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OZET

Amag: Servikal sitolojisinde yiiksek dereceli squaméz intraepitelial lezyon dislanamayan atipik skuaméz hiicreler (ASC-H) saptanan hasta-
larda histolojide servikal intraepitelial lezyon grade =2 (= CIN 2) tanisinin belirleyicilerini ortaya koymaktir.

Material ve Metod: 2007- 2015 yillarinda servikal sitoloji sonucu ASC-H olup kolposkopi ile degerlendirilen olgular calismaya dahil edildi.
Hastalarin yasi, paritesi, menapoz durumu, medeni hali, sigara kullanimi, yliksek riskli human papilloma viris tastyiciligi (hnrHPV) ileri dogru
regresyon methodu ile analiz edildi. Anlamlilik p <0.05 degerinde hesaplandi.

Bulgular: Sitoloji sonucu ASC-H olan 93 hastaya kolposkopik biyopsi yapildi ve ¢calisma kapsaminda degerlendirildi. Hastalarin ortalama
yasl 39.37+1.03 (20-63) olup 32 hasta (% 36.8) sigara kullanmaktaydi. HPV testi 30 hastada yapilmisti ve 10 hastada (% 33.3) hrHPV tespit
edildi. Kolposkopik histoloji tanisi sonucu 44 (% 47.3) hastada normal, 10 (% 10.8), hastada CIN 1, 24 (% 25.8) hastada CIN 2, 12 (% 12.9)
hastada CIN 3, 3 hastada da (% 3.2) serviks kanseri tespit edildi. > CIN 2 saptanan hastalarin ortalama yasi (41.13+£10.45), < CIN 1 saptanan
hastalarin ortalama yasi (36.92+8.61)'ndan yuksekti (p=0.042). HrHPV (+) olan 10 hastadan 9'unda (% 90), buna karsin hrHPV (-) olan 20
hastadan 2'sinde (% 10) > CIN 2 lezyonu olup (p <0.001), sigara kullanan 32 hastadan 18'inde (% 56.2), buna karsin sigara kullanmayan
55 hastadan 18'inde (% 32.7) =CIN 2 lezyon tespit edildi (p <0.03). Regresyon analiz sonucucuna gore tek belirleyici (+) hrHPV test olarak
bulundu [vs. (-) hrHPVtest; OR 6.351; 95% Cl 3.673-8.947, p=0.014].

Sonug: HPV + olan ASC-H sitolojisine sahip kadinlarda > CIN 2 lezyon riski yiiksek oldugundan kolposkopik muayene, biyopsi ve patolojik
degerlendirme dikkatli yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: HPV, serviks kanseri, kolposkopi, ASC-H

ABSTRACT

Aim: To estimate predictors for histological diagnosis of cervical intraepithelial neoplasia of grade =2 (=CIN 2) in patients with atypical
squamous cells-cannot exclude high-grade squamous intraepithelial lesion (ASC-H) on cervical cytology.

Materials and Methods: We retrospectively reviewed the patients with ASC-H who had undergone colposcopic biopsy between the
years 2007-2015. Age, parity, menapousal status, marriage status, smoking habitus, high risk Human Papilloma Virus (hrHPV) status were
analized with forward likelihood ratio method and significance was set at p <0.05.

Results: 93 patients with ASC-H were undergone colposcopy-guided bioopsy. Mean age of the patients was 39.37+1.03 (20-63). HPV test
was performed to 30 patients and 10 (33.3 % ) were HR-HPV positive (+). Histologic diagnosis were reported as normal in 44 (47.3 %), CIN
1in 10 (10.8 % ), CIN 2 in 24 (25.8 % ), CIN 3 in 12 (12.9 % ) and cervical cancer in 3 (3.2 % ) patients. Mean age of > CIN 2 patients were
41.13+£10.45 compared with 36.92+8.61 for < CIN 1 patients (p=0.042). 9 of 10 (90 % ) HR-HPV (+) patients and 18 of 32 (56.2 % ) smok-
ers had > CIN 2 lesions whereas two of 20 (10 % ) HR-HPV negative (-) patients and 18 of 55 (32.7 % ) non-smokers had > CIN 2 lesions (p
values were, <0.001 and 0.03 for HR-HPV and smoking status, respectively). According to regression analysis (+) HR-HPV test was the only
predictor [vs. (-) HR-HPVtest; OR 6.351; 95% Cl 3.673-8.947, p=0.014].

