik proteinleri
olan E6 ve E7 proteinlerinin iiretimini kontrol etmektedir. E6 ve E7 onkojenik
etkilerini tiimdr siipresor gen proteinler olan p53 ve Retinoblastoma (Rb) baglanarak
yapmaktadir. E6->p53°e baglanarak etkisini baskilar ve hasar onarimi yapilamaz;
E7->Rb’a baglanarak etkisini arttirir ve hiicreyi sentez basamagina girmeye
zorlamaktadir. Sonug olarak sinirsiz proliferasyon ve apoptoz inhibisyonu meydana
gelmektedir.

HPV’nin yasam siklusu yiizde yiliz olmasa da biiyiik 6l¢iide aydinlatilmistir.
Epitelotrofik bir viriis olan HPV &zellikle enfekte etmek i¢in bazal hiicreye ya da bazal
hiicre benzeri immatiir skuamdz hiicrelere ulagsmaya ihtiya¢c duymaktadir. Cok kiiciik
boyutlar1 sayesinde epitel tabakasinda olusan kiigiik defektlerden gecerek bazal
tabakaya ulagsmaktadir. Hiicreye girdikten sonra latent enfeksiyon adi verilen bir
doneme girer. Latent enfeksiyon doneminde hiicre niikleusunda, epizom adi verilen az
sayida, serbest, sirkiiler formda HPV genomu kalmaktadir. Bu dénemde hiicre her ne
kadar enfekte de olsa histolojik olarak bulgu saptanmamaktadir. Latent donemden
sonra prodiiktif donem ya da subklinik enfeksiyon donemine gegerek host
kromozomundan bagimsiz olarak bazal hiicreden yiizeye dogru hiicre ¢ogalmasi

baglar. Bu siirecte almman sitolojik Orneklerdeki degisiklikler cogunlukla matiir
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intermediyer ve siiperfisiyal hiicrelerde goriilmektedir. Bu degisiklikler biniikleasyon;
genis ve hiperkromatik niikleus; koilositik degisikliklerdir. Bu hiicresel degisiklikler
LSIL’de izlenmektedir. Bir sonraki asamada ise host kromozomuna entegre olan ve
sik1 kovalent baglarla baglanan HPV, E6 ve E7 proteinleri sayesinde p53 ve Rb
tizerinden hiicreyi malign transformasyona wugrama konusunda savunmasiz
birakmaktadir. Niikleus biiylik ve hiperkromatik, sitoplazma kiiclilmiis ve
niikleus/sitoplazma orani belirgin azalmistir. (Sekil 2.4.)

HPV enfeksiyonu sonrast ¢ogunlukla goriilen durum HPV’nin dokudan
klirensidir (Transient enfeksiyon). Neoplazi gelismesi oransal olarak ¢cok daha nadir
olup, persistan enfeksiyon gerekmektedir. Yukarda bahsi gegen Latent donem ve
Subklinik enfeksiyon doneminde bu rezoliisyon daha ¢ok olmakla birlikte yiliksek

dereceli enfeksiyonlarda dahi gerileme olmaktadir.

HPV DNA kromozoma
entegre olup displazi
meydana getirmis

Sirkller haldeki
epizomal HPV DNA

{Suo

Glandiiler Epitel

Latent Enfeksiyon Subklinik Enfeksiyon

Donemi Donemi

Sekil 2.4. HPV- Hiicresel Degisim (42).

2.8. Anormal Servikal Sitolojinin Degerlendirilmesi
Servikal sitolojik sonuglarin rapor edilmesi konusunda Bethesda sistemi;
biyopsi materyalinin raporlanmasi konusunda displazi terminolojisi, CIN terminolojisi

ve LAST (Lower Anogenital Squamous Terminology) detaylica anlatilmistir.
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Oncelikle klinisyenin sitolojik anormallikler ile histolojik anormallikler arasindaki
fark ve uyum konusunda bilgileri oturmus olmalidir. Sadece sitolojik anormallige gore
direkt tedaviye gecis ¢ok nadirdir. Genel hatlar itibariyle smear sonucu, kolposkopik
izlenim ve histolojik tan1 uyumlu olmalidir. Ancak tam uyumlu olmadig1 durumlar da
mevcuttur. En dnemli amaglardan biri sitoloji ile preinvaziv histolojik lezyonlari tespit
edip erken tedavi ve/veya yakin takip kararin1 verebilmektir. Bu kapsamda histolojik

olarak saptanan lezyonlarin da kansere gidis oran1 Tablo 2.3’te verilmistir.

Tablo 2.3. Servikal Intraepitelyal Neoplazilerin (CIN) Normal, Kanser ve CIN-3’e Gidisat1

CIN-1 CIN-2 CIN-3
Normale Regresyon %60 %40 %30
Persistans %30 %35 %48
CIN-3’¢ Progresyon %10 %20 -
Kansere Progresyon <%l %5 %22

Ulkemizde T.C. Saglik Bakanligma bagl Halk Sagligi Genel Miidiirliigii
Kanser Dairesi tarafindan basarili bir sekilde primer HPV bazli tarama
yiiriitiilmektedir. Hedef 30 yasinda baslayip 65 yasinda biten toplum tabanli taramadir.
HPV negatif olmast durumunda 5 yilda bir tarama devam edilir. HPV pozitifligi
durumunda sitoloji ve HPV genotiplendirme bakilarak: anormal sitoloji varsa ve/veya
HPV 16-18 pozitifligi varsa kadin hastaliklar1 ve dogum uzmanina sevk edilir. Sitoloji
normal ve HPV 16-18 dis1 pozitiflik varsa 1 yil sonra test tekrar1 yapilir. Asagida
anormal smear sonuglarinin uluslararasi literatiirde kabul gérmiis olan ASCCP’ye gore
yonetiminden bahsedilecektir (43). Bu tezin ¢alisma kapsami dogrultusunda 30-65
aras1 olup, histerektomize veya gebe olmayan hasta grubunu kapsayan yonetim plani

anlatilacaktir.

2.8.1. ASC-US

Atipik Skuamoz Hiicreler, onemi belirsiz anlamindaki sitoloji sonucudur.
Diisiik ya da yiliksek dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon kriterlerine dahil
edilemeyen anormal hiicrelerdir. Anormal sitoloji sonuglari igerisinde en sik
raporlanan sonugtur (44). Smear’t ASC-US olan kadmlarin kolposkopik
biyopsilerinde yaklasik %3-5 civart histolojik CIN-3 saptanmaktadir (5). ASC-US
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saptanan kadinlarda ya 1 yil sonra smear tekrar1 ya da (tercihan) HPV testi yapilmasi
onerilir. HPV negatifligi durumunda 3 yi1l sonra Ko-Test yapilmas1 6nerilirken, HPV

pozitifliginde tipinden bagimsiz sekilde kolposkopi yapilmasi dnerilmektedir.

2.8.2. LSIL

Diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon anlamindaki sitolojik sonuca
gore hastanin HPV testi negatifse (tercihan) 1 yil sonra Ko-Test onerilir veya
kolposkopi dnerilir. HPV testi yapilamiyorsa veya tipinden bagimsiz sekilde pozitifse

kolposkopi yapilmasi dnerilmektedir.

2.8.3. ASC-H

Atipik Skuamdz Hiicreler, HSIL ekarte edilemez anlamindaki sitoloji
sonucudur. Sitolojik degisiklikler HSIL’i cagristirmaktadir ancak tam tani i¢in yeterli
degildir. Valide edilmis laboratuvarlarda ASC-US raporlama orani %5’lere ulagirken
ASC-H raporlama orani ortalama %0,3 civarindadir (45). Smear’t ASC-H olan
kadmlarim kolposkopik biyopsilerinde yaklasik %68’e varan histolojik CIN-3
saptanmaktadir (5). ASC-H saptanan kadinlarda HPV olmasi ya da olmamasi fark

etmeksizin direkt kolposkopi 6nerilmektedir.

2.8.4. HSIL

Yiiksek dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon anlamindaki sitolojik sonuca
gore HPV olmas1 ya da olmamasi fark etmeksizin kolposkopi + ECC ya da ivedilikle
gor ve tedavi et (LEEP) prosediirii onerilmektedir. Smear’t HSIL olan kadinlarin
kolposkopik biyopsilerinde %53-97 civarinda histolojik CIN-3 saptanirken; %2
civarinda ise invaziv kanser saptanmaktadir (46). ASC-US ve LSIL biiyiik cogunlukla
takip ya da basit eksizyonel prosediirlerle kontrol altinda tutulabilen benign ya da
diisiitk dereceli histolojik sonuglar1 predikte ederken; HSIL smear sonucu olan
kadinlarda servikal kanser agisindan dikkatli olunmalidir; seri sitoloji ve/veya HPV

test tekrarinin yonetimde yeri yoktur.
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2.8.5. AGC

Servikal kanserlerin tama yakin ¢ogunlugu skuamoz hiicre kokenlidir. Klinik
pratikte Atipik Glandiiler Hiicreler anlamma gelen sitoloji sonucunun
degerlendirilmesinde nadir goriilmesinin de etkisiyle sitologlar endoservikal displazi,
endoservikal AIS, endoservikal adenokarsinom ya da endoservikal kriptlere de uzanim
gosteren HSIL’i birbirinden ayirmakta zorluklar yasayabilmektedir (5). Nitekim
smear1 AGC olan kadinlarin ortalama %30’unda da histolojik CIN-3 saptanmaktadir.
Ayrica endometrial patolojilerin ¢ikma olasiligmin da yiliksek oldugu goéz ardi
edilmemelidir. Bu sebeple kolposkopi ve ECC direkt ve beraber dnerilirken; 35 yas
iistiinde, anormal uterin kanama varliginda ya da endometrial neoplazi siiphesinde

endometrial biyopsi de yapilmasi dnerilmektedir.

2.9. Kolposkopi

Kolposkopi esasen antik Yunancada koken alan kolpos (Vajen) ve skopos
(Bakmak) sozciiklerinden tliremistir ve vajene bakmak anlamina gelmektedir. Alman
bilim insan1 Hans Hinselmann tarafindan bulunmus olup serviks, vajen ve vulvanin 40
kata kadar biiyiik biiylitmeyle incelenmesi amactyla kullanilmaktadir. Gerekli oldugu
durumlarda kolposkopi esliginde stipheli alanlardan biyopsi alinir; sitolojik,
kolposkopik ve histolojik veriler birlikte degerlendirilerek hasta adina en dogru
yaklasim yapilmasi amaglanir. Servikal kolposkopinin spesifik olarak amaci serviks
izerinde, transformasyon zonunda ve/veya endoservikal kanalda bulunan lezyonlarin
tanimlanmasi, preinvaziv lezyonlarin varliginin arastirtlmasi ve gereklilik durumunda
biyopsi alinacak alanlarin tespit edilmesidir (9). 86 makalenin incelendigi bir meta-
analize goOre sensitivitesi %87-99 arasinda saptanirken; spesifitesi ise %?23-87

araliginda saptanmigtir.

2.9.1. Kolposkopi Endikasyonlari

Servikal kolposkopinin diinya genelinde kabul gérmiis en 6nemli endikasyonu
smear anormalligi ve/veya HPV 16-18 pozitifligidir. Bunlar diginda kabul gérmiis en
yaygin endikasyonlar sunlardir:

e Inspeksiyonda ya da palpasyonda servikste anormallik izlenmesi
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e Post koital kanama

e Daha Once cerrahi ya da radyoterapi ile tedavi edilmis genital kanser hikayesi
e CIN tedavisinin takibi

e Fetal hayatta DES (Dietilstilbestrol) maruziyeti

e Sitolojik degerlendirme imkan1 olmayan merkezlerde tani/tedavi amaclh

2.9.2. Kolposkopi Teknigi

Hasta rutin jinekolojik muayene pozisyonu olan litotomi pozisyonunda
yatirilip dig genitalin dikkatlice muayene edilmesi sonrast bir spekulum yardimiyla
serviks vizualize edilir. Oncesinde hastanin medikal anamnezi gdzden gegirilip
kolposkopi endikasyonu dogrulanir. Kolposkopi acil bir islem degildir. Bu sebeple
hastanin kanamasiz doneminde yapilir, bu agidan hastaya hemen adet bitimi sonrasina
randevu planlanir. Varsa kolposkopi 6ncesinde alt veya list genital trakt enfeksiyonlari
ya da atrofi tedavi edilir. Siklus giiniine gore gebelik testi yapilir (9).

