*Acibadem Universitesi Atakent
Hastanesi, Kadin Hastaliklari Ve Dogum
Klinigi, istanbul/TURKIYE

2SBU istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Kadin Hastaliklari Ve Dogum
Klinigi, istanbul/TURKIYE

Roya KARIMOVA, Op. Dr.
Emine KARABUK, Dr. Ogr. Uyesi
Gller ATESER, Op. Dr.

Pinar KADIROGULLARI, Op. Dr.

iletisim:

Pinar KADIROGULLARI M.D

Acibadem University Atakent Hospital,
Department of Obstetrics and Gynecol-
ogy, Istanbul/TURKEY

Tel: +90505 494 72 35

e-mail:

pinarsezer33@hotmail.com

Gelis tarihi/Received:31.08.2019
Kabul tarihi/Accepted: 30.09.2019
DOI: 10.16919/bozoktip.604613

Bozok Tip Derg 2019;9(4):141-150
Bozok Med J 2019;9(4):141-150

ORJINAL CALISMA

HUMAN PAPILLOMA VIiRUS TARAMA TESTi POZITiF SERVIKAL
SITOLOJIK TARAMASI NEGATIF VEYA ONEMIi BELIRLENEMEYEN
ATiPiK SQUAMOZ HUCRE SAPTANAN HASTALARIN REiD iNDEKSI
KULLANILARAK SINIFLANDIRILMIS KOLPOSKOPiK BULGULARININ
HiISTOPATOLOJiIK SONUCLARLA KARSILASTIRILMASI

Comparison of Colposcopic Findings Using Reid Index of Patients
with Cervical Cytological Screening Negative Atypical Squamous
Cell Undetermined Significance, Positive Human Papilloma Virus
Screening Test with and Histopathological Results

Roya KARi|V|OVAl(0000—0003—0258—98%4), Emine KARABUK?(0000-0003-2055-3000), GlilerATESER?
(0000-0002-9649-4062), Pinar KADIROGULLARI*(0000-0002-3268-4940)

OZET

Amag: Jinekolojik kanserler arasinda tarama testi olan tek malignite serviks kanseridir. Tarama testi olarak smear ile sitoloji
bakilmasi ve Hpv tiplendirilmesi kullanilmaktadir. Serviks kanserlerinin %90’dan fazlasinda Hpv pozitifligi saptanmaktadir.
Calismamizda amag servikal sitolojisi negatif veya ASCUS olarak yorumlanan, HPV DNA taramasi pozitif olan hastalarin kol-
poskopi sonuglarini Reid indeksi yardimiyla yorumlayip, elde edilen sonuglarin histopatoloji ile karsilastirilmasi ve tek basi-
na HPV pozitifliginin preinvaziv veya invaziv hastaligi tanimlayip kolposkopiye refere edilmesinin gerekliligini arastirmakdtir.
Gereg ve Yontemler: 2015-2017 yillari arasinda SBU istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesinde sitolojisi negatif veya AS-
CUS olan, HPV DNA sonucu pozitif olan 30-65 yas arasi hastalar ¢calismaya dahil edildi. Yapilmis kolposkopilerin kolpofotog-
raflari ve histopatolojik biyopsi sonuglari hasta kayit sisteminden gikarildi. Kolpofotograflar Reid indeksine gore siniflandi-
rilip, histopatolojik sonuglarla kiyaslandi. Reid indeks skorlamasi kullanilarak displazi derecesinin tahmini LGSIL, HGSIL ve
invaziv hastalik seklinde siniflandirildi.

Bulgular: Sitolojisi normal veya ASCUS, hr-HPV DNA (ytiksek risk HPV DNA) sonucu pozitif olan 150 hasta taranmistir. Ka-
dinlarin yas ortalamasi 42.9 + 8.5 idi. Hastalarin %88.7’i sitoloji normal/HPV pozitif, %11.3’tt ASCUS/HPV pozitifti. Sitolojisi
normal olan grupta %59.3 oraninda HPV 16, 18 pozitifligi izlendi. ASCUS grubunda %5.3 oraninda HPV 16 ve/veya 18 pozi-
tifligi tespit edildi. Diger hr-HPV pozitifligi %3.3 olarak gortildi. Reid indeks skalasina gére 0-2 puan alan hasta orani %70,
3-5 puan %20.7, 6-8 puan %8.7 olarak hesaplanmistir. Histopatolojik sonuglara baktigimizda %82 normal, %10.7 HGSIL,
%1.3 LGSIL, %1.3 servikal karsinom olarak gézlemlenmistir.

Sonug: Reid indeksi kullanilarak yapilan displazi tahmini ile kesin histoloji sonuglarindaki displazi tahmini arasinda uyum
vardir. Kolposkopi bir sekonder tani testi olarak anormal smear sonucu olan olgularda serviksteki en stpheli alani belirle-
mede ve lezyondaki displazi derecesini tahmin etmede yararlidir. Calismamiz sitoloji sonucunun normal oldugu hastalarda
yuksek oranda servikal displazi, hatta kanser vakalarinin HPV DNA ile yakalanabildigini gdstermektedir. Kolposkopinin belli
kriterleri olan bir skorlama sistemi ile yapildigi taktirde histopatoloji sonuglari ile daha yiksek korelasyon gosterdigi go-
rilmektedir.

Anahtar kelimeler: Serviks kanseri; Kolposkopi; Reid indeksi; Histopatoloji; Smear

ABSTRACT

Objective: Cervical cancer is the only malignancy having screening test among gynecologic cancers. Cervical cytology and
Hpv typing are used as screening tests. Hpv positivity is detected in more than 90% of cervical cancers. The aim of our
study is to evaluate the colposcopy results of patients with negative cervical cytology or ASCUS and positive HPV DNA
screening with the help of Reid index, to compare the results with histopathology and to identify the HPV positivity alone
and to refer to colposcopy.

