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ICINDEKILER



GIRIS VE AMAC

Serviks kanseri jinekolojik kanserler arasmda gelismis olan
iilkelerde over ve endometrium karsinomundan sonra tgiinci sirada
yer almaktadir ve en sik postmmenapozal donemde goriilmektedir (1).
Serviks kanserini diger jinekolojik karsinomlardan ayiran en 6nemli
ozelligi eksponansiel olarak gelismekten ziyade kademe kademe ilerleyen
karsinom olmasidir. Invaziv kanser evresine gelmeden once serviksin
prekanserdz lezyonlan olarak uzun siire seyir gostermektedir.

Serviksin prekanserdz lezyonlarn uzun siire asemptomatik ya da
semptomatik olarak seyir gostermektedir Bu ewrede yapilan klinik
degerlendirme c¢ogunlukla normaldir. Ancak Iabaratuvar aragtirma
yontemleri ile teshis edilebilmektedirler. Bunlardan tarama yontemi olarak
kullamlan en 6nemlisi Pap smeardir. Ancak Pap smear yonteminin yanlis
negatiflik orami ¢ok ¢esitli faktorlere baglt olarak % 15- 30 arasinda
degisiklik géstermektedir (2,3). Bu nedenle sensivites: diisiik ancak
" yapilmast kolay bir yontemdir.

Giintimiizde  kolposkopi  serviksin  prekanser6z  lezyonlarinin
degerlendirilmesinde klinikte kullanilan en énemli teshis y6ntemlerinden
birisidir. Serviksin prekanseréz lezyonlanm taramada sensivitesi % 80 -
05 arasinda defisip, spesifitesi ise %30’un altindadir (4,5,6,7)
Spesifitesinin diistik olusu sebebiyle vetersiz bir tarama yt‘mtemi’dir
Kolposkopinin daha ¢ok referans hastanelerinde o¢zel egitim almig sturlt
sayida klinisyen tarafindan yapilabiliyor olmasi; aletin pahali olmasi ve
iglemin butiin hastalara yapilabilirliginin zaman ve maliyet agisindan zor

olusu rutin tarama yontemi olarak kullanmini  kasitlamaktadir.



Kolposkopide - biopsi  serviks  karsinomunun  %80-85  gelistifi
transformasyon bolgesindeki beklentisel alanlardan alinmaktadwr Ancak
basta postmenapoze hastalar olmak iizere hormonal duruma gore
transformasyon alaninin yer degistirmesi nedeniyle bu alanin kolposkopi
sirasinda gozlenemiyor olmasi da etkinligini azaltan diger‘ bir
dezavantajidir

Bindokuzyiizseksenlerden itibaren serviksin premalign lezyonlarimn
teshis ve tedavisinde soguk konizasyonun yerine loop eksizyon prosediirii
vaygin bir sekilde kullanmimaktadir Genel anesteziye gerek kalmadan,
lokal olarak ofis sartlarinda yapilabilmesi, komplikasyonunun disik
olmasi, rekiirrensin az olusu, kolay 6grenilebilir olusu, ayrica teshis sonrasi
tekrardan hastaya ikinci bir tedavi gerektirmedigi igin sikga kullanilmaya
baslanmstir. Giiniimiizde rutin uygulamada klinikte smear sonucu
prekanserdz lezyon gelen hastalarda kolposkopi yapilmakta sonuca gére
takip; soguk konizasyon veya loop eksizyon yapilmaktadir

Tim yukaridaki durumlar g6z Oniinde bulunduruldugunda smurl
sayida klinisyen tarafindan, sinirlt sayida merkezde, ancak simrh sayida
hastaya yapilabilen, yanlis negatiflik oram yiiksek olan kolposkopiye
alternatif olarak; kolay ve birgok kisi tarafindan lokal olarak ofis sartlarinda
“ uygulanabilen, ikincil tedaviye gerek kalmayan, serviksteki transformasyon
boélgesinin  tamamen loop eksizyonla ¢ikarilmasi islemi; serviksin
prekanserdz lezyonlarinin hem teshisinde hem de tedavisinde kolposkopiye
alternatiftir.

Bizde smear sonuglarini referans kabul ederek, hastalarda kolposkopik
biosi ile direkt loop eksizyonu karsilastirarak, ikisi arasindaki histopatolojik
bulgular agisindan korelasyonu degerlendirdik.




GENEL BIiLGILER

SERVIKSIN ANATOMISI

Uterus anatomik olarak corpus, istmus ve serviksten olusmaktadir
Serviks uterusun vajenle komsu olan en alt kismudir. Anatomik konumu
itibar1 tle direkt ciplak gozle izlenmeye olanak verir. Serviks uterusun
diger kisimlar1 ile birlikte miillerian kanaldan gelisir. Serviks yenidogan
déneminde 1-1.5 cm, yetiskin bir nulliparda ise 2.5-3 em uzunluga erisir,
Portio vaginalis egzoserviks olarak da adlandmrilir, anterior ve posterior
vaginal fornikslere acilir

Egzoserviks ise anterior ve posterior dudak geklinde 1ki kisimdan
meydana gelir. Anterior dudak posteriora nazaran daha kisadwr
Egzoserviksin merkezini eksternal os olugturur. Eksternal os uterusun
istmusu ile servikal kanal (endoserviks) aractligiyla baglantilidir. Serviksin
-fiksasyonu ise kardinal ligament ve sakrouterin ligamentle saglanir
Arterial beslenmesini uterin arterin inen dallanindan alir Vendz drenaj
arterial sisteme paraleldir. Lenfattk drenaji ise mukoza ve derin fibréz
dokunun iki ayri ancak birbirine paralel olarak eksternal iliak,
hipogastrik, kommon iliak ve obturatuar len{ nodlarma dogrudur

[nervasyonu ise pelvik otonom ve inferior hipogastrik pleksustandir



SERVIKSIN HISTOLOQJISI

Serviks fibroz, muskuler ve elastik doku karigimindan meydana gelir
Kolumnar ve squaméz epitel ile ortiiliir. Baskin olan doku tipi fibroz
dokudur. Diiz kas hiicreleri serviksin % 15°ini olusturur ve baskm olarak
endoservikste bulunmaktadir

A) Squamdz Epitel :

Egzoserviks ve vageni orten epiteldir. Ancak egzoserviksi doseyen
squambz epitel vajendeki rete katlantilarindan yoksundur. Gérewi
subepitelyal damar ve dokulan enfeksion ve travmaya kargt korumaktir. Ug
tabakadan olusur:

a- Bazal(germinal) tabaka

b- Orta tabaka(stratum spinosum)

¢- Siiperfisial tabaka

Bazal tabaka: Bazal ve parabazal olmak tizere iki ¢esit hiicre tipi
icerir. Bazal tabakanin maj6r fonksiyonu epitelyal 1ejenerasyondur.
Bazal hicreler rezerv ya da kok hiicre olarak gorev goriir. Parabazal
hiicreler ise aktif olarak replike olan hiicrelerdir. Epitelyal doku biiyiime
faktor reseptorleri dominant olarak bu hiicrelerde bulunur.

Stratum spinosum: Bu tabaka muatiir olan stoplazma volimi artmis
intermediate hiicrelerden olusur. .
Siiperfisial tabaka: Squaméz epitelin en fazla diferansiye olmus

kompartmanidir. Daha yasst, voliimii artmis ve membran keratinozomlart

ile baglantili hiicrelerdir



Reprodiiktif periyotta squamoéz epitelin yenilenmesi proliferasyon
maturasyon ve desquamasyon seklinde devam etmektedirr Epitelin
yenilenmesi ise 4-5 giin siire almaktadir. Bu yenilenme siireci digardan
ostrojen verilerek 3 giine kadar kisalabilmektedir.

Osrojen reseptorleri bazal, parabazal ve intermediate hiicre
gekirdeklermde bulunur ve endometriumunkine nazaran daha az siklik
variasyon gosterirler. Atrofik ve enflamasyonlu epitelde Osrojen
reseptorleri azalo. Folikiller faz esnasinda luteal faza oranla ¢ok az
oranda Osrojen reseptOrii artarken progesteron reseptorleri folikiller fazda
1zlenmez ancak gebelikte ve Iuteal fazda parabazal hiicrelerde progesteron
reseptorleri izlenir.

Ostrojen  epitel  proliferasyonu  ve  maturasyonunu artirirken
progesteron inhibe eder. Yeni dogan déneminde egzoserviksin squaméz
epiteli tamamen matiir iken anneden gelen Gstrojenin ani olarak ¢ekilmesi
ile birlikte maturasyon durmaktadir Menarsa gelindiginde ise overlerden

salnan Gstrojenin etkisi ile tekrardan maturasyon baglamaktadir
B) Kolumnar Epitel:

Endoservikal kanalin gerek yiizeyl gerek miisin salgilayan glandiiler
yapilartn i¢i tek katli kolumnar epitel ile &rtilir. Altinda misin

salgilayan endoservikal gland yapilarina sahiptir,

Lenfoid Derive Hiicreler: Serviksin egzo ve endoservikal epwtel
stromalarinda mukozay: viral ve bakterival ajanlara karsi koruyan lokal

immiiniteden sorumlu T- lenfositleri ve makrofajlar bulunur.



