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OZET

SERVIKSIN SKUAMOZ HUCRELiI KARSINOMLARINDA VE ONCUL
LEZYONLARINDA MAST HUCRESI YOGUNLUGU VE DAMAR YOGUNLUNUN
KARSILASTIRILMASI

Dr. Bayram Erol ALTUNBAS

T1ibbi Patoloji Anabilim Dali Uzmanlik Tezi

Amag: Literatlirde mast hiicre yogunlugu ve damar yogunlugunun bir¢ok timoriin
gelisiminde etkili oldugu gosterilmistir. Bu tezin amaci, serviks skuamdéz hiicreli
karsinomunda, servikal intraepitelyal lezyonlarda ve serviksin kronik inflamasyonunda

mast hiicre yogunlugu ve damar yogunlugunun karsilastiriimasidir.

Gereg ve Yontem: Bu calismada Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji AD *da
2010-2014 yillar1 arasinda Kronik inflamasyon, Diisiik Dereceli Skuaméz Intraepitelyal
Lezyon (LSIL), Yiksek Dereceli Skuaméz intraepitelyal Lezyon (HSIL) ve invaziv
Skuamdz Hucreli Karsinom (SCC) tanist almis toplam 126 vaka incelenmistir. Her bir
vakadan 5 mikron kalinlikta iki adet kesit hazirlanmis olup, kesitlerden biri damar
yogunlugu i¢in CD34 immunohistokimyasal belirteci ile digeri ise mast hilcre sayisini
saptamak igin Toludine Blue histokimyasal belirteci ile boyanmistir. Hazirlanan preparatlar
Olympus BX51 mikroskop ile 40x biylk blylitmede incelenerek her bir olguya ait mast
hiicresi ve damar yogunlugu saptanmistir. Alinan sonuglar uygun istatistiksel yontemlerle

degerlendirilmistir.

Bulgular: Mast hiicre sayist kronik inflamasyon tanisi alanlarda ortalama 19+/-11,
LSIL tamisi alanlarda ortalama 16+/-16, HSIL tanis1 alanlarda ortalama 12,9+/-13 ve
skuamoz hiicreli karsinom tanis1 alanlarda ortalama 2+/-3,3 olarak saptanmistir. Damar

yogunlugu ise kronik inflamasyon tanisi alanlarda ortalama 71+/-36, LSIL tanisi alanlarda



ortalama 110+/-181 HSIL tanis1 alanlarda ortalama 96+/-76 ve skuam&z hicreli karsinom

tanisi alanlarda ortalama 175+/-92 olarak saptanmistir.

Bu veriler istatistiksel olarak analiz edildiginde karsinom tanisi alanlarla kronik
inflamasyon, LSIL, HSIL tanisi alanlar arasinda hem mast hiicre sayisi hem de damar
yogunlugu agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptanmistir (P<0,001). HSIL
tanis1 almis olgularla kronik inflamasyon tanisi almis olgular arasinda mast hiicre sayisi
(P<0,05) ve LSIL tanist almis olgularla kronik inflamasyon tanis1 almis olgular arasinda

damar yogunlugu acisindan (P<0,005) istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir.

Sonugclar: Calismamizda invaziv karsinom tanili vakalarda kronik inflamasyon,
LSIL ve HSIL tanis1 almis olgulara gére mast hiicre sayisinin azaldigi, damar

yogunlugunun ise arttig1 saptanmaistir.

Anahtar sozcikler: Serviks karsinomlari, Mast hiicreleri, Damar yogunlugu, CD34,

Toludine Blue



ABSTRACT

COMPARISON OF THE MAST CELL DENSITY AND VASCULAR DENSITY IN
THE CERVIX SQUAMOUS CELL CARCINOMA AND ITS PRECURSORS
LESIONS

Bayram Erol ALTUNBAS, MD

Specialty Thesis Department of Pathology

Aim: It was demonstrated in literature that mast cell and vascular density were
effective on progression in most of tumors. The aim of this study is compared mast cell
density and vascular density in cervical squamous cell carcinoma, cervical intraepithelial

lesions and chronic inflammation of the cervix.

Methods: In this study 126 cases, diagnosed “Chronic inflammation”, ”Low Grade
Squamous Intraepithelial Lesion” (LSIL), “High Grade Squamous Intraepithelial Lesion”
(HSIL) and “Invasive Squamous Cell Carcinoma” (SCC) between 2010-2014 years by
Harran University Department of Patology, had been studied. Prepared two sections from
each case in 5 micron thickness and one of these sections was stained with CD34
immunohistochemical markers for vascular density, other one was stained with Toluidine
blue histochemical markers to detect mast cell number. After preparations had been
examined with Olympus BX51 microscope zoomed 40x, mast cells and vascular density
were determined for each cases. The obtained values were evaluated with appropriate

statistical methods.

Findings: The average number of mast cells for chronic inflammation diagnosed
was 19 +/- 11, for HSIL diagnosed 12,9+/-13, and for squamous cell carcinoma diagnosed
2+/-3,3. The average vascular density was detected 71+/-36 for chronic inflammation
diagnosed, 110+/-18 for LSIL diagnosed, 96+/-76 for HSIL diagnosed and 175+/-92 for

squamous cell carsinom diagnosed.

Xl



When these datas analyzed statistically, between patients diagnosed squamous cell
carcinoma and diagnosed chronic inflammation , LSIL and HSIL; in respect the both mast
cell number and vascular density has been found a statistically significant difference
(P<0,001). In respect the number of mast cell, between the facts had been diagnosed HSIL
and the facts has been diagnosed LSIL (P<0,05) and in respect the vascular density between
the facts had been diagnosed LSIL and chronic inflammation (P<0,005), has been found a

statistically significant difference.
Conclusion: In our research, it was found that mast cell number decreased, but
vascular density increased, compared to the cases diagnosed invasive carcinoma and the

cases chronic inflammation, LSIL and HSIL.

Key Words: Carcinoma of the cervix, Mast cell, Vascular density, CD34, Toluidine

blue
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1. GIRIS VE AMAC

Mast hicreleri ilk kez Ehrlich tarafindan (1878) Almanca “mastzellen-yiyen hiicre”
anlaminda biiyiik graniillere sahip bag doku hiicreleri olarak tanimlanmistir (1). Mast
hiicreleri vazopermeabilite, inflamatuar hiicre cevabi, koagulasyon, doku yikimi,
interselliiler protein ve peptid islenmesi ve inflamatuar mediatorlerin hidrolizi gibi 6nemli
gorevler Ustlenmektedir (2). Son yapilan c¢aligmalarda mast hiicrelerinin anafilaktik
reaksiyonlardan baska bazi hastaliklarda da aktive oldugu bildirilmistir (3). Primer
Tumerlerde ise ilk kez 1891 de Paul Ehrlich’in 6grencisi Westphal tarafindan metakromatik
boyama teknikleri kullanilarak mast hicrelerinin gelisen tiimér ile saglikli doku arasinda
infiltre oldugu saptandi (4). Mast hiicrelerinin deri, meme, akciger, bobrek, mide, melanom

ve multiple myelom gibi bir¢ok tlimor tipi ile iligkili olduguna dair bulgular vardir (5).

Serviks kanseri c¢ogunlukla az gelismis iilkelerde ortaya ¢ikan yillik yaklasik
750.000 yeni vaka ile diinya ¢apinda en sik goriilen jinekolojik malignitelerden biridir (6).
Amerika Bielesik Devletlerinde (ABD) 2000 yilinda tahmini 12.800 yeni olgu ve neden
oldugu 4600 6lum ile ti¢iincii en sik goriilen jinekolojik malignite olup, ileri evre hastalig
olan kadinlarin biiyiik bir yilizdesi hala lokal niiks ve metastatik hastaliktan 6lmeye devam
etmektedir (6). Serviks kanserlerinin %75- 85’ ini skuamdoz hicreli karsinom (SCC)
olustururken digerleri siklik sirasina gore adenokarsinomlar ve subtipleri, diger epiteliyal
timorler ve son olarak mezenkimal timdrlerdir (7). Turkiye' de ise serviks kanserleri kanser
nedenli 6liimler arasinda 13. siradadir. Kadinlarda 9. en sik goriilen kanser tiiriidiir. Diinya
Saglik Orgiitii’ niin kanser verileri ve arastirmalari kurumu GLOBOCAN” 1n veri tabanina
gore Turkiye' de her yil serviks kanseri tanist alan 1.364 hastanin % 50' den fazlasi bu
hastaliktan 6lmektedir (8).

Serviks karsinomlarinda mast hiicresi varligi bir¢ok arastirmaci tarafindan
aragtirtlmistir. Graham ve arkadaslart servikal kanserlerdeki mast hiicre sayisinin kanserin
ilerlemesi ile azaldigini bildirmistir (9). Jain ve arkadaglar1 mast hiicre sayisinin karsinoma
in sitularda (CIS) invaziv kanserlerden ¢ok daha fazla sayida arttigini saptamistir (10). Bir
baska c¢alismada Pasternak ve Jan kanserlerin ilerlemesi ile mast hiicre sayisinin arttigini
gozlemlemistir (11). Roche’nin ¢alismasinda triptaz pozitif mast hiicrelerinin sayisindaki

artis ile damar yogunlugunun sayisindaki artis premalign servikal lezyonlarin SCC’ye



ilerlemesinde paralellik gdstermistir. Bu nedenle Roche mast hiicresi triptazinin serviksin
malign lezyonlarinda neoangiogenik faktor olarak heparinden daha etkili oldugunu iddia
etmektedir (12). Weidner ve arkadaslar1 yeni damar olusumunun sadece solid timorlerin
blylmesi igin gereken bir 6n kosul olmadigini, ayn1 zamanda metastaz potansiyeli ile de
iligkili oldugunu bildirmistir (13). Abulafia ve arkadaslar1 normal servikal epitel, CIS’da ve
invaziv karsinomlar arasindaki mikrodamar yogunlugunu karsilastirdiginda normal
dokudaki mikrodamar yogunlugunun belirgin bir sekilde daha diisiik oldugunu saptadi (14).
L.Benitez ve arkadaglar1 normal epitelde ve displazi alanlarinda kan damar1 sayisinin benzer
oldugunu, CIS ve invaziv karsinomlarda kan damari sayisinda belirgin artis oldugunu
gozlediler (15). Santosh KM ve arkadaslari mast hiicre yogunlugu ve mikrodamar
yogunlugunun CIS ve invaziv karsinomlarda normale gore arttigini, mikroinvaziv
karsinomlarda ise normal dokulardan fazla olmalarina ragmen CIS’lardan daha az oldugunu

saptamistir (16).