Spekulum yerlestirildikten sonra iist vajen ve serviks giderek artan biiytitme ile
incelenir ve mukus fazlalig1 pamuklu gubuk yardimiyla yavasca uzaklastirilir. Once
serviks varsa salin ile temizlenir. Bu uygulama damar yapilarini belirginlestirecektir.
Ayn1 zamanda yesil filtre de bu goriiniimii daha iyi hale getirir. Bu ilk incelemeden
sonra yine bir pamuklu ¢ubuk vasitasiyla %3-5 asetik asit (Servikse %3, vajene %5
uygulanir.) uygulanip 60-90 saniye beklenir ve iist vajen ve serviks tekrar incelenir.
Anormal epitel gri-beyaz bir goriiniim alir ve buna ‘aseto-beyaz etki’ ad1 verilir. Aseto-
beyaz etkinin temeli anormal hiicrelerdeki artmis c¢ekirdek igeriginden dolayzi,
proteinin asetik asit tarafindan gecici olarak koagiile ve presipite olmasi sebebiyle
151810 yansimasindan kaynaklanmaktadir. Bu etki yaklasik 30-40 saniye kadar siirer.
O nedenle Asetik asitin tekrar uygulanmasi gerekebilir. Daha sonra detayli anlatilacak
olan normal ve anormal kolposkopi bulgular1 asetik asit uygulamasi altinda
tariflenmistir. Asetik asit uygulamasi sonrast lezyon varligi, beyazlasma hizi,
beyazligin yogun (dens) olup olmamasi, smirlarinin diizensizligi vs. bulgular
bunlardan bir kagidir.

Asetik asit uygulamasi sonrasinda kolposkopi islemi genel olarak
tamamlanmis olur. Her kolposkopide kullanimi sart olmasa da Lugol (Schiller)

sollisyonu uygulanir. Lugol; %1 iyot ve %3 potasyum iyodiir karigimi bir soliisyondur.
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Glikojenden zengin hiicreler iyodu tutarak koyu kahverengi-siyah renkte boyanirken
(Lugol pozitif, Schiller test negatif); kolumnar epitel ve anormal skuaméz epitel
glikojenden fakir oldugu i¢in boyanmayacaktir (Lugol negatif, Schiller test pozitif).
Lugol uygulamasinin en o6nemli yeri lezyon varliginda biyopsi, LEEP ya da

konizasyon oncesi sinirlart belirlemektir.

2.9.3. Kolposkopi Terminolojisi ve Yeterli Kolposkopi

Genel olarak kolposkopik gdriiniim normal, anormal ve yeterli, yetersiz olarak
degerlendirilmektedir. Kolposkopik degerlendirmede ii¢ temel ve onemli basamak
raporlanmalidir: serviksin tam vizualize edilmesi, SKB’nin goriilmesi ve TZ’nin
vizualize edilmesidir.

Serviks tam olarak goriilmelidir; goriilmemesi ya da inflamasyon, kanama gibi
kisitlayict durumlarin varligi rapor edilmelidir. Inflamasyon, kanama ya da herhangi
bir sebeple serviksin tam vizualize edilemedigi durumlarda kolposkopi yetersiz olarak
degerlendirilmelidir.

Serviksin tam vizualize edilmesi asamas1 sonrasi bir sonraki basamak skuamo-
kolumnar bileskenin (SKB) ve transformasyon zonunun (TZ) izlenmesidir. SKB; tam
veya parsiyel olarak izlendi ya da izlenmedi seklinde rapor edilmelidir. Uluslararasi
Servikal Patoloji ve Kolposkopi Federasyonu (IFCPC) transformasyon zonunu 3 tip
olarak siniflandirmistir. Tip-1 TZ ektoservikal yerlesimli, tam goriilen tiptir. Tip-2 TZ
endoservikal komponent igerir ancak yine de tam vizualize edilir. Tip-3 TZ ise
endoservikal komponent igerir ve tam vizualize edilemez. Tip-2 ve Tip-3 TZ’lerin
degisken oranlarda ektoservikal komponentleri vardir. SKB ve TZ’nin tam olarak
vizualize edilemedigi durumlarda (Tip-2 ve Tip-3 TZ) endoservikal spekulum
yardimiyla tam degerlendirilmeye calisilir. SKB ve TZ’nin degerlendirilemedigi

durumlarda kolposkopi yine yetersiz olarak rapor edilmelidir.

2.9.3.1. Normal Kolposkopik Bulgular

Orijinal skuamoz epitel, orijinal kolumnar epitel ve normal goriiniimlii TZ
izlenmelidir. Orijinal skuamoz epitel pembe yiizeyli izlenir ve asetik asit uygulamasi
sonras1 renk degisikligi olmamaktadir. TZ’de ise nabothi kistleri ve diizenli damar

yapilar1 izlenir.
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2.9.3.2. Anormal Kolposkopik Bulgular

IFCPC terminolojisine gore normal olarak degerlendirilmeyen bir servikal
incelemede genel prensip olarak lezyonun lokalizasyonu TZ i¢inde-diginda oldugu
belirtilir. Saat kadranina gore yeri lezyonun biiyiikliigii, lezyonun kapladigi servikal
kadran sayisi, servikste kapladigi alan yiizdesi belirtilmelidir. Bunlara ek olarak
anormal bulgular da Grade 1 (Mindr), Grade 2 (Major) ve non-spesifik lezyonlar

olarak ii¢ grupta toplanmistir (9).

Tablo 2.4. IFCPC Servikal Kolposkopi Terminolojisi

Genel Degerlendirme *  Yeterli/Yetersiz (Yetersizse kanama, skar vb. gibi sebep belirtilir.)
*  SKB vizualizasyonu (Tam goriildii, Parsiyel goriildii, Goriilemedi)
*  TZtipi (Tip 1,2,3)

Normal Kolposkopi Bulgular: Orijinal Skuamdz Epitel

*  Matiir/Atrofik
Kolumnar Epitel

*  Ektopi
Metaplastik Skuamoz Epitel

*  Nabothi kistleri

*  Kript agizlan

Gebelikte Desiduozis
Anormal Kolposkopi Genel Lokasyon
Bulgular: Prensipler *  TZ’nin iginde ya da disinda
*  Saat kadranina gore pozisyonu
Boyut
*  Kag kadran1 kapladig:
*  Serviksin yiizde olarak ne kadarimi kapladig1
Grade 1 Ince aseto-beyaz epitel Ince mozaik,
(Minér) Irregiiler cografi sinir Ince punktuasyon
Grade 2 Dens aseto-beyaz epitel, Kaba mozaik
(Major) Hizl beyazlanma Kaba punktuasyon
Manset bicimli bez (kript) agizlar Keskin sinir
Internal smir belirtisi
Ridge belirtisi

Non-spesifik | Lokoplaki (keratozis, hiperkeratozis), Erozyon
Lugolle boyanma (Schiller Testi): Boyanryor/Boyanmiyor

invaziv Kanser Siiphesi Atipik damarlanma )
Ek Bulgular: Frajil damarlar, Irregiiler yiizey, Egzofitik lezyon,
Nekroz, Ulserasyon (Nekrotik), Gross neoplazi

Diger Bulgular Konjenital TZ, Stenoz,
Kondilom Konjenital anomali,
Polip (Endoservikal/Ektoservikal) Tedavi sonrasi degisiklikler,

Inflamasyon Endometriozis
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Aseto-beyaz Epitel: Basit kolposkopik muayene ile goriilmeyip asetik asit
uygulamasi sonras1 60-120 saniye bekledikten sonra meydana gelen beyaz lezyonlar
seklindeki goriiniim. Beyazlanma hizi, lezyonun yiizeyden kabarik olup olmamasi ve
dens beyaz (istiridye beyazi) seklinde olup olmamasi belirtilmelidir. Anormal TZ’ nin
en yaygin bulgusu olarak kabul edilse de CIN icin spesifik degildir. Iyilesmekte olan
epitelde ve immatiir skuamdz metaplazide de goriiliir.

Lokoplaki (Hiperkeratoz): Asetik asit uygulanmadan Once goriilen beyaz
plaklardir. Epitel tabakasi iizerindeki keratin tabakasi nedeniyle olusur. Normal
serviks skuamoz epiteli, non-keratinize ¢ok katli yassi epitel formasyonundadir. HPV,
CIN, kanser; diyafram, pesser, tampon kullanimi; kronik travma vb. gibi ¢ok sayida
sebebi olabilir. Ancak giiniimiizde en Onemli sebebi HPV enfeksiyonu kabul
edilmektedir ve 16koplaki alanindan biyopsi alinmalidir.

Punktuasyon: Normal epitel tabakasinin diizgiin kapiller yapilar
bulunmaktadir. Displastik siire¢ basladig1 zaman benzer paralellikte damar yapilart da
olusmaktadir. Epitelin yiizeyine dogru ¢ikint1 yapan bu anormal vaskiiler demetlerin
uclart kolposkopik incelemede nokta nokta bir goriiniim alir ve buna punktuasyon ad1
verilir. Punktuasyonun ince veya kaba olmasi da lezyonun derecesi ile iligkili oldugu
icin belirtilmelidir.

Mosaizm: Bir st paragrafta punktuasyon goriilme mantiina paralel sekilde
meydana gelen, aseto-beyaz epitel bloklarinin etrafin1 sararak bir ag olusturan bu
damar yapilar1 kolposkopik incelemede mozaik bir goriiniim seklinde ortaya
cikmaktadir. Yine punktuasyona benzer sekilde ince ya da kaba olmasi lezyonun
derecesi ile paralellik gostermektedir ve bu sebeple belirtilmelidir.

Atipik Damarlanma: Tiim viicutta oldugu gibi servikste de damarlanmanin bir
sistematigi mevcuttur. Biiyiik arterlerden kiigiiklere dallanarak kapiller aglarda
sonlanir; kiigiikten biiytige dogru venoz yapilar seklinde birleserek devam etmektedir.
Ancak displastik siirecle birlikte meydana gelen anormal damar yapilarinda bu simetri
ve sistematik kaybolmaya baslar. Genellikle diizensiz ve horizontal seyredip kisa
dallanmalar yaparlar. Interkapiller mesafe normalde ortalama 50-200 mikrometre
arasindadir. Displazide bu mesafe artar, displazi derecesi arttik¢a mesafe de paralel

olarak artmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Evreni

Tiirkiye Cumhuriyeti’nde bulunan 81 ilde Subat 2018 — Subat 2019 tarihleri
arasindaki 1 yillik siiregte 10.944 hastanin verisi toplanmistir. Calisma
popiilasyonunu, T.C. Saglik Bakanligi’na kayitli olan tiim kolposkopi merkezlerinden
T.C. Kanser Daire Baskanligi’na bildirilmis olan HPV pozitifligi ve/veya anormal
Pap-smear sonucu saptanan hastalar olusturmaktadir. Verilerdeki tutarsizlik ve
eksiklikler nedeniyle 976 (%86) hasta, takipteki aksakliklar nedeniyle 142 (%12,5)
hasta ve diger nedenlerle 18 (%1,5) hasta ¢alismadan ¢ikarilmistir.

3.2 Arastirmada Verilerin Toplanmasi

Verilerin toplanmasi amaciyla tarafimizca olusturulan “Kolposkopi
Degerlendirme Formu” (EK-1), Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali ve Tiirkiye Servikal Patolojiler ve Kolposkopi
Dernegi (TRSCCP) tarafindan onaylanarak Ocak 2018’de T.C. Saghk Bakanligi
Kanser Daire Bagkanligina sunulmustur. Giincel literatiire uygun sekilde hazirlanan
kolposkopi takip formu, 81 ilde Bakanligimizin tarama sonrasi teshis merkezlerine
(referans kolposkopi merkezleri) teblig edilmistir ve HPV pozitifligi ve/veya anormal
Pap-smear testi olan hastalar icin bu formun eksiksiz doldurulmasi ve diizenli
araliklarla T.C. Saglik Bakanlig1 Kanser Daire Baskanligi’na gonderilmesi istenmistir.
Kolposkopik muayene yapan hekimi tarafindan bu form prospektif olarak doldurulmusg
olup 3 aylik araliklarla Kanser Daire Bagkanligi’na iletilmistir.

Saglik Bakanlig1 her bir hasta icin toplanan formlardan elde ettigi bilgileri
kuruma ait bir veri bankasinda depolamaktadir. Bu verilerin degerlendirilmesi ve
raporlanmast i¢in Saglik Bakanligi’ndan resmi izin alinmigtir (EK-2). Hacettepe
Universitesi Etik Kurul izni sonrasi ise veriler tarafimiza elektronik olarak sifrelenmis,
sifresini sadece sorumlu arastirmacinin bildigi bir USB bellek ile verilmistir. Tiim
analizler internet erisimi yapilamayan bir bilgisayar ile yapilmis ve USB bellek sadece
bu bilgisayarda c¢alistirabilmek iizere tanimlanacaktir. Bu sekilde verilerin {igiincii
sahislarla paylasilmasinin Oniline gecilecektir. Tarafimiza ulastirilacak veriler

icerisinde hi¢bir hastanin kisisel verisi bulunmamaktadir.