Material and Methods: Patients between 30-65 years of age who had negative cytology or ASCUS with positive HPV DNA
result at SBU Istanbul Training and Research Hospital between 2015-2017 were included in the study. Colpophotograph
and histopathological biopsy results of colposcopies were collected from the patient registry system. Colpophotographs
were classified according to Reid index and compared with histopathological results. Estimation of dysplasia level by using
Reid Index scoring was classified as LGSIL, HGSIL and invasive disease.

Results: 150 patients with normal cytology or ASCUS and with positive hr-HPV DNA (high risk HPV DNA) results were
analyzed. The mean age of the women was 42.9 + 8.5 years. Cytology was normal / HPV positive in 88.7% and ASCUS
/ HPV positive in 11.3%. HPV 16, 18 positivity was observed in 59.3% of the group with normal cytology. HPV 16 and /
or 18 positivity was detected in 5.3% of ASCUS group. The other hr-HPV positivity was 3.3%. The rate of patients who
scored 0-2 points according to the reid index scale was calculated as 70%, 3-5 points as 20.7%, 6-8 points as 8.7%. When
histopathological results were evaluated, 82% normal, 10.7% HGSIL, 1.3% LGSIL, 1.3% cervical carcinoma were observed.
Conclusion: There is a correlation between the prediction of dysplasia using the reid index and the prediction of dysplasia
in definite histology results. Colposcopy is useful as a secondary diagnostic test in determining the most suspicious area
of the cervix and predicting the degree of dysplasia in the lesion in patients with abnormal smear results. Our study
shows that cervical dysplasia and even cancer cases can be detected by HPV DNA in patients with normal cytology results.
Colposcopy showed a higher correlation with histopathological results if performed with a scoring system with certain
criteria.

Key words: Cervix cancer; Colposcopy; Reid index; Histopathology; Smear
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GIRIS

Serviks kanseri tim diinyada kadinlar arasinda meme
ve kolorektal kanserden sonra Uglincli sirada yer
almaktadir [1]. Diinyada her yil ortalama 530.000 yeni
serviks kanserivakasi gorilmektedir [2]. Serviks kanseri
taramasinda kullanilan sitoloji testi, serviks kanseri
insidansinda ve buna bagli 6lim oranlarinda distse
basarili bir sekilde katkida bulunmustur. Sitolojik
tarama yontemlerinin rutin kullanima girmesinden
sonra once, kansere bagh 6lim sebeplerinden ikinci
sirada yer alan serviks kanseri glinimizde Amerika
Birlesik Devletlerinde insidans agisindan 11. siraya,
mortalite agisindan 13. siraya gerilemistir [3]. Ayni
sekilde Globocan verilerine gore 2008 yilinda yapilan
arastirmada Tilrkiyede servikal kanser tim kanserler
icinde 8. sirada yer almakta, insidansi 4.2/100.000,
mortalitesi  ortalama 1.6/100.000 olmaktadir.
Turkiyede her yil 1450 yeni vaka tespit edilmekte ve
560 olum gorulmektedir. (http://globocan.iarc.fr/).
Serviks kanseri tarama yontemleri gelistiriimesine
ragmen, halen diinyada 6nemli saglk sorunu olarak
kalmaya devam etmektedir. Servikal kanser, preinvaziv
lezyonlarin yavas ilerlemesi nedeniyle latent evresi
uzun siren bir hastaliktir [4]. Zamaninda tani konmasi
ve dogru midahalelerile %100 kiratiftir. Fakat gecikmis
tanilarda mortalite orani ¢ok yliksek olabilmektedir.
Preinvaziv lezyonlarda 5 yillik yasam beklentisi %100
iken, erken lokalize lezyonlarda %92, uzak metastazda
%15-den az bulunmustur [5].

Servikal taramanin amaci prekanserdz lezyonlari tespit
etmek, CIN2, CIN3 zamaninda teshis edip tedavi etmek
ve boylelikle servikal karsinomu 6nlemektir. Servikal
smearin spesifitesi ylksek, fakat sensitivitesi distktr.
Bununla birlikte, yeni kilavuzlar sitoloji testine ek
olarak HPV DNA testinin yapilmasini desteklemektedir
(cotest) (6). HPV DNA, bircok Ulkede serviks kanseri
tarama programlarina dahil edilerek taramalar
giiclendirmektedir. ~ Ustelik, HPV’nin  taramaya
eklenmesi; tarama araligini sitoloji testinin tek basina
kullanildigiher 3 yilliksiiregten 5 yilakadar uzatmaktadir.
Ancak bu durum, ilk 2 yil icinde kendiliginden gerileyen
gecici HPV enfeksiyonlu kadinlarda potansiyel olarak
asir1 kolposkopi ve asiri tedavi riskini ortaya cikacaktir
(6). Bu nedenle, HPV pozitifligi olan kadinlarda, gergek
prekanserdz lezyonlari belirlemek igin sekonder tarama
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ile en iyi sekilde nasil triyaj yapilacagi servikal kanser
taramasinda halen bir sorun olarak gorilmektedir (5).
Yuksek kaliteli sitoloji tarama programlari, egitimli
sitopatologlarin az olmasi, sinirli saghk kaynaklarinin
ya da disuk gelirli Glkelerdeki alt yapilarin zayif olmasi
nedeniyle siklikla kullanilamaz.