Conclusion: Colposcopic evaluation, biopsy and histological diagnosis should be performed carefully for ASC-H patients, especially if
they are HR-HPV positive.
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Girisg

Serviks kanseri diinya genelinde gelismis iilkelere na-
zaran Ozellikle tarama kontrol programlar1 yetersiz
gelismemis tlkelerde daha siklikla izlenmekte ve mor-
taliteye neden olmaktadir (1). Tarama programlari ser-
vikal intraepithelial neplazilerin (CIN) erken tanisini
saglamakta ve bu sayede toplumda serviks kanseri in-
sidans1 azalmaktadir (2). Serviks kanseri taramasinda
diinya genelinde sitoloji ile tarama uzun yillardir bagar1
ile yapilmaktadir. Ancak yiiksek dereceli squaméz int-
raepitelial lezyon dislanamayan atipik skuamoz hiicre-
ler (ASC-H) nispeten yeni bir kavram olup ilk olarak
2001 yilinda Bethesda Sistemi icerisinde sunulmustur
(3). Tanmimlanmas: patologlar arasi farkliliklar goster-
mekte olup serviks sitolojileri raporlarinda prevelansi
% 0.4 kadardir (4). Az rastlaniyor olsa da oldukga genis
bir aralikta (% 12-% 68), 6nemi belirsiz atipik skuamoz
hiicreler (ASC-US) ve yiiksek dereceli skuamdz intra-
epitelial lezyon (HSIL) arasinda > CIN 2 ile birliktelik
gosterir (3,5-8).

ASC-H tanisinin seyrek olmasi, tanimlanmasinda
klinisyenler arasi farkliliklar olabilmesi ve kolposkopik
biyopsi sonucunun > CIN 2 igin genis bir aralikta bu-
lunmasi ASC-H yonetiminde karsilagilan giigliiklerdir.
Bu nedenlerle bu ¢alismada amacimiz ASC-H sitolo-
jisine sahip hastalarda > CIN 2 (CIN grade 2 ve stii
lezyonlar) i¢in belirleyici faktorleri ortaya koyarak kli-
nisyenlere yardimci olmaktir

Material ve Method

01.01.2007-31.12.2015 yillar1 arasinda Bagkent Uni-
versitestesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi Jinekolojik
Onkoloji Cerrahisi polkliniginde smear sonucu ASC-H
olup kolposkopi ile degerlendirilen hastalar g¢aligma
kapsaminda degerlendirildi Hastalarin yasi, parite-
si, menapoz durumu, medeni hali, sigara kullanimi,
hrHPV test sonucu gibi 6zellikleri hastane verileri ta-
ranarak kaydedildi. Konvansiyonel sitoloji ve kolposko-
pik biyopsi en uygun kosullarda, cogunlukla menstriiel
donemin proliferatif fazinda, jinekolojik enfeksiyonun
tedavisi ve iki giinliik cinsel perhiz sonrasi gercekles-
tirilmistir.

Tiim sitolojik ve patolojik 6rnekler deneyimli jine-
kolojik patologlar tarafindan degerlendirilmistir. Pa-
toloji sonuglar1 normal, CIN 1, CIN 2, CIN 3, servikal
kanser olarak kaydedildi. Hastalar kolposkopik biyopsi
sonuglarina gore < CIN 1 ve > CIN 2 olarak iki gruba
ayrildi. < CIN 1 lezyonlar CIN 1 ve normal sonuglari,
2 CIN 2 lezyonlar1 CIN 2, CIN 3 ve serviks kanserini
icermekteydi.

Tim istatiksel analizler SPSS 22.0 for Windows
programui (SPSS, Inc., Chicago, IL) kullanilarak yapil-

di. Kolposkopik biyopside > CIN 2 lezyon bulunmasi
hedef degisken olarak belirlendi. Stirekli degisken yas
iken, kategorik degiskenler parite (nullipar, > 1) me-
napoz durumu (premenapoz, postmenapoz), hrHPV
tastyiciligl (+,-), sigara kullanimi (var, yok) istatistiksel
incelemeler kapsaminda degerlendirildi. Siirekli de-
giskenlerin normal dagilimi incelenip ortalama degeri
ile kategorik degiskenler ise say1 ve oran degerleri ile
belirtildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda
kikare testi kullanildi. Tek yonlii analizde p < 0.1 ¢ikan
degiskenler lojistik regresyon analizi ile degerlendiril-
di. Lojistik regresyon analizinde p <0.05 degeri anlamli
kabul edildi.

Sonuclar

Calisma kapsaminda 93 hasta degerlendirildi. Hasta-
larin ortalama yas1 39.37+1.03 idi. Olgularin ¢ogu do-
gum yapmis olup (% 58), % 34’ sigara kullanmaktaydi.
HPYV testi 30 hastada mevcut olup biiyiik gogunlugun-
da (% 66.7) (-) olarak tespit edildi. Olgularin demogra-
fik 6zellikleri Tablo 1de sunulmustur.

