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1. GIRIS

Meme kanserinden sonra 10.000 de 0.75-4.5 goriilme siklig1 ile hamilelik
sirasinda ikinci en sik goriilen kanser, invazif serviks kanseridir. Ustelik gebelerde ki
serviks kanserlerinin %46-69 gibi bir yiizdesi, gebelik sirasinda tespit edilen bir
atipik servikal smear ile tan1 almaktadir. Var olan bir CIN 3 neoplazinin gebelik
stiresince CIN 3 olarak devam etme oran1 % 25-30, regresyon oran1 %65-70, ilerleme
oranini ise % 7 civarinda oldugu tahmin edilmektedir. Bu popiilasyondaki es zamanl
mikroinvaziv kanser insidansi da %3.6’ya yiikselebilir. Invazif serviks kanserini
ekarte etmek i¢in servikal biyopsi Onerilen atipik sitolojili gebe kadinlarin hangi

kriterlere gore sec¢ilmesi klinik bir zorluktur.

Hamilelik sirasinda anormal sitoloji orani %5’dir. Amerika da hamile
kadinlara dogum oOncesi ilk rutin kontrollerde pap smear testi uygulanir. Boylece

kadinlarin servikal displazi veya servikal kanser teshisi i¢in firsat yaratilmis olur.

Papanicolaou test sonuglart1 2001 Bethesda sistem terminolojisi kullanilarak
(ASCUS, LSIL, HSIL, ileri evre ekarte edilemeyen atipik skuamdz hiicreli ve atipik
glandiiler hiicreli (ASC-H, AGC)) smiflandirilir ve rapor edilir. Oysaki CIN 1-3
siiflandirma yontemi kolposkopik izlenim ya da biyopsi lizerinde histolojik
siniflandirma i¢in kullanilir. Sitolojik diisiik evreli skuamoz intraepitelyal lezyonun
(LSIL) CIN 1’e ve de yiiksek evreli skuam6z intraepitelyal lezyonlarin (HSIL) CIN

2-3’e esit olmadigini bilmek dnemlidir.

Kolposkopi, anormal servikal sitolojiyi evrelemede giivenilir ve efektiftir.
Bir¢ok hekim bu hastalar1 uzmanlara konsiilte etmeyi tercih etmektedirler. Gebelik
sirasinda yapilan kolposkopinin ana hedefi kanser insidansi ¢ok diisilk olmasina

ragmen, mikroinvaziv ya da invaziv hastalig1 erken donemde yakalamaktir.

Gebelikte artan servikal damarlanma, hipertrofi ve endoservikal bezlerin
hiperplazisi gibi normal fizyolojik degisimler Papanicolaou testinin tanisal
dogrulugunu daha karmasik hale getirebilir. Ayrica dejenere desidual hiicreler (yada
Arias-Stella reaksiyonu) ve trofoblastik hiicreler gibi hamilelige 6zgii ¢oklu hiicre
tipleri endometriumdan sizabilir. Boyle hiicreler c¢esitli sekilde boyanan

sitoplazmalara ve genislemis ¢ekirdeklere sahiptir ve boylece HSIL gibi tan1 alabilir.



Gebeligin invazif servikal kanserin ilerlemesini arttirmadigi veya prognozu
kotiilestirmedigi gdsterilmistir. Ustelik gebeligin servikal intraepitelyal neoplaziye ne

sekilde etkisinin oldugu da bilinmemektedir.

HPV testi anormal papsmear sonucu’nun yonetiminde uygun bir yontemdir.
ASCCP kilavuzu ozellikle sitolojide atipik salgi bezi hiicreleri (AGC) olan
durumlarda, anormal pap testi olan kadinlara 6nermistir. Endoservikal kiirtaj (ECC),
ASCCP kilavuzuna dayanarak hamilelik sirasinda gebelik kesesine zarar verme
endisesi ile kontrendikedir, buna karsin endoservikal kiirtajin hamilelige nedenli

zararl oldugunu gosteren bir ¢alisma yoktur.

Hamilelik sirasinda CIN tanis1 koyulan hastalarda yapilan caligmalar
genellikle (6zellikle 6nemi belirlenemeyen atipik squamoz hiicreli [ACS-US] yada
diisiik evreli skuamoz intraepitelyal lezyonlarda (LSIL) konservatif yaklagimi
onermektedirler. 2006 konsensusunda da LSIL veya ASC-US sitolojili hastalarda
postpartum 6. haftaya kadar kolposkopinin ertelenebilecegini bildirilmektedir.
Gebelikte CIN 2 ve CIN 3 hastalarina sik tekrarli kolposkopi yapmak da gereksizdir
clinkii gebe kadina klinik yaklagimi nadiren degistirmektedir.

Calismamizda Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine bagvuran
jinekolojik ve gebe hasta populasyonunda videokolposkopi yardimi ile uterin
serviksin degerlendirilmesi; slipheli patolojilerden alinan 6rneklemlerin incelenmesi
ve elde edilen caligma sonuglari ile bu hasta gruplarindaki olasi servikal problemlerin
sikligl, tedavisi ve yonetimi ile ilgili insan sagligmma faydali bilgilerin tibbin

hizmetine sunulmasi amag¢lanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Serviksin Anatomi ve Histolojisi
2.1.1. Serviksin Anatomisi

Latincede boyun anlamina gelen serviks, istmus uteri ile vajina arasinda yer
alir. Erigkinlerde serviks uterusun yaklagik olarak 1/3 alt kismini olusturur ve 2-4 cm
uzunlugunda ve 2-3 cm eninde fi¢1 seklinde bir organdir. Serviksin alt yarisi vajina
icine sokulmus durumdadir ve portio vaginalis cervicis ismini alir. Bu boliimiin
yukarisinda kalan serviks boliimiine ise portio supravaginalis denir. Supravajinal
parcanin posterior yiizii douglas ¢ikmazinin peritonu ile kaplidir ve diger
kisimlarinin etrafi pelvik fasiya tarafindan sarilir. Supravajinal parca uterus
korpusunda da devam eden ¢izgisiz kas ve ¢ok sayida liften olusmustur. Serviksin alt
yarisini olusturan portio vajinalis cervicis’de ise ince bir kas tabakasi bulunmakla
birlikte asil olarak tamamina yakini fibréz ve kollojen dokudan olusur. Portio
vaginalis cervicis vajinaya orificium externa ile acilir. Eksternal os nulliparlarda
kiigiik, konik iken, dogum yapmis kadinlarda enine bir yarik (emmet yirtig1) olarak
goriiniir. Orificium externa yukar1 dogru canalis cervicis uteri (endoservikal kanal)
ile devam eder. Endoservikal kanaldaki miikoz membran, aga¢ govdesi ve dallari
seklinde tanimlanabilen plikalara sahiptir. Bu plikalara plica palmatae denir ve
tiimiine birden arbor vitae uterinae denir (1,2). Eksternal os’un 6niinde serviksin
labium anteriusu, arkasinda labium posteriusu yer alir. Portio vaginalis cervicis ile
vajina duvar1 arasinda ¢epecevre olan ¢ikmaza vajinal forniks adi verilir. Bunun
serviks ile lateral vajinal duvar arasindaki kismina lateral forniks, serviks ile 6n
vajinal duvar arasindaki kismina anterior forniks, arkadakine ise posterior forniks
denir. Serviks, onde mesaneden yagli bir doku ile ayrilmaktadir. Yanlarda ise
serviksin damar ve lenfatiklerinin iginde bulundugu kardinal ligament ve
parametriumlar bulunur. Serviks, parametriumlar iginde bulunan iireterle yakin
komsuluktadir (3). Serviksin boyutlar1 da sekli gibi yasa, pariteye ve hormonal
duruma gore farklilik gosterir. Cocukluk caginda serviksin korpusa orami 2:1°dir.

Intrauterin gelisim déneminde bu oran 5:1°dir.



Puberteden sonra hormonlarin etkisiyle corpus serviksten daha hizli ve fazla
gelisir ve bu oran matiir bir uterusta 1:3 olur. Pardz bir uterusta ise bu oran bazen 1:4
bile olabilir. Serviksin stromasi, i¢erisinden serviksin damar, sinir ve lenfatiklerinin
gectigi yogun fibromuskiiler dokudan olusur. Serviksin arterleri hipogastrik arterden
(internal iliak arter) koken alan uterin arterin servikal ve vajinal dallaridir ve
serviksin dis yiiziinden saat 3 ve 9 pozisyonunda inerler. Venler arterlere paralel
seyreder ve hipogastrik vendz aga drene olurlar. Serviksin lenfatikleri mukoza alt1 ve
bag dokusu stromasinin derin kisimlarindan kaynaklanirlar. Lenfatikleri; common,
internal ve eksternal iliak, obturator ve parametrial nodlara drene olur. Sinirleri
hipogastrik pleksustan koken alir (1, 4, 5). Endoservikste yogun duyu uglar1 vardir,
ancak ektoservikste pek bulunmaz. Sempatik ve parasempatik lifler de endoservikste
cok bol bulundugundan, endoserviksin manipulasyonu bu sinir u¢larini uyarabilir ve

bazen bag donmesi veya bayilmalara neden olabilir (vagal refleks) (6).
2.1.2. Serviksin Histolojisi

Kadinda genital kanal baslica iki embriyolojik olusumdan kaynaklanir:

1. Colomik mezodermden kaynaklanan Miiller Kanallar1 (paramezonefrik

kanal)
2. Embriyonik kloakanin ventral boliimiinii olusturan lirogenital siniis.

Miiller kanallar1 ilk kez 6-7 haftalik embriyoda gozlenir. Miiller kanallar1 orta
hatta birlesir. Miiller kanallarindan tuba, uterus ve vajina 1/3 {ist kismi gelisir.
Urogenital siniisden iiretra, vestibulum, vajina ve Bartholin guddeleri gelisir (2). 10
haftalik embriyoda miiller kanali asagida iirogenital siniis ile invajinasyon yaparak
birlesir. Serviks ve vajeni olusturan miillerian kanal kolumnar epitelle doselidir.
Intrauterin 4. ayda vajen ve serviksin kolumnar epiteli skuamdz metaplazi ile
skuamoz epitele doniismeye baslar (7). Bu donemdeki kolumnar epitel-yassi epitel
sinirina orijinal skuamo-kolumnar junction (SCJ) denir. SCJ stratifiye non-keratinize
skuamoz epitelyum ile kolumnar epitelin karsilastig1 yerdir. Stratifiye non-keratinize
skuamo6z epitel: Portio vajinalis (serviksin vajina ic¢indeki kismi) stratifiye non-

keratinize skuamoz epitel ile doselidir. Bu alan dort tabakadan olusur:
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Sekil 1. Tansformasyon zonu

1) Bazal tabaka: Bazal tabaka tek sirali algak silindirik, iri ¢ekirdekli ve az
miktarda stoplazmaya sahip hiicrelerden olusur ve altindaki ince bazal membran

iizerine oturan immatiir hiicreler dizisidir. Aktif mitozun oldugu tabakadir.

2) Parabazal tabaka: Bazal tabakanin {izerinde 2-4 adet polihedral hiicre

dizisinden olusan immatiir bir tabakadir.

3) Intermediate tabaka: Daha genis bir stoplazmaya sahip, glikojenden
zengin, c¢ekirdegi daha kiigiik, differansiyasyonu daha ileri olan 4-6 adet hiicre
dizisinden olusur. Glikojen yapimindaki farkliliklarin olusturdugu hiicreler arasi

kopriiler 1s1tk mikroskobuyla goriilebilir.

4) Stiperfisyal tabaka: Glikojenle dolu genis bir stoplazma ve kiigiik piknotik
cekirdegi olan, transparan 5-8 sira yassilasmis hiicreden olusur. Hiicrelerde ylizeyden
ayrilmalar (dokiilme) olur. Bu hiicreler Papanicolaou (PAP) testinin temelini

olusturur (8).

Bazal tabakadan siiperfisyal tabakaya dogru ¢ikildik¢a hiicrelerin
sitoplazmalar1 artar, c¢ekirdeklerinin boyu Kkiiciiliir, bdylece hiicre protein
iceriklerinde azalma olur. Kolposkopi sirasinda asetik asit uygulandiginda, asetik asit
geri doniisli olarak hiicresel proteinlerle presipite olur. Normal epitele asetik asit
uygulandiginda, siiperfisyal tabakadaki hiicrelerin diisiik protein igeriginden dolay1
renk degisimi olmaz. Intermediate ve siiperfisyel hiicreler, anormal veya eksik
maturasyon gostermiyorsa sitoplazmalarinda bol glikojen igerdiklerinden lugolle

boyanma sonrasi kahverengi-siyah boyanir ve bu Schiller testinin temelini olusturur.



Ektoserviksteki skuamoz epitelin tabakalar halinde olmasindan dolayr muayenede

skuamoz epitel pembemsi goriiniir (9).

Skuamoéz epitelin kalinligr ve glikojen igerigi Ostrojen stimiilasyonunun
derecesine bagli olarak degisir. Ostrojen yoklugunda (premenarsal donem ve
menopoz gibi) matiirasyon, parabazal hiicre seviyesinden sonra olmadigi igin

hiicrelerde ¢ok katli tabakalanma ve glikojen vakuolleri gozlenmez.

Kolumnar epitel: Eriskinde, endoservikal kanal kolumnar epitel ile doselidir.
Kolumnar epitel tek katli silindirik epitel yapisindadir ve ¢ekirdekleri koyu boyanur.
Kolumnar epitel serviksin stromasina multiple invajinasyonlar yapar. Bu da
endoservikal kript (endoservikal gland) olusumuyla sonug¢lanir. Kolumnar epitel
serviksi ve vajinay1 islatmak icin mukus salgilar. Endoservikal yiizey epiteli ile
doseli bu invajinasyonlarda tikaniklik olursa, igerisinde mukus birikimi olan
“Nabothi kisti”” denen epitelyal kistler olusur (10). Kolumnar epitel tek tabakali
oldugu i¢in stromasinda yer alan vaskiiler yapilardan dolay1r kirmizimsi goriiniir.
Kolumnar epitelde intrastoplazmik glikojen birikimi olmadig1 i¢in lugol solusyonu
uygulanmasindan sonra ya renk degisimi olmaz ya da hafif¢e lekelenir. Skuamo-
kolumnar junction (Skuamo-kolumnar bileske): Ektoserviksteki ¢ok katli skuamoz
epitel ile endoserviksi Orten tek katli kolumnar epitelin karsilastigi bolgeye Skuamo-
Kolumnar Junction (SCJ) denir. iki farkl: hiicre tipi karsilastig1 i¢in histolojik olarak
keskin bir sinirdir. Bu bileskenin yeri yas, hormonal durum, gebelik ve dogum
travmalaria bagl olarak degisir (11). Cocuklukta ve perimenarsta, orijinal skuamo-
kolumnar junction eksternal osta veya ¢ok yakinindadir. Puberteden sonra,
reprodiiktif cagda, kadin genital organlar1 Ostrojenin etkisi altinda biiyiir. Boylece
serviks genisler ve endoservikal kanal uzar. Bu olay, servikal kanalin alt
bolimiindeki silindirik epitelin ektoservikse donmesine (eversiyon) neden olur.
Boylece orijinal SCJ eksternal osdan uzaklagmis olur. Bu durum 6zellikle serviksin
pars anterius ve pars posteriusunda belirgindir ve muayenede tek tabakali silindirik
epitelin gozilkmesinden dolayr kirmizimsi olarak goriiliir. Ektropiyon (ektopi) adi
verilen bu durum bazen yanliglikla erezyon olarak degerlendirilip tedavi edilir. Oysa

geregi yoktur (4,9).



2.2. Servikal Metaplazi

Servikste metaplazi, yasamin degisik donemlerinde ortaya ¢ikan fizyolojik ve
benign bir olaydir. Ancak servikal neoplaziyle sonuglanan tiim degisiklikler, servikal
metaplazi sonucu olusan transformasyon zonunda gelisirler. Metaplazi, bir tip matiir
dokunun yerini, esit derecede matiir diger bir tip dokunun almasidir. Servikste
metaplaziden s6z edildigi zaman silindirik miisinéz epitelin yerini ¢ok kathi yassi
epitelin almasi; yani yassi epitelyum metaplazisi anlasilir. Fiziksel, kimyasal veya
enflamatuvar olaylarin yol agtig1 bir kronik irritasyona veya hormonal fonksiyon

degisikliklerine bagli olarak ortaya ¢ikan tamamen selim bir reaksiyondur (12).

Skuamoz metaplazide ilk olay kolumnar epitelin ekspoze alanlarinda, rezerv
hiicre ad1 verilen kiicilik, yuvarlak subkolumnar hiicrelerin ortaya ¢ikisidir. Bu rezerv
hiicreler ¢cogalarak ince, tabaka olusturmayan, ¢ok hiicreli immatiir skuamoz epitel
adi verilen bir epitel olusturmak i¢in farklilagirlar. Matiir skuamoz metaplastik
epiteldeki hiicreler glikojen olusturmazlar ve bu nedenle Lugol soliisyonu ile
kahverengi veya siyah boyanmazlar. Ayni anda bircok immatiir skuamoz metaplazi
odaklar1 ortaya c¢ikabilir. Yeni olusan immatiir metaplastik epitelin sonraki gelisimi
iki yolun herhangi birine dogru olabilir. Kadinlarin biiyiik ¢ogunlugunda; matiir,
siral1, glikojen olusturan, pratik olarak her bakimdan ektoservikste bulunan skuamoz
epitele benzeyen skuamoz metaplastik epitel gelisir. Bu nedenle, Lugol soliisyonu
uygulanmas1 sonras1 kahverengi veya siyaha boyanir. Nabothi kistleri adi verilen
birgok kist, matiir metaplastik skuamoz epitelde gozlenebilir. Bunlar, iistlerini
orten metaplastik skuamoz epitel tarafindan sikistirilan kolumnar epiteldeki kriptlerin
agizlarinin tikanmasi sonucu gelisen retansiyon kistleridir. Kistlerin i¢ine gomiilen
kolumnar epitel mukus salgilamaya devam edebilir, sonugta kistleri biiytitebilir.
Kadinlarin ¢ok kiiciik bir azinliginda, immatiir skuamoz metaplazi, bazi human
Papillomavirus (HPV) tipleri ile enfeksiyon sonucu displastik bir epitele
(prekanserdz  hiicresel  degisiklikler —gbsteren  degisime ugramis epitel)

dontsebilir(13).

Metaplaziyi baglatan olaylarin temelinde endoserviks epitelinin eversiyonu
yatar. Burada hormonal veya cesitli fiziksel etkenlerle normalde endoservikal

kanalda yer almasi gereken silindirik epitelin ektoservikste bulunmasi ve yassi-



silindirik epitel simirinin disa kaymasi temel rol oynar. Sozii edilen olayin baslica
Ozelligi makroskopik olarak c¢iplak gozle ektoservikse bakildiginda dis orifisin
etrafin1 ¢evreleyen kirmizi bir plak halinde goziikkmesidir. Bu kirmizi goriiniimiin
nedeni ektoserviks epiteline gore ¢cok daha ince ve seffaf olan tek sirali endoservikal
epitelle doseli bir bolge olmasi ve epitelin hemen altinda damardan oldukga zengin
serviks stromasinin bulunmasidir. Bu, normal bir fizyolojik bulgudur ve patolojik bir

sapma olarak ele alinmamalidir (12).

Kesin ortaya konmamakla beraber metaplaziyi kadmin belli ¢aglarinda
(puberte, gebelik v.b) artan Gstrojen ve progesteron hormonu veya ona bagl olarak
azalan vajina pH“s1 aktive eder. Bu asamalarin herbirinin siiresi ve sekli o sirada

kisinin i¢inde bulundugu kosullara bagli olarak degisken olabilir.

Metaplazi: silindirik miisindz epitel > cok katli yasst epitel
1) Kronik irritasyon (fiziksel, kimyasal, enflamatuvar)
2) Vajenin asit pH“s1 3

Hormonlar Metaplazi siirecinde, virus gibi bir mutajenik etkenle
karsilagildiginda, premalign degisiklikler ortaya ¢ikabilir. Viral DNA host DNA’sina
entegre oldugunda hiicreyi oOliimsiizlestirir ve yiiksek onkojenik HPV tipleri ile
olusan bu tabloda olusan premalign lezyonlar progresyon gostererek serviks kanseri

gelisimine neden olabilirler. Metaplazide evreler asagidaki gibidir:

Evre I: Silindirik hiicreler miikdz kiliflarin1 kaybeder, yiikseklikleri azalir,
geniglikleri artar. Subepitelyal alanda yer alan stromal hiicrelerin aktiviteleri

artmustir.

Evre II: Subsilindirik hiicreler prolifere olur ve silindirik epitel altinda ¢ok
stral1 bir primitif hiicre tabakasi olustururlar. Bunlar iri ¢ekirdekli uniform, yuvarlak,
oval veya bobrek seklinde kromatin yapisi ince graniillii, sitoplazmasi az bazen ince

vakuollii, sinirlar1 belirgin olmayan hiicrelerdir.

Evre III: Tek sirali bazal hiicre tabakasi belirginlesir; bunun {istiinde c¢ok
sirall, uniform, sitoplazmalar1 daha eozinofil, hiicre sinirlar1 daha belirgin immatiir
yasst epitel hiicreleri ortaya c¢ikar. Orijinal yasst epitelin tipik katmanlart heniiz

secilemez; biitiin epitel siralarinda hiicre tipi ayni olup parabazal hiicrelere benzer.



Yiizeyde endoservikal epitel kalintilar1 bazen korunmus olarak goriilebilir. Silindirik
ve metaplastik elemanlarin bir karisimi seklinde goziiken bu evre immatiir skuaméz
metaplazi evresi olarak adlandirilir.

Evre IV: Farklilagma ve matiirasyon olay: ilerledikge, orijinal yerli yassi

€

epitele daha ¢ok benzeyen bir yassi epitel ortaya ¢ikar: “Matiir skuamdz metaplazi®*

ad1 verilir.

Sonug olarak, serviksin yassi epitel metaplazisi, hemen her gen¢ kadinda
rastlanan fizyolojik bir olaydir, iyi huyludur, klinik, kolposkopik, sitolojik veya
histolojik olarak saptanmis olmasi, bir patolojiyi gostermez; sadece uygun ve yeterli

bir inceleme yapildigini kanitlar (2).
2.2.1. Servikal Metaplazinin Onemi

Servikste metaplazi olayi, yasamin degisik donemlerinde ortaya ¢ikan
fizyolojik ve selim bir olaydir. Yassi epitel metaplazisinin baslangicinda, geng
metaplastik hiicrelerin fagositoz yetenegi vardir. Yasst epitelyum metaplazisinin
erken donemleri, yani aktif silindirik hiicrelerin transformasyonunun en yogun
oldugu siralar, hiicre degisimi ve servikal neoplazi gelismesi acisindan olayin
kaderini belirleyecek en kritik donemdir. Vajinada bir mutajen (viral partikiiller gibi)
bulundugu taktirde, epitelde premalign degisikliklere doniisme olabilecektir. Bu, yeni
viral DNA ile birlesmis metaplastik olay; atipik metaplazi olarak da
adlandirilmaktadir. Atipik metaplastik epitel, hiicrelerinin kendi aralarinda g¢ekirdek,
sekil, biiyiikliik ve kromozom igerigi ile epitel differansiasyonu agisindan farkliliklar

gostermesiyle, fizyolojik olaydan (yani normal metaplaziden) ayrilir (12).
2.3. Serviksin Benign Lezyonlari

Servikal enfeksiyonlar: Akut ve kronik servikal enfeksiyonlar erigkin
yastaki kadinlarin %50°den fazlasini etkileyen en yaygin jinekolojik hastaliktir (14).
Akut servisit, gonokoklar, ¢esitli piyojenik organizmalar, birgok aerob ve anaerob
organizmalar tarafindan olusturulur. Son yillarda klamidya enfeksiyonu iizerinde de
onemle durulmaktadir. Histolojik olarak stromada yaygin 6dem, polimorf niiveli

16kosit infiltrasyonu ve siklikla odaklar halinde mukoza kayiplar1 goriiliir. Kronik
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servisit genellikle bir histolojik tani olup, hemen biitlin multiparlarda ve bir¢ok
nulliparda goriiliir (15). Servikal enfeksiyonlarin tanisinda piiriilan, kokulu akinti,
kirmizi, 6demli serviks, agrili servikal hareketler, disparuni, kontakt kanama, serviks
kiiltiir Ornekleri, servikal smear bulgular1 ve kolposkopi Onemlidir. Servikal
enflamasyon ¢ogunlukla enfeksiyon (genellikle polimikrobiyal) ve daha az siklikla,
yabanci cisimler, travma, latex prezervatifler, jeller ve kremler gibi kimyasal
irritanlar tarafindan olusturulur. Servikste inflamasyon olusturan enfeksiyon etkenleri
sunlardir: Trichomonas vajinalis, Candida albicans, Gardnerella vajinalis, G.
mobilluncus, Haemophilus ducreyi, Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis,
Escherichia coli, Streptococci, Staphylococci, Peptostreptococcuslar gibi bakteri
enfeksiyonlar, ve HSV gibi viral enfeksiyonlar. Kolumnar epitel enfeksiyonlara tek

katli olmas1 sebebiyle skuamoz epitelden daha duyarhidir (15).

Servikal polipler ve Kkistler: Endoservikal polipler serviksin en sik rastlanan
tiimoral gelismeleridir. Gergek neoplazmlardan ¢ok endoservikal mukozanin epitel
ve substantia propriasi ile birlikte fokal hiperplastik proliferasyonlar1 olarak kabul
edilirler. Gebelikte polip stromast desidual degisme gosterebilir. Endoservikal
poliplerin ¢ogunlukla ¢ok ince pedikiilii vardir ve bu pedikiilii dondiirmek suretiyle
kolaylikla ¢ikartilabilir (15). Malign degisiklik insidans1 %1 “den daha az olup en sik
skuamoz karsinom, daha az siklikta da adenokarsinom gelisir (14). Servikal
kistlerden en sik goriileni Naboth kistleridir. Bu kistler, servikal kripta agizlarinin
travma, fibrozis ve dokiilmiis bir epitel kiimesi ile tikanmasiyla ortaya ¢ikan kii¢iik
retansiyon Kkistleridir. Naboth kistleri multiparlarin ¢ogunda goriiliir. Silindirik
epitelle doseli olup, miikiis igerirler. Serviksin diger kistleri arasinda embriyolojik

kalint1 kistleri (mesonefrik kanal) ve endometriotik kistler sayilabilir (15).

Servikal leiomyomlar: Uterus myomlarmin yaklasitk %81 servikal
kaynaklidir. Servikal myomlar makroskopik ve mikroskopik olarak korpustakilere
benzerler. Serviksin tek tarafli biiylimesine neden olur veya kanaldan digar1 uzanirlar
(vajene dogmus myom). Komsu organlara basi yaparak kabizlik, idrar sikligi ve

retansiyon gibi semptomlara neden olurlar, gebelikte distosi nedeni olabilirler (14).

Servikal Papillomlar: Serviksin portio vajinalisinde bulunan lezyonlar olup,

iki tipi vardir. Bunlardan birincisi, tipik olarak ektoservikste tabandan yiiksek
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skuamoz epitelle cevrili olan gercek bir neoplazmdir ve nedeni bilinmez.
Papillomlarin ikinci tipi ise, ektoservikste hafifce yiikseklik yapan “condylomata
acuminata” olup, etyolojisinde Human Papilloma Viriis (HPV) rol oynar ve insidansi
%1-2’dir. Papillomlarin tanisi, rutin pelvik muayene, servikal smear, kolposkopi ve
en Onemlisi virlisiin izolasyonu ile konur. Servikal smearde biiyiik ve hiperkromatik
cekirdege sahip skuamoz hiicrelerin ¢evresinde parlak bir halonun bulunmasit HPV
enfeksiyonu i¢in tipiktir. Bu tipik hiicrelere “Koilosit” adi verilir. Servikste
Condylomata acuminata’nin bulunmasi, malign HPV tipleri varliginda serviksin

skuamoz hiicreli kanser riskini 6nemli dl¢tlide arttirir (14,15,16).

Parakeratoz-Hiperkeratoz: Keratoza bagli olarak servikste (asetik asit
uygulanmasindan once) bulunan, ¢iplak gozle goriilebilen iyi sinirli beyaz alanlardir.
Genellikle idiopatiktir, ancak kronik yabanci cisim irritasyonu, HPV enfeksiyonu
veya skuamoz neoplazi tarafindan da olugturulabilir (12). Servikste kronik irritasyon
veya mekanik tahrip nedeniyle ¢ok katli yass1 epitelde lokal veya yaygin parakeratoz

veya hiperkeratoz goriilebilir (14).

Erozyon (Eritroplaki, Kirmizi Plak, Ektopi): Bu tanim, ¢ogu zaman
yanliglikla kollum inspeksiyonu sirasinda ¢ok katli yassi epitelin yerini almis kirmizi
goriiniim veren silendirik epitel i¢in kullanilmaktadir. Gergekte adlandirmanin
cagristirdigi gibi epitel dokiilmesi (yanlis deyimle yara) s6z konusu degildir, sadece
silindirik (kolumnar) epitelin normalde bulunmamasi gereken yerde bulunmasi yani
ektopisi soz konusudur. Eritroplaki ya da ektopi deyimleri daha kabul gormektedir.
Silendirik epitelin mikroorganizmalara ¢ok katli yass1 epitelyumden daha dayaniksiz

olmasi nedeniyle sekonder enfeksiyonlar, I0kore goriilebilir (14).