Kolposkopi bulgulari Reid ve Scalzi tarafindan 6nerilen
skorlama sistemi ile siniflandiriimaktadir. Reid indeksi
lezyonun rengi, margini, atipik damarlanma varligi
ve tipi, iodin tutma derecesi ile hesaplanmaktadir
[7]. Calismamizda smear sonucu negatif veya ASCUS
(6nemi belirlenemeyen atipik squamoz hiicreler), HPV
DNA tarama sonucu pozitif olan hastalarin kolposkopi
bulgularini Reid indeksine gore siniflandirip, elde edilen
verileri histopatoloji sonuglari ile karsilagtirmayi ve tek
basina HPV pozitifliginin ve Reid skorlamasi kullanarak
degerlendirilen kolposkopi bulgularinin preinvaziv
hastaligl tanimlamadaki roltind arastirmayi amacladik.

GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz  Saghk Bilimleri Universitesi istanbul
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar ve
Dogum Klinigi’'nde retrospektif kohort ¢calismasi olarak
planlandi.CalismayaSaglik Bilimleri Universitesiistanbul
Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurulundan alinan
onay alindi. Calismamiz 2000 yilinda revize edilmis ve
1975 yilinda kabul edilmis Helsinki Deklarasyonu’na
uygun etik kurallar gergevesinde yapildi. Hastanemize
2015-2017 yillart arasinda basvuran 30-65 yas arasi
sitoloji sonucu negatif ya da ASCUS, HPV DNA tarama
sonucu pozitif olan kadinlar dahil edildi. Avrupa birligi
kilavuzuna gore 30 yas altinda primer HPV taramasi
onerilmedigi i¢cin bu yas grubu ve; histerektomize,
daha 6nceden konizasyon gegiren hastalar ¢alisma digi
birakildi.

Sitolojik tarama, sivi bazli ve konvansiyonel sitoloji ile
yapilmisti. HPV DNA taramasi KETEM ve Aile Saghgi
Merkezleritarafindan uygulanmisti. SBU istanbul Egitim
ve Arastirma Hastanesi HPV DNA pozitif olan hastalar
icin kolposkopik muayenede referans hastane olma
ozelligi tasidigindan tarama sonucu pozitif olan hastalar
tarafimiza yonlendirilmisti. Kolposkopiler Leisegang
marka kolposkopla yapilmis olup tiim patoloji sonuglari
hastanemiz patoloji kliniginde yorumlanmistir.
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Hastanemiz HBYS sistemi ve kolpofotograflar taranarak
uygun Ozellige sahip 150 hasta calismaya dahil edildi.
Kolpofotograflar taranarak, Kolposkopik Reid indeksi
yardimi ile histolojik tahmin vyapildi. Kolposkopik
histoloji tahmini negatif, LSIL (low grade servikal
intraepitelyal neoplazi), HSIL (high grade servikal
intraepitelyal neoplazi) ve invaziv kanser seklinde
siniflandirildi. Histolojik sonuglar da yine ayni sekilde
siniflandirildi. Dlslik gradeli lezyonlar CIN1, yiksek
gradeli lezyonlar CIN2,3’e karsilik gelmekteydi.

Reid Indeks skalast

KARIMOVA ve ark.
Reid indeksi ve Histopatoloji

Reid indeksi kullanilarak yapilan kolposkopik histoloji
tahmini ile biyopsi sonuglari karsilastirildi. Bu sekilde
kolposkopinin sitolojisi negatif ve ASCUS, HPV DNA
tarama testi pozitif olan hastalardaki histoloji sonucunu
tahmin edebilmedeki etkinligi, ayrica kolposkopik
tahmin ile nihai histolojik tani arasindaki korelasyon
arastirildi. Ayrica lezyonda spesifik bulgular ile artmis
Reid indeks derecesi ve siddetli displazi ya da invaziv
kanser arasindaki iliski arastirildi. Reid indeks skorlari;
Skor 0-2: CIN1, Skor 3-4: Overlap CIN1-2, Skor 5-8:
CIN2-3 olarak degerlendirildi ( Figure 1).

Ozellik 0 puan 1 puan 2 puan
Aserowhite alamn. Diisiik boyanma Parlak yiizeyli Gri — | Donuk inci beyaz:
rengi Transparan goriiniim | beyaz
Lezyon marjini ve Centikli, piiriizlii, Konturlan diizgiin Yuvarlak, internal
Yiizey, annuler lezyonlar olan lezyonlar
konfigurasyonu. Belirsiz sinirlan olan | demarkasyon hatty
flat lezyonlar lezyon | olan
Damariar Uniform diizgiin Damar goriilmemesi | Iyi tammlanan.
damarlar Kotii Kaba mozaik va da
sekillenmis ince punktuasyon
mozaizm ya da
punkiuasyon ya da
mikropailler ve
mikrokondilom

Skor 0-2: CIN 1 Skor 3-4: Overlap CIN 1-2

Figiir 1. Reid indeks Skalasi

Veriler bilgisayar ortaminda siniflandirildi ve IBM
Statistical Package for the Social Sciences versiyon 20
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi kullanilarak analiz
edildi. Surekli degiskenler igin ortalama t standart
sapma, kategorik degiskenler igin ylzde ve sayi
degerleri verildi. Gruplarin normal dagihma uygun olup
olmadigi Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi
ve dagilim sonucuna gore ortalamalarin karsilastirilmasi
icin Mann Whitney U veya Student T testi uygulandi.
Kategorik degiskenlerin karsilagtiriimasi igin Ki-kare ve

Skor 5-8: CIN 2-3

Fisher’s exact testleri kullanildi. Sonuglarda p< 0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya sitoloji sonucu negatif veya ASCUS, HPV DNA
tarama sonucu pozitif 150 hasta dahil edildi. Hastalarin
yas ortalamasi 42.9+8.5'tu. Hastalarin demografik ve
sosyokiiltiurel ozellikleri, sitoloji ve HPV tiplendirme
sonugclari tablo 1 de gortlmektedir.
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Tablo 1.