TRANSFORMASYON ALANI

Stratifiye squaméz epitel ile endoserviksin kolumnar epiteli arasindaki
sinira squamokolumnar bilegke adi verilir. Morfogenetik olarak iki farkli
squamokolumnar bileske vardir.

a- Orijinal squamokolumnar bileske

b-Fizyolojik squamokolumnar bileske

Orijinal Squamokolumnar Bileske: Yenidogan doéneminde
egzoserviksi doseyen squamoz epitel ile endoservikal kolumnar epitel
arasindaki smirdir Dogumda baz: disi fetuslarda serviksin yiizeyinde bir
miktar misin salgilayan kolumnar epitel mévcuttur ve bu da servikal
ektopi goériniimiine sebep olur.

Bir yagindan itibaren ise, serviks uzamaya ve biyilimeye bagladiginda
orijinal bileske egzoservikse dogru kayar Bu donemde anneden gecen
Ostrojenler de ¢ekildifi i¢in squaméz epiteldeki proliferasyon siireci de
durur. Menarsa gelindiginde wuterusun ve serviksin artmis boyutuna
bagli olarak endoservikal kolumnar epitelle beraber squamokolumnar
bilegkenin de eversiyonu meydana gelir. Reprodiiktif yasamlart boyunca
~gogu kadinda servikal ektopi bulunur ve 6n dudakta daha fazla olmak
{izere gebelikte iki kat daha artar Servikal ektopi durumu progestmli oral
kontraseptif kullananlarda daha da artabilir.

Klinikte servikal ektopi birgok hekim tarafindan ¢iplak gozle
bakildiginda endoservikal gland vyapilarmin  pembe  goriintisinden
dolay1 epitel kayb olan servikal erezyonla karigtirilir, -

Menapoza kadar olan dénem boyunca dsrojenin sebep oldugu vagen
asidik ortammna bagl olarak gelisen squamoéz metaplazi sonucunda
meydana gelen yeni squamokolumnar bileskeye fonksiyonel (fizyolojik)
bileske adi verilir



Iste neonatal orijinal squamokolumnar bileske ile postpubertal
fonksiyonel squamokolumnar bileske arasindaki alana transformasyon
bélgesi adi verilir. Serviksin fransformasyon bélgesinin  fizyolojisinin
anlasilmas: ¢ok Opemlidir. Ciinkii serviksin prekanseréz lezyonlarmm
%80-85°1 bu metaplazik transformasyon boélgesinden gelisir.

SQUAMOZ METAPLAZI

Metaplazi matiir bir dokunun bagka bir matir doku tarafindan yer
degistirmesidir. Servikste squaméz metaplazi ise miisin salgilayan
kolumnar epitelin yerimt stratifiye squamoz epitelin  almasidir Bu 1k
farkli mekanizma ile olmaktadir.

A) Squaméz Epitelizasyon: Yass: epitelin direkt olarak kolumnar
epitel simrm gegerek kolumnar epitel izerinde gelismesidir
Travma, enfeksion, kronik irritasyon, onarnmi stimule ederek
squaméz  epitelizasyonda  rol oynamaktadirlar.  Kolumnar
glandlarin squamoz epitelce Uzerinin 6rtilmest sonucu tikanan
gland vapilaninda Nabothi kisti denen olusumlar meydana gelir
Bu siireg elektrokoter ve krioterapi gibi tedavi yontemleri ile
hizlandurilabilir

B) Squamdz Proplazi: Transformasyon alammn esas fonksiyonunu
saglayan kolumnar epitelin squaméz epitel tarafindan yer
degistirmest ile meydana gelir. Kolumnar reserv hiicrelerinin
immatiir squamoz epitele diferansiassiyonu ile olusur Daha
sonra bu hicreler matir  yassi  epitele déniisuﬂe;
Diferansiasyonun cesitli  faktérlerce etkilenmesi ile serviksin

neoplastik lezyonlar1 olusur.



SERVIKSIN PREKANSEROZ LEZYONLARI
Terminoloji ve Tarihc¢esi

Bindokuzytizotuzda 1lk olarak Broders’in servikste karsinoma insitu
terimini kullanmasindan giliniimiize degin serviksin prekanserdz lezyonlan
ile ilgili terminoloji 6zellikle son kuk yilda oldukc¢a degismigtir. Serviksin
mvaziv kanserinin preinvaziv olarak insitu karsinom evresinden gelistiginin
gOsterilmesinden sonra bir¢ok klinik ve histopatolojik calisma yapilmaya
baglanmistir. Bu ¢aligmalann sonucunda normal squamdz epitel ile
karsinoma insitu yelpazesi arasinda birtakim epitelyal degigiklikler oldugu
gozlenmistir Bu epitelyal degisiklikler epitelin  katlanmn  tutulum
derecesine goére hafif displazi, orta derecede displazi ve agir derecede
displazi olarak smflandirilmig ve bu lezyonlara yaklasim bir size bu
sekilde devam etmigtir.

Ancak pratikte bircok klinisyen displazilerin reversible oldugunu
kimmik faktorler oldugunda tedavi etmiglerdir Karsinoma insitu
saptandiginda ise daha ciddiye alinnus ve histerektomi gibi daha agresif
_tedavilerle sonuglandirmuglardir. Pratikte bir ¢ok patolog agu derecede
displazi ile msitu karsinomun aymmmm tam olarak yapamamustir.
Bundan sonraki ¢aligmalarda biyolojik olarak gerek displazilerin
gerekse insitu karsinomun benzer sekilde epitelde anormal nikleer
igerikli aneuploid DNA proliferasyonu oldugunun gosterilmesinden sonra
~ displazi teriminin yerini neoplazi terimi almistir. Bunun ardindan hafif
displazi CIN (Servikal Intraepitelyal Neoplazi) 1, orta derecede displazi

CIN 2, agr derecede displazi ve karsinoma insitu ise CIN 3 oiarak

simiflandinlmaya baglanmigtir.



Son yirmi yilda serviksin prekanserdz lezyonlarmin etiyolojisinin
yavas yavas ortaya ¢ikmas: ile birlikte HPV’® nin sebep oldugu
koilositotik  atipi, yasst kondilom gibi terimler de kullamilmaya
baglanmistr. Bu da kavram kargagasimna yol agmustir. Erken ewre CIN
lezyonlarnm koilositotik atipi  ile benzer oldugunun anlagilmasi, erken
evre CIN lezyonlarinm benzer HPV (Human Papillom Viris) tipleri ile,
invaziv karsinom ve ileri evre CIN lezyonlaninmn farkli HPV tiplerince
olusturuldugunun gosterilmesinden sonra ise en son Bethasta sistemine
gore CIN 1 ve HPV’ye bagh koilositotik degisiklikler L-SIL; CIN 2 ve
CIN 3 ise H-SIL olarak simiflandinlmiglardir (Tablo 1).

Tablo 1: Displazi, CIN ve SIL. kavramlarmin karsilikli dagilimlan

Hafif Displazi CINI L-SIL
Orta Derecede Displazi CINI H-SIL
Siddetli Displazi / Karsinoma Insitu CIN It H-SIL

H-SIL (Yiiksek Grade Squaméz Intraepitelyal Lezyon) siklikla
~aneuploidik olan gergek intraepitelyal neoplazilerdir ve tedavi edilmezlerse
invaziv karsinoma ilerleme potansiyelleri yiksektir. H-SIL lezyonlan
nitkleus stoplazma oranlar: artmig bazal hiicre proliferasyonudur. L-SIL in
tersine heterojen tipte HPV’ye bagh olmayip Tip 16, 18, 45 ve 56 gibi
onkojenik tipte HPV virtisii ile iligkilidirler.

L-SIL (Disiikk Grade Suquaméz Intraepitelyal Lezyon) ise heterojen
olarak anogenital sistemde kondilomatéz lezyonlar yapan 22 farkli tipte
HPV ile iliskili olan; prodiiktif seyreden; diploid veya poliploidik DNA
ig:erikh'; stoplazmada kavitasyon vyapabilen lezyonlardir Gerek L-SIL
gerekse H-SIL lezyonlarinda HPV prevalansi %90°dir. L-SIL’de lezyonlar



prodiiktif olup HPV DNA’s1 konak DNA’sina entegre degildir H-SIL.’de
ise HPV DNA’s1 konak¢inin DNA’sma entegredir, epizomal degildir.

PREVALANS

Gunamiizde ilk cinsel iligki tecriibesinin rdijnya genelinde erken
yasta baslamasi ile birlikte SIL lezyonlarnmn gérilme yast ve yas
gruplanna gore dagihimi da degismektedir.

Bindokuzyiizseksenlerde smear sonuglarina gore %2-3 oranmnda
lezyonlart 1980°lerde 25-30 yaslarinda sik goriiliicken ilk cinsel tecriibenin
16-17°11 yas grubuna inmesi ile L-SIL lezyonlart 19-30 yas grubunda sik
gorilmeye baglamistr, Kirkbeg-elli yas grubunda sik  goriilen H-SIL
lezyonlan da 35-50 vyaslarinda sik goriilmeye baslamigtir (10). Goriilme
siklign taranan popillasyonun etnik farklihgi, kiltir farklihgn ve tarama

yontemine gore defismektedir,

ETIYOLOII

Servikal prekanseréz lezyonlarn etiyolojik risk faktorleri serviksin
mvaziv karsinomu ile ayni hastalik grubunun farkh  spektrumlart
oldugu i¢in benzerlik gosterir. SIL lezyonlarmnda etiyolojik ajan olarak
suclanan faktorler cok sayida sekstiel partner, erken vyasta ik cinsel
iligki, ilen1 parite, erken yasta ilk gebelik, sigara, oral kontraseptifler, HPV
ve HSV (Herpes Simpleks Viriis) enfeksionlari, immiin yetmezlik” ve

nitrisyonel faktorler sayilabilir.
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HPV ENFEKSIYONU

Bindokuzyiizseksenlerde ilk olarak HPV ile invaziv servikal
karsinomlar arasinda iligki olabileceginin gosterilmesinden sonra biyolojik,
histopatolojik ve epidemuiyolojik olarak HPV ile servikal karsimmomlar
ve prekanserdz lezyonlann arasindaki iligki ile ilgili bircok c¢alisma
vapilmgtir (11,12,13,14). Papilloma viriis papova virlis ailesinden 72
kapsomerden olugan ikozohedral bir kapsiil iginde ¢ift sarmal bir DNA
virisudur. Enfekte ettikleri konaga gore isimlendirilirler. Epitelyotropik
viriislerdir ve epitel ile mik6z membranlar1 tutma egilimindedirler.
Enfekte ettikler1 epitelde papilloma olarak adlandirilan karakteristik
benign epitel proliferasyonuna neden olurlar. Bu epitelyal proliferasyonlar
bazi gartlar altinda malign dénlisgim potansiveline sahiptirler HPV viral
genomu baglica ti¢ bdolgeye ayrilir.

