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KISALTMALAR

HGCIN : Yiiksek dereceli servikal intraepitelyal neoplazi
LGCIN : Diisiik dereceli servikal intraepitelyal neoplazi
HGSIL : Yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal neoplazi
ECC : Endoservikal kiiretaj

CIN : Servikal intraepitelyal neoplazi
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ASC-H : Ekarte edilemeyen HSIL

LGSIL : Diisiik grade skuamoz intraepitelyal lezyonlar
AGUS :Onemi belirsiz atipik glandiiler hiicre

HPYV :Human papilloma virus
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OKS: Oral kontraseptif

AGC: Atipik glandiiler hiicre

AIS: Adenokarsinoma in situ

CIGN: Servikal intraepitelyal glandiiler neoplazi

SF: Serum fizyolojik

ORF: Acik okuma bolgesi



OZET

Dr.Caglar CETIN. Negatif kolposkopik bulgular1 olan hastalarda
rutin servikal biyopsinin servikal intraepitelyal neoplazileri tespit etmekteki rolii
arastirilmasi. Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar: ve

Dogum Anabilim Dal, Uzmanhk Tezi, Bolu, 2017

Serviks kanseri; meme kanserinden sonra kadinlarda goriilen en sik ikinci
kanser tiirtidiir. Serviks kanseri uzun bir latent faza sahiptir. Cesitli tarama testlerinden
Pap smear, HPV DNA testi, asetik asit ve lugol iyotu ile viziiel inspeksiyon gibi
yontemler kullanilarak erken donemde kolayca tani konulabilir. Serviks kanseri
taramas1 kapsaminda HPV DNA pozitifligi veya anormal sitoloji tespit edilen hastalara
bir iist basamak inceleme olarak kolposkopi yapilmaktadir. Bu c¢alismada normal
kolposkopik bulgular1 olan hastalarda rutin servikal biyopsi yapilmasinin servikal
intraepitelyal lezyonlarin tespiti {izerindeki etkisinin bilimsel olarak degerlendirilmesi
amaglandi.

Anormal smear sonucu olan 120 hasta retrospektif olarak incelendi. Tim
hastalara kolposkopi yapildi. Kolposkopik muayene de displazi derecesinin tahmini,
LGCIN (Low Grade Cervical Intraepithelial Neoplasia), HGCIN (High Grade Cervical
Intraepithelial Neoplasia) ve invaziv hastalik seklinde siniflandirildi. Kolposkopik
muayenesi yetersiz olan ya da yeterli kolposkopik muayenesi oldugu halde lezyon
izlenmeyen hastalardan ve smear sonucu HGSIL olan olgulardan ECC (Endocervical
Canal Curettage) yapildi. Histoloji sonuglart da negatif, LGCIN , HGCIN ve invaziv
hastalik seklinde bildirildi.

Calismamizda 4 kadran biyopsi almanin hastalarda atlanabilecek patolojileri saptamada

anlamli oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler:  Kolposkopi, Histoloji, HPV, ECC, LGCIN, HGCIN
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ABSTRACT

Cervical cancer; Is the second most common cancer type seen in women after
breast cancer. Cervical cancer has a long latent phase. Pap smear from various
screening tests, HPV DNA test, visual inspection with acetic acid and guinea pig, etc.,
can be easily diagnosed at an early stage. Within the scope of cervical cancer screening,
colposcopy is performed as a top-level examination of a patient with HPV DNA
positivity or abnormal cytology. In this study, it is aimed to scientifically evaluate the
effect of routine cervical biopsy on the detection of cervical intraepithelial lesions in
patients with normal colposcopic findings.

A retrospective study of 120 patients with abnormal smear results. All patients
underwent colposcopy. Estimation of colposcopic-specific dysplasia grade was
classified as LGCIN (Low Grade Cervical Intraepithelial Neoplasia), HGCIN (High
Grade Cervical Intraepithelial Neoplasia) and invasive disease. ECC (Endocervical
Canal Curettage) was performed in patients with inadequate colposcopic examination or
in whom no lesion was observed when there was sufficient colposcopic examination
and smear ending HGSIL. Histology results were negative, LGCIN, HGCIN and
invasive disease.

In our study, pathology that could be missed in patients with 4 quadrant

biyopsies was found to be significant in detection.

Keywords: Colposcopy, Histology, HPV, ECC, LGCIN, HGCIN
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1.GIRIS

Servikal kanser tiim diinyada jinekolojik kanserler icerisinde en sik goriilen
kanserdir. Gelismis iilkelerde ise jinekolojik kanserler icinde 3. siray1 almaktadir.
Tarama amagli Pap smear’in servikal kanser tanisinda rutin kullanima girmesi ile
invaziv serviks kanseri gorilme sikligi azalmistir. 1940°’lh  yillarda George
Pappanicoleau Smear testini kesfetmis ve bunun 60’11 yillarda ABD de kullanimi ile
invaziv servikal kanser 100.000 de 23’ den 9’ a, kansere bagl 6liimler 100.000°de 15’
den 3’ e diismiistiir.(1) Ayn1 zamanda, in situ serviks kanseri oran1 100.000’de 1’lerden
29’a yiikselmistir. Buda, tarama smear sonrast anormal epitel hiicre varliginda
kolposkopi ve kolposkopik biyopsi yapmayi zorunlu hale getirmistir. Smear neticesi
LGSIL ve HGSIL gelen hastalardan hemen kolposkopi ve kolposkopik biyopsi
yapilmasi Onerilmektedir. Takip gerektiren ASCUS olgular1 ve selim (inflamasyon)
smear neticeleri olan olgulardaki displazi oranlar1 hakkinda iilkemizdeki veriler
smirlidir.(2) Fakat servikal kanserin taramasinda  primer basamagi olusturan Pap
testinin sensitivitesi % 50’ den daha az ve CIN (cervical intraepitelyal neoplazi) ya da
invaziv kanseri atlama potansiyeli ise %35’ in {istiinde olmasi, kolposkopinin énemli bir
tani araci olarak devreye girmesini saglamistir.(3)

Yalanc1 negatif smearlerin en ©Onemli nedeni Ornekleme yetersizligidir.
Epitelyal anormallik endoservikal hiicrelerin bulundugu smearlerde bu hiicrelerin
bulunmadi@i smearlere oranla daha sik saptanmigtir.(4)

Anormal smear sonucuyla bagvuran kadinlarda kolposkopinin hedefleri; (5)
o Transformasyon zonunun anatomik ve morfolojik goriintiistini

belirlemek
. Sitolojik stiphe varliginda CIN varligini ya da aksini kanitlamak.
. Invaziv kanserin varligmin farkina varmak ya da diglamak
. Glandiilar hastaligin farkina varmak ya da diglamak

. CIN tedavisini ve takibini kolaylagtirmak



Kolposkopi ii¢ amag i¢in kullanilmaktadir.
e Anormal servikal sitolojili kadinlar1 degerlendirmek
e Serviks inspeksiyonunda klinik siiphe varliginda degerlendirme yapmak
e Jinekolojik muayene esnasinda temel muayene araci olarak yer almak(3)

Kolposkopi Hinselmann tarafindan nasil kullanildiysa Avrupa ve Latin
Amerika iilkelerinde hala ayni sekilde kullanilmaktadir. Bu sekilde kullanilan
kolposkopi servikal premalign hastaligi belirlemede yiiksek sensitiviteye sahiptir, fakat
spesifitesi yiiksek degildir.(6-7-8-9) Bu nedenlerden dolay1 kolposkopinin servikal
hastaligin derecesini tahmin etmeye yardimci bir yontem oldugu ve anormal smear
sonuglariin degerlendirilmesinde anahtar role sahip oldugu belirtilmektedir.(9-10)
Bununla beraber skuamokolumnar bilseke ve transformasyon zonunun goriilmedigi
olgularda yarar1 tartigmalidir.(11) Servikal kanserlerin %60°’dan fazlasinin son bes yil
icersinde hi¢ pap smear taramasi yaptirmamis kadinlarda goriildiigiinii gosteren
calismalar vardir.(12)

Bu calismada ; Lezyon {izerindeki spesifik bulgularin displazi derecesi ile
iligkisi ve kolposkopik bulgusu olmayan hastalardan alinan biyopsilerde hastalarda 4
kadran biyopsinin atlanabilecek patolojileri tespit etmedeki 6nemi arastirildi.

TEMEL BILGILER

1-KISA TARIHCE:

Dogal veya artifisyel yolla dokiilen servikovajinal hiicrelerin incelenmesine
dayanan sitolojik incelemelerin baglangict 19. yilizyilin ortalarina kadar dayanir.
Bilindigi kadariyla, klinik sitolojinin ilk uygulama alanlarindan biri, vajinal hiicrelerin
incelenerek, kadin hastalarin endokrinolojik durumlarinin degerlendirilmesi olmustur.
(13) Kolposkopinin kesfi 1925 yilinda Alman bilim adam: Hinselmann tarafindan
yapilmistir. Hinselmann yalnizca optik aletlerle servikal kanserin erken tanisinin
konabilecegine inand1 ve gézle muayene bulgularinin temelini koydu.(15)

Hinselmann invaziv kanserin periferindeki preinvaziv ge¢ degisimleri bile
tanimladi. Ayrica o déonemlerde ¢ok ilgi goren l6koplaki lezyonunun tanimi da ortaya
koydu.(15,16)



Hinselmann ayrica 16koplakinin histolojik muayenesinde kiigiik invaziv
karsinomanin oldugunu da gosterdi.(17) Ardindan Von Franque 1907 ‘de 8 16kopolaki
olgusunu tedavi etmeden takip etti ve 4 olgunun invaziv karsinoma ilerledigini gordii.
(18) ilerleyen zamanlarda lokoplakinin orijinal skuamoz epitelden de gelisebilecegini
gosterdi. Ardindan mozaizm denilen lezyonu tanimladi.(19)

Takip eden ¢alismalarda Hinselmann; mozaizm, punktuasyon ve lokoplakinin
malign transformasyonun kolposkopik belirtegleri oldugunu bildirdi.(16,20)

1950 de Glatthaar kararsiz epiteli atipik epitel ve yiizeyel karsinom seklinde
smiflandirdi.(21) Bunlar 1limli ve siddetli displazinin o doénemlerdeki modern
konusmalartydi. Hinselmann’in 6grencisi olan Dietel ilk tanist Hinselmann ve ekibi
tarafindan konmus 390 akantoik epitelin oldugu olgu serisini 23 yil takip etti ve
akantoik epitelin tek basina malign transformasyon gosteremeyecegini kanitladi.(22) Bu
durum kolposkopi ¢alismalari i¢in bir bulus niteligindeydi. Punktuasyon, mozaizm ya
da 16koplaki lezyonlarinin gogunun premalign anlam tasiyamayacagi gosterilmisti.

Simdiki bilgilerimize gore; akantoik epitel matiirasyon ve differansiyasyon
bozuklugundan kaynaklanmaktadir ve orijinal skuamoz epitelin rejenerasyon sinirinda
da gelisebilir.(23) Diger olgularda ise akantoik epitel atipik epitelin davranigina benzer
davranig sekli gosterebilir.(24) Takip eden donemlerde servikal karsinogenezisde
metaplazinin roliinii Wespi ortaya koydu ve Wespi’nin konseptleri bugiin hala
gecerliligini korumaktadir.(25) Wespi gibi yazarlar kolposkopinin sadece servikal
karsinomun lokalizasyonunu belirlemede uygulanabilecegini savundular.(25) 1954 ile
1960 yillar1 arasinda Graz’in c¢alismalari; karsinogenezisi belirlemede en iyi sonuglarin
sitoloji ve kolposkopinin beraber uygulanmasi ile saglanacagini gosterdi.(26,27) En
sonunda kolposkopinin servikal kanser taramasinda rutin bir metod olmadigi ve
anormal smear sonuglariin degerlendirilmesi amaciyla uygulanmasit gerektigi
vurgulandi.(23)

2-SERVIKS:

2-1-SERVIKSIN ANATOMIK OZELLIKLERI

Erigkinde uterusun alt 1/3 kismini olusturan serviks uteri yaklasik 2-4cm’dir.

Serviks, uterusun endometriyum ile vajen arasindaki baglantiy1 saglayan bir kisimdir.



Cap1 apekste 2.5 cm, tabanda 3 cm’dir ve hemen hemen silindir seklindedir.
Orifisyum eksternum denilen dis deligi ile vajina’ya, orifisyum internum denilen i¢
deligi ile uterus kavitesine agilan bir liimeni vardir. Os internum histolojikum ile os
internum anatomikum arasinda kalan bélgeye istmus denir ve pratik olarak uterus
korpusundan ayrildig1 noktay1 belirler.

Serviks 6nde mesaneden gozeli yagh bir doku ile ayirlir, yanda ise serviksin
damar ve lenfatiklerinin bulundugu ligamentum kardinale ve parametriumlar bulunur.
Parametrim i¢inde seyreden iireterlerle yakin komsulugu vardir.(11, 12) Saat 4 ve 8

hizasinda, sakrouterin baglar sakruma dogru uzanir.

S
~—— V" Round ligament of uterus
~Branches to body
- Branches to corviz

=
-

Sekill :Servix

Serviks uterinin damarlar1 a. uterinadan kaynaklanir ve serviks a. uterina
desendens ile a. vaginalis tarafindan beslenir. Terminal damarlar ise 4 bolgeye ayrilir:
en dipte, stromada yer alan serbest¢e anastomoz olusturan damarlardan meydana gelmis
bir pleksus bulunur. Dip bolgeden ¢ikan, epitel yiizeyine dik veya oblik olarak ilerleyen
damarlar ikinci grubu olusturur. Bu damarlar epitel yakininda yiizeye paralel olarak
bazal damar aginda sonlanir ve dordiincii grubu bazal pleksustan ¢ikan, subepitelyal
dokunun terminal kapillerlerini olusturur. Ozellikle kolposkopik inceleme goriilen son
iki grup damarlardir. Servikal lenfatik drenaj primer ve sekonder grup lenf bezleri ile
olur. Primer grup lenf bezleri; parametrial, paraservikal (iiretal), obturator, hipogastrik,
eksternal iliak ve sakral lenf bezlerinden, sekonder grup lenf bezleri ise inguinal,
periaortik ve kommun iliak bezlerden olusur. Lenfatik drenajin bu o6zelligi serviks
kanserinin yayilmasinda ve tedavisinde 6nemlidir.(30)

4



2. 2-SERVIKS EMBRIYOLOJISI VE HISTOLOJISI

Kadinda genital kanal, baglica iki embriyolojik olusumdan kaynaklanir.

-Colomik mezodermden kaynaklanan Miiller Kanallar1 (Paramezonefrik kanal)

-Urogenital Sinus

Miiller kanallar1 orta hatta birleserek uterovajinal taslagi meydana getirirler.
Tuba, uterus ve vajen 1/3 {ist kismi bu taslaktan gelismistir. Serviks epiteli, uterovajinal
taslagin alt kismindan olusmustur. Serviksin intravajinal kismi (portio vaginalis,
ektoserviks) ¢cok katli yassi epitel ile doseli olup temelde vajen epiteli ile 6zdestir.

2.2.1. Skuamoz epitel:

Nonkeratindz ¢ok katli yassi epiteldir. Bez icermez. Siiperfisyel, intermediyer,
parabazal ve bazal tabakalardan olusmaktadir. Bazal tabaka epitel rejenerasyonunu
saglar ve tek kat kiigiik silindirik hiicrelerden olusur. Parabazal tabaka biiylik polihedral
goriiniimlii diizensiz dagilimh hiicrelerden olusmaktadir. Intermediyer tabaka biiyiik
oval hiicrelerden olugmaktadirlar. Yassilasmis, bol sitoplazmali, kiigiik piknotik
cekirdekli, keratinizasyon gosteren hiicrelerden olusmus siiperfisyel hiicre tabakasinin
kalinlig1 Ostrojen stimlasyonun derecesine bagli olarak degisir. Skuamoz epitel
hormonal uyariya yanit verir. Gelisimi Ostrojene bagimlidir.( 29,30) Epitelin kalinligi
ve glikojen igerigi Ostrojen uyarimimi takiben artar ve atrofik vajinitteki Ostrojenin
tedavi edici etkisinden sorumludur. Portio vaginalisin normal epitelindeki glikojenin
boyanmas1 Schiller testinin temelini olusturur.(30) Menopozdan sonra skuamoz gelisim
parabazal tabakaya kadar olur. Bu durum gebeligin son donemleri, erken postpartum
donem, GnRH analoglari kullananlarda goriilebilmektedir.(29,30,31,32) Menstriiasyonu
takiben siklus ortasina dogru superfisyel hiicrelerin intermediyer hiicrelere orani artar.
Bu donemde alinan smearda c¢ogunluka superfisyel hiicrelere rastlanir.(30)
Ovulasyondan sonra progesteron etkisiyle intermediyer hiicre sayisi artar.

Bu donemdeki hiicreler biiyiilk kiimeler olustururlar. Hiicre sinirlari net
izlenmez. PNL oranmi fazladir. Bu durum sitolojik incelemeyi zorlastirir. (30) Mens
doneminde ise bol eritrosit, endometrial hiicreler goriiliir. Tiim bu agiklamalardan sonra

sitolojik 6rnekleme igin en uygun dénem siklus ortasidir denebilir.(29)



2.2.2. Kolumnar epitel:

Tek tabakali uzun, mukus salgilayan hiicrelerden olugmaktadir.
Hematoksileneozin ile agik pembe boyanir. Bu hiicreler kleft olustururlar. Arada az
miktarda siliali hiicreler de izlenmektedir.(23) Ovulasyon oncesi mukus salgisi
maksimum diizeydedir.(28) Endoservikal mukoza dallanan katmanlar seklinde
diizenlenmis olup (Plica palmatae) silindirik epitelle doselidir. Tek sirali olarak
endoserviksi doseyen bu epitelin ince, uzun, uniform yapidaki hiicreleri hem apokrin
hem de merokrin sekresyon yaparlar. Endoservikal guddeleri doseyen epitel yiizeyi
doseyen epitelle aynidir ve bu nedenle endoservikal mukus yapan sistem glandiilar bir
yap1 degil karmagik bir sekilde kivrilip, katlanmis miisinéz bir zar olarak kabul edilir.
Silindirik hiicreler arasinda yer yer salgi yapmayan titrek tiiyli (silyal) hiicreler
goriiliir; bunlarin baslica gorevi endoservikal mukusun yayilmasi ve mobilizasyonu
olarak goriilmektedir. Endoservikal yiizey epiteli ile doseli olan yariklar metaplastik
olay ile tikanip, kor tiineller olusturabilirler. Lokalize mukus birikimi ile epitelyal kistik
bir yap1 ortaya ¢ikar: ‘Naboth folikiilii’. Serviksin stromasi ¢ok katl kas lifleri ve elastik
doku olan bag dokusundan olusur. (31)

2.2.3. Skuamokolumnar bileske:

Skuamoz epitel ile kolumnar epitelin siniridir. Orjinal skuamokolumnar bileske
kadinlarin % 70’ inde eksternal osdadir. Metaplazi sonrasi olugan yeni sinir ise yeni
skuamokolumnar bileske denmektedir. Endoservikse ait silindirik epitelin bitip ¢ok katl
yasst epitelin basladig1 yerdir. Hi¢ metaplastik degisiklikler geg¢irmemis bir servikste
Orijinal Yassi-Silindirik Epitel Siirindan ki bu dogum anindaki siirdir; metaplazi
sonucu yeri kaymigsa ‘Yeni Yassi-Silindirik Epitel Siniri’ndan soz edilir. Dolayisiyla
birinci durumda keskin bir siir s6z konusuyken, ikinci durumda silindirik epitel ile
yerli yassi epitel arasinda metaplastik degisime ugramis bir gecis alan1 ayirdedilebilir.
Iste metaplastik degisikliklerin gerceklestigi bu gecis alanina: ‘TRANSFORMASYON
ZONU’ denir. Karsinognezisin en sik olustugu alan burasidir. (30,31,32,33) Neonatal
donemde annedeki hormonlarin etkisi ile ektropion goézlenir. Annedeki bu yliksek
diizeydeki hormonlar anne adayinda da ektropiona yol acar. Gebelikten sonra ektropion
geriler. Menopoz sonrasi azalan seks steroidlerinden dolayr ektropin geriler ve bu
bileske endoservikal kanalin i¢ine dogru ¢ekilir. (34,35)
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SKUAMO-KOLUMNAR BIiLESKE

e i——

s

= 3 Kolumnar
Skuamoz /‘
—_—

Ektoserviks

bileske bileske

Sekil 2 : Skuamokolumnar bileske
2.2.4. Servikal Metaplazi

Metaplazi teriminin karsiligi , patoloji sozliiglinde ‘bir tip matiir dokunun
yerini , esit derecede matiir diger bir tip dokunun almasi’ seklinde geger. Uterus
serviksinde metaplaziden soz edildigi zaman ise yassi epitel metaplazisi yani silindirik
miisinéz epitelin yerini ¢ok katli yassi epitelin almasi anlasilir. Bu olay fiziksel,
kimyasal veya enflamatuar olaylarin yol ac¢tig1 bir kronik irritasyona veya hormonal
fonksiyon degismelerine bagli olarak ortaya ¢ikan tamamen selim bir olaydir ve
temelinde de endoserviks epitelinin eversiyonu yatar.(36)

Skuamoz metaplazi ile ilgili 2 ayr1 teori 6ne siiriilmistiir:

Subkolumnar rezerv hiicrelerin metaplazisi sonrasinda gelismektedir. Rezerv
hiicreler andiferansiye, yuvarlak ya da poligonaldir. Bu hiicrelerin orijini konusunda
tartismalar vardir. Rezerv hiicreler iirogenital siniis epitelinin kalintisindan ya da
silindirik hiicre metaplazisinden ya da stromal hiicrelerden gelisir. Coppleson ve Reid
endoservikal mukozanin diigiik vajinal pH’ ya maruziyetinin metaplaziden sorumlu
olduklarini 6ne siirmiislerdir.