Hastalarin demografik ve sosyokiiltirel

ozellikleri, sitoloji ve HPV tiplendirme sonuglari

Mean £ SD (min- max)

Yas

42.9 + 8.5 (30-62)

Medeni durum
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Sitoloji sonuclarinin %88,7’si normal, %11,3’i ASCUS
olarak bulundu. Calismaya dahil edilen tiim hastalar
icin  %59,3’4 HPV 16/18 pozitif ve normal sitoloji;
%23,3’l diger hr-HPV ve normal sitoloji; %6’st HPV
DNA tarama sonucu pozitif, fakat tipi belli olmayan ve
normal sitoloji olarak raporlandi. Sitoloji sonucu ASCUS

Cerrahi ek islem

Cerrahi islem gerektirmeyenler

110 (73.3%)

LEEP 27 (18.0%)
LEEP 6nerilmis hasta gelmemis 12 (8.0%)
TAH+BO 1(0.7%)

Histopatolojik Sonug

Islem yok 123 (82.0%)
High Grade Lezyon 7 (4.7%)
Low Grade lezyon 2 (1.3%)
Negatif Sonug 6 (4.0%)
Karsinom 2 (1.3%)
High grade glanddler tutulum 9 (6.0%)
Low grade glandiler tutulum 1(0.7%)
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Evli 115 (76.7%) olan hastalar icin ise toplam hastalarin %5,3’tinde HPV

Bekar 35(23.3%) 16/18; %3,3’linde diger hr-HPV; %2,7’sinde tipi belli

Ogrenim durumu olmayan HPV pozitif olarak sonuglandi.

Okuryazar degil 2 (1.3%)

ilkbgretim 131 (87.3%) Tablo 2'da kolposkopik Reid indeksine gore

Lise 13 (8.7%) has:talarln. daél!lml gosterilmistir. Kolpofotoéraﬂarln
degerlendirmesi sonucu olgularin  %70'i 0-2 puan,

Yiiksekogretim 4(2.7%) %8,7'si 3-4 puan, %21,3'G 5-8 puan aldilar. Sitoloji

Sitoloji normal ve ASCUS olan bu iki grup arasinda hastalarin

Normal 133 (88.7%) yaslari, medeni durum ve egitim durum dagilimlari

ASCUS 17 (11.3%) anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir.

Sitoloji nr HPV 16 veya 18 89(59.3%)

Sitoloji nr HPV diger 35 (23.3%) Table 2. Reid indeks puanina gore hastalarin dagilimi.

Sitoloji nr HPV tipi bilinmeyen 9 (6.0%) ‘ n %

ASCUS HPV 16 veya 18 8 (5.3%) Reid indeks puani

Sitoloji ASCUS HPV diger 5(3.3%)

Sitoloji ASCUS HPV Bilinmeyen | 4 (2.7%) 0-2 105 70,0%

HPV 5-8 32 21,3 %

Tip 16+ 63 (42.0%) 3-4 13 8,7%

Tip 16 ve18+ 20 (13.3%) Skor 0-2: CIN1 Skor 3-4: Overlap CIN1-2 Skor 5-8: CIN2-3

Tip 18 + 14 (9.3%)

Digger riski tipler 40 (26.7%) Normal s'itolo'j'i grubunda HPV tip 16+/tip 18+ orani
ASCUS sitoloji grubundan anlamli (p<0.05) olarak

Tipi bilinmeyenler 13 (8.7%)

daha yuksekti. Gruplar arasinda diger hr-HPV ftipleri
anlaml (p>0.05) farkhlik gostermemistir. ASCUS sitoloji
grubunda HPV tip bilinmeyen orani normal sitoloji
grubundan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti (Tablo
3). iki grup arasinda kronik servisit orani, CIN2 ve CIN3
(high grade lezyon) orani, CINI (low grade lezyon) orani,
high grade glandiler tutulum orani anlamli (p>0.05)
farklihk gostermemistir. Ek cerrahi islem gereksinimi,
LEEP ya da soguk konizasyon orani, eksizyonel prosedur
Onerilip hastalarin tedaviye uyum gostermeme ve
islemi yaptirmama oranlari, histerektomi orani anlamh
(p>0.05) farklilik gbstermemistir (Tablo 3), high ya da
low grade lezyon orani, negatif sonug orani, karsinom
orani, high grade glandiler tutulum orani, low grade
glandiler tutulum orani  anlamli (p>0.05) farklilik
gbstermemistir (Tablo 3).
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Tablo 3. 5itolojilen normal ve ASCUS gelen hastalarm karsilastmibmas:

Yag
Medem dunnm

OFrenim Durumu
Okuryazar degil
kégretim

Lise
Tilkekagretim
HPV

Tip 16+

Tip 16 vel &+

Tip 18+

Diger n=kh tipler

Tipi bilirumeyenler

Reid Indeks Puam
0-2

3-8

34

Skor0-2: CIN 1 Skor 3-4: Overlap CIN 1-2 Skor 5-8:

