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BOLUM 1

HPV ENFEKSiYONU: GENEL OZELLIiKLER VE
PATOGENEZ

ZEHRA EMIR!

Giris
Sirkiiler ¢ift iplikli DNA igeren zarfsiz viriisler olan insan
papillomavirtislerinin (HPV) 400’den fazla tipi bilinmekte olup
bunlarin yaklasik 200 kadar1 smiflandirilmistir. Ozellikle genital
HPV’nin seksiiel yol ile bulag gosteren en sik patojen oldugu

distintilmektedir. 45 yas itibartyla sekstiel aktif bireylerde HPV ile
enfeksiyon oraninin %80’lerde oldugu degerlendirilmektedir (1).

HPYV Tipleri (Yiiksek/diisiik risk)

Genital HPV tipleri diisiik riskli tipler ve ytiksek riskli tipler
olarak gruplandirilmiglardir. Bunlardan diisiik riskli olan tipler
genital sigil (kondilom) olusumlari ile iliskili olup yiiksek riskli olan
tipler ise invazif servikal kanser ile iligkili olarak gosterilmektedirler
(2). Persistan HPV enfeksiyonu servikal neoplazi ile iligkili olarak
gosterilse de her enfeksiyon invazif kansere doniigmemektedir.

! Uzman Doktor, Osmaniye Diizigi Devlet Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi, Orcid: 0000-0001-9046-7760
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Kadinlarin yaklagsik dortte {igiiniin HPV enfeksiyonu ile hayatlarinin
belirli bir doneminde karsilastig1 diistiniilmektedir (3).

HPV tipleri kutandz ve mukozal olarak
siiflandirilabilmektedir. Kutan6z tipler arasinda HPV 5 ve HPV
8’in yiiksek riskli olabildigi ve verriisiform epidermodisplazi (EV)
denilen nadir bir cilt displazisine yol agabildigi gosterilmistir. Ayrica
bu iki tip melanoma dis1 cilt kanserlerinde oOzellikle immiin
baskilanmis hastalarda yiiksek oranlarda tespit edilmislerdir (4).
Diisiik risk mukozal tiplere 6rnek olarak HPV 6 ve HPV 11
verilebilmekte olup bunlar sigil veya kondilom (condyloma
accuminata) olarak bilinen genital lezyonlara sebep olmaktadir.
HPV 16 basta olmak tizere HPV 18 ve HPV 31 gibi mukozal yiiksek
riskli tipler insanda servikal kanserlerin ¢ogunluguna sebep
olmaktadir (4). Ayrica tiitlin ve alkol gibi risk faktorleri olmaksizin
gelisen oral kanserlerde, 6zellikle oral kanserlerin beste birinde HPV
yiiksek risk pozitifligi saptanmistir (4, 5). Asagidaki tabloda HPV
tipleri 6zetlenmistir (4, 6).

Tablo 1. HPV tipleri

Kutanoz Mukozal
Yiiksek riskli HPV 5, HPV 8 (EV) HPV 16, HPV 18, HPV
31 (servikal intraepitelyal
lezyonlar)
Diisiik riskli HPV 1, HPV 2, HPV 3, HPV 6, HPV 11 (genital
HPV 4, HPV 10 sigiller; kondiloma

(plantar sigiller, verrii)  akiiminata)

Bulas yollarn

Sekstiel iligkinin HPV bulasinda primer rol oynadigi
bilinmektedir (7). HPV keratinize olmayan skuamdz epitel ve yeni
skuamokolumnar bileske arasinda yer alan ve skuamo6z metaplazi
dokular1 da igeren transformasyon zonu epitelini tutmaktadir ve
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bulasin skuamlar yolu ile oldugu diisiiniilmektedir. Penetrasyon ile
olan koitus, oral-genital, el-genital bulas yolu mevcut olup ayrica
cinsel obje olarak ortak kullanilan birtakim {iriinler ile de bulas
olabilecegi one siiriilmiistiir (8). HPV bulas1 genel anlamda deriden
deriye veya deriden mukozaya olacak sekildedir. Cinsel yolla bulasa
ilaveten objelerden (fomitler), parmaklardan, agizdan ve cilt temasi
ile de bulasabilmektedir.

HPV icin ayrica anneden c¢ocuga vertikal bulas da
bildirilmistir. Normal dogum esnasinda amniyotik sivi, plasenta
veya maternal genital mukoza ile olan temas ile bulas olasiligini
degerlendiren literatiirde ¢aligmalar mevcuttur. Su yoluyla bulasg
heniiz kanitlanmamis olsa da su ortamlarinda HPV’ye rastlanmigtir
(9). HPV yapica stabil kalabilen bir virlis olup kimyasal
maruziyetlere ragmen enfeksiy0z olarak kalabilen bir viriistiir (10).

HPV 16 literatiirdeki 11 farkli dezenfektan madddenin
incelendigi tek bir calismada pek ¢ok dezenfektan maddeye karsi
direngli bulunmustur (11). Hastanelerde anti mikrobiyal olarak sik
kullanilan ve pek cok zarfsiz virlise karst bile efektif olan
glutaraldehit (GTA) ile inaktivasyona direncli olarak gdsterilmistir
(10). HPV 16 ayrica orto-ftalaldehite (OPA) karsi da direngli
bulunmustur (10, 11). Duyarli oldugu dezenfektanlar arasinda ise
hipoklorit ve para asetik asit-glimily bazli dezenfektan
bulunmaktadir (11).

Epitelyal enfeksiyon mekanizmasi, E6, E7 ve hiicresel
degisimler

HPYV Yasam Dongiisii

Tim HPV tipleri epitelyotropik olarak bilinmektedir.
Bununla birlikte mukozal ve kutandz keratinositleri tutma yoniiyle
-3



birbirlerinden ayrilmaktadirlar (10). HPV epitel dokudaki
mikroabrazyonlar yoluyla hiicrelerin bazal tabakasinin agilmasi
sayesinde enfeksiyona yol agmaktadir. Viriis aylarca hatta yillar
boyunca latent olarak kalabilir (9).

HPYV virionlar1 zarfsiz ve histon iligkili ¢ift iplikli (ds) DNA
iceren ikozahedral kapsidli viral partikiillerdir. Genom sirkiiler olup
8 kilobaz uzunlugundadir. Viral genomda 8 adet agik okuma
cergevesi (ORF, open reading frame) bulunmaktadir ve bu ORF’ler
erken ve ge¢ olarak siniflandirilmaktadir. Erken ORF’ler E1, E2, E4,
ES, E6 ve E7 proteinlerini enkode etmektedirler (10). E1 ve E2 viral
replikasyonu ve diger erken genlerin ekspresyonunu diizenlerken E4
proteininin konak hiicredeki keratin hiicre iskeletini olusturan
filamanlar1 bozmada etkili oldugu diistiniilmektedir (10, 12, 13). ES,
E6 ve E7 proteinleri yiliksek riskli tipler tarafindan enkode
edilmektedir ve onkojenik proteinlerdir. Hiicre biiylimesini
degistirme veya stimiile etme 6zellikleri vardir (14).

HPV enfeksiyonu ¢ok katli yass1 epitelin bazal tabakasinda
baslar ve E1 ve E2 viral replikasyonun diisiik kopya sayis1t modunda
baslamasimni  saglar. Bazal  hiicreler suprabazal tabakaya
farklilastiginda viral genom da yiiksek kopya sayisina ¢ikar ve epitel
deskuamasyonu sirasinda viral partikiiller disar1 salinir. HPV
genomu ya HPV pozitif servikal kanserlerin ¢ogunda gosterildigi
gibi konak genomuna entegre olmakta, ya da epizom formunda
bulunmaktadir. E6 ve E7, konak genomuna viral genom entegre
oldugunda aktive olmaktadir. E6 ve E7°nin viral replikasyon
sirasinda  hiicrelerin onkojenik hale gelmesine neden olmasi
literatiirde bir kollateral hasar olarak nitelendirilmistir (15).

E6 Ve E7 Onkoproteinleri

HPV E6 ve E7 yukarida da bahsedildigi gibi viral
onkoproteinler olup onkojenez yoniinde hiicrenin degismesinde
onemli rol oynarlar. Kanser hiicresinde ortaya ¢ikan anjiyogenez,
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invazyon, metastaz ve kisitlanamayan telomeraz aktivitesi gibi
mekanizmalarla birlikte apoptozdan kaginma yeteneginde de rol
oynar (15).

Pek ¢ok in vitro ve zenogreft calismada E6 ve E7 olmaksizin
kanser hiicrelerinde yaglanma ve apoptoz gosterilmistir (15, 16, 17).
E7 HPV onkojenleri iginde tespit edilen ilk onkojendir ve 100
aminoasitlik kii¢lik bir proteindir. E6 ise 150-160 aminoasitlik ve 18
kilo Daltonluk daha biiyiik bir proteindir (15). Bunlara ilaveten 83
aminoasitlik endoplazmik retikulum iliskili E5 de 6zellikle HPV
16’da onkojenezde rol oynamakta ve E6 ile birlikte karsinojenik
degisim siireclerinde goriilmektedir. Epidermal biiylime faktorii
reseptoriiniin - ligand aracili  aktivasyonu ile asir1  hiicre
proliferasyonuna yol agmaktadir (15).

Malign transformasyon ve hiicresel degisimler

E6 ve E7 hiicrede malign doniisiime 6 major yolak ile neden
olmaktadir. Bunlar biiylime siipresorlerinden kag¢inma, hiicre
Oliimiine kars1 direng (p53 bagimli ve p53 bagimsiz), proliferatif
sinyallerin devam ettirilmesi, hiicrede replikatif Oliimsiizliigiin
saglanmasi, anjiyogenez indiiksiyonu ve inazyon ile metastaz
aktivasyonu olarak simiflandirilmistir (15).

Asagidaki sekilde HPV’nin malign transformasyonundaki
patolojik mekanizma 6zetlenmistir (4).



Sekil 1.HPV 'nin malignansi gelisimindeki patolojik siire¢
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Ge¢ ORF’lerden L1 ve L2 proteinleri enkode edilir ve
bunlardan L1 major, L2 mindr kapsid proteinleri olarak bilinir (10).
HPV viriisiin hiicresel yasam dongiisiinde matiirasyon 6nemli rol
oynamaktadir. Bu siirecte viriis olgunlagmayla sonuglanan birtakim
yapisal degisikliklere ugramaktadir. HPV 16 ve HPV 18 kapsid
matiirasyonu esnasinda L1’in dimerik ve trimerik formlarinda artis
goriilmektedir. Matiirasyon esnasindaki L1 disiilfit baglarinin
olusumunun kapsid stabilitesini artirdig1 gosterilmistir (10, 18).

Literatiirde HPV enfeksiyonunun 10 ve 20. giinlerinde
bakilan doku kesitlerinde, 10 giinliik virionlarin daha ¢ok suprabazal
epitel hiicrelerin ¢ekirdeklerinde goriiliir iken 20 giinliik virionlarin
ise epitelin en Ust katmanlarinda goriildigii tespit edilmistir. Bu
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degisikligin epitelin alt bolgesinde rediiksiyon ve iist kisimlarinda
oksidasyon reaksiyonlarinin sebep oldugu bir redoks gradyenti ile
iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ust epitel katmanlarinda oksidize
ortamda olusan disiilfit baglarinin HPV virionunun matiirasyonunu
tamamlamada 6nemli oldugu diisiintilmektedir (10).

HPYV kapsidi stabil bir yapidir ve soyulmus epitel hiicreleri
sayesinde viral bulas gerceklesmektedir. Serbest virionlarin mi
yoksa mikroabrazyonlara yerlesen enfekte kerationsitlerin mi tam
olarak enfeksiyonu baslattig1 su an i¢in belirsizdir. Yiizeyler hem
virion partikiilleri hem de keratinositlerle kontamine olabilmektedir

(10).

Servikal intraepitelyal neoplazi (CIN), adenokarsinoma-in-situ
(AIS) ve HPV

Ozellikle HPV 16, 18 veya ikisi beraber olusan HPV
enfeksiyonlart AIS ve CIN agisindan risk faktoriidir. HPV 18
CIN’lerde %8 oraninda goriilebilmekle birlikte invazif serviks
kanserlerinde %50, AIS’te %38 ila 50’s1 arasinda goriilebilmektedir.
Bu oran HPV 16°’da AIS i¢in %46-58 olarak bildirilmistir. HPV
supresyonunun inhibisyonuna yol agabilen ek risk faktdrleri bu
nedenle malignite i¢in de risk faktorleri olarak 6ne ¢ikmistir. Bunlar
arasinda immiinosupresyon ve sigara on planda

bahsedilebilmektedir (19).
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BOLUM 2

ORAL HPV ENFEKSIYONU VE PERIODONTAL
SAGLIK

GiZEM OMEROGLU DEMIR!