EK-1: Kolposkopi Degerlendirme Formu

T.C. SAGLIK BAKANLIGI KANSER DAIRE BASKANLIGI
KOLPOSKOPI DEGERLENDIRME FORMU

TC KiMLIK NO:

AD SOYAD:

HPV: POZITIF ( ) / NEGATIF( )
HPV TiPi:

SITOLOJI SONUCU:

YAPILAN:
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TARIH

SONUC

A) SMEAR iLE TAKiP

B) HPV iLE TAKIiP

C) SMEAR + HPV iLE TAKIP

D) KOLPOSKOPI: EVET ( ) / HAYIR ( )
a)Kolposkopik muayene yeterli mi?
b) Transformasyon zonu goriildii mu?
c) Punch biyopsi alindi mi?

d) Alinan punch biyopsi sayisi:
e) Gor ve tedavi et uygulandi mi?

f) ECC:

NiHAI PATOLOJi SONUCU:

NiHAI TEDAViI:
a)Takip

b)Gor ve Tedavi et
C)LEEP

d)Soguk Konizasyon

e)Histerektomi

EVET( )/ HAYIR ( )
EVET( )/ HAYIR ( )
EVET( )/ HAYIR ( )
1() 2() 3() 24()
EVET( )/ HAYIR ( )

EVET( )/ HAYIR ( )
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3.3 Istatistiksel Analiz

HPV genotipi dagilimlar1 hesaplamasi yapilirken Tiirkiye Cumbhuriyeti’ni
yansitma acisindan oldukga giiclii olan ve primer amaci Tiirkiye Cumhuriyeti servikal
kanser tarama programini degerlendirmek olan iki makale referans alinmistir (3, 47).
Giiltekin ve ark.’larinin 2020 yilinda yayinladigi makalenin hesaplama ydntemi baz
alinmig ve ¢aligmamizda ¢coklu HPV pozitiflikleri olan hastalar her bir hrHPV tipi icin
tekrar sayilmistir (47). Yiiksek riskli HPV grubundan olmayan kalan HPV tipleri ise
tamami “Diger” grubuna alinmustir.

SPSS 21.0 Veri Taban1 Kullanilarak epidemiyolojik bilgilere yonelik ¢apraz
tablolar yapilacak, tanimlayici istatistikler hazirlanacak, grup karsilastirmalarinda Ki-

Kare ve Student-t testleri kullanilmistir.

3.4. Etik Kurul Onay1

Bu calisma igin T.C. Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 17.03.2020 tarihinde GO 20/60 kay1t numarasi ile onay
almmustir. Karar No: 2020/06-38 (EK-3).
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4. BULGULAR

Tablo 4.1°de ¢alismada degerlendirilen 9808 hastanin yas, kolposkopi merkezi,
bolge, HPV tipi ve smear sonucu verilmistir. Degerlendirmeye alinan 9808 hastanin
yaslar1 30-65 yas arasinda olup yas ortalamasi 43,1+8,7 dir. Hastalar 30-40 arasi, 41-
50 aras1 ve 51-65 yas aras1 olmak iizere li¢ gruba ayrildiginda 30-40 arasi1 yas grubu
%46,6 (n=4571) oranla ¢ogunlugu olusturmaktadir. 50-65 yas arasi grup ise %22.,4

(n=2194) oranla en az kismi1 olusturmaktadir.

Form gonderen kolposkopi merkezleri degerlendirildiginde biiylik
cogunlugunu devlet hastaneleri (%56,6; n=5549) ve {iniversite hastaneleri (%39,9;
n=3917) olusturmaktadir. %3,2 (n=309) 6zel hastanelerden gelirken %0,3 (n=31) 6zel

muayenehanelerden gelmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Yas, Kolposkopi Merkezleri ve Bolge Dagilimi Ozellikleri (n=9808)

n (%)
Yas (y1l), ortalamatstandard deviasyon 43,1£8,7
30-40 Yas 4571 (46,6)
41-50 Yas 3043 (31,0)
51-65 Yas 2194 (22,4)
Kolposkopi Merkezleri
Devlet Hastanesi 5549 (56,6)
Universite Hastanesi 3917 (39,9)
Ozel Hastane 309 (3,2)
Ozel Muayenehane 31(0,3)
NUTS Bolgeleri
Akdeniz 1056 (10,7)
Bat1 Anadolu 1916 (19,5)
Bati Karadeniz 616 (6,3)
Bati Marmara 452 (4,6)
Dogu Karadeniz 459 (4,7)
Dogu Marmara 1212 (12,4)
Ege 1248 (12,7)
Gilineydogu Anadolu 461 (4,7)
Istanbul 1759 (17.,9)
Kuzeydogu Anadolu 166 (1,7)
Orta Anadolu 458 (4,7)
Ortadogu Anadolu 5(0,05)

1980’lerde Avrupa Birligi tarafindan cikarilan bolgeler arasi sosyal, fiziki,

ekonomik ve Kkiiltiirel dengesizlikleri

azaltmak icin bir bolgeleme

sistemi

olusturulmustur ve Istatistiki Bolge Birimleri Nomenklatorii (NUTS) ad verilmistir.
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NUTS’a gore tilkemiz Akdeniz, Batt Anadolu, Bati Karadeniz, Batt Marmara, Dogu
Karadeniz, Dogu Marmara, Ege, Giineydogu Anadolu, Istanbul, Kuzeydogu Anadolu,
Orta Anadolu, Ortadogu Anadolu olmak tizere 12 bolgeye ayrilmaktadir. Bu bolgeler
bazinda degerlendirildiginde verilerin genel olarak gelismislik diizeyine gore beklenen
sekilde dengeli olarak geldigi goriilse de Kuzeydogu Anadolu (%1,7; n=166) ve
Ortadogu Anadolu’dan (%0,05; n=5) gonderim ¢ok azdir. Bati Anadolu (%19,5;
n=1916) ve Istanbul (%17,9; n=1759) en fazla veri génderimi olan bdlgeler olmustur

(Tablo 4.1).

Tablo 4.2.1 Smear Sonuglar1 ve HPV Genotipleri Dagilimu

n (%)
Smear Sonuclar
ASC-US 997 (10,2)
ASC-H 125 (1,3)
LSIL 435 (4,4
HSIL 14 (0,1)
AGC 38 (0,4
AlS 1(0,01)
Normal 6574 (67,0)
Yetersiz Materyal 1624 (16,6)
Smear Sonuclar
Anormal 1610 (16,4)
Normal 6574 (67,0)
Yetersiz Materyal 16,6 (1624)
HPYV Genotipleri
16 4062 (29,5)
18 872 (6,3)
31 1132 (8,2)
33 321 (2,3)
35 623 (4,5)
39 677 (4,9)
45 387 (2,8)
51 1270 (9,2)
52 916 (6,7)
56 667 (4,8)
58 654 (4,8)
59 565 (4,1)
68 628 (4,6)
73 28 (0,2)
Diger 956 (6,9)
Toplam 13758 (100,0)
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Tablo 4.2.1°de ¢alismada degerlendirilen 9808 hastanin smear sonuglar1 ve
HPV genotiplerinin dagilimlart verilmistir. Degerlendirilen hastalarin smear sonuglari
karsilastirildiginda %67’si (n=6574) Normal; %16,6’s1 (n=1624) Yetersiz Materyal ve
%16,4’tinde (n=1610) anormal sitoloji saptanmistir. Anormal sitoloji saptanan
hastalarda genele oranla en sik ASC-US (%10,2; n=997) ve LSIL (%4.,4; n=435)
saptanirken bunlart ASC-H (%1,3; n=125); AGC (%0,4; n=38); HSIL (%0,1; n=14)
ve AIS’in (%0,01; n=1) takip ettigi ve hig servikal kanser ¢tkmadig1 goriilmektedir.

HPV genotiplerinin tiim ¢aligma grubunda dagilimi incelendiginde HPV 16
%29,5 (n=4062) ve HPV 18 %06,3 (n=872) oranlarinda goriilirken; HPV 16-18 dis1
diger hrHPV’lerden HPV 51 %9,2 (n=1270) ve HPV 31 %8.,2 (n=1132) oranlarinda
saptanmistir (Tablo 4.2.1).

Tablo 4.2.2’de Punch, ECC, Gor ve Tedavi Et Uygulamalar1 ve Patoloji
Sonuglart Dagilimi verilmistir. Hastalarin %78,5’inden (n=7245) punch biyopsi
aliirken; %55,6’sma (n=5131) ECC yapilmis ve %6,9 (n=632) oraninda da gor ve
tedavi et (LEEP seklinde) yapilmustir.

Nihai patolojilere bakildiginda ise %60,4’li (n=4398) normal; %23,1 (n=1684)
CIN-1; %6,2 (n=452) CIN-2; %9,2 (n=672) CIN-3 ve %1 (n=74) serviks kanseri
saptanmistir. Patoloji sonuglar1 <CIN-2 ve >CIN-3 lezyonlar olarak degerlendirildigi
zaman hastalarin %10,2’sinde (n=746) CIN-3 ve iistii lezyonlar saptanmistir. >CIN-2
hasta grubunda %16,5’e (n=1198) ulagsmaktadir (Tablo 4.2.2).

Tablo 4.2.2 Punch, ECC, Gor ve Tedavi Et Uygulamalar1 ve Patoloji Sonuglar1 Dagilimi

Punch Biyopsi 7245 (78,5)
ECC 5131 (55,6)
Gor ve Tedavi Et 632 (6,9)
Patoloji Sonuc¢lar:
Normal 4398 (60,4)
CIN-1 1684 (23,1)
CIN-2 452 (6,2)
CIN-3 672 (9,2)
Serviks Ca 74 (1,0)
Patoloji Sonuc¢lar:
< CIN-2 6534 (89,7)
> CIN-3 746 (10,2)

> CIN-2 1198 (16.5)
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Tablo 4.3. HPV Genotipler ve NUTS Bolgelerine Gore Min. ve Maks. Dagilimi®

Genotip n(%) Minimum Bolge (%) Maksimum Bélge (%)
HPV16 4062 (29,5) | Kuzeydogu Anadolu (22,0) Akdeniz (34,4)

HPV18 872 (6,3) Dogu Karadeniz (4,1) Giineydogu Anadolu (7,4)
HPV31 1132 (8,2) Kuzeydogu Anadolu (6,9) Bat1 Marmara (10,5)
HPV33 321(2,3) Bati Marmara (1,5) Kuzeydogu Anadolu (3,7)
HPV35 623 (4,5) Dogu Marmara (3,8) Istanbul (5,6)

HPV39 677 (4,9) Istanbul (4,3) Kuzeydogu Anadolu (7,3)
HPV45 387 (2,8) Orta Anadolu (2,1) Kuzeydogu Anadolu (4,1)
HPV51 1270 (9,2) Akdeniz (8,3) Bati Marmara (11,7)
HPV52 916 (6,7) Kuzeydogu Anadolu (5,0) Bat1 Karadeniz (7,7)
HPV56 667 (4,8) Istanbul (4,0) Bati1 Karadeniz (6,2)
HPV58 654 (4,8) Bat1 Karadeniz (3,6) Kuzeydogu Anadolu (7,3)
HPV59 565 (4,1) Giineydogu Anadolu (3,3) Akdeniz (4,6)

HPV68 628 (4,6) Istanbul (3,9) Orta Anadolu (6,5)
HPV73 28 (0,2) Kuzeydogu Anadolu (0,0) Orta Anadolu (0,6)

Diger 956 (6,9) Bati Marmara (4,4) Dogu Karadeniz (10,9)
Toplam 13758 (100,0)

*Ortadogu Anadolu’da toplam 8 HPV oldugu i¢in analiz dis1 tutulmustur.

Tablo 4.3.te HPV genotiplerinin iilke genelinde dagilimi ile NUTS
bolgelerinde minimum ve maksimum dagilimi verilmistir. En sik goriilen genotip olan
HPV 16 (%29,5; n=4062) bolgeler bazinda bakilinca %34,4 oranla en sik Akdeniz’de
goriiliirken; %22 oranla en az Kuzeydogu Anadolu’da goriilmektedir. HPV 18 ise iilke
genelinde %6,3 (n=872) goriiliirken en sik Giineydogu Anadolu’da (%7,4) ve en az
Dogu Karadeniz’de (%4,1) goriilmektedir. HPV 16-18 dis1t hrHPV’ler i¢inde en sik
goriilen (%9,2; n=1270) HPV 51°e bolgeler bazinda bakildiginda %11,7 ile en ¢ok

Bati Marmara’da; %8,3 ile en az Akdeniz’de goriilmektedir.