Atrofi: Menopozda estrojen hormon eksikligi nedenli olusur. Atrofik
epitelden hazirlanan bir smear’in degerlendirilmesi genellikle sorun olusturmaz.
Hiicreler, yiiksek cekirdek/sitoplazma orani godsteren parabazal tipte hiicrelerdir.
Bazen bu hiicreler hiicre sinirlar1 belirsiz sinsisyal kiimeler olustururlar. Cekirdekleri
genellikle bulunmaz. Eglik eden iltithap varsa (senil vaginit), c¢ekirdekte olusan
hiperkromazi ve diizensiz kromatin dagilimi nedeniyle (hafif ya da orta derecede
atipi gorliniimii) tanida zorlukla karsilagilabilir. Bu parabazal hiicrelerde belirgin

cekirdekgik bulunabilir. Bu durumda oral veya lokal Ostrojenlerle maturasyonun
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saglanmas1 ve daha sonra smear’in tekrarlanmasi, lezyonun neoplastik nitelikte olup

olmadigini gosterecektir (17).
2.4. Serviksin Premalign Lezyonlar:

1900 yilinda Cullen uterus kanseri ile ilgili eserinde ilk kez invaziv olmayan
lezyonlara dikkat ¢ekmistir. Schaueristein (1908) ve Rubin (1910) siiperfisial
metaplastik epitelin yass1 epitel hiicreli karsinomanin erken evresi olduguna karar
vermislerdir. 1927 yilinda Schiller preinvaziv neoplazi kavramini desteklemistir.
Broders 1932 yilinda karsinoma insitu (CIS) terimini kullanmigtir (18). 1949 yilinda
Papanicolaou tarafindan invaziv kansere progresyon gosterecek lezyonlar1 belirlemek
i¢in ‘displazi’ terimi tanmimlanmustir. invaziv kansere ddniisme potansiyeli olmayan
lezyonlar; bazal hiicre hiperplazisi, immatiir skuamdz metaplazi ve matiir skuamoz
metaplazi gibi benign fizyolojik durumlardan olusur. Malign potansiyel tasiyan
grupta displazi ve karsinoma in situ yer alir. Displazi hafif, orta ve agir derecelere
ayrilir. Daha sonra, 1968 yilinda Richart ve Barron tarafindan displazi siniflamasi
modifiye edilerek, invaziv karsinom ile iligkili lezyonlarmm hepsi “Servikal
Intraepitelyal Neoplazi” (CIN) olarak tek ortak kategoriye alindi. Bu kismen servikal

transformasyon zonunun kolposkopiyle belirlenmesiyle saglanmistir (12).

HPV ENFEKSIYONUNDA SERVIKS
EPITELINDEKI DEGISIM

0AA00
0000000
0000000
ODOOODO

OOOO

7000000
o oo X

INVAZIF

CIN 11 CIN 111 KANSER

Sekil 2. Servikal intraepitelyal neoplazide kullanilan siniflamalarin karsilastiriimast
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-CIN I Hafif displazi
-CIN II Orta displazi

-CIN III Agir displazi ve bunun bir ileri asamas: karsinoma insitu olarak
kabul edildi. Boylece CIN hafif displazi olarak klasifiye edilen iyi diferansiye bir
neoplaziden baslayip, invaziv karsinomla sonlanan intraepitelyal degisikliklerin bir
spektrumudur. WHO, displaziyi “epitelin kalinligimin degisen oranlarinda atipi
gosteren hiicrelerle yer degistirdigi bir lezyon” olarak tanimlar. Yapilan molekiiler
calismalarda, displastik hiicrelerin CIS’teki hiicrelerle gercekte ayni yapida oldugu
ve benzer derecede kromozomal anormallikler gosterdigi belirtilmistir. Displazik
lezyonlar CIS’e donlismeden de invaziv karsinom gelistirebilirler (19,20). CIN
lezyonlarinda dereceleme neoplastik hiicrelerle yer degistiren epitelin oranina ve

selliiler atipi derecesine gore yapilir. Grade’leme, progresyon riski ile iliskilidir.
2.4.1. Servikal Intraepitelyal Neoplazi Histolojisi

CIN, hafif displazi olarak klasifiye edilen iyi diferansiye bir neoplaziden
baslayip, invaziv karsinomla sonlanan intraepitelyal degisikliklerin bir spektrumudur.
CIN lezyonlarinda dereceleme neoplastik hiicrelerle yer degistiren epitelin oranina ve
selliiler atipi derecesine gore yapilir. Grade’lemenin progresyon riski ile iligkili
oldugu bildirilmistir (19).

1. Diferansiyasyon (Matiirasyon, Strafikasyon): Varligi veya yoklugu,

diferansiyasyon gosteren epitelin orani

2. Niikleer anormallikler: Niikleus/sitoplazma orani, hiperkromazi, niikleer

pleomorfizm ve anizokaryozis
3. Mitotik aktivite: Mitoz sayisi, epiteldeki diizeyi, anormal konfigiirasyon

CIN I: Hafif niikleer atipi olabilmesine ragmen ¢ok katli yassi epitelin iist
2/3’liikk kisminin hiicreleri normal matiirasyon gosterir. Bazal 1/3’liik kisimda ise
niikleer anormallikler daha belirgin olup hafif derecededir. Mitoz bulunur fakat ¢ok

sayida degildir. Epitelin alt 1/3’linde sinirlidir, anormal mitoz yapilar1 nadirdir (12).
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CIN II: Epitelin iist yaris1 matiir olmasina ragmen niikleer atipi yiizeye kadar
izlenebilir. Niikleer anormallikler CIN I'den daha belirgindir. Mitozlar bazal 2/3’de

mevcuttur ve anormal formlar1 goriilebilir (12).

CIN III: Matiirasyon {ist 1/3’te sinirhidir veya yoktur. Niikleer anormallikler
epitelin tamamina yakininda izlenir. Mitozlar ¢ok sayidadir ve epitelin tiim

tabakalarinda sikga izlenir (12).

Mikroskopik olarak, invaziv karsinomlara ilerlemeden 6nce hiicresel atipiden,
degisen derecelerde servikal intraepitelyal neoplazilere (CIN) ilerleyen prekiirsor
lezyonlar spektrumu ile karakterizedir. Epidemiyolojik ¢alismalar, CIN ve servikal
kanser gelisimine katilan bir dizi risk faktoriinii belirlemistir. Bu risk faktorleri; bazi
human Papilloma virus (HPV) tipleri ile enfeksiyon, erken yasta cinsel iliski, ¢cok
sayida cinsel es, multiparite, uzun stireli oral kontraseptif kullanimi, sigara kullanima,
diisiik sosyoekonomik durum, Chlamydia trachomatis enfeksiyonu, yetersiz
beslenme olarak siralanabilir. HPV’nin 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59
ve 68 gibi malign tipleri ile CIN ve invaziv kanser arasinda kuvvetli bir iligki vardir.
Bu HPV tiplerinden bir veya daha fazlasi ile gelisen enfeksiyon servikal neoplaziye
neden olur. Onkojenik HPV tiplerinden bir veya daha fazlasi ile enfeksiyon, viral
genomun konake¢r hiicre genomuna baglanmasi ve buna bagli servikal neoplastik
hiicrelerin olusumu ile sonuglanir. Bu hiicrelerin cogalmasi, degisen derecelerde CIN

(I, 1T, III) ve invazif servikal kanser olusumuna yol agar (12).
2.4.2. Bethesda Sistemi

1973’de Diinya Saglik Orgiiti (WHO) sitolojik tan1 ic¢in bir rapor
hazirlamigtir. 1988’de Ulusal Saglik Enstitiileri, servikal sitoloji i¢in ortak bir
konsensusa varmiglar ve Bethesda sistemini getirmislerdir. Bu sistem 1991 ve 2001
tarihinde yeniden modifiye edilmistir (8). ABD’de 1950’lerden itibaren Pap smearin
yayginlagsmasini takiben invazif servikal kanser insidansi ve mortalitesi %70’lerden

daha fazla diisiis gostermistir (5,21).



Tablo 1. Servikal sitoloji klasifikasyon sistemlerinin karsilagtirmast (11)
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Bethesda WHO/CIN Papanicolaou
Sistemi Sistemi Sistemi
Normal limitler icerisinde MNormal 1
Enfeksiyon Atipik inflamasyon 2
(organizma tespit edilmisgse) (organizma)
Reaktif ve reperatif degisiklikler
Skuamoz hiicre anormallikleri Skuaméz atipi
Atipik skuamoz hiicreler 2R
(1)Onemi belirsiz(ASC-US) HPV atipisi(LSIL dislanamiyor)
(2)Yiiksek-grade lezyon HPV atipisi(HSIL dislanamiyor)
diglanamayan(ASC-H)
Disiik gradeli skuamoz Hafif displazi(CIN1) 3
intraepitelyal neoplazi(LSIL)
Yiksek grade skuamoz Agir displazi(CIN2/3) 4
intraepitelyal neoplazi(HSIL)
Skuamdoz hiicreli karsinom Skuaméz hicreli karsinom 5
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Tablo 2. Bethesda smiflamasi

K3
o

SPESIMEN TiPi
» Konvansiyonel, Likit Bazli, vs.

SPESIMEN YETERLILIGI

» Degerlendirmek i¢in yeterli (endoservikal transformasyon zonunun komponentlerinin varligi/yoklugu
ve diger kalite indikatorleri, kan, inflamasyon, vs.)

» Dgerlendirmek i¢in yetersiz (sebebi)

> Ornek isleme konulmadi/reddedildi (sebebi)

»  Ornek isleme konuldu, incelendi. Ancak epitel anormalliklerini degerlendirmek icin yetersiz (sebebi)

GENEL KATEGARIZASYON (Opsiyonel)

> Intraepitelyal lezyon yada malignensi agisindan negatif

»  Epitelyal hiicre anormallikleri (sonug¢ yoruma bak) (skuamoz/glandiiler)

» Diger (sonug yoruma bak)(>=40 yas kadinlarda endometrial hiicreler goriilmesi v.s)

OTOMATIK GOZDEN GECIiRME
» Otomatik cihazla islem yapildiysa cihazi ve sonucu belirtir.

YARDIMCI TESTLER
»  Test metodunun kisaca anlatimi sonucun klinisyence daha rahat anlagilmasini saglar.

YORUM SONUC
» Intraepitelyal Lezyon / Malignensi Acisindan Negatif
Ayrica su durumlardan biri varsa belirtilir:

= Organizmalar
Trichomonas vaginalis
Morfolojik olarak kandiday1 andiran tungal organizmalar
Bakteriyel vajinozis lehine degisen vajinal flora
Actinomigesle uyumlu bakteriyel morfoloji
e  Herpes Simpleks ile uyumlu hiicresel degisiklikler
=  Diger non-neoplastik bulgular
= Reaktif Hiicresel degisiklikler
Inflamasyon
Radyasyon
RIA
Histerektomi sonrasi glandiiler hiicre durumu
Atrofi
> Epitelyal Hiicre Anormallikleri
= A) Skuaméz Hiicre Anormallikleri
e Atipik Skuamoz Hiicreler (ASC)
¢ ASC-US
¢ ASC-H
e Low-grade skuamdz intraepitelyal lezyon (LSIL)
¢ HPV/Hafif displazi / CIN1
e High-grade skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL)
¢ CIN2/CIN3/CIS
=  B) Glandiiler Hiicre Anormallikleri
e  Atipik Glandiiler Hiicreler (AGC)
¢  Endoservikal Hiicreler (NOS veya aciklayici bilgi)
¢  Endometriyal Hiicreler (NOS veya agiklayici bilgi)
¢ Glandiiler Hiicreler (NOS veya agiklayici bilgi)
e Atipik Glandiiler Hiicreler (Neoplazi lehine)
¢ Endoservikal Hiicreler (Neoplazi lehine)
¢ Glandiiler Hiicreler (Neoplazi lehine)
e  Endoservikal adenokarsinoma insitu
e  Adenokarsinom
¢ Endoservikal
¢ Endometriyal
¢ Ekstrauterin
¢ Bagka sekilde belirtilmeyenler




Anormal Servikal Sitoloji Smear

1

Goriilebilir Lezyon

|

Biyopsi

Negatif

Goriilebilir lezyon Yok

[

AGC

ASC-H

LSIL
HSIL

invazif Kanser

l

Tedavi

Kolposkopi ve

Direkt Biyopsi ve Endoservikal Kiiretaj (ECC)

ASC-UH:

3 Segenek

1. Eger
normalse 6
ayda bir /
yilda bir Pap
smear,
anormalse
kolposkopi
2. HPV testi
normalse
taramay1 1 yil
iginde
tekrarla,
anormalse
kolposkopi
3. Hemen
kolposkopi

Ektoservikal lezyon
Yeterli Kolposkopi

Negatif ECC

invazif
kanser

Endoservikal lezyon veya
pozitif ECC+ ektoservikal lezyon

veya

yetersiz kolposkopi veya
yiiksek dereceli sitoloji ve
kolposkopi uyumsuzlugu veya
mikroinvazyon siiphesi veya
adenokarsinoma in situ siiphesi

CINI CIN II/111
Tercihen Kriyoterapi
Ekspektan Veya lazer

Tedavi veya LEEP

Her 3-4 ay veya 6
ayda bir pap smear
veya 6. Ayda pap
smear +HPV testi

Tedavi

Soguk
konizasyon ve
ECC

Derin LEEP
ve ECC
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invazif
kanser

CINII
CIN III

SCC veya

ACIS

Mikroinvazif

Tedavi

Her 3-4 ay veya 6
ayda bir pap smear
ve ECC veya 6.
Ayda +HPV testi

Fertilite
istegine
gore
bireysel

Sekil 3. Anormal sitolojik smearin yonetimi (22)

tedavi
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2.4.3. ASC ve Yonetimi
2.4.3.1. ASCUS ve Yonetimi

ASC-US: Disik veya yiiksek grade skuamoz intraepitelyal lezyon
kriterlerine yanit veremeyen anormal hiicrelere ASC-US denir. Daha Onceleri
“atipik” olarak adlandirilan kii¢iikk anormalliklerin ¢ogu bu kategoride yer
almaktadir. Daha once Papanicolaou smiflandirmasinin II. kisminda yer alan ve
simdi LSIL olarak smiflandirilan kondilomatéz veya koilositotik atipi, ASC-US
kategorisinde yer almaz. ASC-US kategorisi, belirsiz 6zelllige sahip olan anormal
hiicreleri gosteren test sonuclariyla sinirlidir. Bethesda Sistemi’nde normal olarak
kodlanmasi gereken benign, reaktif ve diizeltici depisiklikler ASC-US kategorisine
dahil degildir. Standart tanisal kriterler kullanildiginda, bir ASC-US tanisi pap

bulgularinin %5’inden fazla olmamalidir (23,24).

HPV tarama ve tiplemesi yoniinden yapilan Hybrid Capture (HC) testinin
%100’e yaklasan negatif prediktif degeri, ASCUS bulunan ve siirekli smear kontrolii,
kolposkopi ve biopsi yaptiran hastalarin bu durumdan giivenle kurtulmalarini saglar.
HC teknigiyle saptanan onkojenik HPV pozitifligi, prekanserdz lezyon olasiliginin
yiiksek oldugunu gosterir. Referans smear, likit bazli olursa HC testi,
suspansiyondaki rezidii hiicrelerle yapilabilmekte, bdylece hastanin yeniden

goriilmesine yeniden 6rnek alinmasina gerek kalmamaktadir (2).
2.4.3.2. ASC-H Yonetimi

ASC-H saptanan hastalarda fazla miktarda orta/agir displazi ve daha agir
lezyon olasiligi vardir. ASC-US’a gore daha ciddidir. Mutlaka kolposkopi
uygulanmalidir. Biopsi sonucu CIN-2, 3 gelirse uygun tedavi yapilmalidir. Lezyon
tanimlanamazsa veya CIN-1 gelirse ornek tekrar incelenmeli, sonuca gore hareket

edilmelidir (25).
2.4.4. LSIL Tedavi Secenekleri ve Yonetimi

CIN I (hafif displazi) ve koilositotik atipi olarak adlandirilan HPV
degisiklikleri, diisiik grade skuamoéz intraepitelyal lezyonlar1 kapsar. HPV ile ilgili
hiicre degisiklikleri (6r: koilositoz ve CIN), LSIL kategorisi altinda birlesmektedir;
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¢linkii her iki lezyonun da dogal yapilar ¢esitli HPV tiplerinin dagilimi ve sitolojik
ozellikleri aynmidir. Uzun vadeli ¢alismalar gostermistir ki; “koilositosis” olarak
siiflandirilan lezyonlar vakalarin %14’tinde yiiksek grade intraepitelyal neoplaziye
doniistirken, hafif displazi olarak siniflandirilan lezyonlar vakalarin % 16’sinda agir

displazi / CIS’e doniismektedir (24).

Tedavi edilmediginde spontan diizelebilir, ancak %1 invazif kansere ilerleme
riski vardir (26). Kolposkopi uygulanir ve biyopsi alinirsa %15-30 oraninda CIN
varligi saptanir (25). Minimal sitolojik anomaliler tespit edilirse, HPV DNA
aragtirtlmasi Onerilmektedi. HPV DNA negatif ise olgu 6-12 ay araliklarla rutin
kontrole ¢agrilarak takip Onerilir. HPV DNA pozitif ise kolposkopiye yonlendirilir.
HPV DNA test olanagi yoksa kolposkopik muayene yapilir; normal ise 6 ay ara ile
Pap-smear normale doniinceye kadar periodik olarak kontrol edilir. Kolposkopide

anormal lezyon varliginda ise hemen tedavi sarttir (26).
2.4.5. HSIL Tedavi Secenekleri ve Yonetimi

CIN II ve CIN III (orta displazi, agir displazi ve karsinoma in situ) yiiksek
grade skuamoz intraepitelyal lezyonlar arasinda yer almaktadir. HSIL c¢ekirdek
biiytikliiklerinde belirgin farklilik, hiicre ¢ogalmasi ve kaba niikleer kromatin varligi,
cekirdek sinirlarinda diizensizlik, 6zellikle iist tabakalarda atipik mitotik figiirler ve
stk mitozla karakterizedir (24). Kansere progresyon ASC-US’ta %0.25, LSIL’de
%0.15 ve HSIL’de %1.44 oraninda goriilmektedir. Normale gerileme ASC-US’ta
%68, LSIL ‘de %47 ve HSILde %35 oraninda goriilmektedir (23).

HSIL vakalarindan alman biyopsilerde yiizde 70-75 CIN 2-3,%1-2 invazif
kanser goriiliir (25). Bu nedenle kolposkopi ve biyopsi endikedir (25,26). Bu amacla
basar1 oranlar1 birbirine yakin olan Laser veya Loop elektrokoagiilasyon veya
konizasyon kullanilabilir. Endoservikal inceleme de giderek onem kazanmaktadir.

Takipte HPV testi yardimci olabilir.
2.4.6. Atipik Glanduler Hiicre (AGC) ve Yonetimi

AGC onemi belirlenemeyen atipik glandiiler hiicreler anlamina gelir. Aslinda

hatali bir adlandirmadir. ASC-US gibi, Onemi belirlenemeyen bir bulguyu
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tanimlamaktadir, bu sebeple de daha az ciddiye alinabilir. Oysa AGUS ayrintili
olarak incelenmelidir. Atipik endometrial hiicrelerin bulundugu alt tip harig, tiim alt
tiplerde ECC ile birlikte kolposkopi yapilmalidir. AGUS da minimal anormal
sitolojik bulgu olmasina ragmen ASCUS’dan ¢ok daha oOnemlidir. Ciinkii bu
sitolojiye sahip kadinlarin 6nemli bir kismi (%3-10"u) invazif kanser gelistirecektir
(12). Bu nedenle bu kadinlarin hepsine 6zel dikkat gerekir ve sitolojide glandiiler
lezyondan siiphelenilmisse tedavi edilmelidir. AGUS erken yaslarda ve gebelikte,
siklikla HPV enfeksiyonu ile birliktelik gosterir. Eger hasta 35 yas altinda ya da gebe
ise HSIL’i ekarte etmek icin genellikle kolposkopi yapilir ve 4 ay sonra sitoloji
tekrar1 ile izlenir. Eger hasta 35 yas iizerinde ve gebe degilse veya kolposkopi
yetersizse endometrial biopsi ve konizasyon yapilmasi gerekir. Uterus, tuba ve over
kanserleri, sitolojide AGUS sonucu gelmesinin nedeni olabildiginden, bu olgularda
pelvik ultrasonografi yapilmasinda da fayda vardir. Mide, kolon, pankreas ve safra
kesesi kanserleri bile AGUS un nadir sebeplerindendir. AGUS goriildiigiinde,
sitopatolog siklikla bu hiicrelerin kaynagini belirleyebilir (11).

2.5. Serviksin Malign Lezyonlari
2.5.1. Epidemiyoloji ve Risk faktorleri

Servikal kanserde etyoloji diger kanserlere gore daha net belirlenmistir. HPV
ile iliskisi nettir. Serviks kanseri ile HPV arasindaki iligki akciger kanseri ile sigara
arasindaki iliskiden bile daha fazladir (27). Diger olas1 risk faktorleri ile ilgili degisik

sonuglar bildiren ¢alismalar mevcuttur.

Servikal kanser icin bir cok risk faktorii vardir: ilk iligki yasinin kiigiik olmasi
(<16 yas), multipl seksiiel partner, sigara i¢imi, 1k, yiiksek parite ve diisiik
sosyoekonomik diizey. Oral kontraseptif kullanimu ile iligkisi literatiirde tartisilmistir.
Bazi arastirmacilar oral kontraseptif kullaniminin servikal glandiiler anormalliklere
yol actigini ileri siirmiislerdir; ancak bu hipotez yogun olarak destek gérmemistir. Bu
risk faktorlerinin cogu seksiiel aktiviteye ve cinsel yolla bulasan hastalik
maruziyetine bagldir. Onceden herpes virus enfeksiyonun servikal kanseri baslatan
olay olduguna inaniliyordu. Ancak, simdi human papilloma virus (HPV)

enfeksiyonun servikal kanser gelisiminde rolii oldugu belirlenmistir. Servikal
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displazi ve karsinogenezisi baglatan olay olasilikla HPV enfeksiyonudur. Skuamoz
servikal kanserli hastalarin  %99.7°’sinde  HPV enfeksiyonu tespit edilmistir

(4,28,29,30,31).
2.5.2. Servikal Kanser

A.B.D’de serviks kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanserler arasindadir; elli
yil once ise birinciydi. Diinya ¢apinda kadinlardaki kanserlerin halen birincisidir ve
yilda, yaklasik 500,000 vaka goriilmektedir. Servikal neoplazilerin epidemiyolojisi
iyice aragtirilmistir. Bu tlimorlerin cogunun ani baglangi¢ gostermedigini, baslangicta
bu lezyonlarin reversibil sekillerde bulunabilecegini ve bu evrenin, bir siire yiizeyde

veya “in situ” gelisim i¢inde olabilecegini gostermistir (32,33).
2.5.2.1. Makroskopik Goriiniim

Erken evrede bakildiginda timorii barindiran yassi epitelin normal yassi
epitelden ayrict hicbir 06zelligi bulunmamaktadir. Buna karsilik, Schiller iyot
solusyonunun, serviks porsiyosuna uygulanmasi, vakalarin %~80’inde, CIN’in
kapsadig1 alanlar1 gdsterir. Iyot, normal mukozay1, koyu kahverengiye boyar; bunun
esast, iyodun normal olgun yasst epitel hiicrelerinin sitoplazmasindaki glikojenle
reaksiyonudur. Buna karsilik, CIN hiicrelerinin glikojeni daha azdir ve bu hiicreler,
iyod 1ile boyanmaz, genellikle belirgin smirli, ¢evresindeki normal epitelden
kesinlikle ayirt edilen bir boyanmamis alan olustururlar. Bu boyanmamis alana,
“Schiller-pozitif doku” ad1 verilir. Serviks porsiyosundaki Schiller-pozitif alanlarinin
cogunlugu, lokoplaki, parakeratoz, hiperkeratoz, erozyon veya ektropion (ektopi)

gibi iyi huylu lezyonlar nedeniyledir (34).
2.5.2.2. Histolojik Ozellikler

Histolojik inceleme kesin taniy1 saptayan yontemdir. Esasinda, CIN, bir
bliylime bozuklugudur ve hiicresel degisimler, baslica nukleuslarda gergeklesir.
Viicut dokularinin ¢ogunda, niikleer degisimler, neoplazilerin gdstergesidir (32).
Niikleer Pleomorfizm; yassi epitelin tiim tabakalarinin nukleuslari, boyut ve bigim
acilarindan farklilik gostermesidir. Hiperkromatizm; niikleer materyel, genellikle

kaba graniiller yapacak sekilde kiimelenir ve hiicreye, daha koyu boyanma niteligini
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verir. Siklikla nukleus piknotiktir, icinde hicbir niikleer ayrinti goézlenmeyen bir
yogun DNA kitlesinden ibarettir. Bu piknotik hiicrelere en cok yiizey tabakalarinda

rastlanir.

Multinukleasyon; displazide, iki nukleuslu hiicre ¢oktur. Bir sinsisyum i¢inde
10 nukleusa kadar bulunabilir ve bunlar iceren hiicreler esasinda tiimoriin dev

hicreleridir.

Mitozlar; CIN’de normal ve anormal mitoz sayilarinda artis goriiliir. Anormal
mitozlarda iic veya dort mekik bulunabilir, fakat bunlar siklikla hiicre
sitoplazmasinda diizensiz bi¢imde dagilmis, ¢ogul dev kromozomlar niteligindedir.
Yayilma bicimi; CIN yass1 epitel-silindrik epitel birlesme alaninda kokenlendigi
noktadan epitel ylizeylerine yayilir. Bu yayilma 6zellikle endoservikste gergeklesir

ve ilerledikge silindrik mukoza epitelini yikar ve onun yerini alir (35).
2.6. Gebelikte Servikal Intraepitelyal Lezyonlar ve Serviks Kanseri

Gebelikte en sik rastlanan jinekolojik maligniteler sirasiyla non-invazif
serviks kanseri, invazif serviks kanseri ve over kanseridir (36). Serviks kanserine
yaklasik 3000 gebelikte bir rastlanmaktadir. Alt genital yolda gebelige bagl olarak
meydana gelen fizyolojik degisiklikler yorumlamada bir takim giicliiklere neden olsa
da gebelikte serviksin preinvazif ve erken invazif lezyonlarmin arastirilmasinda pap
smear ve kolposkopinin etkinligi ve giivenilirligivkanitlanmigtir. Bu tekniklerin
etkinligi ve gelistirilmesi sayesinde (Swede skorlama sistemi gibi) gebelikte servikse

uygulanan invazif girisimlerinin sayisinda azalma saglanmistir.

Gebelikte siklikla izlenilen ektropion; glandiiler epitelin vaginal ortama
girmesi ile meydana gelmekte ve pap smearde inflamatuar degisiklikler seklinde

rapor edilmektedir.

Desiudal reaksiyon, uterus serozasi, fallop tiipleri, vagen ve overlerde
meydana gelebildigi gibi serviks ve endoservikste de olugmaktadir. Sitolojik olarak
bu hiicreler normal parabazal hiicrelerle ve yiiksek gradeli displazik hiicrelerle
karigtirilabilir. Benzer olarak, sitolojik inceleme sonucunda displazi tanist alan
gebelerdeki bulgular, postpartum donemdeki smearlerde desidual hiicrelerin

kaybolmasiyla birlikte ortadan kalkmaktadir. Geriye kalan % 55 olgudaki sitolojik
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anormal hiicreler gebe olmayan kadinlardaki displastik hiicrelerle benzerlik

gostermektedir (37).

Trofoblastik hiicreler gebe kadinlarin pap smearlerinde bulunabilir ve tipik
olarak multinukleuslu dev hiicreler seklinde izlenirler. Bu hiicrelerin ayirici tanisinda
low grade displaziler, HPV infeksiyonu ve HSV infeksiyonu ile tiiberkiiloz gibi
graniilamat6z inflamatuar hastaliklar diistintilmelidir. B-hCG’nin
immunohistokimyasal anlamda varliginin gosterilmesi ile tanmi teyit edilir. Gebe
kadinlarinn pap smearlerindeki en endigse verici tanisal yargilar Arias-Stella
reaksiyonu ile ilgili hiicrelerin bulunmasidir. Nukleus/sitoplazma orani biiyiik,
ekzantrik nukleus ve ¢ilek kirmizis1 renginde nukleolus ile karakterizedirler. Yiiksek
grade’li adenokarsinomun sitolojik goriiniimiinii taklit eden kabara ¢ivisi seklinde
hiicrelerin varlig1 bu bulgulara eslik edebilir. Kesin tani, lezyondan alinan biopsi ile
konulabilir. Gebe uteruslardan elde edilen histerektomi piyeslerinde Arias-Stella
reaksiyonunun insidansi %9 olarak bulunmustur. Bu degisiklikler en cok iist

endoservikste ve yiizeysel glandlarda bulunur (37).
2.7. Serviks Kanserinde Tarama
Servikovajinal sitolojinin, serviks kanserinden korunmada ¢ok Onemli bir

katkis1 vardir. Yapilmasi gereken;

a) Organize bir tarama programi ile, bu olanaktan olabildigince genis bir

popiilasyonun yararlanmasini saglamak ve

b) Bu popiilayonda taramanin periodik olarak, belli araliklarla
tekrarlanmasina olanak hazirlamaktir. Ancak herhangi bir hastalik i¢in yapilacak her

tiirlii taramanin genel anlamda bazi 6n kosullar1 vardir (17).

Amerikan Kanser Dernegi’nin (American Cancer Society) taramaya baglama

yas1 ve siklig ile ilgili 6nerisi sudur:

“Halen veya ge¢miste cinsel olarak aktif olan veya 18 yasmna gelen tim
kadinlar, yillik Pap test ve pelvik muayeneden ge¢melidirler. Bir kadinda {i¢ veya
daha fazla sayida birbirini izleyen normal yillik muayene bulgusu saptanmigssa, Pap
smear-testi daha seyrek olarak ve hekimin yonlendirdigi dogrultuda tekrarlanabilir.

Amerikan Kanser Dernegi, diisiik ve yiiksek riskli grupta ilk smear negatif bile olsa,
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yilda bir taramanin devamini uygun gormektedir. Tablo-3 de Papanicolaou smearleri

ile tarama siklig1 goriilmektedir.

