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Amag: Bu calismanin amaci servikal sitolojide yiksek dereceli squaméz
intraepitelyal lezyon dislanamayan atipik skuaméz hiicreler (ASC-H) saptanan
hastalarda, histolojide servikal intraepitelyal lezyon grade 2 ve izeri (CIN2+)
lezyonlar saptamada rol alan faktorleri ortaya koymaktir.

Gerec ve Yontemler: 2014-2023 yillarinda servikal sitoloji sonucu ASC-H
olup kolposkopi ile degerlendirilen 98 hasta bu kesitsel ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin Klinik ve patolojik ozellikleri medikal dosyalarindan retrospektif
olarak kaydedildi. Altta yatan CIN2+ lezyonu dngormek icin belirlenen risk
faktorlerine yonelik cok degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi.

Bulgular: Calisma popilasyonun %40,8'inde =CIN2+ lezyon saptand..
Regresyon analizinde degerlendirilen on (i¢ tane degisken arasindan sadece
yilksek riskli Human Papilloma Viriis (hrHPV) testinin pozitif saptanmasi ve
hastanin semptomatik olmasi, =CIN2+ lezyonunun ongdriilmesine onemli
6lctide katkida bulunmustur. hrHPV testinin pozitif saptandigi hastalarin, HPV
negatif bireylere gore CIN2+ tanisi alma olasiliginin yaklasik 8,6 kat daha
yiiksek oldugu gortilmstir. Semptomatik bireylerin CIN2+ sonuglarina sahip
olma olasiliginin 3,355 kat daha fazla oldugu saptanmistir.

Sonug: Servikal sitolojisi ASC-H olan hastalarda, hrHPV testinin pozitif olmasi
ve semptom varligi CIN2+ varligini 6ngérmede onemli faktorlerdir. ASC-H
sitolojisinin yonetiminde hastalarin klinik ve patolojik ozellikleri gbz 6niinde
bulundurularak daha detayl bir yaklasim tavsiye edilebilir.

Anahtar Kelimer: Yiiksek dereceli squaméz intraepitelyal lezyon dislanamayan
atipik skuamoz hiicreler, ASC-H, Human Papilloma Viriis, Servikal intraepithelyal
neoplazi; Serviks kanseri
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ABSTRACT

Aim:The aim of this study is to reveal the factors involved in detecting cervical
intraepithelial lesion grade 2 and more significiant (CIN2+) lesions in patients
with atypical squamous cells in which high-grade squamous intraepithelial
lesion cannot be excluded (ASC-H) in cervical cytology.

Materials and Methods: Ninety eight patients with ASC-H smears who
were evaluated with colposcopy from 2014 to 2023 were included in this
cross-sectional study. The clinicopathological characteristics of the patients
were examined retrospectively. Multivariate logistic regression analysis was
performed for the identified risk factors to predict the underlying CIN2+ lesion.

Results: >CIN2+ lesions were detected in 40.8% of the study cohort. Of the
thirteen variables evaluated in the regression analysis, only a positive high
risk Human Papilloma Viriis (hrHPV) test and the presence of symptoms
contributed significantly to the prediction of =CIN2+ lesion. It has been noticed
that patients with a positive hrHPV test are approximately 8.6 times more
likely to be diagnosed with CIN2+ than HPV-negative individuals. Symptomatic
individuals were detected to be 3,355 times more likely to have CIN2+ results.

Conclusion: A positive hrHPV test and the presence of symptoms are important
factors in predicting histological CIN2+ in patients with ASC-H cytology.
A more detailed approach in the management of ASC-H cytology may be
recommended, taking into account the clinical and pathological characteristics
of the patients.