Cerrahi Ek Islem

Cerrahi Islem Gerekmeven

LEEF

LEEF
gelmerms
TAH+BO
Histopatolgjik Senug
Islem Yok

High GradeLezyon

Low Grade Lezyon

dnenlnms

Wegatif Sonug

Earzinom
High grade glandiiler
tutulurn
Low grade glandiiler
tutulurm

™ Nann-whitney u test /¥ Ki-kare test (Fischer test)

Bekar

07
24
i1

b LA =
=]

D b

1

Sitoloji-Nomnmal
Ort +z.s./'n-%

£27 (= 24%
102 76.7%
31 23 3%
0,8%
5 86.5%
1 0,8%
3,0%
63 47.4%
20 15.0%
14 10.5%
36 27.1%
0 0,0%
94 70.7%
28 21.1%
10 7.5%
72.9%
18.0%
g 304
0,89
9 82.0%
3.8%
1,5%
3,8%
1,5%
6.8%
0,8%

Sitoloji-Ascus
Ort +s.5./n-%
44, 293

g

13 76,5%
4 23.5%
1 5.9%
16 04 1%
0 0.0%
0 0.0%
0 0.0%
0 0.0%
0 0.0%
4 23.5%
13 76.3%
11 64, 7%
3 17.6%
3 17.6%

13 76.5%

3 17 6%
1 5.004
0 0.0%
14 82 4%
2 11.8%
0 0.0%
1 5,00
0 0.0%
0 0.0%
0 0,0%

P
0.4

09
24

0,0
00

0.9
84
0,0

0.8
31
0.9
03
0.3
47

0,084
0.768
0,204

1.000

0.768
0,388
1.000
0,520
1,000

0.572

1.000

KARIMOVA ve ark.
Reid indeksi ve Histopatoloji
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Tablo 4’te gosterildigi gibi sitolojisi normal, HPV 16/18
pozitif olan grubun %62,9'da yalniz HPV 16 pozitif,
%21,3’'de 16 ve 18’in birlikte pozitif, %15,7’'de HPV
18 pozitif saptanmistir. Sitoloji normal olup diger hr-
HPV pozitifligi olan 35 hasta, sitoloji normal olup tipi
bilinmeyen HPV pozitifligi olan 9 hasta mevcuttu.
Sitolojisi ASCUS, HPV 16/18 pozitif olan grubun
%87,5'de HPV 16 pozitif, %12,5'de 16 ve 18 birlikte
pozitif olarak izlendi. Sitolojisi ASCUS, diger hr- HPV
pozitifligi olan hasta sayisi 5’ti. 4 hastada da sitoloji
ASCUS, HPV tipi belli degildi.

Tablo 5’'te gosterildigi gibi Reid indeksine gore 0-2 puan
alan hastalardan 62’si sitolojisi normal, HPV 16/18
pozitif; 29’nun sitolojisi normal, diger hr HPV pozitif;

Tablo 4. HPV tipleri ile sitoloji sonuglarinin karsilastiriimasi.

Bozok Tip Derg 2019;9(4):141-150
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5’nin sitoloji normal, HPV tipi bilinmeyen pozitifligi;
3’de sitoloji ASCUS, HPV 16/18 pozitif; 3’de sitoloji
ASCUS, diger hr HPV pozitifligi; 3'de Sitoloji ASCUS,
HPV tipi bilinmeyen idi. Reid indeksine gore 3-4 puan
alan hastalardan 6’si sitolojisi normal, HPV 16/18
pozitif; 3’de sitolojisi normal, diger hr HPV pozitif;
1'nin sitoloji normal, HPV tipi bilinmeyen pozitifligi;
2’de sitoloji ASCUS, diger hr HPV pozitifligi; 1’de Sitoloji
ASCUS, HPV tipi bilinmeyen idi. Reid indeksine gore 5-8
puan alan hastalardan 21’i sitolojisi normal, HPV 16/18
pozitif; 3’nun sitolojisi normal, diger hr HPV pozitif;
3’nin sitoloji normal, HPV tipi bilinmeyen pozitifligi;
4’de sitoloji ASCUS, HPV 16/18 pozitif idi.

Sitolojin Sitolojin ASCTIS+ Sitoloji ASCTIS+
HPV 16 Sitolojin HPV tip1 HPV 16 ASCUS+HEV HPV
veya 18 HPV diger bilinmeyen veya 18 diger Bilinmeyen
n %% n ) n % n % n Y% n %
HPV
Tip 16+ 56 629 0 0.0% 0 0.0% 7 8715 90 0.0% 0 0.0%
Tip 16 veli+ 19 213% O 0,0% Q0 0.0% 1 125 0O 0.0% 0 0.0%
Tip 18+ 14 5% 0 0,0% 0 0.0% 0 0.0% ] 0.0% 0 0.0%
Diger riskl tipler |0 0.0% 35 1000% O 0.0% 0 00% 5 1000% 0 0.0%
Tipi bilinmeyenler 0 0,0% 0 0,0% 9 1000% O 00% ] 0.0% 4 100,08
Tablo 5. Reid indeks puani ile sitoloji sonuglari ve HPV tiplerinin karsilagtiriimasi.
Table 15. Reid indeks puam ile sitoloji ve HPV*nin karsilastirilma
Sitoloji
Sitoloji ASCUS
Sitoloji nr Sitoloji nr ASCUS ASCUS HPV
HPV 16 veya Sitoloji nr HPYV tipi HFPFV 16 Hev Bilinmeye
18 HPV diger bilinmeyen veya 18 diger n
n %o n %o Yo n % r % n %
Reid Indeks Puant
62 69.7% 29 820% 55,6 3 37.5% 3 6005 3 T75.0%
0-2 %o
21 23.6% 3 8.6% 333 4 350,0% ¢ 0,0% 0 0,0%
3-8 Yo
6 6,7% 3 8.6% 11.1 0 0,0% 2 40.0% 1 25,0%
3-4 %
Skor 0-2: CIN 1 Skor 3-4: Overlap CIN 1-2 Skor 5-8: CIN 2-3
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Tablo 6. Histopatolojik sonuglara gore sitoloji ve HPV karsilastiriimasi.