(*) Erken yasta cinsel iligski, multipl seks partneri, yliksek riskli erkek partner,
HPV enfeksiyonu, sigara

(**)Bekar, her iki partner monogamik (+ giivenilir bir sitoloji laboratuvari

var).
Tabloda goriildigii gibi diisiikk riskli grupta 3 yilda bir tarama yeterli
goriilmektedir.
Tablo 3. Papanicolaou smearleri ile tarama sikligi
Ik Tarama 18 yasinda veya cinsel aktivitenin baslangicinda
Yiiksek Risk Grubunda* Yilda bir
% Ilk Smear ise (-) ise
Diisiik Risk Grubunda* Ardisik 3 yil (-) smear’dan sonra,
% 11k Smear ise (-) ise 3 yilda bir
DES Cocuklar 14 yasinda, adet veya cinsel aktivitenin
baslangicinda
6 — 12 ayda bir
Selim hastalik icin 3 yilda bir cuff smear
% Histerektomiyi takiben
CIN veya invazif Kanser
% Tedavisini takiben Ik 2 y1l : 3 ayda bir
3.yil  :6aydabir
Sonra : Yilda bir

Eddy, 1 yil aralarla taramakla, 4 yilda bir taramak arasinda, sagladig1 yarar
acisindan dnemli bir fark olmadigini gostermekte ve 3 yilda bir taramanin yiiksek
derecede etkili oldugunda israr etmektedir. Eddy, taramaya baslama yas1 olarak
“American Cancer Society”nin Onerisine yakin, 20 yasi uygun bulmakta, buna ek
olarak, taramaya bir de iist sinir getirerek, yasami boyunca diizenli taranmis ve ¢ok

partnerli olmayan kadinlarin 65 yasina kadar taranmasini yeterli bulmaktadir (17,38).
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Ulusal genis Kapsamh Kanser Ag (National Comprehensive Cancer

Network (NCCN) kriterleri
1. Tarama baslama zamani
a. Cinsel iliskiye basladiktan 3 y1l sonra
b. Ya da21 yasma dek
2. Tarama sonlanma zamam

a.Uygun teknikle alinan ardigik >3 smear sonucu negatif olan ve son 10 yilda

anormal smear sonucu olmayan >70 yas kadinlar
3. Tarama devamlihg

a. Servikal kanser, intrauterin DES ile karsilagma, immiin yetmezlik veya
HIV pozitifligi mevcut olan kadinlar, genel saglik durumlari iyi oldugu ve yasami

siirlayic hastaliklari olmadig: stirece,
b. Daha cok veri elde edilene dek, HPVDNA testi pozitif olanlar
4. Tarama gereginin olmamasi
a. Benign nedenlerle histerektomi gec¢irmis hastalar

b. Histerektomi oncesi CINII-III saptanmis veya siiphesi olan histerektomili
hastalarin, uygun teknikle alinan ardisik >3 smear sonucu negatif ise ve son 10 yilda

anormal smear sonucu yoksa
5. Tarama arahgi
a. Konvansiyonel smear ile yilda bir, sivi bazli smear ile 2 yilda bir

b. >30 yas ve uygun teknikle alinan ardisik >3 smear sonucu negatifse 2-3

yilda bir (39).
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2.8. Tam1 Yontemleri
2.8.1. Servikovajinal Sitoloji

Kadin genital sisteminden alinan hiicresel materyalin sitolojik muayenesi de
jinekolojik tanida Onemli bir yardimci yontemdir (smear, frotti, yayma) (40).

Incelemeye alinan hiicrelerin dokiilmesi iki tiirlii gerceklesir:

a) Dogal spontan dokiilme: Fizyolojik olarak dokiilen hiicreler, patolojik
degisiklikler ve dogal yaslanmanin normal degisiklikleri yani sira organize
dokulardaki baglantilarindan kopup ayrilmalarina bagli degisimleri de igerirler. Arka
fornikste gollenen servikovaginal hiicrelerin puarli 6zel bir pipet yardimiyla aspire

edilmesi, bu tiir hiicrelerin incelenmesine olanak verir.

b) Artifisyel dokiilme: Mukoza yiizeyinin kazinarak, canli hiicrelerin, dogal
dokiilme zamanindan 6nce travmatik olarak dokiilmelerinin saglanmasina dayanir.
Bu kazima islemi, servikal inraepitelyal veya invazif neoplazi kuskusu tasiyan
olgularda derin bazal hiicrelerin goriilmesi gerektiginden, giiclii ve derin olmalidir.
Hormonal arastirma 6n planda olacaksa, vajinal mukozanin yiizeyel hiicrelerinin
gozlenmesi Onem kazanacagindan, daha yumusak ve yiizeyel bir kazima
yapilmalidir. Artifisyal dokiilen hiicreler, genellikle kiimeler halinde goziikiirler ve
spontan dokiilen hiicrelere goére daha kiigiik ve daha az matiirdiirler (17).
Servikovajinal smear vajina ektoserviks ve endoserviks, endometriumdan, nadir de
olsa over, tuba ve periton boslugundan vajinaya dokiilen normal, anormal ve atipik

hiicrelerin mikroskop altinda incelenmesidir.
Degisik yas gruplarinda vaginal sitoloji:

1. Yenidogan: Vagina mukozasi plasentadan gegen maternal steroid

hormonlarin etkisi altindadir.

2. Puberte oOncesi: Smearde immatiir parabazal hiicreler ve ¢ok sayida

inflamatuar hiicreler vardir (atrofik smear).

3. Reprodiiktif donem: Mentruel sikliisiin fazlarina gore degisiklikler

gosterir.
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4. Gebelik: Gebeligin intermedier hiicreleri denilen navikiiler ’kayik bigimi’
hiicreler goriiliir. Bu hiicreler kenarlar1 kivrilmis intermedier tabakaya ait hiicrelerdir.
Plasental 0Ostrojenlerin ve progesteronun etkisi ile epitel proliferasyonu ve
deskuamasyon artar, fakat siiperfisyel tabakanin matiirasyonu inhibe edilir.
Gebelikte, diger karakteristik bir 0Ozellik de smearde ¢iplak niikleuslarin

goriilmesidir. Hiicreler gebelikte agirlikli olarak bazofilik boyanir.

5. Postmenopozal donem: Tabakalarda belirgin atrofi vardir ve yayma
alanlarinda parabazal hiicrelerin hakimiyeti s6z konusudur. Ayrica kan elemanlar1 da
(eritrosit 10kosit gibi) goriliir (atrofik smear) (40). Bundan sonra gelecek
basamaklardan sadece ilki olan sitolojinin gorevi, diger basamaklarin, yani hasta i¢in
yapilmasi gereken klinik ve laboratuar islemlerinin miimkiin oldugunca tartisilmaz

bicimde olusturulmasini saglamaktir (17).

Sitoloji, sadece tarama testi olup, mevcut hastalifin en son kaniti degil,
sadece diger yontemlerle (kolposkopi ve histoloji) irdelenmesi gereken bir yansima
seklinde algilanmalidir. Servikal smear ‘in yanlis negatif oranini azaltmak i¢in dikkat

edilmesi gereken noktalar sunlardir (41):
e Hastanin kanamasi olmamalidir. Proliferatif fazda iken alinmalidir.
e Vaginal spekulum kuru ve steril olmali, lubrikan kullanilmamalidir.
e Postmenopozal hastalarda endoservikal firca kullanilmalidir (cytobrush).
e Smeari fikse etmek i¢in %95’lik alkol, spreye tercih edilmelidir.

e Smear’i alinmadan 48 saat 6nce koitus, vaginal dus yapilmamali, 7 giin

onceden vaginal oviil kullanimina son verilmelidir (41).
2.8.2. Viziiel Yontemler

Asetik Asit Testleri (VIA/VIAM): %3-5 asetik asit uygulanmasindan sonra
serviksin ¢iplak gozle incelenmesidir. Asetowhite alan goriilmesi pozitif test
sonucunu vermektedir (42). Basit ve ucuz bir test oldugu icin diisiik sosyoekonomik
seviyelerdeki lilkelerde pap smeare bir alternatiftir (43). Sensitivitesi %70-80’lerde
fakat spesifitesi (%50-70) diisiiktiir (44). Bir bagka yayinda pap smearde sensitivite
%44, spesifite %90 kabul edilirken, VIA ’nin sensitivitesi %77 spesifitesi %64 olarak
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bildirilmistir (43). TZ de, squamokolumnar bileskeye yakin, iyi smirl, opak,

asetowhite lezyonlar pozitif sonug olarak degerlendirilir.

Spektroskopi ve Spekiiloskopi: Spektroskopi; basitce servikal dokuya
gonderilen ve geri gelen 15181n degerlendirilmesidir. Bu muayene sirasinda asetik asit
kullanilmaz. Yansiyan 1s18a goére dokular, normal veya hastalikli olarak
degerlendirilir. Anormal doku 15181 ¢ok daha degisik yansitacaktir. Bu teknoloji

gelisme halindedir. Sensitivite oranlart % 62-92 arasindadir (10).

Speculoskopi; Serviks yiizeyine %3-5 ‘lik asetik asit siiriildiikten sonra 6zel
bir 151tk kaynagi (ve bilylitme-opsiyonel) kullanilarak dokusal degisiklikler
degerlendirilir. Kolposkopiden daha spesifik ancak daha az sensitiftir (10).

Servikografi: Serviks yiizeyine seyreltilmis asetik asit siiriildiikten sonra
serviksin yiiksek kalitede fotograflari cekilir ve uzmanlar tarafindan yorumlanir.
Sensitivitesi % 50, spesifitesi %88’dir. Hastalar1 geri ¢cagirma gereksinimi vardir.

Avantaj1 ise ucuz ve kolay bir yontem olmasidir (44).
2.8.3. Sitolojide Yeni Tan1 Metotlar:

Servikal sitolojideki yalanci negatiflik oranlarin1 azaltmak icin hem Ornek
toplanmasinda ki kaliteyi arttirmak hem de yorumlamadaki hatalar1 azaltmaya

yonelik caligmalar yapilmistir.

Likid bazh sitoloji (Thin Prep): Bu yontem, alinan sitolojik drnegin, 6zel
bir siv1 ortamda toplanmasina dayanmaktadir. Smear klasik tarzda alinir ve lam
lizerine yaymak yerine, hiicre ornegi igeren smear ¢ubugu, 6zel bir koruyucu sivi
soliisyonu i¢ine daldirilir. Labaratuvara gonderilen bu sividan kan, mukus ve
debristen arindirilarak hiicreler 6zel bir filtrede toplanir ve lama yayilir. Bu yontemin

avantaj1 temizlenmis bir hiice preperatt saglamasidir (12).

Bilgisayar destekli tani: Bilgisayar tarafindan optik olarak yapilan taramanin
pap smearlerde kullanilabilecegi ¢ok Onceden diisiiniilmiistii; ancak, boyamadaki
farkliliklar ve hiicrelerin st {iste binmesi bunun pratik uygulamasini
giiclestirmekteydi. Bu teknik daha cok sito-teknoloji tarayicilar tarafindan okunan

ve normal denilen lamlarin kalite kontrolii i¢in kullanilmaktadir.
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Primer tarama denemesinde AutoPap sistemi servikal sitolojiyi
derecelendirmek i¢in kullanilmis ve sonuglar klasik tarama ile karsilastirilmustir.
Bilgisayar, belli 6zellikleri dikkate alarak preparatlari derecelendirmis ve %25'in

altinda skor alanlar normal kabul edilerek tekrar degerlendirilmeye alinmamistir(45).

Autopap 300 QC tarama sistemi, bir diger kompiiterize tekniktir. Primer
taramada ve manuel olarak sonucu (-) olan smearlerin taranmasinda
kullanilmaktadir. Wertlake ¢alismasinda manuel olarak (-) olan smearler arasinda

HSIL oranini 5.2 kat, LSIL oranini 2 kat fazla bulmustur (45).

PapNet tarama sistemi: Kalite kontrol i¢in yeniden taramada kullanilir.
Lamda manuel degerlendirme i¢in anormal hiicre bolgelerini seger. Pahalidir. Yanlis
(-) lik oranin1 belirgin azalttig1 sylenmistir (46). Bilgisayar destekli sistem siv1 bazli,
ince tabaka preparatlar kullanildiginda zemin daha temiz ve daha az kiime yapan

hiicre gruplar1 olacagindan sonuglar daha yararli ¢cikmaktadir (47).

Polar prob: 1990’11 yillarda bulunmustur. Dokulara diistik voltajhi elektrik
verilir. Yanstyan elektrik akimi, kaydedilen elektriksel degisikligin daha once
tanimlanan normal ve anormal doku degisiklikleri ile karsilastirarak sonug¢ verir.
Prob, ektoservikste gezdirilerek uygulanir. LSIL %85, HSIL %90, kanser i¢in %99

tanisal dogruluk oranlar1 belirtilmistir (45).
2.9. Human Papilloma Viriis (HPV)

HPV ye ait sitolojik degisiklikler ilk olarak 1956’da Koss tarafindan tarif
edilmis ve “koilositoz” olarak adlandirilmigtir. 1970’lerin sonlarinda Meisel
tarafindan serviksin kondilomatdz lezyonlari ile HPV ’nin iliskisi ortaya konulmus ve
daha 6nce tanimlanmis olan koilositik hiicrelerde intraniikleer HPV varligi ve CIN
gelisimi ile iligkisinden bahsedilmistir. Sonrasnda tiim bu verilere ek olarak HPV nin
aynt zamanda serviksde kolposkopik olarak taninabilen diiz beyaz lezyonlar
olusturabildigi ve bunun serviks kanserinin oncii lezyonu oldugu ortaya konulmustur.
Immunperoksidaz tekniklerinin gelisimi ile lezyonlarda ki HPV gosterilmis ve
hibridizasyon tekniklerinin gelisimiyle HPV DNA smiflandirilmig ve tiplere
ayrilmistir. Ve sonrasinda jinekolojik lezyonlar ve onlarla iligkili HPV tipleri ortaya

konulmustur.
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Tablo 4. HPV tipleri (48)

Sik HPV Tipleri Nadir goriilen HPV Tipleri

Kondiloma Akkuminata 6,11 2,16, 30, 40, 41, 42, 44, 45, 54,
55, 61

CIN, VIN, VAIN 16, 18, 31 6, 11, 30, 34, 35, 39, 40, 42, 51,
52,56, 61, 62, 64, 67, 69

Serviks kanseri 16, 18, 31, 45 6, 10, 11, 26, 33, 35, 39, 51, 52,
55, 56, 58

Genital HPV enfeksiyonu cinsel aktif gen¢ kadinlarda ¢ok siktir (%80) (49).
HPV’nin tepe insidansi 20-25 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikmakta ve bunlarin biiyiik
kismi da spontan regrese olmaktadir (49). Bu nedenle biiyiik kisminin bir siire sonra
HPV DNA’s1 belirlenemez. Viral klirens, yiiksek riskli HPV tiplerinde ortalama 8-14
haftadir, diisiik riskli tipler i¢in ortalama 5-6 aydir (50).

Yaklasik 30 -40 tip HPV primer olarak anogenital yollarin yassi epitelyumu
enfekte etmektedir. Distik riskli tipler olarak adlandirilan (6, 11, 42, 43, 44, 53, 54,
55, 62) tipler kondilom gibi iyi huylu lezyonlarla iligkildirler ve genellikle
maligniteye olmazlar. Yiiksek riskli tipler (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 68, 73, 82) intraepitelyal ve invaziv kanserlerde saptanirlar (51,52). Ileri evre
CIN ve servikal kanserde en sik goriilen tip HPV 16 olup servikal kanserde %50,
adenokanserde yaklasik %30 oranda saptanir (52). HPV 18 ise CIN olgularinda %5
gibi diisiik oranda goriiliirken servikal kanserde 2.siklikta goriiliir (53). Bu durum, bu
tipin ¢ok virulan olup prekiirsor lezyonlar1 ¢ok hizli gegerek hizlica invazyona
ilerledigini diisiindiirmektedir. Bu durum HPV 18’ i1 basli basina kotii prognostik
faktor olarak ortaya koymaktadir.

Yeni teknoloji ile DNA hibridizasyon ve kantitasyonunu kullanarak 11 farkl
yiiksek ya da orta riskli HPV tipini saptamaktadir. HPV serviks kanseri ile en fazla
birliktelik gosteren viriistiir. 20-65 yas kadin populasyonun %10'unda onkojenik
HPV bulunmakta ve bu kanser gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktérii olmaktadir.
Toplumda latent HPV infeksiyon prevalansi %8-15'dir. Ancak geng¢ kadinlar; gecici
HPV enfeksiyonuna sahip olabilir ve sadece sebat eden HPV DNA pozitifligi serviks
kanseri i¢in risk faktoriidiir (54). Anormal servikal patolojiye sahip HPV (+) hastaya
yaklagim, HPV (-) olan hastaya yaklasimdan ¢ok farklidir. HPV test nononkojenik ve
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onkojenik HPV tiplerinin tesbitinde kullanilir, DNA viral yiikiinii tesbit eder. Pap
smear sonucu ASC-US olan hastada HPV (-) ise kolposkopi ve biopsi gereksizdir,
diizenli sitolojik takip yeterlidir. HPV (+) ise ikincil yonetim olarak acil kolposkopi
yapilmalidir. ASC-US smearli hastada testin (+) olmasi hastanin %90'dan fazla
olasilikla HSIL oldugunu gosterir. Testin (-) prediktif degeri %90'dan fazladir
(55,56). HSIL HPV (+) hastalarda HPV testinin sensitivitesi %98 dir.

HPV tanimlama metodlar;; Kkiiltiir, immiinolojik ve molekiiler tespit
yontemleridir. Bugiin i¢in en popiiler gilivenilir yOntemler hibrid capture ve

PCR'dir(57).
2.9.1. immiin Yamt

HPV skuamoéz epitelyum dokusuna tropizm gosteren bir enfeksiyon ajanidir.
Viral gen eksperesyonu keratinosit yada skuamdz maturasyon potansiyeli olan
hiicrelerde gergeklesir. Virus ilk olarak bazal keratinositleri, olasilikla da hedef kok
hiicreleri enfekte eder. Yiiksek miktarda viral proteinlerin ¢ogalmasinda yiizeyel
epitelyumda st.spinosum ve st. Granulosum tabakalarinda da enfeksiyon olur.
Enfeksiyon baglangict ile virusun salinimi arasindaki siire yaklagik 3 hafta iken,
klinik lezyonlarin ortaya ¢ikmasi i¢in gegen siire birka¢ hafta ile birkag¢ ay arasinda
degismektedir (50). Yine de aylar yillar i¢inde gerceklesebilir. Enfeksiyon dongiisii
intraepitelyal olarak meydana gelir, epitelyumun alt kenarlarinda viremi yoktur veya
cok azdir. HPV ¢ogalimi (replikasyon) sitoliz ya da sitopatik etki yaratmaz.
Apopitotik Olimii yasayan degismis keratinositler immun etkinin uzak oldugu {ist
tabakalarda dokiiliirler (deskuamasyon). HPV enfeksiyonunda bagisiklik sistemini
uyaracak tehlikeli bir sinyal olusmaz ve inflamasyon meydana gelmez. Ancak
HPV’nin olusturdugu immun yanit giiclii lokal hiicresel immunite ile karakterizedir.
Hiicresel immunite lezyonlarin gerilemesini ve serum ndtralizan antikorlarin

gelisimini saglar (58).

Bu antikorlar L1 kapsid proteinine karsi olusur (50). Immiin yanitin énemi
bagisiklig1 baskilanmis hastalarda, HPV enfeksiyonun seyri ve ilerlemesi bagisikligin
onemini gozler Oniine sermektedir. Bu hastalarda CD4 eksikligi neoplastik

doniisiimiin ana nedeni olarak diisiiniilmektedir (59).



32

2.10. HPV ve Servikal Karsinogenez

Servikal transformasyon zonunda bulunan immatiir skuamdz metaplazi,
HPV’nin hedef bolgesidir ve malign doniisiim icin en yiiksek risk tasiyan bolgedir.
Bu bolge epitelinin maturasyonunun artmasi malign doniistim ihtimalini azaltir. Bu
bolgede ki maturasyonun az oldugu fetal donem, puberte ve gebeligin erken donemi
transformasyon zonu metaplazisinin en aktif ve enfeksiyona en duyarli oldugu

donemlerdir (60).
HPV enfeksiyonunun baglica 3 asamasi vardir.
a) Latent evre
b) Subklinik evre
¢) Klinik evre

Latent evre: Virus ilk once cinsel iliskiye bagli mikrotravmalarin en ¢ok
oldugu stratum germinatumda ki bazal hiicreleri infekte eder. Virus genomu
kilifindan ayrilir ve hiicrenin ¢ekirdegine girerek konak DNA’ sina girmeden latent
olarak kalir. Bu evre ortalama 3 hafta ile 8 ay arasinda siirer. Ancak tesbit edilmeden
yillarca da kalabilir. Bu donemde hastaligin morfolojik, sitolojik ve kolposkopik
hicbir bulgusu yoktur. Yanlizca ultrasensitif PCR teknikleri ile saptanabilir (61).

Subklinik Evre: Immunolojik kontroliin kaybiyla virus genomu replike
olarak biliylime faktorlerinin etkisiyle subklinik evreye gegilir. Bu donemde
epitelyum proliferasyonu, akantozis, hiperkromazi olur. CIN ve intraepitelyal
neoplaziler subklinik evreye &rnek teskil eder. Olii st. Graniilosum hiicrelerinden
olusan koilositler de yine bu donemde goriilebilir. Koilositler HPV’nin karakteristik
bulgusudur ve malign donilisiim gostermezler. Diisiik riskli HPV’ler ile birliktelik
gosterirler. Subklinik donemde sitoloji ve kolposkopi pozitif olabilir. Kanser

olusumunu engellemek i¢in kesinlikle tedavi edilmelidir.

Klinik Evre: Kondilom, lezyon ve kanser gelisimi ile karakterizedir. Timor
gelisebilmesi i¢in ¢ogunlukla virus genomumun konak DNA’sina entegre olmasi
gerekmektedir. Bu birlesme El1 ve E2 bolgelerinden olur. E2 bu sekilde
inaktifleserek, E6 ve E7 nin aktiflesmesine neden olur. Bu da timor baskilayici

genler olan P53 ve pRB (retinoblastoma) ‘nin baskilanmasina ve kontrolsiiz ¢cogalma
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ve malign doniistime neden olur. Viral E6 ve E7 onkogenlerinin bazal ve parabazal
hiicrelerde dengesiz bir sekilde ekspresyonu ile servikal karsinogenez indiiklenir. Bu
durumda epitelde differansiyon asamalar1 bloke olur ve yiiksek dereceli displazilerde

E6 ve E7 miktar1 ¢ok yiiksektir (62,63).
2.10.1. HPV Asilari

Profilaktik ve terapdtik asilar mevcuttur (10). Fakat terapotik asilar iizerinde

calismalar halen devam etmektedir ve daha ¢ok calismaya ihtiyag¢ vardir (4).

Profilaktik Asilar: Piyasada mevcut olan iki asi, yiliksek riskli HPV
genotiplerden en sik goriilen ikisini de (Tip 16,18) icerir. Tip 16 ve 18 birlikte,
servikal kanser vakalarinin %70‘inden sorumlu tutulur. Bu iki as1 tip 16 ve 18’e kars1
neredeyse %100 etkin bulunmustur. Asmin koruma siiresinin 5 yil oldugu
bildirilmistir (64). Diger ast dortlii as1 olup HPV Tip 6-11-16-18"¢ kars: etkilidir.

Kondilom olugsumunu da 6nleyebilmektedir.

Asilama sonucu HPV 16-31 ve 18-45 arasinda oldugu gibi capraz
etkilesimlerle diger tiplere kars1 da bagisiklik olusabilecegi bildirilmektedir.

2.11. Kolposkopi

Kolposkop, Hans Hinselman tarafindan 1925 yilinda icat edilmistir.
1970’lerin baslarinda 6zellikle Coppelsan ve ark., Kolstad, Stahl, Townsed ve ark. ve
Burghardt gibi yazarlarin kolposkopi ile ilgili terminoloji ve nomenklatiirii
genisleterek degistirmeleri, bu arada egitim amagh kurslar diizenlenip kolposkopinin
asistanlik egitimine sokulmasiyla, serviks, vagina, vulva, perine hatta penis ve
scrotumdaki lezyonlarin tan1 ve izlenmesinde kolposkopi, giderek artan Olgiilerde

kullanima girmistir (12).

Kolposkop, parlak 1sikta, serviksin 6-40 kez biiyiitiilerek direkt incelenmesini
saglayan sterecoskopik bir mikroskoptur. Kan damarlarinin daha iyi goriilmesini
saglayan yesil ve mavi filtreler ve modern kolposkoplarda fiberoptik aydinlatma
giiciine sahip 151k kaynagi bulunur. Yine modern kolposkoplara, dijital fotograf
makinalar1 veya HD kalitesinde kameralar baglanabilmekte; bodylece bizim

calismamizdaki gibi dokiimentasyon ve arsivleme yapilabilmektedir (42).
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Servikal kolposkopinin amaci, transformasyon zonunda, serviks iizerinde ya
da servikal kanalda bulunan lezyonlarin tanimlanmasi, prekanserdz serviks
lezyonlarmin varhi@inin arastirilmast ve anormal pap-smear sonucunda biyopsi
yapilacak alanlarin tesbit edilmesidir (12). Kolposkopi konizasyon gereksinimini
belirgin olarak azaltmistir. Korlemesine yapilan biyopsilerde lezyonun atlanmasina
baglh yalanci negatiflik nedeniyle gereksiz konizasyonlar yapilmakta; bu da
morbiditeyi arttirmaktadir. Kolposkopi altinda yapilan biyopsiler gostermistir ki;
konizasyon gerekliligi sadece %5.6’dir. Ancak kolposkopi pahali, zaman alan ve

deneyim gerektiren bir tekniktir (8).
2.11.1. Kolposkopi Endikasyonlar:

e Invazif kanser siiphesi olan smearler

e Alt1 ay arayla 2 kez LSIL yada hafif diskaryoz/sinirda degisikliklerin

oldugu smear
e Tek basina HSIL varlig1
e Siirekli yetersiz smear

e Smearde glandiiler lezyonlarin (AGC) varligi, 6zellikle siddetli glandiiler

atipi/adenokarsinoma in situ
e Menstriiasyon arasi ve cinsel iligki sirasinda olan kanamalar

e Daha once cerrahi veya radyoterapi ile tedavi edilmis genital kanser

hikayesi
e Fetal hayatta DES maruziyeti

e Kriyoterapi, elektrocerrahi veya lazer cerrahisi gibi yontemlere yardimci

olmak amagl
e Servikal faktorlere bagli oldugu diistiniilen infertilite tanisinda
¢ Hymenin adli nedenlerle incelenmesi amagli

e Sitolojik degerlendirme imkani olmayan merkezlerde tam1 koymak

amagliyla yapilabilmektedir.
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2.11.2. Kolposkopi Teknigi

Bircok arastirici tarafindan ¢ok ¢esitli kolposkopi teknikleri tarif edilmisse de,
pek cogunun temelde ortak noktalar1 vardir. Hasta litotomi pozisyonunda dis genital
sistem dikkatlice incelendikten sonra yani vulvoskopinin ardindan, serviksi
tamamiyle ortaya koyacak tarzda, hastaya gore degisen boyutlarda spekulum
vaginaya yerlestirilir. Serviks dikkatlice gozlendikten sonra gerekiyorsa pap-smear

tekrarlanir. Bu asamadan sonra teknik iki farkli ekole gore degisiklik gosterir (12).
* Klasik veya uzun kolposkopi teknigi
* Tuzlu su (salin) teknigi

a) Klasik kolposkopi: Ilk tanimlanan ve en ¢ok kullanilan tekniktir.
Spekulum yerlestirildikten sonra iist vagina ve serviks giderek artan biiyiitme ile
incelenir ve mukus fazlalig1 yavasca alinir. Bu ilk incelemeden sonra, %3-5lik asetik
asit sollisyonu servikse uygulanip 60-90 saniye kadar beklenir ve ardindan serviks ve
ist vagina tekrar incelenir. Anormal epitel gri-beyaz bir goriiniim alir ki, aseto-beyaz
(aceto-white) etki adi verilen bu durum, anormal epitel hiicrelerinde artmis olan
cekirdek igerigi ve proteinin asetik asit tarafindan koagiile edilmesi ve bunun da daha
altta yatan stromaya 151gin ulagmasini engellemesiyle ortaya c¢ikar. Normal ve
anormal alanlar1 birbirinden keskin sinirlarla ayiran bu asetik asit beyazlagsma etkisi,
30-40 saniye i¢inde ortadan kayboldugundan birka¢ kez asetik asit uygulanmasi
gerekebilir.

Klasik teknikte, bu asamadan sonra serviks ve iist vaginaya Schiller
soliisyonu (lugol soliisyonu; %1 iyot ve %3 potasyum iyodiir karigimi) uygulanir.
Glikojenden zengin dokular1 koyu renkte boyayan Schiller soliisyonu, anormal epitel
hiicrelerini, glikojenden fakir olduklar i¢in acik renkli alanlar olarak gdsterecektir.
Teste gore glikojen icermeyen ve dolayist ile iyodu tutmayan bolgeler iyot negatif
(Schiller Pozitif) olarak isimlendirilirken, iyotu tutan ve koyu kahverengi boyanan

bolgeler iyot pozitif (Schiller negatif) olarak isimlendirilir.

Eger kolposkopi altinda siipheli alanlar varsa oOzellikle en agir alan
atlanmadan biyopsi alimmalidir. Biyopsi sayisi lezyonun biiyiikliigiine gore

degisebilir. Kanamay1 durdurmak i¢in pamuk uglu bir aplikatérle biyopsi bolgesine
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Monsel soliisyonu veya giimiis nitrat ile basing uygulanir. Bu iki yontemle kontrol
altina alinamayan kanamalarda topuz ug ile koterizasyon yapilabilir. Biyopsiden
once kolpofotografi uygulanabilir. SCJ‘nin ve kolposkopi lezyonlarinin yeri, bir

serviks diagraminda gosterilebilir (10).

b) Salin teknigi: Klasik teknikte kullanilan asetik asit ve schiller soliisyonu,
subepitelyal damar yapisini gizledigi i¢in Koller ve Kolstad tarafindan gelistirilmis
bir tekniktir (12). Burada servikse asetik asit yerine tuzlu su tatbik edilmekte ve yesil
filtre kullanimiyla da kolposkopik olarak serviksin damarlarimi detayli bir sekilde
gormek miimkiin olmaktadir. Bu teknigi klasik teknikten ©nce ve birlikte

kullanilmasi da akilci olabilir.
2.11.3. Normal Kolposkopi Bulgulari

e Orijinal skuamoz epitel
e Kolumnar epitel
¢ Transformasyon zonu

Orijinal skuamoz epitel, diiz pembe renkli goriiliir. Kolumnar epitel ise tek
sira bir epiteldir. Endoservikse dogru uzanir. Yiizey irregiilerdir, uzun stromal
papillalar ve derin yariklar goriilmektedir. Glikojen icermez ve asetik asit
uygulanmasindan sonra iiziim salkimi gibi bir goriiniim alir. Transformasyon zonu,
bu iki epitel arasindaki sinir olup, prekanserdz lezyonlarin en sik goriildiigli bolgedir.
Transformasyon zonu (TZ), damar bakimindan olduk¢a zengindir ve damarlar
regiiler seyrederler. Bu diizenli damarlanmaya fizyolojik vaskiilarizasyon ad1 verilir.
Bu damarlanmay1 kolposkopta yesil 151k filtresi kullanarak net bir bi¢imde gérmek

mumkundiir.