Helman ve arkadaslari postmenapozal kadinlara yiiksek doz Ostrojen
uygulamasindan sonra rezerv hiicre hiperplazisi ve metaplazide énemli artig oldugunu
ortaya koydular.

Metaplazi basladiktan sonra epitel 6nce immatiir tek katli yassi epitele ardindan
matiir ¢ok katli yass1 epitele doniisiir. Skuamoz epitelizasyon distal endoserviksin

patolojik erozyon olayini baslatir.



Skuamoz epitelizasyon Johnson ve arkadaslari tarafindan gosterilmistir.
Ferenczy ve arkadaslari skuamoz epitelin kolumnar epitel altina dogru biiyiidiigiinii, ve
yiizeyi kaplayan silindirik epitelin maturasyon kaybina ve skuamoz clementlerin ¢ok
katl yass1 hale doniismesine neden oldugunu gostermisleridir.

2.3-SERVIKS PATOLOJILERI

2. 3.1-Serviksin Selim Lezyonlari

2.3.1.1-Servikal Enfeksiyonlar:

Akut ve kronik servikal enfeksiyonlar eriskin yastaki kadinlarin %50 den daha
fazlasini etkileyen en yaygin jinekolojik hastaliktir. (37) Akut servisit, gonokoklar,
cesitli piyojenik organizmalar , bir ¢ok aerob ve anaerob organizmalar olusturulur. Son
yillarda klamidya enfeksiyonu iizerinde de 6nemle durulmaktadir. Akut vajinitten sonra
sekonder olarak candida, trichomanas ve gardnerella vaginalis’e bagli olarakta
infeksiyonlar gelisebilir. Histolojik olarak stromada yaygin 6dem, PNL infiltrasyonu ve
siklikla odaklar halinde mukoza kayiplar1 goriiliir.(38) Kronik servisit genellikle bir
histolojik tan1 olup, hemen biitlin multiparlarda ve bircok nulliparda goriiliir.
Mikroskopik olarak, dokuda plazmositler ve mononiikleer hiicrelerin yani sira, seyrek
polimorfoniikleer I6kositlerin olusturdugu yaygin bir subepitelyal iltihabi hiicre
infiltrasyonu goriiliir.(38) Servikal enfeksiyonlarin tanisinda piiriilan, kokulu akinti,
kirmizi, 6demli serviks agrili servikal hareketler, disparoni, kontakt kanama, serviks
kiiltiir 6rnekleri, servikal smear bulgular1 ve kolposkopi 6nemlidir.

2.3.1.2-Servikal Polip ve Kistler:

Endoservikal polipler serviksin en sik rastlanan tlimoral gelismeleridir. Gergek
neoplazmlardan ¢ok, endoservikal mukozanin epitel ve substantia propriasi ile birlikte
fokal hiperplastik proliferasyonlar: olarak kabul edilirler. Gebelikte polip stromasi
desidual degigsme gosterebilir. Nadiren endoservikal stromanin yogun desidualizasyonu,
endoserviksten polipimsi bir uzanti olusturur, bunlar ‘desidua polipleri’ dir . Bu durum
gebelikte kanamalara neden olarak hekimi yaniltir ve abortus baslangicini
diistindiirebilir. Endoservikal poliplerin genellikle ¢ok ince pedikiilii vardir, bu pedikiilii
dondiirmek suretiyle kolaylikla ¢ikartilabilir.(38) Malign degisiklik insidansi %1’den
daha az olup en sik skuamoz karsinom, daha az siklikta da adenokarsinom gelisir.(37)
Servikal kistlerden en sik goriileni Naboth Kistleridir.
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Bu kistler, servikal kripta agizlarinin travma, fibrozis ve dokiilmiis bir epitel
kiimesi ile tikanmasiyla ortaya ¢ikan kiigiik retansiyon kistleridir. Multiparlarin ¢cogunda
gortliir. Silindirik epitelle doseli olup, mukus igerirler.(38) Serviksin diger kistleri
arasinda embriyolojik kalinti kistleri (mesonefrik kanal) ve endometriotik Kistler
sayilabilir.(38, 39)

2. 3.1.3-Servikal Papillomlar:

Serviksin portio vajinalisinde bulunan lezyonlar olup, iki tipi vardir. Bunlardan
birincisi, tipik olarak ektoservikste tabandan yiiksek skuamoz epitelle ¢evrili olan
gercek bir neoplazmdir ve nedeni bilinmez. Papillomlarin ikinci tipi ise, ektoservikste
hafif¢e yiikseklik yapan ‘condylomata acuminata’ olup, etyolojisinde Human Papilloma
Virlis (HPV) rol oynar ve insidanst %1-2°dir. Papillomlarin tanisi, rutin pelvik
muayene, servikal smear, kolposkopi ve en 6nemlisi viriisiin izolasyonu ile konur.

Servikal smearde biiyiik ve hiperkromatik ¢ekirdege sahip skuamoz hiicrelerin
cevresinde parlak bir halonun bulunmasi HPV enfeksiyonu igin tipiktir. Bu tipik
hiicrelere ’Koilosit’ad:r verilir. Servikste Condylomata Acuminata‘nin bulunmasi,

serviksin skuamoz hiicreli kanser riskini 6nemli dl¢iide arttirir. (37,38,39)

Servikal Polip (okla isaret) Servikal Polip
Onden Gorunis Yandan GorunUs

Sekil 3 : Servikal Polip



2.3.1.4-Servikal Leiomyomlar:

Uterusun biitiin myomlarmin yaklasik %8’1 servikal kaynaklidir. Makroskopik
ve mikroskopik olarak korpustakilere benzerler. Serviksin tek tarafli biiyiimesine neden
olur veya kanaldan disar1 uzanirlar.(vajene dogmus myom) Komsu organlara basi
yaparak kabizlik, idrar siklig1 ve retansiyon gibi semptomlara neden olurlar, gebelikte
distosi nedenidir.

2.4.Serviksin Preinvaziv Lezyonlarinda Simiflandirma

1988 yilinda Ulusal Kanser Enstitiisii’niin Bethesda, Maryland’da yaptigi
toplantt sonucunda, preinvaziv lezyonlarin sitolojik siniflandirilmasi i¢in Bethesta
sistemi getirilmistir.(42,43,44) 2001 yilinda bu simiflama degistirilerek Bethesda 3
sistemi getirilmistir.(Tablo 1) ve bu sisteme gore premalign skuamoz lezyonlar 3
kategoriye ayrilmistir: ASCUS, LGSIL ve HGSIL (Tablo 1)(40,41)

Daha oOnce kullanilan sitolojik siniflandirma sistemlerinin karsilastirilmast
Tablo 2’ de sunulmustur. Serviksin preinvaziv lezyonlarmin biyolojik olarak
anlagilmas1 akillara servikal kanser prekiirsorleri i¢in terminolojinin degismesi
gerekliligini getirdi. Ileri siiriilen terminoloji bu 3 klasifikasyonu (CIN LILIII) igerdi ve
2 klasifikasyon olarak belirlendi.(27,78,79,80) HGSIL ve LGSIL igeren sitolojik
diagnoza dayali ‘BETHESDA’ sistemi getirildi. Bu ileri siiriilen klasifikasyon
sisteminde, daha onceleri hafif displazi, koilositik atipi, koilositoz ,diiz kondilom ve
CIN I, LGSIL olarak adlandirildi.

CIN II ve CIN III , HGSIL olarak ifade edildi. HGSIL olarak adlandirilan
histolojik antitenin ¢ogu kanser iligskili HPV tiplerini igerir.(81) 1994°de WHO ( World
Health Organization ) CIN 1, CIN 2, CIN 3 ve Karsinoma Insitu terminolojisini igeren
‘DISPLAZI’ terimini kullanmaya devam etti.(81)
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Tablol1

Sitopatolopk cegenencinmedce Belhesda Sistemi (TBS- 1) 2001

Deporlendinme igin yeterli (Endosenikal/ tansformasyon 2on komponentinin varlid va da yoklsfess, kalit
etktdeven difler fakailen belintionz) |

Degedendirme igin yelensiz

Spesimen incelemeye slinmadan reddedikdi (Nedening spklayinz)

Spesimen incelemeye adinds ancak yesersiz (Nodenini agiklayimz)

GENEL KATEGORIZASYON

Intmacpitelya] lezyon veya maligrite sysandaa NEGATIE,
Epitclyal hocre anownlssi (Bakemz Agiklama'Sonug)
Diier (Bakustz AcrklamaSonuc)

OTOMATIZE TARAMA: Ofgu ctommtize araglardan bini il ineclenmis ise beliriniz
EK TESTLER: Kisaca testin tammt ve sonucuny belintiniz
ACIKLAMA/SONUC

INTRAEPITELYAL LEZYON veya MALIGNITE agsmdin NEGATIF

Ocgnalzmatir:

“Trichomoreas yoginulis

Morfolojik ofarak Candida fle uyomiu fangal organizm
Takterial vajinozis dilsiindiieen vajinal fora dedisikligi
Morfolojik olirak Actinomyces ile uyomiu bakteri
Herpes Simplex virus ile vyamiu hicresel degigikikler

Diger noa-ncoplastik hudpulac:
Reakitif hiieresel degigildikler
Inframasyen (Gpik reparasyos dahi)
Radyasyon ethisi
intraterin aray ctkisi
Histercktomi sonrass glandilier hisereler
Atrofi

DIGER
Endametrial hiicreler (>40 yay bir kadmda)
EPITELYAL HUCRE ANOMALIL
Skeamiy hilere
o Atiplk skuamiz hiicreler
dnemni belinsie (ASC-US)
HSIL giphesi (ASC-H)
* Dtk derecedi shvami imtraepitelyal kezyon (LSIL)
(HPV / hafdf displazi/ CIN 1)
* Yuksek dercoehi shuamoz intmegeiclyal lezyon (HSIL)
fonta ve giddedi dsplaza, CIS / CIN 1, CIN 1)
o Skizimde hceel Karsinom
{ilandtiler hitere
s Atipik
endoservikal hikecks
endometrial Wicreler
2landiller hicreder
»  Atipik
endoservikal bicoeler, daha gok meoplazi lehine
ghandler hucreler, daha qok neoplazi Iehene
*  Esdosorvikal in sty adenokassinom
¢ Adenokarsinom
endoservikal
endometrial
ckstrauterin
spesifiye edifermeyen (INOS)
DIGER MALIGN NEOPLAZILER (spesifive ediniz)

ONERILER : Oneriler tuse ve profesyome! kurohusler tarafindan vavinlansn Wisik tzlem rehbereri ile uvumbe olmali

Tablol: Bethesta Sistemi
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Hastalarin hikayesi, HPV tiplerinin dagilimi ve bu lezyonlarin sitolojik
Ozelliklerinin benzer olmasindan dolayr HPV ile iliskili hiicresel degisiklikler
(Koilositoz ve CIN 1) LGSIL kategorisinde incelenirler.(23,27) Uzun donem
calismalarin sonucunda koilositoz olarak tanimlanan lezyonlarin % 14’tinde HGSIL
gelisirken, hafif displazi diye siniflanan lezyonlarin %16’sinda displazi veya karsinoma
in situ gelismistir.(14,23,28) Baslangigta koilositoza, HPV 6 ve 11 gibi diisiik riskli
HPV tiplerinin, CIN I ‘ide iceren gercek neoplazilerde ise HPV 16 ve 18 gibi yiiksek
riskli HPV tiplerinin neden oldugu diisiiniiliiyordu. Fakat histopatolojik ve molekiiler
incelemeler sonucunda koilositoz ve CIN I’de HPV tiplerinin heterojen bir dagilim
gosterdigi tespit edilmistir.(23,29) Yapilan siniflamadaki terminoloji, incelemeyi yapan
kisiye gore hatta ayni kisi tarafindan sitolojik inceleme tekrar edildigi taktirde
degisebilmektedir.(23,30)

Koilositoz ve CIN I birbirleri ile karigabilmektedir. Klinik davranis, molekiiler
biyolojik bulgular ve morfolojik ozelliklere gore HPV degisikleri ve CIN I aym
hastalikmig gibi goriilmektedir. CIN II ve III’i de HGSIL Kkategorisinde beraber

siniflamamizin nedeni de benzerdir, ayirimi bize klinik bir fayda saglamaz. (23,30,31)

Sitolojik Simiflama Sistemlerinin Karsilastnilmas

Bethesda Sistemi Displazi / CIN sistemi oo s
Normal simirlarda Normal I
Infeksiyon (organizma tanimlanmali) '“”‘"‘.““” S5 1l
(organizma)
Reaktif ve reperatif degisiklikler
Skuamoz hiscre anormallikleri
Onemi belirsiz atipik skuamoz epitel ey
hicreleri (ASCUS) Skuamoz atipi IIR
Diigik grade skuamoz intracpitelyal ~ 1¥Y 0P i
lezyonl ot
o L) Hafif displazi NI
Yiiksek grade skuamoz intraepitelyal gna;adﬁrmwm CIN2 :::
lezyonlar (HGSIL
s Kasiomainstu _ C° [y
Skuamiz hicrel karsinom i v
karsinom
Tablo 2

Tablo 2:Sitolojik Siniflama Sistemlerinin Karsilastirilmasi
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2.4.1-Risk Faktorleri ve Patogenez

Serviks kanserinde birgok risk faktorii tanimlanmistir. Bunlarin en 6nemlilerini
sOyle siraliyabiliriz;

* Erken yasta cinsel iligki

* Partner sayisinin birden fazla olmasi

* Basta HPV olmak lizere seksiiel yolla bulasan hastalik anamnezi

* Yiiksek riskli erkek partner (Daha onceki esinde Servikal kanser olan veya
penil kondilom hikayesi olanlar)

* Diisiik sosyoekonomik diizey

« immunsupresyon

* Sigara kullanimi1

* NSD sayis1

* Kontraseptif metodlar ve OKS

* Vit C ve folik asit eksikligi(16,22,32,33,34,35)

Bilinen tiim seksiiel gegis gosteren hastaliklarin servikal kanser igin etyolojik
faktor oldugu ileri siiriilmiistiir ve son zamanlarda servikal kanser prekursorii olarak
kabul gérmiistir.

Bu listede;

* Trepanema Pallidum

* Trikomanas Vaginalis

* Candida Albicans

* Chlamydia Trachomalis

* HSV

* HPV bulunmaktadir.

2.5.HPV tanim ve Tiplendirilmesi

Son 15 yildir HPV enfeksiyonunun servikal kanser patogenezinde ve preinvaziv
prekursor lezyonlar igin énemli bir rol oynadig1 kabul gérmiistiir.(25) Insan papilloma
virlisii (HPV), papillomaviridae ailesinde bulunmaktadir. Papillomaviridae ailesinde 12
cins yer almaktadir. Bunlar alfa, beta, gamma, mu ve nu cinsleri ile bunlarin disinda

kalan ve hayvan papilloma viriisleri olusturan yedi cinsi icermektedir.(45)
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Alfa papilloma cinsi, en biiyiik grup olup, bu grupta mukozay1 enfekte eden
tipler ile deride yaygin sigillere sebep olan kutanoz tipler yer almaktadir. Bu viriisler
50-55 nm ¢apinda zarfsiz, ¢ift sarmalli, ikozahedral niikleokapsitli ve proteinle cevrili
DNA genomu igermektedirler.(46,47) Diger bir¢ok virlisiin aksine HPV’ler, antijenik
yapilarindan ¢ok DNA yapisina gore siniflandirildigindan serotipler yerine genotipler
olarak ve kesfedildikleri siraya gére numaralandirilmaktadir.(46,48)

Insan papilloma viriisii tipleri klinik olarak da ii¢ kategoriye ayrilmaktadir.
Bunlar; kanser agisindan diistik riskli HPV’ler (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55 ve 62), olas1
yiiksek riskli HPV’ler (26,53 ve 66) ve yiiksek riskli HPV’ler (16 basta olmak tizere 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58, 59, 68, 73 ve 82) olarak gruplandirilmaktadirlar .(50,51)
HPV Genomu, ikozahedral simetrili ve genomu ¢evreleyen kapsomerli zarfsiz DNA
viriisleri olup, virlisiin dis protein kilifi, majér ve mindr olmak iizere iki protein
icermektedir. Virlisiin genetik bilgisi ise yaklasik 8.000 baz cifti iceren halkasal, ¢ift
zincirli bir DNA molekiilinde kodlanmaktadir.(49,61) Papilloma viriisler kiigiik
boyutlarina ragmen, molekiiler yapilari oldukga karmasik olan viriislerdir.(53) Bu yapi,
fonksiyonel olarak erken bolge (early: E), ge¢ bolge (late: L) ve uzun kontrol bolgesi
(long control region: LCR) olmak {izere ii¢ bolgeye boliiniir. Tiim papilloma viriislerde
bu {i¢ bolge iki poliadenilasyon (pA) bolgesi tarafindan ayrilmaktadir: Erken pA ve geg
pA. Erken bolgede alti ORF (Open reading frame-acik okuma bdlgesi) ve gec bolgede
iki ORF bulunur. Biitin HPV ORF’leri viriisiin sadece bir sarmali iizerinde yer
almaktadir ve sekiz ORF viral hayat siklusundaki gen ekspresyon sirasina gore erken ve
geg olarak isimlendirilir. Erken proteinler E1, E2, E4, ES, E6 ve E7 viral replikasyon ve
hiicre transformasyonunda rol alir.