Keywords: Atypical squamous cells; cannot exclude high-grade squamous
intraepithelial lesion; ASC-H, Human Papilloma Virus, Cervical intraepithelial
neoplasia; Cervical cancer
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GiRiS

Servikal kanser gelismekte olan (lkelerde en sik gérilen jinekolojik
kanserdir (1). Hastalarin sitolojik yontem ve yiiksek riskli Human
Papilloma Viriisii (hrHPV) testi kullanarak diizenli olarak yapilan
ulusal tarama programlarina dahil edilmesi ve servikal kanser
onciil lezyonlarin tedavisi ile serviks kanserinin goriilme sikhidi ve
mortalitesi onemli Olgiide azaltilabilir (2). Glinki serviks kanserinin
ve servikal intraepitelyal neoplazilerin (CIN) gelismesinde, yliksek
riskli Human Papilloma viriisleri ile enfeksiyonlar en énde gelen risk
faktoriidir (3,4). Glinlimiizde servikal kanser taramasi i¢in kullanilan
testler; Pap testi, hrHPV testi veya hrHPV testi ve Pap testinin birlikte
kullanildigi (co-test) yontemlerdir. Pap ve/veya hrHPV testi sonuglari
anormal saptanan hastalarin, altta yatan daha ciddi servikal
lezyonun atlanmamasi igin kolposkopi ve servikal biyopsi ile detayli
degderlendirilmesi gerekmektedir. Ayrica bu hastalarin uzun dénem
takibi cok oOnemlidir. Yiiksek dereceli lezyonun dislanamadigi
atipik hiicreler (ASC-H), 6nemi belirlenemeyen atipik skuamoz
hiicreler (ASC-US) ve yiiksek dereceli intraepitelyal lezyon (HSIL)
arasinda kalan orta diizey ciddiyette sitolojik Ozelliklere sahiptir
(2). ASC-H, yiiksek dereceli skuaméz intraepitelyal lezyonunu
(HSIL) isaret eden anlamii sitolojik degisiklikleri igerir, fakat bu
isaretler kesin HSIL tanisi igin yeterli degildir (5). ASC-H, sitoloji
raporlarinda diger servikal intraepitelyal neoplazilere (CIN) kiyasla
daha nadir (%0.3) (6) rapor edilmesine ragmen, genellikle yiiksek
oranda HPV mevcudiyeti (7) ve alta yatan servikal intraepitelyal
neoplaziler (CIN2, CIN3 CIS) veya invaziv kanser riski ile iliskili
olabilir (8). Bu nedenle uluslararasi kilavuzlar servikal sitolojide
ASC-H saptanan hastalarin HPV test sonucundan bagimsiz olarak
dogrudan kolposkopiye yonlendiriimesini dnermektedir (9). Yapilan
calismalarda, ASC-H sitolojisi olan hastalarda, altta yatan yliksek
dereceli lezyonlar ¢ok cesitli oranlarda saptandigindan (10,11) bu
hastalara en uygun yaklasim konusunda sorular ortaya ¢ikmaktadir.
Arastirmacilar, cesitli Kklinik ve patolojik faktorlerin  ASC-H
yonetiminde faydali olabilecegini énermektedir (12,13). Servikal
sitolojisi ASC-H olan hastalarin yonetim prosediirlerinin glivenligini
ve verimliligini artirmak igin CIN2 ve daha ciddi lezyonlarin (=CIN2+)
saptanmasinda etkili olan faktorleri belirlemek 6nemli olabilir.

Biz bu calismamizda, servikal sitolojisi ASC-H olarak degerlendirilen
kadinlarda altta yatan 6nemli patolojilerin prevalansini ve >CIN2+
lezyonlarla iliskili risk faktorlerini degerlendirmeyi amacladik.

GEREC VE YONTEMLER

2014-2023 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Jinekolojik Onkoloji
Cerrahisi Kliniginde servikal sitoloji sonucu ASC-H olarak rapor