Kolposkopik muayene ile, normal bir transformasyon zonu i¢inde silindirik
epitel adaciklari, bez agizlari, naboth kistleri ve bunun iizerindeki fizyolojik

damarlanma goriilebilir (10).
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2.11.4. Anormal Kolposkopi Bulgular:

e Asetik-asit ile beyazlasan dokular
e Lokoplaki

e Punktuasyon

e Mozaisizm

e Atipik damarlanma

Asetik asit ile beyazlasan dokular: Asetowhite Epitel: Asetik asit
uygulandiktan sonra beyaza donen epitele “asetowhite epitelyum” denir. Asetik asit
uygulanmasi, stoplazma ve ¢ekirdek proteinlerini koagiile eder ve koagiile proteinler
de opak veya beyaz goziikiir. Yiizeyden kabarik bir izlenim verir (11,42). Asetik asit
glikojen iireten matiir epitele etki etmez. Ciinkii dis {igte birlik tabakasinin altina
penetre olamaz. Bu bdlgedeki hiicrelerin kiigiik niikleuslar1 ve biiylik miktarda

glikojen igerigi vardir (protein degil).

Bu alanlar kolposkopi esnasinda pembe goziikiir. Displastik hiicreler en ¢ok
etkilenenlerdir. Ciinkii anormal miktarda fazla kromatinli (protein) biiyiik
cekirdekleri vardir. Asetik asit uygulandiktan sonra kolumnar villuslar siser ve
hiicreler daha kolay goziikiir. Ozellikle metaplazinin baslangi¢ gostergeleri mevcutsa
bu hiicreler beyaz goriiniir. Immatiir metaplastik hiicreler daha biiyiik ¢ekirdekli
olup, bunlar da asetik asitle etkilesir. Metaplastik epitel incedir ve CIN kadar beyaz
veya opak degil, ince ve gridir (65). Gebelikte de sik karsilasilan ektopi (ektropion)
bolgeleri de asetik asitle beyazlagsmaktadir. TZ’nun distalinde gozlenmesi ile

ektoserviksdeki patolojik lezyonlardan ayrilabilir.

Lokoplaki (hiperkeratoz): Kelime anlamiyla beyaz plak demektir.
Kolposkopik terminolojiye gore ise, bu plak, asetik-asit uygulanmasindan oOnce
goriilen beyaz epiteldir ve epitel yiizeyindeki keratin tabakasi sonucu olusur.
Immatiir skuamoz epitelyal hiicrelerin, keratin {ireten veya glikojen iireten hiicrelere
doniisme potansiyeli vardir. Vagina ve serviksteki normal farklilasma glikojene
dogrudur. Servikovaginal mukozadaki, keratin iiretimi anormaldir. HPV, CIN’in

keratinizasyonu, karsinomanin Kkeratinizasyonu, diafram, pesser veya tampon
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kullaninmindan dogan kronik travma ve radyoterapi gibi bir ¢ok etken 16koplakiye
neden olabilir. Lokoplaki, pamuklu aplikatér yoluyla tamamen temizlenebilen
monilial enfeksiyonun beyaz plagiyla karistirllmamalidir. Giiniimiizde en 6nemli
l6koplaki sebebi, HPV enfeksiyonudur. Kolposkopi sirasinda, kalin keratin
tabakasinin altindaki damar sistemini gérmek miimkiin olmadigindan, keratinlesmis

alandan biyopsi yapilmalidir (10).

Punktuasyon: Vaskiiler goriiniim, siiphesiz en énemli 6zellik olup, patolojik
bulgular i¢cin en Onemli yol gostericidir. Normal epitel, diizgiin kapillerlerin
olusturdugu bir sebekeyi icerir. Ancak, displastik silire¢ basladiginda anormal
damarlar ortaya ¢ikmaya baslar. Epitelin ylizeyine dogru ¢ikint1 yapan bu anormal
vaskiiler demetlerin uglari, kolposkopik olarak nokta nokta bir gdriiniim alirlar ki
buna punktuasyon adi verilir. Transformasyon zonunda kiigiik petesi sahalari
seklindedir. Bu damarlar iyi sinirlanmis asetowhite epitel altinda olusuyorsa, anormal

epitele, cogunlukla da CIN’e isaret eder (10,11).

Mozaisizm: Bir araya gelen aseto-beyaz epitel bloklarin1 dairesel veya ¢ok
yonlii cevreleyen terminal kapillerlere, goriiniimleri mozaige benzedigi igin
“mozaik” adi verilir. Anormal epitel bloklar1 etrafinda bir ag olusturan bu damarlar,
bir ¢ok punktuasyon gosteren terminal damarin birlesmesinden veya servikal salgi

bezi agizlarini ¢evreleyen damarlardan meydana gelebilir (10).

Atipik damarlanma: Daha ¢ok ileri evre CIN, mikroinvaziv ve invaziv
servikal kanserin karakteristigidir. Normalde servikal stromadaki damarlar en iyi
Nabothi’ler lizerinde goriiliir ve aga¢ dali seklindedir. Bu bolgedeki damarlar agag
dallarina benzeyen, dallandiktan sonra gittikge incelen damarlar seklindedir (11).
Tiimdr varliginda kanlanma ihtiyaci ¢ok fazla arttigindan anjiogenezle olusan kan
damar1 yogunlugu c¢ok artmistir. Bunlar da kiigiik alana sigamadigindan kanser
hiicreleri tarafindan ylizeye dogru itilir. Anormal sekilde kivrilmalar gosterir ve
yapilart bozulur (10). Anormal kan damarlar keskin agili ve bazen kiint sonlanimla
uzanan ve bazende dallandiktan sonra genisleyen yapilardir. Keskin doniis,
dilatasyon ve luminal daralma bu damarlarin karakteristigidir. Anormal damarlar
firkete, toplu igne, virgiil, “J” seklinde, tirbiison gibi yapidadir. Spiral, ag goriinimlii

olabilir (11).
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Biitiin bu goriintiilerin kesin olarak prekanserdz epitelyal lezyonlara ait
olmadig1 6zellikle belirtilmelidir. Rutin kolposkopi sirasinda lokoplaki goriildiigiinde
alman biyopside CIN veya mikroinvazyon ¢ikma olasiligi %7.4, mozaik veya
punktuasyonda %16.8, l6koplaki+mozaik-+punktuasyonda %31 olarak
bulunmustur(66).

2.11.5. Kolposkopide Displastik Olmayan Bulgular

Inflamasyon; epitelde anlamli degisikliklere neden olur. Epitel tabakasi
icindeki, stromaya ait Papilla yiizeye dogru uzanir ve damarlar her zamankinden
daha belirgin hale gelir. Stroma Papillalar1 i¢indeki basit kapiller yumaklar genellikle
iki veya daha fazla ‘ta¢’ olusturarak kolposkopik olarak c¢atala benzer bir goriiniim
ortaya ¢cikmasina yol agarlar. Bu ise punktuasyonu taklit edebilir, ancak gercek
punktuasyonda olay fokal olup smirlar keskindir. Inflamatuvar degisiklikte ise

siirlar keskin olmayip yaygin olma egilimindedir (12).

Atrofik epitelyum; menopozda epitel ince olup transparandir. Boylece
kapillerler daha belirgin olarak goriiliir. Ayn1 zamanda damarlar yiizeye daha yakin
oldugundan epitel travmaya ve dolayisiyla kanamaya daha yatkindir. Bu kapiller
sebeke punktuasyon goriiniimii olusturmasa da ¢ok degisik formlar gdsterip anormal

damar yapistyla karistirilabilir (12).

Graniilasyon; dokusunda benzer sekilde kan damarlarinin yogunlugunda ve
neovaskiilarizasyon sahalarinin sayisinda artig vardir, ancak burada dokunun asetik
asite cevabi daha az yogun olup sinirlar1 daha az belirgindir. Tiim bu farklara ragmen
displastik degisikliklerle graniilasyon bazen yalnizca, alinacak bir biyopsi ile ayirt

edilir (12).

Gebelik; serviksin damar ve lenfatik aginda bir artisa yol acar ve stromada da
eslik eden bir 6dem s6z konusudur. Bu durumda, punktuasyondakine benzer bir
goriiniimiin ortaya ¢ikmasina yol agabilir, ancak inflamasyonda oldugu gibi burada

da degisiklikler yaygin olup tiim vajina ve serviksi i¢ine alacak tarzdadir (12).

Kondilomatoz degisiklikler; kolposkopi yardimiyla kolaylikla goriilebilir ki
bunlar ¢ogunlukla displastik degisikliklerle ilgkili degildir. Kondilomatoz
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degisiklikler, damarsal degisikliklerin olmayisi ve lezyonlarin yilizeyden c¢ikinti

yapmasiyla displazilerden ayrilirlar (12).

Basarisiz kolposkopi: Transformasyon zonunun tam goriilemedigi durumlar
icin kullanilan bir terimdir. Ozellikle postmenopozal ve perimenarsal hastalarda
transformasyon zonu iyice servikal kanalin iglerine dogru yiikselmis olabilir. Bu
durumlarda servikal kanali a¢mak i¢in kiiciik endoservikal spekulumlar
kullanilmahdir. Ancak yine de de zon goriilemiyorsa, kolposkopi yapilmis
sayllmamali ve bu hastalarda gerekirse endoservikal kiiretaj (ECC) gibi daha agresif

yontemler uygulanmalidir (67).

Kolposkopide, goriilebilen bir lezyon varsa mutlaka biyopsi yapilmalidir.
Eger ortada gozle goriilen lezyon yoksa ve sitoloji pozitif ise kolposkopi altinda
siipheli bolgeye biyopsi yapilir. Biyopside, alttaki stromadan 3-4 mm ve serviks
epitelinden en az S5Smm uzunlugunda doku bulunmasi gerekir. Kolposkopik
muayenenin yetersiz oldugu veya kolposkopik muayenede pozitif sitolojiyi izah
edecek bir bulgu saptanmayan olgularda, ECC uygulanmaktadir. ECC ile servikal
kanal igerisinde bir lezyon saptanmasi 6zellikle perimenopoz ve postmenopozdaki

hastalarda daha siktir. Gebelikte ECC kontrendikedir.

Kolposkopinin spesifitesi, tarama icin ¢ok kotii olup, %30’un altindadir.
Diger bir ifade ile yanlis pozitiflik orani yiiksektir. Sensitivite nisbeten iyidir, ama
endoservikal kanal her zaman goriilemedigi i¢in yanlhis negatiflik orani artabilir.
Sitolojide yanlis negatiflik oran1 % 20 (%10-35) kadardir. Iki yontem birlikte
kullanilacak olursa, dogruluk orani % 98.8’lere ¢ikacaktir (67).
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3. MATERYAL-METOD

3.1. Cahisma Grubu

Calismaya Ocak 2012 — Mayis 2012 tarihleri arasinda SDU Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklart ve Dogum Poliklinigi’ne bagvuran asemptomatik 50 jinekolojik
ve 50 gebe hasta secildi. Jinekolojik hasta grubu reprodiiktif donemdeki hastalardan
secilmistir. Gebe hasta grubu ise 1. ve 2. trimestir gebelerden se¢ilmistir. Hastalara

calismamiz anlatilmis, onam formlar1 alinmstir.

Calisma, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma ve
Projeleri Degerlendirme Kurulu (BAPDAK) onayina tabi idi (03.11.2011 tarih ve 26
say1li toplantmin 4 sayili karar1). Ayrica, Siileyman Demirel Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’nden 10,000 TL tutarinda maddi destek
sagland1 (proje no; 3031-TU-11; onay tarihi; 09.12.2011).

3.2. Hastalara Uygulanan Islemler

Hastalarimiz 20 yas {isti ve menopoza girmemis hastalardan secildi.
Calismaya alinan hasta gruplarindan ilk once smear alindi, sonra tiim hastalara
kolposkopi wuygulandi. Kolposkopi aninda Karrberg ve arkadasglarimin (68)
calismalarindaki Reid indeksinin modifiye hali olan Swede skorlama sistemi goz
oniinde bulundurularak 0’dan 10’a kadar olan puan araligindan puan verildi (Tablo
6). Kolposkopi altinda biyopsi; atipik sitoloji, siiphelenilen alanlardan, gebelerden 5

ve lizeri puan alanlardan, jinekolojik grupta ise 8 ve ilizeri puan alanlardan yapildu.

Vajinal smear’ler, hastalarin proliferatif fazlarinda alindi. Hastalar,
jinekolojik masaya litotomi pozisyonunda yatirildi. Tiim olgularda 6nce spekulum
muayenesi yapildi. Spekulum muayenesinde tiim vulva, vajen, forniksler ve serviks
detayli olarak incelendi. Isik kaynagi altinda serviksin portio vajinalis kismi net
olarak goriildiikten sonra plastik siipiirge tarzi smear fircasi ile servikal eksternal
ostan (endoservikal kanala da girilerek), fir¢a, saat doniis istikametinde 7-8 kez ve
360° dondiiriilerek smear alindi. Aliman materyal lam {izerine yayildi. Yayma
sirasinda fircanin uzun ekseni lamin uzun eksenine paralel tutularak, nazik

hareketlerle once fircanin bir yiizii, sonra diger yiizii lam iizerine tek kat olarak
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stiriildii. Alkol ile fikse edilerek incelenmek {izere hastanemiz patoloji laboratuvarina
gonderildi. Patoloji laboratuvarinda Hematoksilen + Eozin boyasi ile boyanip
Bethesda 2001 sistemi ile degerlendirildi. Hastalarimizdan servikal HPV igin stiriintii
almip GT BUFFER tasima besi yeri ile hastanemiz Mikrobiyoloji laboratuarina
gonderildi. Ayni seansta hastalarimizdan rutin vajinal kiiltiir i¢in ekiivyon ile siirlintii

alinip stuart tagima besi yeri ile hastanemiz Mikrobiyoloji laboratuarina gonderildi.

Direkt servikal biyopsiler standart histolojik tanimlamalarla yorumlandi.
Biyopsi sonrasi kanama kontrolii glimiis nitrat (AgNO3) ve Monsel soliisyonu ve
gerektiginde koter cihazi (force 2 Valleylob” electrosurgical generator- made in
USA) ile yapildi. Corner ve arkadaslarinin ¢alismasinda AgNO3’1n maternal toksik
olmadigi, ratlarda nadiren canli fetus sayisini azaltabilecegi ek bir zarar ya da

toksisitesi belirtilmemistir yazilmistir (69).

Kolposkopik muayeneler 20 biiylitme yapabilen, yesil ve mavi filtreleri
bulunan MDS-3300 HD Video kolposkopi cihazi (2.0 MP goriintii kalitesi) (Alaris
Medikal® -Made in Turkey) ile yapildi. Incelemeler ayni 6gretim iiyesi ve asistan
doktor tarafindan gerceklestirildi. Kolposkopi sirasinda standart teknige uyuldu.
Servikal mukus ve varsa 16kore uzaklastirildiktan sonra subepitelyal vaskiiler yapilar
incelendi. HPV 6rnegi ve konvansiyonel kiiltiir aliminmi takiben kiigiik biiyiitmede
taranip yesil filtre ile damarlanma patolojileri arastirildiktan sonra %3’liik asetik asit
uygulandi. Asetik asit uygulamasindan sonra 40-60 saniye icinde kii¢iik ve biiyiik
biiylitmelerde serviks yeniden tarandi. Aseto-beyaz alanlarin ve yesil filtre ile
damarsal patolojilerin lokalizasyonlar1 tespit edildi. Lugol soliisyonu ile serviks
boyandi ve boyanma sonrasi iyot tutmayan alanlar saptandi. Asetobeyaz, mozaik,
punktuasyon, atipik damarlanma, erozyon, lokoplaki ve iyot tutmayan alanlardan
Schumacer Biyopsi forsepsi (Aesculap model- ERO63R ®-Made in Germany) ile
biyopsi alindi. Aliman biyopsiler % 10’luk formaldehit iginde laboratuvara
gonderildi. Biyopsi sonuclarina gore hastalara takip veya tedavi karar1 verildi. Tim
islem cihazin LCD ekranindan izlenerek kayit altina alindi ve hasta islem boyunca

bilgilendirilmistir.
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Bizim ¢alismamizda biitiin biyopsi alinan hastalar tez yazim asamasina kadar
(Aralik 2012) takip edildi. Abortus, masif kanama gibi herhangi bir gebelik

komlikasyonu gelismemistir.

Kolposkopi sonrasinda hastalara ultrasonografi yapilarak ek patoloji varlig
arandi. Smear, kolposkopi ve histopatolojik inceleme, HPV ve vajinal kiiltiir

sonuglar1 arasindaki korelasyon arastirildi.

Sekil 4. MDS-3300 HD video kolposkopi cihazi
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Sekil 5. Yesil filtre altinda atipik damarlanma (13 biiyiitme ile)

Sekil 6. Yesil filtre altinda agag dallar1 seklinde damarlanma (20 biiyiitme ile)
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Sekil 7. Kaba punktasyon goriiniimii (20 biiyiitme ile)

Sekil 8. Nabothi kisti lizerine damarlanma artis1 ve damarsal kalinlik farkliliklart (20
biiyiitme ile)
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3.2.1. Servikal HPV icin Ornek Alma

Hastalardan muayene esnasinda servikal HPV DNA’nin saptanmasi igin
ekiivyon ile siirlintli ornekleri alindt ve HPV DNA tarama yapilmak iizere

hastanemiz Mikrobiyoloji Laboratuvari’na génderildi.

Ekiivyon ile endoservikal kanal i¢inde (1/2 - 1 cm) ve transformasyon zonu
tizerinde 10-30 saniye 360 derece dondiiriilerek 6rnek alindi1 ve vagen mukozasina
degdirilmeden c¢ekilip GT BUFFER tasiyict besi yerini igeren tiipe yerlestirildi.
Tiipiin bittigi yerden ekiivyon kirilarak kapagi kapatilip 15-30 dakika icinde

hastanemiz Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderildi.

HPV DNA arastirilmasinda HPV kit v1 (Bosphore HPV Detection Kit V1*-
Made in Turkey) kullanilmistir.

BOSPHORE HPYV kit v1: Insan biyolojik érneklerinde, en sik gériillen HPV
6,7, 11, 13, 16, 18, 31, 33, 45 genotiplerinin saptanmasinda kullanilan kalitatif bir
testtir.  Kitlerin analitik duyarliligit 1x1000 iu/ml, yani 1x1000 GEqg/ml (genom
equvalenti)‘dir. Bosphore HPV Detection Kit, Insan Papilloma Viriisii (HPV)
DNA’sinin amplifikasyonunu SYBR green (¢ift sarmalli DNA ya 6zgilin olmadan
baglanan bir boyadir) boyas1 araciligtyla kalitatif olarak tespit eder. Bosphore HPV
Detection Kit v1, Real Time PCR bilesenlerinden olusur. Kitin bilesenlerinin tiimii -
20 santigrat derecede saklanmalidir. Kitin ¢alismas1 “Real Time PCR” yontemine
dayanir. DNA’dan olugan HPV genetik materyali, PCR teknigi ile amplifiye edilir.
Polimeraz Zincir Reaksiyonu, bir DNA bdlgesinin ¢ogaltilmasi i¢in kullanilan bir
tekniktir. PCR bilesenlerine ek olarak Real Time PCR’da reaksiyona SYBR Green

floresan boyasi eklenir ve boylece amplifiye edilen {iriin kalitatif olarak tespit edilir.

BOSPHORE HPV kit vl Magnasia 16 otomatik Niikleik Asit izolasyon
Sistemiyle birlikte kullanilmistir. Tiim kit bilesenleri kullanmadan 6nce ¢ozdiiriiliir.
Tiplere veya strip’lere 15 pl master mix pipetlenir ve 10 ul DNA eklenip tiip
/striplerin kapaklarini sikica kapatilir. Cihazda okunacak olan materyalin tiip yada
stripin duvarlarina yapistig1 hallerde tek parga halinde okunabilmesi i¢in gerekliyse

santrifiijlenir.
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BOSPHORE HPV Detection kit vl termal protokolii, HotStarTaq DNA
polimeraz (oda sicaklifinda aktif degildir, 14 dk 30 sn de 95 derecede tutulmasi ile
aktif hale gelir) aktivasyonu i¢in bir ilk denatiirasyon, iki asamali amplifikasyon
dongiileri ve son bir melting curve (erime egrisi) olusur. Real-Time PCR verileri,
amplifikasyon dongiisiiniin ikinci asamasinda toplanir. Termal protokol sona erince,

Montania 483 yazilimi baseline dongiilerini ve esigi otomatik olarak hesaplar.

Sonuglar, Bosphore kit ¢alisma verilerinin analizi konusunda gerekli egitimi
almig personel tarafindan analiz edilir. Elde edilen Real-Time PCR sonuglari
hastanin klinik bulgular1 ve bagka yontemlerle yapilan diger testler de géz Oniine
alinarak degerlendirilip klinisyene iletilir. Calismamizda HPV sonuglari tiplendirme
olmaksizin pozitif (HPV DNA izlendi) ve negatif (HPV DNA izlenmedi) olarak
calisildi. Mevcut yoOntem tiim hastalara uygulanarak HPV taramasi seklinde

kullanildi.

Sekil 9. Mavi filtre altinda servikal ostaki kalin atipik damarlanmalar (12 biiyiitme ile)

3.2.2. Vajinal Kiiltiirde islemler

Direkt mikroskobik inceleme: Temiz bir lam {izerine bir damla fizyolojik
tuzlu su damlatilmis, ekiivyonla alinan 6rnek bu damla ile karigtirilip bir slispansiyon

elde edilerek, iizerine temiz bir lamel kapatilmistir. Isik mikroskobunda x400
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bliyiitme ile Trichomonas vaginalis varligi arastirilmistir. 2. ekiivyon ile kanli,
cikolatams1 ve Mac Conkey agara ekim yapilmis ve son olarak temiz bir lama

stiriilerek Gram boyama ile mikroskopta incelenmistir.

Gram boyama: Temiz bir lam {izerine siiriilen 6rnek havada kurutulup
alevden gecirilerek tespit edilmis ve Gram yoOntemi ile boyanmistir. Boyanan
preparat x100 biiyiitme ile incelenerek, mikroorganizmalarin 6zelligi, l6kosit miktari,

ipucu hiicreleri varligi kaydedilmistir.
Bakterilerin izolasyonunda Kullanilan Besi Yerleri:
Cikolatams1 Agar Besi Yeri:
Agar (jeloz) besiyeri 500 ml
Defibrine koyun kani 25 ml

500 ml agar bulunan balon kaynar suda tutularak agarin erimesi saglanmstir.
45 °C’ye soguyunca i¢ine 25 ml defibrine koyun kani konmus ve kaynayan suda 2

dakika tutulmustur. Sonra petri kutularina 15’er ml dagitilmistir.
Kanh Agar Besi Yeri:
Agar besiyeri 500 ml
Defibrine koyun kani 25 ml

Icinde 500 ml agar(jeloz) besiyeri bulunan balon kaynar suda tutularak
besiyeri eritilmistir. 45 °C’ye sogutulduktan sonra i¢ine 25 ml defibrine koyun kani

katilmistir. Tyice karigtirilip 15°er ml petri kutularma dagitilmistir.
Aerob Organizmalarin Identifikasyonu:

Aerob bakteriler i¢in, kanli, ¢ikolata ve Mac Conkey besiyerlerinde iireyen
farkli morfolojideki mikroorganizmalar Gram yontemi ile boyanmis, kok veya
comak oOzelliklerine gore tanimlanmistir. Mac Conkey besiyerinde iireyen Gram
negatif ¢omaklar, glikoz, sitrat. Mio ve TSI besiyerlerine ekilerek, fermentasyon,
hareket, indol olusturma Ozelliklerine gore tiir tayini yapilmistir. Tiir tayini yapilan

comaklarda antibiyotik duyarlilig1 saptanmistir.

Ureyen mayalarin tanimi, koloni morfolojileri ve mikroskobik 6zelliklerine

gore yapilmistir. Candida tiirlerini ayirt etmek icin germ tiip olusturma deneyi
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yapilmis, iki saatte germ tiip olusturanlar Candida albicans olarak identifiye
edilmistir. Candidalar misir unlu jeloza ekilerek klamidospor olusturup
olusturmadiklar1 saptanmistir. Candida chromojen agara ekilerek alt tiirleri
olusturduklar1 farkli renklere gore identifiye edilmistir. Aerob besiyerlerine ekilen
orneklerden Gardnerella vaginalis’i identifiye etmek i¢in Gram boyama ile yapilan
preparatlarda ipucu hiicrelerinin varligi, lireyen kolonilerin tipik morfolojileri ile

tanimlanmaistir.

Sekil 10. Saat 11 hizas1 asetowhite alan (smear sonucu: inflamasyon, biyopsi sonucu: skuaméz
metaplazi)
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Sekil 11. Asetik asit sonrasi acetowhite alanlar (3 biiyiitme ile) (smear sonucu: LSIL, biyopsi sonucu
kronik servisit)

Sekil 12. Asetik asit sonrasi egrelti otu manzarasindaki lineer ACW alanlarda ektropion (6 biiyiitme
ile) (smear sonucu: ASCUS, biyopsi sonucu: kronik servisit)
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Sekil 13. Skuamoz epitelyum biitiinliik kaybi goriiniimi (13 biiyiitme ile) (smear sonucu LSIL,
biyopsi sonucu akut inflamasyon)

Sekil 14. Asetowhite alanlar ve frajilitede artma (4 biiylitme ile) (smear sonucu inflamasyon, biyopsi
sonucu skuamdéz metaplazi)
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Sekil 15. Lugol negatif alanlar (smear sonucu inflamasyon, biyopsi sonucu skuamdz metaplazi)

Sekil 16. Lugol uygulamasindan sonra olusan lugol negatif alanlar (smear sonucu ASCUS, biyopsi
sonucu kronik servisit)
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Sekil 17. Yaygin daginik lugol negatif alanlar (4 biiyiitme ile) (smear sonucu ASCUS, biyopsi sonucu
normal skuamoz epitelyum)

Sekil 18. Saat 1 hizas1 lugol negatif alan (10 biiyiitme ile) (smear sonucu inflamasyon, biyopsi sonucu
kronik servisit)
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Sekil 19. Serviks lugol negatif alanlar( smear sonucu: LSIL, biyopsi sonucu kronik servisit)

Sekil 20. Gebede islem 6ncesi serviks goriiniimii (ektropion)
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Sekil 21. Lugol negatif alanlar ok ile isaretlenmis (smear sonucu: inflmasyon, biyopsi sonucu: kronik
servisit)

Sekil 22. Biyopsi alindiktan sonra kanama kontrolii sonrast goriiniim



Tablo 5. Reid kolposkopik indeksi 1984
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Colposcopic
Bulgular Sifir puan 1 puan 2 puan
Renk Diisiik yogunluklu acetowhite Gri-beyaz ara Mat, opak, sedef

alan(tamamen opak degil) belirsiz
miiphem alan, transparan veya
translusen transformasyon zonunun
smirina yakin asetowhite alan,
yiizeyde yogun karbeyazi renkte
parlaklik

parlaklikta renk,
parlak
yiizey(Bir¢ok
lezyon, bu
kategoride
skorlanmalidir)

beyazi, gri

Lezyon sinir1 ve

Microcondylomatous veya
micropapillary yapida, belirsiz

Diizgiin sinirly,
diiz, dosdogru

Yuvarlak, kenarlarda
soyulma, farkli

yiizey
konfirmasyonu smirh diiz lezyonlar simetrik lezyonlar kolposkopik
,tilysii yapida veya ince ¢entikli goriiniimlerde diisiik
yapilar, dairesel, ¢gentikli yapilar, dereceli degisikliklerin
transformasyon zonu yakininda periferal bdlgesinde ve
uydu lezyonlar olmas1 yliksek dereceli
lezyonlarin santral
bolgelerinin arasinda
ayirma hatti
Damarlar Siki ve uniform yerlesmis Giizel, Damarlanma Iyi tanimlannus,
uniform kalibreli damarlar, olmamasi siirlari keskin, rastgele

transformasyon zonu disinda kot
formasyonlu mozaik ve/veya
punktuasyon paternlerin varligt.
Mikrokondilomat6z veya
mikropapiller lezyonlar iginde iyi
goriinimlii damarlarm varligi

veya genis yerlesimli
kaba punktuasyon veya
mozaik yapilar

Iyotla boyanma

fodin ile pozitif boyanan koyu
kahverengi dokular, negatif boyanan
6nemsiz lezyonlar. Gstteki 3 kriterde
3 yada daha az puan alan
transformasyon zonu disindaki sar1
boyanan bdlgeler, kolposkopide
dikkat geken, siklikla parakeratosis
nedeniyle olan iodin negatif

Parsiyel iodin
alimi olmasidir,
renk renk yada

benekli
goriiniimler
vardir.

bolgelerin varligt

Anlamli bir lezyonun
Negatif iyodin alimi,
sar1 renge boyanan,
onceden ilk 3 kriterden
4 yada daha fazla puan
alan durumlar




Tablo 6. Isve¢ Skorlama sistemi (28)
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Skor 0 1 2
Asetik asitle Yok veya Bulutlu-bulanik Bariz veya opak
beyaz alanlar saydamé&seffaf veya siit renginde beyaz renkte
Lezyon sinirlari Diffiiz Keskin fakat Keskin ve diiz,
ve yiizeyi diizensiz, yiizeyde degisken
pliriizll, cografik | seviyeler (kivriml
uydu lezyonlar Vs)
Damar Ince, diizenli, diizgiin | Damar olmamas: | Kaba, kalin patern
paternleri

Lezyon boyutlari

5 mm altinda

5-15 mm veya 2

15 mm tizerinde

kadranda veya 3-4 kadranda
veya endoservikal
alanda miiphem
lezyon
iyotla boyanma Kahverengi Belli belirsiz Bariz sar1 alanlar
veya yamali sar1
alanlar

Calismamizda modifiye Reid indeksi tablosu olarak yukarida goérdiigiimiiz
Karrberg ve arkadaslarinin ¢alismasindaki igve¢ skorlama tablosunu kullandik. Gebe
grubunda 5 ve iizeri skor alan hastalardan, jinekoloji grubunda ise 8 ve {lizeri
hastalardan biyopsi aldik. Reid indeksi ile arasindaki fark bu skorlama da lezyon

boyutlarinin da degerlendirmeye alinmasidir.
3.3. Istatistik Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 17.0 programi
kullanildi. Verilerin normal dagilis gosterip gostermedigi Kalmgorov-Smirnow testi
ile kontrol edilmis, sadece yasin normal dagilis gosterdigi goriilmiistiir. Bu sebeple
yas degeri T testi ile karsilastirilmis, digerleri MANN-WHITNEY testi ile kontrol
edilmistir. Bu kategorik verilerin analizinde Ki-KARE testi kullamlmustir. Sonuglar
adet ve ylizdeleri ile verilmistir. Sonuglarda P degerinin 0.05’in altinda saptanmasi

istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.
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Calismaya katilan hastalarin yas ortalamalarina T-test ile bakildi. Jinekolojik

poplilasyonda 36 +8,04, gebe popiilasyonda ise 26.32+5 olarak tespit edildi (p<0,05).