1) Late region: Enfeksiyoz viral partikiillerin montajinda kullanilan

yapisal proteinlerin sentezi ile ilgilidir,

2) Early region: Viral replikasyon ve onkojenlerle ilgili proteinleri

kodlarlar.

3) URR (Upstream Regulatory Region): Virisin yasaminda

regiilator fonksiyonlan yiiritiir,

Guoimizde Southern Blood, Polimeraz Zincir Reaksiyonu gibi
vontemler ile HPV’nin kapsul antijeni olan L1 ve L2’ye karsi
antikorlar kullamlarak HPV tiplemesi yapilabilmektedir. HPV'nin E6
ve E7 proteinleri ise malign transformasyondan sorumludurlar -

Toplam olarak yetmise yakin HPV tipi mevcuttur Bunlardan yirmi 1ki
tanesi anogenital sistemde HPV enfeksiyonu yaparlar. Anogenital sistemde

yaptiklar1 enfeksiyon tiplerine goére ¢ farkli onkojenik risk grubuna

ayrilirlar.
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1. Diigitk riskli grup:HPV 6,11,42,43,44° i igerir. Anogenital
sistemde kondiloma akimiinata lezyonlanmna sebep olurlar
Bazen 1.-SIL’le ve nmnadiren de H-SII. 1ile iligkilidirler. Ancak
hichir zaman invaziv karsinomla iliskili degillerdir(15).

2. Orta derecede riskli grup: HPV tip 31, 33, 35, 51, 52, 58, 66°y1
icerir Bu grup biitiin SIL lezyonlar ile iligkilidir, bazen de invaziv
karsinomla iligkilidirler (15)

3. Yiiksek riskli grup: Tip 16, 18, 45, 56’y1 igerir. En ¢ok mvaziv
serviks karsinomu ile iligkiliditler (15).

Giintimiizde SIi. lezyonlarinda HPV tiplemesi sensivitesi farkli birgok
yontem tarafindan ve farkli popiilasyonlarda yapildift igin birbirinden
farkli yiizdeler ¢ikabilmektedir. Genel olarak L-SIL lezyonlarinda HPV
heterojen olup her t¢ grup ile de iligkili bulunurken H-SIL ve invaziv
karsinom grubu ise daha g¢ok yiksek riskli HPV grubu ile iligkili
bulunmustur.

H-SIL ve invaziv servikal karsinomlarda en sik goriilen tip ; HPV
16 iken squamoz hiicreli karsinomda %35-55, adenokanserlerde %30-35
oramnda goritlurler. HPV 16 ayrica disiikk gradeli ve bemign servikal
lezyonlarda %30 oraninda gorilebilmektedir. HPV 18 ise HPV 16’nm
tefsine SIL lezyonlarmin %35’inde, invaziv karsinomda %20-25 oraninda
izlenmektedir (15). Adenckanserlerde ise tip 16°ya gore daha sik
1zlenmektedir. HPV tip 18’in SIL lezyonlarinda az gorilmesi, mmvaziv
olgularda sik goriillmesi bu tipin ¢ok wviriillan olup, bu tiple enfekte
prekanseréz lezyonlarin hizli ilerledigini  digtindiartmektedir.  Nitekim
yapilan klinik caligmalarda invaziv karsinomlu HPYV tip 18’li olgularin
vaslarinin genele gore 10-12 yas daha geng oldugu saptanmastu (16). HPV
Tip 18 SIL lezyonlarinda tedavi sonrasi niiks daha sik izlenmektedir.
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Sitolojisi negatif olup bir yilin sonunda mvaziv karsinom gelisen

kadmlarda HPV 18’e tip 16’dan ¢ kat daha fazla rastlanmaktadir (15).
HPV ENFEKSIYONUNUN ASAMALARI

Latent enfeksiyon: Virus ik olarak cinsel ihgki ile olusan
mikrotravmalar ile epitelin bazal hiicrelerini enfekte eder Bazal hiicre
DNA’sina entegre olmadan epizomal olarak virion iretmeden canh
kalir Bu evrede hiicrelerde sitopatik etki yapmadifi igin sitolojik ve
histopatolojik olarak saptanamaz sadece PCR gibi DNA goriintileme
yontemleri ile saptanabilir

Prodiiktif donem: Viris DNA’s1 konagin DNA’sina entegre olmadan
replikasyona baglar ve virionlar tretmeye baglar. Bazal hiicre hiperplazist
ile birlikte hiicrelerde yaptifh sitopatik etki vertikal olarak intermedier ve
yiizeyel hiicrelerde de goriiliir Bu hiicrelerde yaptigi etkiler ise akantosis,
stoplazmik vakualizasyon, niikleer atipi ve multiniikleasyondur.

HPV DNA’s1 konagin epitel DNA’sina entegre oldugunda 1se viriis
genomunun E6 ve E7 proteinlenn sayesinde tiimdr supressér genlerin
otonom kontrolii kaybolmakta ve malign transformasyon baglamaktadir.
Viris DNA’sinin konagin DNA’smna hangi faktorlerce ve nasil entegre
oldugu giimiimiizde tam olarak a¢ikhiga kavusturulamamistir Onkojenik tip
16 ve tip 18 SIL lezyonlarmin neden bazi kadmlarda stabil seyrederken
bazilarmda  malign  transformasyona  ugradign  heniiz  agikliga

kavusmamustir.

Diger Etiyolejik Faktorler ;

a) Erken yasta cinsel iliski: Ozellikle menarsa yakin donemde
cinsel iligkiye baslayan grupta riskin yiksek oldugunu savunan
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calismalarin  yaminda arasinda herhangi bir iliski  saptayamayan
epidemiyolojik caligmalar da mevcuttur(17,18 ).

b) Seksiiel partner sayist. SIL lezyonlan ile fazla seksiiel partner
sayisl arasinda vapilan ¢aligmalarda kullanilan biyolojik testler her ne kadar
farkl tipte testler olsa da on’dan fazla sayida seksiiel partneri olanlarda SIL
riskinin; persiste SIL riskinin ve malign transformasyon riskinin yiiksek
oldugu saptanmigtir (19,20). Yapilan bir ¢alimada ise ¢ok sayida cinsel
partnerden ziyade erkek partnerin daha 6nceki partnerlerinin sayisinin riski
daha da arttirdig: saptanmugtir (17).

¢) Sigara: Bes yildan fazla sigara igen kadinlarda SIL lezyonlan
iki kat daha fazla izlenmektedir Sigaranin i¢indeki kimyasal
maddelerin epiteldeki immiiniteden sorumlu Langerhans hiicrelerinin
fonksiyonunu bozdugu digiintilmektedir

d) Oral kontraseptifler: Alti vil ya da daha fazla siie oral
kontraseptif  kullanan kadinlarda SIL lezyonlann iki kat daha fazla
izlenmektedir Bu etkisi de su sekilde aciklanmaktadrr. Oral
kontraseptiflerin kolumnar epitelin eversiyonu hizlandirarak immatiir
metaplazik epitelin  karsinojenlere maruz kaldifn stweyr arttrdifn
diigintilmektedir Oral kontraseptiflerin  i¢indeki bazi  hormoniarin
szellikle beta dstradiolin HPV E6 ve E7 proteinlerinin transkiripsiyonunu
artirdign gosterilmistir (21) Yine oral kontraseptiflerin sebep oldugu folat
eksikligine bagh olarak epitelde megaloblastik degisiklikler oldugu
gozlenmistir (15)

e) Parite: Alt1 ya da daha fazla dogum yapanlarda serviks karsinomu
i¢ kat daha fazla izlenmektedir. Artan paritenin gebelikteki niitrisyonal
etkisi sebebiyle; aynica progesteronun serviks ve HPV  replikasyonu
iizerine olan etkileri nedeniyle malign transformasyona sebeb oldugu

diigiiniilmektedir.
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Herpes Simpleks Viriis:

HSV ile serviks karsinomu ve prekanseréz lezyonlar arasindaki
iligkiyi aragtiran caligmalarda biopsi ve smear Incelemeleri sonucunda
viriise ait partikiiller doku hiicrelerinde izlenememis sadece HSV viriistine
kars1 olusan antikor titreleni tespit edilmistir (22,23). 1980°lerde HSV ve
servikal karsinom iligkisi icin  yapilan yofun calismalar sonucu
pekanser6z lezyonln kadinlarin  %40-60°’inda; servikal invaziv
karsinomlularmm %35-50°sinde HSV tip 2’ye karsi antikorlar yiksek
bulunmugtur (24). Ancak gimiimiizde HSV ile serviks karsinomu arasinda

direkt 1liski saptanamamistir Giintimiizde HSV’nin patogenezde sadece bir
kofaktor olabilecegn digiinilmektedir (25).