edilen 98 hasta bu kesitsel ¢alismaya dahil edildi. Calisma Helsinki
Deklarasyonu prensiplerine uygun olarak yapilmis ve galismaya
katilan tiim hastalardan bilgilendirilmis onam alinmistir. Hastalarin
hepsine uluslararasi kilavuzlarin 6nerdigi sekilde kolposkopi yapildi.
Arastirma etik kurul onayini (25.01.2024-TBAEK-66) aldiktan
sonra hastalarin Kklinik ve patolojik bilgileri retrospektif olarak
medikal dosyalarindan kaydedildi. Hastalarin yasi, basvuru sikayeti,
viicut kitle indeksi, medeni durumu, menopoz durumu, dogum
sekli, gebelik ve dogum sayisi, immiinsiipresyon durumu, sigara
kullanimi ve kontrasepsiyon yontemi gibi karakteristik ozellikleri,
hrHPV  test sonucu (pozitif/negatif), hrHPV tipi, kolposkopide
saptanan transformasyon zon tipi, kolposkopik servikal biyopsi ve
endoservikal kiirtaj sonucu, servikal eksizyon islem tipi (LEEP (Loop
electrosurgical excision procedure)/ soguk konizasyon), servikal
eksizyon ve endoservikal kiiretaj patoloji sonucu, cerrahi sinir
durumu, takip siiresi, takiplerindeki tekrarlayan servikal eksizyon
hikayesi kaydedildi. Gebe olan hastalar, daha dnce serviks kanseri
tanisi olanlar, diger genital sistem kanseri ya da intraepitelyal
neoplazi tanisi olanlar, daha dnce anormal servikal sitoloji raporu
olanlar, daha 6nce anormal servikal histolojiden dolay! servikal
eksizyonel biyopsi yapilanlar, histerektomi gecirenler, pelvik
radyoterapi alanlar ve medikal bilgilerine ulasilamayan hastalar
calisma disi birakildi.

Servikal tarama swvi bazlh yontem kullanilarak yapildi.
Standartlastinimis kolposkopik muayene ise Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’nin kolposkopi (nitesinde deneyimli akademik
personel tarafindan gerceklestirildi. Biitiin kolposkopik bulgular
Uluslararasi Servikal Patoloji ve Kolposkopi Federasyonu’nun (IFCPC)
2011 yili terminolojisine gore siniflandiriidi (14). Transformasyon zon
tipi, skuamo-kolumnar bileskenin kolposkopik muayenede gériinme
oranlarina gore tip 1, 2 ve 3 olarak tanimland. Biitiin hastalardan
kolposkopik muayene sirasinda saptanan anormal bulgulara gore
servikal biyopsi ve endoservikal kiiretaj ile drnekler alindi. Tip 3
transformasyon zon tipine sahip hastalara endoservikal kiiretaj
yapildi. Tim sitolojik ve patolojik drnekler hastanemizin patoloji
bolimiindeki jinekolojik patoloji konusunda deneyimli akademik
calisanlar tarafindan degerlendirildi. Eksizyonel servikal islemler,
hastalarin tedavi edildikleri yillardaki ASCCP (American Society for
Colposcopy and Cervical Pathology) kilavuzundaki onerilere uygun
sekilde uygulandi. 24 yasindan geng hastalar, histopatolojik olarak
kanitlanmis CIN2 lezyon varhidinda uluslararasi kilavuzlara gore
konservatif tedavilere yonlendirildi.

Hastalar kolposkopik biyopsi, endoservikal kiiretaj ve servikal
eksizyonel biyopsi sonuglarina gore < CIN1 ve >CIN2 olarak iki
gruba ayrildi. < CIN1 olarak siniflandirilan grupta biyopsi sonuglari
CIN1 (disiik dereceli servikal intraepitelyal neoplazi), kronik
servisit, atrofi ve ekzoserviks yiizey epiteli, endoservikal polip
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yer alirken, >CIN2 grubunda CIN2, CIN3, karsinoma in situ (CIS),
adenokarsinoma in situ (AIS) ve invaziv kanser yer aldi. Hastalarin
takipleri 6 ayda bir kontrol sitoloji ile yapildi.

istatiksel analizler SPSS 27.0 for Windows programi (SPSS, Inc.,
Chicago, IL) kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler igin verilerin
normal dagiimina bagl olarak, ortalama (mean), standart sapma,
medyan, minimum-maksimum degerler ve frekanslar kullanildi.
Veriler uygun oldugu yerlerde, ortalama + standart sapma (SD),
medyan ve n (%) olarak ifade edildi. Kategorik degdiskenlerin
karsilastinimasinda Ki-kare testi kullanildi.