Geg gen bolgesinde ise L1 ve L2 kodlanmaktadir. (Sekil 4) L1 geni major kapsid
proteini, L2 geni mindr kapsid proteinini kodlar. Tiim bu proteinler transmembranin
uyartlmasi, hiicre siklusunun diizenlenmesi ve transformasyon aktivitesinin
denetlenmesi gibi pleotropik fonksiyonlara sahiptir.(55) Entegrasyon genom boyunca
rastgele meydana gelebilir, ancak genel olarak viral entegrasyon tipik olarak viral E1 ve
E2 bolgelerinde meydana gelmektedir.(53)

Bu genler viral gen ekspresyonu ve replikasyonunu diizenleyen proteinleri
kodlamaktadir.
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El proteini viral DNA replikasyonu i¢in onemli olan helikaz aktivitesine
sahiptir ve viral replikasyonun baglamasinda 6nemli rol oynayan bir terapotiktir. E2
proteini ayni zamanda iki protein kodlamaktadir; bunlardan biri erken bdlgenin

transkripsiyonunu baskilar, digeri ise arttirir.(52)

s == T i = 03 o m— L
2 = - == T —)
3 =) = b

Sekil 4: Insan Papilloma Virusun Genetik Yapisi

Servikal kanserin gelisiminde E2 bdlgesinde siklikla kirilma meydana
geldiginden, HPV DNA integrasyonu &nemlidir. (Sekil 4) integrasyon esnasinda E2’de
meydana gelen kirilma, E2’nin E6 ve E7 flizerindeki inhibitor etkisini ortadan
kaldirarak, viriisiin onkoproteinleri olan E6 ve E7 gen {irlinlerinin ekspresyonunda
artisa, dolayisiyla da onkogeneze yol agabilir. Ancak integrasyon olmadan da E6/ E7
genlerinin  ekspresyonu gerceklesebilmektedir.(53,57) Bu nedenle E6 ve E7
onkoproteinleri kanser gelisimi i¢in onemlidir. Bununla birlikte, HPV tiplerinin yiiksek
risk tagimasi, tiimdr supressor proteini pS3 ve retinoblastoma (Rb) ile iligkili olan E6 ve
E7 proteinlerine sahip olmasindan kaynaklanmaktadir.

E6 proteini, p5S3 ve hiicresel ubiquitinasyon enzim E6-AP’yi kapsayan tiglii bir
kompleksin olusumuyla tiimdr supressor p53 proteininin parcalanmasini uyararak hiicre
proliferasyonuna tesvik eder.(Sekil 5) E6 ile aktive edilen par¢alanma sonucunda hiicre
siklusunun ilerlemesi bozularak tiimor hiicre gelisiminde artma gergeklesir.(58) E6 ve
E7 genlerinin transformasyon aktivitesi onlarin hiicre siklusunda gorevli hiicresel
proteinler ile olan etkilesimlerinden kaynaklanmaktadir. E7 proteini HPV 16 ve HPV 18
gibi yiiksek riskli HPV tipleri tarafindan kodlanir ve Rb’ye yiiksek affiniteyle baglanir.
E7 proteini RB’ye ‘cep domaini’ ad1 verilen bir bélgeden baglanir. RB’nin cep domain

dizisi tiimor supressor fonksiyonu i¢in dnemlidir.
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Rb’nin 6nemli biyokimyasal fonksiyonlarindan biri de, E2F-transkripsiyon
faktorlerine baglanmak ve replikasyonda gorevli olan enzim genlerinin ekspresyonunu
inhibe etmektir. Replikasyonda gorevli enzim genlerinin baskilanma yetenegi, Rb’nin
timor supresyon fonksiyonu ile iligkilidir.(59) E5 proteini, enfeksiyonun baslangicinda
olduk¢a oOnemlidir. Epidermal biiylime faktor reseptorii, trombositleri aktive edici
bliylime faktor reseptorii ve koloni uyarici faktor-1 reseptorii ile bir kompleks
olusturarak hiicre biiyiimesini uyarir. Aynm1 zamanda son yillarda, E5 proteininin,
apoptozisi izleyen DNA hasarinda da rol oynadigi bilinmektedir.(60) Bundan baska,
HPV enfeksiyonu ile gelisen servikal kanser lezyonlarinda siklikla episomal viral DNA
konak DNA’sma entegre olmakta ve E5 proteinini kodlayan diziyi de igeren genomun
azimsanmayacak bir parcasit delesyona ugramaktadir. Bu nedenle, HPV ile iliskili
karsinogenezin ge¢ donemlerinde E5 zorunlu degildir.(49,53) Geg gen bolgesinde yer
alan L1 geni, viral protein kilifinin biiyiik bir kismin1 meydana getiren major kapsid
proteinini olustururken, L2 geni mindr kapsid proteinini olusturmaktadir.(63) L1 bolgesi
yeni viriislerin tanimlanmasinda kullanilmaktadir.

Yeni bir papilloma viriis izolati, L1 bolgesindeki DNA dizisinde mevcut
papilloma viriislerden %10’dan fazla farklilik tasiyorsa yeni bir papilloma viriis olarak
tanimlanmaktadir. %2-10 arasindaki farklilik veya %?2’den az cesitlilik gosteriyorsa alt
tip olarak adlandirilmaktadir.(49) Enfeksiyon ve vejetatif viral biiyiimenin
tamamlanmas1 keratinosit farklilagmasina baghdir. Viriisler ilk olarak onciil bazal
keratinositleri enfekte eder, ancak viral proteinlerin yliksek seviyede sentezi ve viral
iriinlerin bir araya toplanmasi sadece skuamoz epitelin stratum spinosum ve
granulosum tabakalarinda meydana gelir.(64) Viral genlerin sentezi keratinositlerde
meydana gelir ve keratinositlerden baska herhangi bir hiicrede viral gen sentezinin
meydana geldigi kanitlanmamistir. Bazal hiicrelerde viriis enfeksiyonu ile baslangicta
diisiik kopya sayis1 goriliir.

Daha sonra viral DNA replikasyonda hiicre siklusuna bagli olarak, viral yiik
yaklasik 50-100 kopya/hiicre sayisina ulasir. Enfekte hiicre onciil kok hiicreden
ayrilarak epitelin diger tabakalarina girer.(65) Daha sonra viral gen ifadesi minimal
diizeydedir ve 6zellikle E6 ve E7 onkogenlerinin ifadesi E6/E7 transkriptleri ile siki bir
kontrol altindadir.(66)
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Enfekte keratinosit farklilasan tabakalara girdiginde, hiicre dongiisiinden
ayrilir. Burada viral gen ifadesinin etkili bir regiilasyonu s6z konusudur ve viral DNA
replikasyonu gerceklesir. Viral kopya sayis1 en azindan 1000 kopyaya/hiicreye ulasir.
Erken genler E6 ve E7’nin ¢ok sayida ifadesi ve ge¢ promoterdan gec¢ genlerin ifadesi
goriiliir.(65,66) Hiicre dongiisiiyle farklilasan hiicrede meydana gelen bu olaylarin
ger¢eklesmesi olduk¢a O6nemlidir. Papilloma viriisler sadece bir DNA replikasyon
enzimi, E1’1 ve bundan bagska viral E2 proteinini kodlar. Replikasyon tamamen hiicresel
DNA sentez mekanizmasina baglidir. Bu viriis i¢in problem, hiicresel DNA polimerazin
ve replikasyon faktorlerinin mitotik olarak aktif hiicrelerde liretilmesidir. Bu problemi
¢ozmek i¢in virlisler viral yasam dongiisti kapsaminda proteinler kodlar.(67) Viral DNA
replikasyonuna izin veren bir ¢evre olusturur. Gergeklestirilen detaylar tam olarak
anlagilamamistir ancak bu fonksiyonlar i¢in viral genlerin merkezi E6 ve E7’dir.
Yiiksek riskli HPV replikasyonunda bu islev sayesinde, enfekte hiicrelerde biiyiime
kontrol edilemez ve kanser gelisimi goriiliir.(68)

Insan papilloma viriisii birgok sekilde bulasmaktadir; kontamine yiizeylerden,
ciltteki lezyonlardan ve dogum kanalindan olmak iizere direkt veya indirekt olarak bulag
goriilmektedir.(66) Ancak, en Onemli bulas sekli cinsel yolla bulastir.(67) Siddetli
enfeksiyonlar igin, cinsel aktivite esnasinda skuamoz ya da mukozal epiteldeki
aginmalar veya hasarlarla bazal hiicrelere dogru HPV’nin ulagmasi gerekmektedir.(66)
Yapilan ¢alismalarda sekstiel aktif kadinlarin %75’inde HPV varlig1 bildirilmektedir.
Ayrica genital HPV enfeksiyonu geciren bireylerin eslerinde de %60-66 oraninda
ortalama 3 ay gibi bir siire sonrasinda genital HPV lezyonlar1 goriilmektedir.(67) Cinsel
iligki ile bulagsmada en 6nemli faktorler cinsel es sayisi ve enfeksiyonun alindigr yastir.

Ozellikle ilk cinsel iliski yasmin erken olmasi, HPV enfeksiyonu alinmasinda
ve daha sonra gelisecek malign lezyonlar agisindan olduk¢a 6nemlidir.(69) Tim bu
bilgilerin yani sira, serviks enfeksiyonunda genellikle cinsel iliskinin gerekli oldugu
diistiniiliir, ancak HPV anogenital bolgeleri de enfekte edebilir. Ayrica, HPV’nin cinsel
iliski olmaksizin indirekt bulas ile kontamine yiizeylerden (havlu v.s.) ve deriden deriye

temasla da bulagabilecegi bilinmektedir.
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Nadir goriilen bir durum olarak da, anneden bebege dogum kanaliyla fetal
olabilen rekkiirent solunum papillomatozis (recurrent respiratory papaillomatosis, RRP)
bulasi olabilecegi rapor edilmistir.(66) Bazi ¢alismalarda servikal HPV tasiyan
kadinlardan dogan ¢ocuklarin nazofarinks sekresyonlarinda %4—87 oraninda HPV DNA
pozitifligi belirlenmistir.(70) Insan papilloma viriisii sadece serviks kanserlerinde degil
ayni zamanda deri ve faringeal kanserler gibi diger malignensilerle iliskili olan vulvar,
vajinal, penil ve anal kanserlerden de sorumludur.(71) Yaklasik 40 HPV tipinin genital
mukoza enfeksiyonuna sebep oldugu bilinmektedir ve kanserojen potansiyeline gore
siiflandirilmaktadir. Diigiik riskli tipler genital sigiller ve diisiik dereceli genital
anormallikleri igeren benign lezyonlara sebep olur. Ancak genital kanserlerde
bulunmazlar. Bu nedenle ‘diisiik riskli’ olarak adlandirilirlar. Yiiksek riskli tipler hem
diisiik hem de yiiksek dereceli prekanserdz lezyonlara sebep olurlar. Bununla beraber,
invaziv kanserlerde goriilen tipler i¢in ‘yiiksek riskli’ tanimlamasi yapilmaktadir.(61)

Yiiksek riskli HPV replikasyonunda bu islev sayesinde, enfekte hiicrelerde
biiyiime kontrol edilemez ve kanser gelisimi goriiliir. Insan papilloma viriisii
enfeksiyonuna karst immun yanit, genellikle diger viral enfeksiyonlara gore daha geg
gelisir. Bunun nedeni, HPV konak immun cevabindan kagmaktadir. Bu kagis esnasinda
bazi immun sistem fonksiyonlarin1 da baskilayabilir. Bu sebeple HPV enfeksiyonlarinin
lyilesmesi uzun zaman almaktadir. Yiiksek riskli HPV tiplerinin temizlenmesi icin
gerekli olan siire yaklagik 16—18 ay iken diisiik riskli HPV tiplerinin temizlenmesi i¢in
10 ay gibi kisa bir siire yeterlidir.(48) Virlis immun sistemden kagabilmek igin birgok
mekanizma gelistirmistir. Bunlardan en 6nemlisi replikasyon dongiisiidiir. Viremi fazi
igermez.

Enfeksiyonun epitel hiicrelerinin lizisine yol agmamasi ve farklilasmaya
bagimli viral protein ekspresyonunun immun sistem hiicrelerinden uzakta epitelin st
tabakalarinda olmas1 dogal immun cevabin uyarilmasini azaltmaktadir. Immun cevaptan
kagistaki diger onemli faktor keratinositlerin iyi antijen sunamamasidir. Boylece adaptif
immun sistemin aktivasyonu da geciktirilmektedir. Ayrica, HPV dogal immuniteyi de
engelleyen baz1 mekanizmalar1 da igermektedir. Yiiksek riskli HPV’lerde bulunan E6 ve
E7 proteinleri hiicre yiizeyinde MHC 1 ekspresyonunu azaltir, Tip-1 interferon
ekspresyonunu ve sinyal iletimini de bozmaktadir.
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HPV enfeksiyonu tanisinda molekiiler teknikler disinda ¢iplak gézle muayene,

kolposkopi, sitoloji ve histoloji gibi teknikler kullanilarak da HPV tanisina gidilebilir.
Genital sigiller birka¢ ayda gozlenirken, servikal kanser gelisimi yillar alabilmektedir.
Bununla birlikte, cogu HPV enfeksiyonu asemptomatiktir ve sadece HPV DNA testi
uygulandiginda tespit edilmektedir. Saglikli bireylerde, enfeksiyonun %75’ inden fazlasi
otuzuncu ayda belli olur. Bu durum 6zellikle diisiik riskli tiplerde dogrulanmustir.(66)
Genital HPV enfeksiyonunun baslica klinik agamalart;

. Latent,

2. Subklinik

3. Klinik donemlerdir.

Virtiis ilk olarak bazal laminaya yakin stratum germinativumdaki hiicreleri enfekte
eder, bu da en ¢ok cinsel iliskiye bagli mikrotravmalarin oldugu bolgede olusur. Latent
donemde hastaligin sitolojik ya da morfolojik higbir bulgusu yoktur, sadece ultrasensitif
PCR teknikleri ile HPV DNA’s1 gosterilebilir.(72,73) Subklinik donemde HPV’ye bagh
sitolojik mikroskobik degisiklikler veya kolposkopi gibi biiylitme yontemleri
uygulanarak goriilebilen lezyonlar s6z konusudur. Servikal intraepitelyal neoplazi (CIN)
ve intraepiteliyal neoplaziler genelde bu doneme olusur. Genital kondilom ya da invaziv
kanser gibi gozle goriilebilen lezyonlarin ve belirtilerin bulundugu dénem ise klinik
dénemdir. Immiinolojik kontroliin kaybiyla viriis genomu replike olur ve buna bagh
olarak da ortaya ¢ikan biiylime faktorlerinin etkisiyle epitel proliferasyonu, intermediyer
hiicre hiperplazisi ve hiperkromazi olusmaktadir.(74) Normalde CIN, subklinik bir
enfeksiyon olup, kapiller ve stromal proliferasyon gozle goriilebilecek bir kondilom
yapacak diizeyde degildir. Ancak olgularin %30’unda bu proliferasyon asirt olup,
servikste gozle goriilebilir ekzofitik kondilom gelisebilir. HPV’nin tespit edildigi
lezyonlarda hiicreler irregular niikleer ¢izgilenme igeren genisleme (enlargement),
hiperkromi ve periniikleer halo varligi ile karakterizedir; bu o6zelliklerinden dolay1
‘KOILOSITOZ’ olarak adlandirilir.(25) Koilositler malign doniisiim gosteremeyen, lii
ya da Olmekte olan stratum granulosum hiicreleridir. Koilosit niikleusu diizensiz ve

virlis partikiilleri ile dolu oldugu i¢in hiperkromatiktir.
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Sitoplazmada ¢ekirdegin hemen iizerinde vakuol bulundurmaktadir. Bu koilositler
aslinda daha c¢ok diisiik risk grubundaki HPV enfeksiyonlarinin belirteci olarak
goriilmektedir.(75,76) Amaci, transformasyon zonunda, serviks iizerinde ya da servikal
kanalda bulunan lezyonlarin tanimlanmasi, prekanserdz serviks lezyonlarinin varliginin

aragtirtlmas1 ve anormal pap smear sonucunda biyopsi yapilacak alanlarin tespit

edilmesidir.
Py
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HPV enfeksiyonunun patolojik ve klinik cesitliliginin arastirilmasma bagl
olarak alt genital traktiisiin preinvaziv lezyonlar1 artis gostermistir.(25) Daha sonra
yapilan arastirmalar sonucunda, HPV’nin kapsid antijeni i¢in antibodi gelistirildi ve
servikal lezyonlarda HPV tespiti i¢in bu antibodi immunohistokimyasal method olarak
kullandi. Zurhauzen’in Molekiiler teknoloji kullanilarak HPV DNA hidridizasyon
teknolojisi ile HPV nin neden oldugu lezyonlar arastirilmigtir. Bunun sonucunda HPV
DNA high grade lezyonlar ve servikal kanserlerin biiyiik bir kisminda tespit edilmis ve
kadin anogenital traktlisiin neoplazi patogenezinde Onemli bir role sahip oldugu

anlasilmstir.
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Bu calismalarin sonucunda HPV DNA spesifik tipleri ile servikal kanser
prekursor lezyonlar1 ve invaziv servikal kanser arasinda kuvvetli bir baglant1 oldugu
belirtilmistir. Bu bulgular ; seksiiel kontakt sonrasi olusan HPV enfeksiyonunun , hem
SIL hemde invaziv servikal kanser gelisimi i¢in gerekli oldugunu gostermistir.(10)

Yapilan uluslararasi bir ¢calismada toplam 22 iilkeden alinan verilere gore, 1000
servikal kanser biyopsisinden % 93’iinde HPV DNA’s1 bulunmus, bunlarinda yarisinin
HPV tip 16 oldugu gosterilmistir. HPV tip 18 %10-15 oraninda bulunurken, servikal
adenokarsinomalarin  %40-50‘sinde var oldugu gosterilmistir. Tip 45 ve 59 bu
vakalarda % 5 ile % 10 oraninda bulunmustur. Son dénemdeki HPV ve servikal kanser
iliskisi, biyomarkerler kullanilarak yapilmis ve ¢ok siki iliskiler gosterilmistir.(39) HPV
enfeksiyonu, servikal neoplazi olusturma egilimindedir. Erken donemde sikayeti
olmayan kadinlardan yapilan sitolojik incelemeler ile ilgili prospektif ¢aligmalarda, viral
DNA tespiti sonucunda bu kisilerde birkac yil iginde CIN gelisme ve HPV ile ilgili
kanser gelisme rolatif riskinin % 10°dan fazla, kesin riskin ise % 50°den fazla oldugu
gosterilmistir ve de HPV enfeksiyonunun, Servikal neoplazi i¢in epidemiolojik risk
faktorii oldugu kesinlesmistir(40,41) Birgok HPV enfeksiyonunun gegici olmasina
ragmen viriisiin tamamen elimine olup olmadig1 veya latent kaldig1 bilinmemektedir.
HPV enfeksiyonuna maruz kalmis kadinlarin az bir kisminda belki de immun cevabin
yetersiz olmasi nedeniyle persistans izlenmektedir.

Yiiksek riskli onkojenik HPV enfeksiyonunun persiste etmesi durumunda
HGSIL olusabilir ki bu da 25 ile 35 yas arasinda tespit edilir.

2.6.Anormal Smearin Degerlendirilmesi

Atipik skuamoz hiicrelerin degerlendirilmesi tistesinden gelinmesi gereken zor
bir konudur. Ciinkii uygun tedavi ve degerlendirmeler konusunda g¢eligkili bilgiler
vardir. ASCUS pap smearlar %3-10 oraninda yiiksek grade lezyon barindirirlar. Bu
hastalarin iki farkli sekilde degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

ASCUS ile birlikte bazi 6zel kosullar olabilir. Bu smear sonucuna sahip
menapozdaki bir kadinda atrofi var ise, sistemik Ostrojen aliyorsa dahi, intravajinal
ostrojen tedavisi verilmeli ve daha sonra smear tekrar1 yapilmalidir. Immiinsiipresif
hastalarda dogrudan kolposkopi yapilmalidir. Cilinkii bu hastalarda yliksek grade lezyon
ve hizli ilerleme olasilig1 daha fazladir.
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ASC-H smear sonuglu hastalarda fazla miktarda orta/agir displazi ve daha agir
lezyon olasilig1 vardir. ASCUS’a gore daha ciddidir. Bu yiizden kolposkopik olarak
degerlendirilmesi gerekir.