Giris
Papillomaviriisler bilinen en eski viriis tiplerindendir ve oral
insan papillomaviriisii (HPV) oral papillomlar gibi heniiz malign
donlisime ugramamis lezyonlar ile bas boyun skuamoz hiicreli
kanserlerine, tonsiller ve dil kokii gibi orofaringeal kanserlere yol
acabilmesi agisindan 6nem arz etmektedir (1). Ozellikle orofaringeal
kanserleri diger bas boyun kanserlerinden ayiran 6zellikleri, yiliksek
oranda HPV iliskili olmalari, daha iyi prognoza sahip olmalar1 ve

kanser ortaya cikisindan 10 yil 6nce dahi HPV 16 E6 ve E7
antikorlariin tespit edilmesi seklinde literatiirde belirtilmistir (1).

Insan papillomaviriisii (HPV) epitelyotropik bir viriis olup
yassi epiteli enfekte etmektedir. HPV tarafindan olusturulan kutanéz
sigillerin horizontal yayilim ile bulasa yol actig1 diistiniilmekte olup
cocuklarda  sik  goriilebilmektedir  (1). Mukozal HPV
enfeksiyonlarinin ise kutan6z HPV ’nin aksine seksiiel yolla bulastig1

! Doktor Dis Hekimi, Ozel Dis Klinigi, Periodontoloji, Orcid: 0000-0001-7608-
4392
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kabul edilmektedir. Virjinler, kiiciik ve biiyiik ¢ocuklarda oral ve
genital mukozada HPV bulunabilmektedir. Yenidoganlarda perinatal
bulas da kaydedilmistir. Vertikal bulaga dair literatiirde kanitlar
giiclenmektedir ve yenidoganin oral mukozasindaki enfeksiyonlar
buna baglanmaktadir. Oral mukozanin HPV ile ilk karsilasmada sik
goriilen bir alan oldugu ile ilgili goriisler literatiirde agirhik
kazanmaktadir (1).

Sekil 1. Oral HPV bulas yollart

ORAL HPV: ENFEKSIYON, BULAS YOLLARI VE KLINiK ONEMI

OROFARINGEAL KANSERLERIN AYIRT EDICI OZELLIKLERI

Papillomaviriisler bilinen en eski viriis Benign lezyon
tiplerindendir. Oral HPV; oral papillomlar L\
gibi benign lezyonlardan, bas boyun \ @ | Yiksek oranda HPV iligkili
skuamoz hiicreli karsinomlara ve ozellikle hre s
tonsiller ve il kokil gibi orofaringeal
kanserlere yol acabilmesi agisindan \ Daha iyi prognoz
énemlidir. 2
Kanser ortaya gikisindan
Oral papillom Orofaringeal kanser i =101l 8nce HPV 16 E6 ve
(tonsil, dil kak vb.) E7 antikorlarinin tespiti
HPV BULAS YOLLARI

KUTANOZ HPV (SIGILLER)

Yass epiteli enfekte eder.

Kutandz siillerin horizontal yayilim ile
bulasa yol agtig: distinuimektedir.

Gocuklarda sik griilr.

HORIZONTAL YAYILIM

MUKOZAL HPV (ORAL VE GENITAL MUKOZA)
Kutandz HPV'nin aksine, seksiel yolla bulasti: kabul edilmektedir.

SEKSUEL YOLLA BULAS GOCUKLARDA HPV PERINATAL BULAS VERTIKAL BULAS

Y 6\ i y
80 | >
@ \ 2
(&7 \g’7
A4 s

Literatiirde kanitiar
giclenmektedi. Yenidoganin
oral mukozasindaki

3

n

Virjinlerde, kiigok ve
biyik cocuklarda oral

> B\ ";j
o N o /«F [ @ 3 i
DETI | et cit tomas: f y -
o | "
§ (1
= J \
=

Yenidoganlarda perinatal
bulag kaydedilmigtir.

Oral-genital temas
(oro-genital, genital-genital)

Yaygn bulas yoludur. ve genital mukozada
Ortak kullandan bt enfeksiyonlar buna
esyalar baglanmaktadir.
\ Af Oral mukozanin HPV ile ilk karsilasmada sik gériilen bir alan oldugu a =
?( ile ilgili gorusler literatiirde agirhk kazanmaktadir. 219 0 991960

Oral HPV Prevalansi

Oral kavite ve orofarinkste HPV tiplerinin insidans ve
prevalanst  literatiirde  farkliliklar  gostermektedir.  Saglikli
yetiskinlerde salya ve oral lavajdan bakilan HPV testleri ile gargara
ve ¢alkalama ile bakilan HPV prevalansi birbirlerine yakin olarak
bulunmustur ve %1.3 ila %2.8 olarak literatiirde belirtilmistir (2).
Sitoloji firgasiyla bakilan prevalans ise daha yiiksek bulunmustur ve
%7’ye kadar cikabilmektedir. Hem gargara ve calkalama hem de
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sitolojik firca ile alinan 6rnekler tek bir metot ile 6rnek alinmasina
gore daha sensitif bulunmustur (3, 4).

Literatiirde saglikli yetiskinler ve ¢esitli hasta gruplari
iizerinde yapilan pek ¢ok calismada %1’in alt1 ile %50’den fazla
olarak pek c¢ok degisken sonu¢ bulunmustur (2). Bir ¢aligmada
herhangi bir oral HPV tipi 18-69 yas Amerika’da yasayan erkeklerde
%11.5 ve kadinlarda %3.2 olarak bulunurken Yucatan yarimadasinin
bulundugu gilineydogu Meksika’da kadinlarda %14 ve erkeklere
gore daha fazla olarak kaydedilmistir (2, 6).

Verilerin farklilik gdstermesi calisma popiilasyonlarinin
birbirleri arasindaki degiskenligi ve 6rnek toplama, isleme ve teste
tabi tutulma yontemlerinin farkliligindan kaynaklanmaktadir (2).

Periodontal Hastalk ile liskisi

Oral HPV enfeksiyonu orofaringeal ve oral skuamdz hiicreli
karsinom insidansinin yiikselmesinde major risk faktorlerinden
biridir. Oral HPV prevalanst daha once de belirtildigi gibi
eriskinlerde %7 civarinda olarak literatiirde belirtilmistir ve
orofaringeal kanserlerin %70°1 HPV enfeksiyonuna atfedilmistir (7).
Yine Liang ve digerlerinin yaptig1 ¢aligmada oral HPV enfeksiyonu
riskinin orta ve agir periodontit ile iliskili olabilecegi belirtilmistir
ve bu calismada periodontal sagligin korunmasimin HPV iligkili
riskin yonetimi agisindan 6nemli oldugu vurgulanmistir (7).

Gingivit ve periodontit gibi periodontal hastaliklar genellikle
epitel doku, periodontal ligamanlar ve alveol kemigi tutan
polimikrobiyel hastaliklar olarak tanimlanmistir. Dig kaybinin 6nde
gelen sebeplerindendir. Periodontopatik bakteriler, immiin yanit ve
tiittin kullanimi1 gibi ¢evresel faktorlerin bir araya gelmesi nedenler
arasinda siralanabilmektedir. Periodontal hastalik patojenezinde
Treponema denticola, Tannerella forsythia ve Porphyromonas
gingivalis gibi periodontopatik bakteriler gosterilebilir. (8, 9).
Periodontal hastalik krevikiiler epitelin kaybina yol agmaktadir ve
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bu da HPV’nin epitelin bazal hiicrelerini daha kolay enfekte
etmesine yol agabilmektedir (8, 10).

Shigeishi ve digerlerinin yaptig1 bir literatiir derlemesinde
Fransa, ABD, Finlandiya, Hindistan, Brezilya, Arjantin, Avustralya
ve Porto Riko gibi ¢esitli iilkelerde yiiriitiilmiis periodontal hastalik
ile oral HPV arasindaki iliskiyi arastiran 12 adet calisma
gosterilmektedir. Bu ¢alismalarda gingival dokular, krevikiiler sivi
ornekleri, oral swab ve oral calkalama 6rnekleri gibi farkli 6rnekler
kullanilmigtir. PCR ve Southern blot ile viriis tespit edilmistir. Bu 12
calismada periodontal hastalikta oral HPV pozitifligi oran1 %0 ila
%350 araliginda degismektedir (8). Hizli ilerleyen periodontiti olan
hastalarda bakilan oral HPV pozitifliginin %50°ye kadar ¢ikabildigi
gosterilmistir (11).

Mikrobiyom ve Inflamasyon

Insan mikrobiyomu HPV enfeksiyonunun dinamiklerinde
onem kazanabilmektedir ve servikal mikrobiyotada oldugu kadar
oral mikrobiyotanin da bozulmasinin viral enfeksiyonlarin
gelismesinde 6neme sahip oldugu diisiiniilmektedir (7). HPV 16 E6
viral kopya sayis1 hastane yatish hastalarin oral bakteri sayisindaki
artis1 ile korele bulunmustur ve bu da oral hijyeni kétii olan
hastalarda oral HPV enfeksiyonu oranlarinin artabilecegini
gostermektedir (12). Ayrica gingival krevikiiler sivida HPV16
pozitifligi ile Treponema denticola ve Fusobacterium nucleatum
prevalans1 ile iliskili olarak gdosterilmistir (13). Mikrobiyom
analizleri HPV prevalansi ile periodontal bakteriler arasinda iliski
olduguna dair isaretler vermektedir. Benzer sekilde Lactobacillus
spp ve Prevotella gibi vajinal bakteriler ile HPV enfeksiyonu
arasindaki iligkiyi agiklayan literatiirde yayinlar mevcuttur (8). Oral
mikrobiyomdaki degisikliklerin periodontal saglik ile iliskili oldugu
da diisiiniilmektedir. Ornegin yine Prevotella ve Veillonella
dominant oral mikrobiyomlarin aktif faz periodontit ile iligkili

--15--



olduguna dair Japonya’da bir ¢alismayla literatiirde belirtilmistir
(14). Buna karsin Neisseria, Haemophilus, Aggregatibacter ve
Porphyromonas’tan zengin oral mikrobiyomlar daha saglikli

bulunmustur (14).

Tablol. Oral saglik ve mikrobiyom iligkisi

Periodontopatik Saghkh Oral HPV

veya daha kotii mikrobiyom pozitifliginde

oral saghkla beraberinde

iliskili tiirler tespit edilebilen

tiirler

Bakteriyel Prevotella Neisseria Bifidobacteria
tiirler Veillonella Haemophilus Finegoldia

Treponema Aggregatibacter Capnocytophaga

denticola Porphyromonas ochracea

Fusobacterium

nucleatum

Porphyromonas

gingivalis

Tannerella

Tiim bu bakteri tiirlerinin degisken sekillerde enflamatuvar
stireclere ve HPV enfeksiyonuna etki edebildigi gézlenmistir. Bazi
bakterilerin periodontit siddetini artirarak dolayli yoldan HPV
enfeksiyonunu destekleyebilecegi gibi baz tiirlerin de periodontit
gelisimine engel olarak potansiyel olarak oral HPV enfeksiyonunun
daha az oranlarda goriilmesine yol acabilecegi diisiintilebilir. Bu
konularda ileri arastirmalara ihtiyag vardir.

Oral HPV DNA ile bakteriyel mikrobiyota arasindaki iliskiyi
iceren caligmalar literatiirde sinirhidir ve genel olarak kiigiik
ornekleme sahiptirler (8). Finlandiya’da yapilan bir ¢caligmada oral
HPV pozitifliginde oral mikrobiyota Bifidobacteria ve Finegoldia
tiirlerinden dominant, Haemophilus tan ise fakir bulunmustur (15).
Hindistan’da yapilan bir ¢calismada ise oral HPV 16 pozitifliginde
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Capnocytophaga ochracea periodontal graniilasyon dokusunda
fazla ~miktarlarda olarak gosterilmistir (16). Oral viral
enfeksiyonlarin cinsiyete gore degisebildigi gosterilmistir ve bu,
seks hormonlarmin oral virom fizerinde bir etkisi olabilecegi
anlamina gelmektedir (8). Ayrica yas ilerledik¢e de immiin yanittaki
degisiklikler sebebiyle oral viromlar degisebilmektedir. Boylece yas
ve cinsiyetin de oral HPV ve periodontopatik bakteriler arasindaki
iliski iizerine etkili olabilecegi diisiiniilebilir (8).