Kolpopskopik biyopsi sonucuna gére 93 hasta-
dan 39’unda (% 42) = CIN 2 lezyonu tanist konuldu.
Kolposkopik biyopsi sonrasinda < CIN 1 ve > CIN 2
sonucuna gore klinik parametrelerin karsilagtirilmasi
Tablo 2'de gosterilmistir. Tekdegiskenli analiz sonucu-
na gore anlaml ¢ikan degerler yas, sigara kullanimi
ve hrHPV (+) test sonucu lojistik regresyon analiz ile
degerlendirilmistir. Lojistik regresyon analizi sonucu
ASC-H’Ii hastalarda kolposkopik biyopside > CIN
2 lezyon riskini artiran tek faktor hrHPV tasiyicilig
(odds ratio [OR] 6.351; 95% confidence interval [CI];
3.673-8.947; p < 0.001) olarak bulundu. ASC-H’l1 has-
talarda kolposkopik biyopside = CIN 2 lezyon riskini
artiran faktorlerin lojistik regresyon analizi Tablo 3'de
gosterilmistir.

Tablo 1 « Olgularin demografik 6zellikleri

Parametreler Degerler (%)

Yas Mean+ Sd 39.37+1.03
Parite Nullipar 39 (42)
=1 54 (58)
Menapoz durumu Premenapoz 74 (79)
Postmenapoz 19(21)
Sigara kullanimi@ Var 32 (34)
Yok 55(59)
HrHPV? + 10(33)
- 20 (67)

96 hastada data eksikligi mevcuttur,
bHPV testi 30 hastada mevcuttur.
HrHPV, Yiiksek riskli Human papilloma virts
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Tablo 2 « Kolposkopik biyopsi sonrasinda <CIN 1 ve >CIN 2 sonucuna gore klinik parametrelerin karsilastiriimasi

Kolposkopik biyopsi sonucu

Tek degiskenli analiz

Parametreler <CIN1 >CIN2 P degeri

Yas Mean 36.92+8.61 41.13+10.45 0.042

Parite Nullipar 21 18 0.258
>1 39 15

Menapoz Durumu Premenapoz 39 (53) 35(47) 0.106
Postmenapoz 15 (79) 4(21)

Sigara kullanimi Var 14 (44) 18 (56) 0.032
Yok 37 (67) 18 (33)

HrHPV + 1(10) 9 (90) <0.001
- 18 2

Tablo 3 « ASC-H'li hastalarda kolposkopik biyopside = CIN 2 lezyon riskini artiran faktorlerin lojistik regresyon analizi

S.E Wald df P OR 95% Cl for OR
Alt Ust
Yas 1.120 3.472 1 0.062 1.23 0.633 2.12
hrHPV(+) 2.577 6.075 1 0.014 6.351 3.673 8.947
Sabit 4.804 3.252 1 0.071 8.664

Hosmer and Lemeshow test degeri: 0.907
Nagelkerke R square test degeri: 0.790

Kisaltmalar: = CIN 2, servikal intraepitelial grade 2 ve tistl lezyon; hrHPV, yiiksek riskli Humanpapilloma viris testi; (+), pozitif; SE, standard

error; df, degrees of freedom; OR, odds ratio; Cl, confidence interval.

Tartisma

Serviks sitolojisinde ASC-H saptanan olgularda kol-
poskopik biyopsi sonucunda > CIN 2 i¢in 6ngoriicii
faktor hrHPV tastyiciligr (odds ratio [OR] 6.351; 95 %
confidence interval [CI]; 3.673-8.947; p < 0.001) olarak
bulunmustur.

Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernegi
(ASCCP) ASC-H sitolojisi bulunan kadinlarin HPV
sonucuna bakilmaksizin kolposkopi ile degerlendiril-
mesini 6nermektedir (9). ASCCP degerlendirmesi so-
nucu HPV(-) ASC-H hastalarinda serviks kanseri ris-
kinin 6ngoriilenden fazla oldugu, ASC-H hastalarinda
HPV testinin de yiiksek oranda (+) oldugu belirtilerek
HPV testi yapilmasini énermemekte, takip yerine de
kolposkopik muayene yapilmasini 6nermektedir (9).
Ancak buna karsin hastalara kolposkopi yapilmis olsa
dahi HPV testi ile de degerlendirilmesi gerektigini sa-
vunan merkezler de bulunmaktadir (10-12). Gilani ve
ark. ASC-H saptanan hastalarda refleks HPV testinin
CIN tanisi i¢in pozitif prediktif degerini % 87.2 olarak
bulmus ve bu hastalarin dikkatle takip edilebilecegini
onermislerdir (8). Xu ve ark. yeni yayimlanan meta-
analizlerinde ASC-H sitolojisine sahip hastalarda, HPV
testinin faydasini aragtiran 25 ¢alismay1 incelemislerdir
(13). Hybrid Capture-2 HPV testinin > CIN 2 tanisi i¢in