%25-75 gibi degisen oranlarda CIN II-CIN III ve daha agir lezyon olasilig1
bildirilmektedir. HSIL ve karsinom olarak adlandirilan skuamoz hiicre lezyonlarin
degerlendirilmesi LSIL ve ASCUS’a gore nispeten daha az tartismalidir. Bu hastalara
kolposkopi ve direk biyopsi veya konizasyon, endoservikal 6rnekleme ve bazi vakalarda
endometrial Ornekleme yapilmalidir. Ciinkii bu hastalarda ¢ok daha ciddi lezyon
olasilig1 vardir. Degerlendirmenin amaci, invaziv kanser veya preinvaziv yiiksek grade
lezyon varligini tespit etmektir. Erken invazyon siiphesi varsa, invazyon derinligini
anlamak icin konizasyon genellikle gereklidir. Konizasyonda invazyon olmadigi veya
invazyonun 3 mm’nin altinda oldugu gosterilmelidir. Ciinkii invazyonun 3mm’den fazla
olmasi durumunda invaziv kanser tedavisi gerekecektir.(96) Glandiiler hiicre
anormallikleri %0.5 gibi bir orandadir ve epitelyal hiicre anormalliklerine gore daha az
goriilir. Skuamoz ve glandiiler prekiirsor lezyonlart ve kanserleri ile iligkili
olabileceginden dolayi, bunlarin uygun bir sekilde degerlendirilmesi 6nemlidir. Atipik
glandiiler hiicreli tiim hastalara siniflamasina bakilmaksizin, kolposkopi ve endoservikal
ornekleme yapilmalidir. Smear tekrari bu hastalarda kabul edilemez. Oncelikle
neoplazi, muhtemelen adenokarsinoma in situ veya adenokarsinoma in situ rapor edilen
hastalara, kolposkopi ve endoservikal 6rneklemeyi takiben diagnostik eksizyonel islem
uygulanmalidir. Ancak bulgular soguk konizasyonun LEEP’e gore daha {istiin oldugu
yoniindedir. Ciinkii LEEP islemi sirasinda termal etkiden dolay: histoloji bozulabilir.
Biyopsi ve endoservikal 6rneklemede invaziv karsinom teshisi konmugsa, konizasyon
yapilmadan hasta jinokolojik onkologa gonderilmelidir. Bunlarin disinda bazi ilave 6zel
durumlarda vardir. Atipik glandiiler hiicreleri olan agiklanamayan kanamasi olan 35
yasin lizerinde olan hastalara, postmenapozal donemde Ostrojen tedavisi almayan

hastalara endometriyal 6rnekleme yapilmalidir. (81,96,97)
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2.7. BETHESDA SiSTEM
Bethesda Sistemi’nde, potansiyel premalign skuamoz lezyonlar dort kategoriye
ayrilmaktadir. Onemi belirgin olmayan atipik skuamoz intraepitelyal lezyonlar
(ASCUS), ekarte edilemeyen HSIL (ASC-H) diisiik grade skuamoz intraepitelyal
lezyonlar (LSIL) ve yiiksek grade skuamoz intraepitelyal lezyonlar (HSIL)
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Tablo 3 : Sitolojik Klasifikasyon Sistemlerinin Karsilastirilmasi
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2.7.1.1.SERVIKS - Skuamoz Lezyonlar

Karsinoma in situ , 1961” de ilk kez yapilan Eksfoliyatif Sitoloji Konferansinda
serviksin tiim kalinlig1 boyunca farklilasma gostermeyen ve invazyon tesbit edilmeyen
epitelyal lezyonlar olarak ifade edilmistir.(74) Normal servikal epitel 6zelligi igeren
lezyonlardan karsinoma in situ o6zelligi iceren hiicreler arasinda yeralan servikal
lezyonlar Reagen ve Homonic tarafindan 1956’larda ‘DISPLAZI’ olarak
tanimlanmistir. Epitel degisikliklerin derecesine ve kalinligina bagh olarak ‘Displazi’
hafif, orta ve ciddi forma ayrilir. Bu gruplandirma, lezyonun invaziv Kkarsinomaya
doniisiim potansiyelini de gosterir. Histolojik olarak displazi epitelin tiim kalinlig
boyunca hiicrelerin izlenmemesi veya bazal membrani asmamasidir. Displazi terimine
ek olarak, bu sitolojik 6zellikteki hiicreler Bazal-Cell hiperaktivitesi ve atipik hiperplazi
olarak da adlandirildi. Klinik acidan displazinin 6nemi; normal yapiya doniisebilen
hiicreleri icermesidir.(75) CIN terminolojisi servikal kanser lezyonlarini, 3 gruba ve
dereceye ayirdi.

CIN I hafif displazi, CIN Il orta displazi, patologlarin karsinoma in situ ve agir
displazi ayirimini net olarak yapmamalar1 nedeniyle CIN III, bu iki lezyonuda icerdi.
CIN terminolojisi; tiim servikal kanser prekursorlerinin devamlilik gosterdigini ve
tedavi edilmedigi durumda tiim lezyonlarin invaziv kansere doniisebildigini
savunur.(76) Bunun sonucunda tiim prekursor lezyonlarin eredikasyonu ve tedavisinin
invaziv servikal kanser gelisme riskini anlamli bir sekilde diisiirecegi belirtilmistir.(76)
Bu neoplazi veya gercek prekursorler istisna gostermeksizin monoklonaldir ve kanser
iliskili HPV tip 16-18-31-33-35-39-45-51-56" y1 igermektedir. Bu lezyonlar siklikla
aneoploididir.(77)

2.7.1.2 ASCUS

Klinisyenler ve sitologlar i¢in sorun teskil eden hasta grubu , pap smear’de atipik
hiicre tespit edilen gruptur. Benign atipi veya inflamatuar degisiklikler igeren pap smear
sonuclart ‘Benign selliiler degisiklikler’ olarak klasifiye edilir, ASCUS ‘un 6nemi,
belirgin oranda ASCUS tanist alan hastalari SIL tanis1 almis olmasi ve pek ¢ogunda
HGSIL hatta bazilarinda invaziv servikal kanser tespit edilmis olmasidir. Yapilan
arastirmalar sonucunda ASCUS tespit edilen hastalarin % 25’inde LGSIL, % 6’sinda
HGSIL izlenmistir.(82)
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2.7.1.3.SERVIKS - Glandiiler Lezyonlar

Invazif kanser teshisi konan kadinlar ile yapilan arastirmalar sonucunda , son ii¢
dekatta adenokarsinomanin skuamoz hiicreli karsinomaya oranla artis gosterdigi tespit
edilmistir. Son 30 yilda endoserviks adenokarsinoma orani % 5 ‘den %20’lere yiikseldi.
Bunun en 6nemli sebebi, HPV 16, HPV 18 viriisiiniin tespitindeki artistir. Freidell ve
Mc Kay, benzer histolojik bulgularla izlenen hastalara, iki hasta grubu daha ilave etti.
Histolojik olarak yiiksek oranda atipi igeren fakat invazyon gostermeyen AIS terimini
giindeme getirdi.(87) Pek ¢ok ¢alismada; AGC sitolojisi tespit edilen hastalarda, yiliksek
oranda HGSIL tespit edildigi ve premenapoz kadinlarda tespit edilen AIS ile
endometriyal hiperplazi ve postmenapozal kadinlarda tespit edilen AIS ile de
endoservikal\endometriyal kanser oraninda artisin izlendigi belirtilmistir (83,84,85,86)
Daha sonra AIS terimi invaziv adenokarsinoma prekursorii olarak kabul gérdii.

Adenokarsinoma in situya oranla daha az derecede histolojik bulgular gésteren
glandiilar lezyonlar da tespit edildi.

Bu diisiik dereceli (low grade) glandiilar hiicreler endoservikal displazi ve
atipik hiperplazi olarak ifade edildi. Servikal skuamoz lezyonlara benzer sekilde bazi
otorler CIGN terimini tiim noninvasiv glandiilar lezyonlar i¢in 6nerdiler.

CIGN teriminin kullanilmasi ile birlikte sitolojik atipi derecesine ve mitotik
aktivitesinin bulunmasina gére CIGN’1n grade 1 veya grade 2 olarak, adenokarsinoma

in situ terimi de grade 3 CIGN olarak siniflandirildi.(88)

2.8.Serviksin Preinvaziv Lezyonlarimin Patolojisi SIL Lokalizasyonu
(CIN Lokalizasyonu)

Kolposkopi sayesinde ve histolojik diizeyde SIL lokalizasyonunun incelenmesi
sonucunda; lezyonlarin biiyiik kismmin ‘TRANSFORMASYON ZON-‘undan’
kaynaklandigi anlasilmistir. Menarsla birlikte, pek c¢ok kadinda endoservikal tip
kolumnar epitel, serviks porsioda goriilmeye baslar.(Sekil 2) Endoservikal tip epitel
ciplak goz ile kirmizi olarak izlenir ve servikal erezyon, servikal ektopi veya olgun
kolumnar epitel olarak yorumlanir.(89,90,91) Diisiik pH, travma, hormonal faktorler,
servikovajinal enfeksiyonlar gibi pek ¢ok uyariya cevap olarak menarsdan hemen sonra
kolumnar epitel ¢ok katli skuamoz epitel ile yer degistirir.
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Bu degisim iki farkli islem sonucu olusur;

1. Skuamoz metaplazi

2. Epidermidizasyon

Bu islemler sonucunda ¢ok katli skuamoz epitel ile endoservikal tip kolumnar
epitel arasindaki histolojik bileske internal osa dogru yer degistirir. Kirk yas civarinda
ise tim porsio pek c¢ok kadinda matur skuamoz epitel ile ortiilidiir.(92) TZ ; yeni
skuamokolumnar bileske ile orjinal skuamokolumnar bileske arasinda yer alir.(Sekil 2)
Transformasyon zonu, yiikksek mitotik aktivitesinden dolayr CIN ve servikal
karsinomlarin gelismesi agisindan kolposkopistler i¢in ¢ok oneme sahip bir bolgedir.
SIL gelisimi i¢in 3 potansiyel hiicre mevcuttur.

1. Matur Skuamoz epitelin bazal hiicreleri

2. Skuamoz metaplazik hiicrelerin bazal tabakasi

3. Endoservikal hiicreler

SIL larin biiyiik kismmin TZ ile aktif skuamokolumnar bileskedan gelismesi
nedeniyle , biiyiik kisminda hiicre orijini skuamoz metaplazinin olustugu bazal
hiicrelerdir.(93)

2.9. SERVIKAL - intraepitelyal Lezyonlarin Mikroskopik Ozellikleri —

Goriiniimleri

Dereceleri goz oniine alinmadan, SIL ‘larin 2 histolojik 6zelligi; niikleer atipi,
belirgin sitoplazmik differensiasyon’ dur. Multiniikleasyonlar siklikla olusur. Servikste
skuamoz epitel 3 tabakaya ayrilir; Bazal tabaka bazal membran ile baglant1 gosteren
hiicreler tabakasindan olusur. Parabazal tabaka proliferatif komponenttir. Bu bdlge
mitozun izlendigi normal serviks bolgesidir. Hiicreler parabazal tabakadan uzaklastik¢a
maturite oranlar artar.(94) CIN I, undifferansiye hiicreler epitelin sadece 1/3’iinti, CIN
II’de 2/3’iinii , CIN III’de ise 2/3 “linden fazlasini igermesi ile siniflandirilir.(94) LGSIL
(CIN I); HPV’nin sitopatik etkisi belirgin bir 6zelligidir ve immatiir bazaloit hiicreler
epitelin alt 1/3’tine smirhdir. HPV’nin sitopatik etkileri, periniikleer halo,
vakuolizasyondur.(Sekil 8) Nukleer atipi ve perinukleer halo bulundugu hiicreler Kass
ve Durfee tarafindan , ‘KOILOSITOZ’ olarak isimlendirilmistir.(95) Niikleer atipi
olmaksizin perinukleer halo varligi , HPV enfeksiyonu gibi nonneoplastik durumlarda
da goriilebilmektedir.
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Bu durumlar:

* Trichomanas

* Gardnella Vaginalis

* Candida

Buna ek olarak periniikleer halo nadiren:

* Postmenopozal kadinlarda

« Immatur skuamoz metaplazi varliginda da atrofik epitelyal degisikliklerin
goOstergesi olarak bulunur.(96)

HGSIL (CIN Il — CIN II) immatur bazaloit ve tst 1/3’tine kadar uzanan
mitotoik figiirler ile karakterizedir. Sitoplazma, genellikle yiiksek niikleer — stoplazmik
oran nedeniyle minimaldir. Bir high-grade lezyon genellikle anormal mitotik figiirler
igerir.(97)

Andploidi lezyonlari i¢in en iyi histolojik prediktdr ; anormal mitotik figiirlerin
varligidir. Anoploidi DNA paterni igeren SIL’larin %85’ inde anormal mitotik figiirler
bulunur.(98)

2.10.Atipik Endoservikal Hiperplazi ve Adenokarsinoma Insitu

Lezyonlarindaki Mikroskopik Goriiniim

Endoserviksin atipik endoservikal hiperplazi ve adenokarsinoma in situ
lezyonlarinin her ikisi de, atipik glandiiler hiicrelerle ¢evrili endoservikal glandlar
bulunmasi ve stromal invazyonun olmamasi ile karakterizedir.(Sekil 5) Her iki lezyonda
da endoservikal hiicreler, invaziv adenokarsinomanin histolojik ve sitolojik 6zelliklerini

icerir. Her iki atipik endoservikal hiperplazi ve adenokarsinoma in situnun karakteristik

Sekil 8:

(A)Adenokarsinoma in situ; atipik endoservikal hiicrelerle
cevrili glandlar ile karakterize.

(B)Yiiksek biiylitmede endoservikal hiicrelerde

pseudostratifikasyon izlenmektedir.
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3-KOLPOSKOPIK INCELEME:

Kolposkopik bulgularin yorumlanmasinin en yararli yolu kolpofotograflardir.
Bazen aymi goriintii farkli histolojilerde goriilebilir, bu paradoksta ancak histolojinin
bilinmesi sorunu ¢6zer. (23)

3.1. Skuamoz epitel:

Skuamoz epitel yiizeyi diizgiin olup gland agikliklari ile kesintiye ugramaz.(23)
Reprodiiktif donemde genelde mat kirmizi renktedir. Bu soluk kirmizidan pembeye
kadar degisebilir.(23) Skuamoz epitelde asetik asit uygulamasindan sonra renk degisimi
gozlenmezken icerdigi yiiksek glikojenden dolayi Schiller testinde kuvvetli iyot tutar.

3.2 Atrofik skuamoz epitel:

Menopozdan sonra dstrojen replasmani yapilmadigi durumlarda epitel incelir,
glikojen igerigi azalir ve stromal kan akimi azalir. Bu degisiklikler epitelin soluk
goriinmesine ve kapiller damar aginda incelmeye yol acar.

3.3. Kolumnar epitel:

Normal kolumnar epitel villoz goriintimdedir. Tek katli oldugu igin altindaki
vaskiiler yapilar daha belirgindir ve epitelin renginin daha kirmizi gériinmesine neden
olur. Asetik asit uygulamasindan sonra vill6z yap1 belirgin beyaz goriiniir. (36)

3.4. Transformasyon zonu:

Nonspesifik kirmizi bir alan olarak goriiniir. Asetik asit uygulamasi ile grimsi
beyazimsi bir renk seklinde goriiniir. Zon i¢inde gland agizlar1 ve kiigiik adaciklar
seklinde kolumnar epitel bulunur.(23)

Coppleason ve Reid metaplazinin kolposkopik olarak taninabilecek {i¢
asamadan gectigini tanimlamstir.

J Stage 1: Kolumnar epitel villuslarinin 151k gegirgenligi azalmistir ve

villuslar buzlu cam gibi goriiniirler.

. Stage 2: Uziim benzeri konfigiirasyon kaybolmus, komsu villuslar

birlesmis ve aralarindaki bosluk dolmustur.

. Stage 3: Villoz yap1 tamamen kaybolmus, 151k gecirgenligi giderek
azalan yeni bir yiizey tesekkiil etmistir. Villuslarin birlesimi Sonucu artik normal yassi

hiicreli bir epitel goriiniimii olusmustur.
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3.5. Vaskiiler yapilar:

Skuamoz epitelde ilk kez Koller ve Kolstad tarafindan tanimlanan 4 kapiller
tipi ayirtedilebilir. (37)

Sac tokas1 seklinde kapillerler: Bu tipteki terminal vaskiiler yapilar, bir halka
olusturan, ¢ekince kalibrasyondaki bir inen bir de ¢ikan daldan olusurlar. Eger yiizey
epiteli ¢cok ince ise kolposkopide tiim bir halkay1 izlemek olasidir. Ancak genellikle
halkanin u¢ kisimlar1 izlenir. Boylece kolposkopide yogun ve diizenli olarak dizilmis
kiiciik noktaciklar olarak goriiliirler. (36)

Ag kapillerleri: Bazen yassi hiicreli epitelin terminal kapilerleri birbirleri ile
ag seklinde baglant1 yapan ¢ok ince, oldukga diizensiz bir yap1 olusturabilirler. (36)

Cift Kkapillerler: Sa¢ tokasi tipindeki terminal kapillerlerin, halkalarinin
ucunda iki ya da daha fazla ¢ikinti oldugu zaman bu terim kullanilir. Sekilleri, catal,
geyik boynuzu ya da yonca yapragina benzyebilir. Bu tip goriinim c¢ogunlukla
Trichomonas vaginalis enfeksiyonlarinda goriilmektedir. (36)

Dallanma gosteren damarlar: Daha biiyilk yapidaki terminal damarlar
irregiiler bir dallanma paterni gosterirler. Ancak diizenli sekilde dal verdik¢e daha ince
bir kalibrasyonlara ulasip, ince bir ag yapisi ile sonlanirlar. Sadece transformasyon
zonunda izlenirler. Ozellikle retansiyon duvarlarinda ya da gland ve yariklarin
agizlarinda izlenirler. Orijinal yassi hiicreli epitel; tipik olarak diizgiin pembe goriiniimii
ile karakterizedir. Sayet yiizeyi temizleyip SF ile islatilirsa tipik Sa¢ tokasi seklindeki
kapillerler kolaylikla izlenebilir. (36)

4-ANORMAL KOLPOSKOPiK INCELEME:

4.1. Lokoplaki:

Lokoplaki genellikle ¢iplak gozle goriilebilir. Bazen kolposkopi gerekebilir.
Histolojik olarak 16koplaki parakeratoz ve gercek keratinizasyona karsiliktir, ama bu
kolposkopik olarak saptanamaz. Kolposkopik olarak yama tarzi beyaz diizenli goriiniim
parakeratoza karsilik gelirken, hiperkeratoz kalin diizensiz yiizeyli plaklar seklinde
izlenir.(23) Eger keratin tabakasi tamamen ortadan kaldirilirsa alttaki epitelin siklikla
punktuasyon gosterdigi goriiliir. Hinselmann bunu zemin Iokoplakisi olarak
tanimlamistir.(15-38) Lokoplaki transformasyon zonu iginde ya da disinda olabilir.
Disinda oldugunda; orijinal skuamoz epitelden kdken almaktadir.
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Lokoplaki ile ilgili 6nemli bir husus; alttaki epitelin kolposkopik olarak
tahmin edilememesidir.(23) Topografik ¢alismalar gostermistir ki; tedavi gerektiren
lokoplakiler transformasyon zonu disindakilerdir ve bunlarin % 38 i CIN, % 62 si
benign akantotik epiteldir.

4.2. Anormal vaskiiler goriiniim:

Garip dagilimli kaba dallanmalar yaparlar. Gelisimlerinden timor anjiogenezis
faktor sorumludur. Neoplastik dokuyu hizli beslemek i¢in hizli prolifere olurlar.
Sistematik olmayip diizensiz dallanmalar gosterirler.(39) Kolposkopide degisik caplarda
asimetrik gortniirler. Epiteli kaplayan birkag hiicre tabakasi ile yiizeyel olarak dogarlar.
Genellikle horizontal olarak seyrederler. Siklikla kisa dallanmalar yaparlar. immatiir
metaplazi ve karsinom bulgusu olabilirler. Goriildiigiinde biyopsi yapilmasi zorunludur.
(39) interkapiller mesafe ortalama 50 ile 200 mikrometre arasindadir. Displazi
agirlastikca mesafe artar. CIN I de ortalama 200 mikrometre iken, CIN Il de 450-500
mikroetreye varabilir. (36,37,40)

Sekil 9: Yesil filtrede atipik vaskiiler yapilarin goriniimii

Punktuasyon: Punktuasyon, 16koplakinin keratin tabakasi altinda olusabilir.
Genellikle punktuasyon bez agikliklari, naboti folikiilleri ya da transformasyon zonunun
diger bulgularinin olmadig1 yiizeylerde goriiliir. Punktuasyon derecesi alttaki epitel
anormalligin derecesi ile paralel olarak degisir.(23) Punktuasyonun tipi kolposkopik
degerlendirmede karar verdirici degere sahiptir.