Kronik inflamasyonun da HPV enfeksiyonunu etkiledigi
diisiiniilmektedir. TNF-alfa gibi enflamatuvar belirtegler HPV
temizlenmesi ile iliskilidir (7). Diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar
ve otoimmiin hastaliklar gibi sistemik enflamatuvar siirecler HPV
enfeksiyonu riskini artirabilmektedir. Buna paralel olarak oral
enflamatuvar siiregler de HPV persistansini veya klirensini
etkileyebilmektedir. Bakteriyel biyomun bozulmasiyla iliskili olarak
periodontit lokal ve sistemik enflamatuvar siireclere yol acarak oral
HPV enfeksiyonu prognozuna etki gostermektedir ve asili bireylerde
dahi bu siiregler goriilebilmektedir (7, 17). Periodontal cepler de
denilen anatomik bolge HPV ig¢in bir rezervuar olabilmekte ve
bozulmus oral mikrobiyota mukozal bariyerlerin de bozulmasina ve
antiviral yanitin engellenmesine neden olabilmektedir (7, 18).

HPV persistanst ile enflamasyon arasindaki iliski heniiz
literatiirde netlik kazanmamistir. Bununla birlikte 6zellikle
kadinlarda orta ve ciddi periodontit oral HPV enfeksiyonu
olusmasinda iligkili gibi géziikmektedir. Bu bulgular oral saglik,
mikrobiyal c¢esitlilik ve oral HPV arasinda potansiyel iligkiyi
desteklemektedir (7).
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KRONIK INFLAMASYON, ORAL MIKROBIYOTA VE HPV ENFEKSIYONU

Kronik HPV etkiledigi
TNF-alfa gibi belirtegler HPV i i le iligkilidir.

SISTEMIK ENFLAMATUVAR SUREGLER ENFLAMATUVAR MEDIATORLER ORAL ENFLAMATUVAR SUREGLER
.
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immiin ! v thileyebilmektedir
E ira edi.
ﬂ
w <

Kardiyovaskiller  Otoimmin
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TNF-a, IL-18,
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ecler
HPV te le iliskilidir.

.
Diyabet Kronik enflamasyon - Bagisiklik disfonksiyonu
{4 Antiviral yanit

N HPV persistansi ve enfeksiyon riski

¥
PERIODONTIT, ORAL MIKROBIYOTA VE HPV PROGNOZU

PERIODONTIT LOKAL VE SISTEMIK ENFLAMASYON PERIODONTAL CEP BOZULMUS ORAL
(ANATOMIK REZERVUAR)

i - Oral HPV gelisimi, persistanst ve Klinik seyrini etkileyen énemli faktérlerdir.

Sekil 2. Kronik inflamsyon, oral mikrobiyata ve enfeksiyon
Klinik 6nemi

Periodontopatik bakterilerin varliginin oral HPV
prevalansi lizerindeki etkisi, orta ve ciddi periodontitin 6zellikle
kadinlarda oral HPV enfeksiyonu oranini artirabilmesi (7) nedeniyle
oral sagligin ve periodontal hastaliklarin tedavisinin ayni zamanda
HPV gibi orofaringeal kanserlerle iliskisi olabilen oral virom
elemanlarina  karst da  bir koruma sagladigi  sonucu
cikarilabilmektedir. Karsinojenik HPV ve periodontit oral kavite
kanserleri ile iligkili olabilmekte ve tiitiin kullanim1 da periodontal
dokuya zarar vererek bu siireci hizlandirabilmektedir (8).

Ciddi periodontit oral HPV enfeksiyonu ile iligkili olarak
distiiniilmektedir. Bununla birlikte oral HPV’nin bulas1i ve
persistanst agisindan periodontitin rolii ile ilgili longitudinal
degerlendirmelere ihtiyac vardir. Periodontit taramalart HPV iligkili
maligniteler agisindan risk altinda bulunan bireyleri tanimlama
acisindan 6nem arz etmektedir (19).
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Gelecek prospektifleri arasinda enflamatuvar dokularda oral
HPV DNA taramasi literatiirde daha iyi iistiine diisiilmesi gereken
bir klinik konu olarak 6ne ¢ikmustir (8). HPV antikorlar1 salyada
tespit edilebilmektedir. HPV asilanmasinin ardindan antikor
konsantrasyonlarinda artig gézlenmektedir. Bu da HPV agilarinin bas
boyun bolgesi i¢in de koruyucu olabilecegi anlamina gelmektedir

(1)

Literatiirde mevcut ¢alismalarin ¢ogu oral HPV ile
mikrobiyom ve periodontal inflamasyon arasindaki iliskide net bir
nedenselligi kanitlamamaktadir. Bu nedenle bu konuyla ilgili daha
kapsamli ve ileri aragtirmalara ihtiyag vardir.
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BOLUM 3

SERVIKAL HPV ENFEKSIYONU VE KLIiNiK
YONETIMI

OSMAN DOGAN!

Giris
Servikal kanser, ozellikle diisiik ve orta gelirli iilkelerde
onemli bir halk saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir (1). Yiiksek
riskli insan papilloma viriisii (human papillomavirus, HPV)
enfeksiyonu, servikal intraepitelyal neoplazi (cervical intraepithelial
neoplasia, CIN) ve invaziv servikal kanser gelisiminin temel
etiyolojik belirleyicisidir (2,3). HPV enfeksiyonlarinin biiyiik
boliimii bagisiklik sistemi aracilifiyla kendiliginden temizlenmekle
birlikte, yiiksek riskli HPV enfeksiyonunun kalict olmast yiiksek

dereceli servikal lezyonlarin ve invaziv kanserin gelisimi acisindan
temel risk faktoriinii olusturmaktadir (4).

Servikal kanserden korunma yaklasimi, yalnizca sitolojik
taramaya dayali modellerden HPV temelli tarama ve
bireysellestirilmis risk degerlendirmesine dogru degismistir. Yiiksek
riskli HPV testlerinin CIN2+ ve CIN3+ lezyonlarin saptanmasindaki
yiiksek duyarlilii, primer HPV testinin tarama programlarinda

! Uzman Doktor, Mersin Sehir Hastanesi, Jinekolojik Onkoloji Klinigi, Orcid:

0000-0002-5540-7276
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giderek daha fazla 6ne ¢ikmasini saglamistir. Amerikan Kolposkopi
ve Servikal Patoloji Derneginin (American Society for Colposcopy
and Cervical Pathology, ASCCP) risk temelli yonetim yaklagiminda
mevcut HPV ve sitoloji sonuglari, onceki tarama testleri ve
histopatolojik bulgularla birlikte degerlendirilerek hastanin CIN3+
gelisme riski belirlenmekte; izlem, kolposkopi veya tedavi kararlari
bu riske gore verilmektedir (5,6).

Gebelikte anormal servikal tarama sonuglarinin ve servikal
intraepitelyal lezyonlarin yonetimi, invaziv hastaligin dislanmasi ile
gebelige bagli girisimsel risklerin dengelenmesini  gerektirir.
Gebelikte kolposkopi ve gerekli durumlarda hedefe yonelik biyopsi
uygulanabilirken, endoservikal kiiretaj kontrendikedir ve invaziv
kanser sliphesi bulunmadik¢a tedavi ¢ogunlukla dogum sonrasina
ertelenmektedir (5,7).

Bu boliimde servikal HPV enfeksiyonunun dogal seyri ve
CIN gelisimi 6zetlendikten sonra servikal kanser taramasi, ASCCP
risk temelli yonetim yaklasimi, preinvaziv lezyonlarin tedavisi,
gebelikte yonetim, HPV agilar1 ve gelismekte olan biyobelirtegler
klinik uygulama agirlikli olarak ele alinacaktir.

CIN ve Servikal Kanser Gelisimi

Servikal intraepitelyal neoplazi (CIN), servikal skuamoz
epitelde gelisen premalign degisiklikleri tanimlayan histopatolojik
bir kavramdir. Giiniimiizde servikal kanser gelisiminin uzun yillara
yayilan ¢ok basamakli bir siire¢ oldugu bilinmekte olup, bu siirecte
yliksek riskli HPV enfeksiyonu temel etiyolojik faktor olarak kabul
edilmektedir (2,3). Ozellikle persistan yiiksek riskli HPV
enfeksiyonu ile birlikte servikal epitelde progresif displastik
degisiklikler gelismekte, zaman igerisinde yiiksek dereceli
intraepitelyal lezyonlar ve nihai olarak da invaziv servikal kanser
ortaya ¢ikabilmektedir.
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Servikal karsinogenez ¢ogunlukla transformasyon zonunda
baslamaktadir. Ektoservikal skuamdz epitel ile endoservikal
kolumnar epitelin birlesim bolgesi olan skuamokolumnar bileske,
metaplazik aktivitenin yogun oldugu dinamik bir anatomik alandir.
Bu bolgede siirekli devam eden skuamdz metaplazi siireci, bazal
hiicrelerin HPV enfeksiyonuna daha duyarli hale gelmesine neden
olmaktadir. Ozellikle yiiksek riskli HPV tiplerinin transformasyon
zonundaki bazal hiicrelere ulagsmasi, servikal neoplazinin baslangi¢
asamasini olusturmaktadir. Bazi calismalarda servikal kanserin tiim
transformasyon zonundan degil, skuamokolumnar bileskede
bulunan spesifik hiicre popiilasyonundan kaynaklandigi ileri
strtilmistiir (8).

HPV enfeksiyonu olduk¢a yaygin olmasina ragmen enfekte
bireylerin biiylik kisminda enfeksiyon gegici seyretmektedir. Geng
kadinlarda yeni edinilmis HPV enfeksiyonlarimin ¢ogu 624 ay
icerisinde immiin sistem araciligiyla temizlenmektedir (4). Ancak
viral persistans gelisen olgularda, CIN gelisme riski belirgin olarak
artmaktadir. Ozellikle yiiksek riskli HPV tiplerinin uzun siire devam
eden enfeksiyonlar1 servikal karsinogenez agisindan kritik 6neme
sahiptir. Persistan HPV enfeksiyonu, servikal kanser gelisimi i¢in en
giiclii bagimsiz risk faktorlerinden biri olarak kabul edilmektedir (9).

HPYV tipleri onkojenik potansiyellerine gore diisiik ve yiiksek
riskli gruplara ayrilmaktadi. HPV 6 ve HPV 11 cogunlukla
anogenital kondilomlar ve diisiik dereceli lezyonlarla iliskiliyken;
HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 ve 59 servikal
karsinogenezle iligkili yiiksek riskli tipler arasinda yer almaktadir
(10,11). HPV16, servikal skuamoz hiicreli karsinomlarda en baskin
genotip oldugu gibi HPV ile iligkili servikal adenokarsinomlarda da
en sik saptanan genotiptir. HPV18 her iki histolojik grupta da ikinci
sirada yer almakla birlikte adenokarsinomlardaki goreli katkisi
skuam6z hiicreli karsinomlara kiyasla belirgin bigimde daha
yiiksektir. Diinya ¢apinda gerceklestirilen genis bir ¢alismada HPV-
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pozitif ~ servikal adenokarsinomlarin  %50,9’unda HPV16,
%?31,6’sinda HPV18 ve %11,6’sinda HPV45 saptanmistir (12). HPV
16 ve HPV 18 birlikte invaziv servikal kanserlerin yaklagik
%70’inden sorumludur (2,11).

Servikal intraepitelyal lezyonlar geleneksel olarak displastik
degisikliklerin epitel icerisindeki yaygimligina gore CIN 1, CIN 2 ve
CIN 3 seklinde siniflandirilmaktadir. CIN 1°de degisiklikler epitelin
alt ticte biriyle sinirliyken, CIN 2’°de epitelin alt iigte ikisine kadar
uzanmakta; CIN 3’te ise epitel kalinliginin iicte ikisinden fazlasin
veya tamamini tutmaktadir. Alt Anogenital Skuam6z Terminoloji
(Lower Anogenital Squamous Terminology, LAST) sisteminde CIN
1 diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL), CIN 2 ve
CIN 3 ise yiiksek dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon (HSIL)
baslig1 altinda degerlendirilmektedir (13,14).

CIN 2 tanisinin gozlemciler aras1 uyumu sinirl oldugundan,
hematoksilen-eozin incelemesinde CIN 2 morfolojisi diisiiniilen
veya yiiksek dereceli lezyon ile benign taklit¢ileri arasinda ayrim
yapilamayan olgularda pl6 immiinohistokimyasal boyamasi
yardimc1 olarak kullanilmaktadir. Bazal tabakadan bagslayarak
epitelin en az tigte birine dogru uzanan, giiclii ve kesintisiz niikleer
veya niikleer-sitoplazmik boyanma “blok pozitif” olarak kabul edilir.
Morfolojik olarak CIN 2 diisiiniilen bir lezyonda blok tarzi pl6
pozitifligi HSIL (CIN 2) tanisim1 desteklerken, negatif veya blok
tarzinda olmayan boyanma LSIL ya da neoplastik olmayan bir siire¢
lehine degerlendirilir. Bununla birlikte p16 pozitifligi tek basina bir
lezyonu CIN 3 olarak siniflandirmak veya morfolojik olarak kesin
CIN 1 olan bir lezyonu HSIL’e yiikseltmek i¢in kullanilmamalidir

(14).