Primer analizde >CIN2+ birincil hedef olarak kabul edildi. Tiim
kohortun histopatolojik tani analizi yapildi. Ciddi servikal lezyonu
isaret eden anlamli prediktor degiskenleri belirlemek icin binomial
lojistik regresyon uygulandi. Kategorik predikiorler ve sonug
degiskeni arasinda ¢apraz tablo (crosstab) olusturuldu. Birincil son
noktayla (=CIN2+ lezyon) ilgisi olan tiim dediskenler tek degiskenli
(univariate) olarak test edildi. p degerleri < 0,05 olan degiskenler
cok degiskenli (multivariate) lojistik regresyon modeli icin aday
olarak kabul edildi. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde, p
degerleri <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 98 hasta dahil edildi. Tablo 1’de hastalarin demografik
Ozellikleri gosterilmistir. Hastalarin ortalama yasi 45,8+12,721
(22-71) olarak saptandi. Hastalarin 21 tanesi (%21,4) nullipardi.
Hastalardan sadece bir tanesinin Anti-HCV testi pozitif olarak rapor
edildi, diger hastalarin Elisa testleri negatif idi. Kolposkopiden
sonra hastalarin %81,6’sina servikal ekziyonel islem uygulandi.
Hastalardan sadece iki tanesinde postoperatif donemde kanama
sikayeti oldu ve sorunsuzca tedavi edildi. On iki hastaya takip
sirasinda ya cerrahi sinirlarda >CIN2 lezyonun devam etmesi ya
da niiks sebebiyle re-LEEP islemi uygulandi. Elli sekiz (%59,1)
hastada < CIN1 lezyon (diisiik dereceli servikal intraepitelyal
neoplazi, kronik servisit, atrofi, endoservikal polip ve ekzoserviks
yizey epiteli) saptanirken 40 (%40,8) hastada =CIN2 (CIN2, CIN3,
karsinoma in situ (CIS), adenokarsinoma in situ (AIS) ve invaziv
kanser) saptandi. Kolposkopik biyopsi ile servikal sitoloji sonucu
ASC-H olan hastalarin %65,7’sinde < CIN1 lezyon saptanirken,
ECC'de hastalarin sadece %3’inde CIN2 lezyon saptand.
Eksizyonel islem uygulanan 80 hastanin %39,9’'unda herhangi bir
>CIN2 lezyonun var oldugu gor(ildii. Higbir hastada invaziv servikal
kanser saptanmadi. (Tablo 2).

Servikal kanser gelisiminde rol alabilecek on (¢ tane Klinik,
obstetrik ve patolojik 6zellik tek degiskenli regresyon analizi ile

degerlendirildi. Bu degiskenlerden sadece bes tanesi istatistiksel
olarak anlamli saptandi (p=0,05) (Tablo 1). Bu faktorler yas<40
(p=0,003), hrHPV testi poxzitifligi (p=0,001), VKi <30 kg/m?
(p=0.016), hastanin semptomatik olmasi (p=0.007) ve hastanin
premenopozal (p=0.004) donemde olmasi idi. Premenopozal
donem, hastanin yasi ile korelasyon gosterdiginden ¢ok degiskenli
analize dahil edilmedi. Cok degiskenli regresyon analizinde hastanin
hrHPV test sonucu, klinige ilk basvuruda semptomatik olmasi, yasi
ve VKi CIN2+ tanisi olasiliji iizerindeki etkisini degerlendirmek icin
analiz edildi. Semptomatik olan hastalarin alt grup sayilarn ¢ok az
oldugu icin hastalarin semptom tipine gore risk analizi yapilamadi.
Hastalarin HPV test sonuglarina gére dagilimi incelendiginde, 50
hastanin HPV negatif, 32 hastanin HPV pozitif ve 16 hastanin HPV
test sonucunun bilinmedigi saptandi. Tim hastalarin %36,7’sinin
semptomatik, %32,6’sinin 40 yasindan geng ve %90,8’nin VKi’nin
30 kg/m?nin altinda oldugu tespit edildi.

HPV test sonucu, semptom varligi, yas ve VKi gibi degiskenler
regresyon analizine dahil edildiginde CIN2+ olmayan vakalarin
siniflandirma dogrulugu %82,8, CIN2+ olan vakalarinki ise %72,5
olup, genel tahmin dogrulugu %78,6’dir. Cok degiskenli lojistik
regresyon analizi, 6zellikle hrHPV testinin pozitif olmasinin, CIN2+
sonuclarinin énemli bir dngériicisi oldugunu ortaya koymaktadir;
Exp(B) orani 8,595 (95% confidence interval (Cl); 2,871- 25,731)
olup, hrHPV testinin pozitif saptandi§i hastalarin, HPV negatif
bireylere gore CIN2+ tanisi alma olasiliginin yaklasik 8,6 kat daha
yiiksek oldugunu gostermektedir. Semptom varligi da 6nemli bir
ongoriicii olup, semptomatik bireylerin CIN2+ sonugclarina sahip
olma olasiliginin 3,355 kat (95% confidence interval (Cl); 1,246-
9,038) daha fazla oldugunu belirtmektedir. Ancak, yas ve BMI bu
modelde istatistiksel olarak anlamli dngériiciiler degildir (Tablo 3).