Pratikte tanisal de@eri olan 2 tip punktuasyon vardir. Ince ve kaba
punktuasyon. Her zaman miimkiin olmasa da 2 tip arasinda ayrim yapmay1 saglayan iyi
tanisal kriterler vardir. Bu bulgular her zaman siiphe ile karsilanmali ve biyopsi
alinmalidir. Genellikle ince punktuasyon esit derecede ince mozaizm ile beraberdir.
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Ince fokal punktuasyonlar enflamasyon nedeni ile olabilir, fakat iyodin
testinden sonra bu alanlar iyodin tutarak sinirlar1 kaybolur. Kaba punktuasyonda
petesiler daha belirgindir ve ayni zamanda genis sekilde yayilmistir. Asetik asit
uygulamasindan sonra kaba punktuasyonlar onu ¢evreleyen ylizey epitelinden belirgin

farkl sekilde goriiliir.

Sekil 10: Punktuasyon

Mozaizm: Ince ve kaba olmak iizere ikiye ayrilir. Ince mozaizm keskin
siirlardan olugsmaktadir. Asetik asit uygulamadan once goriiniim nonspesifik olabilir
ama bez acikliklar1 ve retansiyon kistleri yoktur. Asetik asit uygulamadan sonra gri
beyaz renk degisikligi belirgin goriilir ve sinirlar netleserek kan damarlari daha az
siipheli olur. (23) Mozaizim soluk kirmizi ¢izgilerden olusan bir ag tarafindan belirlenir.
Genellikle mozaizmin ince ya da kaba oldugunu smiflamak zor olup bu lezyonlar

genellikle LGSIL tarafindan olusur.

Sekil 11: Mozaizm

Kaba mozaizm; mozaik paternin olduk¢a belirgin sekilde irregiiler formu ile
karakterizedir ve fissiirler oldukca belirgindir. izole bdlgelerde de goriiliip diger
lezyonlarla beraberlik gosterebilirler. Diger lezyonlarla beraber oldugunda daha
periferde yerlesik olan lezyonlar genelde LGSIL ya da sadece akantotik epiteldir.

Topografik ¢alismalarda mozaizm ya da punktuaston % 84 oraninda

transformasyon zonu disinda goriilmiistiir.
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Transformasyon zonu disindakilerde % 70 benign akantotik epitele % 30 CIN’ a
karsilik gelir . Transformasyon zonu iginde ise %80 CIN goriilir. (41)

4.3. Atipik Transformasyon Zonu:

Atipik transformasyon zonu terimini; l6koplaki, punktuasyon ve mozaizm gibi
tiim anormal kolposkopik bulgular1 pratik olarak gdsteren kapsayici bir terim olarak
kullanmak yanlistir. Ciinkii bu lezyonlar transformasyon zonu disinda da yer alirlar.
Transformasyon zonu terimini kolumnar epitelin skuamoz epitele doniistigii alanlar
olarak anlamak gerekir.(23) Bu alan cktopinin varlig1 ile karakterizedir. Aksine
skuamoz epitel i¢inde gergeklesen potansiyel degisimler tahmin edilemez. Bu nedenle
servikal kanserin bir atipik transformasyon zonundan kaynaklandigi terimi yanlistir.
Herhangi bir yanlis anlamadan kacinmak i¢in ‘beyaz epitelle’ es anlamli ‘atipik
transformasyon zonu’ terimi kullanilmaya devam edilmektedir. (21,42,43)

Beyaz epitel genellikle normal transformasyon zonu gibi olmasina ragmen bir
¢ok onemli farkliliklar gosterir. Bu nedenle transformasyonun belirtegleri (6rnegin bez
agizlari, retansiyon kistleri, rezidiiel kolumnar epitel adalar1) agisindan skuamokolumar
bileske ile benzerdir fakat asagidaki 6zelliklerden bir ya da daha fazlasi ile normalden
ayrilir. (42)

e Asetik asit uygulamasi oncesindeki sari-kirmizi donuklasan renk degisimi
vardir.

e Asetik asit uygulamasi ile kirmizidan beyaza olan renk degisimi daha
belirgindir.

e Bez agiklilariin daralmasi
e Ara sira zengin vaskiilarite ile birlikte nadiren atipik damarlarin goziikkmesi

e lyodin uygulamasindan sonra ¢evresinin sinirlarini belirginlestirecek kadar

hafif sar1 renkte boyanma

Bu kriterler daima atipik epitel gelisimini gostermez. Transformasyon sadece
hafif keratinizasyon ve uzamis stromal papilla olmadan akantoitik epitele doniisebilir ve
bu nedenle kolposkopik olarak keratoz, mozaizm ya da punktuasyon gozlenmeyebilir.
Normal ile karsilastirildiginda akantoitik epitel daha belirgin renk degisikligi gosterir ve
orijinal skuamoz epitel ile olan sinir1 daha belirgindir. Bu farkliliklara ragmen her
zaman kolposkopik olarak akantoitik epitel ve CIN ayirimini yapmak miimkiin degildir.
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4.4. Géze Carpmayan Iyodin Sar1 Bolgeler:

Kolposkopik muayenede iyodin test kulanilirsa ve eklenirse iyi sinirlanmis iyot
sar1 alanlar goriilecektir. Bu iyodin sar1 alanlar diger lezyonlarla beraber olabilir.
Kolposkopik olarak gbéze carpmayan iyoin sari alanlar genellikle benign akantoik
epitelden olugsmaktadir. Bu alanlarda neoplazi riski distiktiir. (23)

4.5. Erken Invaziv Karsinom Bulgulari:

Stroma igine yalnizca milimetrik boyutta ulagsmis karsinom koloskop ile
goriinmeyebilir. Bu alanlar daha ¢ok CIN igerirler. Erken invaziv karinomun
kolposkopik bulgulari indirektir. Erken invaziv karsinom ihtimali lezyonun genisligi ile
paralel olarak artar. Bununla beraber degisik tipte lezyonlar bir arada oldugu zaman
erken invaziv karsinom riski de artmaktadir. Atipik vaskiiler yapilar oldugunda
invazyon siiphesi vardir. Tamami kiiciik olup kotii vaskiilarite gdsteren lezyonlar
invaziv olabilir. Sasirtict olarak; kolposkopik bulgularin ¢ok az oldugu erken invaziv
karsinom vakalar1 da vardir. Mikroinvaziv karsinomanin belirlenmesi lezyonun
genigligi ve lokalizasonuna baghdir. Erken mikroinvaziv karsinom tamamen
endoservikal kanal i¢inde ise herhangi bir bulguya rastlanmayabilir. Atipik damarlarin
fokal toplanmasiyla karakterize ektoservikal lezyonlar yiiksek derecede mikroinvaziv
karsinom riski tagirlar. Atipik damarlar daima irregiiler 6zelliktediler ve kanamaya
yatkindirlar. Bir miktar genis vaskiiler yapilar lezyon disinda 6nemsiz ¢aprazlanmalar
yapabilir ya da polipoid yapilar olusturabilir. Eger lezyon endoservikal kanala dogru
gelisim gosteriyorsa kolposkopik olarak tanisi giigtiir ama imkansiz degildir. Invazyonu
tahmin edebilme ancak olgulardan alinan konizasyon mataryellerindeki histolojik ile
kolposkopik bulgularin dikkatli retrospektif analizi ile miimkiindiir. (23)

4.6. Invazif Karsinoma:

Ektoserviksteki invaziv kasinoma ¢iplak gozle goriilebilir. Tiimor tamamen
endoservikal kanal icinde olsa dahi kolposkopla goriilebilir. Biiylik tiimorlere bagh
olarak ektoserviks goriiniimii bozulur. Ekzofitik lezyonlar genis mantarsi tiimorler gibi
vajinaya sarkabilirler. Tersine endofitik lezyonlar sadece kirmizi ya da beyaz asinmis
alanlar olarak goriilebilirler. Bunlar ylizeyel papiller yapilar1 ve atipik damarlar
sayesinde taninabilirler. Yiizeyi iilsere ve diiz endofitik karsinomanin ¢iplak goz ya da
kolposkopla tanis1 gii¢ olabilir.
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Bu tip olgularda palpasyon ve Chrobak’s saund’un kullanilmasi ayirimda
degerli bilgiler verir. Invazif karsinoma kismen endofitik kismen ekzofitik goriiliir.
Cogu eksternal osa yakin yerlesmeye egilimlidirler. Yizeyel invaziv karsinomlar
siklikla karnibahar gibi diizensiz yariklarin oldugu ylizeyel goriiniime sahiptirler. Eger
papilla bir dereceye kadar diizenli goriiniime sahip ise ektopi ile karistirilabilir.

Ulserasyon ve doku harabiyetinin derecesi ¢ogu biiyiimiis tiimérlerde daha
belirgindir. Bazen tiimor sapsiz ya da diiz papilla seklinde goriilebilir.

Chrobak’s saund’un kullanilmasi ve vaskiiler yapisi sayesinde benign
papilladan ayirt edilebilir. Bir keratotik yiizey ile endofitik timor daha ileri bir tanisal
problem gosterebilir. Keratotik lezyonlardan biyopsi alinmasi ile hatalardan
kacinilabilir. Keratotik lezyonun histolojik dogasinin kolposkop ile tahmini daha zordur,
clinkii epitel keratin tarafindan maskelenmistir.

Invaziv karsinom olgular1 atipik vaskiiler yapilarn tanmmasi igin iyi bir
firsattir. Bu asetik asit uygulamadan 6nce kuru bir gaz ile serviksin dikkatli bir sekilde
temizlenmesiyle olur. Invaziv lezyonlar asetik asit uygulamasi ile daha belirgin
olurlar.(23)

4.7. Adenokarsinoma Insitu ve Mikroinvaziv Adenokarsinoma:

Adenokarsinoma in situ ya da mikoinvaziv adenokarsinom diisiindiirecek
kolposkopik bulgu yoktur. (44) Ciinkii bu lezyonlar genellikle CIN la beraber goriiliir ve
CIN’ 1n igerdigi kolposkopik degisimler izlenir. Ayrca atipik glandiiler epitel genellikle
glandin kriptalarina lokalizedir. Yiizeyel oldugunda siklikla frajildir. Bir dereceye kadar
genis olan mikroinvaziv adenokarsinoma nadiren kolposkop ile goriilebilir fakat bu
durumda skuamoz hiicreli karsinomdan ayirt edilmesi gii¢ olabilir. (23)

4.8. Kondilomatoz lezyonlar:

Serviksdeki diiz kondilomatéz lezyonlarin tanimi  kolposkopi igin
kritiktir.(46,47) Kondiloma accuminata genellikle kolposkopik olarak kolayca taninir.
Eksternal osdan izoledir, bununla beraber ekzofitik karsinomla karisabilir. Bu ikisini
ayirmada ‘Chrobak’s saund’ yararli olabilir. Yiizeyel kondiomatdz lezyon klasik olarak
papiller yapidadir . Yapisal detaylar1 keratin tarafindan maskelenebilir.

Kondilomlarin renkleri keratinizasyonun derecesine gore degisir ve acik

kirmizidan beyaza kadar degisen renklerde goriilebilir.
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Daha yiiksek biiylitmelerde kondilom i¢indeki damarlar virgiil, tirbiison ya da
boynuzsu sekilde goriilebilir ve bunlar goreceli olarak genis ¢aplarindan dolay1
malignite sliphesi uyandirabilirler. Diliz ve pliriizsiiz olanlar hiperkeratozisin bir sonucu
olarak tipik inci gibi goériinme egilimindedirler. Tipik ve atipik kondilomlar arasinda
stipheli kriterler ortaya konmamuistir.(47)

Kaba mozaizm ve punktuasyon hem CIN hem de akantoik epitelde goriilebilir.
Schiller testinde; kondilomatéz lezyonlar ve aymi lezyonun ylizeyi farkli iyot tutma
egilimindedirler. Bu durum fokal keratin liretiminden kaynaklanabilir. Bu nedenle iyot
tutulumu noktasaldir. Benzer goriiniimlii kondilomatéz ve nonkondilomatdz lezyonlari
anlayabilmek i¢in Reid ve arkadaslar1 subklinik HPV enfeksiyonunu destekleyen bir
siniflama &nerdiler.(45) Iyodin pozitif lezyonlar; iyot uygulamasindan énce inci benzeri
yiizeylerinden bagka nonspesifik bir sekilde de goriilebilirler.

5. ALETLER:

5.1. Kolposkop:

Modern kolposkoplar 6 ile 40 kat biiylitmeye izin verebilen mercek sistemi ile
151k sisteminden olusmaktadirlar.(15) Modern 151k kaynaklari tungsten ya da halojen
1s1iklardir. (36,37) Yesil filtre kirmizi 15181 emerek vaskiiler yapilarin siyah gériinmesini
saglar. Kolposkopideki en 6nemli aksesuar yap1 fotograflama ya da video tlnitesidir.

5.2. Spekulum:

Vajina boyutlarina gore degisik boyutlarda segilebilirler. Uygun bir servikal ve
vajinal goriis saglanmalidir. Bu amagla vajinal retraktorlerde segilebilir.

5.3. Endoservikal spekulum:

Bu enstiirman yalnizca endoservikal kanalin goriintiilenmesi amaciyla
kullanilmaktadir. Ozellikle multipar hastalarda en yararli enstiirmanlardandir.

5.4. Biyopsi forsepsleri:

Kevorkian, Tischler-Morgan, Mini-Townsend gibi forsepsler bulunmaktadir.
Ayrica endoservikal kanal kiiretaji i¢in degisik ¢ap ve uzunlukta keskin kiiretler de
bulundurulmalidir.

5.5. Digerleri

e Sitoloji i¢in ayre spatulasi ve endoservikal firca
e Pamuk ya da kare gaz
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e Schiller soliisyonu
e Asetik asit sollisyonju
e Monsel soliisyonu

6. KOLPOSKOPI NASIL YAPILIR :

Islem esnasinda tipki normal jinekolojik muayenede oldugu gibi vajina ve
rahim agzim gormeye yarayan spekulum kullamlir. Incelemede temel olarak
degerlendirilen bolge rahim agzinin dis kismini olusturan hiicre tabakasi ile rahimin
icine dogru uzanan kanali olusturan hiicre tabakasinin birlestigi bolgedir. Bu alana
skuamokolumnar bileske ya da transformasyon zonu denir. Rahim agzi kanserleri bu

bolgeden baglar. Tam olarak degerlendirilememesi yetersiz kolposkopidir.

Y
i
g

I

Sekil 12 :Kolposkop ve punch biyopsi aleti

6.1. Pozisyon:

Hasta litotomi pozisyonunda yatirilir. Spekulumlarla serviks ve forniksler agiga
cikarilir.(20)

6.2. Direkt bakis:

Serum fizyolojik ile 1slatilmis bir gaz ile serviks nazik¢e mukustan temizlenir.
Once ciplak gozle sonra kolposkop ile serviks viziialize edilir. Multipar serviksin
dudaklari ters ¢evrilemeli bu sayede endoservikal kanalin asagi kismi goriilmelidir. (23)
Direk bakisda renk degisiklikleri, normal doku ile lezyonlar arasindaki yilizeyel kontur
ya da marjinler dikkatlice kaydedilmelidir.

6.3. Yesil filtre ile bakas:

Vaskiiler yapilarin daha net incelenmesini saglar. Atipik damarlanmanin olup
olmadig: arastirilir. Yontem daha zor olmasina karsin, tecriibeli bir kolposkopist asetik
asit testine gore daha yiiksek oranla histolojik degisimi tahmin edebilir. Bu yontem
Kolstad tarafindan gelistirilmistir. (37)
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6.4. Asetik asit testi:

Hinselmann servikal mukustan kurtulmak i¢in % 3 liik asetik asit kullanmustir.
(48-49) Asetik asit mukus agliitinasyonuna neden olarak ortamdan uzaklastirir.
Serviksin temizligi kolposkopik muayenenin kalitesini artirdigir sdylenmistir. (23)
Asetik asit kolumnar epitelin sismesine neden olarak beyaz iiziim benzeri sekle
donlismesine yol agar. Ayrica anormal transfomasyon zonu lezyonlarmin da
tanimlanmasina yardimei olmaktadir. (50) Asetik asitin etkisi hiicrenin i¢erdigi niikleer
protein miktarina bagli oldugundan ve anormal beyaz epitelde daha yiiksek oranda
protein oldugundan bu epitelde maksimum oranda asetik asit tutulumu olacaktir.

Boylece 15181n gecisi engellenmis olacaktir.

Sekil 13: Aseto-white epitel
6.5. Schiller testi:
Iyodin testi ilk kez 1929 ‘da Schiller tarafindan tanimlanmis ve kullanilmistir.
(49,51,52) O zamandan beri hala kullanilmaktadir.
Testin Onemi hala tartismali olup bazi tecriibeli kolposkopistler tarafindan
kullanilmamaktadir.Glukojeni yogun miktarda igeren normal skuamoz epitel tarafindan

tutulur, fakat kolumnar epitel ile anormal epitel tarafindan tutulmamaktadir. (36,37,53)

Sekil 14: Schiller testi
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6.6. Kolposkopik bulgularin dokiimantasyonu:

Kolposkopta bulunan bir fotograf makines1 ya da videokolposkop ile bulgular
arsivlenmelidir.

6.7. Biyopsi:

Yalnizca kolposkopik muayene sonrasinda biyopsi alinmalidir. Bu lezyonun
genisligine gore punch biyopsi, LEEP ya da endoservikal kiiretaj seklinde olabilir.

6.8. Punch biyopsi:

Kolposkopik kontrol altinda biyopsi yapilacak alana dogru biyopsi forsepsi
yonlendirilir. Kolposkopik muayenenin hedefi biyopsi alinacak hedefi belirlemedir.(23)

6.9. Loop diathermy excision:

Bu teknik sayesinde tanimlanan lezyonun tam eksizyonu ile tedavisi miimkiin
olabilmektedir. Hekime tek seferde gor ve tedavi et sansi tamimaktadir. Kesme ve
koagiilasyon ayni anda saglanmaktadir. (54,55,56)

6.10.Endoservikal Kiiretaj:

Daha ¢ok skuamokolumnar bileskenin yukarisindaki siiphe edilen anormallikleri
yakalamak i¢in uygulanmaktadir.(57,58) Islem agrilidir, hasta bu konuda uyarilmalidir.