Tablo 4.4.1°de HPV tipleri ve smear ile kombinasyonlarinin >CIN-2 lezyonlar
icin PPD (Pozitif Prediktif Deger), NPD (Negatif Prediktif Deger), sensitivite ve
spesifiteleri hesaplanmistir. Ulkemizde uygulanan servikal kanser tarama programimin
triaj metotlarinin etki giiciine bakildiginda >CIN-2 lezyonlar i¢in sensitivite %78,1;
spesifite %42,9; PPD %21,2 ve NPD %90,9 olarak bulunmustur. Sitoloji sonucu
hesaba katilmadan sadece HPV 16 ve/veya 18 pozitifligi ile kolposkopiye sevk triaji
yapildiginda ise sensitivite %68,9; spesifite %53; PPD %22,4 ve NPD %389,7 seklinde

bulunmugtur.

Hastalar herhangi bir hrHPV nin pozitifligi ile kolposkopiye refere edildigi
zaman >CIN-2 i¢cin PPD %17,4; NPD 9%93,2; sensitivite %96,1 ancak spesifite
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%10,5tir. Sadece HPV 16 kullanilarak triaj yapildiginda ise >CIN-2 lezyonlar igin
PPD 9%27,7; NPD %389,7; sensitivite %56,3 ve spesifite %72,2°dir. Sadece HPV 18
pozitifliginde ise >CIN-2 PPD %9,8; NPD %83,2; sensitivite%2,9 ve spesifite
%94,8"dir (Tablo 4.4.1).

Tablo 4.4.1. Triaj Senaryolarmin >CIN-2 Sonuglar1 Uzerine Etkileri

. . —— .
Normal | CIN-1 | CIN-2 | CIN-3 | Serviks | Toplam | >CIN2 P};/? Nf/? Sensaivite | Spesfice
Ca >CIN2 | >CIN2 | >CIN2 | >CIN2
Herhangi HPV 4401 1708 454 672 74 7309 | 1200 16,4
Herhangi hrHPV 3913 | 1554 426 655 72 6620 | 1153 174 932 96,1 10,5
Sadece HPV 16 1046 398 167 350 36 1997 553 27,7 89,7 56,3 72,2
Sadece HPV 18 211 92 18 14 1 336 33 9.8 83.2 2.9 94.8
Sadece HPV 31 227 103 44 35 1 410 80 195 83,7 7,1 943
Sadece HPV 33 58 23 11 16 0 108 27 25,0 83.6 2.28 98,7
Sadece HPV 35 104 36 12 11 0 163 23 14,1 834 2,0 97,6
Sadece HPV 39 120 42 10 9 4 185 23 124 83.2 2,0 97,2
Sadece HPV 45 66 34 4 3 3 110 10 9.1 834 0.9 98,3
Sadece HPV 51 249 89 11 18 2 369 31 8.4 83,0 2.8 94,0
Sadece HPV 52 181 59 13 10 0 263 23 8,7 834 2,0 95.8
Sadece HPV 56 138 39 2 5 0 184 7 3.8 83,0 0,6 97,0
Sadece HPV 58 127 66 9 7 1 210 17 8,1 83,2 L5 96,7
Sadece HPV 59 66 33 4 3 0 106 7 6,6 83.2 0,6 98,3
Sadece HPV 68 94 42 6 2 1 145 9 6.2 83,1 0,8 97,7
Sadece HPV 73 3 1 0 0 0 4 0 0,0 83.6 0,0 99,9
Diger 488 154 28 17 2 689 47 6.8
Diger ve 315 90 17 6 1 429 24 5.6
Normal Smear
Herhangi HPV (+)
ve Smear Triaj1
>ASC-US 657 320 96 156 19 1248 271 21,7 85,3 27,5 80,9
>LSIL 218 129 35 79 11 472 125 26,5 84.8 12,7 93,2
>HSIL 17 5 1 16 2 41 19 46,3 84,1 1,93 99,6
T.C. Triajr 2485 | 1005 321 555 61 4427 937 21,2 90,9 78,1 42,9
?;X),}P velveya 2062 810 274 497 56 3699 827 22,4 89,7 68,92 53,0

*HPV 16 veya 18 pozitifligi veya herhangi hrHPV pozitifligi ile birlikte anormal smear
**Smear sonucundan bagimsiz
APPD=Pozitif Prediktif Deger, NPD=Negatif Prediktif Deger

HPV 16 ve 18 disindaki hrHPV’ler incelendiginde basta HPV 33 olmak {izere
HPV 31, 35 ve 39 PPD degerlerinin digerlerine nazaran yiiksekligi 6ne ¢ikmaktadir.
HPV 33 pozitifligi ile kolposkopiye sevk triaji uygulandiginda >CIN-2 i¢in PPD %25
olarak bulunmustur. Bu PPD oranlar1 HPV 31 i¢in %19,5, HPV 35 i¢in %14,1 ve HPV
39 i¢in ise %12,4 olarak hesaplanmistir. Tablo 4.2.1°den hatirlanacag: tizere 16-18 dis1
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hrHPV tipleri i¢inde prevalansinin yiiksekligi ile 6ne ¢ikan HPV 51 (%9,2; n=1270)
ile yapilan triaj senaryosu i¢in >CIN-2 i¢in PPD %8,4 olarak hesaplanmistir (Tablo
4.4.1).

Tablo 4.4.1’in incelemesinin devaminda smear ile kombinasyonlu triaj
senaryolarinin pozitif prediktif degerleri hesaplanmistir. HPV genotipi fark etmeksizin
pozitif olup >ASC-US sitolojik lezyonlarda >CIN-2 i¢in PPD %21,7; NPD %§85,3;

sensitivite %27,5 ve spesifite %80,9 olarak bulunmustur.

Tablo 4.4.2. Triaj Senaryolarmin >CIN-3 Sonuglar1 Uzerine Etkileri

n n — .
Normal | CIN-1 | CIN-2 | CIN-3 | Serviks | Toplam | >CIN3 P};/? Nf/? Senspivite | Spesfic
Ca >CIN3 | >CIN3 | >CIN3 | >CIN3
Herhangi HPV 4401 1708 454 672 74 7309 746 10,2
Herhangi hrHPV 3913 | 1554 426 655 72 6620 727 1,0 | 9724 | 9745 10,21
Sadece HPV 16 1046 398 167 350 36 1997 386 193 | 9471 63,59 | 71,06
Sadece HPV 18 211 92 13 14 1 336 15 45 89,47 2,10 94,87
Sadece HPV 31 227 103 44 35 1 410 36 8,8 89,64 5,10 93,94
Sadece HPV 33 58 23 11 16 0 108 16 148 | 89.85 2,18 98,57
Sadece HPV 35 104 36 12 11 0 163 11 6,7 89,59 1,52 97,59
Sadece HPV 39 120 42 10 9 4 185 13 7,0 89,54 1,79 97,26
Sadece HPV 45 66 34 4 3 3 110 6 5,5 89,74 0,83 98,38
Sadece HPV 51 249 89 11 18 2 369 20 54 89,36 2,85 94,25
Sadece HPV 52 181 59 13 10 0 263 10 3.8 89,57 1,43 95,91
Sadece HPV 56 138 39 2 5 0 184 5 2,7 89,38 0,69 97,15
Sadece HPV 58 127 66 9 7 1 210 8 3.8 89,57 L1l 96,80
Sadece HPV 59 66 33 4 3 0 106 3 2.8 89,53 041 98,35
Sadece HPV 68 94 42 6 2 1 145 3 2,1 89,39 041 97,73
Sadece HPV 73 3 1 0 0 0 4 0 0,0 89,79 0,00 99,94
Diger 488 154 28 17 2 689 19 2.8
Diger ve 315 90 17 6 1 429 7 1,6
Normal Smear
Herhangi HPV (+)
ve Smear Triaj1
>ASC-US 657 320 96 156 19 1248 175 14,0 91,0 28,50 | 8047
>LSIL 218 129 35 79 11 472 90 19,1 90,7 14,66 | 93,05
>HSIL 17 5 1 16 2 41 13 43,9 90,2 2,93 99,58
T.C. Triajr’ 2485 | 1005 321 555 61 4427 616 139 | 9549 | 8257 | 41,93
HPV1 ;? fﬁiveya 2062 810 274 497 56 3699 553 149 | 94,65 | 7413 | 52,06

*HPV 16 veya 18 pozitifligi veya herhangi hrHPV pozitifligi ile birlikte anormal smear
**Smear sonucundan bagimsiz
APPD=Pozitif Prediktif Deger, NPD=Negatif Prediktif Deger

Tablo 4.4.2°de de CIN-3 i¢in PPD (Pozitif Prediktif Deger), NPD (Negatif

Prediktif Deger), sensitivite ve spesifite degerleri verilmistir.
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Tablo 4.5’te hastalar kolposkopi gereksinimlerine gore siniflandirilmigtir.

Toplam 9808 hastanin %58,6 (n=5751) kolposkopi gerekirken, geri kalan %41,4’line

(n=4057) gerekmemistir. Kolposkopi gerekliligi olan 5751 hastanin %97’sine

(n=5579) kolposkopi yapilirken, %3’line (n=172) yapilmamistir. Bu 172 hastanin
%79,1’ine (n=136) yeniden tarama (Smear, HPV veya Ko-Test ile), %8,7’sine (n=15)

ise direkt kolposkopisiz biyopsi yapilmistir. Bu 15 hastadan 1 tane CIN-1; 2 tane CIN-

2 ¢ikmis ve kanser tespit edilmemistir.

Tablo 4.5. Kolposkopi Gerekliliklerine Gore Bulgularin Karsilagtirilmasi

Kolposkopi Kolposkopi
Gereken, n(%) Gerekmeyen, n(%)
5751 (58,6) 4057 (41,4)
Yas (yil), ortalama=+standard deviasyon 42,6+8,6 43,6+8,9
30-40 Yas 2806 (48,8) 1769 (43,6)
41-50 Yag 1771(30,8) 1278 (31,5)
51-65 Yag 1174 (20,4) 1010 (24,9)
Kolposkopi, n(%) 5579 (97) 3657 (90,1)
Yeterli Kolposkopi 3725 (66,8) 2391 (65,4)
Punch Biyopsi 4455 (79,9) 2790 (76,3)
Punch Biyopsi Sayilari
1 1345 (30,5) 1013 (36,3)
>2 3068 (69,5) 1742 (63,7)
ECC 3194 (57,1) 1957 (53,2)
Gor ve Tedavi Et (LEEP seklinde) 433 (7,7) 217 (5,9)
Patoloji
< CIN-2 3811 (86,1) 2752 (95,4)
> CIN-3 616 (13,9) 130 (4,6)
Serviks Ca 61 (1,4) 13 (0,5)

Tablo 4.5.1. Kolposkopi Gerekmemesine Ragmen Yapilma Nedenleri

n (%)

Gerekli Degil Neden Yapildi

3657 (100,0)

Sebepsiz

3006 (82,2)

Yeniden Tarama Sonrast”

652 (17,8)

Kolposkopi Gerektirecek Sitoloji

510 (13,9)

Kolposkopi Gerektirecek HPV

91 (2,5)

Kolposkopi Gerektirecek Ko-Test

50 (1,4)

*Smear Bozuklugu(>ASC-US) = Kolposkopi Gerektirecek Sitoloji
HPV 16 ve/veyal8 Pozitifligi = Kolposkopi Gerektirecek HPV
Smear Bozuklugu + HPV 16 ve/veya 18 Pozitifligi = Kolposkopi Gerektirecek Ko-Test olarak

tanimlanmistir.
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Kolposkopi gerekliligi olmayan 4057 hastanin ise %90,1’ine (n=3657)
kolposkopi yapilmis, %9,8’ine (n=400) yapilmamistir. Kolposkopi gerekmemesine
ragmen yapilan 3657 hastaya neden yapildig: incelendiginde %82,2 (n=3006) sebep
belirtilmemis, %17,8’1 (n=652) ise yeniden tarama sonrasi kolposkopi gerektirecek
sonug elde ettigi icin yapilmistir. Yeniden taramada bulgular servikal kanser tarama
programina uygun sekilde :

Smear Bozuklugu (>ASC-US) = Kolposkopi Gerektirecek Sitoloji,

HPV 16 ve/veyal8 Pozitifligi = Kolposkopi Gerektirecek HPV ve

Smear Bozuklugu + HPV 16 ve/veya 18 Pozitifligi = Kolposkopi Gerektirecek
Ko-Test olarak tanimlanmistir. Bu 17,8’lik grubu ise %13,9’unu (n=510) kolposkopi
gerektirecek sitoloji; %2,5’ini (n=91) kolposkopi gerektirecek HPV ve %1,4’linii
(n=50) de kolposkopi gerektirecek Ko-Test olusturmaktadir (Tablo 4.5.1).