Persistan yiiksek riskli HPV enfeksiyonunda E6 ve E7
onkoproteinlerinin kontrolsiiz ekspresyonu servikal karsinogenezin
temel molekiiler basamaklarindan biridir. Viral deoksiriboniikleik
asidin (DNA) konak genomuna er;;egrasyonu bu ekspresyon artisina



katkida bulunabilmekle birlikte, entegrasyon neoplastik doniigiim
icin zorunlu degildir. E6 proteini p53 aracili hiicre dongiisti durmasi
ve apoptozu baskilarken, E7 proteini retinoblastoma proteinini
islevsizlestirerek E2F aracili hiicresel proliferasyonu artirmaktadir
(15,16). Sonugta hiicre dongiisii denetimi bozulmakta, genomik
kararsizlik ve DNA hasar1 birikimi ortaya c¢ikmakta ve yiiksek
dereceli lezyonlara ilerleme kolaylasmaktadir. Yiksek riskli HPV
enfeksiyonunun olasi dogal seyri ve servikal karsinogenezin temel
basamaklar1 Sekil 1’de 6zetlenmistir.

Servikal kanser gelisiminde HPV disinda ¢esitli kofaktorler
de rol oynamaktadir. Sigara kullanimi lokal immiiniteyi bozarak
HPV persistansin1 artirmakta ve servikal neoplazi gelisimi ile
sinerjistik etki gostermektedir (17,18). Bunun yaninda insan immiin
yetmezlik  virlisi (human immunodeficiency virus, HIV)
enfeksiyonu, organ transplantasyonu sonras1 immiinsiipresif tedavi,
sistemik lupus eritematozus gibi immiin sistemi baskilayan durumlar
HPV klirensini azaltmakta ve yiiksek dereceli servikal lezyon riskini
artirmaktadir (19,20). Multiparite, uzun siireli oral kontraseptif
kullanim1 ve diger cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar da servikal
karsinogenezde katkida bulunan faktorler arasinda yer almaktadir
(17,21).

Servikal Kanser Taramasi: Sitoloji ve HPV Testleri

Servikal kanser taramasi, yliksek dereceli preinvaziv
lezyonlarin invaziv kansere ilerlemeden Once saptanmasin
amaclayan bir sekonder korunma yaklasimidir. Giinlimiizde
ortalama riskli bireylerde servikal sitoloji, primer ytiksek riskli HPV
testi ve HPV testi ile sitolojinin birlikte uygulandigi es zamanl test
(ko-test) baslica tarama segeneklerini olusturmaktadir. Kullanilacak
yontem; yasa, ulusal tarama programina, testlerin ulasilabilirligine
ve ilgili kilavuzun 6nerilerine gore belirlenmelidir.
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Yiiksek riskli HPV testleri, CIN2+ ve CIN3+ lezyonlarin
saptanmasinda sitolojiye gore daha yiiksek duyarlilia sahiptir.
Negatif bir yliksek riskli HPV testinin uzun dénem negatif 6ngorii
degerinin yliksek olmasi, HPV temelli taramada daha uzun tarama
araliklarinin kullanilabilmesini saglamaktadir. Bununla birlikte HPV
temelli tarama, 6zellikle geng yas gruplarinda gegici enfeksiyonlari
da saptayabildiginden daha fazla pozitif sonug, izlem testi ve
kolposkopi ile iliskili olabilir. Bu nedenle yalnizca klinik olarak
dogrulanmis HPV testleri kullanilmali ve pozitif sonuglar
tanimlanmis triyaj algoritmalariyla yonetilmelidir (22,23,24).

Servikal Sitoloji

Servikal sitoloji, serviksten alinan hiicre Orneklerinde
niikleer biiyltime, hiperkromazi, kromatin diizensizligi, niikleer
membran degisiklikleri ve sitoplazmik olgunlasma bozukluklarinin
degerlendirilmesine dayanir. Giinlimiizde sivi bazl sitoloji, 6rnek
yetersizligini azaltabilmesi, hiicrelerin daha homojen dagilmasini
saglamas1 ve aym Ornekten HPV testi yapilabilmesine imkan
vermesi nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte
s1v1 bazli sitolojinin konvansiyonel sitolojiye gore yliksek dereceli
lezyonlar1 saptama duyarliligin1 mutlak olarak artirdig1 sdylenemez

(13).

Servikal sitoloji sonucglar1 Bethesda sistemine gore
raporlanmaktadir. Skuamdz hiicre anomalileri; 6nemi belirsiz atipik
skuamoz hiicreler (ASC-US), HSIL dislanamayan atipik skuamoz
hiicreler (ASC-H), diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon
(LSIL), yiiksek dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon (HSIL) ve
skuamo6z hiicreli karsinom olarak smiflandirilir. Glandiiler hiicre
anomalileri ise atipik glandiiler hiicreler (AGC), endoservikal
adenokarsinoma in situ (AIS) ve adenokarsinom basliklar1 altinda
raporlanmaktadir (13). ASC-US en sik bildirilen anormal sitoloji
sonucu olmakla birlikte, klinik yonetim sitoloji kategorisiyle birlikte
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HPV sonucu ve oOnceki tarama Oykiisii dikkate alinarak
belirlenmelidir (5).

Yiiksek Riskli HPV Testleri

HPV testleri, kullanilan yonteme gore servikal veya vajinal
orneklerde yiiksek riskli HPV DNA’sin1 ya da E6/E7 mRNA’sim
saptamaktadir. Klinik tarama testlerinin kapsadigi genotipler
kullanilan platforma gore degigsmekle birlikte ¢ogu test HPV 16 ve
HPV 18 i¢in ayr1 sonug¢ vermekte, diger yliksek riskli tipleri ise tek
tek veya gruplar halinde bildirmektedir. Tarama amaciyla yalnizca
klinik olarak dogrulanmis ve ilgili 6rnek tiirii i¢in onaylanmis testler
kullanilmalidar.

HPV 16, CIN3+ ve invaziv servikal kanser acisindan en
yiiksek riski tasiyan genotiptir. HPV 18’in CIN 3 ile iliskisi HPV
16’ya gore daha diisiik goriinmekle birlikte adenokarsinom ve
invaziv kanserle orantisiz bigimde gii¢lii iliskisi nedeniyle HPV 16
ile birlikte 6zel olarak genotiplendirilmektedir. HPV 16 veya HPV
18 pozitifligi, sitoloji negatif olsa bile ileri degerlendirme gerektiren
bir bulgudur (5,10,11).

HPV temelli taramanin baslica iistiinliikleri, yiiksek dereceli
lezyonlar1 saptamadaki yiiksek duyarliligi ve negatif test
sonrasindaki diisiik uzun dénem CIN3+ riskidir. Buna karsilik
ozellikle gen¢ bireylerde kendiliginden temizlenecek gegici
enfeksiyonlar1 saptamasi nedeniyle 6zgiilliigii sitolojiye gore daha
disiiktiir. Bu nedenle pozitif HPV sonucunun tek basina hastalik
veya tedavi endikasyonu olarak degerlendirilmemesi; genotip,
sitoloji, biyobelirtecler ve Onceki tarama sonuglariyla birlikte
yorumlanmasi gerekir (4,5,22).

Giincel Tarama Yaklasimlari

Servikal kanser taramasinda primer yiiksek riskli HPV testi,
HPV testi ile sitolojinin birlikte uygulandigi es zamanli test ve
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yalnizca sitolojiye dayali tarama kullanilabilmektedir. Ancak
taramanin baslangic yasi ve tercih edilen yontem konusunda
kilavuzlar arasinda farklilik bulunmaktadir. Bu nedenle farkl
kuruluslarin 6nerileri birbirine karigtirllmadan belirtilmelidir.

Ortalama riskli bireylerde servikal kanser taramasina
baslama yas1 ve kullanilacak yontem konusunda kilavuzlar arasinda
baz1 farkliliklar bulunmaktadir. Amerikan Kanser Derneginin
(American Cancer Society, ACS) giincel onerileri taramaya 25
yasinda primer HPV testiyle baslamay1 tercih ederken, Amerika
Birlesik Devletleri Koruyucu Hizmetler Gorev Giicliniin (U.S.
Preventive Services Task Force, USPSTF) yiiriirliikkteki 2018
Onerileri 21-29 yas arasinda sitoloji temelli taramayi
stirdiirmektedir. Bu nedenle kullanilan kilavuz ve yaym yili agik¢a
belirtilmelidir. Baslica oneriler Tablo 1°de karsilagtirilmistir (23,24).

Tablo 1. Ortalama riskli, asemptomatik ve serviksi bulunan
bireylerde ACS ve USPSTF servikal kanser tarama énerilerinin

karsilastirtimasi
USPSTF 2018
Yas grubu ACS 2025 o yiiriirliikteki Klinik aciklama
giincellemesi son Bnerisi
Semptomatik
Tarama bireylerin
21 yas alti  Tarama Onerilmez . degerlendirilmesi
onerilmez o
tarama degil, tanisal
incelemedir.
- . Kilavuzlar arasindaki
. Ug yilda bir
21-24 yag  Tarama Onerilmez . ., . .. baglica baglama yas1
servikal sitoloji .
farklilig1 bu gruptadir.
Klinisyen tarafindan
alinan &rnekte primer ACS primer HPV
HPV testi bes yilda bir taramasina 25 yasinda
2529 va tercih edilir. Kiginin Ug yilda bir baglarken USPSTF bu
Y3 Kendi aldig1 vajinal servikal sitoloji  yas grubunda
ornekte HPV testi ii¢ sitolojiyi
yilda bir kabul edilebilir. siirdiirmektedir.

Primer HPV testi
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USPSTF 2018
yiiriirliikteki Klinik aciklama
son oOnerisi

ACS 2025

Yas grubu giincellemesi*

kullanilamiyorsa bes
yilda bir ko-test veya ii¢
yilda bir sitoloji
uygulanabilir.

Klinisyen tarafindan
alinan 6rnekte primer

HPV testi bes yilda bir

termh ed11£r. Kl.sllnll’l Bels y11d?{ bir Primer HPV testi daha

kendi aldig1 vajinal primer yiiksek iksek duvarlilik
30-65 va ornekte HPV testi ii¢ riskli HPV testi, tul K i test dah

Y8 yilda bir kabul edilebilir. bes yilda bir ko- & dT<en KO-test daha
. . N fazla test ve izlem

Primer HPV testi test veya ii¢ yilda islemine vol acabilir

kullanilamiyorsa bes bir sitoloji ? yolag ‘

yilda bir ko-test veya ii¢

yilda bir sitoloji

uygulanabilir.

Ortalama riskli

bireylerde 60 ve 65

yaslarinda negatif primer

HPV testi veya negatif ~ Yeterli onceki

ko-test bulunmasi negatif taramasi .

Yetersiz veya
durumunda tarama bulunan ve bilinmeven taram
... sonlandirilabilir. HPV  yiiksek risk o nmey a

65 yas lzeri . Oykiisiinde yalnizca

temelli testler tagimayan as nedenivle tarama

kullanilamiyorsa, bireylerde ZOI’Sllal’l dlrlli]namal d

sonuncusu 65 yasinda tarama 1

olmak iizere 6nerilen sonlandirilabilir.

araliklarla yapilmus iig

ardisik negatif sitoloji

kabul edilebilir.
Serviksin
¢ikarildigt  CIN2+, AIS veya scerrtllfkd;’li;is\éiya Cerrahi kayitlardan
total servikal kanser dykiisii Svkiisii voksa serviksin ¢ikarildigi
histerektomi yoksa tarama dnerilmez Y YOS dogrulanmalidir.
sonrast tarama Onerilmez

* ACS onerisi 2025 yilinda giincellenmis ve 2026 yilinda yayimlanmistir.
USPSTF’nin 2018 tarihli 6nerisi giincellenme siirecinde olmakla birlikte hélen
yiiriirliikteki son nihai USPSTF Onerisidir. Bu tablo ortalama riskli, asemptomatik
bireyler i¢indir. CIN2+, AIS veya servikal kanser oykiisii, HIV enfeksiyonu veya
diger immiinsiipresyon durumlari, intrauterin dietilstilbestrol maruziyeti ve
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servikal kansere isaret eden semptomlar varliginda standart yas temelli tarama
araliklar1 kullanilmaz. HPV agis1 yapilmis olmasi mevcut tarama gereksinimini
ortadan kaldirmaz. Kisaltmalar: ACS, American Cancer Society; AIS,
adenokarsinoma in situ; CIN, servikal intraepitelyal neoplazi; HIV, human
immunodeficiency virus; HPV, human papillomavirus; USPSTF, U.S. Preventive
Services Task Force.