Regresyon analizinin uygunlugunu degerlendirmek icin kullanilan
Hosmer ve Lemeshow testi, 6 derece serbestlikle 5,582, 2 degeri
(p=0,472) olarak hesaplanmis olup, bu da regresyon analizinin
tahminlerinin gozlemlenen degerlerden 6nemli Glclide farkl
olmadigini ve dolayisiyla iyi bir uyum gosterdigini agiklamaktadir.

TARTISMA

Biz bu galismada servikal sitoloji sonucu ASC-H olan hastalarda
altta yatan =CIN2+ durumunu etkileyebilecek bir dizi faktor iizerine
odaklandik ve bu faktorlerin etkilerini degerlendirmeye calistik. On
u¢ tane dediskenin arasinda yapilan regresyon analizinde sadece,
hastanin semptomatik olmasi ve hrHPV test pozitifligi altta yatan
>CIN2+ lezyonu dngdrmede istatiksel olarak anlamli saptanmistir.
hrHPV pozitif hastalarda >=CIN2+ olma olasiligi negatif hastalara
kiyasla 8,595 kat (95% confidence interval (Cl); 2,871-25,731) daha
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Tablo 1. < CIN1 ve 2CIN2 olan hastalarin demografik, klinik ve obstetrik 6zellikleri ve tek degiskenli regresyon analizi

< CIN1 (n:58) 2CIN2 (n:40) p
Yas, mean * SD 489 +/-12,7 413+/-11,4 0,003
VKi (kg/m?), mean * SD 28,3+5,8 24,157 0,016
Medeni durum, n (%)
Bekar 13 (22,4) 13 (32,5) 0,266
Evli 45 (77,5) 27 (67,5)
Parite, n (%)
Nullipar 10(17,2) 11(27,5) 0.224
Multipar 48 (82,7) 29 (72,5)
Gravida, meant SD 2,47+/-1,77 2,05+/-1,65 0,237
Parite, meant SD 1,78+/-1,14 1,6+/-1,2 0,482
Dogum sekli, n (%) 0,685
NSD 31(53,4) 19 (47,5)
c/s 10(17,2) 6 (15)
NSD+C/S 7(12) 4(10)
Menopozal durum, n (%) 0,008
Premenopoz 28 (48,2) 30(75)
Postmenopoz 30(51,7) 10 (25)
Sigara, n (%) 0,219
igiyor 15(25,8) 15(37.5)
icmiyor 43 (74,1) 25 (62,5)
Kontrasepsiyon, n (%) 0,271
Kullanmiyor 41 (70,6) 25 (62,5)
Kullaniyor 17 (29.3) 15 (37,5)
Koitus interruptus 6(10,3) 8(20)
Kondom 7(12) 2(5)
Sterilizasyon 1(1,7) 1(2,5)
RIA 1(1,7) 1(2,5)
OKS 2(3.4) 3(7,5)
ilk sikayet, n (%) 0,007
Asemptomatik 43 (74,1) 19 (47,5)
Semptomatik 15(25,8) 21 (52,5)
Postkoital kanama 2(3,4) 2(5)
Lokore 6(10,3) 9(22,5)
Menometroraji 3(5,1) 3(7,5)
Vajinal kasinti 0(0) 3(7.5)
Genital sigil 0(0) 3(7,5)
Diger* 4(6,8) 1(2.5)
immiinosupresyon, n (%) 0,706
Var 18 (31) 11 (27,5)
Yok 40(68,9) 29 (72,5)
Hpv durumu, n (%) 0,001
Pozitif 9(15,5) 23 (57,5)
Negatif 39(67,2) 11 (27,5)
Bilinmiyor 10(17,2) 6(15)
Transformasyon zonu tipi 0,14
Tip 1 23 (39,6) 24 (60)
Tip 2 11(18,9) 5(12,5)
Tip 3 24 (413) 11 (27,5)