sensitivitesini % 93, spesifisitesini ise % 45 olarak bul-
muslardir. Xu ve ark. meta-analizlerinde ASC-H hasta-
larmin % 34’tiniin > CIN 2, % 20’sinin de > CIN 3 ile
birlikte oldugunu (+) HPV testi ile bu sonuglarin > CIN
2 i¢in % 47’ye = CIN 3 i¢in % 48e ¢iktiginy, (-) HPV
testi ile de = CIN 2 i¢in % 8e = CIN 3 i¢in % 5e diis-
tiglint gostermislerdir (16). Xu ve ark. hrHPV DNA
testi ve p16NK42 testinin HC2'ye oranla daha yiiksek
spesifiteleri nedeni ile tercih edilebilecegini ve bu test-
lerin negatif olmalar1 durumunda 6-12 ay sonrasinda
tekrar kontrol edilebilecegini ama bu karar tilkelerin
kendi verilerine gére vermesi gerektigini 6nermislerdir
(13). ASC-H sitolojisine sahip kadinlarda hrHPV pozi-
tif orani, toplumlar arasi genis bir aralikta seyretmekte
(% 51-90) olup bizim ¢aligmamizda HPV ¢aligilan 30
hastadan 10’unda hrHPV (+) tespit edilmistir. ASC-H
sitolojisine sahip kadinlarda > CIN 2 prevelansinin ge-
nis bir aralikta (% 13-66, ortalama deger % 34) seyretti-
i gosterilmistir (13). Bizim ¢aliymamizda da bu deger
% 42 olarak bulunmustur.

Gilani ve ark. ile Patton ve ark. ¢alismalarinda ileri
yasin ASC-H hastalarinda CIN i¢in belirleyici bir risk
faktort oldugunu bulmusglardir (8,14). Patton ve ark.
40 yas tstiiniin, Gilani ve ark. 49 yas iistiiniin CIN i¢in
risk tegkil ettigini gostermislerdir (8,14). Bizim calis-
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mamizda > CIN 2 saptanan hastalarda ortalama yas
41.13£10.45, < CIN 1 saptanan hastalarda ise ortalama
yas 36.9248.61 olarak bulunmustur (p=0.042). Ancak
lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde ileri
yasin HPV’ye bagimli olarak > CIN 2 sonucunu etkile-
yen bir faktor oldugu gorilmektedir.

Calismamizin retrospektif tasarimindan dolay1 ol-
gularda serviks kanseri etiyolojisinde rol oynayan ilk
cinsel iligki yas1, partner sayisi, korunma yontemi tipi
ve siiresi gibi durumlar1 ortaya koyamamaktayiz. HPV
testi ise ancak bir kisim olguda kotest olarak sitoloji ile
birlikte ¢alisilmis oldugundan, limitli hasta sayisi ¢alis-
mamizin eksik kalan unsurlar1 arasinda yer almaktadir.

Sonug olarak ¢aliymamiza goére, hrHPV tasiyicist
ASC-H sitolojisine sahip hastalar hrHPV tagimayan
hastalara oranla, > CIN 2 lezyonlari i¢in 6.351 kat daha
fazla riske sahiptir. Calismamiz ve mevcut literatiir de-
gerlendirildiginde ASC-H hastalarinda yiiksek oranda
2 CIN 2 lezyon riski bulundugundan ASC-H hastala-
rinda kolposkopik degerlendirme vazgegilmez bir basa-
maktir. HPV testinin ASC-H hastalarinda uygulanmas:
sitoloji ve kolposkopide ki hata ve uyumsuzluklari en
aza indirme yoniinde bizleri yonlendirebilir. Ulkemiz-
de ulusal serviks kanseri taramasinin uygulanmasi ile
birlikte ilerleyen yillarda ASC-H’l1 hastalarda HPV tes-
tinin degerini iceren yapilacak genis serili ¢aligmalarin
yalniz iilkemizde degil diinya genelinde de bilime katki
yapacag1 inancindayiz.

Tesekkiir

Olgularin verilerinin sunulmasinda emegi gecen hasta-
nemiz patoloji bilim dali, laboratuvar ve arsiv ¢alisanla-
rina tesekkiir ederiz.
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