ASCCP onerileri bir tarama kilavuzu degil, anormal servikal
tarama sonuglarinin yonetimine iligskin risk temelli bir kilavuzdur.
Bu nedenle taramanin hangi yasta ve hangi yontemle yapilacagi ACS
veya USPSTF gibi tarama kilavuzlarina gore; anormal bir sonug
sonrasindaki kolposkopi, izlem veya tedavi karar1 ise ASCCP risk
esiklerine gore verilmelidir (5,23,24).

ASCCP Risk Temelli Yonetim Yaklagim

Tarama kilavuzlari ile anormal sonuglarin yonetimine iliskin
ASCCP onerilerinin kapsami birbirinden farklidir. Anormal tarama
sonuglarinin risk temelli yonetimi bir sonraki baslikta ele alinmistir.

Tahmini anlik CIN3+ riski %4 veya iizerinde oldugunda
kolposkopi Onerilmektedir. Anlik risk %4’iin altindaysa izlem
araligin1 belirlemek i¢in bes yillik CIN3+ riski degerlendirilir. Bes
yillik risk %0,15’in altindaysa bes y1l sonra HPV temelli tarama,
%0,15 ile <%0,55 arasindaysa ii¢ yil sonra HPV temelli test ve
%0,55 veya lizerindeyse bir yil sonra HPV temelli izlem
onerilmektedir (5).

Gebe olmayan ve 25 yas veya tizerindeki bireylerde tahmini
anlik CIN3+ riski %60 veya iizerindeyse, oncesinde histolojik
dogrulama yapilmadan eksizyonel tedavi tercih edilebilir. Risk %25
ile <%60 arasindaysa histolojik dogrulama olmadan eksizyonel
tedavi veya kolposkopi ve biyopsi seceneklerinin her ikisi de kabul
edilebilir. Bu kararlar hastanin yasi, gebelik istegi, izlem olanagi ve
eksizyonel tedavinin olas1 obstetrik sonuglart dikkate alinarak ortak
karar verme siireciyle alinmalidir (5). Anormal servikal tarama
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sonuglarinda tahmini CIN3+ riskine karsilik gelen temel klinik
eylem esikleri Sekil 2°de 6zetlenmistir.

Sik Karsilasilan Anormal Tarama Sonuclarinin Yonetimi

Primer HPV taramasinda HPV 16 veya HPV 18 saptanmasi,
sitoloji sonucu negatif olsa bile kolposkopi endikasyonu olusturur.
HPV 16 ve HPV 18 disindaki yiiksek riskli tiplerin saptandigi ve
sitolojinin intraepitelyal lezyon veya malignite acisindan negatif
oldugu olgularda ¢ogunlukla bir y1l sonra HPV temelli test onerilir.
Bununla birlikte yonetim, onceki tarama sonuglart ve hesaplanan
CIN3+ riskine gore degisebilir (5).

HPV pozitif bireylerde pl6/Ki-67 c¢ift boyali sitoloji,
genotipleme veya sitolojiye alternatif bir triyaj yontemi olarak
kullanilabilir. Cift boyama pozitifse kolposkopi, negatifse bir yil
sonra HPV temelli izlem 6nerilmektedir. Ancak HPV 16 veya HPV
18 pozitifligi ya da ASC-H, AGC veya HSIL gibi yiiksek dereceli
sitoloji varliginda c¢ift boyama sonucundan bagimsiz olarak
kolposkopik degerlendirme yapilmalidir (25).

HPV negatif ASC-US sonucunda, onceki tarama Oykiisii
bilinmiyorsa ti¢ y1l sonra HPV temelli test onerilebilir. HPV pozitif
ASC-US ve LSIL sonuglarinda ise otomatik olarak her hastaya
kolposkopi yapilmas1 dogru degildir. Onceki bes yil icerisinde
belgelenmis negatif HPV temelli tarama bulunmayan olgularda anlik
CIN3+ riski genellikle kolposkopi esigine ulasirken, yakin zamanda
negatif HPV temelli testi bulunan olgularda bir yillik izlem yeterli
olabilir. ASC-H saptanan olgularda HPV sonucundan bagimsiz
olarak kolposkopi uygulanmalidir (5).

HSIL sitolojisi yiliksek CIN3+ riski tasimaktadir. HPV 16
pozitif HSIL saptanan veya son bes y1l i¢cinde taranmamus bir bireyde
HPV pozitif HSIL bulunan olgularda anlik CIN3+ riski %60 esigini
asabildiginden, gebe olmayan ve 25 yas veya tizerindeki hastalarda

kolposkopik biyopsi oncesinde dogrudan eksizyonel tedavi tercih
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edilebilir. Diger HSIL olgularinda risk diizeyine gore kolposkopi ve
biyopsi veya hizlandirilmis eksizyonel tedavi segenekleri
degerlendirilmelidir (5).

Klinik izlem ve Tedavi Yonetimi

Servikal intraepitelyal lezyonlarin yonetiminde temel amag,
invaziv servikal kansere ilerleme riski tasiyan yiiksek dereceli
lezyonlar1 saptayip tedavi ederken kendiliginden gerileme olasilig1
yliksek lezyonlarda gereksiz girisimlerden kaginmaktir. Yonetim
karar1 yalnizca histopatolojik taniya degil; hastanin yasina, mevcut
ve Onceki HPV ile sitoloji sonuglara, kolposkopik bulgulara,
endoservikal Ornekleme sonucuna, gebelik istegine ve tahmini
CIN3+ riskine dayanmalidir (5,26).

Kolposkopi

Kolposkopi, anormal servikal tarama sonuclarinin
degerlendirilmesinde kullanilan temel tanisal yontemdir. Islem
sirasinda  skuamokolumnar bileskenin  goriiliip  goriilmedigi,
transformasyon zonunun tipi, lezyonun yerlesimi ve yayginlig ile
asetobeyaz epitel, punktuasyon, mozaik goériiniim ve atipik damar
yapilari degerlendirilmelidir. Transformasyon zonu,
skuamokolumnar bileskenin goriiniirliigiine ve endoservikal
uzanimina gore tip 1, tip 2 veya tip 3 olarak simiflandirilmalidir (27).

Goriilebilen tiim asetobeyaz veya anormal alanlardan hedefe
yonelik biyopsi alinmalidir. Tek biyopsi yerine siipheli alanlardan iki
ile dort hedefli biyopsi alinmasit CIN2+ saptama olasiligim
artirmaktadir (27). Tip 3 transformasyon zonunda skuamokolumnar
bileske tam olarak goriilemediginden endoservikal kanalin
orneklenmesi 6nem kazanir. Bununla birlikte tip 3 transformasyon
zonu tek basina tanisal eksizyon endikasyonu degildir; eksizyon
karar1 sitoloji, HPV genotipi, endoservikal ornekleme sonucu,
kolposkopik bulgular ve hesaplanan CIN3+ riski birlikte

degerlendirilerek verilmelidir 5,28).
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Kolposkopi Endikasyonlari

ASCCP yaklasiminda kolposkopi endikasyonu tek bir test
sonucundan ¢ok, tahmini anlik CIN3+ riskinin %4 veya iizerinde
olmasina dayanir. HPV 16 veya HPV 18 pozitifligi, ASC-H, HSIL,
AGC ve AIS bu esige ulasan baslica sonuglardir. HPV pozitif ASC-
US ve LSIL olgularinda ise kolposkopi karar1 énceki HPV temelli
tarama sonuglarina ve hesaplanan riske gore degismektedir; yakin
zamanda belgelenmis negatif HPV temelli testi bulunan bazi
olgularda bir yillik izlem kolposkopiye tercih edilebilir. Persistan
yiksek riskli HPV enfeksiyonu da onceki sonuglarla birlikte
degerlendirilerek kolposkopi endikasyonu olusturabilir (5,29).

Biyopsi ve Endoservikal Ornekleme

Kolposkopi sirasinda saptanan tiim siipheli alanlardan hedefe
yonelik biyopsi alinmalidir. Endoservikal kiiretaj; yiiksek dereceli
sitoloji, AGC veya AIS, HPV 16 ya da HPV 18 pozitifligi, p16/Ki-
67 cift boyama pozitifligi, daha once servikal prekanser tedavisi
uygulanmis olmasi veya skuamokolumnar bileskenin tam olarak
goriilememesi durumlarinda 6nerilmektedir. Kolposkopiye alinan 40
yas ve tizerindeki hastalarda endoservikal kiiretaj tercih edilmelidir
(28).

Endoservikal kiiretaj, endoservikal kanalin darlig1 nedeniyle
ornekleme aracinin kanala giremedigi durumlarda veya serviksin
eksizyonel islem Oncesinde cikarilacagi olgularda yapilmayabilir.
Otuz yasindan geng, dogum yapmamis, ASC-US veya LSIL
sitolojisi bulunan ve HPV 16/18 pozitifligi olmayan diisiik riskli
olgularda da islemin tamisal katkist sinirli olabilir. Gebelikte
endoservikal kiiretaj kesinlikle kontrendikedir (7,28).

Gebe olmayan bireylerde histolojik CIN lezyonlarmin
yonetimi; lezyonun derecesi, hastanin yasi, gebelik plani,
kolposkopik degerlendirme yeterliligi ve izleme uyumne gore

belirlenir. Temel yonetim ilkeleri Tablo 2’de 6zetlenmistir (5,29).
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Tablo 2. Gebe olmayan bireylerde histolojik CIN yénetiminin ézeti

Tercih

Histolojik tan1 veya edilen

klinik durum

yaklasim

CIN 1

Gozlem
tercih edilir.

CIN 2, 25 yag alt1

Genel
olarak

CIN 2, 25 yas ve tedavi

uzeri

tedavi

tercih edilir.

Altr ay
Gozlem karari araliklarla
verilen CIN 2,25  kolposkopi
yas ve iizeri ve HPV

temelli test

Histolojik HSIL,
CIN 2 veya CIN 3
olarak
ayrimlandirilamamis

Tedavi

Gozlem

Onerilir;
eksizyonel

tercih edilir.

Alternatif
yaklasim ve
gerekli kosullar

CIN 1’in en az iki
yil devam etmesi
durumunda
gozlem tercih
edilmekle birlikte
tedavi kabul
edilebilir.

Tedavi kabul
edilebilir.

Gelecekteki
gebelikler
iizerindeki tedavi
etkisine iliskin
kaygilarin kanser
kaygisindan agir
bastig1 segilmis
hastalarda gozlem
kabul edilebilir.

Gozlem en fazla
iki y1l
surdirilebilir.

Gebelik
sonuglartyla ilgili
kaygilar1 bulunan
ve gozlem
kosullarint
kargilayan
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izlem veya 6nemli nokta

izlem, kolposkopiye
yonlendiren HPV ve
sitoloji sonucuna gore
belirlenir; ¢cogu olguda bir
yil sonra HPV temelli test
yapilir.

Altr ay araliklarla
kolposkopi ve sitoloji
yapilir. CIN 3 gelisirse
veya CIN 2 iki y1l devam
ederse tedavi uygulanir.

Gozlem igin
skuamokolumnar bileske
ve lezyonun st siniri
tamamen goriilmeli,
endoservikal 6rneklemede
CIN2+ bulunmamali ve
hasta diizenli izleme
uyabilmelidir.

Alt ay arayla iki
degerlendirmede histoloji
CIN 2’den diisiik ve HPV
temelli degerlendirme
uygun bulunursa yillik
izleme gegilir. Ug ardisik
yillik HPV temelli test
negatif oldugunda uzun
donem izlem uygulanir.
CIN 2 iki y1l devam ederse
tedavi edilir.

CIN 3 olasilig1
dislanamadigindan CIN
2’ye gore daha dikkatli
degerlendirilmelidir.



Tercih Alternatif
edilen yaklasim ve izlem veya 6nemli nokta
yaklasim  gerekli kosullar

Histolojik tani veya
klinik durum

hastalarda gozlem

kabul edilebilir.
Gebelik diginda
gbzlem kabul
edilemez.

. Ablasyon yalnizca Eksizyon materyalinde
Tedavi . .
sorunludur: VaZyon veya lezyonun derecesi,

. > glandiiler hastalik glandiiler hastalik veya
CIN3 eksizyonel o ~
N kuskusu mikroinvazyon varlig1 ve
yontem

bulunmayan ve  cerrahi sinirlar
lezyonun tamami1 degerlendirilir.
goriilebilen

secilmig olgularda

diisiiniilebilir.

tercih edilir.

. Testler 6, 18 ve 30.
Ik HPV . ’ .
temelli test HPV testi veya es aylarda negatif olduktan

CIN 2 veya CIN 3 . zamanli HPV- sonra ii¢ yilda bir HPV
.. tedaviden o . . o
tedavisi sonrasi sitoloji testi temelli izleme gegilir.

alt ay sonra kullanilabilir. Izlem en az 25 yil
yapilir. o et
stirdiiriiliir.