HISTOPATOLOJIK BULGULAR

SIL lezyonlart anormal hiicre prolifersayonu, maturasyonu ve
sitolojik  atipi  ile karakterizedirler. Sitolojik anormallikler ise
hiperkromatik niikleus, anormal kromatin dagilimi, nitkkleer pleomorfizim
ve artmis nilkkleus stoplazma oramudir  SIL  lezyonlarinda esas olan
belirleyici nitkleer atipidir,

L-SIL. koilositotik atipi ve CIN [ lezyonlarindan olugur.
Hipodstrojenimiye bagh atrofik degisiklikler ve G.vaginalis ve T vaginalis

gibi enfeksiyéz ajanlarla enfeksiyon sonucu smear veya biopsilerde

Ancak bunlarda L-SIL den farkl1 olarak niikleer atipi yoktur.

H-SIL. lezyonlann da immatiir metaplazi ve atrofiye bagl
degisikliklerle karisabilmektedirler. Immatiir metaplazide de epitelin biitiin
katlar1 niikleus stoplazma oram artmis parabazal hiicrelerle kaplanmstir

Ancak H-SIL’den farki: olarak anormal mitotik figiirler icermemektedirler.
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Servikse SIL wveya farkli sebeplerle yapilan lazer, LEEP gibi
“iglemler sonrasi onarima bagh hiicresel degisiklikler de SIL lezyonlan ile
kanigabilmektedirler Onanm stirecindeki epitelde de epitelin alt kismim
tutan atipik bazal hicreler gézlenebilir ancak bunlarda niikleer atipi
bulunmaz.

H-SIL. lezyonlari ile karisabilen diger bir durum ise atrofiye
bagh epitel degisiklikleridir. Atrofi sonucunda nikleus stoplazma oram
artmig bazal ve parabazal  Thiicreler izlenebilirler. Fakat nikleer

pleomorfizim ve polarite kayb1 g&zlenmez.

L-SIL ILE H-SIL’IN AYIRICI OZELLIKLERI

Ozellik L-SIL H-SIL
HPV Tipi Hérhang't bir anogenital HPV Siklikla tip 16,18,46,56
Kailositoz Siklikla mevcut Nadiren mevcut
Ploidi Siklikla diploid veya polipioid Aneuploidik
Anormal Mitotik Figir Yok Siklikla var
Mitotik Hiicre Dagilimi Alt 1/3 Ust 2/3

KLINIK OZELLIKLERI

SIL lezyonlarn 06n dudakta arka dudaktan iki kat daha fazla
siklikla gértlurler. Yan dudaklarda ise nadiren gozlenirler. SIL lezyonlar
transformasyon bélgesinde squamokolunar birlegim yerinden baglarlar

%80-85 oranmmda bu bélgeden kaynaklanirlar Nadiren de egzoservikten
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baglangic gosterirler. SIL’lerin %10-15°1 squamokolumnar bileskeyi
kapsamadan sadece endoservikste yerlesim gosterirler (26,27). Genelde
sadece egzoservikste bulunan SIL lezyonlar L-SIL dir ve multifokaldirler
Endoservikal kanala dogru ilerleme gésteren SIL lezyonlar ise genelde H-
SIL lezyonlaridir,

Servikal prekanseréz lezyonlarin birbirine déniisiumleri ve ilerieme
potansiyelleri ile ilgili birgok ¢aligma  yapimgtr. L-SIL lezyonlarinin
%43 - 62 oraninda geriledigi, %22 - 67 oraninda persiste ettigi, %9 - 16
oramnda ise ilerledigini; %! - 2 oranmda ise inaziv karsinoma déntigtiigini
gosteren calismalar mevcuttur (28,29,30,31) 1Ileri evre SIL lezyonlarina
gegisin daha ¢ok 30 ile 35°1i yaslarda oldugu; bunun da daha ¢ok onkojenik
tip HPV viriislerinde sik oldugu bildirilmektedir (32). H-SIL. lezyonlarinda
ilerleme ve persiste etme oranlan daha yiiksektir. Yine CIN 3°de gerileme
oran1 %15-30; invazyona gegis %12-40 arasinda degismektedir. Ilerleme
sitreleri 1se CIN 1°den CIN 3’¢ gecgiste ortalama ellisekiz ay; CIN 2°den
CIN 3’¢ geciste ortalama 2 yildir Insitu karsinomdan invaziv karsinoma

ortalama gegig siiresti ise 10 yildir (15,29).

SERVIKAL PREKANSEROZ LEZYONLARIN TESHISI
SITOLOJI

Sitoloji tarama programlarinda serviks ve alt genital traktiis ile
ilgii anormallikleri saptamada klinisyene ipucu veren bir yontemdir
Smear; spatulasi ve firgasi ile transformasyon bélgesinden, posterior
forniksten ve endoservikal kanaldan almir Alkol 1le fiksasyonu
takiben preparat sitolog ve sitopatolog tarafindan incelemir. Smear

testinin yanlis negatiflik oram bir¢ok seride %15-30 arasinda
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degismektedir. Sitolojik smiflama en son Bethasta sistemine
yaptimaktadir. Buna gore ti¢ tip bulgu saptanmaktadir.
a- Normal smurlarda smear
b- Onemi belirsiz atipik yass: epitel hiicreleri
c- 1- Diigiik derecede squaméz infraepitelyal lezyonu
digiindiiren hiicresel degisiklikler.
2-1leri derecede squaméz intraepitelyal lezyonu

dtistindiiren hiicresel degisiklikler.

prekiirsorleri i¢in bir tarama yontemidir,

KOLPOSKOPI

biyokimyasal degisiklikleri  yansitan termuinal  vaskiiler

degigimleri degerlendirir

gore

Sitolojinin amaci serviks karsinomlarinin teghisi olmayip serviksin

premalign lezyonlarimn erken teghisidir. Yani smear kanser icin degil

Serviksi 6 1ile 40 kat biyiterek direkt gozlemeye yarayan gift
gozli  bir mikroskoptur. Kolposkopt smearin tersine bir labaratuvar
yontemi  olmayip, klinik bir y6ntemdir Dokudaki metabolik ve
agdaki

Hasta litotomi pozisyonunda Once vulva ve vagen  girisi

degerlendirildikten sonra serum fizyolojik ile serviks silinir ve once

lokoplaki alanlari degerlendinlir Daha sonra %3’lik veya % 5°lik asetik
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asit servikse uygulanir. Asetik asitin uygulanmasinin nedeni; Asetik asitin
nitkleus ve stoplazmadaki proteinleri koagiile etmesidir Anormal epitelde
yitksek nikkleer dansite ve yiksek konsantrasyonda protein vardir. Isik
koagiile olmus epitelden gegemez ve normalde pembe renkte géziitkmesi
gereken epitel beyaz renkte izlenir. Kolposkopik gozlem sirasinda serviks

iyotla da boyanabilir. Normal serviks epiteli iyotla boyanmay: takiben



icindeki glikojenden dolay1r kahverengi-siyah izlenir Anormal epitelde
tiketim fazlaligindan dolay1 glikojen azalacad igin iyotla boyandiginda
beyaz izlenir. Schiller testi de denilen bu testin yanhs negatiflik oram
yitksek oldugu i¢cin giiniimizde sik kullamimamaktadir

Genel olarak kélposkopik gérimiim mnormal, anormal ve basarisiz
olarak degerlendirilir. Kolposkopide ti¢ alan incelenmelidir; orijinal
squaméz  epitel, kolumnar epitel ve ikisi arasindaki birlegim vyeri
Kolposkopide squaméz epitel pembe renkli goriilir, mukus salgilayan
epitel gland agizlar: ve nabothi kistleri igermez. Kolumnar epitel ise
tek swrali mukus salgilayan epiteldir, endoservikse dogru uzanir, yiizeyi
irregiilerdir. Uzun stromal yariklar ve papillalar igerir Glikojen igermez
ve asetik asit sonrasi uzim salkimi seklinde izlenir. Squamokolumnar
birlesim yeri ise ikisi arasindaki bileskedir ve servikal karsinomlarin

baslangi¢ yeri olmasi sebebiyle 6nem kazanir.
Anormal Kolposkopi Bulgular:

Lokoplaki: Asetik asit uygulanmadan Once beyaz renkte izlenen
alanlardnr  yiizeyden kabarik hiperkeratoz alanlaridir Transformasyon
alant diginda da izlenebilir

Aseto -white epitel: Asetik asit uygulanmasmi takiben nikleer
dansite sebebiyle anormal epitelin beyaz renkte izlenmesidir.

Punktasyon: Damarlanmast artmis epitelde damar kapilierlerinin
vertikal kesitlerinin petesi tarzinda goriilmesidir. -

Mozaisim: Epitelde kapiller kiviimlann artmasina bagli  olarak
karsidan bakildiginda damar kesitlerinin karo tast gibi gérinmesidir.