Bizde calismamizda servikste LSIL, HSIL ve SCC olgularinda mast hicresi
yogunlugu ve mikrodamar yogunlugunu saptayarak elde ettigimiz bulgular1 literatiir

bilgileri esliginde tartismay1 ve birbirleri ile olan iligkileri saptamay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Serviksin embriyolojisi

Kadin genital sistemi iki embriyolojik yapidan gelisir. Bunlardan ilki {irogenital
siniistir olup over, alt vajen ve vestibiil buradan gelisir. Ikincisi ise miillerian
(paramezonefrik) duktustur ve buranin fiizyona ugramamis kismindan tubalar, fliizyona
ugramis olan kuyruk kismindan uterus ve {ist vajen gelisir. Gestasyonun yirmibirinci
haftasinda uterus ve vajen tam olarak olusmustur. Yirmisekizinci haftadan doguma kadar
uterusun hacmi iki kat artar, ancak bu dénemde serviks orantisiz olarak gelisir ve organin

uzun ekseninin 2/3’den fazlasini olusturur (23).
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Sekil-1: Kadin genital sistem

2.2. Serviksin normal anatomisi ve histolojisi

Serviks uterusun alt kisminda bulunur ve uterusun endoservikal kanali ile vajinay1
birbirine baglar. Normalde dogum yapmamis kadinlarda 2,5 cm uzunligundadir ve normal
pozisyonu asagiya ve arkaya dogru ag¢1 yapar pozisyondadir (24). Serviksin vajinanin igine
dogru uzanan kismina vajinal kisim, vajinanin istiinde kalan kismina supravajinal kisim
denir. Vajinal kismin dis kismi ekzoserviks veya ektoserviks olarak bilinir ve endoservikal
kanalin ektoservikse acilan kismina eksternal os denir. Endoservikal kanalin gross olarak
ayirt edilemeyen en {ist sinirinada internal os denir (17). Ektoserviks dogurganlik ¢aginda
bazal hiicre tabakasi, orta zon (stratum spongiozum) ve yizeyel tabaka olmak Uzere 3

tabakadan olusan nonkeratinize skuamoz epitelle doselidir (18). Immunohistokimyasal



olarak bazal tabaka hiicreleri diigiik molekiil agirlikli keratin (LMWK) ve doku polipeptit
antijeni (TPA) ile pozitif boyanirken yiiksek molekiiler agirlikli keratin (HMWK) veya
involukrin ile boyanma izlenmez (19). Bazal hicreler &strojen reseptori iginde
immunreaktivite gosterir (20).

Sekil-2: Serviksin normal skuamoz epiteli

Endoserviksin glanduler mukozasi ise mukus sekrete eden kolumnar hiicrelerle
doselidir (21). Bu hucreler normalde belirgin olmayan subkolumnar rezerv hicre
tabakasinda uyku halindedir ve TPA ile genellikle pozitif reaksiyon gosterir (19). Glandler
epitelde 0Ostrojen reseptorleri igin pozitif imminreaktivite gosterir (20). Skuamoz ve
kolumnar epitelin birlestigi yer skuamokolumnar bileske (transisyonel zon) olarak bilinir.
Bu bileskenin anatomik olarak eksternal os’a lokalize olmadigi unutulmamahdir (22).
Glandiiler serviks epiteli puberte sonrasinda asidik 6zellik kazanan vajinal PH’nin etkisi ile
metaplaziye ugrayarak tek katli miisindz kolumnar epitelden skuamoz epitele dondisiir.
Orijinal skuamokolumnar bileskeyle yeni olusan skuamokolumnar bileske arasindaki bu

alana transformasyon zonu denir. Neoplastik degisiklerin ¢ogu bu zonda meydana gelir
(23).
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Sekil-3: Serviksin transformasyon zonu

2.3. Serviksin benign lezyonlari

2.3.1. Serviksin inflamatuar lezyonlar:

Serviks lezyonlarinin ¢ogu nispeten siradan inflamasyonlar (servisit) seklindedir
(26). Servisitler etyolojilerine gére infeksiy6z kaynakli ve infeksiyoz kaynakli olmayanlar
olarak ikiye ayrilir. Bu iki durumda da hastalik kendini inflamasyon ve onarim ile sinirlar.
Onarim sirasinda gelisen atipi histolojik ve sitolojik olarak intrepitelyal neoplazi ile
karisabilir. Bu nedenle reaktif atipi ile neoplastik atipi birbirinden ayirt edilmelidir (7).
Reaktif atipide niikleer membran sinirlar1 diizenli olan kromatin kiimelenmelerinin izlendigi
niikleuslara sahip uniform hiicreler izlenir. Fakat bu hiicrelerin niikleuslarinda hiperkromazi
izlenmez. Epitel inflamatuar hucrelerle infiltredir, mitoz bazal ve parabazal hicrelerde

siirlidir ve skuaméz epitelde maturasyon diizenlidir (27).

Infeksiydz servisitlerde etken genellikle endojen kaynaklidir ve cogunlugu vajinal
aerob ve anaeroblar, streptokoklar, stafilokoklar, enterokoklar ve E.coli gibi
mikroorganizmalardir. Yine cinsel yolla bulasan Chlamidya Trachomatis ve Neisseria
Gonorrhoeae gibi etkenlerde klinikte sik goriilen servikal enfeksiyon nedenleridir. Bunlarin
disinda Herpes simpleks viriis (HSV), Human papillomavirts (HPV), Adenoviris, Kandida,
Aspergillus, Mycobakterium hominis, Mycobakterium tuberkulosis, Grup b streptokoklar,

Uroplazma (rolitikum, Gardenalle vajinalis, Aktinomiges isreali, Treponoma pallidum,



Schistosoma, Trichomonas vajinalis, Amebae gibi mikroorganizmalarda servikal
infeksiyonlar da rol oynar (22,27).

2.3.2. Serviksin skuamoz ve diger metaplazileri

Servikal epitelde cok cesitli tiplerde metaplastik degisiklikler olusabilir. Cogunlukla
transformasyon zonunda meydana gelen skuaméz metaplazi en sik goriilenidir. Bunun
disinda ektoserviksin skuamoz epitelinde transisyonel metaplazi ve endoserviksin glanduler

epitelinde tubal, tubaendometrial ve intestinal metaplazi izlenebilir (22).

Skuamoz metaplazi terimi fokal veya genis alanlarda mukus sekrete eden glanduler
epitelin yerini ilerleyen evrelerinde normal ektoservikal epitelden ayirt edilemeyen ¢ok katli
yassi epitelin almasini tanimlamak i¢in kullanilir (22). Prosoplazi olarak bilinen bu stirecin
patogenezi yillardir tartisilmaktadir. Su anda genel olarak bunlarin burada bulunan yedek
hiicrelerin proliferasyonu ve metaplazisinden kaynaklandigi distiniilmektedir (22).
Skuam0z metaplazi gelisiminin baska bir nedeninin de gergek servikal erozyonlarin
iyilesme mekanizmasinda oldugu gibi matur dogal skuamodz epitelin ekzoserviksdeki
endoservikal mukoza igine direkt olarak biiylimesi sonucu da gelisebilecegi bildirilmistir
(28). Dogurganlik ¢ag1 boyunca degisik derecelerde skuamoz metaplazi goriilebilir.
Genellikle bu siire¢ sadece yiizey epitelini etkiler. Fakat zaman zaman glanduler
komponentlerde etkilenir. Olusan bu kompleks histolojik tablo deneyimsiz patologlar

tarafindan karsinomlarla karistirilabilir (22).

Transisyonel metaplazi atrofi ile iligkili olarak yash kadinlarin ekzoserviksinde
gortliir. Bunlar morfolojik olarak transisyonel epitele benzer ve mukozay: tiim kat tutar.
Niikleuslar1 ovaldir ve atipik goriiniimde degildir. Immunhistokimyasal olarak CK13, CK17
ve CK18 normal iirotelyal epitelde oldugu gibi pozitiftir fakat CK20 ile boyanma izlenmez
(22). Tubal metaplazi ise genellikle iist kisma yerlesmis endoserviksde normal fallop
tiplerinde bulunan 3 tip hicrenin (silyali, sekretuar ve araformlari’nin) birlikte bulunmasi
ile taninir (29). Birgok vakada metaplastik epitelin gérinima tubal ve endometrial mukoza
Ozelliklerindedir. Bu vakalar igin tubaendometrioid metaplazi terimi kullanilir (30).
Intestinal metaplazi ise musinin stroma igine ekstravaze olabilecegi daha nadir goriilen bir

durumdur (31). Atipik oksifilik ( eozinofilik) metaplazi ise endoservikal glandlarda yogun



eozinofilik, yer yer vakuollii sitoplazmalar1 ve degisik derecede atipik niikleuslar1 olan

buyuk kiboidal veya poliganal hiicrelerle karakterizedir (32).