Sitoloji

Sitoloji nr Sitoloji nr ASCUS Sitolojt ASCUS

HPV 16 Sitoloji nr HPV tipi HPV 16 ASCUS HPV

veva 18 HPV diger bilinmeyen veva 18 HPV diger  Bilinmeven

n % n %o n % L % n % n %

Histopatolojik Sonug
Islem Yok 72 809% 31 886% T T78% 6 T75.0% 3 600% 4 100,0%
High Grade Lezyon 4 4.5% 1 2.9% 2 22 0 00% 0 0.0% 0 0,0%
Low Grade lezyon 0 0,0% 1 29% 0 0,0% 1 125% 0 0.0% 0 0,0%
Negatif Sonug 3 3,4% 1 2.9% 0 0.0% 0 0.0% 2 400% 0 0,0%
Karsinom 1 1,1% 0 0,0% 0 0,0% 1 125% 0 0.0% 0 0,0%
High grade glandiiler utulum 8 9,0% 1 2.9% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0,0%
Low grade glandiller atulum 1 1,1% 0 0.0% 0 0,0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0,0%

TARTISMA

Servikal kanser etyolojisi belli olan ve uzun prekanseroz
déneme sahip olan nadir malignitelerdendir. Erken
tani ve tedavi sansinin yiksek olmasindan dolayi
arastirmacilarin dikkatini ¢cekmektedir. Fakat hala tek
basina yiksek dogruluk oranina sahip bir tarama testi
ortaya konmamistir. Pap testin 1941 yilindan itibaren
kullanima girmesi ile servikal kanserin insidansinda
ve mortalitesinde anlaml disls izlenmistir. Uzun
yillar servikal Pap-testi ile tarama uygulanmis, fakat
tek basina smear testinin sensitivitesi %50’den daha
az, servikal intraepitelyal neoplazi ve invaziv kanseri
atlama potansiyeli %35’in Uzerinde tespit edilmistir
[8]. Human Papilloma Virusun etiolojide roll tespit
edildikten sonra taramada kullanilmaya baslanmis ve
tarama sonuglarinda HPV DNA testinin sensitivite ve
spesifitesinin daha yuksek oldugu belirlenmistir (9).

Servikal lezyonlarin kolposkopiyardimiylatanimlanmasi
ve preinvaziv veya invaziv hastalikla iligkisi bu yontemi
serviks kanserinin erken evrede yakalanmasinda ¢ok
onemli hale getirmistir. Kolposkopi yonlendirmeli
biyopsiler  konizasyon ve invaziv cerrahilerin
azaltilmasini saglamistir. Fakat kolposkopi hicbir zaman
ilk basamak tarama olarak kullanilmamalidir. Ayrica
farkli kolposkopistlerin muayeneleri farkli sonuglar
verebilir. Kolposkopik muayenedeki en biylik problem
degerlendirmenin hangi kriterlerle yapilacagini belirten
ortak konsensusun halen olmamasidir. Reid ve Scalzi
tarafindan onerilen skorlama sistemi kolposkopistlere
preinvaziv hastaligin derecesini tahmin etmede

yardimci olmaktadir. Fakat literatiirde de belirtildigi
gibi lezyonun siddeti, kolposkopiyi yapan jinekologun
deneyimi dogru sonuca varmak agisindan buyik
oneme sahiptir [10].

Turkiye de yapilan bir calismada servikal smear sonucu
premalign lezyon olan hastalarin kolposkopik, klinik
ve histopatolojik iligkisi arastirilmistir. Bu amagla 41
hastanin sonuglari prospektif olarak degerlendirilmistir.
Anormal servikal smear sonucu olan hastalarin
tamamina kolposkopi yapilmis, bu hastalarin 12
tanesinde patolojik bulguya rastlanmamistir. 29
hastada ise bir veya daha fazla patolojik kolposkopi
bulgusu saptanmistir. Hastalarin 2/3’de asetowhite
epitel izlenmis, yaklasik yarisinda punktuasyon ve
anormal damarlanma saptanmistir. Bu ¢alisma servikal
smear ve kolposkopinin birlikte kullanilmasinin
olusabilecek kanserleri erken evrede tespit etmede
faydali oldugunu gostermistir [11].

Mitchell ve arkadaslari tarafindan yayinlanan
metaanalizde kolposkopinin preinvaziv ya da invaziv
lezyonu 6ngérmedeki sensitivitesi %95, spesifitesi %45,
pozitif prediktif deger %82, negatif prediktif deger %79
olarak bulundu. Yine onlar tarafindan kolposkopinin
LGSILi HGSIUden ayirmada %79 sensitivite, %67
spesifite, %57 pozitif prediktif deger ve %85 negatif
prediktif deger gosterdigi belirlendi [12].

iran’da yapilan bir calismada 344 hasta Reid indeksine
gore, 353 hasta ise genel kolposkopik goriintiye
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dayandirilarak  degerlendirildi. Anormal sitoloji,
persistan vaginal akinti, anormal goriinen servikal
lezyonlar, postkoital kanama, anormal uterin kanamasi
olan olgular kolposkopi ile degerlendirildi. Lezyon
gorindigl zaman biyopsi yapildi, lezyon gérinmedigi
zaman ise dort kadrandan rastgele biyopsi yapildi.
Genel kolposkopik bulgulara goére degerlendirilen
grupta sensitivite %63.8, spesifite %88.8 idi. Reid
indeksine gore yapilan degerlendirmede ise sensitivite
%74, speifite %90.7, pozitif prediktif deger %92,
negatif prediktif deger %70.5 idi. Bu ¢alismada genel
kolposkopik degerlendirme kolunda kolposkopide
hangi kriterlerin kullanildigindan bahsedilmemisti.
Reid indeksi ile yapilan kolposkopik muayene sonuglari
gdz oninde bulunduruldugunda; bu c¢alisma Reid
indeks degerlendirmeleri ile histoloji arasinda iyi bir
korelasyon oldugunu goésterdi [13].