Tablo 4.5.2. Yeniden Tarama Sonras1 Kolposkopi Endikasyonu Olan Hastalarda Elde Edilen Patoloji
Sonuglari

Nihai Patolojiler”

Gerekli Degil, Neden Yapildi? CIN-1, CIN-2, >CIN-3,

n=652 n (%) n (%) n (%)

Yeniden Tarama Sonras1’ 172 (68,6) | 32 (12,7) | 47(18,7) | 251 (100)
Kolposkopi Gerektirecek Sitoloji | 142 (67,6) | 27 (12,8) | 41(19,6) | 210 (100)
Kolposkopi Gerektirecek HPV 11 (52,4) 4(19,0) 6 (28,6) 21 (100)
Kolposkopi Gerektirecek Ko-Test | 19 (95,0) 1(5,0) 0 (0,0 20 (100)

*Smear Bozuklugu(>ASC-US) = Kolposkopi Gerektirecek Sitoloji

HPV 16 ve/veyal8 Pozitifligi = Kolposkopi Gerektirecek HPV

Smear Bozuklugu + HPV 16 ve/veya 18 Pozitifligi = Kolposkopi Gerektirecek Ko-Test olarak
tanimlanmistir.

**Patolojisi normal olan 401 hasta tabloya dahil edilmemistir.

Tablo 4.5.2°de kolposkopi gerekliligi olmamasina ragmen yapilan hastalarda

yeniden tarama sonucu ile bu hastalarda elde edilen patoloji sonuglar
karsilastirilmistir. Yeniden tarama sonrasi kolposkopi endikasyonu dogmasi sonucu
652 hastanin 251’inde CIN-1 ve iistli lezyon saptanmistir. Bu 251 hastanin 210’u ise
‘Kolposkopi Gerektirecek Sitoloji’ sonrasi saptanmistir.

Kolposkopi gereken ve yapilan 5579 hastanin %66,8’ine (n=3725) yeterli
kolposkopi yapilmis, %79,9’undan (n=4455) punch biyopsi alinmis, %57,1’ine

(n=3194) ECC yapilmis ve %7,7’sine (n=433) de Gor ve Tedavi Et (LEEP seklinde)
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uygulanmistir. Rehbere gore kolposkopi gerekmemesine ragmen yapilan 3657
hastanin %65,4’linlin (n=2391) kolposkopisi yeterli olarak degerlendirilmis ve
%76,3’linden (n=2790) punch biyopsi alinmistir. Ayni 3657 hastanin %353,2’sine
(n=1957) ECC yapilirken; %5,9’una (n=217) Go6r ve Tedavi Et (LEEP seklinde)
uygulanmistir. Punch biyopsi sayilar sirasiyla [1 ve > 2] seklinde gruplandiginda
kolposkopi gereken ve yapilan 5579 hastada sirastyla [%30,5 (n=1345) ve %69,5
(n=3068)] olarak saptanmistir. Ayni oranlar kolposkopi gerekmemesine ragmen
yapilan 3657 hastada sirasiyla [%36,3 (n=1013) ve %063,7 (n=1742)] seklinde
bulunmustur (Tablo 4.5).

Kolposkopi gerekliligi olan ve yapilan 5579 hastadan punch, ECC ve LEEP
yontemleriyle alinan biyopsiler sonrasi nihai patoloji %86,1 (n=3811) hastada CIN-2
ve alt1 (Normal, servisit, polip vs.) gelirken; %13,9 (n=616) hastada CIN-3 ve iistii,
%1,4 (n=61) hastada ise servikal kanser gelmistir (Tablo 4.5).

Kolposkopi gerekmemesine ragmen yapilan, aynt zamanda da doku tanisina
gidilen (Punch, ECC ve LEEP) hastalarda biyopsi sonuglar1 %95,4 (n=2752) hastada
<CIN-2; %4,6 (n=130) hastada >CIN-3 ve %0,5 (n=13) hastada servikal kanser
gelmigtir (Tablo 4.5).

Tablo 4.6. Kolposkopi Yeterliligine Gore Bulgularin Karsilagtirilmasi

Yeterli Yetersiz Kolposkopi,
Kolposkopi, n(%) n(%)
6116 (66,2) 3099 (33,8)

Yas (yil), meantstandard deviation 42 .2+8,6 44,6+8,9
30-40 Yas 3120 (51,0) 1184 (38,2)
41-50 Yag 1804 (29,5) 1057 (34,1)
51-65 Yag 1192 (19,5) 858 (27,7)
Kolposkopi, n(%) 5579 (97) 3657 (90,1)
TZ Goriildii

Evet 6096 (99,7) 142 (4,6)

Hayir 20(0,3) 2957 (95,4)
Punch Biyopsi 4829 (78,9) 2348 (75,8)
Punch Biyopsi Sayilari

1 1606 (33,3) 758 (24,5)

>2 3223 (66,7) 1590 (75,5)
ECC Yapilan 3080 (50,3) 2034 (65,6)
Gor ve Tedavi Et (LEEP seklinde) 460 (7,5) 172 (5,6)
Patoloji

< CIN-2 4191 (88,5) 2325 (92,0)

> CIN-3 543 (11,5) 202 (8,0)

Serviks Ca 51(1,1) 23 (0,9)
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Tablo 4.6’da hastalar kolposkopi yeterliliklerine goére siniflandirilmigtir.
Calismada degerlendirmeye alman 9808 hastanin %94,1’ine (n=9233) kolposkopi
yapilmistir. Kolposkopi yapilan 9233 hastanin  %66,2’sine (n=6116) yeterli
kolposkopi yapilirken %33,8’ine (n=3099) yetersiz kolposkopi yapilmistir. Yeterli
Kolposkopi yapilan hastalarda ortalama yas 42,2 iken; yetersiz kolposkopi yapilan
hastalarda 44,6’dir. Yas gruplar1 30-40, 41-50 ve 51-65 seklinde gruplandirildiginda
yeterli kolposkopi yapilan hasta grubunun %51’ini (n=3120) 30-40 yas grubu,
%29,5’in1 (n=1804) 41-50 yas grubu ve %19,5’ini (n=1192) 51-65 yas grubunu
olusturmaktadir. Yetersiz kolposkopi grubunda ise %38,2’sini (n=1184) 30-40 yas
grubu, %34,1’ini (n=1057) 41-50 yas grubu ve %27,7’sini (n=858) 51-65 yas grubu
olusturmaktadir. Yetersiz kolposkopi yapilan hastalarin ortalama yaslari farkli olmasa
da daha fazla oranda 50-65 yas grubunda hasta icermektedir (yeterli kolposkopi
grubunda %19,5 (n=1192); yetersiz kolposkopi grubunda %27,7 (n=858).

Tablo 4.6.1. Yas Gruplarinda Yeterli Kolposkopi Oranlari

30-50 Yas 51-65 Yas
n(%) n(%)
Kolposkopi Yeterli
Evet 4924 (68,7) 1192 (58,2)
Hay1r 2241 (31,3) 858 (41,8)

Yeterli kolposkopi yapilan 6116 hastanin %97’sinde (n=5579) TZ gortilmiis
olup %50,3’tine (n=3080) ECC yapilmistir. Yetersiz kolposkopi yapilan 3099 hastanin
%90,1’inde (n=3657) TZ goriilmiis olup %65,6’sina (n=2034) ECC yapilmistir.

Yeterli kolposkopi yapilan 6116 hastanin %78,9’undan (n=4829) punch
biyopsi alinip, %7,5’ine (n=460) Gor ve Tedavi et (LEEP seklinde) yapilmistir.
Kolposkopisi yetersiz olan 3099 hastada ise %75,8 (n=2348) punch, %5,6 Gor ve
Tedavi Et (LEEP seklinde) yapilmistir. Punch sayilart [1; 2; 3; >4] seklinde
gruplandirildiginda yeterli kolposkopi yapilan hastalarda sirasiyla [%33,3 (n=16006);
%26,9 (n=1300); %16,0 (n=772); %23,8 (n=1151)], yetersiz kolposkopi yapilan
hastalarda ise sirastyla [%24,5 (n=758); %26,2 (n=812); %13,6 (n=421); %11,5
(n=357)] seklinde yapilmistir (Tablo 4.6). Punch biyopsi sayilar1 [1 ve > 2] seklinde
gruplandirildiginda yeterli kolposkopi yapilan 6116 hastada sirastyla [%33,3 (n=1606)
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ve %66,7 (n=3223)] oranlarda yapilmis olup; yetersiz kolposkopi yapilan 3099 hastada
sirastyla [%24,5 (n=758) ve %75,5 (n=1590)] oranlarinda yapilmistir. Nihai
patolojilere bakildiginda ise yeterli kolposkopi yapilan 6116 hastanin %81,9 (n=3877)
hastada CIN-1 ve altt1 (Normal, servisit, polip vs.), %6,6 (n=314) hastada CIN-2,
%11,5 (n=543) hastada CIN-3 ve iistii, %1,1 (n=51) hastada kanser raporlanmistir.
Yetersiz kolposkopi yapilan 3099 hastada ise sirastyla %86,5 (n=2187); %5,5 (n=138);
%38.,0 (n=202) ve %0,9 (n=23) seklinde sonu¢lanmistir (Tablo 4.6).

Tablo 4.5 ve Tablo 4.6 incelendiginde iilkemizde kolposkopi gerekliligi ve
yeterliligi durumlarinda punch biyopsi alma oranlar1 benzerdir ve %75-80
bandindadir. Tablo 4.6’da punch biyopsi sayilar1 ve 1 ve >2 seklinde gruplanip rehbere
gore kolposkopi gereken ve gerekmeyen hasta gruplarinda yakaladiklar1 patoloji
sonuclar1 karsilagtirllmigtir. 1 biyopsi grubu hedefli (cogunlukla) veya random olarak
biyopsi alinan hastalarken; ¢oklu biyopsi grubu random sekilde alinan hastalardir. Her
iki grupta da bakildiginda ¢oklu biyopsi almanin 3 misli gibi belirgin bir oranda CIN-

3 ve lstii lezyon yakaladig1 goriilmektedir.

Tablo 4.7. Kolposkopi Gerekliligi ve Punch Biyopsi Sayisina Gore Patoloji Sonuglart

Kolposkopi Gereken, Kolposkopi Gerekmeyen,
n(%) n(%)
5751 (58,6) 4057 (41,4)
Punch Biyopsi Sayilar Punch Biyopsi Sayilari
1 | > 1 | >
Punch Patoloji

< CIN-1 983 (29,3) 2368 (70,7) 845 (374 1411 (62,6)
CIN-2 72 (25,7) 208 (74,3) 40 (31,2) 78 (68,8)
> CIN-3 129 (25,9) 368 (74,1) 23 (23,9) 73 (76,1)
Serviks Ca 16 (28,6) 36 (71,4) 5417 7 (58,3)

Tablo 4.8’de kolposkopi yapilmasi gereken grupta %57,1 (n=3194) kisiye ECC
yapilmis iken; kolposkopi gerekmeyen grupta %53,2 (n=1957) kisiye ECC yapilmis
oldugu goriilmektedir. Ayn1 zamanda kolposkopisi yeterli olmayan grupta %65,6
(n=2034) kisiye ECC yapilmis; kolposkopisi yeterli olan grupta %50,3 (n=3080)
kisiye ECC yapilmistir. Yetersiz kolposkopi yapilan hasta grubunda %34,3 (n=1064)
hastaya ise ECC yapilmamistir. TZ goriilen hastalarda %50,5 (n=3153) ECC



yapilirken; TZ goriilmeyen hastada ise %34,1 (n=1015) hastaya ECC yapilmadig1

goriilmektedir.