2.3.3. Benign skuamoz hiicreli lezyonlar

2.3.3.1. Kondiloma akuminatum

Etyolojisinde HPV tip 6 ve 11’in rol aldigi kondiloma akuminatumlar benign
ekzofitik lezyonlardir. Bu lezyonlarda ¢ok katli yassi1 epitelde akantoz, papillamatoz niikleer
bliylime, biniikleasyon, niikleer membran diizensizlikleri ve hiperkromazinin izlendigi
koilositik degisiklikler izlenir (33).

2.3.3.2. Skuamoz papillom

Skumoéz papillomlar ise tip 6 ve 11 gibi diisiik riskli HPV tipleri ile ilskili olup
genellikle gen¢ ve orta yashi kadinlarda goriliir (34). Bu lezyonlar genellikle soliter
olmasina ragmen gebelik doneminde goriildiiglinde multipl olabilir (27). Bunlar histolojik
olarak lamina propriaya dogru uzanan prolifere ¢ok katli yassi epitel tabakasi ile g¢evrili
papillomatdz lezyonlardir. Bu lezyonlar bazen inverted tipde de olabilir. Baz1 lezyonlarda
koilositik degisikliklerde goriilebilir (34).

2.3.3.3. Inverted transisyonel hiicreli papillom

Inverted transisyonel hiicreli (Urotelyal) papillomlarin serviksde tanimlananlarida

mesanedekilere benzerdir ve bunlarin HPV ile iliskisi yoktur (35).

2.3.4. Neoplastik olmayan glanduler lezyonlar

2.3.4.1. Endoservikal polipler

Endoservikal polipler gercek neoplazmlar degildir. Ozellikle kronik inflamatuar

degisikliklerin sonucunda olusur. Bunlar genellikle kiigliktiir fakat bazen birka¢ santimetre



capinda olabilirler. Mikroskopik olarak ¢demli, inflame ve fibrotik stroma icerisinde dilate
endoservikal glandlar izlenir. Ylzey epitelinde genellikle skuam6z metaplazi izlenir. Bu
skuam6z metaplazi alanlarinda p16 immunreaktivitesi olabilir (22). Bu poliplerde servikal
intraepitelyal neoplazi gelisebilir. Bu polipler de dallanan papiller yapilar izlenirse papiller

endoservisitis terimi kullanilir (31).

2.3.4.2. Naboth kistleri

Naboth Kistleri endoservikal glandlarin inflamasyon ve bunlarla iligkili degisikler
sonucu tikanmasi ile olusur. Bunlar mukoid materyalle dolu kistik alanlar olarak goralir ve
bu kistik dilate glandlar mikroskopik olarak bazi fokal alanlarda izlenmeyen yassilagmis
epitelle doselidir. Bazen servikal duvara dogru derin uzanimlar1 goriilebilir, bu durumun

malignite ile karigtirilmamasi gerekir (36).

2.3.4.3. Tunnel klusterlar

Tunnel klusterlar endoservikal glandlarin lokalize proliferasyonu sonucu olusur ve
ilk olarak Fluhmann tarafindan tanimlanmistir. Bunlara koyu eozinofilik sekresyonun
liimende birikmesi sonucu dilatasyon gelismeside eslik eder. Bazen florid glanduler
proliferasyon ve belirgin derecede atipide izlenir. Ancak bunlar genellikle lobiiler yapidadir
ve mitotik aktivite izlenmez. Tunnel Klusterlar tip A (kistik olmayan) ve tip B (kistik
olanlar) olarak iki alt gruba ayrilir. Tip A grubu tunnel klusterlerde gastrik tip miisin

sekresyonu izlenir (22).

2.3.4.4. Mikroglanduler hiperplazi

Endoservikal epitelde gorilen mikroglandiler hiperplazi ilk olarak oral kontraseptif
(OKS) kullanan bayanlarda ve daha nadir olarak da gebelik sirasinda tanimlanmistir (37).
Ancak bu durumlarin yoklugunda ve postmenopozal bayanlarda da saptanmistir. Gergek su
ki mikroglandler hiperplazi ile OKS kullanimi veya diger hormanal bozukluklar arasindaki
iligki net olarak saptanamamistir. Karakteristik olarak tipik vakalarda mikroskopide az veya
hi¢ atipi izlenmeyen yassi epitel hicreleri ile doseli kiigiik gland yapilarmin kompleks

proliferasyonu izlenir. Solid proliferasyon alanlarinin varligi, psédoinfiltratif patern varligi,



tagh yliziik hiicreleri, fokal atipi ve nadir mitoz goriilmesi hatali tan1 konulmasina neden
olabilir. Bunlarda genellikle karsinoembriyonik antijen (CEA) ile immunohistokimyasal

reaksiyon olmamasi endoservikal adenokarsinomdan ayirt edilmelerinde 6nemlidir (22).

2.3.4.5. Arias stella reaksiyonu

Hamilelik sirasinda goriilen Arias Stella reaksiyonu endoservikal glandlarda da
izlenebilir. Endoservikal glandlarda goriilen niikleer degisiklikler endometrial mukozada
gorilenlere benzerdir (38). Mikroskopik olarak vakuolli berrak sitoplazma, intraglandler
kiimeler, hobnail hucreler, oksifilik sitoplazma, filiform papilla, nikleer psddoinklizyonlar
ve kribriform intraglandiiler biiylime paterni gibi oldukca degisken 6zelliklerde olabilirler.
Berrak hiicreli karsinomlardan farkli olarak bunlarda kitlesel lezyon, desmoplastik stroma

ve infiltratif biyume paterni izlenmez (39).

2.3.4.6. Endoservikal mukozal yuzeylerin atipik reaktif proliferasyonu

Histolojik olarak niikleer kabalasma, kisa mikropapiller c¢ikintilar, skuamoz
metaplazi, hobnail hiicreler ve hafif sitolojik atipi gibi mikroglandiiler hiperplazi ile iliskili
bircok 06zellik izlenebilir. Atipik reaktif proliferasyon endometrial karsinomlarin

endoservikal yayilimi olarak yorumlanmamalidir (40).

2.3.4.7. Diffuz laminar endoservikal glanduler hiperplazi

Diffliz laminar endoservikal glandiiler hiperplazi servikal duvarin i¢ kismina
yerlesmis orta boyutlu, esit aralikli, altindaki stromadan belirgin bir siir ile ayrilmig iyi
differansiye glandlarda proliferasyonla karekterize ve genellikle buna kronik
inflamasyonunda eslik ettigi neoplazik olmayan bir lezyondur (41). Bu lezyon stromal
infiltrasyon, desmoplastik stromal reaksiyon ve sitolojik atipinin oldugu adenoma

malignum ile karistirilmamalidir (22).



2.3.4.8. Lobuler endoservikal glanduler hiperplazi

Lobuler endoservikal glandiiler hiperplazi genellikle biiyilk merkezi glandlarin
cevresine yerlesmis kiiciik-orta boylu glandlardaki belirgin lobuler proliferasyon ile
karakterizedir. Bu lezyonlarin bazilar1 gastirik tipte miisin sekrete eder. Bu lezyonlarda
adenoma malignumda bulunan diizensiz stromal infiltasyon, desmoplastik stromal cevap ve

belirgin sitolojik atipi yoktur (22).

2.3.4.9. Mezonefrik kanal artiklar:

Mezonefrik kanal artiklarinda kistik degisiklikler veya florid ve hatta atipik
hiperplazik degisiklikler izlenebilir. Bu hiperplazi lobuler, diffiiz veya duktal paternde
olabilir (42). Nadir olarak bu yapilardan malign tiimérlerde geligebilir (22). Yine servikste
ve kiiclik c¢ocuklarin vajinasinda nadir olarak bulunan mezonefrik papillom olarak

tanimlanan benign polipoid lezyonlarinda bunlarla iliskili oldugu diistiniiliir (43).

2.3.5. Neoplazik olmayan stromal lezyonlar

2.3.5.1. Multintikleer stromal dev hiicreler

Multiniikleer dev hiicreler servikal epitel altinda goriilebilir ve maligniteler ile
karigabilir. Genellikle 6dem ile birlikte olmalar1 sonucu sinirlar1 belirsiz polipoid lezyon
goérinimine neden olabilirler. Bu hucreler reaktif fibroblastik veya miyofibroblastik
yapidadir ve vulva, vajina, aniis, oral kavite ve nazal kavite gibi mukozal membranlarla

kapli diger alanlarda goriilen hiicreler ile benzer yapidadir (44).

2.3.5.2. Desidual reaksiyon

Serviksdeki desidual reaksiyonda genellikle servikal mukozada gebelik boyunca ¢cok
sayida kiiglik sarimsi-kirmizi renk degisiklikleri goriiliir. Bu alanlar yumusaktir, kolay

dagilabilir ve travma ile kolaylikla kanayabilir. Nadir olarak karsinomlardan makroskopik

ayirimi ¢ok gii¢ olan kitle yapisinda olabilirler. Desidual hiicreler belirgin soluk sitoplazma
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ve dizenli gorinimde niikleus ile karakterizedir. Immunohistokimyasal olarak keratin ile

boyanma izlenmez (22).