Yas araliklar1 jinekoloji grubunda 20-49, gebe grubunda 20-40 olarak tespit edildi.

Menars, gravida, abortus ve ilk koit yasi parametrik olmayan MANN_ WHITNEY U

testi ile degerlendirildiginde gruplar arasinda anlaml farklilik saptanmaz iken, parite

acisindan anlamli farklilik tespit edildi (p<0,05). Bu farklilik gebe grubunun yas

ortalamasmin jinekoloji grubuna gore daha diisiik olmasindan kaynaklanabilir.

Servikal displazide etiyolojik rolii olan ilk koit yasi, her 2 grupta benzerdi (Tablo 7).

Tablo 7. Gruplarin yas, menars, gravida, parite, abortus, ilk koit yag1 dagilimlari

HASTA GRUBU YAS MENARS | GRAVIDA | PARITE | ABORTUS ILI;{:(S?IT
Jinekoloji | Ortalama+ SS | 36+8,04 13.42+1,33 |2.84+1,79 |2.18+1,18 | 0.4+1,09 20.1443,02
Median 36.5 13 25 2 0 20
Minimum 20 11 0 0 0 15
Maximum 49 17 8 6 7 28
Gebe Ortalama+ SS |26.32+5,00 | 13.74+1,23 [2.28+1,18 |0.96+0,86 |0.28+0,58 [20.64+3,38
Median 26 14 2 1 0 20
Minimum 20 11 1 0 0 15
Maximum 40 17 6 3 2 32
P 0 0.187 0.112 0 0.814 0.591
Tablo 8. Gebelerin gebelik haftalari ortalamasi
N | Ortalama £ SS | Minimum | Maximum
Gebelik haftas1 | 50 12,62+1,92 10 21
Tablo 9. Gebelerin trimestir dagilimi
Gebelik donemi
N %
Birinci trimestir 44 88
ikinci trimestir 6 12
Total 50 100
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Calismamiza katilan 50 gebe hastamizin gebelik haftalar1 tablo 8’de
verilmistir. Gebelik hafta ortalamalar1 12 hafta iken calismaya katilan minimum
gebelik haftas1 10, maximum gebelik haftas1 21 haftadir. Gebelik donemlerine tablo
9’ de bakacak olursak 1. trimestir’de 44 (%88) hasta, 2. trimestir’de 6 (%12) hasta
yer almaktadir. 3. trimestir’den hasta postpartum donemde inceleme sanst nedeniyle
calismaya alinmamistir. 1 ve 2. Trimesterdeki hastalarin incelenmesi, invazif

lezyonlarda zaman kaybetmeme agisindan 6nem tagimaktadir.

Tablo 10°da gruplar arasi dogum kontrol ydntemleri yontemlerine gore
hastalar karsilastirildiginda en ¢ok kullanilan dogum kontrol yontemleri sirasi ile
RIA, kondom, Ci (coitus interruptus) ve OKS olarak tespit edilmistir. En az olarak
tespit edilen yontem ise enjektabil yontemlerdir (depoprovera). Gruplar aras1 dogum
kontrol yontemlerinin karsilagtirllmasinda RIA ve Tiip Ligasyonu kullanimi
acisindan anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05). Jinekoloji grubunda bu farkliligin
nedeni gebe kalma isteklerinin olmamasindan dolayr uzun stireli kontrasepsiyon
yontemlerini tercih etmeleridir. Diger yontemler agisindan anlamli farklilik

saptanmamuigtir.
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Tablo 10. Gruplar aras1 dogum kontrol yontemlerinin kullanim 6ykiilerinin karsilastiriimasi

HASTA GRUBU p
Jinekoloji Gebe
OKS adet 37 42 0.220
Yok
% 74,00 84,00
adet 13 8
Var
% 26,00 16,00
RiA adet 21 44 0,000
Yok
% 42,00 88,00
adet 29 6
Var
% 58,00 12,00
MIRENA adet 48 50 0.153
Yok
% 96,00 100,00
adet 2 0
Var
% 4,00 0,00
TUP LiG adet 41 50 0,002
Yok
% 82,00 100,00
adet 9 0
Var
% 18,00 0,00
KONDOM adet 27 27 1.000
Yok
% 54,00 54,00
adet 23 23
Var
% 46,00 46,00
Ci adet 27 28 0,841
Yok
% 54,00 56,00
adet 23 22
Var
% 46,00 44,00
DEPOPROVERA Yok adet 49 50 0,310
0
% 98,00 100,00
adet 1 0
Var
% 2,00 0,00
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Tablo 11. Sigara, kondilom oOykiisii, PID 6ykiisii, USG patolojileri agisindan her 2 grubun

karsilagtirilmasi

HASTA GRUBU P
Jinekoloji Gebe
Sigara adet 44 47 0,295
Yok
% 88,00 94,00
adet 6 3
Var
% 12,00 6,00
Kondilom Yok adet 50 48 0,153
>3 o e 0
Oykilsii % 100,00 96,00
adet 0 2
Var
% 0,00 4,00
PID Oykisii adet 48 50 0,153
Yok
% 96,00 100,00
adet 2 0
Var
% 4,00 0,00
USG Ovaryan adet 46 50 0,244
patoloji Yok
% 92,00 100,00
adet 2 0
Basit kist
% 4,00 0,00
adet 1 0
Dermoid
% 2,00 0,00
adet 1 0
Komplike Kist
% 2,00 0,00
Myoma Uteri adet 46 50 0,041
Yok
% 92,00 100,00
adet 4 0
Myoma Uteri
% 8,00 0,00

Tablo 11°de gruplar arasi sigara kullanimi, kondilom, PID Oykiisii, saptanan
ultrason anomalilerini karsilastiracak olursak uterin patoloji olarak hasta
gruplarimizda tespit ettigimiz tek patoloji olan myoma uteri, jinekolojik hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit edilmistir (p<0,05). Gebe

popiilasyonda hi¢ ovaryan ve uterin ultrason anomalisine rastlanilmamuistir.
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Tablo 12. Gruplar arasi partner sayilar1 ve dogum tiplerinin karsilastiriimast

HASTA GRUBU P
Jinekoloji Gebe
PARTNER ; Adet 47 48 0,646
SAYISI % 94,00 96,00
Adet 3 2
2 ve lizeri
% 6,00 4,00
DOGUM TiPi adet 3 17 {0,000
Yok
% 6,00 34,00
adet 31 23
Normal dogum
% 62,00 46,00
adet 9 10
Sezeryan
% 18,00 20,00
Sezeryan + adet 7 0
normal dogum % 14,00 0

Tablo 12’de jinekoloji ve gebe gruplar1 arasinda partner sayilarini
karsilagtiracak olursak her iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Fakat
dogum tipleri arasinda anlamli farklilik saptanmistir. Bu farklilikta genc yas
ortalamasina sahip olan gebe grubunda hi¢ dogum yapmayan hasta sayisinin fazla
olmasindan kaynaklanmaktadir. Diger a¢idan bakarsak her iki grupta da normal
dogum sayist sezaryen ile doguma oranla daha fazladir. En az bir kez sezaryen ile
dogum yapan hastalarin oran1 %33, normal dogum yapanlarin orani ise % 67 olarak

saptanmustir.

Jinekoloji grubunun kendi arasinda dogum tipleri ile smear sonuglar
karsilagtirildiginda anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,459). Gebe grubunda da
dogum tipleri ile smear sonuglar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamigtir
(p=0,776). Jinekoloji ve gebe gruplar arasinda dogum tipleri ile histopatoloji
sonuglart karsilagtirilmis ve anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Sonug olarak
calismamizda dogum tipinin herbir grupta ve gruplar arasinda histopatolojik

sonuglara etkisi saptanmamustir.




Tablo 13. Gruplar arasi anormal kolposkopi bulgularinin kargilagtirilmasi
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HASTA GRUBU
Jinekoloji Gebe
SQUAMOZ EPIiTEL adet 33 39 0,181
BUTUNLUGU var % 66,00 78,00
Bozulmus adet 17 11
% 34,00 22,00
TRANSFORMASYON ZONU var adet 45 45 1,000
% 90,00 90,00
adet 5 5
bozulmus % 10,00 10,00
NABOTHI KiSTi adet 32 41 0.095
Yok % 64,00 82,00
1 adet adet 7 5
% 14,00 10,00
adet 11 4
>=2 % 22,00 8.00
o ) )
EKTROPION Yok adet 42 29 0,004
% 84,00 58,00
adet 8 21
Var
% 16,00 42,00
INFLAMATUAR DEGISIKLIK; adet 29 27 0,687
EBOZIV G-ORUNUM; Yok % 58.00 54.00
HIPEREMI - :
adet 21 23
Var
% 42,00 46,00
FRAJILITEDE ARTIS Yok adet 44 36 0,046
% 88,00 72,00
Var adet 6 14
% 12,00 28,00
SERVIKAL POLIiP Yok adet 46 49 0,169
% 92,00 98,00
adet 4 1
Var % 8,00 2.00
PUNKTUASYON Yok adet 46 49 0,169
% 92 98
adet 4 1
Var % 3 >
ATIPIK DAMARLANMA Yok adet 45 46 0,727
% 90 92
adet 5 4
Var % 10 8
MOZAIK PATERN adet 47 49 0,307
Yok % 94 98
adet 3 1
Var % 6 >
LUGOL NEGATIF ALAN Yok adet 28 34 0,216
% 56 68
adet 22 16
var % 44 32
ACW ALAN adet 28 34 0,216
Yok S
% 56 68
adet 22 16
var
% 44 32




64

Gruplar arasi1 kolposkopi bulgularina tablo 13°te bakacak olursak ektropion
ve frajilitede artis parametrelerinde anlamli farklilik saptanmis olup (p<0,05) diger
parametrelerde gruplar arasi anlamli farklilik saptanmamistir. Ektropion ve frajilitede
artisin gebelerde fazla saptanmasinin nedeni gebelige bagli olarak transformasyon
zonunun disar1 dogru donmesi ve serviksin 6demlenmesi ve gebelikte hormonal
uyaranlara bagli olarak artan fizyolojik damarlanmadir. Bu damarlanma artis1 bazen

abartili goriiniimlere yol acarak premalign ve maligmn lezyonlar ile karistirilabilir.

Tek tek anormal kolposkopik bulgulara bakacak olursak transformasyon zonu
bozuklugu gebe ve jinekoloji grubunda esit saptanmustir. Atipik damarlanma bulgusu
gebelerde 4 hastada (%8), jinekoloji grubunda ise 5 hastada (%10) saptanmustir.
Mozaik patern gebe grubunda 1 hastada (%2), jinekoloji grubunda ise 3 hastada (%6)
saptanmistir. Yani jinekoloji grubunda istatistiksel anlam olmasa da 3 kat fazladir
(p=0.307). Punktasyon gebe grubunda 1 hastada (%?2), jinekoloji grubunda ise 4
hastada (%8) saptanmustir (p=0.169). Bu sonuclar dogrultusunda atipik damarlanma,
mozaik patern, punktasyon bulgular1 jinekoloji grubunda gebe grubuna kiyasla daha
fazla saptanmistir. Bunun sebebi de dogurganligini tamamlamis, yas ortalamalari
gebelere gore daha fazla olan jinekolojik hastalarda, cinsel iligki siiresi arttikca
travmalara servikal maruziyet artmakta ve patolojik bulgularda artma meydana
gelmesi olabilir. Her 2 grupta ise lokoplaki ve adenozis higbir hastada

saptanmamuigtir.

Tablo 14°te her 2 grup arasinda HPV, konvansiyonel kiiltiirde iireme, smear
sonuglart ve histopatoloji sonuclar1 karsilastirilmig, sadece histopatoloji sonuglar
ararsinda anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05). Bu farklilik jinekoloji grubunda
akut inflamasyon ve skuamdz metaplazi sonuglarinin izlenmemesine baghdir. Yani
gebe popiilasyonda akut inflamasyon ve squamoz metaplazi anlamli sekilde yiiksek
tespit edilmistir (p=0.015). Grup karsilastirmalarin1 tek tek irdeleyecek olursak
anormal kolposkopi bulgular1 her iki grupta da birbirine yakin fakat jinekoloji
grubunda daha fazla saptanmistir. HPV pozitifligi jinekoloji grubunda fazla
saptanmig fakat anlamlilik tespit edilememistir (p=0.307).

Smear sonuglarinda inflamatuar degisiklik gebelerde daha fazla saptanmis

olup anlamli farklilik saptanmamistir. Bu da gebeligin normal fizyolojik



65

degisiklerinden kaynaklanabilir. ASCUS, LSIL gibi anormal smear sonuglari ise
jinekoloji grubunda daha fazla saptanmustir. Histopatoloji sonuglarinda ise skuamoz
metaplazi gebelige bagl olarak gebelerde fazla saptanmis, kronik servisit sonucu ise
jinekoloji grubunda fazla saptanmistir (kronik maruziyet).

Tablo 14. Gruplar arast HPV, konvansiyonel kiiltiirde iireme, smear, histopatoloji

sonug¢larinin karsilastirilmasi

HASTA GRUBU p
Jinekoloji Gebe
HPV VARLIGI adet 47 49 0,307
Yok
% 94 98
adet 3 1
Var
% 6 2
KONVANSIYONEL adet 43 39 0,298
N .. Yok
KULTURDE UREME % 86.00 78.00
adet 7 11
Var
% 14,00 22,00
SMEAR BULGULARI adet 8 5 0,480
Normal
% 16 10
inflamatuar desisiklik adet 37 43
nflamatuar degisikli % ” 26
A adet 2 1
scus % 2 >
adet 3 1
LSIL
% 6 2
adet 5 1
Kronik isit
ronik servisi % 2330 7670
Skuaméoz epitelyum adet 1
HiSTOPATOLOJI (Normal bulgular) % 16.70 16.70 0.015
SONUCLARI Akut infl adet 0 1 ’
ut inflamasyon M 0 670
Sk . tavlazi adet 0 3
uamoéz metaplazi % 0 0




Tablo 15. Hasta gruplarinda Swede skorlarinin dagilimi
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HASTA GRUBU P
Jinekoloji Gebe
SWEDE SCORE 0 adet 28 35 0,076
% 56,00 70,00
2 adet 2 3
% 4,00 6,00
3 adet 10 6
% 20,00 12,00
4 adet 1 0
% 2,00 0,00
5 adet 3 6
% 6,00 12,00
8 adet 6 0
% 12,00 0,00

Tablo 15°de hasta gruplarinda Swede skorlarinin dagilimina bakacak olursak

0’dan 10’a kadar olan puanlama da jinekoloji grubunda maximum puan 8 olup, gebe

grubunda maximum puan 5 olarak tespit edilmistir. Her iki grupta da 6, 7, 9, 10 puan

alan hasta saptanmamistir. Swede skorlarinin gruplar arasi karsilastirilmasinda ise

anlamli farklilik saptanmamistir (p> 0,05) ¢linkii her iki grupta da az puan alan hasta

sayis1; yiiksek puan alan hastalara nazaran daha fazladir.

Tablo 16. Hasta gruplarinda anormal kolposkopi ile smear sonuglariin karsilastirilmast

ANORMAL
HASTA GRUBU KOLPOSKOPI P
Yok Var
Jinekoloji | SMEAR Normal adet 8 0
BULGULARI o, 28.60 0,00
Inflamatuar degisiklik | adet 19 18
% 67,90 81,80
Ascus adet 0 2
% 0,00 9,10  ]0.021
LSIL adet 1 2
% 3,60 9,10
Gebe SMEAR Normal adet 4 1
BULGULARI % 11,40 6,70
Inflamatuar degisiklik | adet 31 12
% 88,60 80,00 0172
Ascus adet 0 1
% 0,00 6,70
LSIL adet 0 1
% 0,00 6,70
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Tablo 16’da jinekoloji ve gebe gruplarinda smear sonuglari ile anormal
kolposkopi bulgular1 karsilastirildi. Jinekoloji grubunda smear- anormal kolposkopi

arasinda anlamli bir iligki saptand1 (p<0,05).

Gebe grubunda ise smear- anormal kolposkopi arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir  (p>0,05). Anormal smear bulgular1 ile anormal kolposkopi
bulgularini irdeleyecek olursak jinekoloji grubunda anormal smear (ASCUS, LSIL)
hastalarinda anormal kolposkopi bulgusu % 80, gebe grubunda ise % 100 diir.
Anormal smearli hastalarda anormal kolposkopi bulgulart bu grupta anlamli olarak
yorumlanmistir. Jinekoloji ve gebe gruplarinda histopatoloji sonuglari ile anormal
kolposkopi bulgular1 arasinda istatiksel anlamlilik saptanmamustir. Nedeni ise

biyopsi alinan tiim hastalarin anormal kolposkopik bulgulara sahip olmasindandir.

Tablo 17. Hasta gruplarinda anormal kolposkopi ile histopatoloji sonuglarmin

karsgilagtirilmasi
ANORMAL
HASTA GRUBU KOLPOSKOPI
Yok Var
Kronik servisit adet 0 5
% 0 83.30
HiSTOPATOLOJI Skuaméz epitelyum adet 0 1
Jinekoloji SONUCLARI (Normal bulgular) % 0 16.70
Kronik servisit adet 0 1
% 0 16.70
Skuamoz epitelyum adet 0 1
(Normal bulgular) % 0 16,7
Akut inflamasyon adet 0 1
% 0 16,7
HISTOPATOLOJI Skuaméz metaplazi adet 0 3
Gebe SONUCLARI % 0 50,00

Tablo 17°de hasta gruplar1 arasinda anormal kolposkopi bulgular ile
histopatoloji sonuglarini karsilastirilmistir. Jinekoloji grubunda 5 hastada (%83.30)
kronik servisit, 1 hastada (%16.70) normal bulgular saptanmistir. Gebe grubunda ise
1 hastada (%16.70) kronik servisit, 1 hastada (%16.70) akut inflamasyon,1 hastada
(%16.70) normal bulgular, 3 hastada (%50,00) skuamoz metaplazi tespit edilmistir.

Tablo 18’de ise jinekoloji grubunda smear sonuglari ile yas, ilk koit yas,
sigara, OKS, HPV, parite sayilar1 karsilastirilmistir. Jinekoloji ve gebe gruplarinda
hastalar yas dagilimlarina gére 3’e ayrildi. Ik grup <= 24, ikinci grup 25-35, iiciincii

grup >= 36 olarak belirlendi, parite sayilart <=2 ve >2 olarak ikiye bdliindii.
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Jinekoloji grubunda smear sonuglari ile yas, ilk koit yasi, sigara, OKS, HPV, parite
sonuglarinin karsilastirilmasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05). Fakat
jinekoloji grubunda dagilimdan ziyade anormal smear sonucu ile yas gruplari
karsilagtirildiginda ise >35 yas grubunda anormal smear sonuglart ile
karsilagmaktayiz. 3 hastada HPV pozitif saptanmistir. Bu hastalarin smear sonuglari
1’1 normal, 2’si inflamasyon gelmistir. Bu 3 HPV pozitif hastanin 1’inden biyopsi
alinmis ve histopatoloji sonucu kronik servisit gelmistir. ASCUS ve LSIL orani
jinekolojik grupta sadece 35 yas iizerinde tespit edilmistir. Inflamasyon da 35 yas
lizeri grupta %48.6 olarak tespit edilmistir. {lging olarak ASCUS ve LSIL vakalar1 ve
inflamatuar degisiklik sigara kullanmayan ve HPV olmayan hastalarda fazla tespit
edilmistir.

Tablo 18. Jjinekoloji grubunda smear sonuglari ile yas, ilk koit yasi, sigara, OKS, HPV,

parite karsilastiriimasi

SMEARBULGULARI
Jinekoloji grubu Inflamatuar P
Normal Coor e Ascus LSIL
degisiklik
Yas grup <=24 adet 1 5 0 0 0,399
% 12,50 13,50 0,00 0,00
25-35 adet 1 14 0 0
% 12,50 37,80 0,00 0,00
36+ adet 6 18 2 3
% 75,00 48,60 100,00 100,0
ik Koit yas1 <=20 | adet 6 24 1 1 0,609
% 75,00 64,90 50,00 33,30
>20 adet 2 13 1 2
% 25,00 35,10 50,00 66,70
Sigara Yok adet 8 31 2 3 0,494
% 100,0 83,80 100,00 100,0
Var adet 0 6 0 0
% 0,00 16,20 0,00 0,00
OKS Yok adet 5 28 1 3 0,521
% 62,50 75,70 50,00 100,0
Var adet 3 9 1 0
% 37,50 24,30 50,00 0,00
HPYV varhg Yok adet 7 35 2 3 0,815
% 87,50 94,60 100,00 100,0
Var adet 1 2 0 0
% 12,50 5,40 0,00 0,00
Parite <=2 adet 5 26 1 1 0,573
% 62,50 70,30 50,00 33,30
>2 adet 3 11 1 2
% 37,50 29,70 50,00 66,70
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Tablo 19. Jinekoloji grubunda histopatoloji sonuglari ile yas, parite, ilk koit yasi, sigara,

OKS, HPV karsilastirilmasi

HISTOPATOLOJi SONUCLARI

Jinekoloji grubu Kronik servisit Skuamoz epitelyum P
(Normal bulgular)
Yas grup <=24 | adet 0 0 0,624
% 0,00 0,00
25-35 | adet 1 0
% 20,00 0,00
36+ adet 4 1
% 80,00 100,00
Parite <= adet 4 0 0,121
% 80,00 0,00
>2 adet 1 1
% 20,00 100,00
Ik Koit yas1 |<=20 | adet 1 1 0,121
% 20,00 100,00
>20 adet 4 0
% 80,00 0,00
Sigara Yok adet 5 1 *
% 100,00 100,00
Var adet 0 0
% 0,00 0,00
OKS Yok adet 4 1 0,624
% 80,00 100,00
Var adet 1 0
% 20,00 0,00
HPV Varhg1 | Yok adet 4 1 0,624
% 80,00 100,00
Var adet 1 0
% 20,00 0,00

*:istatistiksel anlam tespit edilemeyen

Tablo 19’da jinekoloji grubunda histopatoloji sonuclar1 ile yas gruplar,

sigara, ilk koit yasi, parite, OKS, HPV sonuglar1 karsilastirilmistir. Bu grupta tespit

edebildigimiz tek histopatoloji bulgusu kronik servisitis olup yas, sigara, ilk koit

yas1, parite, OKS, HPV sonuglari ile anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Yas

gruplart arasindaki iliski degerlendirilirse >36 yas grubundan diger gruplara gore

daha fazla kronik servisitis tespit edilmistir. Ancak fark istatistiksel olarak anlamli
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bulunmamistir. HPV olmayan hastalarda kronik servisit %80 oraninda tespit

edilmistir.

Tablo 20°de gebe grubunda smear sonuglar1 ile yas gruplar, ilk koit yas,
sigara, OKS, HPV, parite sayilar1 karsilastirilmistir. Elde edilen istatistiksel verilerde
yas gruplari, ilk koit yasi, OKS, parite sonuglari ile smear sonuglar1 arasinda anlamli
farklilik saptanmamistir. Fakat gebe grubunda smear sonuglar ile sigara ve HPV
sonuclar1 arasinda anlamli farklhilik saptanmistir (p<0,05). Tek tek iredeleyecek
olursak yas gruplari ile anormal smear agisindan jinekoloji grubundaki gibi anlaml
farklihk saptanmamustir. Ik koit yas1 ile anormal smear arasindaki iliski
degerlendirildiginde ise gebelerde tespit edilen 1 ASCUS ve 1 LSIL sonucunun
ikisininde <20 yas grubunda oldugu tespit edilmistir. Istatiksel olarak anlamlilik
sayisal acidan olusmasada klinik acidan anlamlidir. Sigara igmeyen 47 hastanin
smear sonuglarinin 5’i normal, 41 tanesi inflamasyon ve 1 tanesi ASCUS gelmistir.
Sigara icen 3 hasta tespit edilmis ve smear sonuglarinda normal smear sonucu
izlenmezken; 2 inflamasyon, 1 LSIL sonucu saptanmustir. LSIL sonucunun gebe
grubunda 1 hastada tespit edilmis olmasi ve bu hastanin da sigara icen grupta

olmasindan dolay1 anlamli olarak degerlendirilmistir (p=0,001).

Gebe grubunda HPV saptanmayan 49 hastanin smear dagilimlar1 5 normal,
43 inflamasyon, 1 ASCUS’tur. Gebe grubunda 1 hastada HPV saptanmis ve bu
hastanin smear sonucu ise LSIL olarak tespit edilmis olmasindan dolayr gebe

grubunda HPV ile LSIL iligkisi istatistiksel olarak anlamli saptanmuistir.
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Tablo 20. Gebe grubunda smear sonuglari ile yas, ilk koit yasi, sigara, OKS, HPV, parite

karsilagtirilmasi

SMEARBULGULARI
Gebe grubu Normal Inﬂ?fn.au.lar Ascus LSIL r
degisiklik
Yas grup |<=24 adet 2 15 1 1 0,479
% 40,00 34,90 100,00 | 100,00
25-35 adet 2 26 0 0
% 40,00 60,50 0,00 0,00
36+ adet 1 2 0 0
% 20,00 4,70 0,00 0,00
Ik Koit |<=20 | adet 3 23 1 1 0,634
yas % 60,00 53,50 100,00 | 100,00
>20 adet 2 20 0 0
% 40,00 46,50 0,00 0,00
Sigara Yok adet 5 41 1 0 0,001
% 100,00 95,30 100,00 0,00
Var adet 0 2 0 1
% 0,00 4,70 0,00 100,00
OKS Yok adet 4 36 1 1 0,931
% 80,00 83,70 100,00 | 100,00
Var adet 1 7 0 0
% 20,00 16,30 0,00 0,00
HPV Yok adet 5 43 1 0 0,000
varhgy % 100,00 100,00 100,00 0,00
Var adet 0 0 0 1
% 0,00 0,00 0,00 100,00
Parite <= adet 5 41 1 1 0,953
% 100,00 95,30 100,00 | 100,00
>2 adet 0 2 0 0
% 0,00 4,70 0,00 0,00
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Tablo 21. Gebe grubunda histopatoloji sonuclar1 ile yas, ilk koit yasi, sigara, OKS, HPV,

parite karsilagtiriimasi

HISTOPATOLOJI SONUCLARI

Skuamoz
Gebe grubu Kronik | epitelyum |. Akut Skuamoz P
servisit [ (Normal inflamasy metaplazi
bulgular) on
Yas grup |<=24 | adet 1 0 1 3 0,112
% 100,00 0,00 100,00 100,00
25-35| adet 0 1 0 0
% 0,00 100,00 0,00 0,00
36+ adet 0 0 0 0
% 0,00 0,00 0,00 0,00
Parite <= adet 1 1 1 3 *
% 100,00 100,00 100,00 100,00
>2 adet 0 0 0 0
% 0,00 0,00 0,00 0,00
Ik  Koit|<=20 | adet 1 0 1 2 0,392
yasi % 100,00 0,00 100,00 66,70
>20 | adet 0 1 0 1
% 0,00 100,00 0,00 33,30
Sigara Yok | adet 1 1 0 3 0,112
% 100,00 100,00 0,00 100,00
Var adet 0 0 1 0
% 0,00 0,00 100,00 0,00
OKS Yok | adet 1 0 1 3 0,112
% 100,00 0,00 100,00 100,00
Var adet 0 1 0 0
% 0,00 100,00 0,00 0,00
HPV Yok | adet 1 1 0 3 0,112
Varhg % | 100,00 [ 100,00 0,00 100,00
Var | adet 0 0 1 0
% 0,00 0,00 100,00 0,00

*:istatistiksel anlam tespit edilemeyen
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Tablo 21°de gebe grubunda histopatoloji sonuglari ile yas, ilk koit yasi, parite,

sigara, OKS, HPV sayilar1 karsilastirilmigtir. Gebe grubunun yas ortalamasi

jinekoloji grubuna gore az oldugundan biyopsi alinan yas grubu da daha kiigiik

yaslardandir. <= 24 yag grubundan 5, 25-35 yas grubundan 1 biyopsi alinmistir. >35

yas grubunda biyopsi alinmamistir. Parite karsilastirilmasinda biyopsi alinan

hastalarm hepsi <=2 grubundan oldugu i¢in anlaml1 istatistik tespit edilememistir. {1k

koit yasinda anlaml farklilik saptanmamistir fakat <=20 grubundan 4 biyopsi, >20

grubundan 2 biyopsi alinmig ve <= 20 grubundan daha fazla biyopsi alindig1 tespit

edilmistir. HPV pozitif olan ve sigara i¢in 1 kisi tespit edilmis ve biyopsi sonucu akut

inflamasyon gelmistir. Sonuclar degerlendirilmis, histopatoloji sonuclar1 ile yas

gruplari, parite, ilk koit yas1, sigara, OKS, HPV sayilar1 arasinda anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05). Parite ile histopatoloji sonuglar1 arasinda istatiksel

anlamlilik saptanmamugtir.