Not: *: pelvik agri, dismonere, inkontinans SD: standart sapma; VKi: Viicut kitle indeksi; NSD: Normal spontan vajinal yolla dogum; C/S: Sezaryen seksiyo; RiA: Rahim ici arag;
OKS: Oral kontraseptif ilag HPV:Human papilloma viris
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Tablo 2. Hastalarin kolposkopik muayene ve servikal islem sonrasinda saptanan histopatolojik bulgularinin dagihmi

Kolposkopik biyopsi Kolposkopik ECC LEEP LEEP ECC
n:91 (%) n:97(%) n:80(%) n:80 (%)
cis 5(5,4) 0 5(6,2) 1(1,2)
CIN3 (HSIL) 6 (6,5) 0 18 (22,5) 1(1,2)
CIN2 (HSIL) 20(21,9) 3(3) 9(11.2) 1(1,2)
CINT (LSIL) 52(57,1) 1(1) 40 (50) 3(3,7)
Kronik Servisit 5(5,4) 11(11,3) 5(6,2) 3(3,7)
Atrofi 0 0 2(2,5) -
Ekzoserviks yuizey epiteli 3(3,2) - 1(1,2) -
Endoserviks yiizey epiteli - 76 (78,3) - 71 (88,7)
Endoservikal polip 6(6.1) - 0

Not: CiS: karsinoma in situ; HSIL: Yiksek gradeli intraepitelyal neoplazi; LSIL: Disiik gradeli intraepitelyal neoplazi; CIN: Servikal intraepitelyal neoplazi ECC: Endoservikal

kiiretaj LEEP: Loop Electrosurgical Excision Procedure

Tablo 3. 2CIN2+ lezyon riskini artiran faktorlerin cok degiskenli lojistik regresyon analizi

95% C.1.for EXP(B)

B S.E Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
HPV durumu 16,170 2 ,000
hrHPV (+) 2,151 ,559 14,786 1 ,000 8,595 2,871 25,731
hrHPV (-) ,250 ,762 107 1 743 1,284 ,288 5717
VKi <30kg/m? 125 ,831 ,023 1 ,880 1,133 222 5,783
Yas <40 -,635 ,612 1,077 1 299 ,530 160 1,758
Semptomatik 1,211 ,506 5,733 1 017 3,355 1,246 9,038
Sabit -1,219 665 3,365 1 067 ,295

Hosmer ve Lemeshow test degeri: 0.472
Nagelkerke R square test degeri: 0.343

Not: 2CIN2+: Servikal intraepitelyal grade 2 ve Gistii lezyon, hrHPV: Yiiksek riskli Human Papilloma Viris testi, VKi: Viicut kitle indeksi, SE: Standard eror, df: degrees of freedom,

Cl: Confidence Interval

fazlaydi. Bu bulgu literatiirdeki calismalarla da desteklenmektedir
(13,15,16). Hastanin semptomatik olmasi ise altta yatan =CIN2+
lezyon ihtimalini 3,355 kat (95% confidence interval (Cl); 1,246-
9,038) artirmaktadir.

Calisma popiilasyonumuzun %59,1’inde < CIN1 lezyon, %40,8'inde
ise =CIN2 lezyon saptandi. CIN1 ve CIN2 igin histolojik sonuglarimiz,
CIN1 icin %20,6 ila %69,8 ve CIN2 icin %16,8 ila %52,0 araligi
bildiren diger calismalarin verileriyle benzerdi (10,15-17). HPV
pozitif ve negatif ASC-H igin anlik invaziv kanser oranlari (%0.92
vs %0,69) (18) bildiriimesine ragmen biz hicbir hastada invaziv
servikal kanser saptamadik.