Bu tablo gebelik disindaki genel yonetimi 6zetlemektedir. Gebelikte CIN
yonetimi Tablo 3’te ayrica ele alinmistir. Histerektomi yalnizca CIN 2 veya CIN 3
varligl nedeniyle birincil tedavi olarak uygulanmamalidir; tekrarlayan CIN2+
varliginda yeniden eksizyonun uygulanamadig1 veya tercih edilmedigi secilmis
hastalarda diisiiniilebilir. Kisaltmalar: AIS, adenokarsinoma in situ; CIN, servikal
intraepitelyal neoplazi; CIN2+, CIN 2 veya daha ileri histopatolojik lezyon;
CIN3+, CIN 3 veya daha ileri histopatolojik lezyon; HPV, insan papilloma viriisii;
HSIL, yiiksek dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon; LEEP, loop electrosurgical
excision procedure (elektrocerrahi halka ile eksizyon iglemi); LSIL, diisiik dereceli
skuamdz intraepitelyal lezyon.

CIN 1 Yonetimi

Histolojik CIN 1, HPV enfeksiyonunun morfolojik karsilig
olan diisiik dereceli bir lezyondur ve kansere ilerleme riski diisiiktiir.

Bu nedenle tedavi yerine gdzlem tercih edilmektedir. Izlem yontemi,
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kolposkopiye yonlendiren sitoloji ve HPV sonucuna gore
belirlenmekle birlikte ¢ogu olguda bir y1l sonra HPV temelli test
uygulanir (5).

CIN I’in en az iki y1l boyunca ardisik olarak devam etmesi
durumunda izleme devam edilmesi tercih edilen yaklasim olmakla
birlikte tedavi de kabul edilebilir. Tedavi planlanacaksa
skuamokolumnar bileskenin ve lezyonun tamaminin goériilebildigi
olgularda eksizyonel veya ablatif yontemler kullanilabilir. Lezyonun
iist st goriilemiyorsa, endoservikal oOrneklemede CIN2+
saptanmigsa veya invazyon kuskusu varsa ablatif tedavi
uygulanmamalidir (5).

CIN 2 Yonetimi

CIN 2 biyolojik davranisi heterojen bir yliksek dereceli
lezyondur. Aktif izlenen olgularin yaklasik %350’sinde 24 ay
icerisinde regresyon goriiliirken, %32’sinde lezyon devam etmekte
ve yaklasik %18’inde CIN3+ lezyona ilerleme ortaya ¢ikmaktadir.
Otuz yasindan geng olgularda regresyon olasiligi daha yiksek,
progresyon olasilig1 ise daha distiktiir (30).

Gebe olmayan ve histolojik CIN 2 tanis1 alan hastalarda
tedavi genel olarak oOnerilmektedir. Bununla birlikte gelecekteki
gebelikler lizerindeki olasi tedavi etkilerine iligkin kaygilarin kanser
kaygisindan agir bastigi  secilmis hastalarda aktif izlem
uygulanabilir. izlem yapilabilmesi i¢in skuamokolumnar bileske ile
lezyonun 1iist smirinin tamamen goriilebilmesi, endoservikal
orneklemede CIN2+ bulunmamasi ve hastanin diizenli kontrollere
uyabilecek olmas1 gerekir. Skuamokolumnar bileskenin veya
lezyonun {ist smirinin tam goriilemedigi ya da endoservikal
orneklemede CIN2+ veya derecesi belirlenemeyen CIN saptandigi
durumlarda gozlem kabul edilemez (5,29).

Yirmi bes yas ve lizerindeki hastalarda aktif izlem, alt1 aylik

araliklarla kolposkopi ve HPV temelli test uygulanarak en fazla iki
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yil siirdiiriilebilir. Alt1 ay arayla yapilan iki ardigik degerlendirmede
CIN 2’den daha diisiik histoloji saptanmasi durumunda bir y1l sonra
HPV temelli test yapilir. Ug ardisgsk yilhik HPV temelli
degerlendirme negatif oldugunda uzun siireli izleme gegilebilir. CIN
2 iki y1l boyunca devam ederse tedavi onerilir (5,29).

Yirmi bes yasindan gen¢ hastalarda CIN 2 ig¢in gozlem
tedaviye tercih edilir; ancak tedavi de kabul edilebilir. Bu yas
grubunda izlem, alti aylik araliklarla kolposkopi ve sitolojiyle
gerceklestirilir. Lezyon CIN 3’e ilerlerse veya CIN 2 iki y1l boyunca
devam ederse tedavi uygulanmalidir (5).

CIN 3 Yonetimi

CIN 3 dogrudan kanser onciisii kabul edildiginden, gebelik
disinda gbzlem kabul edilemez ve tedavi uygulanmalidir. Histolojik
HSIL tedavisinde eksizyonel yontemler tercih edilir. Baglica
eksizyonel yontemler elektrocerrahi halka ile eksizyon islemi (loop
electrosurgical excision procedure, LEEP), soguk bigcak konizasyonu
ve lazer konizasyonudur. Eksizyonel tedavi, lezyonun tamaminin
histopatolojik ~ olarak  incelenmesine,  cerrahi  smirlarin
degerlendirilmesine ve beklenmeyen glandiiler hastalik veya
mikroinvazyonun saptanmasina olanak saglar (5).

Ablatif yontemler, yalnizca invaziv veya glandiiler hastalik
kuskusu bulunmayan, skuamokolumnar bileske ile lezyonun tamami
goriilebilen, endoservikal orneklemesi CIN2+ igermeyen ve daha
once CIN2+ tedavisi uygulanmamis uygun sec¢ilmis olgularda
diisiiniilebilir. Lezyonun {ist siirinin goriillememesi, endoservikal
orneklemede CIN2+ bulunmasi, yetersiz biyopsi, invazyon kuskusu
veya daha once CIN2+ tedavisi uygulanmis olmasi durumlarinda
ablatif tedavi tercih edilmemelidir (5).

Histerektomi, yalnizca histolojik HSIL yani CIN 2 veya CIN
3 varlig1 nedeniyle birincil tedavi olarak uygulanmamalidir. Bununla

birlikte tekrarlayan CIN2+ varliginda yeniden eksizyonun
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uygulanamadigi veya tercih edilmedigi secilmis hastalarda
histerektomi degerlendirilebilir (5). Gebe olmayan, 25 yas ve
izerindeki bireylerde histolojik CIN 1, CIN 2 ve CIN 3 tanilarina
gore temel yonetim segenekleri Sekil 3°te 6zetlenmistir.

Hizlandirilmis Tedavi

Hizlandirilmis  tedavi, histolojik dogrulama oncesinde
dogrudan eksizyonel tedavi uygulanmasini ifade eder. Bu yaklagim
gebe olmayan ve 25 yas veya lizerindeki hastalarda, anlik CIN3+
riski %60 veya iizerinde oldugunda tercih edilebilir; %25 ile <%60
arasindaki riskte ise hizlandirilmis tedavi veya kolposkopi ve biyopsi
seceneklerinin her ikisi de kabul edilebilir. HPV 16 pozitif HSIL ile
son bes yil icerisinde taranmamis hastada HPV pozitif HSIL,
hizlandirilmis tedavinin tercih edildigi baslica senaryolardir. Gebelik
istegi ve eksizyonun olas1 obstetrik sonuglar1 karar 6ncesinde hasta
ile ayrintili olarak degerlendirilmelidir (5).

Tedavi Sonrasi izlem

Histolojik HSIL tedavisi sonrasinda persistan yiiksek riskli
HPV pozitifligi, rezidiiel veya tekrarlayan hastaliin en giicli
belirtecidir. Ilk HPV temelli test, eksizyon materyalinin cerrahi sinir
durumundan bagimsiz olarak tedaviden alt1 ay sonra yapilmalidir.
HPV temelli test pozitifse kolposkopi ve uygun biyopsiler
uygulanmalidir (5,29).

[k yogun izlem déneminde HPV testi veya es zamanli HPV
ve sitoloji testi 6, 18 ve 30. aylarda uygulanmalidir. Bu ii¢
degerlendirme negatif olduktan sonra {i¢ yilda bir HPV temelli
izleme gegilir. Histolojik HSIL, CIN 2, CIN 3 veya AIS tedavisi
sonrasinda ti¢ yillik araliklarla izlem en az 25 yil stirdiiriilmelidir; bu
slire 65 yasin Otesine uzasa bile hastanin yasam beklentisi ve
taranabilirligi uygun oldugu siirece izleme devam edilebilir (5,29).
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Pozitif cerrahi simir, rezidiiel hastalik riskini artirmakla
birlikte izlem yalnizca smir durumuna gore belirlenmemelidir.
Eksizyon materyalinin sinirinda veya islem sirasinda alinan
endoservikal drnekte CIN2+ saptanan hastalarda yas, gebelik istegi
ve yeniden eksizyonun olasi etkileri dikkate alinarak alt1 aylik HPV
temelli izlem veya yeniden eksizyon uygulanabilir. Tekrarlayan
histolojik HSIL gelisir ve yeniden eksizyon uygulanamaz ya da
tercih edilmezse histerektomi onerilebilir (5).

Gebelikte HPV yonetimi

Gebelikte servikal tarama anormalliklerinin yonetimindeki
temel amag¢ invaziv hastaligi dislamak ve preinvaziv lezyonlarin
tedavisini giivenli bicimde dogum sonrasina ertelemektir. Gebelik,
HPV enfeksiyonunun dogal seyrini veya servikal kansere ilerleme
riskini anlamli 0l¢lide degistirmediginden, anormal tarama
sonuclarinin degerlendirilmesinde gebe olmayan bireylerle ayni
CIN3+ risk esikleri kullanilir. Bununla birlikte gebelige bagh
servikal eversiyon, artmis vaskiilarizasyon, stromal odem ve
desidual degisiklikler kolposkopik degerlendirmeyi giiclestirebilir
(5,7).

Gebelik tek basina ek bir servikal tarama endikasyonu
degildir. Ancak tarama zamani gelmis veya taramasi gecikmis
bireylerde, gebelik sirasinda yasa ve risk durumuna uygun sitoloji
ve/veya HPV testi giivenle uygulanabilir. Gebelik sirasinda elde
edilen reaktif sitolojik degisikliklerin yanlis yorumlanmasini
onlemek icin Orneklerin gebelikle iligkili degisiklikler konusunda
deneyimli sitopatologlar tarafindan degerlendirilmesi 6nemlidir.

Gebelikte anormal servikal tarama sonuglar1 ve histolojik
servikal lezyonlarin yonetimindeki temel yaklagimlar Tablo 3’te
Ozetlenmistir (5,7).
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Tablo 3. Gebelikte anormal servikal tarama sonuclari ve servikal

Klinik durum

Tarama zamani
gelmis veya
taramasi gecikmis
gebe

Anormal tarama
sonucu

Kolposkopik
degerlendirme

Kolposkopide
stipheli lezyon

Endoservikal veya
endometrial
ornekleme

Histolojik LSIL
(CIN 1)

intraepitelyal lezyonlarin yonetimi

Onerilen yaklasim

Yasa ve risk durumuna uygun
sitoloji ve/veya HPV testi
uygulanabilir.

Gebe olmayan bireylerle ayni1
ASCCP CIN3+ risk esikleri
kullanilir. Tahmini anlik
CIN3+ riski %4 veya

iizerindeyse kolposkopi yapilir.

Gebelige bagl servikal
degisikliklerin
degerlendirilmesinde
deneyimli bir kolposkopist
tarafindan yapilmasi tercih
edilir.

Yiiksek dereceli lezyon veya
invazyon kuskusu bulunan
alanlardan hedefe yonelik
biyopsi aliabilir. Lezyon
kétiilesirse veya invazyon
kuskusu gelisirse biyopsi
tekrarlanir.

Uygulanmaz.

Gebelik sirasinda tedavi
uygulanmaz. Dogum sonrasi
degerlendirme mevcut risk
profiline gore planlanir.

Uygulanmamasi gereken
islem veya onemli
aciklama

Gebelik tek basina ek
tarama endikasyonu
degildir. Semptomatik
hastanin degerlendirilmesi
tarama degil, tanisal
incelemedir.

Gebelikte histolojik

dogrulama olmadan

hizlandirilmis tedavi
uygulanmaz.

Desidual degisiklikler,
eversiyon ve artmis
vaskiilarizasyon yiiksek
dereceli lezyonlar taklit
edebilir.

Klinik olarak gerekli
servikal biyopsi gebelikte
giivenlidir. Artmig
vaskiilarizasyona bagl
kanama olasilig1 dikkate
almmmalidir.

Endoservikal kiiretaj ve
endometrial biyopsi
gebelikte kontrendikedir.

Yalnizca CIN 1 varligi
eksizyonel veya ablatif
tedavi endikasyonu
degildir.