Atipik damarlanma: Damarlanmas: artmig ve anormal damarlanma

yapis: olan timéral epitelde wvirgiil vb.  sekilde atipik damarlanma
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gozlenmesidir ve ileri evre SIL hatta invaziv karsmmom lehinedir.
Basarisiz kolposkopi ise transformasyon alanin tam olarak gézlenemedigi
durumlar i¢in kullanilir. Ozellikle postmenapozal kadinlarda daha fazla
olmak tzere transformasyon alam servikal kanalm igine dogru
yitkseldigi igin %10 ile %15 oraninda izlenemeyebilin Bu durumda
endoservikal kiiretaj hatta konizasyon gibi .daha agresif yontemler
kullanmak gerekebilir. Kolposkopi egitilmig personelce o6zel aletlerle
yapilan pahali bir tarama yontemidir Spesifitesi %30’un altindadir. Yani
tarama i¢in hem koti hem de pahali bir yontemdir. Asetik asit
uygulanmasim takiben pek ¢ok benign durumda da neoplastik olamayan
aseto-white alanlar izlenebilir Endoservikal kanal her zaman

gozlenemedigi icin yanlis negatiflik oran1 da artabilir.
SERVIKOGRAFI

Serviks herhangi bir saglik personeli tarafindan asetik asit ile
temizlendikten sonra 35 mm’lik bir kamera ile serviksin fotografi ¢ekilir ve
bir  kolposkopi  merkezine gonderilerek  transformasyon  alam
degerlendirilir Biopsi alinamaz sensivitesi %82-90 arasinda degigmektedir
(33)

ENDOSERVIKALL KURETAJ

Endoservikal kanalda yeni squamokolumnar bilegskenin {istiindelel
olasi bir anormallifin saptanmasi i¢in yapilir. En 6énemli kusuru doku
pargalarinin elde edilmesinin zorlugudur. Epitelin stroma ile iligkisini
saptamak zordur. Diger olumsuz bir faktdr ise agnhi bir iglem

olusudur
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MIKROKOLPOHISTEROSK OPI

Endoservikal epitelin daha iyi izlenmesi i¢in kullanilan bir yontemdir.
Doku waterman miirekkebi ile boyandiktan sonra mikro kolpohisteroskopi
ile gozlenir Ayrica histeroskopi igin de kuflanilir.

LEEP

Son on yilda popiiler olmaya baglayan daha &nce tedavi amaci ile
kullanilip giiniimiizde hem tedavi hem de teshis amac:t ile kullamlan
transformasyon bolgesinin  loop diatermi kullamilarak ¢ikartitmas:
islemidir Yapilan bir ¢ok seride smear sonucuna gore LEEP eksizyonun
sensivitesi %60 - 95 (34,35) arasinda degigmektedir Lokal olarak
uygulanir olmas: egitiminin kolay olmasi, pratisyen hekimlerce de
uygulanabilir olmasi doku derinlik ve gemsliginin uygulayan tarafindan
kolayca degistirilebilir olmas: avantajlaridir.

SERVIKAL PREMALIGN LEZYONLARIN TEDAVI YONTEMLERI

Giintimiizde SIL lezyonlannmn hangisinin  gerileyecegi hangisinin
- persiste edecegi ya da hangisinin ilerleme gosterecegini belirleyen objektif
bir test yoktur Baz klinisyenler lezyonun derecesine bakmaksizin biitiin
| prekanseroz lezyonlarin tedavi edilmesi gerektigini savunmaktadirlar. -
_Gﬁm'imiizde SIL lezyonlarmin patogenezinin daha da ag¢iga kavusmast ile
birlikte L-SIL lezyonlarimn diisiik riskli HPV viriislerince olusturuldugu ve
:;;-:ilerleme potansiyellerinin az olmasi sebebiyle sadece takip edilmesi

yoniinde egilim daha agir basmaktadir
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H-SIL lezyonlant ise daha cok onkojenik tipte HPV wviriislerince
olusturuldugu i¢in ve ilerleme potansiyelleri daha fazla oldugu i¢in loop
eksizyon, laser komizasyon wveya kriyoterapi gibi yoOntemlerle tedavi

edilmeler1 gortist yaygindir.

Kriyoterapi

Servikse uygulanabilen ¢esitli boylarda 6zel problarla karbondioksit
veya azot dioksit gazlan kullanilarak egzoserviksin ani ve hizli bir sekilde
diigiik 1s1 derecelerinde dondurulmasi islemidir, Ani 1s1 kaybina bagh

olarak hiicreler organelleri ile beraber kristalize olur ve ortaya ¢kan

lizozomal enzimler dokuda yikict etkiye sebep olurlar. Doku iyilesmesi on

ile on iki hafta kadar sirer. Islem sonrasi vajinal akinti olusur Islemin

rekiirrens ve bagarisizlik orami %68-25 arast degismektedir (36).

Laser ile Vaporizasyon

Karbondioksit lazer kullamilarak laser ile buharlasma yapilarak
doku harabivyeti saglanir Lazer kullanildigi icin doku derinligi ve
genisligi daha kolay saglanir. Ancak agrih ve pahali bir yontemdir.
Komplikasyon oram da krioterapiye nazaran daha fazladir SIL

lezyonlarnin tedavisinde % 90 - 95 oraminda kiir oran1 mevcuttur ( 33 )

Konizasyon

Konizasyon bistiiri, elektro koter vya da karbondioksit lazer ile
yapilabilir Uzun wyillar CIN tedavisinde standart tedavi konizasyon~
olmustur. Kolposkopinin yaygm olarak kullamlmaya baslamasi ile birlikte
gorerek yapilan tedavi yontemleri kullamma girmistir. Endoservikal
kanala uzamm gosteren ancak biopsi ya da kolposkopi ile yeterince

degerlendirilemeyen lezyonlarda; kolposkopisi negatif ancak sitolojisi
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devamli SIL gelen olgularda; sitoloji kolposkopi ya da biopsisi invaziv
lezyon lehine olan olgularda; endoeservikal kiiretajin prekanseréz ya da
kanserdz lezyon belirtmesi durumunda; sitoloji veya kolposkopide anormal
glandiiler lezyon bulunan olgularda konizasyon yapmak gerekmektedir.
Islem sirasinda derinlik 5 mm alinan olgularm %95 - 98’inin tedavi
edildigi gozlenmigtir (33).

Soguk konizasyon ile lazer konizasyon ve loop konizasyon
islemint  karstlagtnan bir ¢ok klmik g¢aligma  mevcuttur. Soguk
konizasyonda intraoperatif ve ge¢ kanama komplikasyonu; Servikal
stenoz ve enfeksion oranlar1 LEEP konizasyona goére daha fazladir
Servikal yetmezlik oran1 da soguk konizasyonda daha fazladiwr Islem

sonrasi niiks oranlan ise farklilik gostermemektedirler.

Elektrokoagiilasyon Diatermi:

Egzoserviksteki lezyonlarin elektrokoter ile yakilmasidir Agnli bir
islem oldugu icin bazen genel anesteziye ihtiyag duyulabilif. Tedavi
oranlart %80 - 95 arasinda degismektedir (33). Giniimiizde kullanimi
azalmistir.

Loop Elektrocerrahi Eksizyon Islemi (LEEP)

1980°lerden itibaren popiler olmaya baglayan bir islemdir.
Egzoserviksteki lezyomun ¢elik elektrodiar kullamlarak loop diatermi ile
cikarilmasidir. Hastaya ilk wvizitte teshis hem de tedavi yontemidir.
Komplikasyon oram soguk ve lazer konizasyona gore daha azdir Tedavi
etkinligi %60 - 95 (34,35) arasinda degismektedir Loop uygulamasmnin

sasirtict tarafi ise mikroinvaziv karsinom sayisimn bu islemle artmasidir.
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Histerektomi

H-SIL lezyonlarinin tedavisinde siklikla bagvurulan bir metoddur.
Ancak konvansiyonel olarak endikasyonu sinirhidir Rekiirrens oran1 %l
kadardr. Niksler genelde vaginal SIL lezyonlarnda izlenir Diger
tedavi  yontemler:  ile karsilastinldiginda daha agresif bir tedawi
yontemidir. Ayrica komplikasyon oram1 da diger tedavi yontemlerine goére
oldukga fazla ve daha ciddidir.
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~, endoservikal kiiretaj uyguland:. LEEP (elektrocerrahi eksizyon islemi) igin

MATERYAL VEMETOD

Bu c¢aligmaya Ocak 2000 ile Temmuz 2000 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Poliklinigine
cesitli sebeplerle basvurmug rutin kontrolleri swasinda tarama amaciyla
servikal smear alimip sitolojisi L-SIL ya da H-SIL gelen 60 hasta dahil
edildi. Ardisik olarak tek rakamh hastalara kolposkopik biopsi +
Endoservikal kiretaj; ¢ift rakamlilara direkt loop eksizyon + Endoservikal
kiiretaj uygulandi. Kolposkopi Zeiss marka kolposkopla, hastalar Litotomy
pozisyonunda spekulum takildiktan sonra ¢énce 10°luk biiyiitmede direkt
gézlemin ardindan, servikse % 3°lik asetik asit uygulanmasini takiben
yapildi. Ardmndan yegil rofle ile gozlemi takiben patolojik alanlardan