Sitolojisi ASC-H olan hastalarda yas, menopoz durumu,
transformasyon zon tipi ve VKi gibi cesitli klinik faktorlerin altta
yatan ciddi lezyon riskini arttirdigi gézlemlenmistir (13,16,19-21).
Fakat biz calismamizda bu Klinik faktorlerin altta yatan CIN2+
lezyonu ongbrmede etkili olmadigini saptadik. Calismamizda
transformasyon zon tipi ile CIN2+ lezyonu arasinda herhangi
bir iliski kuramadik, fakat yakin zamanda yapilan calismalarda
transformasyon tipi 3'lin CIN2+ lezyona karsi koruyucu oldugu

gosterilmistir (13,22). Tip 3 transformasyon zonunun daha g¢ok
postmenopozal kadinlarda goriildiigii ve bu hastalarda ASC-H
sitolojisinin CIN2+ lezyondan daha ¢ok mevcut atrofi ve dstrojen
eksikligi ile ilgili oldugu disiiniildiigtinde, bu koruyucu etki mantiga
yatkindir. Ayrica yash kadinlarda saptanan ASC-H sitolojisinin
yanlis pozitiflik orani atrofi nedeniyle daha yiiksektir (23). Bu
duruma benzer bir sekilde ¢alismamizda ¢ok degiskenli regresyon
analizinde, yas ile alta yatan CIN2+ lezyon arasinda istatistiksel
bir baglanti kuramazken, cesitli ¢alismalar, ASCH hastalarinda
hastaligin sonuglarinda yasin énemli bir faktér oldugunu belirlemis
ve gen¢ kadinlarin CIN2+ lezyonlar sergileme olasihidinin yash
kadinlara gére daha yiiksek oldugunu gdstermistir (24-27). Kaiser
ve arkadaslarinin yaptiklar bir ¢alismada ise bizim galismamiza
benzer sekilde, yas, CIN2+ lezyonu dngormede etkili bir faktor
olarak saptanmamistir (13).

Tek degiskenli regresyon analizinde premenopozal durumun,
postmenopozal duruma kiyasla CIN2+ lezyonu Ongormede
daha etkili bir faktor oldugunu saptamamiza ragmen (p=0,008),
premenopozal durumu, yas ile cok yakindan iliskili oldugundan, ok
degiskenliregresyon analizine dahil etmedik. Fakat bazi calismalarda
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menopozal durumun izole ve etkili bir faktor oldugu gdsterilmistir
(10,16,22). Menopozal durumun hasta yasi ile baglantisi cok
kuvvetli oldugundan bu calismalarin dikkatli degerlendirilmesi
gerekir. Bizim analizlerimizin sonucuna gore genc, semptomatik ve
hrHPV pozitif olan hastalarda, CIN2+ lezyon mevcut olma ihtimali,
daha yasl, asemptomatik ve hrHPV testi negatif hastalara kiyasla
daha fazla oldugundan bu hastalar kolposkopik muayene ile mutlaka
degerlendirilmelidir. Bunun aksine postmenopozal ddénemde
hrHPV testi negatif ve rutin tarama sirasinda ASC-H saptanan
hastalar gereksiz islemler uygulanmadan takip edilebilir. Bu klinik
yaklasim Cohen ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada da gtivenli
bir klinik uygulama olarak onerilmistir (12). Bunun aksine hrHPV
testi negatif olan ASC-H sitolojili postmenopozal kadinlar dikkatle
takip edilmelidir, ¢linkii HPV testinin negatif olmasi alta yatan ciddi
lezyon olmadigi gostermez. Ayrica calismamizda kohortun kiigiik
olmasindan dolayr semptom tipine gére hangi hastalarin CIN2+
lezyonu bakimindan daha riskli oldugunu gosteremedik. Daha genis
popiilasyon calismalarinda belki bu konu acida cikarilabilir.

ASCCP 2019 kilavuzuna gore (bu tavsiyenin kanit diizeyi orta
olarak derecelendiriimesine ragmen) HPV sonucundan ve yastan
bagdimsiz sitoloji sonucu ASC-H icin kolposkopi onerilmektedir.
Yapilan ¢alismalarda HPV pozitif ve negatif ASC-H igin anlik CIN3
riski (%26 vs %3.4) farklik gostermesine ragmen, benzer kanser
oranlarina sahip oldugu gdsterilmistir (% 0.92 vs %0,69) (18). Bazi
meta-analizler, ASC-H triajinda hastalara HPV testinin yapiimasini
ve sadece hrHPV testi pozitif hastalara kolposkopi 6nermektedir (2).
Glinkil HPV testinin pozitif oimasinin CIN2+ lezyonu tespit etmede
yiilksek dogruluk (%93) ve 6zgiinliik (%45) oranina sahip oldugu
gosterilmistir (2).