7.KOLPOSKOPI ENDIKASYONLARI

e Invaziv kanser siiphesi olan smearler

e Alt1 ay arayla 2 kez LSIL yada hafif diskaryoz/sinirda degisikliklerin
oldugu smear - HSIL , orta veya siddetli diskaryoz

e Siirekli yetersiz smear

e Smearde glandiiler lezyonlarin varhigi o6zellikle siddetli glandiiler
atipi/adenocarsinoma in situ

e Menstriiasyon aras1 ve cinsel iligki sirasinda olan kanamalar

e Onceden cerrahi veya radyoterapi ile tedavi edilmis genital kanser
hikayesi

e Kiriyoterapi, elektrocerrahi veya lazer cerrahisi gibi yoOntemlere
yardimc1 olmak amacl

e Servikal faktorlere bagl oldugu diisiiniilen infertilite tanisinda

e Sitolojik degerlendirme imkani olmayan merkezlerde tan1 koymak
amach
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KOLPOSKOPI KOLPOSKOPIK KOLPOSKOPIK GORUNUM
TERIM
Orjinal ¢ok kath yass -Pembe yiizeyli alan
epitel (OCKYE) -Asetik asit uygulamasindan sonra
NORMAL degigiklik yok
BULGULAR Oryjinal silindirik epitel -Aszetik asit uygulamasmdan sonra fiziime
(OSE) benzer vapilar
Fizyolajik -Nobothi kistleri
transfommasyon Zom -Fegiiler damarlar
Aszetilc asit beyaz** -Yizeyden kabard olmayan
-Yiizeyden kabarilk
Punktasyon®* -karmuzs beneklenme
(MNoktalanma/Grnd) -asetik asit uygulamasndan sonra keskin siirli lezyon,
iyot negatif alanlar vardur.
Mozaizm** -Mozaik gbrinimi, dizensiz damarlanma
(Felderung) -Asetik asit uygulamasmdan sonra belirginlegir, ivot
necatif alanlar vardir,
Likoplaki®* -Azetik asit uygulamasmdan sonra beyaz, keskin sl
lezyon, iyot negatif alanlar vardir.
Iyot negatif epitel -Iyot negatif alanlar bulunor.
ANORMAL Atipik damarlanma -Asetik asit uygulamasmdan sonra beyazlagma
BULCULAR* -3piral, diizensiz damarlanma
SUPHELI -Damar atipileri
INVAZIV -Elkzofitik veya endofitil: ghrimim
KANSER -Chrobak bulzusu
Beyaz olmayan mikropapiller
—
Elkezofilik kendilom
DICER Inflamasyon -Diffiiz veya lokal ddemli ve kazank epitel
-Damarlanmamn artmass fyot negatif alanlar
BULGULAR Atrof Lokal veya diffiiz kanama odaklars, subepitelyal
e ; damarlar s&riilebilir.
ser (Erozyon
Gérilemeyen transformasyon | Yaghlarda, kriyocerrahi stumdorf operasyonunda ve
ZoHu konizasyondan sonra goriilir.
YE . Gérilemeyen serviks Histerektomiden sonra ve yaglilarda soriiliir.
BULGULAR

Tablo 4:Kolposkopik Bulgular
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3.MATERYAL VE METOD

Abant Izzet Baysal Universitesi T1ip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dalr’ na Ocak 2015 — Mart 2017 tarihleri arasinda kolposkopik muayene i¢in
jinekoloji poliklinigine bagvuran hastalardan kolposkopi iinitesine yonlendirilen olgular
calismaya dahil edildi. Anormal servikal kanser tarama sonuclari ile klinigimize
basvuran hastalar igerisinden secilen 120 kadin hastanin dosyasi incelendi ve bu hasta
grubundan kayitlar1 tam olan 119 hasta calismaya alindi. Abant izzet Baysal
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ ndan Haziran 2017 tarihli, etik komite onay1
almarak c¢aligma yapildi. Bu c¢alisma etik kurul onayli, retrospektif kesitsel bir
calismadir. Calisma i¢in segilen hastalar randomize olarak secildi. Kolposkopi
endikasyonlar1 smear sonucundan bagimsiz olarak HPV 16 ya da 18 pozitifligi,
herhangi bir tip HPV pozitifligi olan ASCUS, ASCUStan ileri her gesit epitelyal hiicre
anormalligi, tekrarlayan yetersiz sitoloji ve servikste gross lezyon izlenmesini
icermektedir. Kolposkopik incelemenin yeterli olabilmesi icin transformasyon zonunun
ve skuamokolumnar bileskenin inceleme sirasinda net olarak izlenmesi, eger bir lezyon
varsa lezyonun da tamaminin goriilebilmesi gerekmektedir.

Gecirilmis servikal cerrahisi ve servikal preinvaziv/invaziv lezyon oykiisii
olan, gebe olan ve histerektomili olgular ¢alismaya dahil edilmedi. Smearler servibrush
ile alind1 ve lam iizerine yayilarak 25-30 cm. uzakliktan piiskiirtiilen sprey ile fiske
edildi ve incelenmek iizere hastanemiz patoloji laboratuvarina gonderildi. Smearler
tiniversitemiz patoloji boliimiinde c¢alismakta olan 3 uzman patolog tarafindan
tarafindan Bethesda derecelendirme sistemiyle degerlendirildi.

Kolposkopik muayeneler 40 biiyilitme yapabilen, yesil filtre bulunan binokiiler
Carl Zeiss marka kolposkopi aleti ile yapildi. Kolposkopi tiim olgulara klinigimizde
calismakta olan 9 farkli asistan doktor tarafindan %3-5 lik asetik asit uygulanarak
beyaz 151k ve yesil filtre kullanilarak yapildi. inceleme sirasinda hasta jinekolojik
muayene masasina aliarak muayene pozisyonunda spekulum ile ilk olarak serviks
degerlendirildi. Servikal mukus temizlendikten sonra serviks 15 kat biiyiitmede
oncelikle incelendi. Gross lezyon varlig1 agisindan degerlendirildi. Ardindan yesil filtre

ile anormal damarlanma olup olmadig: degerlendirildi.
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Ardindan servikse sirasiyla once asetik asit tatbik edilip ardindan lugol tatbik
edilerek incelendi. Aseto-white alan, lugol negatif alan, anormal damarlanma, gross
lezyon, lokoplaki, mozaik patern, punktuasyon gibi bir anormallik izlenirse bu
lezyonlarin izlendigi yerlerden biyopsi yapildi. Eger kolposkopik inceleme yeterli ise ve
goriiniir bir siipheli alan yoksa biyopsi yapilmasina gerek olmadigi diisiliniilsede her
hastadan 4 kadran biyopsi alind1.

Calismaya katilan tiim hastalara smear sonuglari ile bu sonuglarin arastirilmasi
icin smear sonucuna gore mevcut segenekler, konulan histolojik tani, tedavisi ile takibi
ve bu arastirma konusunda gerekli bilgiler verildi. Tiim hastalardan onam alind.

Fakat kolposkopik inceleme subjektif bir degerlendirme sekli olup bahsedilen
siipheli bulgularin fark edilebilmesi deneyim gerektirmektedir, 6zellikle kolposkopi
deneyiminin smirli oldugu ve kisith sayida kolposkopi yapilan yerlerde inceleme
esnasinda bu anormallikler gozden kagabilir ve boylece servikal patolojiler
taninamayabilir. Bu nedenle bazi biiyiikk cemiyetler kolposkopik inceleme normal bile
olsa 4 kadrandan rutin servikal biyopsi alinmasin1 6nermektedir. Bizim klinigimizde de
bu protokol uygulanmakta, kolposkopi sirasinda lezyon izlenirse bu bolgelerden,
izlenmezse de birka¢ yerden rutin servikal biyopsi yapilmaktadir. Bu calismada
kolposkopide lezyon izlenmedigi halde servikal biyopsi alinan hastalarda servikal
intraepitelyal  neoplazilerin ~ sikliginin ~ degerlendirilmesi  amaglandi.  Bulgular
kaydedilerek siipheli alanlardan biyopsi alindi. Transformasyon hattinin tamami ya da
bir boliimiiniin izlenmedigi olgularda endoservikal kiiretaj uygulandi. Aseto-white
epitel, mozaik patern, punktuasyon, erozyon, lokoplaki, atipik damarlanma ve iyot
tutmayan alanlardan kevorkiyan servikal biyopsi forsepsi ile biyopsi alindi. Biyopsi
parcalar1 formol i¢inde laboratuvara gonderildi. Biyopsi sonuglarina gore hastalara takip
veya tedavi karar1 verildi.

Elde edilen sitolojik bulgular normal, inflamatuar, diisiik dereceli sitolojik
anormallikler (ASCUS/LSIL), yiiksek dereceli lezyonlarin dislanmadig atipik skuamoz
hiicreler (ASC-H) ve yliksek dereceli intraepitelyal lezyonlar (HSIL) olarak 4 grupta

siniflandirildi.
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Kolposkopik bulgular normal kolposkopik bulgular, yetersiz kolposkopi,
premalign/malign lezyonlar i¢in negatif bulgular (tipik kolposkopik bulgular, servisit,
metaplazi, polip, ektropi ) ve anormal (atipik) kolposkopik bulgular (CIN1, CIN2/3ve
invaziv kanser siiphesi) olarak siniflandirildi.

Patolojik raporlar, anormal (CIN 1, CIN2/3, invazivkarsinom) ve normal
(servisit, metaplazi, servikal polip ve digerleri) olarak gruplandirildi.

Calismamiz da anormal servikal smear sonucu ile bagvuran hastalardan
kolposkopik muayene sirasinda lezyon goriilmese bile 4 kadran biyopsi alindi. Her
zaman servikal patolojilerin kendini lezyon olarak gostermeyebilecegini tespit etmek
amacglandi. Lezyon olmasa bile kolposkopi sonucu yapilan biyopsi sonuglarinda
atlanabilecek patolojik sonuglar oldugu bilgisine ulasildi. Servikal kanserlere sebep
olabilecek patolojileri atlamamak i¢in 4 kadran biyopsinin yararli oldugu sonucuna

ulasildi.
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3.1. istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences), ¢alisma
verileri degerlendirilirken tanimlayic1 istatistiksel metotlar (Ortalama, Standart
sapma,Frekans,Mod) kullanildi.

Ayrica parametrik test kosullari incelenerek verilerin dagilimi kontrol edilmistir.
Verilerin normalliginin belirlenmesinde ShapiroMilk ve Kolmogorov Simirnov
testlerinden yararlanildi. Verilerin normal dagilim gostermesi durumunda Logistic
Regression, normal dagilim gostermemesi durumunda ise Chi-Square testi kullanildu.

Veriler incelenirken karsilastirma amaci ile Capraz Tablo kullanildi.
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4.BULGULAR

Calismamiza alinan 119 hastanin oncelikle demografik bilgileri incelendi. Yas
ortalamalar1 ,medeni halleri,dogum sayilar1 ve hangi yolla dogum yaptiklar1 bilgileri
degerlendirildi. Olgularin yaslar1 26-67 arasinda degismekte olup 23 tanesi 25- 35
yaslar1 arasinda (19,3),41 tanesi 36-45 yaslar1 arasinda (34,5) ,35 tanesi 46-55 yaslari
arasinda (29,4), 20 tanesi 56 yas ve lizerinde(16,8) olmak iizere 119 hasta
degerlendirmeye alindi. Olgularin medeni halleri degerlendirildiginde %90,4 (n=104)

tanesi evli ,%5 (n=6) bekar ve %7,6 (n=9) tanesi duldu.

YAS SAYI YUZDELIK
25-35 yas arasi 23 19,3
36-45 yas arasi 41 34,5
46-55 yas arasi 35 29,4
56 ve yukarisi 20 16,8
Total 119 100,0

Tablo 5: Olgularin Demografik Ozellikleri 1
Olgularin demogragik 6zelliklerinden medeni halleri degerlendirildiginde
%90,4 (n=104) tanesi evli ,%5 (n=6) bekar ve %7,6 (n=9) tanesi duldu.

MEDENI HAL SAYI YUZDELIK
BEKAR 6 5,0
EVLI 103 86,6
DUL 9 7.6
2 DEN FAZLA EVLI 1 0.8
Total 119 100,0

Tablo 6: Olgularin Demografik Ozellikleri 2
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Gravida sayilar1 da 0 ile 7 arsinda degismekte olup ortalamasi 2.28+1.45,
medyanm1 2’idi. Olgularin %13,4( n=16) gravida 0 olanlar,%15 (n=12.6) gravida 1
olanlar,% 27.7 (n=33) gravida 2 olanlar,%21.8 (n=26) gravida 3 olanlar ve %24.4
(n=29) gravida 4 ve {izeri olanlar olusturmaktadir. Dogum sekillerinden sadece sezaryen
ile dogum yapanlar kendi i¢inde degerlendirildiginde sezaryen ile dogum yapan 20
hastanin % 50 sinde en az 1 normal dogum sonras1 sezaryen oldugu verisine ulasildi
sezaryen ve normal dogum yapan hastalarla sadece sezaryen ile dogum yapan hastalar
karsilastirildiginda histopatolojik tani agisindan fark saptanmadi. Her iki hasta grubunda
karsimiza en sik ¢ikan patolojik tan1 kronik servisit ve LSIL oldu. Yalnizca sezaryen ile
dogum yapan 1 hastada karsinoma in situ saptandi. Nullipar hastalar
degerlendirildiginde ise bu 20 hastanin patolojik tanilar1 11 LSIL, 3 kronik servisit,3

normal 2 CIN 2, 1 karsinoma in situ olarak raporlandi.

GRAVIDA SAYI YUZDELIK
GEBE KALMAMIS 16 13,4
1 DEFA GEBE KALMIS 15 12,6
2 DEFA GEBE KALMIS 33 27,7
3 DEFA GEBE KALMIS 26 21,8
4 VE UZERI 29 24,4
Total 119 100,0

Tablo 7: Olgularin Demografik Ozellikleri 3
Calisma grubumuz kii¢lik olmasina ragmen smear sonuglart ¢esitlilik gosterdi
ve en yiiksek dereceli histopatolojik tanilar1 alan hastalar1 smear sonucu ASCUS gelen
grup olusturdu. Olgularin smear sonuglar1 incelendiginde %18,5 (n=22) LSIL , %16
(n=19) ASCUS ,%3,4 (n=4) ASC-H, %29,4 (n=35) normal ,%17,6(n=21) enfeksiyon
,%9.2 (n=11) yetersiz smear ,%0,8 (n=1) AGC,%0,8 (n=1) AGUS,%4,2 (n=5) ise semar

sonucu yoktu.
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SMEAR SAYI YUZDELIK

ISIL 22 18,5
ASCUS 19 16,0
ASC-H 4 3,4
NORMAL 35 29,4
ENFEKSIYON 21 17,6
YETERSIZ 11 9,2
AGC 1 0,8
AGUS 1 0,8
YOK 5 4,2
Total 119 100,0

Tablo 8: Smear Sonuc¢larinin Degerlendirilmesi

Olgularm hicbirinde kondilom izlenmedi.

YETERSIZ ISIL

9%

INFEKSIYON___
18%

ASCUS
16%

NORMAL
29%

Grafik 1: Olgularin Sitoloji Dagilimlar:
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Olgulara yapilan kolposkopik muayenelerden 115 tanesi yeterli olarak
degerlendirildi. Yapilan kolposkopilerin higbirinde gross lezyon, mozaik paten ve
punktuasyon izlenmedi. Olgularin % 15,1 (n=18) ‘inde saat 12 yoniinde aseto-white
alan izlendi.%2,5 (n=3) anormal damarlanma ,% 7,6 s1 (n=9) lugol negatif alan izlendi.
Calismamizda gravida sayisi arttikca kronik servisit olgu sayisinin artmis oldugunu
saptadik.

Olgularimizin =~ %16 (n=19)’m1 smear sonucu ASCUS olan hastalar
olusturmaktadir. Sitoloji sonucu ASCUS gelen ve kolposkopi i¢in uygun olan hastalarin
hi¢c birinde kolposkoik bulgu saptanmamis olup kolposkopi negatif olarak
degerlendirlmislerdir. Kontrol amagli 4 kadran biyopsi alimmmustir. Patolojik tanilar
incelendiginde %4.2 (n=5) kronik servisit, %5.9 (n=7) LSIL ve %4.2 (n=5) CIN 3 %0.8
adenoskuamoz karsinom,%0.8 (n=1) skuamoz hiicreli karsinoma in situ olarak
degerlendirilmistir.

Smear sonuglarina bakildiginda sonuglart normal ve enfeksiyon gelenler
patolojik olmayan smear sonucu olarak degerlendirildi. Smear sonuclarindan 35 tanesi
normal ve 21 tanesi enfeksiyondur. Smear sonucu selim gelen 56 (%47.1) hastadan 30
tanesi (%25) CIN 1,5 tanesi (%4,2) CIN II-III olarak raporlanmigtir. CINII ve IIT gelen
5 hastayr daha ¢ok smear sonucglar1 enfeksiyon gelen hastalar olusturmustur. Bu
hastalarin HPV DNA sonuglar1 karsilagtirildiginda ise %1.7 (n=2) HPV 16 pozitif ,%2.4
(n=3) HPV 16 ve 18 pozitif olarak gelmistir.
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Grafik 2 : Gravida sayisina gore patolojik tam dagilhim

HPV 16 ve 18 olgularin smear sonucuna bakilmaksizin hepsine kolposkopi
yapildi. Olgularin %35,3(n =42) HPV 16 pozitif ,%32,8(n=39) HPV diger ,%8,4 (n=10)
HPV 18,%7,6 (n=9) HPV bilinmiyor, %7,6(n=9) HPV 16 ve diger , %4,2 (n=5) HPV
16-18 , %1,7(n=2) HPV negatif, %1,7(n=2) HPV 16/18 ve diger , %0,8(n=1) HPV 18
ve diger pozitif olarak degerlendirildi. Tanilar geriye doniik incelendiginde ise HPV 16
pozitif hastalardan alinan biyopsi sonuc¢larinin daha yiiksek dereceli patolojik tanilar

oldugu saptandi.
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Grafik 3:0lgularin HPV DNA dagilimlar

Calismamizda elde edilen verilere gore %47,1(n=56) LSIL, %31,1 (n=37)
kronik servisit ,%9,2 (n=11) HSIL ,%5,9 (n=7) adenokarsinom ,%3,4 (n=4) yetersiz
materyal ,%1,7(n=2) karsinoma in situ ve %1,7 (n=2) skuamoz karsinom olarak
raporlandi.

Yas gruplarina gore patolojik tanilar degerlendirildiginde en sik 46-55 yas
grubu arasi olgularda rastlanmigtir. Bu yas grubunda karsimiza ¢ikan en sik patoloji
LSIL ve kronik servisittir.46-55 yas grubu popiilasyonda LSIL %13.4 (n=16) ,kronik
servisit %9.2 (n=11) olarak degerlendirilmistir.

25-35 yas grubunda %5,9 (n=7) kisiden kronik servisit ,%9,2 (n=11) LSIL ,%1,7
(n=2)HSIL ve %1,7 (n=2) karsinoma in situ ve ,%0.8 (n=1) adenokarsinom olgusuna
rastlanmistir.

36-45 yas grubunda %1,7 (n=2) yetersiz materyel ,%11,8 (n=14) kronik
servisit ,%15,1 (n=18) LSIL,%]1,7(n=2) HSIL,%]1,7 (n=2) invaziv skuamoz karsinom
,%2,5 (n=3) adenokarsinom tespit edilmistir.
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46-54 yas grubunda %0.8 (n=1) yetersiz materyal ,%4,2 (n=5) kronik servisit ,%13,4
(n=16) LSIL ,%3,4(4) HSIL ,%2,5 (n=3) adenokarsinom tespit edilmistir.

56 yas ve lizerinde %0,8 (n=1) yetersiz materyal ,%4,2 (n=5) kronik servisit
,%9,2 (n=11) LSIL ,%1,7 (n=2) ,%2,5 (n=3) HSIL saptanmustir.

Karsinom tanilar1 yasin artisina gore artis gostermemistir ve anlamli farklilik

bulunmamustir.
Yetersiz | Kronik | LSIL | HSIL | KARSINOMA | INVASIF ADENOKARSINOM
materyel | servisit INSITU SKUAMOZ
KARSINOM
25-35 0 % 11 2 2 0 1
34-45 2 14 18 2 0 2 3
46-54 1 11 16 4 0 0 3
56 ve 1 5 11 3 0 0 0
uzeri

Tablo 9:Yas Gruplarina Gore Patolojik Tanilar

Her hastadan 4 kadran biyopsi alindi.Saat 9 hizasinda anormal damarlanma

olanlardan alinan biyopsi sonucunda %1,7 (n=2) LSIL ve 0,8 (n=1) kronik servisit

gelmistir.
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Anormal Yetersiz | Kronik | LSIL | HSIL | KARSINOMA | INVASIF ADENOKARSINOM
Damarlanma | materyel | servisit INSITU SKUAMOZ
KARSINOM
Saat 9 0 1 2 0 0 0 0
Saat 3 0 0 1 0 0 0 0
Saat 6 0 0 1 0 0 0 0
Saat 12 0 0 2 0 0 1 0

Tablo 10:Anormal Damarlanma Goriilen Kadranlarda patoloji Sonuclar:

Calisma icerinde kolposkopik muayene yapilan hastalardan 3 tanesinde belirli

kadranlarda anormal damarlanma goriilmiistiir. Bu hastalardan lezyon izlenmeyen diger

kadranlardan da biyopsi alinarak karsilastirma yapilmistir. Saat 3 hizasindan goriilen

anormal damarlanmadan alman biyopside %0,8 (n=1) LSIL, ayn1 hastadan alman diger

kadranlardan ise kronik servisit tan1 olarak karsimiza ¢ikmistir. Saat 6 hizasinda alinan

biyopside %0,8 (n=1) LSIL, aym hastanin servikal biyopsisinde diger kadranlarda

lezyon goriilmemesine ragmen tiim kadranlar LSIL’dir. Saat 12 hizasinda anormal

damarlanma olanlardan alinan biyopsi sonucunda %1,7 (n=2) LSIL ve 0,8 (n=1) invaziv

skuamoz karsinom diger kadranlarda lezyon olmamasina ragmen saat 6 hizasinda ayni

servikteki biyopsiden CIN 3 gelmistir.