Tablo 4.8. Kolposkopi Gerekliligi, Yeterliligi ve TZ Goriilme Durumlarmma Goére ECC Yapilma

Oranlar1
ECC Yapildi, ECC yapilmadi,
n(%) n(%)
Kolposkopi Gerekli mi?
Evet 3194 (57,1) 2402 (42,9)
Hay1r 1957 (53,2) 1725 (46,8)
Toplam 5151 (55,5) 4127 (44,5)
Kolposkopi Yeterli mi?
Evet 3080 (50,3) 3035 (49,6)
Hay1r 2034 (65,6) 1064 (34,3)
Toplam 5131 (55,5) 4100 (44,5)
TZ Goriildii mii?
Evet 3153 (50,5) 3185 (49,4
Hayir 1961 (65,9) 1015 (34,1)
Toplam 5131 (55,5) 4100 (44,5)

Tablo 4.9°da NUTS bolgelerine gore kolposkopi  performansi
degerlendirilmistir. Caligmadaki tiim hastalarda %38,8 (n=3099) olan yetersizlik orani
Dogu Marmara’da %66,1 (n=786) ile gdze ¢carpmaktadir. Dogu Karadeniz’de %51,6
(n=237); Orta Anadolu’da %49 (n=145) ve Istanbul’da %44,5 iken Kuzeydogu
Anadolu %1,2 (n=2) oranla kolposkopi yetersizligi konusunda 6ne ¢ikmaktadir. Bu
performanst Akdeniz %10,1 (n=106); Batt Marmara %17,4 (n=72); Bat1 Anadolu
%19,5 (n=371) ve Giineydogu Anadolu %20,2 (n=92) ile takip etmektedir.

Tiim hasta grubunda kolposkopi gerekliligi ve yetersizligi fark etmeksizin
%75-80 bandinda 1 veya daha fazla sayida punch biyopsi alinmaktadir. Bati
Karadeniz’de bu oran 9%92,8’e (n=551) cikarken; Ege %52,9 (n=613) ve Bati
Marmara’da %53,9 (n=222) oranlarla gdérece ¢ok daha az oranda punch biyopsi

alinmigtir (Tablo 4.9).



Tablo 4.9. NUTS Bolgelerine Gore Kolposkopi Performansi.
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Kolposkopi Punch ECC Gor ve Tedavi
Yetersiz n(%) n(%) Et
n(%) n(%)

Akdeniz 106 (10,1) 808 (76,8) 724 (68,7) 45 (4,3)
Bati Anadolu 371 (19,5) 1614 (84,7) 1395 (73,2) 28 (1,5)
Bati Karadeniz 233 (39,2) 551 (92,8) 346 (58,2) 30 (5,1)
Bati Marmara 72 (17,4) 222 (53,9) 141 (34,3) 2(0,5)
Dogu Karadeniz 237 (51,6) 324 (70,6) 372 (81,0) 32 (7,0)
Dogu Marmara 786 (66,1) 1153 (96,9) 736 (61,5) 22 (1,8)
Ege 369 (31,8) 613 (52,9) 361 (30,8) 374 (31,9)
Giineydogu Anadolu 92 (20,2) 314 (68,9) 134 (29,3) 25 (5,5)
Istanbul 685 (44.5) 1267 (82,3) 745 (48,1) 59 (3,8)
Kuzeydogu Anadolu 2(1,2) 119 (71,7) 6 (3,6) 10 (6,0)
Orta Anadolu 145 (49,0) 255 (86,1) 190 (62,1) 23 (7,6)
Ortadogu Anadolu*

*Ortadogu Anadolu bdlgesinden elde edilen veri sayisi yeterli olmadigi i¢in (n=5) oran verilmemistir.

ECC yapilma orani incelendiginde bolgeden bolgeye %3,6 (n=6) ila %81
(n=372) arasinda heterojenite izlenmektedir. Dogu Karadeniz %81 (n=372), Bati
Anadolu %73,2 (n=1395) ve Akdeniz’de %68,7 (n=724) oranlar ile daha fazla ECC
yapma egilimi izlenirken; Kuzeydogu Anadolu’da sadece %3,6 (n=6) gibi diisiik bir
oran dikkat cekmektedir. Bu orani en yakin %29,3 (n=134) ile Giineydogu Anadolu,
%30,8 (n=361) ile Ege ve %34,3 (n=141) ile Batt Marmara takip etmektedir (Tablo
4.9).

Gor ve tedavi et uygulamasi iilke genelinde %6,9 (n=632) oranda saptanmastir.
NUTS bolgelerinde genel olarak bu orana benzer sekilde izlenirken sadece Ege %31,9
(n=374) oranla goriilmektedir (Tablo 4.9). Bir baska acidan da Ege, tiim gor ve tedavi
et yapilan hastalarin %59,1’inin (374/632) gergeklestirildigi bolgedir.

Tablo 4.10°da elde edilen nihai patoloji sonuglarinin takip ve tedavi oranlari
verilmistir. Punch, ECC ya da gor ve tedavi et islemi sonrasi patoloji sonucu normal,
enfeksiyon, polip vb. gibi benign gelen 4398 hasta ile takipten ¢ikan 660 hasta bu
degerlendirmenin disinda tutulmustur. Nihai patolojiler CIN-1, CIN-2 ve >CIN-3
olmak iizere li¢ gruba ayrilmustir. Nihai patolojisi CIN-1 gelen 1348 hastanin
%87,7’sine (n=1182) takip Onerilmistir. CIN-2 tespit edilen 356 hastada ise %46,3
(n=165) takip Onerilmis olup %19,7 (n=70) punch sonucu sonrast LEEP ve %19,9
(n=71) soguk konizasyon yapilmistir.
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495 hastada CIN-3 ve iistii lezyon saptanmis olup %73,6’s1 (n=352) tedavi
edilirken %26,4’iine (n=143) takip onerilmistir. Tedavilerde soguk konizasyon %27
(n=146); punch sonrast LEEP %12,9 (n=70) ve histerektomi %10 (n=54) olarak

bulunmustur (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Nihai Patoloji Sonuglarina Gore Takip ve Tedavi Oranlari.

CIN-1, CIN-2, >CIN-3,
n(%) n(%) n(%)
Takip 1182 (87.,7) 165 (46,3) 143 (26,4)
Tedavi
LEEP (Punch sonucu sonrasi) 93 (6,9) 70 (19,7) 70 (12,9)
Soguk Konizasyon 12 (0,9) 71.(19,9) 146 (27,0)
Histerektomi 7(0,5) 6 (1,7) 54 (10,0
Kriyoterapi 1(0,1) 0 (0,0 1(0,2)
LEEP (Gor ve Tedavi et) 13 (1,0) 21 (5,9) 52 (9,6)
Diger 40 (3,0) 23 (6,5) 75 (13,9)
Toplam 1348 (100) 356 (100) 495 (100)
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5. TARTISMA

Pap-smear’in bulunarak serviks kanserini prekanserdz lezyon seklinde
yakalayabilme olanag1 yillar icinde daha yaygin ve daha efektif uygulanmaya
calisilirken serviks kanserinin asil etkeni olan HPV’nin tarama amac¢lh kullanima
girmesi adeta bir devrim yaratmistir. HPV’nin taranip pozitiflik saptanan hastada
sitoloji yapilmasi akabinde genotip calisildiktan sonra sitoloji yapilmasi seklinde
basamakli tarama metotlar1 olugsmaya baglamistir. Zaman i¢inde yayimlanan veriler de
etkin yapilmis bir servikal kanser taramasinda HPV’nin Oneminin tartismasiz bir
noktaya geldigini goOstermektedir. Bununla birlikte serviks kanseri tarama
stratejilerinde primer HPV testlerinin kullaniminin yayginlagsmasi ile HPV pozitif
hastalarin yonetiminin nasil yapilacagi konusu 6nem kazanmistir.

Servikal kanser tarama programlarinin yonetiminde hangi strateji uygulanirsa
uygulansin teshis asamasinda zorunlu olarak kolposkopik degerlendirmeler
gerekmektedir. Ancak cihaz alt yapis1 gerekliligi, uygulayan hekimin bu konuda 6zel
egitimli ve tecriibeli olmas1 gerekliligi, 6zel boyalar uygulanip belirli stireler
beklenmesi gibi teknik detaylardan dolayr kolposkopik muayene subjektif bulgular
icermektedir. Yapilan kolposkopik incelemeler ve gereksiz biyopsiler ise gerek kamu
saglik harcamalarinda gerekse hastalarda gereksiz morbiditelere neden olabilmektedir.
Bu nedenle etkin bir tarama programinda iki 6nemli baglik ortaya ¢ikmaktadir: Tarama
sonras1 hangi hastanin kolposkopiye refere edilecegi ve Gerekli hastaya yeterli
kolposkopi yapilabilmesi. Kolposkopiye sevk edilecek hasta grubunu belirleme
asamasinda en yliksek spesifite ile hasta yoOnlendirmek amaglanirken gereksiz
kolposkopi sevkinden de olasi morbiditeler ve kamu kurumlarina yaratacagi
maliyetten dolay1 kaginilmasi amaglanmaktadir. Bu dogrultuda sevk edilecek hastalari
belirlemek i¢in farkl: triaj senaryolari diisiiniilmiis ve ¢aligmistir.

e Tiim HPV DNA pozitif hastalarin sevki : Sensitivite yiiksek ancak spesifite cok

diistik olacagindan kabul edilebilir bir yaklagim degildir.
e HPV taramasina 30 yas sinir1 getirmek spesifite sonuglarini iyilestirir ancak yeterli

degildir.

e HPV genotiplendirme yapip kanserli hastalarda %70 ile en sik saptanan genotipler
olan HPV 16 ve 18 i¢in genotipleme yapip HPV 16 ve/veya 18 pozitifligi ile sevk
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yapildiginda spesifiteyi belirgin 6l¢iide arttirmasina ragmen sensitivite beklenenin
altina inmekte.

e HPV 16-18 pozitifligi disinda kalan hrHPV pozitif hastalara sitoloji bakilmasi

eklendiginde oranlar daha da iyilesmektedir.

Diinyanin pek ¢ok yerinde HPV pozitif olgulara yonelik kolposkopiye sevk
icin farkli triaj senaryolart kullanilmaktadir. Ulkemizde ve ABD’de smear ve
genotiplendirme kullanilirken, bazi iilkelerde 6 ay ara ile alinan iki smear bazi
iilkelerde ise alt1 ay ara ile smear ve re-HPV testi uygulanmaktadir. Halen en iyi triaj
stratejisinin ne oldugu bilinmemektedir. Ancak en ¢ok bilimsel veri 6 ay ara ile alinan
smear metodunda mevcuttur. Bunun disinda pl16/Ki-67 Dual boya, metilasyon
markerlar1 vb. daha objektif daha etkin triaj metodlari iizerinde ¢aligmalar devam etse
de, halihazirda herhangi bir iilkede rutin tarama programina heniiz girmemistir (47-
49).

Giiltekin ve ark.’larinin 2018 yilinda yaymladiklar1 1 milyon vakanin
bulundugu ¢alismada kolposkopi i¢in %1,6'lik bir sevk orani oldugu gosterilmistir (3).
Yine Giiltekin ve ark.’larinin bu makaleden 2 yil sonra yayinladiklari 4 milyon hasta
tizerinde farkli NUTS bolgelerine gore sevk edilen hasta sayilar1 degerlendirilmis ve
bu sayilar1 mevcut kolposkopi sayilari, cihaz sayilarina gore oranlanmistir. 2020
yilinda yayimlanan bu makalede bir yil igerisinde 253 is giinii baz alinarak yapilan
hesaplamalarda, her bir kolposkopi cihazina bir giinde bagvuran ek hasta sayis1 <1,2
olarak bulunmustur. Giiltekin ve ark.’larinin bu ¢aligmasinda, uygun yas se¢imi ve triaj
testlerinin kullanilmastyla {ilkelerin gereksiz kolposkopilerden kaginabilecegini,
iilkemizin mevcut triaj stratejisinin etkin oldugu gdstermistir (47).