2.3.5.3. Plasental site noduller

Plasental site nodiiller servikal mukozanin hemen altina yerlesmis iyi tanimlanmis
hyalinize lezyonlardir. Bunlar sitoplazmalarinda vakuolizasyon izlenen intermediate donem
trofoblastlardan olusur (45). Hafif niikleer atipide izlenebilen bu lezyonlarin
Immunohistokimyasal olarak keratin ile pozitif boyanmasi karsinomlar ve neoplastik
kikirdak ile karigmalarina neden olabilir, ancak human plasental laktojen (HPL) ile pozitif

boyanmalari ile ayirici tani yapilabilir (22).

2.3.5.4. Endometriozis

Endometriozis mavi veya kirmizi nodiil olarak goriiliir ve anormal uterin kanamaya
neden olabilir. Tam1 konulabilmesi i¢in hem endometrial glandlarin hem de endometrial
stromanin goriilmesi gerekir. Ancak bu iki komponentin bulunma oram1 vakadan vakaya
degisir (22).

2.3.5.5. Nekrobiotik grantulomlar

Tuberkuloz veya romatoid nodillerdekine benzer nekrobiotik granulomlar servikal

cerrahi girisimler sonrasi goriilebilir (22).
2.3.5.6. Florid mezenkimal reaksiyon
Florid mezenkimal reaksiyonlar gesitli cerrahi girisimler sonucu servikal stromada

gelisebilir ve sarkomlardan ayirt edilmeleri gerekir. Bu lezyonlarin bazilar1 nodiiler fasiit

benzeri gérinime sahiptir (22).
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2.3.5.7. Miksoid degisiklikler

Baska patolojiler eslik etmeksizin bazen servikal stromada dejeneratif yapida

miksoid degisiklikler izlenebilir (22).

2.4. Servikal intraepitelyal neoplaziler

Servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) terminolojisi invaziv karsinomlarin onciil
lezyonlarin1 temsil edip yillar icinde gelismistir ve bugiin iginde degismeye devam
etmektedir. Bu intraepitelyal lezyonlarda niikleusda blylime, dizensizlik ve hiperkromazi,
mitotik aktivitede artigi, maturasyon paterninde degisiklik gibi invaziv karsinomlarda da
goriilebilen degisiklikler izlenir (22). Bu siirecler vakalarin biiyiik bir kisminda
transformasyon zonu ve bunun endoservikal tarafindaki skuamdz metaplazi alanlarini
etkiler (46). Bu lezyonlarda yiizey epiteli ve glandiler elemanlar her zaman tutulur ancak

stromal invazyon kesinlikle goriilmez (22).

Invaziv servikal karsinomlarda prekiirsér lezyonlarin varligmin tanimlanmasi yiiz
yildan fazla bir zaman Oncesine dayamr. Ik olarak 1886 yilinda Sir John Williams
serviksde invaziv SCC lezyonlarinin bitisiginde invaziv olmayan epitelyal anormallikler
oldugunu bildirmistir (24). 1900 yilinda bu intraepitelyal lezyonlarin histolojik olarak
komsu invaziv karsinomlara benzedigini goren Cullen bu intraepitelyal lezyonlarin
histolojik &zelliklerini ve karsinomlarla iliskilerini tanimladi (24). Ilk olarak Schottlander
ve Kremauner tarafindan kullanilan CIS terimi 1930’lu yillarda Broder tarafindan yeniden
kullanilmaya basland1 (47). Smith ve Pemberton, Galvin, Jones, Telinde gibi CIS tanisi
almig bazi vakalarda seneler icinde invaziv servikal karsinom gelistigini goren
aragtirmacilar CIS ile invaziv karsinom arasinda zamansal bir iligki oldugunu bildirdiler
(48). Yapilan uzun déonem ¢aligmalarinda tedavi edilmemis CIS vakalarinda belirgin oranda

invaziv SCC gelistigi agik¢a gosterilmistir (49).

CIS vakalarinin invaziv SCC onciilii oldugu kabul edildikten sonra henuiz kanser
gelismeden prekiirsor lezyonlarin saptanmasi ve tedavisi igin sitolojik tarama programlari
baslatildi. Bu taramalar sonucunda bir¢ok kadinda CIS a gore histolojik ve sitolojik olarak

daha az siddetli olan CIN lezyonlari izlendi. CIS ile normal servikal epitel arasinda kalan bu

12



servikal anomalileri tanimlamak i¢in displazi terimi kullanildi. Atipik hiicrelerin epiteli
tamamen tutmamasi ve bazal membran tutulumunun olmamas: displazi ayirici tanisi i¢in
onemlidir. Birgok merkeze gore displazi gesitli klinik faktorlerin varligina bagli olarak geri
doniisimlii  bir lezyondur ancak CIS’da lezyon belirgindir ve tedavisi genellikle
histerektomidir (24).

1960’11 yillarda yapilan bazi ¢alismalar patologlarin hafif displazi ve CIS olgularinin
sitolojik tanisinda farkliliklar gosterdigini saptamistir. 1960’larin sonlarinda yapilan c¢ok
sayida calisma displazi ve CIS olgularindaki hiicresel degisikliklerin benzer oldugunu
diistindiirdii. Hem displazi hemde CIS da andploid nikleer DNA igeren anormal skuamoz
epitel hicrelerinin monoklonal proliferasyonu oldugu saptandi (24). Bu tanimlayict
biyolojik ¢alismalarin sonucunda Richard servikal SCC 6nciil lezyonlari i¢in CIN terimini
kullandi (50).

Sekil-4: Servikal intraepitelyal neoplaziler

CIN terminolojisine gore servikal SCC onciilleri 3 gruba ayrilir; CIN1 lezyonlar
hafif displaziye, CIN2 lezyonlar orta derecede displaziye, CIN3 lezyonlar ise hem ciddi
derecede displaziye hem de CIS’a karsilik gelir. 1970’ler ve 1980’ler de servikal kanser
onciilleri icin en sik kullanilan terminoloji CIN terminolojisi oldu. Ancak son 20 yilda

servikal kanserler ve Onciil lezyonlar ile ilgili bilgiler oldukga artti. Su anda hem servikal
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SCC’ler hem de adenokarsinomlarin spesifik tipteki yuksek riskli HPV’lerin anogenital

yollar1 enfekte etmesi sonucu gelistigi kabul edilir (24).

Servikal kanser gelisiminde yiiksek riskli HPV infeksiyonun rol oynadiginin
saptanmasindan sonra servikal karsinogenez i¢in yeni bir model gelistirildi. Bu model ii¢
farkli adimda gergeklesir; birinci adimda yiiksek riskli HPV ile infekte olunur. Ikinci
adimda HPV infeksiyonuna bagl gelisen histolojik olarak tanimlanmis prekiirsor lezyonlar

gelisir. Uciincii ve son olarak da invaziv karsinom gelisir (51).

Servikal kanser oOnciillerinin patogenezinin daha iyi anlagilmasi sonucunda bu
lezyonlardaki histolojik patern degisikliklerinin ~ biyolojik  siire¢lerini  daha 1iyi
tanimlayabilecek yeni bir terminoloji kullanilmasi onerildi. Bethesta sistemi sitolojik tam
icin en cok kabul edilen terminoloji oldu. Bu terminolojide daha 6nce koilositik atipi veya
CIN I olarak simiflandirilmis lezyonlar i¢in LSIL, daha 6nce CIN Il ve CIN Ill olarak
simiflandirilmis lezyonlar igin HSIL terimi kullanilir (52). Histopatolojik raporlamada da

LSIL ve HSIL terimlerinin kullanilmasi 6nerilir (53).

Tablo-1: Servikal lezyonlarin WHO ve Bethesda sistemlerine gore siniflamasi

Eski siniflama WHO siniflamasi Bethesda sistemi
Hafif displazi CIN 1 LSIL
Orta derecede displazi CIN I HSIL
Ileri derecede displazi CIN I HSIL

Gunumiizde farkli patoloji laboratuarlarinda farkli terminolojiler kullanilmaktadir.
Ancak bazi klinikler LSIL ve HSIL terimlerinin kullanimmin hem sitolojik hemde
histolojik olarak tanimlanmis lezyonlarin ayiriminda klinik olarak 6nemli oldugunu

bildirmistir (24).

Farkli tilkelerin popilasyonlarindaki servikal intraepitelyal lezyon (SIL) yaygimnligi
altta yatan risk faktorlerinin varlifina ve sitolojik tarama yayginligina goére degisir.
Hernekadar SIL rapor edilen bir hastalik olmasada ABD’de mamagrafi yapilan kadinlarda

gorilen SIL yayginligin1 gosteren galismalar yapilmistir. Bunlarin en énemlilerinden biride
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Amerikan Patoloji Kolejinin yaklagik 300 sitoloji laboratuarinda tani konan sitolojik
anomali oranini derledigi Q-Probe calismasidir. Bu g¢alismaya gore 2003 yilinda LSIL
ortalama goériilme oranm1 %2,6, HSIL ortalama goériilme orani ise %0,7 olarak bildirilmistir

(54).

Histolojik olarak tani konmug SIL lezyonlarinin dagiliminda yasa gore farkliliklar
oldugu izlendi. Kaiser Pemanente yasam planina gore en yiiksek LSIL orami 15-19 yas
grubu arasindaki adelosan caginda izlendi. %4 olarak hesaplanan bu oranin yas arttikca
azaldig1, 25-40 yas arasi kadinlarda yaklasik %1 oldugu, 40 yas iistii kadinlarda ise bu
oranin daha da diisiikk oldugu izlendi. Buna karsilik HSIL goriilme orani 25-29 yila kadar

artar, daha sonrasinda ise azalir (55).