Tablo 22. Jinekoloji grubunda Swede skor ile smear, histopatoloji sonuglari karsilagtirilmasi

SMEAR BULGULARI HIS(T)gEé{XI}J{(I)JI
Jinekoloji grubu Normal Inflamatuar Aseus | LsiL | p | Kronik eSpl;?eall;:lolfl F
degisiklik servisit (Normal
bulgular)
adet| 8 19 0 1 |o0,005 0 0 *
0 % 100 51,40 0,00 | 33,30 0,00 0,00
adet 0 2 0 0 0 0
? % 0,00 5,40 0,00 0,00 0,00 0,00
adet 0 10 0 0 0 0
SWEDE 3 % 0,00 27,00 0,00 0,00 0,00 0,00
SCORE adet| 0 1 0 0 0 0
! % 0,00 2,70 0,00 0,00 0,00 0,00
adet 0 3 0 0 0 0
> % 0,00 8,10 0,00 0,00 0,00 0,00
adet 0 2 2 2 5 1
; % 0,00 5,40 100,00 | 66,70 100,00 100,00

*:istatistiksel anlam tespit edilemeyen
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Tablo 23. Gebe grubunda Swede skor ile smear, histopatoloji sonuglari kargilagtirilmasi

HISTOPATOLOJI
SMEAR BULGULARI SONUCLARI
Skuamiz P
Gebe grubu Normal inflamatuar Ascus|lLsiL| P Kronik | epitelyum Akut Skuaméz
degisiklik servisit| (Normal |inflamasyon | metaplazi
bulgular)
*
adet| 4 31 0 0 (0,034 0 0 0 0
0
% | 80,00 72,10 0,00 | 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
adet| 1 2 0 0 0 0 0 0
2
SWEDE | | % | 20,00 4,70 0,00 | 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
SCORE
adet| O 6 0 0 0 0 0 0
3
% | 0,00 14,00 0,00 | 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
adet| O 4 1 1 1 1 1 3
5
% | 0,00 9,30 100,0{100,0 100,0 100,00 100,00 100,00

*:istatistiksel anlam tespit edilemeyen

Tablo 22°de jinekoloji grubunda Swede skor ile smear, histopatoloji sonuglari
kargilastirilmis ve smear ile swede skor arasinda anlamli farklilik saptanmistir
(p<0,05). Swede skoru 0, 2 ve 3 olan hastalarin smear bulgularinda normal ve
inflamatuar degisiklik fazla saptanmistir. Swede skoru 4, 5 ve 8 olan hastalarda ise
hic normal smear izlenmemis, 6 inflamatuar degisiklik, 2 ASCUS, 2 LSIL
saptanmigtir. Smear bulgularinda saptanan anlamli farklilik Swede skorlamasinda
puanlar  yiikseldikce smear sonuglarinin  anormallestigini  gOstermektedir.
Histopatoloji sonuglarinda ise Swede skoru 0, 2, 3, 4, 5 olan hastalardan hi¢ biyopsi
alinmamig, Swede skoru 8 olan 6 hastadan biyopsi alinmistir. Histopatoloji
sonuglarinda  istatiksel ~ anlamlilik  saptanmamugtir.  Istatiksel ~— anlamlilik
saptanmamasinin nedeni biyopsi alinma gereksinimini Swede skorun belirlemesidir.
Bu nedenle biyopsi sonuglarinin sadece Swede skor 8 de dagilmasi ve sayica az
olmasi nedeniyle p degeri hesaplanamistir. Biyopsi sonuglarinda ise kronik servisit

orani (%80), skuamoz epitelyum orani (%20) olarak saptanmugtir.

Tablo 23‘te gebe grubunda Swede skor ile smear, histopatoloji sonuglari
karsilagtirilmig ve smear ile swede skor arasinda anlamli farklilik saptanmistir
(p<0,05). Swede skoru 0, 2 ve 3 olan hastalarin smear bulgularinda normal ve

inflamatuar degisiklik fazla saptanmistir. Swede skoru 5 olan hastalarda ise hig
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normal smear izlenmemis, 4 inflamatuar degisiklik, 1 ASCUS, 1 LSIL saptanmustir.
Smear bulgularinda saptanan anlamli farklilik yiiksek puanda smear sonuglarinin
degismesine baghdir. Histopatoloji sonuglarinda ise Swede skoru 0, 2 ve 3 olan
hastalardan hi¢ biyopsi alinmamis, Swede skoru 5 olan 6 hastadan biyopsi alinmistir.
Histopatoloji sonuglarinda istatiksel anlamlilik saptanmamustir. Istatiksel anlamlilik
saptanmamasinin nedeni biyopsi alinma gereksinimini Swede skorun belirlemesidir.
Bu nedenle biyopsi sonuglarinin sadece Swede skor 5’te dagilmasi ve sayica az
olmasi nedeniyle p degeri hesaplanamistir. Biyopsi sonuglarinda ise kronik servisit
orani (16.70), skuamoz epitelyum orani (%16.70), akut inflamasyon oran1 (%16.70),

skuamd6z metaplazi orani (%50,00) olarak saptanmistir.
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Tablo 24. Jinekoloji grubunda anormal kolposkopi bulgulari ile demografik verilerin

karsilagtirilmasi

ANORMAL
Jinekoloji grubu KOLPOSKOPI
Yok Var
Yas grup <24 adet 3 3 0,591
% 10,7 13,6
25- |adet 7 8
35 % 25 36,4
adet 18 11
36+ % 64,3 50
Parite - adet 18 15 0,773
% 64,3 68,2
adet 10 7
>2
% 35,7 31,8
Ik Koit yas: <pp |Bdet] 21 1 0,068
% 75 50
adet 7 11
720 1=, 25 50
Sigara adet 24 20 0,575
Yok = 85,7 90,9
adet 4 2
Var =/ 143 0.1
OKS adet 19 18 0,264
Yok = 67.9 81.8
adet 9 4
Var = 32.1 182
HPYV varhg adet 26 21 0,701
Yok = T o9 95,5
adet 2 1
Var = 7.1 45
Partner Sayisi 1 adet 26 21 0,701
% 92,9 95,5
5 adet 2 1
% 7,1 4,5
Konvansiyonel Kiiltiirde Yok adet 27 16 0,017
Ureme K T% [ 9640 72,70
adet 1 6
Var = 3,60 27,30
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Tablo 25. Gebe grubunda anormal kolposkopi bulgular1 ile demografik verilerin

karsilagtirilmasi

ANORMAL KOLPOSKOPI
Gebe Grubu P
Yok Var
Yas grup <24 adet 11 8 0,071
% 31,4 53,3
25.35 adet 23 5
i % 65,7 33,3
36+ adet 1 2
% 2,9 13,3
Parite - adet 34 14 0,529
B % 97,1 93,3
adet 1 1
>2
% 2.9 6,7
Ik Koit yas adet 18 10 0,320
<=20
% 51,4 66,7
20 adet 17 5
% 48,6 33,3
Sigara Yok adet 33 14 0,897
° % 94,3 933
v adet 2 1
ar
% 5,7 6,7
OKS adet 29 13 0,736
Yok
% 82,9 86,7
v adet 6 2
ar % 17.1 13.3
HPV Varhg adet 35 14 0,123
Yok
% 100 93,3
v adet 0 1
ar
% 0 6,7
Partner Sayisi 1 adet 34 14 0,529
% 97,1 93,3
5 adet 1 1
% 2,9 6,7
Konvansiyonel adet 28 11 0,602
kiiltiirde iireme Yok % 30 733
v adet 7 4
ar % 20 26.7
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Tablo 24 ve 25’de jinekoloji ve gebe gruplarinda anormal kolposkopi
bulgular ile, yas gruplari, parite, ilk koit yasi, sigara, OKS, HPV, partner sayilari,
konvansiyonel kiiltlir karsilastirildi. Sonuglar degerlendirildiginde hem jinekoloji
hem de gebe gruplarinda anormal kolposkopi bulgulart ile yas gruplari, parite, ilk
koit yasi, sigara, OKS, HPV, partner sayilar1 arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05). Anormal kolposkopi bulgular ile yas gruplarinda anlamh
farklilik olmasa da jinekoloji grubunda yasla birlikte anormal kolposkopik
bulgularda progresif artis goézlenmistir. Gebe grubunun ortalama yasinin jinekoloji
grubuna gore daha az olmasi haricinde yasla azalan bir patolojik kolposkopi orani
aslinda kolposkopideki ger¢ek anormalliklerden ziyade gebeligin kolposkopik
bulgulara direkt etkisinden kaynaklanabilir. Her iki grupta da ilk koit yasi ile anormal
kolposkopik bulgular arasinda istatiksel olarak anlamlilik saptanmasa da <20 yas
grubunda daha fazladir. Anormal kolposkopi bulgular1 ile konvansiyonel kiiltiirde
iireme arasinda ise jinekoloji grubunda anlamli farklik saptanmis (p<0,05). Gebe
grubunda ise anlamhi farklilik saptanmamistir (p>0,05). Bunun nedeni gebelikte
hormonal degisikliklere bagli olarak vajen ph sinin degisimi ve buna bagli olarak
farkli ajanlarin tireyebilme yeteneklerini bozmasindan kaynaklanabilir. Jinekoloji
grubunda 3 HPV pozitif hastanin sadece 1’inde anormal kolposkopik bulguya
rastlanilmistir. Gebe grubunda ise 1 HPV pozitif hasta saptanmis, bu hastada da

anormal kolposkopik bulguya rastlanilmigtir.

Tablo 26°da jinekoloji ve gebe gruplarinda smear sonuglari ile histopatoloji
sonuglart  karsilastirilmistir.  Smear sonuglari ile histopatoloji  sonuglarinin
karsilagtirilmasinda her iki grupta da anlaml farklilhik saptanmamistir (p>0,05).
Jinekoloji grubunda smear sonuglarinin 8’1 (%16) normal, 37’si (%74) inflamatuar
degisiklik, 2’si ASCUS (%4), 3’i LSIL(% 6) olarak tespit edilmistir. Smear
sonuncunda inflamatuar degisiklik olan hastalarin 2’sinin, LSIL olan hastalarin
2’sinin ve ASCUS olan hastalarin yapilan kolposkopilerinde saptanan anormal
kolposkopi bulgulari iizerine biyopsi alinmis ve biyopsi sonuglari kronik servisit ve

normal bulgular (skuamoz epitelyum) olarak gelmistir.

Gebe grubunda ise smear sonuclarinin 5’1 (%10) normal, 40’1 (%80)
inflamatuar degisiklik, 1’1 ASCUS (% 2), 1’1 LSIL(% 2) olarak tespit edilmistir.

Smear sonuncunda inflamatuar degisiklik olan hastalarin 4’tintin, LSIL ve ASCUS
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olan hastalarin yapilan kolposkopilerinde saptanan anormal kolposkopi bulgulari

lizerine biyopsi almmis ve biyopsi sonuglart kronik servisit, normal bulgular

(skuamoz epitelyum), akut inflamasyon ve skuamoz metaplazi olarak gelmistir.

Tablo 26. Hasta gruplarinda smear sonuglari ile histopatoloji sonuglarinin karsilastiriimasi

SMEARBULGULARI
HASTA GRUBU i
Normal Inﬂ?fn.atl.lar Ascus| LSIL | P
degisiklik
Jinekoloji HISTOPATOLOJI (Kronik adet 0 2 ! 2
SONUCLARI servisit % HISTOPATOLOJi| 0,00 40,00 |20,00 | 40,00
SONUCLARI
Skuamoéz adet 0 0 1 0
epitelyum o/ HiSTOPATOLOJI
(Normal \GONUCLARI 0,00 0,00 100,00{ 0,00
bulgular) 0,301
Gebe HiSTOPATOLOJI |Kronik adet 0 0 1 0
SONUCLARI servisit - fo, HISTOPATOLOJI| 0,00 0,00 100,00 0,00
SONUCLARI
Skuamoz adet 0 1 0 0
ell\}‘te‘y“lm % HISTOPATOLOJi| 0,00 | 100,00 | 0,00 | 0,00
(Normal ¢ NUCLART
bulgular)
Akut adet 0 0 0 1
inflamasyon o " HisToPATOLOJI| 0,00 | 000 | 0,00 [100,00
SONUCLARI
Skuamoéz adet 0 3 0 0
metaplazi o HisTopaTOLOJI[ 000 | 10000 | 0,00 | 0,00
SONUCLARI 0,062
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5. TARTISMA

Serviksin preinvaziv lezyonlariin ¢ogu asemptomatik olmasina ragmen,
spesifik tan1 yontemleri ile saptanabilmektedir. Serviksin degerlendirilmesinde
kullanilan servikovajinal sitoloji'yi 6rnekleme ve kategorize etmenin ¢esitli metodlari
vardir. Dahasi, Pap testinin inandiriciligl; 6rneklemenin metodlar1 ve kalitesiyle,
inceleyenin ve tiim laboratuarin yillik olarak inceledigi pap-smear sayisina dayanan

tecriibesinden etkilenebilir (70,71).

Pap smear nispeten ucuz bir yontemdir. Ancak pozitif smear sonuglar
bulundugu zaman kolposkopi, biopsi, endoservikal kiiretaj (ECC), konizasyon, LEEP
gibi daha ileri degerlendirme yontemlerine bagsvurulmasi gerekir. Pap smear testi ile
taramada yanlis pozitiflik siktir. Tarama testlerinin pozitif prediktif degerlerinin
diistikliigli gereksiz miidahalelere neden olmakta ve yalanci negatifliklerinin
yiiksekligi giivenirliklerini siirlamaktadir. Yalanci negatif smearlerin %62'sinin
klinisyenin 6rnekleme hatasindan, %22'sinin patologun degerlendirme hatasindan ve
% 16'smin sitoteknologun tarama hatasindan kaynaklandigi saptanmistir (72). Bu
ylizden yeni tarama yontemlerinin gelistirilmesi ¢abalar1 siirmekte ve pozitif smear
sonuglu hastalara yaklagim tarzi, siirekli tartisilan bir konu olarak giincelligini
korumaktadir. Yalanci negatifligi azaltmak i¢in ince yayma preparatlari (thin prep)
gelistirilmigtir. Pap-smearlerde yanlis negatiflik oranimin en az %20 oldugu
diistiniiliirse, servikal lezyonlarda biyopsinin zorunlulugu ortaya ¢ikmaktadir. Ancak
yine de seri pap smear taramasi yanlis negatiftik oranini azaltir. Smear tekrar ile
yanlis negatiftik oram (0,2)xn olarak hesaplanir. Ug ardisik smearden sonra bu oran;

0,2x0,2x0,2 =0,008 (%0,8)'e diiser (73).

Calismamiza asemptomatik hastalar alindigi ve smear tekrar1 olmadigr icin
yalanci negatiflik oranindan bahsetmedik. Ancak klinik pratikte smear sonucuna gore

konizasyon, hatta histerektomi karar1 verilmemelidir.

Literatlirde serviko-vaginal smearin sensitivitesi ve spesifisitesi ile ilgili
olarak birbirinden farkli oranlar verilmektedir (74). Bunun en 6nemli nedeni smear’i
dogrulayacak yontemlerdeki farkliliktir. Tanida konizasyon ve histerektomi
materyallerinin histolojisi altin standarttir. Ancak biitiin hastalara uygulama olanagi

olmadig1 gibi etik de degildir. 62 ¢aligmanin sonuglarini i¢eren bir meta-analizde pap
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smearin sensitivitesi ortalama %?20-35 olarak bulunmustur. Bu meta-analizde
degerlendirilen ¢alismalarda smear sensitivitesi %]l1'den %99'a  kadar

degismektedir(75).

Servikal intraepitelyal neoplazilerin en sik goriildiigii donem 20'li yaslarin
sonlaridir. Karsinoma in situ yaklasik 35 yaslarinda, invazif kanser ise 55-60
yaslarinda goriiliir. Bu ylizden, preinvaziv lezyonlar1 yakalamak icin taramaya erken
yaslarda baslanilmalidir. Baz1 yazarlar adenokarsinomlarin gen¢ yaslarda pik

yapmasindan dolay1 tarama yasinin 18'e ¢ekilmesini dnermektedirler (72).

Arastirmacilara gore, negatif servikal smearden sonra bir yil i¢inde kanser
goriilme orani sifirdir. Taramadan sonra gecen zamanin uzunlugu ile kanser goriilme
orani artar ve 5 yil sonra taranmayanlarla esitlenir. Bes veya daha fazla negatif

smeari olan 7716 kadinda hi¢ servikal kanser goriilmemistir (76).

Pap smear taramast gen¢ kadinlarla sinirlandirilmamalidir. Bir raporda
servikal kanserin %251 ve servikal kansere bagli 6liimlerin %41°1 65 yasin lstiindeki
kadinlarda goriilmektedir. Bazi yazarlar taramanin Omiir boyu silirmesini
Oonermektedir. Hi¢ smear alinmamis 65 yas listii kadinlardan da smear alinmalidir
(23). Bununla birlikte genel kani, rutin smear takiplerinin 65-70 yasina dek devam

edilmesi seklindedir.

Calismamizda, Pap smear sonucu ile basvuran hastalarin yas ortalamasi
jinekoloji grubunda 36+8,04, gebe grubunda 26.32+5,00, tiim hastalarda ise
31,16+8,24 olarak bulundu. En kiiciik yas 20, en biiyiik yas 49 olarak saptandi.
Chhieng ve arkadaslarinin calismasinda yas ortalamasi 29 (17-45 yas aralif)
verilmistir (77). Bu oranla benzerlik gostermektedir. Ingiltere ulusal servikal izlem
programu ilk izlem yasini 25 olarak belirtmistir (78). Amerikada ASCCP 20 yas
altinda rutin izlemi Onermemistir (79). Buna dayanarak c¢alismamiza Kkatilan
hastalarin yas aralig1 ve ortalamasi tarama programlarinin Onerilen yas degerlerine

uymaktadir.

Freeman ve arkadaslarinin ¢alismasinda gebelik sirasinda  yapilan
kolposkopinin amaciin maligniteyi ekarte etmek oldugu vurgulanmistir (80).
Paraskevaidis ve arkadaslar1 ¢alismalarinda CIN gelisimini arastirmislar ve gebelik

sirasinda CIN’i olan kadinlarda sitolojik ve kolposkopik izlemin giivenilirligini
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degerlendirmislerdir (81). Antenatal donemde sitolojik ve/veya kolposkopik olarak
goriilmiis CIN’li 98 kadin 2 ayda bir gebelik donemi boyunca sitoloji ve kolposkopi
ile takip edilmistir. Sitolojik ve kolposkopik yeniden degerlendirme postpartum
2.ayda yapilmistir. Antenatal donemde CIN I-II-II goriilmiis 39 kadinin 14’iinde
(%35.9) ve 52 kadinin 25’inde (%48.1) postnatal regresyon hali gosterilmistir.
Mikroinvazyonu diisiindiiren bulgulara sahip 7 kadina gebelik sirasinda kiigiik loop
biyopsileri yapilmis ama erken stromal invazyon (<Ilmm) sadece bir vakada
gorlilmiistiir. Antenatal goriinimii CIN 3 olan bir vakada postnatal donemde
mikroinvazyon (1.5 mmlik stromal invazyon) goriilmistiir. Arastirmacilar,
muhtemelen servikal acilma ve vajinal dogum sirasinda displastik servikal epitelin
kaybina bagli olarak gebelikten sonra kayda deger CIN regresyon orani oldugu ve
servikal kanser agisindan ciddi lezyonlar ya da siiphe haricinde tiim invazif

girisimlerin gebelik sonuna ertelenebilecegini bildirmislerdir.

Calismamizda gebeler ve gebe olmayan hastalar asemptomatik hastalardan
secildi ve smear tekrari yapilmadi. Smear hastalardan rutin olarak alindi, amag
hastalar1 6zellikle kolposkopik acidan degerlendirmekti. Bu nedenle regresyon

ve/veya progresyon durumundan bahsedemeyiz.

Ancak gliniimiizde sezeryan oraninin artmasi, serviks kanseri tarama ve
takipleri acisindan hastalarin halen yeterli bilingte olmamasindan dolay1 takiplerin
diizensiz olmas1 da gdz Oniine alinirsa kolposkopi ve siiphelenildigi anda biyopsi
tereddiit edilmeden yapilmalidir. Calisamizda en az 1 kez sezeryan ile dogum yapan

hastalarimizin oranmi1 %33 tir.

Economos ve arkadaslar1 restrospektif olarak anormal sitolojiye sahip 612
gebe kadinmi incelemistir (82). Hastalarin 112’sine servikal smear, kolposkopik
gozlem ve biyopsi ile karsilastirilabilecek cerrahi 6rnek saglayan cerrahi uygulama
yapilmistir. Sitoloji ve kolposkopik gozlemin birlikte degerlendirilmesinin anlamlilik
orant % 91, kolposkopik goézlem ve kolposkopi esliginde yapilan biyopsinin
anlamlilk  oram1 %95 bulunmustur. Higbir vakada invaziv karsinoma
rastlanilmamustir. Biyopsi komplikasyonlart minimal diizeyde izlenmistir. U¢ vakada

goriilen ge¢ kanama sorunu basing tamponad uygulamasi ile c¢Oziilmiistiir.
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Aragtirmacilar anormal smear ile refere edilen kadinlarda kolposkopi esliginde

yapilan biyopsinin giivenilir oldugu kanisina varmiglardir.

Hannigan ve arkadaslari, yaptiklar1 82 gebe kadini iceren genis bir ¢alismada
gebelik sirasinda koni biyopsi uygulamasinin yiiksek komplikasyon risklerinin
oldugunu belirtmistir (83). Vakalarin % 8.9’unda (%5.2-%13.9 arasinda) asiri
kanama rapor edilmistir. Raporlanan spontan diisiiklerin oram1 %33’tiir. Bazi
arastirmacilar bu tedavinin ikinci trimestere ertelenmesinin bu orani azaltacagini
savunmustur (84). Kanamay1 azaltmak i¢in konizasyon sirasinda servikal serklaj
uygulanmas1 da ayrica Onerilmistir. Soguk bicak konizasyon uygulamasi yiiksek
tanisal oranlara sahip olsa da komplikasyonlarinin anne ve bebek i¢in riskleri

ortadir(85).

Gebelikte eksizyon hakkinda yayinlanan son c¢alismalar, CIN II'li ve
karsinoma in situ’lu (CIS) ya da mikroinvaziv karsinomlu (MIC) gebelerde CO,
lazer konizasyonun giivenilirligi ve etkinligini degerlendirmistir (86). Arastirmacilar
gebelerde 20 mm uzunluga kadar yapilan CO, lazer konizasyon uygulamasinin
giivenilir sayilabilecegini diisiinmekteler. Robinson, gestasyonun 8 ve 34. Haftalar
arasinda 20 kadinda LLETZ uygulamasinin sonuglarini bildirmistir (87). %25
oraninda belirgin komplikasyon gosterilmistir. 27 ve 34. hafta arasinda uygulama

yapilan bes kadinda da belirgin morbidite saptanmistir.

Gebeligin ilk 14 haftasinda lokal anestezi altinda LLETZ uygulamasi yapilan
9 kadini igceren kiigiik bir calismada histolojik incelemeler iki kadinda CIN I, bes
kadinda CIN III ve iki kadinda MIC gd6stermistir (88). Kadinlarin hi¢birinde spontan
diisiik, preterm dogum ya da asir1 kanama goriilmemistir. Bir kadinda gebeligin 21.

Haftasinda servikal yetmezlik gelismis ve servikal serklaj yapilmistir.

Paraskevaidis’in  retrospektif c¢aligmasinda gebelik sirasinda  siipheli
mikroinvazyon bulgular1 olan yedi kadina kiigiik loop eksizyonu uygulanmistir (81).
Histolojide gestasyonun 26. haftasinda bes vakada desidual reaksiyon, bir vakada
CIN III ve bir vakada erken stromal invazyon (<1 mm) yapmustir. Erken stromal
invazyonu olan bu kadin gebeligin 37. haftasinda dogum indiiksiyonu ile dogum

gerceklestirilmistir. Postpartum 6. haftada LLETZ uygulanmistir. Histoloji temiz
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sinirlt stage lal kanseri dogrulamistir. Arastirmacilar gebelik sirasinda LLETZ’i

ylksek kanama riski ve yetersiz eksizyon ihtimali nedeniyle savunmamaktadirlar.

Caligmamizda tiim hastalara kolposkopi yapildi, % 12 hastadan kolposkopi
esliginde punch biyopsi alindi. Kanama kontrolii glimiis nitrat ile kisa siirede
saglandi. Biyopsi sonrasi hastalarimiz tez yazim asamasina kadar takip edildi ve
hi¢cbir komplikasyon gelismedi. Calismamizin sonucu olarak gerekli goriildiigiinde
gebelik durumu godzoniine alinmaksizin biyopsi alinabilecegi ve/veya eksizyonel

seceneklerin de diisiintilebilecegi unutulmamalidir.

Chhieng ve arkadaglar1 1995-1997 yillar1 arasinda gebelikte orijini belli
olmayan atipik glandiiler hiicre smear1 olan 35 kadinda bir calisma yapmustir.
11’inde konkominan minor squamoz lezyon saptanmistir (1’1 LSIL, 10’u ASCUS).
17 kadina kolposkopi ve esliginde biyopsi yapilmisg; 10 kadinda tekrar sitoloji
goriilmiistiir. 8’1 takipler sirasinda kaybolmustur. Biyopsi yaptiranlardan ikisinde
yuksek grade’li squamoz intraepitelyal lezyona dair (HSIL) kanitlar saptanmustir.
Gebelikte glandular atipinin dogal seyrini ve sonuglarini daha iyi anlayana kadar
gebelik sirasinda kolposkopi ile yakin takip ve postpartum doénemde kolposkopi
esliginde siiphelenilen alanlardan biyopsi almak O©nemini korumaktadir diye

yorumlanmustir (77).

Arbyn tarafindan genisletilen (89), Kyrgiou tarafindan yapilan meta-analiz
calismasi servikal doku ¢ikartilmasinin sayisinin artmasiyla preterm dogum riskinin
artabilecegini sezgisel olarak dogrulamistir (90). Yapilan LLETZ eksizyonel
biyopsisi ya da lazer koni biyopsisi 10 mm’den az derinlikte olursa 37 haftadan 6nce
preterm dogum rolatif riski 1.45 (%95 CI= 0.45-3.86), 10 mm den daha derinden
olursa bu riskin 2.61 kat fazla (%95 CI= 1.28-5.34) olacagini tespit etmislerdir.

72 kadin ile yapilan bir baska calismada Ortoft ve arkadaglari tek
konizasyondan sonra perinatal 6liimde 2.8 kat artis, ciddi preterm dogumda 4.9 kat
artis ve iki konizasyon sonrasi preterm dogumda 10 kat artis oldugunu

gostermistir(91).

Giliniimiizde, CIN i¢in tedavi olacak kadinlar bu nedenlerle dogum Oncesi
preterm membran riiptiri ve preterm dogum riskleri hakkinda detayl

bilgilendirilmeli ve bilgilendirilmis onam formlar1 alinmalidir. Genis ya da multiple
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eksizyon uygulanan kadinlar, servikal uzunluk izlemi ve ikinci trimesterde olasi

servikal serklaja gerek olabilecegi konusunda bilgilendirilmelidirler (80).

Bu calismalar dogrultusunda gebelerde tani amagl eksizyonel prosediirlere
daha temkinli yaklasilmalidir. Calismamizda hicbir hastaya eksizyonel bir islem
yapilmadi, bu nedenle de ¢alismamizda eksizyonel biyopsi komplikasyonlarindan

bahsedemeyiz.

Yost ve arkadaslarinin c¢alismasinda ante-partum dénemde kolposkopi
esliginde biyopsi yapilan 153 kadin takip edilmis; bunlardan 82’sinde CIN II,
71’inde CINIII saptanmugtir. CIN II ve CIN III hastalarinda regresyon oranlar1 %68
ve %70’tir. Postpartum incelemede hastalarin %7°sinde CIN II’den CIN III’e
ilerleme goriilmiistiir. CIN II’li hastalarin %25°1 ve CIN III’li hastalarin %30’u ayn1
kalmstir (92).

Calismamizda toplam 100 hastanin 12’sinden kolposkopi esliginde biyopsi
alindi. Biyopsi yapilan 12 hastanin sitolojileri benign geldi, CIN saptanmadi. Fakat
Yost’'un caligmasinda bahsettigi gibi CIN lezyonlarinda her zaman regresyon
beklenilmemesi gerektigi, ilerlemenin de olabilecegini unutmamali ve temkinli
davranmaliyiz. Bu nedenle antenatal donemde kolposkopi ve gerektiginde biyopsi
alinmasindan asla kag¢inilmamali, ciddi siipheler ya da kanitlar haricinde tiim invazif

girisimler gebelik sonuna ertelenmelidir.

Bir baska calismada 4 yillik bir peryodda, gebe ve gebe olmayan kadinlarda
Pap smearda ASCUS o6nemi incelenmistir. 198 kadina ASCUS tanist konmus ve
122’sinin  takip bilgisi mevcutmus. Calismaya katilanlardan 58’1 tan1 aninda
gebeyken 64’1 gebe degilmis. Her iki grup da birbirlerine yakin yasta saptanmiglar
ama gebe kadinlarin biyopsileri postpartum doneme kadar ertelenmistir. 32 (9%50)
gebe olmayan hastanin histolojisinde CIN varmis; 45 gebede ise bu 15 (%33.3)
(p=0.019) kiside saptanmistir. Postpartum hastalardaki 45 biyopsiden 12 (26.7)’sinde
CIN I tespit edilmisken gebe olmayan 64 hastada bu sayr 26 (40.6) (p=16)
bulunmustur. 45 postpartum hastanin 2 (%4.4)’sinde, 64 gebe olmayan hastanin 6
(%9.4) (p=12)’sinda yiiksek grade CIN tespit edilmistir. ASCUS’lu bir gebede
(%2.2) servikal kanser saptanmustir. Yazarlar, gebe popiilasyonunda ASCUS’Iu Pap

smear sonrasi servikal kanser oraninin %2.2 oldugu ve Pap smearda ASCUS tanis1
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konan gebelerin kolposkopi yapilmasi ve yakin takibe alinmasi gerektigi sonucuna

varmislar (93).