Kevorkian biopsi pensi ile biopsi yapild:t Daha sonra sifir numara kiiretle

spekulum uygulamasim takiben servikse saat 3, 6, 9, 12 hizasmdan %2’lik
prilokain (Citanest; Astra Zeneca) enjeksionu yapildi. Daha sonra servikse
%3 asetik asit uygulandi. Transformasyon hattinin biiyiikliigiine gore loop
elektrodlar kullanilarak 35-50 watt arasinda diatermi kullanilarak LEEP
uyguland: Asetik asit sonrasi transformasyon hatt1 tamamen ya da i¢ smir1
gb6zlenemeyen hastalarda endoservikal kanal seviyesinde derinlik daha da
artirtlarak islem derinligi 0.7 mm ile 10 mm arasinda uyguland:. Hastalara
daha sonra sifir numara kiretle endoservikal kiiretaj uygulandi Kanama
kontrolii i¢in 25 watt’hik diatermi ile 5 mm’lik ball elektrod kullanilarak
lezyon tabami koterize edildikten sonra, lezyona monsel soliisyonu
uygulandi. LEEP vakalan ayrica islemden 15 giin sonra kontrole ¢agrld:
Her 1ki grubun patoloji sonuglar elde edildi. Sonuglari istatistiksel olarak
karsilagtirmak i¢in bagmsiz Orneklerde iki yiizde arasmdaki farkm
anlamlilik testi kullanildi.
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BULGULAR

(Calismaya toplam 60 hasta katildi Smear sonucu L-SIL vada
H-SIL.  gelen otuz hastaya kolposkopi esliginde biopsi + endoservikal
kiiretaj uyguland:. Smear sonucu L-SIL ya da H-SIL gelen otuz hastaya da
LEEP + endoservikal kiiretaj uyguland:. Calisma kapsamina alinan 60
hastann ortalama yast 36 (range 26-54); en sik gelis sikayeti ise %45
oranminda vaginal akinti idi

Kolposkopi grubunda ortalama yas 38 2 (range 26-54); hastalarin 8’1
(%27) postmenapoze, 22’si (%73) ise premenapoze idi. Ortalama gebelik
sayist ise 3.1 (range 1-6) idi. Iglerinde 4’1 (% 13) 5 yildan fazla oral
- kontraseptif kullanmislard: Giinde bir paket sigara igenlerin sayis: ise 15
(%650 ) 1di (Tablo 3).

LEEP grubunda ise ortalama yas 34.1 (range 28-52); menapoz
durumuna goére ise 23’1 (%76) premenapoze, 7’si (%24) postmenapoze idi.
Ortalama gebelik sayist 2.9 (range 1-6); i¢lerinde 10 hasta (%33) 5 yildan
fazla oral kontraseptif kullanmigt. Giinde 1 paket sigara igenlerin sayisi
ise 15 (%50 ) idi (Tablo 4)

Kolposkopi grubunda smear sonucu L-SIL gelenlerin sayis1 28 {%93)
iken H-SIL gelenlerin sayisi ise 2 (%7) idi. Bu hastalardan Smear sonucu
L-SIL olan olgularin da 22’si (%78.3) premenapoze; 6°s1 (%21.7)
postmenapoze dénemdeydi. Smear sonucu H-SIL gelenlerinde /Q’Si (%100)
postmenapoze idi. Smear sonucu L-SIL olanlarn i¢inde sigara igen hasta
sayisi 13 (%46) iken igmeven hasta sayist ise 15 (%54) idi. Smear sonucu
L-SIL olanlarda parite ortalamas: ise 2.9 (range 1-4) bulundu. Oral
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kontraseptif kullananlarin oramni ise L-SIL’de 4 (%614.2) iken H-SIL’de sifir
1di. Smear sonucu L-SIL gelenlerde ortalama yas ise 30 (range 26-44);
Smear sonucu H-SIL gelen kolposkopi grubunda ise ortalama yag 50 (range
48-52} idi (Tablo 3).

Tablo 3 : Kolposkopi grubunun demografik 6zellikler:.

Hasta Ozellikleri Smear L-SIL Smear H-SIL
Say1 28 2
(% 93) (% 7)
(Range 26—44) (Range 48-52)
Postmenapoze 6 2
(% 21,7) (% 100)
Premenapoze 22 0
(% 78.,3)
OKS Kullananlar 4 0
(% 14.2)
Sigara Igenler 13 (% 46) 2 (% 100)
Parite 29 25
(Range 1-4) {Range 2-3)

LEEP grubunda smear sonucu L-SIL gelenlerin sayisi 27 (%90) olup
smear sonucu H-SIL gelenler ise 3 (%10) idi. Smear sonucu L-SIL
gelenlerin 22°si (%80) premenapoze iken 5’1 (%20) postmenapozal
dénemdeydi Smear sonucu H-SIL gelen hastalarinda 2’si (%066)
postmenapoze 1’1 (%33) premenapozal periyotdayd:. Smear sonucu L-SIL
gelenlerde yas 32 (range 24-52) bulundu. HSIL gelenlerde ise yas
ortalamas1 49 (range 48-50) 1di. Smear sonucu L-SIL gelenlerde 5 yildan
fazla oral kontraseptif kullananlarin sayis: 9 (% 33) H-SIL grubunda ise 1
(%33) bulundu. L-SIL grubunda giinde bir paketten fazla sigara igenlerin
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sayis1 11 (%40) iken H-SIL grubunda 2 (%66) idi. Smear sonucu L-SIL
gelenlerde parite 3.1 (range 1-4) iken H-SIL grubunda oran 2 3 (range 2-

3) saptand: (Tablo 4).

Tablo 4 : LEEP grubunun demografik ozellikleri

Hasta Ozellikleri Smear 1.-SIL Smear H-SIL
Say1 27 3
(% 90) (% 10)
(Range 24 - 52) (Range 48-50)
Postmenapoze 3 .
(% 20) (% 66.6)
Premenapoze 22 1
(% 80) (% 33,3)
OKS Kullananlar 9 1
(% 33) (% 33)
Sigara Igenler 11 2
(% 40) (% 66)
Parite 3.1 23
(Range 1-4) (Range 2-3)

Kolposkopi sirasinda en sik izlenen bulgu 13 vakada (%43 3) aseto-
white epitel idi. Bunu 3 hastada anormal damarlanma (%13 .3); 3 hastada
(%10) mozaisim; 3 hastada (%10) punktasyon; 2 hastada (%6 6) lokoplaki
izlenmekteydi (Tablo 5). Kolposkopisi normal olan 2 olguda ise histoloji
bulgulart karsilastinildign igin transformasyon alanindan biopsi alindi
Iransformasyon alami izlenmeyen 3 hastadan ikisinde, egzoserviksteki

aseto-white epitelden birinde ise punktasyon alamndan biopsi alindi
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Tablo 5 : Kolposkopi bulgular.

Kolposkopi Bulgular: Smear L-SIL 'de Smear H-SIL 'de
Oranlan Oranlari
Lokoplaki 2 0
(% 6.6)
Asetowhite Epitel 13 Y
(% 43.3)
Mozaizm 3 i
(%10) (% 50)
Punktasyon 3 0
(%10)
Anormal Damarlanma 4 2
(% 13,3) (% 100)
Normal Kolposkopi 2 0
(% 6.6)
Bagansiz K olposkopi 3 0
(% 10)

LEEP iglemi sirasinda 2 hastada asir: kanama izlendi. Koterizasyon ve
monsel soliisyonu tatbikini takiben kanama kontrol alttna alindi. Islem
senrast hi¢hir hastada ge¢ kanama komplikasyonu izlenmedi. Bir hastamn
artefakt 1zlendi. Ancak
smirda SIL olup

olmadipy raporda belirtilmemisti. Islem sirasinda agn lokal anesteziye

numunesinde koter yamgna baglh termal

patolojik  degerlendirme igin  yeterliydi. Cerrahi

ragmen bir hastada gozlendi. O hastada transformasyon alani endoservikse

-~

kaydign igin islem derinlig fazla tutulan bir hastaydi Islem sonrasinda

hichir  hastada sirasinda

enfeksivon gozlenmedi (Tablo 6) Islem
transformasyon alaninin biiyiikliigiine gore farkli boylarda loop elektrodlar

kullamld:.
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Tablo 6 : LEEP yapilan olgulardaki komplikasyonlar.

Komplikasyonlar Oran

Kanama 2

(% 6,6)
Koagulasyon 1

(% 3,3)
Agn 1

(%3.3)
Enfeksiyon 0

Otuz hastadan olusan kolposkopi grubunda smear sonucu L-SIL olan
28 hastadan biopsi sonucu L-SIL gelen hasta sayis1 24 (%85.7); smeari L-
SIL. iken biopsi sonucu H-SIL gelen hasta sayisi 1 (% 3.5) idt Smear
sonucu L-SIL iken kolposkopik biopsi sonucu normal histoloji gelen hasta
sayist 3 (%10.7) bulundu. Kolposkopi grubunda smear sonucu H-SIL gelen
2 hastanim kolposkopik biopsisinde ikisinin de histolojisi H-SIL (%100)
olarak degerlendirildi. H-SIL grubunda hi¢bir hastada histoloji L-SIL veya

normal histoloji olarak sonuglanmamistir (Tablo 7).

Tablo 7: Kolposkopi grubunda squamoéz intraepitelyal Iezyonlarn

dagilimi
Smear |Biopsi Sonucu!Biopsi Sonucu| Normal ECC
Sonucu L-SIL H-SIL Histoloji | ECC + ECC- | Yetersiz
L-SIL 24 1 3 0 6 22
(% 85,7) (% 3,5) (% 10,7) (% 215) | (%785)
H-SIL 0 2 0 0 0 2
(% 100) (% 100)
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LEEP grubunda smeari L-SIL gelenlerin sayisi 27; H-SIL gelenlerin
~ saywst ise 3 idi Smeari L-SIL olup da leep sonucu histolojisi L-SIL
gelenlerin sayist 24 (%88.8) bulundu. Smeari L-SIL iken histolojisi H-SIL
gelen hasta sayist 1 (%3 7); Smear1 L-SIL iken histolojisi normal olarak
degerlendirilen hasta sayis1 2 (%7.4) 1di Smear sonucu H-SIL iken
histoloji sonucu da H-SIL gelen hasta sayist 3 (%100); Smeari H-SIL iken

histolojisi normal veya L-SIL gelen higbir hasta saptanmadi (Tablo 8)

Table 8 : LEEP yapilan olgularda premalign lezyonlarm dagilimu.