Klinik durum

Histolojik HSIL
(CIN 2 veya CIN
3)

Adenokarsinoma
in situ

Invaziv kanser
kuskusu

Dogum sekli

Postpartum
degerlendirme

Onerilen yaklasim

Kolposkopi ile yasa uygun

sitoloji ve/veya HPV testi 12—

24 haftalik araliklarla
tekrarlanabilir. Izlem aralig1
gebelik haftasi, lezyonun
gOriiniimii, kolposkopistin
deneyimi ve izlemden ¢ikma
olasiligina gore belirlenir.
Jinekolojik onkolojiye
yonlendirme tercih edilir.
Bunun miimkiin olmadig:

durumlarda AIS y6netiminde

deneyimli bir jinekolog
tarafindan izlenir.

Hedefe yonelik biyopsilerle
invazyon diglanamiyorsa

tanisal eksizyon diisiiniilebilir.
Y 6netim multidisipliner olarak

planlanir.

Obstetrik endikasyonlara gore

belirlenir.

Postpartum kolposkopi

dogumdan en erken dort hafta

sonra yapilir. Sitoloji, HPV
testi ve kolposkopiyi igeren
tam tanisal degerlendirme
tamamlanir.

Uygulanmamasi gereken
islem veya 6nemli
aciklama

Gebelik sirasinda CIN 2
veya CIN 3’{in tedavisi
onerilmez. invazyon
kuskusu yoksa tekrar
kolposkopinin postpartum
doneme ertelenmesi kabul
edilebilir.

Gebelik sirasinda rutin
eksizyonel tedavi
uygulanmaz; invazyon
olasilig1 dikkatle
degerlendirilir.

Gebelikte eksizyon
yalnizca kanser kuskusu
bulundugunda 6nerilir.
Kolposkopik goriiniimde
kotiilesme tek basina
dogrudan eksizyon
endikasyonu degildir; 6nce
biyopsi tekrarlanmalidir.
HPV enfeksiyonu, CIN
veya genital kondilom tek
basina sezaryen
endikasyonu degildir.
Pelvik ¢ikist tikayan
kondilom veya vajinal
dogumda asir1 kanama
beklentisi varsa sezaryen
diistintilebilir.

Goriiniir lezyon varsa tam
tanisal degerlendirme veya
uygun olgularda eksizyon
yapilabilir. Goriiniir lezyon
olmamasi tam
degerlendirme
gereksinimini ortadan
kaldirmaz.



Bu tablo invaziv servikal kanser tanisi almig gebelerin onkolojik
tedavisini kapsamamaktadir. Invaziv hastalik saptandiginda gebelik haftasi,
hastaligin evresi ve hastanin tercihleri dogrultusunda jinekolojik onkoloji,
maternal-fetal tip ve neonatoloji ekiplerinin katildigi multidisipliner yonetim
gerekir. Kisaltmalar: AGC, atipik glandiiler hiicreler; AIS, adenokarsinoma in situ;
ASCCP, Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernegi; ASC-H, yiiksek
dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon diglanamayan atipik skuamdz hiicreler;
CIN, servikal intraepitelyal neoplazi; CIN3+, CIN 3 veya daha ileri histopatolojik
lezyon; HPV, insan papilloma viriisii; HSIL, yiiksek dereceli skuamoz
intraepitelyal lezyon, LEEP, loop electrosurgical excision procedure
(elektrocerrahi halka ile eksizyon islemi); LSIL, diisik dereceli skuamoz
intraepitelyal lezyon.

Gebelikte Kolposkopi

Gebelikte kolposkopi karar1 tek basina sitolojik taniya gore
degil, mevcut test sonuglari ve Onceki tarama Oykiisii birlikte
degerlendirilerek hesaplanan CIN3+ riskine gore verilmelidir.
Tahmini anhik CIN3+ riski %4 veya {lizerinde olan gebelerde
kolposkopi onerilir. HPV16 veya HPV 18 pozitifligi, HSIL, ASC-H
ve AGC gibi sonuglar cogunlukla bu esigi karsiladigindan
kolposkopik degerlendirme gerektirir. Gebelikte hizlandirilmis
tedavi uygulanmaz; gebe olmayan bireylerde dogrudan tedavinin
diisiiniilebilecegi  yiiksek riskli sonuglarda dahi Oncelikle
kolposkopik degerlendirme yapilir (5,7).

Kolposkopi gebelikte gilivenli kabul edilir. Ancak servikal
eversiyon, glandiiler hiperplazi, desidual degisiklikler, stromal 6dem
ve artmig vaskiilarizasyon yiiksek dereceli lezyonlar taklit edebilir
veya invaziv hastalifin goézden kagirilmasina neden olabilir. Bu
nedenle gebelikte kolposkopinin, gebelige bagli servikal
degisikliklerin degerlendirilmesinde deneyimli bir kolposkopist
tarafindan yapilmasi tercih edilmelidir (5,7).

Gebelikte Servikal Biyopsi

Kolposkopide yiiksek dereceli lezyon veya invazyon

kuskusu olusturan alanlardan hedefe yonelik biyopsi alinmasi
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gebelikte gilivenlidir ve olumsuz obstetrik sonuglarda anlamli bir
artisla iliskilendirilmemistir. Bununla birlikte artmis servikal
vaskiilarizasyon nedeniyle kanama olasiligit g6z Oniinde
bulundurulmali  ve klinik olarak gereksiz  biyopsilerden
kaciilmalidir. Lezyonun goriiniimiinde kétiilesme oldugunda veya
invazyon  kuskusu  gelistifinde  biyopsi  tekrarlanmalidir.
Endoservikal kiiretaj ve endometrial biyopsi ise gebelik sirasinda
uygulanmamalidir (5,7).

Gebelikte CIN Yonetimi

CIN 1

Gebelik sirasinda histolojik LSIL (CIN 1) saptanan olgularda
tedavi uygulanmaz. Dogum sonrasi degerlendirme ve sonraki izlem
aralig1; mevcut sitoloji ve HPV sonucu, Onceki tarama Oykiisii ve
postpartum degerlendirme bulgular birlikte dikkate alinarak risk
temelli bigimde belirlenir (5,7).

CIN2ve CIN 3

Gebelik sirasinda histolojik HSIL (CIN 2 veya CIN 3)
saptanmast durumunda tedavi Onerilmez. Invaziv hastalik
dislandiktan sonra kolposkopi ile yasa uygun sitoloji ve/veya HPV
testi 1224 haftalik araliklarla tekrarlanabilir. izlem aralif1 gebelik
haftasi, lezyonun goriiniimii, kolposkopistin deneyimi ve hastanin
izlemden ¢ikma olasilig1 dikkate alinarak bireysellestirilir. Lezyonda
kdtiilesme veya invazyon kuskusu olmadiginda tekrar kolposkopinin
postpartum doneme ertelenmesi de kabul edilebilir. Kolposkopik
goriinim  kotiilesirse veya invazyon kuskusu gelisirse biyopsi
tekrarlanmalidir (5,7).

Gebelik sirasinda adenokarsinoma in situ saptanmasi
durumunda hastanin jinekolojik onkolojiye yonlendirilmesi tercih
edilir. Bunun miimkiin olmadigr durumlarda izlem, AIS’nin
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kolposkopik degerlendirilmesi ve yonetiminde deneyimli bir
jinekolog tarafindan yiiriitiilmelidir (5,7).

Gebelikte Eksizyonel Tedavi

Gebelik sirasinda histolojik HSIL in tedavisi amaciyla LEEP
veya konizasyon uygulanmamalidir. Tanisal eksizyon yalnizca
sitoloji, kolposkopi veya histolojik degerlendirmeye gore invaziv
kanserden kugkulanildigi ve daha sinirli biyopsilerle invazyonun
giivenilir bigimde dislanamadigi durumlarda diisiiniilmelidir.
Kolposkopik goriinlimde kdtiilesme tek basina dogrudan eksizyon
endikasyonu degildir; oncelikle tekrar hedefe yonelik biyopsi
yapilmalidir. Gebelik sirasinda gerceklestirilen eksizyonel islemler
kanama ve gebelige iliskin komplikasyonlara yol agabileceginden
karar, gebelik haftas1 ve kanser olasilig1 dikkate alinarak deneyimli
bir ekip tarafindan verilmelidir (5,7).

Dogum Sekli ve HPV

Servikal HPV enfeksiyonu, CIN veya genital kondilom
varlig1 tek basma sezaryen endikasyonu degildir. Dogum sekli
obstetrik  endikasyonlara gbre belirlenmelidir. ~ Anogenital
kondilomlarin pelvik ¢ikist mekanik olarak tikadigi veya vajinal
dogumun asir1 kanamaya yol agmasinin beklendigi durumlarda
sezaryen uygulanabilir. Maternal genital HPV ile ¢ocukluk caginda
gelisen rekiirren respiratuvar papillomatozis arasinda iliski
bulunmakla birlikte, bu komplikasyonu onlemek amaciyla rutin
sezaryen Onerilmez (31).

Postpartum izlem

Gebelik sirasinda saptanan servikal lezyonlarin postpartum
kolposkopik degerlendirmesi dogumdan sonra dort haftadan daha
erken yapilmamalidir. Postpartum kolposkopide goriiniir bir lezyon
saptanirsa sitoloji, HPV testi, kolposkopi ve biyopsiyi igeren tam
tanisal degerlendirme veya klinik bulgulara goére eksizyonel islem
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uygulanabilir. Goriiniir lezyon bulunmamasi durumunda da sitoloji,
HPV testi ve kolposkopiyi iceren tam tanisal degerlendirme
tamamlanmalidir. Persistan histolojik HSIL saptanan olgular gebe
olmayan bireyler i¢in gegerli ASCCP risk temelli yonetim
onerilerine gore tedavi edilmelidir (5,7). Gebelikte anormal servikal
tarama sonuglarinin risk degerlendirmesinden postpartum kontrole
kadar uzanan temel yonetim basamaklar1 Sekil 4’te 6zetlenmistir.

HPV Agsilar1 ve Korunma

Profilaktik HPV asilar1 servikal kanserden primer
korunmanin temel bilesenidir. Rekombinant L1  kapsid
proteinlerinden olusturulan viriis benzeri partikiilleri i¢eren bu asilar
canli virlis veya viral DNA icermez ve HPV enfeksiyonuna yol
acmaz. Asilamanin temel amaci as1 kapsamindaki HPV tipleriyle
yeni enfeksiyon gelismesini Onleyerek persistan enfeksiyon,
anogenital sigil, servikal intraepitelyal neoplazi ve HPV ile iligkili
kanserlerin sikligin1 azaltmaktir (32,33).

HPV Asi Tiirleri

HPV asilariin kapsadig: tipler tirlinlere gore degismektedir.
Bivalan as1 HPV16 ve HPV18’1; kuadrivalan as1t HPV6, HPV11,
HPV16 ve HPV18’1; dokuz valanh as1 ise bunlara ek olarak HPV31,
HPV33, HPV45, HPVS52 ve HPV58’i hedefler. HPV6 ve HPV11’i
iceren kuadrivalan ve dokuz valanl asilar anogenital sigillere karsi
da koruma saglar. Dokuz valanli asinin kapsadig: yiiksek riskli tipler
diinya genelindeki servikal kanserlerin yaklasik %90’1yla iliskilidir.
Ast iriinlerinin ruhsat ve erisilebilirligi iilkelere gore degismekte
olup Amerika Birlesik Devletleri’nde 2016’dan bu yana yalnizca
dokuz valanl as1 kullanilmaktadir (32,34).

HPYV Asilarinin Etki Mekanizmasi

HPV agilan giiclii bir tipe 6zgii ndtralizan antikor yaniti
olusturarak viriisiin bazal epitel hiicrelerine girisini Onler. Asilar
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profilaktiktir; mevcut HPV enfeksiyonunu ortadan kaldirmaz,
persistan enfeksiyonun tedavisini saglamaz ve mevcut CIN
lezyonunu dogrudan geriletmez. Bununla birlikte daha Once
kargilasilmamis as1 kapsamindaki HPV tiplerine karsi koruma
saglayabilir. Bu nedenle en yiikksek koruyuculuk HPV ile
karsilasmadan, tercihen cinsel aktivite baslamadan Once yapilan
asilamayla elde edilir (32,34).

Asilama Yasi ve Semasi

Asilama yaglari ve doz semalar1 ulusal bagisiklama
programlarina gore farklilik gosterebilir. ABD Bagisiklama
Uygulamalar1 Danigma Komitesinin (Advisory Committee on
Immunization Practices, ACIP) 6nerilerine gore rutin HPV asilamasi
11-12 yasinda yapilir ve dokuz yasindan itibaren baslanabilir. Daha
once yeterli bigimde asilanmamus biitiin bireyler i¢in 26 yasina kadar
tamamlama asilamasi onerilir.