Yapilan epidemiyolojik caligmalar SIL gelisimi i¢in en dnemli risk faktorlerinin
yuksek riskli HPV tipleri ile infekte olmak ve servikal kanser taramasinin yapilmamasi
oldugunu gosterdi. Yiiksek riskli HPV tipleri ile infekte kadinlarda sigara kullanimu,
immunsupresyon olmasi ve uzun donem OKS kullanimi gibi risk faktorlerinin birlikte
olmast HSIL veya invaziv SCC gelisme riskini iki veya ii¢ kat arttirir (51). Servikal kanser
gelisimi ile diet arasindaki iliskiyi gosteren aragtirmalar sinirlidir ancak mikrobeslenme ve
servikal neoplazi arasindaki iliskiyi gosteren bazi ¢alismalarda folat, retinol, E vitamini,
baz1 sebzeler ve bazi diger mikrobesinlerin muhtemel koruyucu etkileri saptanmistir (56).
Serum keroten diizeyi ve serum likopen diizeyi ile servikal neoplazi gelisimi arasindaki
iligkiyi gosteren c¢alismalarda bildirilmistir (57). Klamidya trahomatis ve diisiik

sosyoekonomik diizeyde diger 6nemli risk faktorleridir (51).
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Sekil-5: HPV ile infekte olmus serviks skuamoz epiteli

SIL’ler serviksin 6n dudagina gore arka dudaginda daha sik yerlesir, lateral
kenarlarda ise nadir gorulir. Karakteristik olarak anormal hticresel proliferasyon, anormal
maturasyon ve sitolojik atipi olur. Sitolojik olarak hiperkromatik niikleus, anormal kromatin
dagilimi, niikleer pleomorfizim ve artmis niikleus sitoplazma orani izlenir. Niikleus sinirlar1
duzensizdir ve kromatin kaba ve graniler (tuz biber goriinimi) gérinimde veya niikleer

kitle boyunca filamentoz yapidadir (24)

SIL’ lerdeki bu niikleer ve sitoplazmik degisiklikler normal differansiasyonun
progresif kaybi ile beraber olur. Gikojen, tanofilamentler, desmozomlar ve 6zel baglanti
birimlerinin azalmasi ile histolojik dedifferansiasyonda artis olur. Bu degisiklikler hiicresel
adezyonda progresif azalma, bazal psddopati ve hiicresel kontak inhibisyonun azalmasi ile
birliktedir. P16 ve Ki67 SIL lezyonlarinin ayirict tanisinda olduk¢a basarili olan iki
biyomarkerdir (24).

24.1. LSIL

LSIL (CIN1) icin en karakteristik 0zellikler HPV nin neden oldugu histolojik ve
sitolojik degisiklikler olarak kabul edilir. Bu degisikliklerin en 6nemlisi belirgin niikleer
atipidir. Nukleer atipi nikleus boyutunda biyime, hiperkromazi ve duzensizlik, nukleus

membraninda burugma ile karakterizedir. Niikleus boyutu ii¢ katina kadar artabilir ve
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boyanma paterni degiskindir. Ancak LSIL de niikleer atipi genellikle epitelyal hiicrelerin alt
ticte birlik kisminda izlenir. HPV ile infekte skuamdz hiicrelerde sitoplazmik membran
kalinlagsmasinin eslik ettigi periniikleer sitoplazmik bosluklar veya halolar izlenir. Belirgin
niikleer atipi ve sitoplazmik halolarin birlikte bulunmasina koilositozis veya koilositik atipi
denir ve bu HPV infeksiyonu igin patognomoniktir. HPV ile infekte hiicreler genellkle iki
veya daha ¢ok nukleuslu olur (24).

2.4.2. HSIL

HSIL de atipi skuamoz epitelin tim katlarinda bulunur ve derecesi LSIL dekinden
daha fazladir. Burada bazal, parabazal hiicrelerde belirgin niikleer atipi ve mitotik figtirler
vardir. Bunlara ek olarak niikleer kabalasma, pleomorfizim ve normal hicre polaritesinin
kayb1 izlenir. Mitozlar genellikle epitelin {ist tabakasinda bulunur. Artmis niikleus
sitoplazma oranindan dolay1r sitoplazma genellikle bellibelirsizdir. HSIL lezyonlarin
cogunda LSIL de de goriilen koilositik degisiklikler epitelin iist katlarinda da izlenir ancak
bu koilositik 6zellikler bizzare niikleus ve anormal keratinizasyonla iligkilidir. Normal CIN
terminolojisi HSIL lezyonlar iki kategoride inceler, CIN II ve CIN III. CIN Il de immatir
basoloid tip htcreler epitelyal kalinligin ii¢ de ikisini gegmez, yine mitozda epitelin alt iki
boli Gglnde izlenir. CIN 11l lezyonlarda immatlr bazoloid tip hicreler epitelin Ust
katlarinda da bulunur, mitozda tiim katlarda izlenebilir. Yapilan bir¢cok ¢alismada HSIL

lezyonlarin anoploid yapida oldugu izlenmistir (24).

1990’larin ortalarinda yapilan klinik takipli baz1 ¢alismalar da CIN I lezyonlarin
yaklagik %357’sinin kendiliginden geriledigi, %11°nin ise CIS’e ilerledigi saptandi. CIN 11
lezyonlarin %43°1i kendiliginden gerilerken %22 sinden CIS gelisti. CIN III lezyonlarin
%32’si gerilerken %12’sinden ise CIS geligir. Tiim dercelerdeki CIN lardan invaziv SCC
gelisme ortalamasi %1,7 dir (58).
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Tablo-2: Tedavi edilmeyen CIN lezyonlarinin regresyon, persistan ve progresyon oranlari

Lezyon Regresyon orani Persistan orani Progresyon orani
CIN1 % 57 % 32 % 11
CINII % 43 % 35 % 22
CIN 1 % 32 % 56 % 12

2.5. Serviks kanserleri

Diinya saglik orgiitli serviksin invaziv karsinomlarin1 SCC, adenokarsinom ve diger
epiteliyal timorler olmak tizere 3 genel kategoriye ayirmaktadir (7). Genel olarak SCC’ler
invaziv karsinomlar arasinda en sik goriilen alt tip olup tiim karsinomlar arasindaki orani
%70-80" dir. Adenokarsinom ve adenoskuam0z karsinom %210-15" i olustururken geri

kalan invaziv karsinomlar %210-15 ’i olusturur (7,25).

Serviks timorlerini dort grupta inceleyen International Federation of Gynecologists
and Obstetricians (FIGO) derecelendirme sistemi en ¢ok kabul goren derecelendirme
sistemidir. Buna gore stage 1 timdrlerde iki gruptur, birinci grubu stroma invazyonu 5 mm
den az olup makroskopik olarak saptanmayanlar, ikinci grubu ise stroma invazyonu 5 mm
den fazla ve lezyonun makroskopik olarakta saptandigi tiimorlerdir. Stage 2 tiimorler ise
serviksi agar ancak pelvik yan duvar ve vajinanin alt iicte birlik kismina invazyon olmaz.
Stage 3 tiimorlerde pelvik yan duvar invazyonu veya vagina alt {igte birlik kismina
invazyon olur. Stage 4 tliimdrlerde pelvik duvar disina veya mesane rektum gibi organlara

metastaz olur (59).
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Tablo-3: Diinya Saglik Orgiitii invaziv serviks karsinomlar1 histolojik siniflandirmasi

Squamous cell carcinoma
Microinvasive (early invasive) squamous cell carcinoma
Invasive squamous cell carcinoma
Keratinizing
Nonkeratinizing
Basaloid
Verrucous
Warty
Papillary
Squamotransitional

Lymphoepithelioma-like carcinoma

Adenocarcinoma
Usual type adenocarcinoma
Mucinous adenocarcinoma
Endocervical type
Intestinal type
Signet-ring type
Minimal deviation
Villoglandular
Endometrioid adenocarcinoma
Clear cell adenocarcinoma
Serous adenocarcinoma

Mesonephric adenocarcinoma

Other epithelial tumors
Adenosguamous carcinoma
Glassy cell variant
Adenoid cystic carcinoma
Adenoid basal carcinoma
Neuroendocrine tumors
Carcinoid
Atypical carcinoid
Small cell carcinoma
Large cell neuroendocrine carcinoma

Undifferentiated carcinoma
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2.5.1. Skuamo6z htcreli karsinom

2.5.1.1. Mikroinvaziv skuaméz hticreli karsinom

ABD jinokolojik onkolojistler toplulugu histolojik olarak 3 mm’den daha az stromal
invazyonu saptanan ve vaskiiler invazyonu izlenmeyen lezyonlar1 Mikroinvaziv Skuamoz
Hiicreli Karsinom (MIKA) olarak tanimlar. Bu lezyonlarin metastaz veya rekirrens riski

yoktur ve genellikle konizasyonla konservatif olarak tedavi edilirler (24).

MIKA genellikle 35-46 yas arasi kadinlarda goriiliir. Tarama yapilan toplumlarda
tiim servikal kanserlerin yaklasik %20’si MIKA’dir (24). Kanada da yapilan tarama
sonuglarina gére MIKA prevalanst 100000 de 4,8 olarak saptanmustir, buna karsin CIS
prevalansi ise 100000 de 316°dir (60). Loop Electrosurgical Excision Procedure (Leep) ile
elde edilmis orneklerle yapilan genis ¢alismalarda biopsi ile SIL oldugu saptanan olgularin

%0,4-3iiniin kolposkopik olarak saptanmamis MIKA oldugu rapor edilmistir (61).

Hastalarin cogunlugu asemptomatiktir veya kronik servisit, erozyon gibi nonspesifik
bulgular olur. Sitolojik caligmalar ile mikroinvazyon saptanamaz. HSIL lezyonlarindaki
gibi MIKA alanlarida kolposkopide asetowhite dzellik gosterir . Histolojik olarak skuamoz
epitel degisik derecedeki SIL’ler gibi goriiniir. Hiicreler SIL dekilere gére daha eozinofilik
sitoplazmalar1 ve belirgin niikleuslar1 ile daha iyi differansiyedir. Bazen kiiglik

keratinizasyon odaklar1 izlenebilir (24).