Tarama ve triaj metodunun belirlenmesi ile rehber olusturulmasi ve rehberin
etkin uygulanmasindan sonraki asama sevk edilen hastalara etkin sekilde kolposkopi
ve kolposkopik uygulamalarin gerceklestirilmesidir. Ulkemiz servikal kanser tarama
programinin kolposkopiye sevk etme asamasina kadar olan etkinligi Giiltekin ve
ark.’larinin yaptigi1 bu iki ¢alisma ile ortaya konmustur (3, 47). Bizim ¢aligmamizda
ise olusturulan prospektif veri tabani ile mevcut tarama ve triaj sonrasi kolposkopiye
refere edilen hastalara yapilan islemlerin giincel durumlari arastirilmistir. Yani Kadin

Dogum Hekimlerince ytiriitiilen kolposkopi pratigi incelenmeye ¢aligilmistir.
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Ancak calismamizda bir takim demografik ve epidemiyolojik veriler de elde
edilmistir. Bunlardan HPV dagilim1 ve sitoloji sonuglar1 Giiltekin ve ark.’nin referans
alinan 4 milyon kadinin tarama sonuglariyla ilgili uyumsuzluklar icermektedir. Bu
uyumsuzluklarin referans calismanin genis popiilasyonlu toplum taramasi olmasi
bizim ¢aligmamizin evrenin ise kolposkopi merkezlerinin form gonderdigi hastalar
olmasindan kaynaklanmaktadir. Diger demografik sonuglara bakildiginda formlarin
hangi tip kolposkopi merkezinden geldigi degerlendirilmis ve biiyiikk ¢ogunlugunun
(%96,5; n=9466) kamu kurumlarindan geldigi goriilmektedir. Geri kalan sadece
%3,5’lik kisim &zel hastane ve &zel muayenehanelerden gelmistir. Ozel saglik
kurumlarindan bu kadar az veri gelme sebepleri gelecek yillarda arastirilmalidir.
Miimkiinse gelecekte 6zel saglik kurumlar1 ve kamu kurumlari karsilastirilmalidir.

NUTS bolgeleri bazinda degerlendirildiginde ise gelen formlarin %99,8’inin
Kuzeydogu Anadolu (%1,7; n=166) ve Ortadogu Anadolu (%0,05; n=5) disindan
geldigi goriilmektedir. Ozellikle Ortadogu Anadolu’dan sadece 5 form gelmesi
arastirilmalidir. Hastalarin saglik  hizmetine sosyal bir sebeple
ulasmamasi/ulagamamasi, jinekolojik muayene ve islemlere dair utang ve korku,
yeterli kolposkopi merkezi olmamasi, yeterli donanimli hekim olmamast gibi
diizeltilebilir sebepler varsa irdelenerek diizeltilmelidir.

4 milyon kadimin tarandigi calisma ile karsilastirildiginda bizim calisma
evrenimizdeki hasta grubunda ASC-US (%10,2 vs. %6,5) ve ASC-H (%1,3 vs. %0,6)
daha yiiksek olup; LSIL ise daha diisiik saptanmistir (%4,4 vs. %6,4). Benzer
uyumsuzluk HPV 16 ve 18 genotipleri i¢in de saptanmistir. Referans ¢alismada HPV
16 %21,9’ken bizim c¢alismamizda HPV 16 %29,5 gibi yiiksek bir oranda; yine
referans calismada HPV 18 %5,1’ken bizim c¢alismamizda %6,3 olarak tespit
edilmistir. Ozellikle HPV 16 ve 18 oranlarindaki bu farklar referans ¢alismanin HPV
16-18 dis1 kalan grubunun ¢ok daha genis (%73); bizim ¢alisma grubumuzdaki 16-18
dis1 grubun ise daha dar (%64,2) oldugunu gostermektedir. Ayrica referans ¢aligmanin
evrenine bakildiginda 4 milyon kisi, %94,8 HPV negatifligi ve 5 yillik takiple birlikte
sensitivite, spesifite, PPD (Pozitif Prediktif Deger) ve NPD (Negatif Prediktif Deger)
hesaplandigi; bizim calismamizda kontrol grubunu olusturan gereksiz kolposkopi

grubu dahil tiim hasta grubunun HPV pozitif oldugu unutulmamalidir (47).
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Luttmer ve ark.’larinin yayinladigi bir derlemede oncelikle calisilan
popiilasyonun 6nemli oldugu, toplum tabanli tarama popiilasyonlarinda prospektif
degerlendirmenin goérece zor oldugu vurgulanmis ve buna alternatif g¢alisma
popiilasyonlart da iice ayrilmistir: Jinekoloji poliklinigi popiilasyonu, rutin taramaya
katilmayan hrHPV pozitif kadin popiilasyonu; smear ya da HPV pozitifligi sebebiyle
kolposkopiye refere edilen hasta popiilasyonu (50).

Ideal servikal kanser tarama programi igin toplum bazli tarama

poplilasyonunda yapilacak bir programda %10 iistii PPD ve %98 iistii NPD gerekliligi

seklinde bir esik hesaplanmigtir ve bu hesaplamay1 oneren calismada %78,2 istii
sensitivite i¢in yiiksek duyarlilik tespiti yapilmistir (49, 51, 52).

Toplum tabanli tarama ¢alismalari olan ATHENA (n=42775); VUSA (n=1303)
ve POBASCAM (n=1100) calismalarinin >CIN3 igin %52,8—%75,4 arasinda

sensitiviteye sahipken spesifitelerinin %78-85.6 arasinda oldugu kaydedilmistir (49,
51, 52).

Calisma evrenini jinekoloji poliklinigi hastalarmin olusturdugu (n=236) bir
caligmada 30 yas iistii kadinlarda sitoloji ve/veya HPV 16-18 genotiplemesi >CIN3
lezyonlar icin %92.3 sensitivite; %23.4 spesifite; 91,5 NPD ve 254 PPD

hesaplanmistir (50). Ancak bu calismada da popiilasyonlar benzer olmakla birlikte
hasta sayisinin azlig1 dikkat cekmektedir.

Caligmamizda kolposkopi yapilan hastalarin gereklilikleri tilkemizdeki gilincel
kilavuzlara gore degerlendirildiginde, gereklilik dahilinde yapilan kolposkopik
degerlendirmelerin kilavuzlara gore gereksiz kolposkopi yapilan vakalarla benzer
oranlarda oldugu izlenmistir. Bu sayede gerekli ve gereksiz kolposkopi yapilan gruplar
arasinda randomizasyon saglanmistir, ayn1 zamanda calisma prospektif olarak dizayn
edildigi i¢in sensitivite, spesifite, PPD ve NPD gibi calisma sonuglar1 agisindan
giivenilirligi yiiksektir. Ancak kontrol grubu detayli anlatildig1 iizere secilmis bir
popiilasyon oldugu icin elde edilen sonuglar topluma uyarlandiginda daha da iyi
oldugu tahmin edilmektedir.

Bu bilgiler 1s181inda ¢aligmamizdaki limitasyonlara ragmen tarama programinin

CIN-3 ve lizeri lezyonlar icin sensitivitesi %82.5; spesifite %41.,9; pozitif prediktif

deger %13.9 ve negatif prediktif deger %95.3 olarak tespit edilmistir.




51

Higbir taramanin %100 sensitivite ve spesifite ile ¢alismadig1 bir gercektir
ancak algoritma her ne kadar iyi ve kabul edilebilir yeterlilikte de olsa eksikleri ve
yanliglar1 tespit edip iyilestirme ¢alismalart yapmak bagta Saghik Bakanligi olmak
tizere tiim saglik kurum ve kuruluslarinin 6nemli bir gorevidir. Biiyiik resme
bakildiginda iyi olan tarama ve teshis algoritmasinin gelistirmeye agik yonleri oldugu
da bu ¢aligmayla ortaya ¢ikmistir. Giiltekin ve ark.’larin1 yaptig1 tilkemizi temsil eden
caligma basta olmak tizere; ATHENA c¢alismasi, Cuzick ve ark.’larinin ¢calismalari ile
Adcock ve ark.’larinin yaptig1r caligmalar tarama ve triaj uygulamalarina 6nemli
onerilerde bulunmuslardir. Bu ¢aligmalarda, genotipleme kullanilan hastalarda, HPV
16-18'e ek olarak HPV 31,33, 35 ve 45'e de dikkat edilmesi gerektigi vurgulanmistir
(3, 47, 53). Cuzick ve ark.’lar1 ve Adcock ve ark.’lan 6zellikle HPV 31 ve 33 igin,
HPV 16-18 dist HPV tiplerinin arasinda en 6nemli prekanserojen ve kanserojen
etkilere sahip olduklari sonucunu ortaya koymaktadir (54, 55). Bizim ¢alismamizda da
tek basina HPV tip 31 ve 33 kullanilarak yapilacak bir triajin CIN-2 ve iistii bir lezyonu
yakalamasinin pozitif prediktif degeri (PPD) HPV 31 icin %19.,5 ve HPV 33 icin %25;
CIN-3 iistii lezyonlar icin PPD HPV 31 igin %8,8, HPV 33 i¢in %14,8 bulunmustur.

Bu sonuglar HPV 31 ve 33’ilin algoritmaya eklendiginde CIN-2 ve {istii lezyonlari
saptamada katki saglayabilecegini desteklemektedir.

Luttmer ve ark.’larinin yaptig1 bir derlemede 16-18 dis1 HPV genotiplemenin
algoritmaya sokulmasinin yani sira daha objektif ek triaj metotlari olan p16/Ki-67 gibi
dual boyalar ve DNA metilasyon analizi gibi diger molekiiler stratejilerin hastalarin
yonetimindeki yeri giin gectikce arttig1 belirtilmektedir (50, 56). Baska bir ¢calismada
ise CIN’lerin saptanmasinda HPV genotipleme olsun ya da olmasin sitoloji ve
metilasyon analizinin kombinasyonunun neredeyse biitiin prekanserdz lezyon veya
serviks kanserini saptayan hassas bir yontem oldugu ortaya konulmustur (57). Elbette
ki iddial1 bir sonug olarak goriilse de kullanimi yayginlastik¢a kolposkopiye sevk
oranlarini ve kolposkopide alinacak biyopsi sayisini azaltabilecek gibi goriinmektedir.

Tiim mevcut yontemler degerlendirildiginde mikroskopiye dayali stratejilerin
en 6nemli limitasyonlarindan biri, servikal siiriintiilerin toplanmasi siirecinde tamamen
saglik calisanlarinin is giicline bagimli kalinmasidir. Diger yandan gelismis tilke
kapsamindaki bir¢ok lilkede dahi servikal siiriintii 6rneklemesi verecek kadinlarda

goriilen korku, utang ve hekim ziyaretine engel olabilecek bir¢ok neden, servikal
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stirtintli 6rnegi alimimna uygun kadmlarin yaklasik %30'unun sitoloji tabanl taramaya
katilmasimi engellemektedir (58, 59). Bir¢ok gelismis iilkelerde mevcut olan bu
limitasyonlar, kadinlarin kendi kendine 6rnek almalarini saglayacak “self-test HPV”
secenegi sunularak asilabilir (60, 61). Pap-smear veya dual boya ile sitoloji
kullaniminin, saglik ¢alisanlarindan bagimsiz uygulanamayacagi da gbz oniinde
bulundurulunca en iyi senaryo ise HPV tarama testi ve ikincil triaj testlerinin birlikte
self test olarak ayni anda uygulanabilir olmasidir. Bu sayede triaj testi pozitif
kadmlarm, ilave bir servikal siiriintii vermeksizin dogrudan kolposkopiye sevki
miimkiin olabilecektir. Bu nedenle ilerleyen donemde konak hiicre DNA metilasyon
analizi ¢ok daha 6nemli bir triaj stratejisi olarak karsimiza ¢ikacaktir.

Triajda etkinligi arttiracak bulgular ve Onerilere degindikten sonra
calismamizin asil degerlendirme amaci olan kolposkopi uygulamalari incelendiginde
kolposkopi uygulamalarinda gelistirmeye agik olan basliklar ortaya ¢ikmigtir. Bunlar
rehbere gore kolposkopi gerekmemesine ragmen kolposkopi yapilmasi, yiiksek
oranlarda punch biyopsi ve ECC uygulamasina gidilmesi ve NUTS bdlgeleri arasinda
heterojen uygulama farkliliklar1 olmasi seklinde siralanabilmektedir.

Calismamizda degerlendirilen 9808 hastanin %41,4’line (n=4057) gereksiz
kolposkopi yapilmistir. Gereksiz kolposkopi yapilan 4057 hastanin ise %76,3’{ine
(n=2790) punch biyopsi; %53,2’sine (n=1957) ECC ve %5,9’una (n=217) da gor ve
tedavi et (LEEP) uygulanmistir. Bu bulgular 15181nda iilkemizde algoritmanin 6nerdigi
sekilde gor ve tedavi et (LEEP) oraninin diisiik oldugu ancak kolposkopi uygulayan
hekimlerin punch biyopsi ve ECC konusunda algoritmaya uygun yaklasimlarda
bulunmadiklari, fazladan kolposkopi ve fazladan punch biyopsi ve ECC yaptiklar
goriilmektedir. Bu algoritma dig1 tibbi uygulamalar sonucu hastalara yapilan
miidahaleler ilave morbidite ve maliyete neden olabilir. Bu baglamda yiiksek oranlarda
yapilan gereksiz kolposkopilerin nedenleri arastirilmalidir. Tahmini sebeplerden bir
tanesi diger Kadin Hastaliklart ve Dogum uygulamalarinda goriilen ‘tibbi malpraktis
davalarina’ bagli hekimlerde gelisen potansiyel bir kaygi olabilir. Malpraktis
konusunda hekimlerin bilgilendirilmesi ve kanser tarama programlarinda hekimlerin
potansiyel kaygilarin1 azaltacak hukuki mevzuatlar gelistirilmelidir. Bununla birlikte
bakanlik tarafindan yapilan kolposkopi egitimlerinin etkinliklerinin de goézden

gecirilmesi, egitim sonrasi tarama sonrasi teshis merkezlerinde Tiirkiye Servikal
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Patolojiler ve Kolposkopi Dernegi ile is birligi icerisinde kalite denetimlerinin
yapilmasi Onerilebilir.