hrHPV testinin ASC-H triajinda yer almasini savunan arastirmalara
ek olarak, bazi arastirmacilar, histolojik CIN2 ve CIN3'Q 6n
gérmede bazi molekiiler belirtegler  (zerinde calismislardr.
Wang, ASC-H sitolojisinden sonra yiiksek dereceli lezyonlarin
tespitinde metilasyona duyarli yiiksek ¢ozinrlikii eritme (MS-
HRM) ile eslestiriimis kutu gen 1 (PAX1) metilasyon analizinin
roliinii arastirmis ve performansini Hybrid Capture 2 (HC2) insan
papillomaviris (HPV) testi ile karsilastirmistir. PAX1 MS-HRM
testinin yiiksek dereceli lezyonlarin tespitinde HR-HPV testine gére
listiin oldugunu saptamstir (duyarllik 80.6% vs 67.7%, 6zgiinlik
94.9% vs 54.5%, pozitif prediktif deger 83.3%, vs 31.8%, negatif
prediktif deder 94.0% vs 84.4%, dogruluk 91.5% vs 57.7%)
(28). p16™“@nin hrHPV ile kargilastinldigi ¢alismalarin (29,30,31)
derlendigi metaanalizde, p16™““nin hrHPV ile benzer duyarliiga
(%93, %95 Cl:%75-100) sahip oldugu fakat 6zgiilliginin daha iyi
oldugu saptanmistir (6zgiilliik orani: 1,69) (2). hrHPV’yi kiyasla CIN2
ve daha iizeri lezyonlari tespit etmede daha spesifik ve 6zgiin baska
belirtecler de tanimlanmistir (32), fakat bu belirtecler giinimiizde

rutin pratikte kullanilmamaktadir. Bu nedenle bu ¢alismada bu tiir
belirtegler arastirimamistir.

Calismamizin retrospektif tasanmindan dolayr servikal kanser
gelisiminde risk faktdri olan ilk koit yasi, partner sayisi, cinsel
yolla bulasan hastaliklarin varligi, sosyoekonomik diizey, HPV asisi
ve gecmis tarama (kotest) sonuglari gibi etkenleri arastiramadik.
Hastalarin kontrasepsiyon kullanma ya da kullanmama durumlarini
regresyon analizinde degerlendirdik ve =CIN2+ lezyonla arasinda
herhangi bir iliski bulamadik. Kontrasepsiyon yontemlerinin >CIN2+
lezyon ile iliskisi, calisma popilasyonunun Kkiiciik olmasindan
dolayi analiz edilemedi. Ayni sekilde hastanin semptomatik olmasi
altta yatan =CIN2+ lezyonu dngérmede deger tasirken calisma
popiilasyonunun kiigik olmasindan dolay! hangi semptomun daha
¢ok =CIN2+ lezyon ile iliskili oldugu ortaya koyulamamistir. Galisma
popiilasyonumuzun kiigiik olmasi, ASC-H sitolojisinin nadir goriilen
bir sitoloji olmasindan kaynaklanmaktadir.

SONUC

Sonug olarak, bu ¢alisma, servikal sitolojisi ASC-H olan hastalarda,
hrHPV testinin pozitif olmasi ve semptom varliginin CIN2+ varligini
ongdrmede onemli faktorler oldugunu gostermektedir. Bu bulgular,
ozellikle HPV pozitif ve semptomatik bireyler arasinda, CIN2+
risklerini etkin bir sekilde belirlemek ve yonetmek icin artan bir
farkindalik ve tarama cabalarinin gerekliligini 6ne siirmektedir.

Cikar Catismasi

Herhangi bir ¢ikar catismasi bulunmamaktadir. Yazarlar tiim verilerin sorumlulugunu
almaktadir ve istenildigi takdirde veriler gerekli kisiler tarafindan incelenmek iizere
verilebilir.

Tesekkur
Hastalarin verilerinin dijital olarak kaydedilmesinde emegi gecen hastanemiz patoloji
anabilim dah ve arsiv calisanlarina tesekkiir ederiz.

Finansal Destek
Galismanin yapilma asamasinda herhangi bir kurumdan finansal destek alinmamistir.
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