LUGOL | Yetersiz | Kronik | LSIL | HSIL | KARSINOMA | INVASIF ADENOKARSINOM
NEGATIF | materyel | servisit INSITU SKUAMOZ

ALAN KARSINOM

Saat 3 0 4 5 1 0 0 0

Saat 6 0 1 6 0 0 0 0

Saat 9 0 0 2 0 0 0 0

Saat 12 0 3 9 1 0 0 0

Tablo 11: Lugol Negatif Goriilen Kadranlarda patoloji Sonuclari
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Elde edilen patolojik tanilar kadranlara gore incelendiginde her kadrandan

alman lugol negatif alanlarda LSIL tan1 olarak karsimiza gikmustir.

Lugol negatif alan izlenen 10 hastanin farkli kadranlarindan alinan patolojik
tanilar incelendiginde ise %4,2 (n=5) LSIL ,%3,4 (n=4) kronik servisit,%0,8 (n=1)
HSIL saat 3 hizasinda lugol negatif alanlardan alinan biyopsi sonucunda karsimiza
cikmustir. Saat 6 hizasinda % 5 (n=6) LSIL,%0,8 (n=1) kronik servisit, Saat 9 hizasinda
%1,7 (n=2) LSIL ve Saat 12 hizasinda %2,5 (n=5) kronik servisit,%7,5 (n=9) LSIL
,%0,8 (n=1) HSIL tespit edilmistir. Saat 3 ve 12 hizasinda HSIL gbriilen hastanin

lezyon izlenmeyen kadranlardan alinan biyopsi sonucu kronik servisit gelmistir.

ASETO- | Yetersiz | Kronik | LSIL | HSIL | KARSINOMA | INVASIF ADENOKARSINOM
WHITE | materyel | servisit INSITU SKUAMOZ

ALAN KARSINOM

Saat3 |0 6 10 |2 1 0 0

Saat6 |0 3 8 1 0 0 0

Saat9 |0 3 3 1 0 0 0

Saat12 |0 3 1 1 0 0 0

Tablo 12: Aseto-White Epitel Goriilen Kadranlarda Patoloji Sonuclar:

Aseto-white alan goriilen 19 hastadan yapilan 4 kadran biyopside ise saat 3

hizasinda aseto-white goriilen hastalardan gelen histopatolojik tanilar %2,5 (n=3 )
kronik servisit, %8,4 (n=10) LSIL, %1,7 (n=2) HSIL,%0,8 (n=1) karsinoma in situ ,Saat
6 hizasinda %2,5 (n=3 ) kronik servisit,%6,8 (n=8) LSIL ,%0,8 (1) HSIL, Saat 9
hizasinda %2,5 (n=3 ) kronik servisit, %2,5 (n=3 ) LSIL ,%0,8 (1) HSIL, Saat 12
hizasinda %2,5 (n=3 ) kronik servisit, %0,8 (n=1 ) LSIL ,%0,8 (1) HSIL tespit
edilmistir.
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Saat 6 hizasinda HSIL gelen hastada kolposkopi sirasinda saat 9 hizsinda da
aseto-white epitel izlenmistir ve patolojik tan1 HSIL olarak raporlanmistir fakat saat 3
ve 12 hizasinda tutulum olmamis olup yapilan servikal biyopsi sonucunda her iki
kadrandan LSIL gelmistir.

Saat 3 hizasinda aseto-white epitel izlenen hastalardan histopatoloji karsinoma
in situ gelen hastanin lezyon izlenmeyen diger kadranlarindan yapilan biyopsi sonucu
ise HSIL dir.

Saat 12 hizasinda aseto-white epitel goriilen ve histopatolojisi HSIL gelen
hastanin diger kadranlardan yapilan biyopsisinde saat 3 ve 6 kronik servisit 9 ise LSIL
gelmistir.

Yapilan biyopsilerden 4 kadranda hicbir patoloji saptanmayan hastalarin %38.7
(n=46) LSIL,%9.2 (n=11) HSIL,%27,8 (n=33) kronik servisit,%4,2 (n=5)
adenokarsinom,%z2,5 (n=3) invaziv skuamoz karsinom ve %1,7 (n=2) karsinoma in situ

rastlanmistir.

LSIL | HSIL | KRONIK | INVAZIF KARSINOMA | ADENO
SERVISIT | SKUAMOZ | IN SITU KARSINOM
KARSINOM
Kolposkop | 46 11 33 3 2 5
Negatif
Hastalar
Toplam 46 11 33 3 2 5

Tablo 13: Kolposkopi Negatif Hastalarda Karsilasilan Patolojik Tanilar

119 hastanin 19 tanesi ASCUS , 22 tanesi LSIL gelmstir. ASCUS’Iu olgularin
%5.9(n=7) CIN | ve %4.2 (n=5) CIN 3 %0.8 adenoskuamoz karsinom , %0.8 (n=1)
skuamoz hiicreli karsinoma in situ olarak degerlendirilmistir. LSIL gelen vakalarin
%8.4(n=10) CIN 1,%3.4(n=4) CIN 11,%0.8(n=1) karsinoma in situ gelmistir.
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Kolposkopi sonucu LSIL gelen hastalarin 10 tanesinde sitoloji sonucuda LSIL
gelen hastalar olusturmaktadir. Sitoloji LSIL olan hastalarn kalan kismimin patolojik
tanis1 ise kronik servisit gelmistir. Patolojik tanilart HSIL gelen hastalarin ¢ogunlugunu
ise sitoloji sonucu ASCUS gelen hastalar olugturmaktadir. 3 hastanin ise smear sonucu
normal olmasina ragmen histopatolojik tanis1t HSIL gelmistir.

HSIL ve daha yiiksek dereceli patolojik tani alan ve kolposkopik muayene
siarsinda higbir lezyon goriilmemesine ragmen biyopsi alinan hastalarda agirlikli olarak
HPV 16 pozitifligi dikkat ¢gekmistir. Bu 21 hastanin 15 tanesinde HPV 16 pozitifligi 1
tansine buna ek olarak 18 pozitifligi eslikettigi, kalanlar1 ise HPV diger dedigimiz
servikal neoplazilere daha az siklikla sebep olan hpv tiirleri oldugunu saptandi.

HPV pozitifligi bilinmedigi halde kolposkopi i¢in uygun olan ve kolposkopi
yapilan hastalarda kolposkopi bulgular1 negatif gelmesine ragmen 1 adenokarsinom, 1
tane invaziv skuamoz Karsinom tanisi alan olgumuz vardir.

Kolposkopik incelenme i¢in aday olan hastalarda servikal patolojilerin
atlanmamas1 adina 4 kadran biyopsi yaptigimiz ¢alismamiz da gosteriyor ki muayene
strasinda higbir lezyon izlenmemesine ragmen 21 hasta HSIL ve iizerinde tam almustir.
Bu da incelenen hastalarin %17,6 ‘sin1 olusturmaktadir.

Calismamizda lezyon iizerinden aldigimiz biyopsilerin patolojik tanilarini lezyon
olmayan alanlardan aldigimiz biyopsi sonuc¢larimizla karsilastirdik. Bu karsilagtirmada
lezyon olmayan hastalardan aldigimiz 4 kadran biyopsi sonuglarinda malign sonuglara
lezyon izlenmeyen olgularda daha sik karsilastigimizi tespit ettik. Bu durum her
hastadan 4 kadran biyopsi almanin atlanabilecek maligniteler agisinda anlamli oldugunu

gosterdi.
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5. TARTISMA

Servikse ait patolojileri tespit etmek i¢in kullanilan tarama testleri ile servikal
kanserin ve preinvaziv epitelyal neoplazilerin erken tani ve tedavisi miimkiin olmus
serviks kanserine ait 0liim oranlart 6nemli Olgiilerde azalmistir. Smear sonuglarinin
degisen oranlarda (% 6-50) yalanct negatiflik gdstermesi yeni tani yontemlerinin
aranmasini saglamistir. Kolposkopi ve pap smear, servikse ait patolojileri géstermede
birbirini tamamlamaktadir ve kolposkopi, iyi bir gz tarafindan yapildigi takdirde
servikal histopatoloji kadar degerlidir. Histopatolojik tani, kolposkopik bulgulari
dogrulamak i¢in yapilir. LGSIL ve HGSIL smear sonucu olan biitiin olgulara acil
kolposkopi ve kolposkopik goriinlime gore biyopsi yapmak gereklidir. (103,104)
Sinirda degisimi olan olgularda ise giincel yaklasim, 6 ay sonra kontrol smear
tekraridir.( 105)

Kolpsokopi tani testi olarak kullanilamaz, ayni kolposkopistin farkli
muayenelerinde farkli bulgular olabilecegi gibi farkli kolposkopistlerin muayeneleri
arasinda da g¢esitlilik goriilmesi sasirtict bir durum degildir. Siklikla yetersiz
kolposkopik muayene, basit HPV enfeksiyonlar1 gibi kolpsokopide ¢dziimii zor olan
durumlar ya da normal bir kolposkopik muayene saglandigi zaman bile histolojik
degerlendirmeyi gerektirecek durumlar ile karsilagilabilir. (106)

119 hasta lizerinde yaptigimiz ¢alismamizda Ocak 2015 Mart 2017 tarihleri
arasinda klinigimizde 9 asistan doktor ¢aligmaktaydi. Klinigimiz 3. basamak bir saglik
kurulusu olgu icin ve Bolu ili genelinde kolposkopi cihazi sadece hastanemizde
bulundugundan dolay1 kolposkopik muayene hastanemizde yapilmaktadir. Ocak 2015
itibariyle HPV DNA taramasinin ASM’lerde yapilmaya baslamasini takiben rutin olarak
kolposkopik inceleme uygulanma baslanmistir. Kolposkopi kullanim1 6ncesinde asistan
egitimi sunum seklinde yapildi. Asistan egitiminde kolposkopinin endikasyonlar
anlatildi. Lezyon olan alanlarin goriintimleri ile ilgili 6rnek resimler incelendi. Biyopsi
alimis sekli ileilgili bilgiler verildi. Anormal Smear sonucu ve Hpv DNA sonuglarina
gore bagvuran hastalardan kolposkopi i¢in uygun olanlar ASCP klavuzuna gore

belirlendi.
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Kolposkopik muayene sirasinda tipki normal jinekolojik muayenede oldugu
gibi vajina ve rahim agzini gormeye yarayan spekulum kullanildi. Kolposkop ile rahim
agz1 ve vajina gozlemlendi. Temel olarak degerlendirilen bolge rahim agzinin dis
kismini olusturan hiicre tabakasi ile rahimin i¢ine dogru uzanan kanali olusturan hiicre

tabakasinin birlestigi transformasyon zonu olarak adlandirilan bolge incelendi.

Bu bélgenin tam olarak degerlendirilememesi durumu yetersiz kolposkopi
olarak degerlendirildi.ilk olarak rahim agzi serum fizyolojik ile temizlendikten sonra
kolposkopta yesil 1sikla yapildi. Diizensiz (atipik) damarlanma izlenen bdlgelerden
biyopsi alindi. ileriki degerlendirmeler icin rahim agzina %3-5 lik asetik asit tatbik
edildi. Uygulama alaninda anormal hiicreler barindiran bolgeler varsa bu bolgeler
beyaz renge doniistiigli goriildii. Bu bolgelere aseto-white bolge olarak degerlendirildi.
Bu bélgelerden biyopsi alindi. Inceleme alanindaki iilsere lezyonlardan da biyopsi
alindi. Lugol soliisyonu adi verilen bir iyot soliisyonu ile incelemeye devam edildi.
(Schiller testi) Lugol soliisyonu ile boyanmayan alanlar anormal alanlar oldugu i¢in
biyopsi alindi. Alinacak biyopsi sayist kolposkopi de saglanan bulgulara bagli olarak
degerlendirildi. Klinigimizde kolposkopi son yillarda yapilan bir uygulama olmasi
nedeniyle anormal smear sonucu ile gelen kolposkopiye uygun hastalar secilerek her
hangi bir patoloji atlanmamasi ve klinik deneyimin artmasi amaciyla her hastadan rutin
4 kadran biyopsi alinmasi kararlastirildi. Hastalara rahim agzi biyopsisinin fazla agrili
bir islem olmadig1 , biyopsi esnasinda rahim kasilmasi olabileceginden adet agrisina
benzer hafif bir agri hissedilebilecegi , biyopsi sonrasinda hafif kanama olmasinin
normal bir durum oldugu bilgisi verildi. Islem sonrasi biyopsi alanlarma bir siire
bastirilarak veya 6zel soliisyonlar siiriilerek kanama durduruldu. Servikal kanser tarama
programlarinin iilkemiz genelinde yeni kullanima girmistir. Bu program kapsaminda
kolposkopi i¢in uygun hastalardan klinik olarak yeterli deneyimimiz olmamasi
sebebiyle ve patolojik tanilarin atlanmamasi agisindan her hastadan rutin 4 kadran
biyopsi alindi. Kolposkopi yapilacak hastalardan medeni halleri , sigara kullanimlar
,gravida , parite sayilar1 dogum sekilleri lezyon varlig ile ilgili bilgiler alind1. Incelenen

hastalarin % 56 sinin sigara kullandig bilgisine ulasildi.
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Calismamiz retrospektif ve kesitsel bi ¢calisma oldugu i¢in geriye doniik eksik
bilgiler hastalarin hastane bilgi sistemi tizerindeki kayitlarindan tamamlandi.

Olgularin 20 tanesinde hi¢ gebelik izlenmedi. Bu nullipar hastalarin
histopatolojik tanilar1 incelendiginde 15 tane LSIL , 3 tanesi kronik servisit ,1 tanesi
CIN 2 ve 1 tane karsinoma in situ gelmistir. Elde ettigimiz bu sonuglar bize hi¢ dogum
yapmamis olmanin servikal kanser riskini 6nlemedigi sonucuna ulasmamizi sagladi.

Parite sayilar1 ve dogum sekillerini inceledigimizde ise 10 hastanin sadece
sezaryen ile dogum yaptig1 77 hastanin ise sadece normal dogum ile dogum yaptig
tespit edilmistir. Normal vajinal dogum ile dogum yapan hastalardan 2 ve tizeri dogum
yapan hastalarda kronik servisit oranlarinin patolojik tani olarak daha siklikla karsimiza
cikmis oldugu sonucuna ulastik. Parite sayilarim1 tek basina incelendi. Elde edilen
verilere gore parite sayis1 0 ile 7 arasinda degigsmekteydi. Parite sayis1 4 ‘iin iistiinde
olanlar hastalarin %24 iinii olusturdu. Calismamizda parite sayisindaki artis ile servikal
neoplazi goriilme siklig1 arasinda bir baglanti bulamadik bunun vaka sayimizin az
olmasina bagli olabilecegini diisiindiik.

Dogum sekillerinden sadece sezaryen ile dogum yapanlar kendi icinde
degerlendirildiginde sezaryen ile dogum yapan 20 hastanin % 50 sinde en az 1 normal
dogum sonras1 sezaryen oldugu verisine ulasildi sezaryen ve normal dogum yapan
hastalarla sadece sezaryen ile dogum yapan hastalar karsilastirildiginda histopatolojik
tan1 acisindan fark saptanmadi. Her iki hasta grubunda karsimiza en sik ¢ikan patolojik
tan1 kronik servisit ve LSIL oldu. Yanlizca sezaryen ile dogum yapan 1 hastada
karsinoma in situ saptandi. Bunu sezaryen ile dogum yapmanin servikal neoplazilerde
olabilecek ilerlemeyi etkilemeyecegine bagladik. Nullipar hastalarin patolojik tanilar
degerlendirildiginde ise 20 hastanmn 10 LSIL,3 kronik servisit,3 normal 1, CIN 2, 1
karsinoma in situ ‘dur.

Mitchell ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir metaanalizde kolposkopinin
preinvaziv ya da invaziv lezyonu saptamada sensitivitesi % 95, spesifitesi % 45, yine
Mitchell ve arkadaslar1 kolposkopinin LGCIN’1 HGCIN’den ayirmada % 79 sensitivite,
%67 spesifiteye sahip oldugunu bildiler. (108)
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Naisell ve arkadaslarinin yaptigi bagka bir calismada biitiin hastalar ilk
basvuruda kolposkopik olarak incelenmis ve 3-12 ay ara ile smear tekrar1 yapilmistir,
%62'sinde ortalama 39 aylik takipten sonra lezyon gerilemis, %22'sinde ayn1 kalmis ve
%16'sinda ilerleme goriilmiistiir. (107) Bizim calismamiz uzun dénemli olmadig i¢in
hastalarda bu takip yapilamadi.

Mineapolis Hennepin County Medical Center’da yapilan bir ¢alisma, smear
sonucu selim olan olgularin yapilan incelenmesinde, olgularin % 20’sinde CIN I, %
2’sinde CIN II-III oldugu verisi saptanmistir. (105) Bizim calismamizda ise smear
sonucu selim gelen 56(%47.1) hastadan 30 tanesi (%25) CIN 1,5 tanesi (%4,2) CIN II-
IIT olarak raporlanmistir.

Ulusal Kanser Enstitiisii tarafindan multisentrik olarak yapilan 2252 ASCUS
smear sonucu olan olguda yapilan bir ¢alismada, smear sonuglarina bakilmis ve % 13.8
oraninda atipik goriiniim, % 21.5 oraninda LGSIL, % 1.7 oraninda HGSIL saptanmustir.
(109) Buradaki atipiden kasit TZ’nun disinda bulunan veya iginde olup Onemli
degerlendirilmeyen lezyonlardir. Bu metaplaziyi de kapsamaktadir. Bizim ¢alismamiz
da olgularimizin %16’n1 smear sonucu ASCUS olan hastalar olusturmaktadir. Patolojik
tanilar incelendiginde %4.2 kronik servisit, %5.9 LSIL ve %4.2 CIN 3 %0.8
adenoskuamoz karsinom , %0.8 skuamoz hiicreli karsinoma in Situ olarak
degerlendirilmistir ve bu ¢alisma ASCUS’ lu hasta sayisinin az olmasina ragmen bizim
calismamizla korelasyon gostermektedir.

Adenokanser goriilme sikliginin artmis olmasindan dolay1 endoservikal kanal
patolojilerinin degerlendirilmesi kolposkopistler tarafindan oldukc¢a Snemlidir. (110)
Bizim calismamizda adenokarsinom patolojik tanisi hastalardan 3 tanesinde TZ net
degerlendirilmedigi i¢in endodervikal kiiretaj islemi uygulanmis fakat kiiretaj sonuglari
normal degerlendirilmistir.

Endoservikal kanal lokalizasyonu nedeniyle degerlendirilmesi zor olan bir
bolgedir. Serviks kanserlerinin % 4-5’inin adenokanser oldugu diisiiniildiigiinde
kolposkopi sirasinda endoservikal ornekleme yapilmasi yararlhidir. (111,112) Fakat,
kolposkopik inceleme yeterli ise endoservikal kiiretajin yapilmasina gerek duymayan

kisilerde vardir.(113)
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Calismamizda TZ izlenmeyen hastalara rutin endoservikal kiiretaj uygulandi
fakat alinan endoservikal kiiretaj materyellerinin patolojik tanilar1 incelendiginde
hi¢birinde anormal sonug izlenmedi.

MD Anderson kanser merkezinde yapilan ¢alisma kolposkopinin servikal
preinvaziv ve invaziv hastaliklarda tani araci olarak yiiksek duyarliliga sahip oldugunu
ve tarama testi olarak kullanilmamasi gerektigini bildirmislerdir.(114) Calismamiz bu
calismanin sonuglari ile benzerlik gostermemektedir. Bu ¢alismada sadece 7 HGSIL ;
HGSIL olgularinda HGCIN ve invaziv kanseri tahmin etmedeki sensitivite yiiksek
goriinmektedir.