2.5.1.2. invaziv skuamoz hiicreli karsinom

Diinya ¢apinda serviks karsinomu insidans1t meme kanserinden sonra ikinci sirada
olup kansere bagli oliimlerde de serviks karsinomu {iglincii siradadir. 2008 yilinda 11270
yeni serviks karsinomu vakasi ve bu karsinomlara bagli 4070 6liim saptandi. Son yillarda
yapilan tarama ¢alismalari sonucu insidansinda azalma olmasina ragmen servikal kanserler
ABD’de 21-39 yas aras1 kadinlardaki 6liim nedenleri arasinda ikinci siradadir. Invaziv SCC
vakalarmin biiyiik kismi1 40-50 yas grubu kadinlarda goriilsede bu tiimorler 17-90 yaslar

arasinda herhangi bir yasta goriilebilir. Yine son yillarda 35 yas alti kadinlarda serviks
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karsinomu goriilme siklig1 artmaktadir. ABD’de tiim invaziv servikal karsinom vakalarinin

%22,1°1 35 yas altindadir (24).

Molekiiler, klinik ve epidemiyolojik ¢alismalar servikal karsinom patogenezinde
HPV infeksiyonunun rolii oldugunu gostermistir. Servikal karsinomlarin %90’dan
fazlasinda ozellikle HPV16 ve HPV18 gibi 6zel HPV tiplerinin deoksiribo nukleik asit
(DNA) sekanslar1 saptanmistir (62). Servikal invaziv SCC vakalar1 prekiirsor lezyonlari ile
benzer epidemiyolojik karaktere sahiptir. Bu vakalarin biiylik c¢ogunlugu diisiik
sosyoekonomik diizeydedir. Ilk cinsel iliskinin erken yasta olmasi, erken evlilik, multiparite

ve ¢ok eslilik de diger epidemiyolojik faktorlerdir (63).

Tablo-4: Servikal karsinom gelisim riskleri agisindan HPV tipleri

Diisiik riskli HPV tipleri 6, 11, 42, 43, 44, 53

Yuksek riskli HPV tipleri 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,59, 66

Riski belirlenemeyen HPV tipleri 26, 68, 73, 82

Yine Epstein—Barr virus (EBV) enfeksiyonunun da her ne kadar nedeni bilinmesede
istatistiksel olarak servikal karsinomlarla iligkili oldugu gosterilmistir. Human T hiicreli
l6semi virtisiit (HTLV-1) ve insan bagisiklik yetmezlik viriisii (HIV) varh@ hastalarm
prognozunu koétii etkiler, ancak bu viriislerin direkt onkojenik etkisi saptanmamigtir. OKS

kullanim1 ve diger hormonlarla servikal karsinom iliskisi ise tartismalidir (22).

Servikal karsinomlar polipoid goriiniimde olabilir veya derine dogru infiltre olabilir.
Baz1 tiimérler klinik olarak belirgin olmayabilir veya gozden kacirilmis olabilir, ilk olarak
benign bir nedenden dolay1 yapilan histerektomide saptanabilir. Servikal SCC’ler olarak (¢
ana katogoride incelenir; Buyuk hucreli nonkeratinize, keratinize ve kiguk hicreli alt
tiplerdir. Kiiciik hiicreli alt tip morfolojik olarak akcigerin kiigiik hiicreli karsinomuna
benzer. Keratinize SCC en iyi differansiye olan tiptir ve digerlerinden HPV veya CIN’ler ile
iliskili olmamasi ile ayrilir, nadir goriilen bu alt tip biiyiik ve lokal olarak agresif olma
egilimindedir. Baz1 SCC olgular ise papiller biyime paternine sahiptir ve bu tumérler
verriikdz warty karsinomlardan ayirt edilmelidir. Akantolizin eslik ettigi bir diger grup

SCC’de psodoglanduler patern izlenir. Bazi vakalarin  stromasinda amiloid

21




depolanmalariin oldugu bildirilmistir. Bazi servikal SCC vakalarinda matir eozinofillerin

yogun infiltrasyonu izlenir (22).

Rutin olarak boyanmis servikal SCC oOrneklerinde nadir olarak musikarmin ile
boyanmis daginik yerlesimli sitoplazmik musin damlalar1 oldugu bildirilmistir (22).

Servikal karsinomlarda nadir olarak sebas6z farklilagsmaninda oldugu bildirilmistir (64).

Immunohistokimyasal olarak servikal SCC vakalarinin neredeyse hepsi keratin ile
boyanma gdsterir, vakalarin %90°1 CEA ile pozitif boyanir. P63 ve kan grubu antijenleri ile
de boyanma izlenir. Katepsin B, beta human koryonik gonadotropin (RBHCG) ve paratiroid
hormonla iligkili gen reaktivasyonu izlenebilir. Bu karsinomlarda TP53 gen mutasyonu
nadirdir. Ancak bu genin aktivasyonu HPV ile iligkili E6 proteinin etkisi ile baskilanmistir

(22).

Servikal SCC’lerin anoploidi olmasi kuraldir, fakat bu lezyonlar da 6nemli oranda

heterojenite vardir (65).

Servikal SCC’ler direkt yayilim ile vajinaya, uterus endometriumu ve myometrium
duvarina, parametriuma, alt liriner yola ve uterosakral ligamentlere yayilabilir. Lenf nodu
tutulumu olabilir, 6zellikle paraservikal, hipogastrik, obturator ve eksternal iliak lenf
nodlart ilk tutulan lenf nodlaridir. Akciger ve kemikler en sik uzak metastaz izlenen

organlardir (22).

Invaziv SCC tanili olgularin tedavisi cerrahi, 151 tedavisi, kemoterapi veya bunlarmn
kombinasyonu ile yapilir. Erken lezyonlarin tedavisi igin histeroktomi veya intrakaviter
radyum verilmesi yeterlidir. Bagka bir nedenle yapilan histerektomi materyalinde okdlt

invaziv servikal SCC saptanirsa tedavi igin genellikle radikal reoperasyon yapilir (22).

Servikal SCC olgularinda prognoz hastanin Kklinik evresine, lenf nodlarinin
tutulumuna, en biiyiik lenf nodunun biyiikliigli ve pozitif lenf nodlarinin sayisina, primer
timoriin boyutuna, invazyon derinligine, endometrial yayilim varligina, parametrial yayilim
varligina, kan damarlarina invazyon olmasina, lezyonun mikroskopik derecesi ve

mikroskopik tipine, lezyonda inflamatuar infiltrasyon icerisinde matur eozinofillerin

22



olmasina, htcre proliferasyon indeksine, angiogenezise, HPV varligina ve S100 pozitif
boyanan Langerhans hicrelerinin stromal invazyonu olmasi gibi parametrelere baghdir
(22).

2.5.1.3. Verrukoz karsinom

Polipoid blyiime paternine sahip oldukca iyi differansiye bir SCC varyantidir. Lokal
olarak yayilir ancak uzak metastaz yapmazlar. Bazi vakalarda endometrial kavite yayilimi
izlenebilir (66).

2.5.1.4. Spindle hicreli karsinom

Sarkomatoid karsinom, sarkom benzeri stromal skumoz hicreli karsinom veya
karsinosarkom da denir. Bu tiimdrler osteoklast benzeri dev hiicreler igerebilir. Bunlarin
genellikle HPV infeksiyonu ile iligkisi vardir (22).

2.5.1.5. Basoloid( Skuamoz hucreli) karsinom

Bu karsinomlarda belirgin periferik palizadlasma, infiltratif biiylime paterni ve

minimal stromal reaksiyon gorulmesi karakteristiktir (67).

2.5.1.6. Lenfoepitelyoma benzeri karsinom

Buyuk boyutlu timor hucreleri, belirgin cekirdekgikler, vezikiler nikleuslar ve
yogun lenfositik infiltrasyon goriilmesi ile iist solunum yollarinda goriilen ayni isimli
timorlere benzerler (68). Bazi vakalarda BHCG sekresyonu gorulebilir. Bu tuimorlerin EBV
ve HPV ile iligkileri tartismalidir (22).

2.5.1.7. Transisyonel hiicreli (Urotelyal) karsinom

Mesane ve overlerde goriilen ayni isimli tlimorlere benzerler. Bu bolgede goriilen

inverted transisyonel hicreli papillom ve diferansiye papiller skuamoz hiicreli karsinomdan

ayirt edilmelidir (69).
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2.5.2. Adenokarsinom

Serviksin tiim karsinomlarinin %5-15 kadar1 primer adenokarsinomlardir. Ozellikle
Yahudi kadinlarda yiiksek oranda goriiliir. Uzun déonem OKS kullaniminin geng hastalarda

endoservikal neoplazi gelisimi ile ilskili oldugu saptanmistir (22).

Topografik o6zellikleri nedeniyle pap smearde taninmalar1 servikal SCC’lere gore
cok daha zordur. Mikroskopik olarak en sik miisin sekrete eden iyi differansiye glanduler
patern goriiliir ancak differansiasyon derecesi ¢esitlidir ve kotii differansiye formlarida

vardir (22).