Ast  serisine 15. dogum giiniinden Once baslanan
immiinkompetan bireylerde iki doz uygulanir; ikinci doz ilk dozdan
6-12 ay sonra yapilir. Iki doz arasinda bes aydan daha kisa siire
bulunmasi durumunda ii¢iincli doz gerekir. Seriye 15 yasinda veya
daha sonra baslayanlarda {i¢ dozluk 0, 1-2 ve 6. ay semas1 uygulanir.
HIV enfeksiyonu dahil immiin sistemi baskilanmis 9-26 yas arasi
bireylerde, asiya baslama yasindan bagimsiz olarak {i¢ doz onerilir
(34).

Yirmi yedi ile 45 yas arasinda rutin tamamlama asilamasi
onerilmez. Daha once yeterli bicimde asilanmamis bazi bireylerde
yeni HPV enfeksiyonu riski, gelecekte yeni cinsel partner olasiligi
ve bireysel tercihler dikkate alinarak ortak klinik karar verme
yoluyla asilama diisiiniilebilir. Kirk bes yas tizerindeki bireyler i¢in
HPV agsis1 ruhsatl degildir (34).
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Gebelik ve Emzirme Doneminde HPV Asilamasi

HPV asis1 gebelik sirasinda Onerilmez. Asi serisine
baslandiktan sonra gebelik saptanirsa kalan dozlar gebelik sonrasina
ertelenir; serinin yeniden baslatilmasi gerekmez. Asilama 6ncesinde
rutin gebelik testi yapilmasi Onerilmemektedir. Gebelik fark
edilmeden as1 uygulanmis olmasi gebeligin sonlandirilmasi veya
0zel bir obstetrik girisim i¢in endikasyon olusturmaz. HPV asis1
emzirme doneminde uygulanabilir (34).

HPV Asilarimin Klinik Etkinligi

Klinik caligmalar HPV asilarinin as1 kapsamindaki HPV
tiplerine bagli persistan enfeksiyonlari, anogenital sigilleri ve yiiksek
dereceli servikal prekanserleri belirgin bi¢imde azalttigini
gostermistir. Toplum temelli izlem c¢alismalarinda da asilanan
yaslem caligmalarinda da gruplarinda as1 tipi HPV prevalansinda,
anogenital sigillerde ve yiiksek dereceli servikal lezyonlarda azalma;
asilanmamis baz1 gruplarda ise toplumsal bagisiklikla uyumlu
dolayli koruma bildirilmistir. Asilama programlarinin uzun siireli
uygulandig1 {ilkelerden elde edilen wveriler, servikal kanser
insidansinda da azalma basladigin1 gostermektedir (32,33).

CIN Sonras1 HPV Asillamasi

Histolojik HSIL (CIN 2 veya CIN 3) nedeniyle eksizyonel
tedavi uygulanan bireylerde HPV asis1 standart cerrahi tedavinin
veya tedavi sonrasi izlemin yerine ge¢mez. Bununla birlikte
gozlemsel calismalar ve meta-analizler, daha Once asilanmamis
bireylerde tedavi doneminde uygulanan profilaktik HPV asisinin
tekrarlayan CIN2+ riskini azaltabilecegini diislindiirmektedir
(35,36).

Yirmi alti yasma kadar daha Once yeterli bicimde
asilanmamis bireylerde rutin tamamlama asilamasi yapilmalidir.
Yirmi yedi ile 45 yas arasindaki immiinkompetan ve daha Once
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astlanmamis bireylerde CIN2+ tedavisi sirasinda adjuvan HPV
asilamasi ortak klinik karar verme kapsaminda onerilebilir. Asinin
mevcut lezyonu veya mevcut HPV enfeksiyonunu tedavi etmedigi
ve hastanin ASCCP’ye uygun uzun donem izlem gereksinimini
ortadan kaldirmadigi agikca belirtilmelidir (36).

Koruyucu Yaklasimlar

Servikal kanserden etkili korunma, HPV asilamasi ile yasa
ve risk durumuna uygun servikal taramanin birlikte uygulanmasina
dayanir. Asilama, biitiin onkojenik HPV tiplerini kapsamadigindan
rutin servikal tarama gereksinimini ortadan kaldirmaz. Sigaranin
birakilmasi persistan HPV enfeksiyonu ve servikal neoplaziyle
iligkili degistirilebilir risklerin azaltilmasina katki saglar. Prezervatif
kullannmi  HPV bulas riskini azaltabilmekle birlikte enfekte
olabilecek biitiin anogenital deri alanlarim1 kaplamadigi i¢in tam
koruma saglamaz (17,18,31).

Immiin sistemi baskilanmis bireylerde HPV persistanligi ve
servikal neoplazi riski daha yiiksek oldugundan tarama ve izlem
ilgili 6zel popiilasyon Onerilerine gore diizenlenmelidir. Tibbi olarak
gerekli immiinsiipresif tedavinin yalnizca HPV riskini azaltmak
amaciyla kesilmesi veya azaltilmasi 6nerilmez.

Sonug ve Gelecege Yonelik Gelismeler

Persistan yiiksek riskli HPV enfeksiyonu servikal
karsinogenezin temel belirleyicisidir. Bununla birlikte HPV
enfeksiyonlarmin  yalnizca kiiciik bir boliimii  transforman
enfeksiyona, yiiksek dereceli servikal intraepitelyal neoplaziye ve
invaziv kansere ilerler. Bu nedenle giincel klinik yaklasimin amaci
yalnizca HPV varligin1 saptamak degil, CIN3+ gelisme olasilig1
yiksek olan bireyleri giivenilir bigimde belirlemektir (4,5,9).
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Servikal kanserden korunma; HPV asilamasi, yiiksek
katiliml1 tarama programlari, HPV temelli risk degerlendirmesi ve
saptanan preinvaziv lezyonlarin uygun yonetiminin birlikte
uygulanmasini gerektirir. Primer HPV testi ve kismi genotipleme
taramanin duyarliligmi artirirken, ASCCP risk temelli yaklasimi
mevcut test sonucunu onceki HPYV, sitoloji, kolposkopi ve tedavi
oykistiyle birlikte degerlendirerek gereksiz kolposkopi ve tedavileri
azaltmay1 amaclamaktadir. CIN 2 yoOnetiminde hastanin yasi,
lezyonun izlenebilirligi, fertilite beklentisi ve izleme uyum dikkate
alinmali; CIN 3 ise gebelik disinda tedavi edilmelidir. Gebelikte
temel amag¢ invaziv hastaligi diglamak ve preinvaziv lezyonlarin
tedavisini giivenli bicimde dogum sonrasina ertelemektir (5,7).

p16/Ki-67 cift boyama, HPV pozitif bireylerin triyajinda
klinik kullanima giren en 6nemli biyobelirteclerden biridir. Ayni
hiicrede hiicre dongiisii diizenleyicisi p16 ile proliferasyon belirteci
Ki-67'nin  birlikte  gosterilmesi, HPV’ye bagli  hiicresel
transformasyon olasiligini destekler. Cift boyama pozitifligi daha
yliksek CIN3+ riskiyle iliskiliyken, negatif sonu¢ uygun klinik
gruplarda kolposkopinin ertelenmesine ve bir yillik izleme olanak
saglayabilir. Bununla birlikte HPV16 veya HPV18 pozitifligi ile
HSIL, ASC-H veya AGC gibi ytiksek riskli sitolojik sonuglarda c¢ift
boyama sonucu tek bagina kolposkopi kararini degistirmemelidir
(25).

Sitolojik pl16/Ki-67 ¢ift boyama ile histolojik 6rneklerde
kullanilan pl16 immiinohistokimyas: birbirinden ayrilmalidir. Cift
boyama HPV pozitif tarama sonuglarinin triyajinda kullanilirken,
histolojik p16 boyamasi 6zellikle morfolojik olarak kuskulu CIN 2
olgularinda tanisal siniflandirmaya yardimei olur. Histolojik p16
pozitifligi tek basma CIN 2 lezyonunu CIN 3’e yikseltmez.
Histolojik p16 immiinohistokimyasi1 ile sitolojik pl16/Ki-67 cift
boyamanin 6rnek tiirii, kullanim amact ve klinik yorum agisindan
temel farkliliklar1 Sekil 5°te gosterilmistir.
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DNA metilasyon testleri, HPV pozitif bireylerin risk
siiflandirilmasinda arastirilan diger bir molekiiler yaklagimdir.
Servikal karsinogenez ilerledik¢e viral veya konak hiicre genlerinde
ortaya c¢ikan metilasyon degisikliklerinin gdsterilmesi, gecgici HPV
enfeksiyonlariyla transforman enfeksiyonlarin ayrilmasina yardime1
olabilir. Gerg¢ek yasam verileri, baz1 konak hiicre metilasyon
panellerinin HPV16/18 genotiplemeyle birlikte kullanildiginda
yiliksek dereceli lezyonlarin belirlenmesinde umut verici sonuglar
saglayabilecegini gostermektedir (41). Bu testlerin kisinin kendi
aldig1 vajinal Orneklerde uygulanabilme potansiyeli de sitolojiye
ihtiya¢c duymayan, tamamen molekiiler tarama modelleri acisindan
onem tagimaktadir. Ancak farkli metilasyon panelleri icin esik
degerlerin  standardizasyonu, farkli toplumlarda prospektif
dogrulama ve maliyet-etkinlik analizleri tamamlanmadan rutin
klinik kullanimlar1 6nerilemez.

Genisletilmis HPV genotipleme, viral E6/E7 mRNA testleri,
viral yiik, metilasyon profilleri ve diger molekiiler belirtecler
gelecekte risk siniflandirmasini daha da ayrintili hale getirebilir. Bu
yontemlerin temel hedefi HPV pozitif biitiin bireyleri ayn1 sekilde
yonetmek yerine, gecici enfeksiyon tasiyanlarla gergek
transformasyon riski bulunanlar1 ayirmaktir. Bununla birlikte yeni
biyobelirteglerin klinik kullanima alinabilmesi i¢in yalnizca analitik
dogruluklarinin degil, CIN3+ riskini 6ngérme kapasitelerinin ve
hasta sonuglaria katkilarinin da gosterilmesi gerekir.

Kisinin kendi vajinal 6rnegini almasina dayali HPV testi,
taramaya katilimin artirilmasi agisindan onemli bir gelismedir.
Giincel ACS onerileri, ortalama riskli bireylerde onayli yontemlerle
alman vajinal 6rneklerin primer HPV taramasinda kabul edilebilir
bir secenek oldugunu belirtmekle birlikte klinisyen tarafindan alinan
servikal ornekleri tercih edilen yontem olarak degerlendirmektedir
(23). Kendi kendine 6rnek alma 6zellikle pelvik muayeneye erisim
giicliigii, mahremiyet kaygisi, travma oykiisli veya cografi engeller
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nedeniyle  taramaya  katilmayan  bireylere  ulasilmasini
kolaylastirabilir. Ancak HPV pozitif sonug sonrasinda genotipleme,
sitoloji, ¢ift boyama, kolposkopi veya biyopsi ic¢in saglik
kurulusunda ek degerlendirme gerekebilecegi agikca belirtilmelidir.

Yapay zekd  destekli sitolojik  degerlendirme,
dijitallestirilmis servikal sitoloji preparatlarinda stlipheli hiicrelerin
belirlenmesi, negatif preparatlarin onceliklendirilmesi ve inceleme
is yiikiinlin azaltilmas1 amaciyla gelistirilmektedir. Calismalar bu
sistemlerin servikal sitoloji ve kolposkopik goriintiilerde yiiksek
tanisal performans gosterebildigini bildirmektedir (38). Ozellikle
sitopatolog sayisinin siirlt oldugu bolgelerde yapay zeka destekli
sistemler tarama kapasitesini artirabilir. Bununla birlikte preparat
hazirlama ve boyama farkliliklari, kullanilan tarayici sistemleri,
egitim verilerinin temsil giicli, algoritmik yanlilik ve farkh
merkezlerde genellenebilirlik 6nemli siirhiliklardir. Bu nedenle
yapay zeka sistemleri mevcut asamada sitopatologun yerini alan
bagimsiz tani araglari olarak degil, uzman degerlendirmesini
destekleyen karar destek sistemleri olarak ele alinmalidir.

Servikal kanser yiikiinlin azaltilmasinda teknolojik
gelismeler kadar saglik hizmetine erisim ve izlem siirekliligi de
belirleyicidir. HPV as1 kapsayiciliginin artirilmasi, taramaya
katilmayan gruplara kendi kendine 6rnek alma gibi yontemlerle
ulagilmasi, HPV pozitif bireylerde dogrulanmis triyaj testlerinin
kullanilmast ve anormal sonuglarin zamaninda degerlendirilmesi
birlikte saglanmalidir. Bu biitiinciil yaklasim, servikal kanserin
onlenebilir bir halk sagligi sorunu olarak ortadan kaldirilmasi
hedefine ulasilmasinin temelini olusturmaktadir.
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