Smear |[LEEP SonuculLEEP Sonucu| Normai | ECC
Sonucu L-SIL H-SIL Histoloji | ECC+ ECC- | Yetersiz
L-SiL 24 1 2 0 2 25
(% 88,8) (% 3,7) (% 7.4) (%74) | (%926)
H-SIL 0 3 0 0 0 3
(% 100) (% 100)

Kolposkopik biopsi ile LEEP grubunu patolojik sonuglar agisindan
karsilagtirdigimizda aralarinda istatistiksel olarak fark gozlenmemektedir
(p>0.05).
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TARTISMA

Serviks kansenn diger bir¢ok kanserin tersine  serviksin
mnaépitelyal neoplazisi geklinde wzun sire devam ettikten somra
invaziv karsinom evresine ge¢mektedir. Bu prekanserdz lezyonlarn
etken teshisi serviks kanserinin  Onlenmesi agisindan biiytik Snem
tasimaktadir.

Giintimuzde servikal prekanseréz lezyonlann taranmasinda en kolay
ve pratik olarak servikal smear 6rneklemesi kullanilmaktadir, Pap smear
testinin yanhs negatiflik oram testi degerlendiren patologun tecriibesine
ve smearin hangi yontemle test edildigine gore degismektedir. Champion
ve arkadaglar (36) 6035 hastada smear sonucu SIL olan vakalarda tekrar
smear degerlendirmes: yaptiklarinda L-SIL’lerin %28 4 nit; H-SIL lerin
ise %25.9°nu tekrar tamimlayabilmiglerdir. Yanhs pozitiflik oramt ise
hastadaki servikal enfeksiyon ve atrofiye bagli olarak artmaktadir. Carta G
ve arkadaslart (38) vyaptiklart bir c¢aligmada smear sonucu SIL olan
hastalarda sonucu kolposkopi ve histoloji ile karsilagtizdiklarinda ise Pap
smearin SIL lezyonlarn igin %50; invaziv kanser igin ise %353 diagnostik
bulmuglardir. Yine aym ¢alismada sitolojinin yanlis negatiflik orani %33;
vanlis pozitiflik orami ise %4 olarak bulunmustur. Sadece sitolojinin_
tekrarlanmast SIL lezyonlarnimin %26-83’iiniin goézardi edilmesine sebep
olacaktir (37) .

Giinmiizde SIL lezyonlarmin teshis ve takibinde standart yontem
smearin yOnlendirmesi esliginde hastaya gerekirse kolposkopi yapilmasi,

kolposkopide transformasyon alami gozlenir ise yani kolposkopi tatminkar
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ise kolposkopi esnasinda patolojik goériniimdeki alanlardan biopsi alarak
sitolojik teshisin histolojik olarak da dogrulanmas: seklindedir. Ancak
kolposkopide anormal alan olarak degerlendirilen ve sik¢a rastlanan aseto-
white alanlar normalde benign durumlarda da saptanabilmektedir. Ayrica
transformasyon alanindaki metaplazik olaylar sik¢a anormal olarak teshis
edilebilmektedirler

Kolposkopinin sensivitesi %80 1ile %95 arasinda degismektedir
Kolposkopinin spesifitesi ise %15-30 arasinda degigmektedir (39). Yani
yanlis pozitiflik oram1 % 30’un altinda olup bir tarama testi i¢in uygun
olmayan bir yontemdir.

Transformasyon alami 6zellikle postmenapoze hastalarda %8-12
oraninda goézlenemedigi i¢in yanlig negatiflik oram da buna gore
artabilmektedir. Kolposkopi yetersiz olgularda ise soguk konizasyon ya da
endoservikal kiiretaj yapilarak endoservikal kanala dogru yikselmis olan
alandan histolojik inceleme i¢in numune almmaktadir Pickel H ve
arkadaglarinin  (40) yaptign bir ¢alismada SIL’lerin % 15-20 oranmda
endoservikal yerlesimli olduklart saptamagtir.

Soguk konizasyon teshis orami % 90 ile % 98 oraninda degisen
islem morbitidesi daha yiiksek olan agresif bir yontemdir.

Endoservikal kiiretaj ise olduk¢a agrili, doku elde edebilme orani az
olan bir teshis yontemudir. Nauman RW. ve arkadaslan1 (41) vyaptiklan
¢aligmada kolposkopisi yeterli olan vakalarda ECC’si SIL gelen olgularin
oranimt %1.4 olarak bulmuslardir. Bunun tersine Moniak CW. ve
arkadaglar (42) ise kolposkopi ile birlikte ECC vyapilan 2126 hastada ECC”
%87’sinde negatif bulunurken kolposkopisi yetersiz olan vakalarm %
33’tunde ECC displastik iken; kolposkopisi yeterli olan vakalarin %10°unda
displazi tespit etmislerdir



Giinimiizde smeari patolojik olan olgularda kolposkopi eslifinde
LEEP ya da kolposkopi sonucuna gore gerekirse Loop eksizyon yaygin
olarak kullanilmaktadir. Loop eksizyon aktif transformasyon alanin
cikarilmas: seklinde veya aktif transformasyon alanmm gemis olarak
¢tkarilmas: veya LEEP konizasyon seklinde olmaktadr.

Son yillarda smeari patolojitk olan olgnlarda kolposkopik
dogrulama yapimadan es zamanli olarak hem teshis hemde tedawi
amaciyla LEEP  vyaparak histolojik oOrneklemeyi savunan yazarlar
vardir.(43 ).

Nitekim bircok ¢aligmada kolposkopik biopsi ile LEEP histolojisi
arasinda %27 ile %50 oraminda uygunsuzluk bulan ¢aligmalar mevcuttur
(44,45). Lee KE. ve arkadaslan (46) yaptiklan ¢ahismada smeari patolojik
olan hastalara once kolposkopi ardindan LEEP islemi yaptiklarinda %50
oraninda kolposkopik biopsi ile LEEP histolojisi aym bulunmus, LEEP
histolojilerinin %28’1 alt grade; % 22 iist grade bulunmustur. Bennet BB,
ve arkadaglarinin (47) vaptigi 9a11$méda ise kolposkopik biopsi sonrasi
derin LEEP eksizyon yapilan olgularin %30°da histolojik sonuglar arasinda
uygunsuzluk saptamiglardir. Bu farkliligin  LEEP igleminin derin
yaptmasma bagli olarak %10 ile %20 oraninda endoservikal izlenebilen
SIL lezyonlarimi teshis etmesine baglamislardir. Ayrica kolposkopik
biopsinin lezyonlar1 dokudan uzaklastirarak LEEP  histolojisinin
kolposkopiden farkh ¢ikmasina sebep olabilecegini iler1 strmiislerdir.
Buxton ve arkadaglarnin (48) 243 olguda yaptuign bir ¢ahismada ise’
kolposkopik punch biopsi ile LEEP histolojisi arasinda % 54 uygunluk
bulunurken %46°da LEEP de daha ciddi bir lezyona rastlanmstir.

Bennet BB. ve arkadaslart (47) ise histerektomi 6ncesi endoservikal
degerlendirme amaci ile yaptiklari derin LEEP vakalaninda LEEP’in
sensivitesini %93, spesifitesini %86, pozitif prediktif degerini %88, negatif



prediktif degerini 1se %75 olarak bulmuglardir. Keisser KG  ve
arkadaslanimin (49) yaptig1 ¢alismada ise makroskopik veya kolposkopik
olarak invaziv karsinom sfiphesi olmayan 424 olguda yaptiklar1 ¢aligmada
LEEP’in teghis oramim %99; sitoloji ile LEEP histolojisinin uygunlugunu
%73 olarak bulmuglardir. Bizim ¢aligmamizda bu oran L-SIL olgularinda
%88 olarak bulunmugtur. Literattirde birgok ¢alisma smeari patolojik olan
olgularda kolposkopik biopsi ile ispatlanmis olgularda LEEP eksizyon ile
soguk konizasyonun ve lazer konizasyonun kargilastirilmas ile ilgilidir

Bizim ¢alismamizda her iki grupta etiyolojik faktorler ve yag olarak
benzer gruplardu. Aymi  grupta ¢alisma yapmamanuzin  sebebi
kolposkopik biopsinin dokudaki lezyonlan uzaklastirabilecegi, LEEP’in
kolposkopiye alternatif olarak aym seansta hem teshis hem de tedawvi
saglayacag; ayrica yetersiz kolposkopiye alternatif' olarak LEEP sirasinda
asetik asit uygulamasini takiben i¢ sinirt net izlenmeyen transformasyon
alanina sahip olgularda derinlemesine LEEP yaparak endoservikal kanala
yiikselmis transformasyon alani olan olgulart da yakalayabilmek sawvi ile iki
farkli grup alindi.