Kolposkopinin tarama ve tani testi olarak dogrulugunun
karsilastirildigi 1850 olguluk bir seri MD Anderson
kanser merkezinde yapilmist.Bu seride Onceki
sitoloji sonucu anormal olan tiim olgulara kolposkopi
uygulanmis, normal ve anormal gorinimli bitin
alanlardan biyopsi alinmistir. Tani grubunda HGSIL
ve kanser orani %29 iken, tarama grubunda sadece
%2.2 idi. Hastalik esik degeri HGSIL olarak alindiginda
diagnostik grupta kolposkopinin sensitivitesi %98,
spesifitesi %45 bulunmus; tarama grubunda bu oranlar
sirasiyla %19 ile %96 olarak bulundu. Esik deger
olarak LGSIL alindiginda tani grubunda sensitivite ve
spesifite sirasiyla %71 ile %81 olarak bulunmus iken
tarama grubunda bu oranlar sirasiyla %28 ila %87
olarak bulunmustu. MD Anderson kanser merkezinde
yapilan bu g¢alismanin yazarlari kolposkopinin servikal
preinvaziv ve invaziv hastaliklarda tani araci olarak
yuksek duyarliliga sahip oldugunu ve tarama testi
olarak kullanilmamasi gerektigini bildirmislerdir [14].

Goruldagi gibi kolposkopinin ilk basamak taramada
kullanilmasi yapilan galismalarla desteklenmemektedir.
Servikal sitoloji taramasinin alinma kosullarinin her
zaman dogru saglanamamasi, etkinliginin laboratuvar
sartlarindan etkilenmesi, materyali inceleyecek yeterli
sayida deneyimli patologun azligi yeni alternatif tarama
yontemlerinin ortaya ¢ikmasina olanak saglamaktadir.
Bu anlamda son yillarda da HPV DNA bazli tarama
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arastirmalari daha yogun olarak yirutilmektedir.

2017 yihinda yayinlanan Morisada ve ark. tarafindan
yapilan CITRUS galismasinda 2 yillik siire icinde diizenli
servikal taramaya katilan 30-64 yas arasi 18471 olgu
segildi. Onlar kontrol (9145) ve ¢alisma (9257) grubuna
ayrildi. Kontrol grubuna sivi bazl sitoloji taramasi,
calisma grubuna sivi bazl sitoloji+HPV DNA testi
uygulandi. Kontrol grubunda olgularin %97.9’u normal
ve %2.06"1 ASCUS veya ASCUS+ olarak sonuglandi.
Calisma grubundaki olgularin %87.13’u sitoloji normal/
HPV negatif, %0.72’i ASCUS/HPV negatif, %10.34
sitoloji normal/HPV pozitif, %0.69’'u ASCUS/HPV
pozitif, %0.90"1 ASCUS+ ve/veya HPV pozitif olarak
sonuglandi. Bu calismanin amaci primer servikal
kanser taramasinda sivi bazli sitoloji ve HPV testlerinin
karsilastirilip, gelecekteki taramanin HPV DNA testinin
effektifligi yoniinden degerlendirilmesidir.

2012 yilinda Jovanovic ve ark. tarafindan yayinlanan
bir calismada disik ve yliksek dereceli intraepitelyal
lezyonlarin  degerlendirilmesinde HPV ile sitoloji,
kolposkopi, biyopsi  materyalinin  histopatolojik
incelenmesi karsilastirilmistir. Data 10 yillik strede
1927 hasta olarak toplanmistir. Bu olgularin 635’de
(%32.95) anormal sitolojik bulgular olmus ve onlardan
272'i (%42.83) hr-HPV pozitif olmustur. Calismanin
sonucunda HGSIL lezyonlarda yiiksek oranda HPV tip
16 ve 18 pozitifligi bulunmus, ayrica istatistiksel olarak
anlamli LGSIL lezyonlarda HPV tip 16 diger hr-HPV’lere
oranla yuksek bulunmustur. Calismada LGSIL ve HGSIL
olan gruplarin her ikisinde de anormal sitoloji ile
HPV tip 16 varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon bulunmustur. Ayrica LGSIL lezyonu olan
olgularin %93.30’da anormal kolposkopi bulgulari
saptanmistir [15].