Histokimyasal olarak alcain-blue ve musikarmin servikal adenokarsinomlarin
neredeyse hepsinde pozitif boyanir. Boyanma paterni normal endoservikal epitelden farkl
in situ adenokarsinomlarla ise benzerdir. Keratin, epitelyal membran antijen (EMA), CEA
sentezi olurken vimentin ile boyanma izlenmez. Genellikle pozitif olan diger bir belirtegte
P16°dir ve bu durum tiimérlerin HPV ile ilskili oldugunu diisiindiiriir. Ostrojen ve
progestron reseptorleri vakalarin sadece dortte birinde pozitiftir. P53 sentezi nadir izlenir
(22).

Servikal adenokarsinomlar endometrium ve vajinaya direkt olarak yayilir ve
bolgesel lenf nodlarma metastaz yapabilir. Ozellikle alt uterin segment tutulumu oldugu
zaman over metastazi yapabilirler. Servikal adenokarsinomlarin tedavisinde sadece

radyoterapi veya cerrahi ve radyoterapi kombinasyonu énerilir (22).

2.5.2.1. in situ ve mikroinvaziv adenokarsinom

Serviksde izlenen glanduler displazi alanlar1 ve in situ adenokarsinomatdz lezyonlar
servikal intraepitelyal glandiler neoplazi olarak isimlendirilir (70). Sitolojik atipi ve mitoz
artis1 bu lezyonlar i¢in ayirt edici iki 6nemli 6zelliktir. Yine ¢ok sayida apopitotik cisimcik
goriilmesi de diger bir tanisal ipucudur. Bu degisiklikler endoservikal ylizeyde sinirlidir

(22).
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Mikroinvaziv servikal adenokarsinomlar igin erken evre veya erken invaziv
terimleride kullanilir. Bu tanim i¢in kullanilan genel kriter stroma invazyonu derinliginin 5
mm’yi gegmemesidir. Mikroinvaziv karsinomlarin tedavisi timorin yatay yayilimina ve

vaskiler invazyon varligina baglh olarak diizenlenir (71).

2.5.2.2. Endometrioid adenokarsinom

Serviksin endometrioid adenokarsinomlari over ve endometriumdaki ayni isimli
tumorler gibidir. Bu tlmorler oldukga iyi differansiye olabilirler (72). Over veya
endometriumdaki bir endometrioid karsinomla senkron veya metakron iliskide olabilirler

(22).

2.5.2.3. Ser0z (papiller) karsinom

Ayni isimdeki uterus ve over neoplazmlarina benzerler. Psammoma cisimciklerinin

olmasi énemlidir (73).

2.5.2.4. Adenoma malignum

Minimal deviasyonlu adenokarsinom da denir. Yapisal ve sitolojik olarak oldukca
iyi diferansiye tumorlerdir. Serviks de diizensiz ve derin yerlesimli bi¢imsiz glandlarin
olmast ve tumorle infiltre yerlerde stromal yanit olusmasindan dolayr malign olarak
degerlendirilir (74). Vaskuler ve perindral invazyon izlenebilir. Bu tumdrlerde genellikle
dogal yapida miisin iiretimi olur. CEA pozitifligi bu lezyonlarin mikroglandiiler hiperplazi
gibi benign lezyonlardan ayiriminin yapilmasinda 6nemlidir (22). Son yillarda HIK1083
adinda yeni bir immunobelirte¢ adenoma malignum tanis1 i¢in kullanilmaktadir (75).

Adenoma malignum da genellikle yiiksek riskli HPV ve TP53 mutasyonlar1 yoktur (22).
2.5.2.5. Villoglanduler (papiller) adenokarsinom
Sadece hafif atipinin izlendigi, papillalarin endoservikal, endometrial veya intestinal

tip epitelle doseli oldugu ekzofitik polipoid lezyonlardir. Bunlar genellikle HPV
infeksiyonu ile iligkilidir. Prognozlar1 ¢ok iyidir (76).
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2.5.2.6. Adenoskuamoz (mikst) karsinom

Iyi smirli skuamdz komponentin izlendigi adenokarsinom tipidir. Bu timér tipi
Ozellikle hamilelik sirasinda goriiliir. Adenoskuaméz karsinom glanduler yapinin olmamasi
ve histokimyasal olarak intraseliiler mdsinin gosterilmesi ile SCC’den ayirt edilir. Bu
timorlerin buyik bir kismi kot differansiyedir (22).

2.5.2.7. Camsi hiicreli karsinom

Kotii differansiye adenoskuamdéz hiicreli karsinomun farkli bir tipi olarak tarif
edilmistir. Bunlar diger servikal neoplazilere gore daha geng yaslarda goriiliir ve genellikle
hamilelik ile iliskilidir. Timor hiicreleri buzlu cam veya ince graniiler goériiniimlii
sitoplazmaya, pas pozitif boyanan eozinofilik hiicre membranina ve belirgin ¢ekirdekgikli
biliyiik niikleusa sahiptir. Mitoz c¢ok sayidadir. Lezyona komsu stromada genellikle

eozinofilden zengin yogun inflamatuar infiltrat bulunur (22).

2.5.2.8. Musin6z karsinom

Endoserviksin miisindz karsinomu terimi ¢ok da iyi tanimlanmamis bir durumdur.
Immunohistokimyasal olarak COX2, CK7, P16 ve HIK1083 ile reaktivite izlenir . Bu tip
tiimdrlerin kliniginin diger endoservikal adenokarsinomlara gére ¢cok daha agresif oldugu
sOylenir (77).

2.5.2.9. Adenoid kistik karsinom

Adenoid kistik karsinomlar 6zellikle ¢ok dogum yapmus ileri yash siyahi kadinlarda
gorulen 6zel bir adenokarsinom tipidir. Bu timorler genellikle koti prognozludur (78).

2.5.2.10. Adenoid bazal karsinom

Bu timorler hem adenoid kistik karsinom hemde bazaloid (skuamdz hicreli)

karsinomdan ayirt edilmelidir. Her nekadar fenotipik 6zellikleri adenoid kistik karsinoma
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benzesede daha diisiik gradeli lezyonlardir. Bunlar kitlesel lezyon yapmazlar, metastaz
yapmazlar ve genellikle tesadiifen fark edilir. HPV16 ile ilgkileri bildirilmistir (22).

2.5.2.11. Seffaf hiicreli karsinom

Mezonefrik karsinom olarak da bilinen bu timdérler mezonefrikden ziyade mullerien
orjinlidir. Baz1 vakalarda skuamokolumnar bileske alanlarinda in situ degisiklikler olur
(22). Glandlarin belirgin seffaf sitoplazmali biiyiik hiicrelerle doseli olmasi karakteristiktir
(79). Bu tumorler genellikle ekzofitiktir ve hobnail hiicreleri yaygin olarak izlenir. Tiim yas
gruplarinda goriilebilselerde ozellikle gen¢ kadinlarda en sik goriilen adenokarsinom

taradar (22).

2.5.2.12. Mezonefrik (adeno) karsinom

Oldukga nadir timorlerdir. Gegmiste bu vakalarin birgcogu muhtemelen mullerien tip
adenokarsinom veya yolk sak tiimorii olarak bildirilmistir. Gergek mezonefrik karsinomlar
genellikle mezonefrik hiperplazi alanlarina komsudur ve duktal, kiigiik tiibiiler, retiform,
solid, seks kord benzeri ve spindle gibi farkli paternleride igerebilir (80).
Immunohistokimyasal olarak CD10 ve kalretinin pozitiftir. Epitelyal komponenti homolog
veya heterolog sarkom benzeri komponente benzeyen timorlere malign mikst mezonefrik

tumorler denir (22).

Bunlarin disinda mikrokistik tip, tasli yiiziik hiicreli tip, kuUclk intestinal tip,
koryokarsinamatéz ve hepatoid differansiasyonun oldugu endoservikal adenokarsinom

tipleride vardir (22).

2.5.3. Noroendokrin karsinom

Servikal karsinomlarin kiiclik bir kismimin néroendokrin diferansiasyon gosterdigi
saptanmistir. Bu tiimdrler i¢in atipik karsinoid tiimor, argirofil hiicreli karsinom, akciger

dis1 kiiciik hiicreli karsinom, néroendokrin karsinom, néroendokrin differansiasyon izlenen

karsinom terimleri kullanilmistir (81).
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NOroendokrin karsinom goriilme yast dagilimi servikal SCC’ler ile benzerdir. Yine
HPV ile de benzer bir iligki saptanmistir. Karsinoid sendrom yoktur ancak bazi vakalarda
cushing sendromu ile iligkili olabilirler. SCC’den farkli olarak epitelde CIN degisiklikleri
gorilmesi nadirdir. Olas1 Onciil lezyonlarimin endokrin hiicre hiperplazisi oldugu

bildirilmistir (22).

En iyi differansiye timorler trabekiler, insular, glandiler ve spindle buyume
paternine sahiptir. Nadir olarak SCC veya adenokarsinomlar ile birlikte bulunabilirler. Bu
tiimorlerin biiyiik bir kismi histolojik ve klinik olarak agresif seyirlidir. Ozellikle yiiksek
dereceli lezyonlarin tedavisinde cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi kombinasyonu

kullanilir. Prognozu genellikle kottdiir (22).

2.5.4. Diger tiimorler

Serviksde bunlarin disinda botroid tip rabdomyosarkom, alveoler rabdomyosarkom,
mikst tip mallerien timdér, millerien adenokarsinom, endometrial tip stromal sarkom, diiz
kas timorleri, teratomlar, vaskiler neoplazmlar ve malign lenfomalar gibi birgok timor
izlenebilir (22).