Demny LA ve arkadaslarmin (50) yaptign cahismada yukandaki
calismalann tersine bir gruba kolposkopi eshiginde puch biopsi, bir gruba
da sadece kolposkopik gézlem yaptiklarinda smear SIL olan 184 olgudan
123 ande kolposkopik biopsi SIL iken bunlarin %82’ sinde LEEP histolojisi
aym sonuglanmis; kolposkopik biopsi alinmadan patolojik kabul edilen
kolposkopilerin ise %85°inde LEEP histolojisi SIL ile sonuglanmistir
Bizim yaptifimz ¢alismada kolposkopi giubunda smeari L-SIL olan”
olgularda kolposkopik biopsi ile uygunluk %85.7 saptanirken bir olguda
(%3. 5 oraninda) yiksek grade; 3 olguda ise (%10.7 oramnda) normal
histoloji saptanmustir (Tablo 7). Normal histoloji gelen olgularin ikisinde

endoservikal kiuretajda patolojik inceleme i¢in  yetersiz materyal
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gelirken bir vakada ise ECC negatif saptanmigtr ECC smear L-SIL
gelen grupta 28 vakadan 22’sinde (%678.5) yetersiz materyal gelirken
6’sinda (%21.5) ECC negatif saptanmugtir. Smear L-SIL. biopsi H-SIL
gelen bir olguda ECC negatif saptanmigtr. Smear H-SIL kolposkopik
biopsisi yine H-SIL saptanan 2 olguda ECC’de vyeterli materyal
gelmemigstir. Smear H-SIL olgularinda %100 oraninda kolposkopi ile teshis
konmustur. Kolposkopisi normal bulunan ancak histolojik karsilastuma
yapildigt i¢in transformasyon alanindan biopsi alinan 2 vakamn ikisinde de
biopsi sonucu normal olarak degerlendirlmistir.  Kolposkopisi
transformasyon alanin i¢ sinirt net olarak izlenemeyen ve yetersiz kabul
edilen ancak egzoserviksteki patolojik alanlardan ve transformasyon
alanmi dig kismindaki patolojik alanlardan biopsi alman 3 olgudan birinde
histoloji normal olarak degerlendirilmig 2 olgunun biopsi sonucu ise smear

ile uyumlu bulunmustur. Kolposkopisi yetersiz olan ii¢ olgunun birinde

.+ BCC negatif ikisinde ise yetersiz materyal olarak degerlendirilmistir

Endoservikal kiiretaj materyal degerlendirmesinin yiksek oranda
yetersiz gelmesinin sebebi ise alinan materyalin yanlis sekilde patolojiye
iletilmesi sebebiyledir. Bizim ¢alismamizda diger ¢aligmalaria benzer
sekilde %10 oraninda basarisiz kolposkopi saptanmistir. Bu oran literatiirde
%38-12 arasinda degismektedir.

LEEP grubunda ise smear sonucu L-SIL gelen olgulartn  %088.8’inde
LEEP sonras: histoloji smear ile uyumlu bulunmustur Bir olguda %3.7
oraminda yiiksek grade saptanumken 2 olguda %74 oraninda normal
histoloji saptanmustir,

H-SII. olgularnda 1se smear ile LEEP histolojisi arasinda %100
oraninda uyum saptanmistir Asetik asit uygulamasini takiben yapilan
islem sirasinda i¢ st net izlenemeyen transformasyon alani olan 3

postmenapoze hastada islem derinligi bir cm ahnarak islem
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gergeklestirilmig ve histolojisinde SIL lezyonu endoservikal kanal sinirmda
tespit edilmistir. LEEP grubunda smeari L-SIL olan olgularm ECC’de 27
olgudan 25’inde (%92 6) yetersiz materyal elde edilitken 2 olguda ECC
negatif saptanmigtir. ECC’si negatif olan 2 olgunun histolojist de normal
olarak degerlendirilmigtir. Smear H-SIL gelen olgularm 3’tnde (%100)
ECC’de yetersiz materyal saptanmigtir.

Bizim ¢calismamizda kolposkopi grubunda literatiirle benzer olarak L-
SIL olgularinda %3857 oranmnda teshis oram bulunurken, H-SIL
olgularinda ise %100 oraninda teshis orani saptanmigtir.

LEEP grubunda ise smear referans alinarak L-SIL olgularinda %688.8
oraninda, H-SIL. olgularinda ise %100 oraminda teshis yiizdes: bulundu.
Bizim c¢alismamizda ayrica olumlu olarak transformasyon alam
endoservikse dogru yiikselmis vakalarda LEEP sirasinda iglem derinligi

daha fazla tutuldugunda SIL lezyonlarini saptama oraninin da artmasidir.

' Ancak serviksin intraepiteliyal lezyonlarinda referans smear yerine
kitle taramalan ic¢in her.ne kadar tam olarak ucuz ve pratik olmasa da
kolposkopi esligine biopsi en uygun yontem olarak gozikmektedir.
Kolposkopi yerine serviksi asetik asit ile isleme tabi tuttuktan sonra direkt
olarak aseto-white pozitif vakalara LEEP uygulayan Megeunda E ve
arkadaslarinin (51) 2426 vakada vyaptiklar1 g¢aligmada H-SIL’lerin sadece
%350’sini yakalayabilmislerdir:

Diger bir husus da kolposkopt sirasinda alinan biopsi ile patolojik
lezyonun dokudan wuzaklagtinlip uzaklastiriimadifini saptamanim en
uygun yolu kolposkopik biopsiyi takiben Loop islemini gergeklestirerck
kolposkopi sirasinda biopsi alinan yeri koterle veya doku miirekkebi
ile 1saretleyerek Loop islemi 1¢in  kalan dokuyu belirlemek daha
dogru gozikmektedir
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LEEP ucuz, kolay ogrenilebilir, ofis sartlaninda dahi lokal anestezi
ile uygulanabilir bir yontemdir. Komplikasyon oramda olduk¢a diigtiktiir
Ancak servikal smear’in referans olarak almp konvansiyonel yontem
olarak kolposkop! yapilmadan hastalara Loop eksizyon yapilmasi gereksiz
yere bir gok hastaya islem yapilmasina sebep olacak gozitkkmektedir

Kolposkopi genig hasta populasyonuna uygun olmayan, pratik bir
yontem olmamasina ragmen servikal prekanserdz lezyonlarin yonetim

ve takibinde klinisyenin en onemli yardimcisidir.
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SONUCLAR

Serviksin prekanseréz lezyonlarimin teshisinde kolposkopi tiim
dinyada yaygin bir sekilde kullamimaktadir. Ancak smith sayida merkezde
ve Ozel efitim almig klimsyenler tarafindan vyapilabilmektedir.
Kolposkopinin  olumsuz yonleri ozellikle postmenapoze olgularda
transformasyon bolgesinin  gozlenememesi sebebiyle %8-12 oraninda
yetersiz olmasidir. Bizim ¢alismamizda bu oran %10 olarak bulundu
Diger bir olumsuz yo6nii ise kolposkopide anormal olarak degerlendirilen
aseto-white alanlarin normalde de go6zlenebilecegi ve transformasyon
alanindaki baz: metaplazik alanlarm kolposkopide anormal alanlar olarak
deperlendiri!mesidir Bizim ¢ahsmamizda kolposkopinin teshis oram
literatiirle benzer sekilde L-SIL olgularinda %85 7; H-SIL olgularinda ise
" %100 olarak bulunmustur

Transformasyon alammn LEEP yOntemi ile ¢ikariimast iglemi son
yirmi yilda popiiler olmaya baglamistir. Giémiimiizde smear SII. saptanan
olgularda kolposkopi yapilmadan direkt olarak transformasyon alanmmn
LEEP 1e ¢ikanlarak hem teshis, hem de tedaviyi aymt anda
gergeklestirdigini savunan yvazarlar olsa da, smeari referans alarak yapilan
LEEP yiksek oranda olmasa da, hastalara gereginden fazla sayida tedavi
yapiimasimna sebep olacaktir Bizim c¢alismamizda smear L-SIL olan
olgularda %88.8 oraninda teshis oran: saptanirken smear H-SIL olan
olgularda LEEP ile %100 oraninda teshis yiizdesi saptanmustir.

LEEP isleminin kolposkopinin dogruluk oramm arfiran ayni

zamanda tedavi edici bir iglem olarak yapilmasi daha uygun gibi
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OZET

Bu ¢alisma; Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastahklan ve
Dogum Klinigine cesitli sebeblerle bagvuran 60 hastayr kapsamaktadir.
Bir Grup smear sonucu L-SIL veya H-SIL. gelen olgulardan secildi ve
olgulara kolposkopi + Endoservikal kiiretaj; uygulandi Diger grup ise
smear sonucu L-SIL veya H-SIL gelen olgulardan se¢ilip kolposkopi
ile ispatianmadan direkt olarak LEEP + Endoservikal kiiretaj uygulands
Her ki grubun histopatolojik sonuglary karsilastutldi.

Kolposkopt grubunda L-STL. olgularinda %857 oraninda; H-SIL
olgularinda ise %100 oraninda teghis orani saptandi. LEEP grubunda 1se L-
“SIL olgularida %88 5; H-SIL olgularmnda ise %100 oranmnda teshis orant
saptandi.

Bizim vyaptifimiz ¢alismada LEEP yonteminin komplikasyon
orant g&z ardi edilebilecek oranlarda bulunmugtur

Loop elekiro cerrahi eksizyon prosediri her ne kadar kolay
uygulanabilir pratik; ayni seansta hem teshis hem de tedavi edici bir
yontem gibi gézitksede smear referans olarak almip kolposkopi ile ispab
yvapilmadan yapilan LEEP az sayida hastaya gereksiz islem yapilmasina
sebep olacaktnm. Ancak kolposkopi olanagimn meveut olmamast halinde

basvurulabilecek alternatif bir yéntemdir.
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