Calismamizda gebe olmayan grupta 50 kisiden 2 kisi (%4) smear’de ASCUS,
3 kiside (%6) LSIL tanis1 aldi. Gebe grubunda ise 50 kisiden 1 kisi (%2) ASCUS, 1
kisi (%2) LSIL tanis1 aldi. Calismaya katilan tiim hastalara kolposkopi yapildi ve
anormal kolposkopi bulgusu saptanan 12 hastaya biyopsi uygulandi. Yapilan 12

biyopsinin sonucu benign olarak geldi.

Caligmalarda tersine daha selektif bir biyopsi uygulamasinin hastaligin
ciddiyetinin kiiglimsenmesine yol agabilecegi yorumlanmistir; 34 kadindan olusan
bir serinin %35’ inde postpartum donemde iki kadina invaziv kanser tanis1 konmustur
(94). Baska bir calismada sitolojik incelemenin ayni sekilde giivenilir olmadigi
ortaya konmus; kadinlarin % 37.5 (18/45) sinde gebelik sirasindaki smearlart normal
ya da diisiik gradeli gelmesine ragmen postpartum donemde CIN III tanis1 konmustur
(95). Ingilterede bir ¢ok kolposkopist yiiksek grade yada invaziv hastaliktan
siiphenilen kadinlarda punch biyopsi konusunda ihtiyatli davransalar da digerleri
kolposkopide atipi saptanan bolgelere rutin biyopsi uygulamasini Onermistir

(96,97,98). Bizde ayni sekilde diistinmekteyiz.

55 kisilik bir seride ise gebelik sirasinda yapilan soguk bigak-koni
biyopsilerinden, 44 kadinda yiiksek gradeli CIN ve 3 kadinda invaziv kanser
saptanmistir (gebe popiilasyonunda CIN insidanst %0.22 ve kanser insidansi
%0.015). Ikinci trimesterde gebelik kayip orami %4.2, preterm dogum orani
%]12.5’tir. Calismada sonug¢ olarak gebelik sirasinda ablasyon tedavisi

Onerilmemistir(85).

Soguk bigak konizasyonu kanama, diisiik ve preterm dogum gibi baz1 riskleri
yaninda getirmektedir. Lakin CO2 lazer veya loop elektrocerrahi eksizyon prosediirii
(LEEP) gibi modern yontemlerde bu gibi yan etkiler minimal gézlenmektedir. Yine
de Robinson ve ark. gebelik sirasinda yapilan LEEP konizasyonun major
komplikasyon gelisme riskinin %?25’e varabildigini bildirmistir (99). Gebelikte
kolposkopi esliginde biyopsi yapilan 149 kadindan olusan bir seride aslinda ¢ok az
bir morbidite orani bildirilmistir. Masif kanama, prematur dogum, diisilk ya da

infeksiyon olmamustir (100). Bu da bizim ¢alismamizin bulgularina benzerdir.
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Gebelikte radikal histerektomi morbidite ve nodal metastaz agisindan gebe
olmayan kadinlardaki gibi giivenili olarak degerlendirilmistir. Erken servikal kanser
icin yapilan 397 radikal histerektomi serisinde 18 kisi tan1 sirasinda gebe ya da
puerperium doneminde saptanmistir. Ortalama 5 yillik sag kalim orant %77.7
saptanmustir. Olen dort hastadan iiciiniin puerperium déneminde ve kétii prognostik
histolojik 6zelliklere sahip olduklar1 bildirilmistir. Antenatal donemde tanis1 konan
kadinlarda 5 yillik sag kalim orani (%92.8), gebe olmayan kadinlardaki orana benzer
bulunmustur (101). Bu da calismamizin ger¢cek amacini dogrulayan bir veridir.
Gebelik gibi uzun bir siiregte, antenatal donemde noninvazif yontemlerin tamamen
ve rahatlikla uygulanabildigini, invazif kanser tespitinde dahi sonuglarin ¢ok iyi

olmamasi nedeniyle bu girisimlerin uygulanmasi gerektigini savunmaktayiz.

Farkli bir ¢aligmada ise kolposkopik muayene genelde ikinci trimesterin ilk
donemlerinde Onerilmistir. Yiksek gradeli hastaliktan sliphenilen kadinlara 32.
Haftada ek bir inceleme Onerilmistir. Kolposkopi yonteminin bir invazif kanserin
tanisinda ge¢ kalmak ile erken gebelikte muayene nedenli kanama nedeniyle telas ve
diisiik  tehditi  diislincesi  arasinda  dengesinin  kurulmasi  gerekliligi

vurgulanmistir(102).

Calismamizda kolposkopi yapilan hastalarin ortalama gebelik haftalar
12,62+1,92 olarak tespit edildi. Gebe grubundaki hastalarin % 88’1 1. trimestir,
% 8’1 2. trimestir hastalarindan olugmaktadir. Gebe grubunda biyopsi yapilan

hastalar 1. trimestirdendi.

Son vaka raporlar1 gebelik sirasinda retroperitonal lenf nodu diseksiyonu ve
konizasyonun sonrasinda postnatal donemde radikal trakelektomi gibi koruyucu
yaklagimlart Onermistir (103,104). Gebelik sirasinda anatomik degisiklikler
olacagindan ve bu tanisal anlamda kafa karistirabileceginden bu uygulamalari
tecriibeli kolposkopistler yapmasi onerilmistir. Anormalligin derecesine gore, kadin
gebelik boyunca bir ya da iki kez goriilmeli ve invazif kanser ya da siddetli sliphe

yok ise tedavinin postpartumun 10 haftaya kadar ertelenmesi 6nerilmistir (102).

2004-2007 yillart arasinda yapilan ¢alismada, 2006 yoOnergesinin
uygulamasindan 6nce 9346 hasta kolposkopi klinigine sevk edilmistir. Genel olarak

1398 adodlesan (< 21 yas) ve 958 gebe hasta belirlenerek analize alinmistir. Yas
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ortalamas1 23’tiir. (aralik 10-60). 1398 addlesan hastadan, pap smear sonucu ASCUS
olan 406 hasta (%29) bulunmustur. 958 hamile hastadan 284 {inde (%29,6) ASCUS
sitolojik tani olarak bulunmugstur. Skuamoz hiicreli karsinomun bir versiyonu hamile
popiilasyonunda (%0.1) olarak tespit edilmistir ve SCC nin higbir versiyonu
adolesanlarda tespit edilmemistir. 2006 yonergesinin uygulamasindan sonra, 2008-
2009 yillar1 arasinda, 113 i ad6lesan ve 168 i hamile olmak tizere 2987 hasta sevk
edilmistir. Bunlardan 113 i (%3,8) addlesan ve 168 i (%5,6) hamiledir. Islemde
ortalama yag 25,5 (aralik 16-54) ve 2004 ile 2007 arasindakinden farkli degildir.
ASCUS geng popiilasyonunda 6 kiside (%5.3), hamile popiilasyonunda 15 kiside
(%38.9) olarak tespit edilmistir. Bu popiilasyonlarda ASCUS sitolojik tani oraninin
azalmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur p= 0,001. Higbir addlesan ya da
hamile hastaya kolposkopik degerlendirme sirasinda SCC tanis1 konulmamistir
(105). Hamile ve adolesan hastalarda CIN goriilme sikligi ayni bulunmustur.
Hamilelik sirasinda tiim skuamdz intraepitelyal lezyonlarin yaklasik %14 {iniin
ilerleyebilecegi, buna karsin yaklasik % 50’sinin ise gerileyebilecegi seklinde
yorumlanmistir (106). 2006 kilavuzu ASCUS ya da LSIL ile olan gebe kadinlarin
sitolojik  degerlendirmesinin  dogumdan sonraki doneme ertelenebilecegini

yayimlamustir (105).

Calismalarda addlesan popiilasyonunda HPV prevalans: yaklasik %20°dir. Ek
olarak yeni HPV enfeksiyonlarimin % 90’mdan fazlasinin 2 yil igerisinde
temizlenecegi diisiiniilmektedir, bunun i¢in degerlendirmede daha az agresif protokol
desteklenmektedir. 2006 ASCCP konsensus kilavuzuna gore ASCUS yada LSIL‘1
olan ad6lesan hastalar patolojik tan1 i¢in biyopsi ve eksizyonel prosediir olmadan 12
ayliktan 24 aya kadar konservatif olarak takip edilebilir. Eksizyonel prosediir yiiksek
evre lezyonlar i¢in hala 6nerilmektedir (CIN 3 gibi) (107).

Calismamiza adolesanlar dahil edilmedi. Calismamizda HPV prevalansi gebe
grubunda %2, jinekoloji grubunda ise %6 olarak bulundu. Toplam 100 hastada ise
% 4 HPV pozitif bulundu. Fakat calismamizda kullanilan kit sadece HPV varligina
bakan bir ki olup bu nedenle HPV tiplendirmesi yapilamadi. Mikrobiyoloji
laboratuarimizda PCR ile HPV DNA-‘s1 arandi. Aranan HPV DNA’ lan1 6, 7, 11, 13,
16, 18, 31, 33, 45 tir. Bu HPV tiplerinde diisiik ve yiiksek riskli HPV tipleri birlikte
bulunmaktadir. Hastalarimiza HPV pozitifligi ifade edilitken bu bilgilendirme
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yapildi. Calismamizda HPV DNA‘sinin aranmast kismi avantaj saglarken
tiplendirme yapamamamiz ise dezavantajimiz oldu. Gebe grubunda 1 hastada
saptanan HPV DNA pozitifliginin smear sonucu LSIL geldi. Jinekoloji grubunda
saptanan 3 HPV DNA pozitifliginin smear sonuglari ise 1’1 normal, 2’si inflamasyon

olarak geldi.

Dogum seklinin (vajinal ya da sezaryen) servikal lezyonlarda gerileme orani
ile ilgisi olup olmadig1 tartismalidir (108). Bazi calismalar sezaryen dogum ile
servikal kanser riskinin azaldigini yaymlamistir, diger calismalar ise vajinal dogum
ile daha biiyiik gerileme oranit oldugunu ya da dogum seklinin hicbir etkisi
olmadigini belirtmislerdir (109,110). Biz de ¢alismamizda dogum tipleri ile servikal

lezyonlar arasinda iliski bulamadik.

Ahdoot ve ark. antepartum anormal servikal sitolojisi olan 138 hamile
kadinin postpartum Papanicolaou smear sonucunu dogum sekline gore yayinlamistir
(109). Kadinlarin %79’u vajinal, %21 1 sezaryen dogum gerceklestirmistir. Vajinal
dogum yapan HSIL’i olan 46 kadinin %60°’nda spontan gerileme gdzlemlenmistir,
buna karsin sezaryen ile dogum yapan 12 kadinda (%40) gerileme
gozlemlenememistir. Vajinal dogumlarda yiiksek gerileme orani olmasinin hipotezi,
muhtemelen servikal agilma ve vajinal dogum sirasinda displastik servikal epitelin
kaybina bagli olarak gebelikten sonra kaydadeger CIN regresyon orani olarak

yorumlanmustir.

Aksine Yost ve ark. servikal displazisi olan 157 kadinin %70°nde hem vajinal
ve hem de sezaryen gruplarinda antepartum CIN 2 ve CIN 3 oraninda gerileme

gbzlemlemistir (92).

Calismamizda hastalarimizin normal dogum oran1 % 67, sezeryan orani ise
%33 dur. Calismamizda dogum tipleri ile anormal kolposkopi, smear, histopatoloji

sonuglarini karsilagtirdigimizda ise her iki grupta da anlaml farklilik saptanmadi.

Negatif sitolojisi ve pozitif yiiksek risk HPV testi olan hamile kadinlar i¢in,
ASCCP kilavuzu 6 haftalik postpartum ziyaretinde pap smear ve HPV testi tekrari
onermistir (107). Negatif tekrar sitoloji varliginda ancak pozitif kalici yiiksek riskli
HPV tipi saptanmigsa postpartum periyotta kolposkopi testinin gerekliligi
vurgulanmustir. Fransa’dan bir prospektif ¢alismada pozitif yiiksek riskli HPV tipi
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saptanan negatif sitolojili lezyonlarin %4’ti CIN2 ya da daha yliiksegiyle
iliskilendirilmistir (111). Pap smear sonucu ASCUS olan ama yiiksek riskli HPV tipi
negatif olan kadinlarda, 6 haftalik postpartum ziyaretinde iki testi de tekrar etmeleri

Onerilmistir (108).

Jain tarafindan yapilan retrospektif ¢aligmada 253 hastanin hi¢gbirinde dogum
oncesi biyopsisinde invazif lezyon goriilmemistir ve sadece 6 vakada yiiksek evreli
lezyon goriilmiistiir (112). LSIL’1n ¢ogu durumda spontan geriledigi ya da sebat
ettigi goriilmiistiir. Bir ¢calismada hamilelik 6ncesi LSIL’e sahip hastalarin %62’nde
hastaligin geriledigi gdzlemlenmistir, %32’sinde papsmear testinde kalici LSIL tespit
edilmis ve sadece %6’s1 HSIL’e ilerleme goOstermistir. Higbiri invazif kansere
ilerleme gostermemistir (106). Diger bir ¢aligmada %32 oraninda gerileme, %65
oraninda sabit kalma ve %3 oraninda HSIL’e ilerleme oldugu ve invazif kansere
ilerleme olmadig: bildirilmistir (112). Ad1 gegen LSIL lezyonlarinin dogal ge¢cmisi
verildiginde ASCCP kilavuzlari, LSIL sitolojisi olan gen¢ kadinlar igin
kolposkopinin tercih edildigini vurgulamistir, ancak bu prosediiriin dogum sonrasi 6
haftaya kadar geciktirmenin, sitolojik yada makroskobik zarar1 olmayan bir opsiyon

oldugunu belirtmistir (82,107,112,113).

Calismamiz kolposkopi esasina dayanan bir calisma olup sitoloji takip
calismasi degildir. Bu nedenle hastalarimiza (anormal smear sonucu olan) smear

tekrar1 yapmadik.

Pap smearlarinda ASCUS olan 198 kadinin incelendigi ¢alismada tani aninda
calismaya dahil olanlardan 58’1 gebe, 64°li gebe degildi. Jinekolojik ve obstetrik
hastalarinin ortalama yasi sirasiyla 31.0 (18-44 arasinda) ve 26.9 (18-37 arasinda)
bulunmustur. 32 (%50) gebe olmayan kadinda, postpartum ilk 6 aylik donemde
biyopsi yapilan 45 gebenin 15’inde (%33.3) servikal intraepitelyal neoplazi (CIN)
histolojik bulgular1 bulunmustur. 45 postpartum hastasinin biyopsilerinin 12’sinde
(%26.7) ve 64 jinekolojik hastanin 26’sinda (%40.6) (p=.16) CIN I tespit edilmistir.
45 postpartum hastasinin 2’sinde (%4.4), 64 jinekolojik hastanin 6’sinda
(%9.4)(p=.12) CIN II ve III tespit edilmistir. ASCUS’lu bir gebede servikal kanser
tespit edilmistir (%2.2). Genel olarak 45 postpartum kadinin 15’inde (%33.3) ve
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gebe olmayan 64 kadinin 32’sinde (%350) (p=.019) biyopsi ispatli neoplastik lezyon
tespit edilmistir (93).

Sonug olarak gebelikte ASCUS’un sitolojik tanisi, ASCUS smearli gebe
olmayan kadinlardaki neoplazi oranmna gore belirgin bir sekilde diisiik neoplazi
oranlaryla iligkilendirilmistir. ASCUS pap smearini takip eden servikal kanser riski
gebelik popiilasyonunda %?2.2 olarak bulunmustur. Bu nedenle hem gebelerde hem
de gebe olmayanlarda pap smear ile ASCUS tanisi alanlara kolposkopi ve yakin

takip saglamak gerektigi vurgulanmistir (93).

Farkli calismalarda ise benzer yas ve popiilasyonlarda atipik servikal
sitolojinin gebe kadinlarda goriilme prevalansi gebe olmayanlara gore daha diisiik
bulunmustur. Calismamizda biz de buna paralel sonuglarla karsilastik, jinekolojik

hasta grubunda atipik sitolojiyi daha fazla tespit ettik.

Gebe kadinlar arasinda atipik servikal sitoloji goriilme orani genel olarak
%0.52 ile 6.2 arasinda degismistir. Bu araligin genisligi biiyiik olasilikla ¢alisilan
poplilasyondaki farkliliklardan kaynaklandig: diistintilmiistiir (85,114,115,116).

Calismamizda da buna paralel bulgular saptanmistir. Gebe grubunda ASCUS
%2, LSIL %2 olarak bulundu. Gebe olmayan grupta ise ASCUS %4, LSIL% 6

bulundu.

ASCUS tani siklig1 laboratuvardan laboratuvara degismektedir (%1.6 - %9.0)
ve sitoloji laboratuvarlarinda ASCUS orani o laboratuvardaki diisiik grade squamoz

intraepitelyal lezyon (LGSIL) oraninin 2-3 katindan fazla olmamalidir (117,118).

Calismamizda da ASCUS oramn totalde % 3, LSIL oranimiz ise %4 bulundu.
Tespit ettigimiz sonuglar %1.6- %9.0 aralig: ile benzerdir. ASCUS oranimiz LSIL

oranina gore diisiik bulundu.

Broderick g¢aligmasinda 58 gebe kadinin 30’unda (%51.7), 64 jinekolojik
hastanin 47’sinde (%73.4) kolposkopik asetobeyaz lezyon bulgusu goriilmiistiir.
Gebe kadinlara tipki bizim ¢aligmamizdaki gibi kolposkopi sirasinda gross lezyon ya
da tirblison goriiniimii gibi kanser siliphelendirici lezyon olmadik¢a biyopsi
yapilmamistir. Gebe kadinlarin  %51.7’sinde, gebe olmayanlarin %73.4’{inde

(p=.015) asetobeyaz lezyonlar bulunmustur (93).
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Calismamizda en c¢ok saptanan anormal kolposkopi bulgular asetobeyaz
lezyonlar ile lugol negatif alanlardi. Gebe grubunda ACW ve lugol negatif alan 16
hasta (%32), jinekoloji grubunda 22 hasta (%44) saptandi. Gruplar aras1 anlaml
farklilik saptanmamistir fakat jinekoloji grubunda daha fazla anormal kolposkopi
bulgular1 saptanmistir (p=0,216). Her iki grupta ise adenozis ve 16koplaki
saptanmadi. Anormal kolposkopi bulgularinda frajilitede artis ve ektropiyon
gebelerde anlamli farkli saptandi. Ektropion ve frajilitede artisin gebelerde fazla
saptanmasinin nedeni gebelige bagl olarak transformasyon zonunun digar1 dogru
donmesi ve serviksin ddemlenmesi ve gebelikte hormonal uyaranlara bagli olarak
artan fizyolojik damarlanmadir. Bu damarlanma artis1 bazen abartili goériintimlere yol
acarak premalign ve malign lezyonlar ile karigtirilabilir. Atipik damarlanma, mozaik
patern, punktasyon bulgular1 jinekoloji grubunda gebe grubuna kiyasla daha fazla
saptanmistir. Bunun sebebi de dogurganligini tamamlamis, yas ortalamalar1 gebelere
gore daha fazla olan jinekolojik hastalarda, cinsel iligki siiresi arttik¢a travmalara

servikal maruziyet artmakta ve patolojik bulgularda artma meydana gelmesi olabilir.

Caligmamizda anormal kolposkopi bulgular1 ile smear ve histopatoloji
sonuglar1 arasinda iligkiye baktigimizda jinekoloji grubunda anormal kolposkopi
bulgular1 ile anormal smear sonuglar1 arasinda anlamli iliski saptandi. Jinekoloji
grubunda anormal kolposkopik bulgular ve smear sonuclari arasinda saptanan
anlaml iliski, bu grupta anormal kolposkopinin, histopatoloji ile teyit edilme
oraninin (dogruluk payinin) fazla oldugunu, oysa gebe popiilasyonda kolposkopik
bulgularin daha fazla anormal gézlenmesine ragmen aslinda fizyolojik degisikliklere
bagl olarak “anormal olarak degerlendirilme oraninin” arttiginin gostergesidir. Yani
aslinda 6nemli bir patoloji olmamasina ragmen gebe popiilasyonda kolposkopistler
tarafindan anormal yorumlanma orani artabilmektedir. Gebe grubunda ise anlamli
iliski saptanmadi. Buradan da anlasildig1 gibi jinekolojik popiilasyondaki kolposkopi
bulgularinin gebeleredekine gore giivenilirliginin fazla olmasidir. Hormonal etkiler
oldugundan daha abartili kolposkopik goriiniimler verebilmektedir. Her iki grubun
anormal kolposkopi bulgular1 ile histopatoloji sonuglar1 arasindaki iliskiye
baktigimizda biyopsi aldigimiz hastalarin hepsinde anormal kolposkopi bulgulari

mevcuttu. Fakat istatiksel anlamlilik yaratmadi. Biyopsi sonuglarimiz ise kronik
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servisit, akut inflamasyon, skuamdz metaplazi ve normal bulgular (skuamoz

epitelyum) seklinde idi. Premalign veya malign lezyon her 2 grupta da saptanmadi.

Broderick, ASCUS pap smear sonrast CIN insidansinin %7-%58 arasinda
oldugunu gostermistir (119,120). Farkli calismada gebelik sirasinda ASCUS pap
smearinin pospartum biyopside CIN ile iligkilendirme riskini %33.3, invazif Ca
riskini ise %2.2 olarak bulmustur. Tiim gruplarda ASCUS pap smearimi takiben
biiyiik 6l¢ciide CIN riskinin oldugunu ileri siirmiistiir. Yani gebelikte bile pap smearda
ASCUS bulunmasi atlanmamalidir, bu hastalar mutlaka postpartum peryodda takip
edilmelidirler (93,121).

Kaminski, daha genis capta literatiir incelemis ve 2415 kadinin 29’unda

(%1.20) invaziv servikal kanser tespit etmistir (121).

Caligmamizda gebe grubunda kolposkopi sirasinda sadece 6 hastadan biyopsi
aldik ve biyopsi sonuglarimiz benign olarak geldi. Hasta ve biyopsi sayimiz diger
caligmalara oranla olduk¢a azdi. Bunun nedeni, diger caligmalarin ¢ogunda rutin
smear’lerinde atipik sitoloji tespit edilen hastalara kolposkopi ve biyopsi
uygulanmasi, bizim c¢aliymamizda ise sadece asemptomatik hastalara kolposkopi
yapilmasidir. Sweede skor sistemine gore yapilan puanlama da gebelerde biyopsi
gereksinimini azaltmaya yonelik oldugu i¢in bu sistemin uygulanmasi ile gereksiz

biyopsi ve iyatrojenik kotii gebelik sonuclarinin 6niine gecilebilir.

Broderick’in ¢alismasinda ASCUS‘Iu gebelerde asetowhite lezyon, CIN,
servikal kanser oraninin jinekoloji grubuna gore daha az goriilmistiir (93). Gebelerde
asetowhite lezyon %51, CIN 1 % 26, CIN 2-3 %4, herhangi bir neoplazi % 33 olarak
bulunmus, jinekoloji grubunda ise asetowhite alan %73, CIN 1 % 40, CIN2-3 %9,
herhangi bir neoplazi % 50 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda gebe grubunda
ACW alan oranimiz %32, jinekoloji grubunda ise %44’tiir. Ayni ¢alismada
ASCUS’lu gebe pap smearlarinin histolojik tanilarinda % 40.6 -57.4 oraninda benign
lezyon ¢ikmustir. Fakat farklh ¢aligmalarda % 14.7-50 CIN 1 ve % 9.4-27.9 CIN 2-3
oldugu goriilmiistiir (114,122,123). Bu nedenle gebelerde ASCUS her zaman

onemsenmesi gereken bir lezyon olarak degerlendirilmelidir.
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Broderick ¢alismasinda ASCUS saptanan pap smearlara yaklasim olarak sik
tekrarlanan pap smear degerlendirilmeleri, kolposkopik degerlendirmeler ve bazen

HPV tiplemesi yapilmasini1 6nermistir (93).

Biyopsi ihtiyacini azaltmak icin kullanilan kolposkopik Reid endeksi, heniiz
gebelik icin uygun hale getirilmemistir. Yakin zamanda kullanima giren Swede
skorlama sisteminde, lezyon boyutu gibi parametrelerin eklenmesiyle, HGL’yi tespit
etme veya ekarte etmede basarili oldugu hatta biyopsi ihtiyacin1 %17ye varan oranda

azaltt1g1 (gebe olmayan fertil kadinlarda) gdsterilmistir (124,125).

Calismamizda, biyopsi ihtiyacini azaltmak i¢in kullanilan Reid indeksinin
gebe calisma grubumuzun olmasindan Reid indeksi yerine Swede skorlamasini
kullandik. Swede skorlamasina gore gebe grubunda 5 ve {izeri, jinekoloji grubunda 8
ve lizeri skor alan hastalardan histolojik ornekleme alindi. Bununla birlikte gebe
popiilasyonda 6 ve {izeri puan alan gebe saptanmamustir. Bu da ¢alismamizda gebeler
i¢cin 5 puani biyopsi almak i¢in esik deger kabul etmemizin dogrulugunu birkez daha
teyit etmektedir. Aynm sekilde 8 puan alan jinekolojik hasta sayimiz 6 olup (%12)
ayni grupta 4-7 puan alan hastanin 4 olmasi (%S8) itibariyle jinekolojik popiilasyonda

8 ve lizerindeki puanlarda biyopsi alinmasinin dogrulugunu teyit etmektedir.

Calismalara bakilacak olursa kolposkopik incelemenin sebepleri dort alt
baslikta incelenebilir: 1) Gebeligin 10 ve 12 haftalarinda, erken antenatal klinik
kontrollerinde, atipik servikal sitoloji goriilmesi (%69 diisiik evreli lezyonlar (LGL),
%31 HGL) 2) Gebeligin ilk haftasinda veya dncesinde, atipik sitoloji incelemek i¢in
alinan biyopside displazi saptanmasi 3) Serviks inspeksiyonunda neoplazm siiphesi

4) Gebelikle iligkisiz tekrarlayan kanamalar (68).

Calismamizda gebelikteki kolposkopi endikasyonlarina katiliyoruz ancak
bizim c¢alismamiz asemtomatik hastalardan olusan gebe ile jinekoloji grubunu

karsilastiran ilk calismadir.

Kérrberg ¢alismasinda, 8 yillik peryodda 261 aitipik sitolojili gebe kadinda,
51’1 (%19.5) non displastik — non kolyolitik lezyon (inflamasyon, polip), 5’1 (%1.9)
kolyositozis, 62’si (%23.8) CINI, 1’1 (%0.4) glandiiler displazi, 40’1 (%15.3) CIN 2,
92’51 (%35.5) CIN 3, 3’1 (%1.2) CIN 3 ve AIS birlikteligi, 2’si (%0.8) yalnizca AIS,
1’1 (%0.4) belirlenemeyen displazi ve 4’1i(%]1.5) kanser olarak tespit edilmistir (68).
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Calismamiz 6 aylik peryodda 100 hastada yapildi. Kéirrberg calismast ile
farkimiz hastalarimizin asemptomatik olmasi ve sayica daha az hasta lizerinde
calismamizdir. Bu nedenle Kérrberg calismasi hasta sayist bakimindan daha

kapsamli bir ¢aligmadir.

Kérrberg calismasinda muayene sirasindaki gestasyonel yaglari 6 ile 26 hafta
arasinda bulunmustur. CIN 3 lezyonlar1 tanimlamada degiskenler 6nem sirasina gore
asagidaki gibi siralanmisglardir. Lezyon boyutunun, yilizey simnirlarinin ve damar
ozelliklerinin CIN 3 olusumunu tahmin etmede 6nemli oldugu fark edilmistir. Bu
calismada 3 kadin biyopsiden sonra diisiik yapmustir (68). Calismamizda gestasyonel
hafta aralig1 10-21 arasindadir. Biyopsi sonrasi higbir hastada abortus, preterm eylem

veya dogum, kanama vb komplikasyon gelismedi.

Karrberg’in ¢alismasinda, servikal biyopsi ihtiyacin1 azaltmaya yonelik
hamile kadinlarda Swede kolposkopik skorlama sistemi kullanilarak degerlendirilen
simdiye kadar ki en biiyiik ¢calismadir. HGL tespit etmede bulunan anlamli en 6nemli
degiskenler, lezyon biiylikliigii, yiizey smirlar1 ve damar 0Ozellikleri olarak
yorumlanmistir. HGL ve kanser vakalarimin Swede skorlart 5 ve 8’in iizerinde
cikmistir (68). Daha geleneksel skorlama sistemlerine bakilacak olursa hamile
olmayan kadinlarda Reid endeksinin tan1 koymada ilk yapilan caligmalarda %97

daha sonraki ¢aligmalarda %87 basar1 oran1 gosterilmistir (125-128).

Calismalarda gebe kadinlarda biyopsiyi azaltmak adina kolposkopik skorlama
sisteminin kullanilmasinin ana nedeni, biyopsiden sonra serviksin kanamaya meyilli
olmast olarak gosterilmistir. Gebelik sirasinda serviksin biiylimesi, servikal
epitelyumun eversiyonu (ektropion, ektopi), yogun yassi hiicre metaplazisi ve
desidual reaksiyonlarin gelismesi prekanser6z ve kanseréz lezyonlarin ayrimini

giiclestirmektedir (129,130).

Kérrberg calismasinda 5 ve iizeri Swede skorunun HGL tanis1 koymada
%100 sensivitesi oldugu gosterilmistir. Biyopsinin gebe kadinlarda kanama agsindan
onemli bir risk faktorii oldugu goéz oOniinde bulundurulursa, 4 ve daha diisiik
degerlerde Swede skorlar1 alan hastalara biyopsi yapilmamasi karar1 isabetli
bulunmustur. Gebe olmayanlarda biyopsi i¢in sinir puanin 8 olarak belirlenmesi,

kanseri ekarte etmek icin yapilan gereksiz biyopsilerin sayisini azaltacaktir (68).
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Atipik sitolojili gebe kadinlarin kolposkopik degerlendirmesinde Swede skoru 4 ve
altinda olanlara biyopsi uygulanmamasini 6énermislerdir. Puan1 5 ile 7 arasindaysa
CIN 2’yi ekarte edebilmek i¢in direk biyopsi alimmasini savunmuslardir. Swede
skoru 8 ve {izeri olan hastalara invaziv kanseri dislayabilmek i¢in ¢oklu biyosi yada

LEEP rezeksiyonu, konizasyonu onerilmistir (68).