Histolojide 3 olguda invaziv ca, 3 olguda da CIN 3 saptandi. Sitoloji sonucu
HGSIL olan olgularda invaziv kanser olasiligi yiiksektir. Bu hastalarda kolposkopide
lezyon izlenmemesi nadir goriilen bir durumdur.

Bizim hastalarimiz i¢inde sitoloji HGSIL olmamasina ragmen sitoloji sonucu
ASCUS gelen vakalar arasindan 5 tane CIN 3 ,1 adenoskuamoz karsinom ve 1 tane
skuamoz hiicreli karsinoma in situ gelmistir.

Calismamizda 4 hastanin sitoloji sonucu ASC-H gelmesine ragmen kolposkopi
sonuglar1 2 kronik servisit ve 2 LSIL gelmistir.

ASC-H ASCUS’tan daha ciddi bir smaer sonucu olmasimna ragmen bizim
ASC-H sitoloji sonucu olan hasta sayimiz az olmasindan dolayr kolposkopik
incelemede alinan biyopsi materyallerinin patolojik tanisi paralelelik gostermemistir.

Son yillarda uygulanan tarama testleri ile servikal preinvaziv lezyonlarin erken
tan1 ve tedavisinin miimkiin olmasi, jinekolojinin bu alaninda biiyiik basar1 saglanmistir.

Hastalarimiz1 yas gruplarina gore smiflandirdigimizda ise en fazla hasta
grubunun 46-55 yas grubunda oldugu verisine ulastik. Bunu servikovajinal smearin 30
yas istii hastalarda son 10 yildir rutin uygulanmasindan kaynaklandigr sonucuna
bagladik.

Ancak tarama testlerinin pozitif prediktif degerinin diisiikliigii sonucu gereksiz
miidahalelerde giindeme gelebilmektedir. Ayrica tarama testlerinin yalanci negatiflik
oranlarinin yliksek olmasi bu testlerin giivenilirliklerini de olumsuz olarak etkilemekte
ise de genis kitlelerde uygulanabilecek en basit ve yaygin test olmalar1 nedeniyle ¢ok
degerlidir.
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Iran’da yapilan genis bir ¢alismada 353 hasta genel kolposkopik gériintiiye gore
degerlendirildi. Lezyon goriinmedigi zaman dort kadrandan randomize biyopsi yapildi.
Genel kolposkopik bulgulara gére degerlendirilen grupta sensitivite % 63.8, spesifite %
88.8 idi. Bu prospektif degerlendirmede bu g¢alismadan farkli olarak kolposkopi
endikasyonlar1 arasinda anormal smear sonuglarina ek olarak yukarida belirtilmis olan
endikasyonlar da katilmisti. Bu c¢alisma bizim calismamizi destekler durumda genel
kolposkopi ile yapilan incelemede histoloji ile biyopsi sonuglar1 arasinda ¢ogu zaman
korelasyon goriilmeyebilir.(115) Bizim c¢alismamizda oldugu gibi 4 hastanin sitoloji
sonucu ASC-H gelmesine ragmen kolposkopi sonuglar1 2 kronik servisit ve 2 LSIL
gelmistir. Calismamiz bu ¢alismay1 destekler niteliktedir.

Talebian ve arkadaslari’nin ¢alismasinda 1580 hasta degerlendirildi. Bu hastalar
incelendiginde; 186 hasta gebe olup anormal smear sonuclarina sahipti. 150 hasta
intrauterin donemde dietilstilbestrole maruz kalmiglardi, kalan 1244 hastanin lezyon
sliphesi veya anormal smear sonucu vardi. 1184 hastada kolposkopik muayene yeterli
idi. Bu hastalarda direkt biyopsi yapildi.

10 olguda invaziv servikal kanser, 9 olguda mikroinvaziv karsinom, 118 olguda
karsinoma in situ, 110 hastada ciddi displazi ve 424 hastada ise hafif ya da orta
derecede displazi goriildii, son histolojik degerlendirme kolposkopi ile yiiksek derecede
uyum gosterdi. Bizim ¢alismamizda ise anormal smear sonucu ile bagvuran hastalara
yapilan kolposkopide 46 hastada LSIL, 11 hastada HSIL, 5 hastada adenokarsinom ,3
invaziv skuamoz karsinom ve 2 karsinoma in situ’ya rastlanmistir. Talebian ve
arkadaslarinin ¢alismas1 da yeterli kolposkopik inceleme rehberliginde yapilan
biyopsilerin anormal smear sonucu olan olgularda yliksek derecede dogruluk oranina
sahip oldugunu gostermistir.(116) Bu ¢alismada olgu sayimiz az olmasina ragmen bizim
calismamizla paralellik gostermektedir.

Journal of Lower Genital Tract Disease’de 2002°de yapilan bir ¢alismanin
bildirilen sonuglara gore ABD’deki en yaygin servikal sitoloji anomalisi atipik
skuamoz hiicre anomalisi olarak tespit edilmistir. ASCUS tanimlanmis sitolojilerin

%55°1 gercekten ASCUS olarak bulunmustur.
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ASCUS sitolojik tanili bir kadinda biyopsiyle onaylanmig CIN 2-3 bulunma riski
%5-17 invaziv kanser bulunma riski %0.1-0.2 olarak bulunmustur. ASC-H sitolojik
tanili bir kadinda biyopsiyle onaylanmis CIN 2-3 bulunma riski %24-94 olarak
bulunmustur. Bu ¢alismada bizim ¢aligmamizla korelasyon gostermektedir.

Standart tanisal kriterler kullanildiginda, bir ASCUS tanisi pap smear
sonuglarmin %5’inden fazla olmamalidir. Bizim c¢alisma grubumuzda ASCUS tanisi
alan olgu sayis1 n=19 (%16) olarak tespit edilmistir. Siipheli smear sonucu olan
hastalara lezyonun agirligi diisiik de olsa, gereken 6nem verilmelidir. Smear sonucu
ASCUS hastalarda %15-20 oraninda displazi saptanmaktadir.

Partner sayist incelendiginde olgularimizin %13.8 ‘i birden ¢ok partnere
sahipti. Bu grubu cogunlukla bekarlar ve ikinci evliligi olanlar olusturdu. OKS
kullanimi1 da risk faktorleri arasinda olmasina ragmen retrospektif kesitsel bir ¢alisma
yaptigimiz i¢in bu bilgilere ulasilamadi. OKS kullanimi1 devre dis1 birakildi.

Olgularimizdan 69 tanesinin smear sonuglari normal veya enfeksiyon gelenler
karsilastirildi. Bu hastalarin HPV DNA sonuglar1 degerlendirildi. Serviks kanserine
neden olan HPV tiirleri arasinda yiiksek riske sahip HPV 16 ve / veya 18 olanlar
incelendi. HPV DNA sonuglart HPV 16/18 olan 57 hasta tespit edildi. Bu hastalara
yapilan kolposkopik muayenede herhangi bir patolojik kolposkopik bulgu izlenmedi.
Hastalardan 4 kadran biyopsi alindi. Biyopsi sonuglari incelendiginde bunlardan 5
tanesi HSIL ,1 tane Karsinoma Insitu, 1 tane invaziv skuamoz karsinom saptandi.

Elde ettigimiz bu veriler bize serviks kanserlerinde yiiksek risk tasiyan hpv
tipleri patoloji ile korelasyon gostermistir.

Japonya’da (Fukushima Medical University) yapilan 1593 gebenin servikal
sitoloji agisinda degerlendirildigi bir calismada anormal sonuglari olan olgular
kolposkopik biyopsi ve sitolojik incelemeye alinmislar. Anormal servikal sitoloji ve
servikal neoplasm sirasiyla %1.63 (26 olgu) ve %0.82 (13 olgu) olarak saptanmuis.
Bizim ¢alismamizda anormal servikal sitoloji ve servikal neoplasm sirasiyla %44 (55
olgu) ve % 5,9 (7 olgu) tesbit edilmistir.

Almanya Friedrich Schiller Universitesinden benzer bir ¢alisma yaymlandi.
Calismada 3  jinekolog tarafindan yapilmis 592 olgunun kolposkopi fotograflari
retrospektif olarak incelendi.
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Kolposkopik bulgular bening, CIN 1,2,3 ve kanser seklinde siiflandirilmist.
Arastirmada Oncelikle lezyon iizerindeki bulunan c¢ikintilarin servikal preinvaiv
lezyonlar1 saptamadaki duyarlilig1 arastirildi. En uzman kolposkopistin bulgularinda;
sadece yiikselti bulgusuna bakarak CIN 2 saptamadaki duyarlilik % 33.1, spesifite %
92.5 idi. (117). Calisma sonunda arastiricilar lezyondaki yiikselti bulgusunun lezyonun
histolojik tanimlamasini hizli ve dogru yapabilecegine ve goriinen en anormal alandan
biyopsi yapamaya yardimci olabilece§ine inandiklarmni ortaya koydular. (117) Bu
calismada CIN tamisindan ziyade, spesifik lezyonlarin HGCIN ile iliskisini tahmin
etmeye yonelik arastirma yapilmistir. Bizim ¢alismamizda da lezyon iizerinden alinan
biyopsiler incelendiginde 20 hastada lezyon goriilmesine ragmen 2 HSIL, 1 karsinoma
in situ gelmistir. Calismamaz bu ¢alisma ile benzerlik gostermemektedir.

Fallani ve arkadaslar1t ASCUS ve SIL sitolojik tanili hastalarin kolposkopi
altinda yapilan biyopsi sonuclarimi karsilastirmiglardir. 584 kadmin 358’1 ASCUS,
226’s1 LSIL tanis1 almistir. ASCUS’Iu olgularin biyopsisinde %36.3 CIN I, %15.7 CIN
[1-111 ve Insitu Ca, 1 olguda Invaziv Ca tespit etmislerdir.

LSIL’li olgularm %67.7’si CIN I, %20.8 CIN II-11l ve Insitu Ca, 2 olguda da
Invaziv Ca olarak tespit etmislerdir. Elde edilen verilere gére ASCUS ve LSIL
sitolojik tanisi alan hastalarin hepsine  kolposkopik inceleme Onerilmistir.(109)
Calismamizda bu calismayla benzer sonuglar elde edilmistir. Bizim Caligmamizdaki
119 hastanin c¢alisma grubu kiiciik olmasina ragmen hastalarin %16’ sinda sitoloji
sonucu ASCUS’tur. 19 tanesi ASCUS , 22 tanesi LSIL gelmistir. ASCUS’Iu olgularin
%5.9 CIN I ve %4.2 CIN 3 %0.8 adenoskuamoz karsinom , %0.8 skuamoz hiicreli
karsinoma in situ olarak degerlendirilmistir.

Sitoloji sonucu LSIL gelen vakalarin %8.4 CIN 1,%3.4 CIN I1,%0.8 karsinoma
in situ gelmistir.

Servikal intraepitelyal neoplaziler ile en sik karsilagildigi zaman dilimi 20'li
yaslarin sonlaridir. Karsinoma in situ yaklasik 35 yaslarinda goriilmekte, invaziv kanser
ise 55-60 yaslarinda goriiliir. Bu yiizden, invaziv kanser asamasina gelmeden lezyonlari
yakalamak amaciyla taramaya erken yaslarda baglanilmalidir.

Cantor gibi baz1 yazarlar adenokarsinomlarin gen¢ yaslarda pik yapmasi

nedeniyle tarama yasinin 18'e ¢cekilmesini 6nermektedirler. (114)
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Belki de bir¢ok otoriin 6énerdigi gibi dogru olan taramay1 ilk cinsel iligkinin
oldugu yildan itibaren yapmaktir. Bizim ¢alismamizda ilk iliski yas1 degerlendirme
kriterlerine katilmadi. Bundan dolayi ilk iliski yas1 ile patolojik sonuglarimiz arasinda
bir benzerlik olup olmadig1 degerlendirilemedi. Arastirmacilara gore, negatif smearden
sonra bir yil iginde kanser goriilme orami sifirdir. Taramadan sonra gecen zamanin
uzunluguna bagh olarak kanser goriilme orani artar ve 5 yil sonra taranmayan hastalarla
esitlenir. Besten az negatif smeari olan kadinlarda, son negatif smearden sonraki 2 yil
icinde kanser goriilme sikligi neredeyse denecek kadar azdir. Bes veya daha fazla
negatif smeari olan 7716 kadinda hig¢ servikal kanser goriilmemistir.(117)

Pap smear taramasit sadece genc¢ kadinlarla sinirlandirilmamalidir.  Bir
aragtirmada servikal kanserin %25°1 ve servikal kansere bagl 6liimlerin %41°1 65 yasin
iistiindeki kadinlarda goriilmektedir. Bundan dolay1 bazi arastirmacilar taramanin Omiir
boyu siirmesini 6nermektedir. Hi¢ smear alinmamis 65 yas istii kadinlardan da mutlaka
smear alinmalidir. (118)

Yapilan ¢alismalarin yapildigi zaman dilimine goére elde edilen sonuglar farkl
sebeplere baglanmistir.

Bizim caligmamizda, patolojik pap smear sonucu ile basvuran hastalar
incelendiginde cogunlugu 25-35 yas grubunda bulunmustur. Bunu yayginlasan tarama
testlerine baglayabiliriz. Baki Sentiirk ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada yas
ortalamast 46 bulunmus olup bunun nedeni, hastalarin smear taramasinin bilincinde
olmamast ve daha c¢ok menopoz kontrolleri sirasinda smear alinmasi olduguna
baglanmistir.(119)

Yapilan bu calisma ise 8 yil 6nce oldugu icin ve smear taramasinin 30 yas
tizerindeki hastalarda yeterince yaygin olmasindan dolayr kaynaklanmis oldugu
sonucuna varilmistir. Elde edilen veriler gosteriyor ki; tarama testleri yayginlastirilip
erken yaslara da yapilmasi saglandikca servikal kansere sebep olabilecek patolojik

tanilara daha erken dekadlarda ve ilerlemede tan1 konulmus olacaktir.
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6.SONUCLAR

Serviks kanser taramasinda servikovajinal smear testi kullanilmasi ile diinya
capinda erken tan1 agisindan olumlu sonuglar vermektedir. Pap smear testi maliyeti ucuz
bir testtir. Kolposkopi Smear testine alternaif bir test degildir. Degerlendirmede
korelasyon agisindan onemlidir, birbirini tamamlayici testlerdir. Kolposopi histolojik
teshise olanak saglar, fakat maliyeti fazladir. Smear tekrar1 ile takip daha az
maliyetlidir; ancak teshisi geciktirebilir. Buna ek olarak da kolposkopi altinda biyopsi
servikal lezyonlarin uygun yonetimi i¢in gereklidir. Kolposkopinin smear sonucu ile
birlestirilmesi sayesinde gereksiz miidahalelerden kaginilabilir.

Calismamizda da rastladigimiz gibi negatif kolposkopi ile karsilagtigimiz
durumlarda bile 4 kadran biyopsi almak ¢ogu zaman atlanabilecek tanilar1 saptamak
acisindan 6nemlidir. Her ne kadar kolposkopi subjektif olarak degerlendirilip deneyimli
gozlerde sonuglara daha dogru rastlansa da farkli kolposkopistler ayni serviksi farkli
degerlendirebilir. Bazen ayn1 kolposkopist bile farkli kolposkopik incelemelerinde farkli
goriintimler elde edebilir.

Fakat unutulmamalidir ki, pap smear sadece bir sitolojik tanidir ve kesin tani
histolojik tani ile konulabilir. Hasta gebe bile olsa, kolposkopi endikasyonlarinin genis
tutulup, stipheli lezyonlardan doku biyopsisi ile kesin taniya gitmek su an en mantikli
yol olarak goriilmektedir.

Smear testi yanlhis pozitiflik ve negatiflik degerinin yiiksek oldugu bir test
olsada tarama testlerinin yayginlasmasi sayesinde servikal patolojilerle daha erken yas
gruplarinda karsilasilmakta ve ilerleyisinin dniine gegilebilmektedir.

Anormal smear sonucu ile basvuran hastalara, bu sonucglarina gére uygun
protokole gore dogru yaklasimda bulunulmalidir. Smear sonucu ASCUS olan hastalar
icerisinde displazi derecesi normalden agira kadar degisim gosterebilecegi icin, bu
hastalarin degerlendirilmesinde 6zellikle takip sorunu yasanacagi diigiiniilen hastalarda,
daha radikal davranilmali ve dogrudan kolposkopik inceleme ve silipheli alanlardan

yonlendirilmis biyopsi yapilmalidir.

64



Sitoloji ile LSIL tanis1 konan hastalarda daha agir lezyonlar karsimiza
cikabilecegi i¢in bu hastalar da kolposkopik incelemeye alinmalidir. HSIL olgular
mutlaka kolposkopik incelemeye alinmali ve biyopsi sonuglarina gore uygun tedavi
planlanmalidir. Bizim Calismamizdaki 119 hastanin 19 tanesi ASCUS , 22 tanesi LSiL
gelmigtir. ASCUS’lu olgularin %5.9 CIN | ve %4.2 CIN 3 %0.8 adenoskuamoz
karsinom , %0.8 skuamoz hiicreli karsinoma in situ olarak degerlendirilmistir. LSIL
gelen vakalarin %8.4 CIN 1,%3.4 CIN IL,%0.8 karsinoma in situ gelmistir.

Sonuclarimizda 12 tanesinde HSIL , 5 tanesinde adenokarsinom, 3 tane invaziv
skuamoz karsinom , 2 tane karsinoma in situ tani olarak karsimiza ¢ikmustir.

HPV pozitifligi bilinmedigi halde kolposkopi i¢in uygun olan ve kolposkopi
yapilan hastalarda kolposkopi bulgulari negatif gelmesine ragmen 1 adenokarsinom, 1
tane invaziv skuamoz karsinom tanisi alan olgu karsimiza ¢ikmustir.

Tek basma servikovajinal smear taramasinin da hpv taramasi kadar degerli
oldugu sonucuna ulastik. Smear sonucu ASCUS gelenlere yapilan kolposkopik
incelemelerde elde ettigimiz sonucglara bakildiginda malign sonug¢larimizin
cogunlugunu bu hasta grubunun olusturdugu izlendi.

Calismamiz gosteriyor ki deneyimli goézlerde kolposkopi histopatoloji kadar
degerli bir testtir. Bizim klinigimiz gibi kolposkopik incelemenin son yillarda yapildig:
merkezlerde 4 kadran biyopsi almak atlanabilecek patolojileri yakalamakta ve deneyim
kazanmakta 6nemlidir. Klinigimiz gibi ¢ok sayida kolposkopist tarafindan kolposkopik
muayene yapilan merkezlerde degerlendirilen hastalardan kolposkopistler higbir
patolojik bulgu gérmemesine ragmen 4 kadran biyopsi alinmasi yararhidir. Her
kolposkopist ayni deneyim ve tecriibbeye sahip olmadigi i¢in ve standardizasyon
acisindan biz 4 kadran biyopsi almanin yararli oldugu sonucuna ulastik. Bu ¢alismanin
sonuglar1 kolposkopik incelemenin histoloji sonucunu tahmin etmede uyumlu oldugunu
gostermistir. Sitoloji sonucu anormal olan tiim gruplarda lezyonu tahmin etmedeki
sesitivitesi, spesifite bulunmustur. Bu ¢alisma yalnizca anormal smear sonucu olan

olgular kolposkopik olarak incelenmislerdir.
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Yani kolposkopi sekonder bir tani araci olarak kullanilmistir. Bu nedenle bu
calismada kolposkopi anormal sitoloji sonucu olan ve kolposkopik muayene esnasinda
lezyon izlenmeyen hastalardan alinan 4 kadran biyopsi sonuglari karsilastirilmistir.
Kolposkopik muayene sirasinda hicbir patolojik goriiniim izlenmemesine ragmen
hastalarin yaklasik olarak %20’sinde malign transformasyon gosteren HSIL ve
karsinoma in situ, adenoskuaméz karsinom ve invazif skuamoz karsinom patolojik

tanilar1 tespit edilmistir.
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