Ote yandan yas gruplarinin kendi i¢lerinde yeterli kolposkopi yapilma oranina
bakildiginda ise 30-40 yas grubunda %27,5 (n=1184) oran olmasi ve yine diinya geneli
ortalama menopoz yaslar1 goz Oniine alinarak 50 yas iist limit alindiginda 30-50 yas
grubunun %31,3’line (n=2241) yeterli kolposkopi yapilamadig1 goriilmiistiir (Tablo
4.6.1). Bununla beraber kolposkopi yapilan tiim hastalarda 9%32,3 (n=2977) TZ
goriilememistir. Bu iki sonug¢ birlikte degerlendirildiginde tip-2 ve tip-3 TZ’nin
toplumlardaki geng¢ yaslarda dahi %60 civari goriilebildigi bilinmelidir ancak yine de
TZ iizerine ve kolposkopinin yeterliligi ilizerine daha yogunlastirilmis egitimler
yapilmalidir (62, 63). Ayrica yetersiz kolposkopinin dijital resimlerle dokiimante
edilmesi kullanilabilecek bir diger ¢oziim yolu olarak tartigilmaktadir (64, 65).

Rehbere gore kolposkopi endikasyonu olan ve olmayan hasta grubunda ECC
yapilma oranlarmin benzer olmasi, kolposkopi yeterli olmasmna ragmen yapilan
ECC’nin ve TZ gorilmemesine ragmen yapilmayan ECC’nin sebeplerinin
aragtirtlmas1 gerekmektedir. Her ne kadar rehberde ECC alma endikasyonlar
belirtilmemis olsa da her hastaya ECC yapma ya da yapmama ya da hangi hastaya
ECC yapilacag hala tartisma konusudur (62, 66, 67).

Gereksiz kolposkopi yapilma nedenlerinden biri de kadin hastaliklar1 ve dogum
hekimlerinin birinci basamak saglik hizmetlerinde yapilan taramalara gilivensizligi
olabilir. Bu nedenle yapilan ikincil taramalar da kolposkopiye gereksiz refere edilen
hasta sayisin1 arttirmaktadir. Calisma dahilinde bazi hastalara yeniden tarama yapildigi
goriilmiistiir. Kac hastaya yeniden tarama yapildigini bu ¢alismayla bilememekteyiz.
Kolposkopi gerekmemesine ragmen yapilan hasta grubunda neden yapildigi
sorgulanmigtir. Elde edilen veriler 1s181inda %17,8 (n=652) hastada yeniden tarama
yapilip sonucunda servikal kanser tarama programina gore kolposkopi yapmayi
gerektirecek sonuglar elde edildigi saptanmigtir (Tablo 4.4.1). Tablo 4.4.2°de ise bu
652 hastada elde edilen patoloji sonuglari verilmistir. Kolposkopi endikasyonu
doguran en sik sebep yeniden tarama sonrast grubunda ‘Kolposkopi Gerektirecek
Sitoloji” sonuglart olmustur. Bu 652 hastadan 251’inde CIN-1 ve iistii lezyon
saptanirken bunlarin da 210 unun ‘Kolposkopi Gerektirecek Sitoloji’ sonrasi oldugu

goriilmektedir. Bu durum sitoloji laboratuvarlar1 arast uyumsuzlugu ve sitoloji
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laboratuvarlara kalite denetim ve egitimlerinin 6nemini bir kez daha ortaya
koymaktadir.

Caligmamizda yapilan kolposkopilerden toplamda %41,4 (n=4057) rehbere
gore gereksiz kolposkopi yapilmistir. Akdeniz (%29,8; n=315), Bati Karadeniz
(%35,1; n=216) ve Ege (%33; n=221) disindaki bolgelerde iilke geneline benzer
sekilde gereksiz kolposkopi yapildig1 goriilmiistiir. Punch alma oranlar1 Batt Marmara
(%53,9; n=222) ve Ege’de (%52,9; n=613) daha diisiikken geri kalan bolgelerde
%70,6-96,9 bandinda degismektedir. ECC oranlar1 Kuzeydogu Anadolu’da %3,6
(n=6); Dogu Karadeniz’de %81 (n=372) iken boélgeler bazinda oldukg¢a heterojenite
gostermektedir. Yine calismamizda yapilan degerlendirmede toplamda 9%66,2
(n=6116) yeterli kolposkopi yapildig1 goriilmiistiir. Bolgeler bazinda bakildiginda
Akdeniz, Bat1 Anadolu ve Bati Marmara’da %80-89,9 araliginda yeterli kolposkopi
yapilmistir. Kuzeydogu Anadolu %98,8 (n=164) ve Giineydogu Anadolu’da %79,8
(n=364) yeterli kolposkopi yapilmistir. Bolgeler arasi heterojen sonuglardan dolay1
kolposkopi egitimleri Tiirkiye Servikal Patolojiler ve Kolposkopi Dernegi is birligi ile
iilke geneli yerine bolgesel bazda yapilmalidir. Bununla birlikte bu formlar1 dolduran
ve kolposkopi uygulamalar1 yapan hekimlerin bireysel bilgi ve tecriibeleri (jinekolog
onkolog olup olmamasi, yaslar1 ve mesleki tecriibeleri, egitim alip almadiklar1 ve
caligtiklar1 merkezlerdeki kolposkopik cihaz alt yapisi) bilinmemektedir. Saglik
bakanlig1 kanser daire baskanliginin tarama sonrasi teshis merkezlerinde kolposkopi
hizmeti verecek hekimleri ve mevcut cihaz envanterlerinin sik sik giincellemesi
onerilebilir.

ECC oranlarimiz heterojenite gostermekle birlikte tim calisma grubunda
%55,6 (n=5131) ve punch biyopsi sonuglarimiz daha homojen sekilde ve %78,5
(n=7245) seklinde yiiksek bir dogrultudadir. Rehbere gore degerlendirildiginde bu
yiiksek oranlar incelenmelidir. Ancak 2015’te Pretorius ve ark.’larinin yaptig1 bir
calismada da rehbere gore yapilan ECC’lerde anlamli oranda CIN-3 ve kanser
atlanabilecegi vurgulanmistir (68). Ote yandan ¢alismamizda kolposkopi gerekliligi
olmayan hasta grubunda tespit edilen CIN-3 ve iistii lezyon sayisina bakilirsa (%4,6;
n=130) ¢oklu biyopsi ve ECC’nin sensitiviteyi arttirabilecegi de giindeme gelmistir

(63, 67, 69). Calismamizda yliksek ¢oklu punch biyopsi ve ECC oranlar1 olsa da
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saptanan CIN-3 ve istii lezyon sayisina bakildiginda (%4,6; n=130) ilerleyen
donemlerde bu konuda ek ¢aligmalar yapmak gerektigi goriilmektedir (70, 71).
Calisgmamizda kolposkopi gerekliliginin disinda yeterliliginden bagimsiz
olarak da cok fazla servikal biyopsi uygulamasina gidildigi izlenmistir. Ve bu
uygulama hasta yasindan bagimsiz olarak cereyan etmektedir. Bu durum algoritma dis1
yaklagimlarin yine denetim gerekliligini isaret etmektedir. Fakat ¢calismamizda artan
servikal biyopsi sayilariyla birlikte saptanan servikal lezyon oranlar1 arasinda kayda
deger bir iligki oldugu goriilmektedir. Literatiirde kolposkopik muayenede lezyon
goriilmemesine ragmen ¢oklu biyopsi almanin fayda saglayabilecegine dair cok sayida
calisma mevcuttur. Bunlardan biri olan Pretorius ve ark.’larinin yaptig1 bir ¢alismaya
gore tecriibeden bagimsiz, ¢oklu biyopsi yapmak ve ECC eklemenin sensitiviteyi
arttirdig1 bulunmustur (67). Bu nedenle normal kolposkopik bulgulari olan hastalarda
coklu random biyopsi ve endoservikal drnekleme segenekleri de irdelenmelidir (62).
Caligmamizda nihai patoloji sonucglarma gore yapilan takip ve tedavilere
bakildiginda ise rehbere uyumlu oldugu goriilmiistiir (72). Nihai patolojisi CIN-1
gelen 1348 hastanin %87,7’sine (n=1182) takip onerilmistir. CIN-2 tespit edilen 356
hastada ise %46,3 (n=165) takip onerilmis olup %19,7 (n=70) punch sonucu sonrasi
LEEP ve %19,9 (n=71) soguk konizasyon yapilmistir. CIN-3 ve {istii lezyon saptanan
495 hastanin %73,6’s1 (n=352) tedavi edilirken %26,4’{ine (n=143) takip Onerilmistir.
Tedavilerde soguk konizasyon %27 (n=146); punch sonrast LEEP %12,9 (n=70) ve

histerektomi %10 (n=54) olarak bulunmustur.
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6. SONUC

T.C. servikal kanser tarama programi degerlendirildiginde ge¢mis yillarin
verileri ve gilincel olan 4 milyon kadinin verileri ile birlikte degerlendirildiginde etkin
tarama oranlarinin gegmis yillara gére 7-8 misli arttig1 goriilmektedir. Tarama sonrasi
cift basamakli triaj metodu ile ¢alismasi ve beraberinde %1,6’lik sevk oranina sahip
olmasiyla bagarilt bir tarama programidir.

Bizim c¢alismamizla ortaya kondugu iizere tarama sonrasi kolposkopi
uygulamalar1 ve sonuglar1 irdelenmis, >CIN-2 ve >CIN-3 igin sensitivite, spesifite,
pozitif prediktif deger ve negatif prediktif degerlere bakilinca basarisinin kabul
edilebilir limitlerde ancak iyilestirmelere de ihtiyac¢ oldugu goriilmektedir.

Bu basar1 diizeyini arttirmak tarama sonrasi triajda algoritmaya HPV 16-18
disinda 6zellikle HPV 31-33’iin eklenebilecegi; dual boya ve metilasyon belirtecleri
gibi daha objektif ve giincel metotlarin eklenebilecegi, kadmnlarin jinekolojik
muayeneye olan utang ve ¢ekinceleri goz oniin alinarak ‘self testlerin’ kullanilmasi ve
hatta self testlerin genotipleme ya da metilasyon belirtegleri gibi triajinin olmasi gibi
senaryolar g6z ontlinde bulundurulmalidir.

Sevk edilen hastalarda ytiksek oranda gereksiz kolposkopiler yapildig, yiiksek
oranda punch biyopsi ve ECC uygulandig1 goriilmiistiir. Literatiirde hala bu konuda
tek bir dogru olmadig1 goz oniinde bulundurularak 6ncelikle gereksiz kolposkopilerin
sebebi arastirilarak, sonrasinda yliksek punch biyopsi ve ECC oranlari aragtirilmalidir.

Gereksiz kolposkopi yapilan hastalarda saptanan >CIN-3 sayis1 ve triaj
senaryolarinin daha gelismeye devam ettigi goz Oniine alindiginda algoritma
degisiklikleri; laboratuvar, hekim ve geri kalan ara basamaklarin kalite kontrollerinin
arttirtlmasi; kolposkopi egitimlerine de is birligi icinde devam edilmesi gerekmektedir.

Kolposkopi uygulamalarinda gézlenen bolgesel farkliliklar oldugu g6z 6niinde
bulundurularak denetleme ve egitimler lilke capinda yapilmak yerine bolgesel diizeyde
planlanmalidur.

T.C. Saglik Bakanligi servikal kanser tarama programi etkili sekilde
yiriitiilmektedir. Ancak tarama sonras1 kolposkopi uygulayan hekimlerin deneyim ve
becerilerini, merkezlerin ise alt yapilarini daha iyi hale getirmek i¢in egitimler devam

etmelidir.
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