Kérrberg’in ¢alismasinda 5 ve iizeri Swede skorunun HGL tanis1 koymada
%100 sensivitesi oldugunun gosterilmesi nedeniyle bizde gebelerde kolposkopi

yapilirken Swede skorunu Reid indeksine gore avantajli buluyor ve 6neriyoruz.

Calismamizda atipik kolposkopi saptananlarin tamamindan biyopsi aldik. Bu
calismada atipik smear’li olgularin % 5’inden biyopsi alinmamasi bu g¢aligmanin
dezavantajidir. Cilinkii baz1 ¢alismalar negatif smear, ASCUS- LSIL sonrast1 ileri evre

sitolojik varyasyonlarla karsilagilma ihtimalinden bahsetmektedir (99).

Fairmann ve arkadaslarinin caligmasi, ilk smear1 HSIL gelen kadinlarin
%50’sinde, LSIL gelen kadimlarin %15’inde biyopsi ile HSIL kamtlanmstir. Ilk
smear1 belirsiz gelen kadmlarin %?23’tinde, ASC-H gelenlerin ise %24 linde
biyopside HSIL tespit edilmistir. ASCUS olarak yonlendirilen kadinlardan 2’sinde
(%6) HSIL, dokuzunda (%28) LSIL tespit edilmistir ( 99).

Daha 6nceki calismalarda diisiik gradeli kadinlarin %5-%22’sinde sonradan
biyopsi ile yiiksek grade degisiklikler saptandigi rapor edilmistir (131-133);
Fairmann ¢aligmasinda bu oran %15°tir (99). Diger caligsmalar ise low grade sonrasi

erken invaziv kanser riskini (%0.6- %1) eklemistir (134,135).

Servikal sitoloji diinya genelinde servikal kanser insidansini diisiirmektedir
(136,137). Buna ragmen diisiik sensivite orani nedenli (%30-%87) HPV DNA testi
gibi diger testlerle izlem sikligim1 azaltmak i¢in ASCUS ya da belirsiz sonuglu
kadinlara yaklasimda ek olarak yararli olabilecegi onerilmektedir (138-140). ASCUS
smearli kadinlara optimal yaklasim hakkindaki tartisma sonu¢lanmis degildir fakat
hemen yapilacak kolposkopi yerine HPV DNA testi bir segenek olarak ¢aligmalarda
gosterilmistir (25). Biz calismamizda her hastaya triaj amaciyla rutin HPV testi

yaptik.

Fairmann ve ark.’nin ¢aligmasinda (99) ASCUS ve ASC-H smear varliginda

biyopside %23-24 HSIL; %19- 22 LSIL tespit edilmistir. Smearda diisiik grade
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lezyon goriilenlerin %38’1 histolojik olarak dogrulanmistir. Literatiirde bu hastalara
yaklagim, lezyonlarin bir kisminin spontan olarak regrese olmasi (141,142) ile farkl
zaman araliklarinda %14-%26’simin progrese olmasi nedeniyle halen tartismalidir
(141,143,144). Rutin sitoloji sirasinda diisiik grade degisiklikleri olan kadinlarin
hemen yonlendirilmesi ve bu 6-12 ay arasinda tekrar smear drneklemesi gibi daha

koruyucu yontemlere gore daha giivenilir olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda sadece smear ile tarama yerine gerekli goriildiiglinde
kolposkopi, HPV DNA testi gibi yaklagimlar1 oneriyoruz. Bizde ¢alismamizi bu
dogrultuda sekillendirdik. Bu oranlar goz Oniine alimirsa anormal kolposkopi
varhiginda kolposkopi aninda biyopsi uygulamasi dogru bir yaklasim olarak kabul

edilebilir.

Wetta ve arkadaslar1 calismasinda yakin bir donemde tiim gebelerde
kolposkopi uygulamasinin degerini sorgulamiglardir (145). Smear’de atipik sitolojisi
olan 625 gebe kadindan olusan calismada, gosterilen en yaygin sitoloji LSIL (%41)
ve ASCUS (%34)’dur. 128 kadmna (%22) ilk geldiklerinde kolposkopi esliginde
biyopsi yapilmistir. Bu kadinlarin 43’iinde (%31.8) CIN I, 28’inde (%21.3) CIN II
ve 23’lnde (%16.7) CIN III gorilmistir. Hi¢ bir kadinda invazif kanser
goriilmemistir. ASCUS veya LSIL bulunan 469 hastanin 78 (%16.6)’sinden biyopsi
alimmustir, % 39.7” sinden CIN 1, % 25.6’sindan CIN 2 ve 3, % 34.6 hastanin biyopsi
sonucu negatif gelmistir. ASC-H veya HSIL sitolojisi olan 128 hastanin 60’1na
servikal biyopsi yapilmistir. 12 hastada CIN 1(%20), 31 hastada CIN 2,3 (%51.7)
saptanmistir. 17 hastada biyopsi negatif gelmistir (%28.3). Bu calismada gebelikte
servikal kanser insidansinin zaten diisiik olmasindan dolay1r 625 hastada invazif
kanser tespit etme ihtimallerinin oldukca diisiik oldugu belirtilmistir. Yalnizca ASC-
US veya LSIL sitolojili 78 hastaya biyopsi yapildigindan bazi CIN vakalari

kagirilmis olabilir diye yorumlanmustir.

Calismamizda gebede LSIL% 2, ASCUS %?2; jinekoloji grubunda ASCUS
%4 LSIL’1 %6 bulduk. Gebelerde kolposkopide Swede skoru 5 ve iizeri olan,
jinekolojide ise 8 ve ilizeri skoru olan anormal smear sonuclu hastalarinda i¢inde
bulundugu 12 hastadan punch biyopsi aldik. Biyopsi sonuglarimizda premalign veya

malign lezyonlar saptanmadi.
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Pagarada caligmasinda 500 asemptomatik hasta calismaya dahil edilmistir
(146). Bu calismada hasta gruplar1 dogum sayis1 ve abort dykiilerine gore 5 gruba
ayrilmustir. 70 hastada (%14) atipik kolposkopik degisimler saptanmistir. Degisim
goriilme sikliginda dogum sayisi ve abort dykiileri arttikga artis gdzlenmistir. Ayrica
atipik kolposkopi bulgular1 ve sitolojik degisimlerin yasa bagli olarak arttig
goriilmiistiir. Bu hastalarda kullanilan kontraseptif yontemler ¢ogunlukla rahim igi
arag¢ ve OKS’lerden olusmaktadir. Kontraseptif kullanan kadinlarda atipik

kolposkopi ve sitolojik bulgular daha sik goriilmiistiir.

Bu caligmada seksiiel aktif 25 yas alt1 ve iistii olarak hastalar ikiye boliiniip
atipik kolposkopi bulgular1 karsilagtirilmistir. <25 grubunda %12 atipik kolposkopik
bulgu, >25 grubunda ise % 1.2’sinde atipik kolposkopi bulgular1 saptanmistir. Bu
calismada atipik kolposkopi bulgular1 ve sitolojik degisimlerin yasa bagli olarak
arttig1 goriilmiistiir. 20 ile 29 yas arasinda sitolojik degisime ugrayan 2 vaka (%0.4)
bulunurken 40 yas lizerinde 34 vaka (%6.8) bulunmustur (146).

Calismamizla Pagarada calismasi ¢ogu yonden benzerlik gostermektedir. Her
iki calisma da asemptomatik hastalarda yapilmistir. Pacgarada’nin caligmasinda
hastalar dogum, abort sayilarina gore gruplandirilmigken bizim c¢alismamizda gebe
ve gebe olmayan seklinde yapilmistir. Calismamizda da yasla birlikte anormal
kolposkopi bulgularinda artis gozlendi. Gebe grubunun ortalama yasinin jinekoloji
grubuna gore daha az olmasi haricinde yasla azlan bir patolojik kolposkopi orani
aslinda kolposkopideki ger¢ek anormalliklerden ziyade gebeligin kolposkopik
bulgulara direkt etkisinden kaynaklanabilir. Jinekoloji grubunda anormal smear
bulgularinin hepsi >35 yas grubunda saptandi. Gebe grubunda ise saptanan 1 ASCUS
ve 1LSIL bulgusu <25 yas grubunda saptandi. Gebe grubunda bu farklilik saptanan
anormal smear sayisinin az olmasindan dolay1 net yorumlanamamaktadir. Ayrica
gebe grubunu dogurganliini tamamlamamis kadinlar olusturdugu icin yas
ortalamasimnin az olmasi da dogaldir. Bu bulgularin 6zellikle 6nem arz etmesinin
sebebi serviksteki malign silire¢ ve hiicresel atipinin yavas ilerlemesidir. Servikal
neoplazinin en yiksek siklikta 45 ile 55 yas arasi kadinlarda gézlenmesinin nedeni
olarak yorumlanabilir. Calismamizda ilk koit yasi ile anormal smear sonuglari,
anormal kolposkopi bulgular arasinda her 2 grupta da anlamli bir iligki saptanmadi.

Bununla birlikte her 2 ¢aligma grubunda da 20 yas altinda smear’de inflamatuar
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degisiklikler daha fazla idi (jinekolojik grupta %65’e-%35; gebelerde %53.5’a-
%46.5). Jinekoloji grubunda LSIL vakalar1 20 yas {iistiinde 2 kat fazla(%66.7’¢e
%?33.3) iken gebelerde 20 yas iistiinde ASCUS veya LSIL hi¢ saptanmamuistir, tiim
vakalar 20 yas altindadir.

Calismamizda en ¢ok kullanilan kontraseptif yontem jinekolojik hastalarda
coktan aza RIA(%58), Kondom (%46), Koitus interruptus(CI) (%46), OKS (%26)
iken gebelerde en sik kondom (%46), Ci(%44), OKS (%16) ve RIA (%12) tespit
edildi.

Bizim c¢alismamizda farkli olarak kontraseptif kullanan kadinlarda
kolposkopik ve sitolojik bulgular arasinda anlamli istatistiksel iliski saptanmadi.
Ilging olarak gebe grubunda anamnezinde OKS kullanmis olan kadinlarda LSIL ya
da ASCUS saptanmadi. Jinekolojik grupta da daha ciddi lezyon olan LSIL

saptanmadi.

Farkli bir calismada Chlamydia trachomatis enfeksiyonunun dogrudan
servikal degisimlerle iligkili olmasina karsin HPV den bagimsiz bir sekilde servikse

etki ettigi gozlenmistir (147).

Calismamizda konvansiyonel kiiltirde treme ile anormal kolposkopi
bulgular1 arasinda anlaml1 iliski saptandi. Kiiltiirde {iremesi olan hastalarda anormal
kolposkopi bulgulart1 mevcuttu. Jinekoloji grubunda % 14, gebe grubunda %22

tireme saptandi.

Perovic ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada atipik kolposkopik bulgularin
yapilan canli dogum sayisiyla dogrudan iligkili oldugu gorilmiistiir (148). Hig
dogum yapmayan kadinlar arasinda 3 vaka varken en az 3 dogum yapanlarda 47 vaka
gozlenmistir. Bizim c¢alismamizda da benzer olarak jinekolojik grupta 2 ve lizeri
dogum yapan hastalarda LSIL %66.7 iken digerlerinde %33 gdzlenmistir, fark
istatistiksel olarak anlamli degildir. Anormal kolposkopi ile parite karsilastirildiginda

anlamli iligki saptanmada.
Pacarada ¢aligmasinda kontraseptif kullaniminin da serviksteki patolojik
degisimlerle iliskili olabildigi diisiiniilmiistiir (146). Ilging olan ise bu durum

mekanik kontraseptif yontemleri kullanan kadinlar arasinda da degismemistir.
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Calismamizda ise hem jinekoloji hemde gebe grubunda kontraseptif
yontemler ile anormal kolposkopi bulgular1 arasinda anlamli iliski saptanmadi. OKS,
RIA kullanimi1 ile smear, histopatoloji sonuglar1 arasinda jinekoloji ve gebe
gruplarinda anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05). CI ile smear, histopatoloji
sonuclar1 arasinda jinekoloji ve gebe gruplarinda anlamli iliski saptanmamistir
(p>0,05). Condom kullanim1 ile smear, histopatoloji sonuglar1 arasinda da jinekoloji

ve gebe gruplarinda anlaml iliski saptanmamaistir (p>0,05).

Dolman ve arkadaslarinin LSIL sonucu olan 1917 kadin, HSIL sonucu olan
933 kadmi igeren ¢alismasinda pap smear tekrarinin gerekliligi tartisitlmistir (149).
Bu calismada LSIL olarak yonlendirilen grupta klinik yaklasim sadece %2 hastada
degismis ve HSIL olarak yonlendirilen grupta bu oran %7’den fazla bulunmustur.
Zarwadi ve arkadaslarinin caligmasinda (150) izlem sitolojisinde HSIL olarak
yonlendirilen hastalarda tekrar Pap smearinin anormalligi kiigiimseyebilecegini ve
sadece %51 oraninda yiiksek grade lezyonlarin tespit edildigini bildirmistir (yani
smear tekrarinda HSIL gelen hastalarin %49’unda daha diisiik grade ‘li lezyon
saptanmigtir). Benzer bir durum, Dolman ve ark.’nin ¢alismasinda HSIL olarak

yonlendirilenlerde %56 oraninda goriilmiistiir.

Noller, smear uygulamasi sayisin1 azaltmadan rutin izleme ulagsmanin kisith
oldugunu ve kolposkopi sirasinda gereksiz smear testini atlamanin bu yolda dogru bir
adim oldugunu ileri stirmiistiir (151). Kolposkopi sirasinda tekrar pap smear almanin
olas1 maliyeti dnemlidir; Amerika’da yillik kolposkopi sirasinda tekrar Pap smear

yapmama ile tahmini maliyet azalttmi 7-24 milyon § arasinda degistigi

gbzlenmistir(152).

Caligmamizda da kolposkopi aninda smear tekrarlanmadi. Bizim goriisiimiiz

de tartistigimiz bu yayinlardaki gibi maliyeti olumlu etkileyecegi yoniindedir.

Martin ve ark. nin ¢alismasinda izlenen 100 hastanin yas aralig1 15 ile 52,
ortalamast 26 bulunmustur (153). Hastalarin kolposkopi 0Oncesi anormal
Papanicolaou smearlarinin sonuglar1 31 ASCUS, 45 LSIL, 21 HSIL’dir. ASCCP
rehberlerine dayanarak, bir hastanin kolposkopiyi takip eden bir bucuk yilda en az iki
servikal taramasi varsa takip uygun olarak degerlendirilmistir. Bu calisma

popiilasyonunun yalnizca %32’si kolposkopi sonrasi seri Papanicolaou smearlarinin
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yapilmasi ile ilgili onerilere uyum saglamistir. Bunun olas1 bir nedeni, kolposkopiyi
takip eden seri kanser taramalar1 i¢in yapilan bakim planina bagli kalmanin 6énemine
dair bilgilendirme eksikligidir. Hastanin uyumunu etkileyen bir diger olas1 nedende;

servikal displazi ile yiizlesme korkusu olabilir diye yorumlanmustir.

Calismamizda hastalara smear tekrar1 diistiniilmedi. Ciinkii hastalarimizin
egitim durumu, hastaligin 6nemini idrak edememeleri takip programini sekteye
ugratmaktadir. Hastalarimizin ¢ogu rutin olarak onerdigimiz en az 1-2 yilda bir
smear tekrarlarina uymamaktadir. Cogu hastamizin poliklinigimize sadece gebe
kaldiginda basvurdugu ya da smear’in ne oldugunu yeni dgrendikleri diisiintiliirse,
stiphelenildigi anda uzun bir takip programi yerine hizli ve efektif yontemlerin de iyi

bir secenek oldugu unutulmamalidir.
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6. SONUC

Jinekolojik popiilasyonda yas ortalamasi 36+8,04, gebe popiilasyonda ise
26.32+5 olarak tespit edildi (p<0.05). Yas araliklar1 jinekoloji grubunda 20-49, gebe
grubunda 20-40 olarak tespit edildi.

Gebelik hafta ortalamalar1 12 hafta iken ¢aligmaya katilan minimum gebelik
haftas1 10, maximum gebelik haftas1 21 haftadir. 1. trimestir’de 44 hasta, 2.

trimestir’de 6 hasta yer almaktadir. 3. trimestir’den hasta ¢alismaya alinmamastir.

Gruplar aras1 dogum kontrol yontemlerinin karsilagtirilmasinda RIA ve Tiip
Ligasyonu kullanimi agisindan anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05). Jinekoloji
grubunda bu farkliligin nedeni gebe kalma isteklerinin olmamasindan dolay1 uzun
siireli kontrasepsiyon yontemlerini tercih etmeleridir. Diger yontemler agisindan
anlamli  farklilik saptanmamustir. Dogum kontrol yontemlerinin  kullanimi
Oykiilerinin karsilagtirilmasina bakilacak olursa jinekolpjik grupta en ¢ok kullanilan
dogum kontrol ydntemleri siras1 ile RIA, kondom, CI (Koitus interruptus) ve OKS;
gebe grubunda ise Kondom, CI, OKS, RIA olarak tespit edilmistir. En az olarak

tespit edilen yontem ise enjektabil (depoprovera) yontemdir.

Anormal kolposkopi, HPV, konvansiyonel kiiltirde {ireme ve smear
sonuglarinin gruplar aras1 karsilastirilmasinda anlamli farklilik saptanmamustir.
Histopatoloji sonuglarinin gruplar arast karsilagtirllmasinda ise anlamli farklilik
cikmigtir. Farklilik jinekoloji grubunda skuaméz metaplazi ve akut inflamasyon
sonucunun ¢ikmasi olarak yorumlanmistir. Fakat tek tek irdeleyecek olursak; HPV
pozitifligi jinekoloji grubunda %6, gebelerde %2 dir. Konvansiyonel kiiltiirde iireme
jinekoloji grubunda %14, gebe grubunda % 22’dir. Bu, gebelige bagli vajen
ph’sindaki alkali degisiklige bagl olabilir.

Jinekoloji grubunda ASCUS %4, LSIL %6; gebe grubunda ise ASCUS %2,
LSIL %2°dir. Jinekoloji grubunda histopatoloji sonuglar1 agirlikli olarak; kronik
servisit (%83.30), normal bulgular (skuaméz epitelyum) (%16.70)’dir. Gebe
grubunda histopatoloji sonuglari; kronik servisit (%16.70), normal bulgular

(%16.70), akut inflamasyon (%16.70), skuam6z metaplazi (%50)’dir.
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Anormal kolposkopi bulgular jinekoloji grubunda %22, gebe grubunda ise
%15°tir (p>0.05). Anormal kolposkopi bulgularinda jinekoloji grubunda yasla
birlikte artis gozlenmistir. Gebe grubunda bu durum izlenmemistir. izlenmeme
nedeni gebe grubunun yas ortalamasinin jinekoloji grubuna gore daha az olmasina
baglanabilir. Ayn1 sekilde anormal kolposkopi bulgular1 her iki grupta da istatistiksel
olarak anlamsiz olmakla birlikte gebelerde ilk koit yas1 <= 20 grubunda 2 kat fazla
tespit edilmistir (%66.7°e karsin %33.3) (Tablo 25). Konvansiyonel kiiltiirde tireme
ile anormal kolposkopi bulgulari arasinda anlamli iliski saptanmigtir. Kiiltiirde

tiremesi olanlarda anormal kolposkopi bulgulari fazla saptanmistir.

Anormal smear bulgular1 ile anormal kolposkopi bulgularini irdeleyecek
olursak jinekoloji grubunda anormal smear (ASCUS, LSIL) hastalarinda anormal
kolposkopi bulgusu % 80, gebe grubunda ise % 100 diir. Anormal smearl hastalarda
anormal kolposkopi bulgular1 arasindaki iligki jinekolojik grupta istatistiksel olarak
anlamli olarak yorumlanmistir. Gebe grubunda fark anlamsizdir. Bu durum
jinekolojik hasta grubunda kolposkopideki anormalligin smear’e yansimasinin
dogruluk payinin fazla oldugunu, gebelerde ise hormonal etkilerle yorumlamanin

daha zayif oldugunu gostermektedir.

En az bir kez sezeryan ile dogum yapan hastalarin orani %33, normal dogum
yapanlarin orani ise % 67 olarak saptanmistir. Dogum tipleri ile smear, histopatoloji
sonuglar1  karsilastirilmasinda  jinekoloji ve gruplarinda anlamli  farklhilik

saptanmamustir p=0,459 (p>0,05).

Ilk koit yas1 ile anormal smear arasindaki iliski degerlendirildiginde ise
gebelerde tespit edilen 1 ASCUS ve 1 LSIL sonucunun ikisinin de <20 yas grubunda
oldugu tespit edilmistir. 20 yas iizerinde anormal smear bulgusu saptanmamustir.
Istatiksel olarak anlamlilik olusmasa da klinik acidan anlamlidir. Jinekoloji grubunda
da anlaml farklilik saptanmamuistir (p>0,05) ancak 20 yas lizerinde LSIL oranmi 2 kat
fazladir (%66.7’e karsin %33.3)

Jinekoloji grubunda smear sonuglari ile yas, ilk koit yasi, sigara, OKS, HPV,

parite sonuglarinin karsilastirilmasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Gebe grubunda smear sonuglar1 ile OKS, parite sonuglarinin

karsilastirilmasinda anlamhi farklilik saptanmamistir (p>0,05). Smear sonuclari ile
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sigara ve HPV sonuglar1 arasinda ise anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05). Sigara
icen 3 hasta tespit edilmis ve smear sonuglarinda normal smear sonucu izlenmezken;
2 inflamasyon, 1 LSIL sonucu saptanmuistir. LSIL sonucunun gebe grubunda 1
hastada tespit edilmis olmas1 ve bu hastanin da sigara i¢cen grupta olmasindan dolay1

anlamli olarak degerlendirilmistir.

Gebe grubunda HPV saptanmayan 49 hastanin smear dagilimlar1 5 normal,
43 inflamasyon, 1 ASCUS’tur. Gebe grubunda 1 hastada HPV saptanmis ve bu
hastanin smear sonucu ise LSIL olarak tespit edilmis olmasindan dolay1r gebe

grubunda HPV ile smear sonuglar1 karsilastirilmasi anlamli saptanmustir.

Jinekoloji ve gebe grubunda histopatoloji sonuglar ile yas gruplari, sigara,

parite, OKS, HPV sonuclar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Jinekoloji grubunda Swede skor ile smear, histopatoloji sonuglari
karsilastirilmis ve Swede skor ile smear arasinda anlamlr iligki saptanmigtir (p<0,05).
Swede skoru 0, 2 ve 3 olan hastalarin smear bulgularinda normal ve inflamatuar
degisiklik fazla saptanmistir. Swede skoru 4, 5 ve 8 olan hastalarda ise hi¢ normal
smear izlenmemis, 6 inflamatuar degisiklik, 2 ASCUS, 2 LSIL saptanmigtir. Smear
bulgularinda saptanan anlamli farklilik Swede skorlamasinda puanlar yiikseldikce
smear sonuclarinin patolojik yonde degismesine baghdir. Swede skoru ile
histopatoloji arasinda istatiksel anlamlilik saptanmamustir. Ciinkii biyopsi sadece

yiiksek skorlu hastalardan alinmistir.

Gebe grubunda Swede skor ile smear, histopatoloji sonuglar1 karsilagtirilmig
ve Swede skor ile smear arasinda tipki jinekolojik grup gibi anlamli farklilik
saptanmistir (p<0,05). Swede skoru 0, 2 ve 3 olan hastalarin smear bulgularinda
normal ve inflamatuar degisiklik fazla saptanmistir. Swede skoru 5 olan hastalarda
ise hi¢c normal smear izlenmemis, 4 inflamatuar degisiklik, 1 ASCUS, 1 LSIL
saptanmistir. Smear bulgularinda saptanan anlamli farklilik yiiksek puanda smear
sonuglarinin patolojik yonde degismesine baglidir. Swede skor ile histopatoloji
arasinda istatiksel anlamlilik saptanmamistir. Ciinkii biyopsi bunlarda da sadece

yiiksek skorlu hastalardan alinmistir.
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Gruplar arast Swede skorlarinin karsilastirilmasinda ise anlamli farklilik
saptanmamustir. Nedeni olarak her iki grupta da az skorlara sahip hasta sayilarinin

fazla olmas1 yorumlanmustir.
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OZET

Jinekolojik ve Gebe Populasyonunda Videokolposkopi ve Sitoloji ile Serviks
Degerlendirilmesi ve Yonetimi

Amag: Jinekoloji poliklinigimize basvuran asemptomatik gebe ve jinekoloji
hastalarinda servikovajinal smear, HPV DNA, kolposkopi ve kolposkopik biyopsi
sonuclariin karsilastirilmasi.

Gere¢ ve Yontemler: Asemptomatik 50 jinekolojik ve 50 gebe hastadan
papsmear testi, vajinal kiiltiir ve servikal HPV DNA taramasi i¢in 6rneklem alindi.
Tiim hastalara rutin kolposkopi yapildi. Kolposkopik derecelendirme Swede
skorlama sistemine gore yapildi. Gebelerde 5 ve lizeri puan alanlara, jinekoloji
grubunda ise 8 ve lizeri puan alanlara punch biyopsi uygulandi. Hasta gruplari,
sonuclar acgisindan karsilastirildi.

Bulgular: Jinekolojik popiilasyonda yas ortalamasi 36+8,04, gebe
popiilasyonda ise 26.32+5 olarak tespit edildi. Gebe grubunda ortalama gebelik
haftas1 12 hafta olarak tespit edildi (10-21 hafta araliginda) HPV pozitifligi jinekoloji
grubunda %6, gebelerde %2 idi. Konvansiyonel kiiltlirde iireme jinekoloji grubunda
%14, gebe grubunda % 22 idi. Ayrica, jinekoloji grubunda ASCUS %4, LSIL %6;
gebe grubunda ise ASCUS %2, LSIL %?2 idi. Gebe ve jinekoloji gruplarinda toplam
biyopsi oranimiz 9%12°dir. Histopatoloji sonuglarinda malign veya premalign
lezyonlar saptanmamistir. Anormal smear bulgular1 ile anormal kolposkopi
bulgularini irdeleyecek olursak jinekoloji grubunda anormal smear (ASCUS, LSIL)
hastalarinda anormal kolposkopi bulgusu % 80, gebe grubunda ise % 100 diir.
Bununla birlikte, jinekoloji ve gebe gruplarinda Swede skor ile smear sonuglari
karsilastirilmis ve anlamli saptanmistir. Histopatoloji sonuclar1 ise Swede skorlari
karsilastirilmig ve her iki grupta da anlamli farklilik saptanmamistir. Yiiksek Swede
skorlar1 ile anormal smear sonuglari arasinda anlamh bir iliski vardir.

Sonu¢: Papsmear tarama testinin sensitivitesinin merkezden merkeze
degismekte ve yalanci negatiflik orant % 20’lere kadar cikabilmektedir. Diisiik
grade’li lezyonlarda %6 progresyon olabilecegi unutulmamalidir. Gebelerde c¢ok
ciddi lezyonlar haricinde tiim invazif girisimler gebelik sonrasina giivenle
ertelenebilir. Bu ¢alismada, smear sonucglarinda anormallik saptanan (Atipik sitoloji)
gebelerde, antenatal donemde gilivenli bir sekilde smear testi, servikal biyopsi, HPV
orneklemesi, kolposkopinin yapilabilecegini, sayet biyopsiler Sweede ya da Reid gibi
skorlama sistemlerinin Onerilerine gore alinirsa biopsi sayilarinin  oldukg¢a
azaltilabilecegini vurgulamak istedik.

Anahtar kelimeler: Kolposkopi, servikal intraepitelyal neoplazi, anormal papsmear,
serviks kanseri
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ABSTRACT

Uterin Cervical Evaluation and Management with Videocolposcopy and Smear
in Gynecologic and Pregnant Population

Aim: This study is about the comparison of the cervicovaginal smear, HPV
DNA, colposcopy and colposcopic biopsy results between asymptomatic pregnant
and gynecologic patients who applied to our gynecology outpatient clinic.

Materials and Methods: The samples including papsmear test, vaginal
culture, cervical HPV DNA screening were taken from both 50 asymptomatic
gynecologic and 50 asymptomatic pregnant patients. Routine colposcopy was
applied to all patients. Colposcopic classification was performed according to
Sweede Scoring System. Punch biopsy was applied to pregnants who were given
over 5 points and to gynecologic patients who were given over 8 points. The patient
groups were compared in terms of the results.

Results: The average age in gynecologic population and in pregnant
population was detected as 36+8,04 and 26.32+5 respectively. The average
pregnancy week was detected as 12 weeks (The range between 10-21 weeks) The
positiveness of HPV was 6 percent in gynecologic patients and 2 percent in pregnant
patients. Conventional culture positivity was 14 percent in gynecologic group and 22
percent in pregnant group. In addition, in the gynecologic group, ASCUS was 4
percent and LSIL was 6 percent; however, in the pregnant group, ASCUS was 2
percent and LSIL was 2 percent recpectively. Our total biopsy rate was 12 percent in
all groups. Malign or premalign lesions were not detected in histopathological
results. When we happen to compare abnormal smear and colposcopic findings, in
the abnormal smear (ASCUS, LSIL) patients found in gynecologic group, abnormal
colposcopic findings are 80 percent; yet they are 100 percent in pregnant Besides,
Sweede scores and smear results were compared between two groups and it was
detected significant statistically. Histopathological results and Sweede scores were
compared between two groups and no significant correlation was detected in both
groups. There is a significant correlation between high Sweede scores and abnormal
smear results.

Conclusion: The sensitivity of papsmear screening test may change from
center to center. In this test, false negative rate may increase up to 20 percent. It
should not be forgotten that low grade lesions may be progressive at the rate of 6
percent. In pregnant population, all invasive intervention except for very serious
lesions, can be postponed safely until the postpartum period. In this study we wanted
to emphasize that in the pregnant patients who have abnormal smear results, we can
safely perform smear test, cervical biopsy, HPV sampling and colposcopy in
antenatal period. If biopsies are taken according to the suggestions of scoring
systems such as Sweede and Reid, biopsy numbers can be reduced considerably.

Keywords: Colposcopy, cervical intraepithelial neoplasia, abnormal papsmear test,
cervical cancer
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