ALTS grup calismasinda 3488 ASCUS tanisi almis
hasta 3 farkh tani koluna randomize edilmistir,
bunlardan ilkinde hastalarin tamamina kolposkopi
yapilmis, ikincisinde HPV pozitifligi veya sitolojide HSIL
saptanan hastalara kolposkopi yapilmis, tglincl gruba
konservatif davranilarak sitolojinin HSIL gelmesi halinde
kolposkopi planlanmistir. Tum kollardaki hastalar 6
aylik araliklarla takip edilmis ve ¢calisma sonunda tim
hastalara kolposkopi yapilmistir. iki yillik takip sonunda
tim kollarda %8-9 oraninda grade 3 CIN saptanmigstir.
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Kolposkopi kolunda CIN tanisi igin sensitivite %53,
HPV kolunda sensitivite %72, konservatif grupta ise
%54 olarak saptanmistir. Sonug olarak HPV testi CIN
tanisi koymada en az kolposkopi kolu kadar sensitiftir
ve kadinlarin %50'sini kolposkopiye refere etmektedir.
Sitoloji tekrari ise cut off olarak ASCUS alindiginda
sensitiftir ancak hastanin iki kez daha kontrole gelmesi
ve HPV koluna gore daha fazla kolposkopi ihtiyaci
oldugu gorilmustir. Nash ve arkadaslari, histolojik
olarak dogrulanmis HPV infeksiyonu olan 45 hastayi
prospektif olarak tekrar smear, kolposkopi, endoservikal
kiretaj ve gerektigi durumda kolposkopik biyopsi ile
3-6 ay araliklarla takip etmislerdir. Hastalarin %40'inda
ortalama 13.7 ayda lezyon spontan olarak gerilerken,
%33'0 ortalama 10.9 ayda servikal intraepitelyal
lezyona ilerlemis ve ortalama 21 aylik takipte %15.6's
ayni kalmistir [16].

Biz de calismamizda servikal sitoloji sonucu negatif
veya ASCUS, HPV DNA tarama sonucu pozitif olan 150
hastanin retrospektif olarak taranan kolpofotograflari
kolposkopik Reid indeksine gore siniflandirildi.
Reid indeks puanlari ile histopatolojik sonuglar
karsilastirilmali  olarak  degerlendirmeye  alindi.
Bltlin sonuglarla paralel olarak bizim icin en kayda
deger sonug sitoloji sonucu negatif, HPV pozitif olan
hastalardan 2 kiside karsinom tespit edilmesi oldu.
Bunun digsinda 9 olguda endoservikal yiiksek dereceli
tutulum, 7 olguda HGSIL tespit edildi. Kolposkopi
yapilan hastalarin degerlendirilmesi Reid indeksine
gore vyapildi. Sonuglar histopatoloji sonuclari ile
uyumlu izlendi. Bu da kolposkopi yaparken belli bir
skorlama sisteminin uygulanmasinin rastgele bulgulara
gore daha anlamli olabilecegini gosteriyor. Lezyonun
karakteristik ~ ©zellikleri  kolposkopik incelemede
preinvaziv ve invaziv hastaligin derecesini tahmin
etmede Onemli gorindyor. Lezyonun sinirlarinin
keskinligi, asetik asitle boyanma derecesi displazinin
siddeti ile dogru orantilidir. Yapilan kolposkopilerden 6
puan alan 12 hasta, 7 puan alan 8 hasta, 8 puan alan
6 hastada sonuglarin HGSIL olarak raporlanmasi Reid
indeksi ile histopatoloji sonuglari arasinda korelasyon
oldugunu gostermistir. 3 puan olarak degerlendirilen
2 hasta ve 4 puan alan 1 hastanin da patoloji sonucu
HGSIL olarak yorumlanmistir. Bu hastalara LEEP
yapilmis ve nihai histopatoloji sonucu da kolposkopik
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biyopsi sonucunu desteklemistir. Tarama sonucunda
hr-HPV saptanan hastalar servikal preinvaziv ve invaziv
hastaligin tanimlanmasinda sekonder bir tani araci
olarak kolposkopiye refere edilmektedir. Kolposkopik
gorintileme histolojik kanit saglamak icin serviksteki
en supheli alani tahmin etmeye yarayan bir role
sahiptir. Fakat asla histolojik degerlendirmenin yerini
alacak tanisal degere sahip degildir [17]. Reid skorlama
sisteminin histoloji sonuglari ile blylk 6l¢ide uyum
gostermesine ragmen dogrulugu ve gerekliligine iliskin
sorular devam etmektedir [4]. Reid indeksinin kullanimi
kolposkopinin kalitesini artirtyor olarak géziikmektedir.
Fakat pratikte biyopsinin alinmasi gereken alanin tespit
edilmesi icin daha hizli ve objektif kriterlere ihtiyag
devam ediyor [18].

Sonug¢ olarak; Calismamizda, Reid indeks puanlar
ile  kolposkopi sirasinda alinan biyopsi sonuglari
ve nihai histopatoloji sonuglarinin korele oldugu
saptandi. HPV DNA tarama sonucu pozitif hastalara
uygulanan kolposkopi ve biyopsi sonuglarinda 150
katihmcidan olusan istatiksel olarak kigik grupta
bile 2 tane karsinom vakasi, ¢ok sayida HGSIL
vakasinin yakalanmasi gelecekte de taramanin HPV
bazl yaratidlmesi acisindan anlaml goziikmektedir.
Calismamizin retrospektif yapilmis olmasi ve olgu
sayisinin istatistiksel olarak az olmasi kisith yonleri
olmak ile birlikte, kolpofotograflarin yiiksek kalitede
ve degerlendirmeye maksimum uygun olmasi ise
calismamizin avantajlar idi. Kontrol grubu olmamasi
nedeniyle sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif
prediktif deger hesaplanmasi istatistiksel olarak
muamkiin olmadi.

HPV bazli taramanin efektivitesinin belirlenmesi,
kolposkopik Reid indeksinin histopatoloji sonuglari ile
korelasyonu ve spesifik kolposkopi bulgularin displazi
siddeti ile iliskisinin kanitlanmasi icin prospektif
daha genis capl c¢alismalara gereksinim oldugunu
dislinmekteyiz.
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