2.6. Mast hicreleri

Insan mast hiicreleri 20-30 mikron biiyiikliigiinde olan, yuvarlak cekirdekli, belirgin
graniillere ve yiizey katlanmalarina sahip hiicrelerdir. Cekirdekleri genellikle merkezi
yerlesimlidir (82). Bu hiicreler kemik iligindeki pluripotent hematopoietik hiicrelerden
koken alirlar ve yasamlarimi siirdiirebilmek ic¢in kok hiicre faktorlerine ihtiya¢ duyarlar.
Mast hicreleri direkt olarak sitokin ve noropeptidlerin etkisi ile veya indirek olarak IgE
antikoru yolu ile aktive olur (82).

Bir antijene maruz kalindiginda plazma hiicrelerince sentezlenen IgE antikorlari
mast hiicrelerindeki Fc reseptorlerine baglanir. Mast hiicreleri epitelin altina go¢ eder.
Antijenle yeniden karsilagildiginda IgE antikoru mast hiicrelerini aktive eder (82). Aktive

olan mast hcreleri sitokin salarak endotelyal hiicrelerdeki adezyon molekullerini etkiler,
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hicre ylzeyindeki interselliler adezyon molekullt (ICAM-1) ve vaskiler adezyon molekdli
(VCAM-1) ekspresyonu artar (83).

Insan mast hiicreleri graniillerindeki proteaz igeriklerine gore siniflandirilir. Triptaz
iceren mast hiicreleri genellikle bronsiyal ve nazal mukozada, triptaz ve kimaz igeren mast
hiicreleri ise genellikle deride yerlesir (2). Dokudaki varligi histolojik olarak toluidin mavisi
gibi metakromatik boyalar, kloraasetat esteraz aktivitesi, alsiyan mavisi ve safranin iKkili
boyamasi ile ve antitriptaz ve antikimaz gibi immunohistokimyasal teknikler ile
gosterilebilir (84).

Mast hiicreleri viicutta kan damarlari, sinirler ve dis gevre ile iliskili olan ylizeylerde
bulunur. Vazopermeabilite, inflamatuar hiicre cevabi, koagiilasyon, doku yikimui,
interseliiler protein ve peptid islenmesi ve inflamatuar mediatdrlerin hidrolizi gibi 6nemli
gorevleri vardir (2). Son yapilan g¢aligmalar mast hiicrelerinin anafilaktik reaksiyonlar
disindaki bazi hastaliklarda da aktive oldugunu gostermistir (3). Bakteriyel infeksiyonlara
kars1 immun sistemde, angiogenezde, romatoid artrit gibi otoimmun hastaliklarda da 6nemli

rol oynadiklari saptanmistir (85).

Mast hiicrelerinin bazi tiimérlerde destekleyici, bazi tiimorlerde ise inhibitor etkili
olduguna dair bulgular saptanmistir (85). Bu hiicreler kan ve lenf nodlarinda daha az olmak
Uzere ¢ok farkli dokularda izlenebilir. Bu yiizden bir¢ok kanser tipinde bulunmasi sasirtici

degildir. Anti kanser tedavisinin yeni hedefi mast hiicresi azalmasi olabilir (86).

Mast hiicrelerinin deri, meme, akciger, bobrek, mide, melanom ve multiple myelom
gibi bir¢ok tiimor tipi ile iliskili olduguna dair bulgular vardir (5). Mast hiicre sayisi ile bu
timorlerin derecesi, evresi ve prognozu arasinda iligski olduguna dair ¢ok sayida arastirma
yapilmistir (85). Mast hiicreleri bu etkilerini mast hiicre aracili sitotoksisite ile direkt yol
veya angiogenez, cevre dokudaki doku yenilenmesi ve immun hiicre alimi ile indirekt

yoldan gergeklestirir (87).
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2.7. Damar yogunlugu

Angiogenez yeni doku gelisiminde yeni damarlarin gelismesi olup embriyogenez,
doku tamiri ve yara iyilesmesi gibi normal fizyolojik siireclerin disinda tiimor biiyiimesi,
invazyon ve metastaz gelisimi iginde onemli bir siiregtir (88). Kanser ile angiogenez
iligkisine ilk olarak timdr biiylimesi ile kan damar ag1 gelisimi arasindaki direkt iligkiyi

inceleyen Folkman dikkat ¢ekmistir (89).

Yeni damar olusumu stromal ve endotel tiimdr hiicreleri tarafindan sentezlenen
proangiogenik ve antiangiogenik sinyallerin etkilesimi ile olur (90). Bu angiogenik
faktorlerin en dnemlileri fibroblast biyume faktorl (bFGF) ve vaskiler endotelyal buyime
faktoridur (VEGF) (26).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar mast hiicrelerinin tiimdr gelisimindeki angiogenezde
onemli bir rol oynadigim diisiindiirmektedir (91). Mast hiicrelerinden salinan VEGF, bFGF,
heparin, histamin, TNFalfa ve anjiopoetin-1 (ANG-1) gibi ¢esitli proteazlar proangiogenik
molekdllerdir (87).

Timor angiogenezine ait yeni bilgilere ragmen servikal kanserlerde yeni damar
olusumunun potansiyel prognostik degeri halen tartismalidir (92). HPV EG6 ve E7 proteinleri
tarafindan inaktive edilen p53 geninin angiogenezi uyarici protein olan VEGF’yi uyarip
potent angiogenez inhibitdri olan trombospondin 1 (TSP-1)’i inhibe ederek tlimorlerde

angiogenezi indirekt yoldan uyardigi bildirilmistir (88).

Timor dokusundaki angiogenik aktivite VEGF, FVIII ile iliskili antijen ( Von
Willebrand faktér), CD31, TSP-1, Ulex europoueus lektin-1 (UEA-1) ve CD34 gibi
angiogenez sirasinda dokulardan salinan birgok molekiil sayesinde degerlendirilebilir (93).
Ozellikle sialomiisin ailesinden olan CD34 antijeni vaskiiler endotelyal hiicrelerden salinir
ve tamamen differansiye olmus hematopoetik hiicrelerde bulunmazlar. Asil hiicre i¢i
adezyonda gorevlidir. Tiimdr angiogenezi i¢in yapilan ¢ok sayida ¢alisma da endotelyal

hiicre farklilagsmasi i¢in en sensitif belirtecin anti CD34 antikoru oldugu bildirilmistir (93).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda 2010-
2014 yillar1 arasinda servikste kronik inflamasyon, LSIL, HSIL ve SCC tanisi almis 28-85
yas arast toplam 126 olgu incelendi. Olgularin 51’1 (%40,4) histerektomi, 41’1 (%32,5)
kolposkopik biyopsi, 29’u (%23) LEEP materyali, 4’0 (%3) endoservikal kuretaj materyali
(ECC) ve 1’i (%0,1) de konizasyon materyalidir. Bu vakalardan 31’i (%24,6) kronik
inflamasyon, 33’0 (%26,2) LSIL, 32’si (%25,4) HSIL ve 30’u (%23,8) invaziv SCC tanisi

almistir.

Patoloji arsivinden olgulara ait tiim lamlar c¢ikarildi ve preparatlar tekrar
degerlendirildi. Uygun parafin blok segildikten sonra bu bloklardan 5 mikron kalinlikta
kesitler alinarak her bir olgu i¢in 2 adet boyasiz kesit hazirlandi. Kesitlerden biri Toluidin
Blue histokimyasal boyasi ile ikincisi de CD34 immunhistokimyasal belirteci ile boyandi.

Histolojik incelemelerin hepsi olympus BX51 marka mikroskop ile yapildi.

Toluidine blue histokimyasal boyamasinda Ornekler 1-2 dakika toluidin soliisyonu
icinde bekletildikten sonra saf su ile yikandi. %96’lik alkolde durulandi. Ksilolde
bekletilerek seffaflandirildi ve kuruduktan sonra lamel ile kapatildi. incelenen orneklerde
acik mavi zemin tizerinde kirmizi- mor renk boyanmis mast hiicreleri izlendi. Her bir

vakada mikroskop altinda 40x blyltmede 10 alanda mast hiicresi sayild1 ve kaydedildi.

Immunhistokimyasal calisma icin parafin bloklardan Poly-L-lysine ile kaplanmis
lamlara 5 mikron kalinlikta kesitler alindi. Hazirlanan 6rneklar Leica Bond otomatik IHC
boyama cihazinda CD34 antikoru ile boyandi. Immunhistokimyasal olarak hazirlanmis

preparatlarda mikroskop altinda 40x biiyiitmede 10 alanda toplam damar sayis1 sayildi.
Elde edilen bulgular Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 22.0

bilgisayar programi kullanilarak hem mast hiicre sayis1 hemde damar yogunlugu verileri

ayr1 ayr1 tek yonlii varyans analizi metodu ile istatiksel olarak karsilastirildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda toplam 126 olgu incelendi. Histopatolojik degerlendirme sonucunda
31 olgu kronik inflamasyon, 33 olgu LSIL, 32 olgu HSIL ve 30 olgu invaziv SCC olarak
degerlendirildi. 31 kronik inflamasyon olgusunun en genci 34, en yaslis1 78 yasinda olup
ortalama yas 53 diir. 33 LSIL olgusunun en genci 29, en yaslis1 75 yasinda olup ortalama
yaslar1 44 diir. 32 HSIL olgusunun en genci 28, en yaslis1 75 yasinda olup ortalama yaslari
44 diir. 30 invaziv karsinom vakasinin ise en geng¢ olan1 28 yasinda, en yasli olan1 85

yasinda olup ortalama yaslarinin 57 oldugu izlendi.

Tablo-5: Serviks de kronik inflamasyon, LSIL, HSIL ve invazv SCC olgularinin Mast

hiicre sayis1 ve damar yogunlugu acisindan karsilastirilmasi.

Kronik LSIL HSIL Invaziv SCC | Anova P
inflamasyon | (n:33) (n:32) (n:30) degeri
(n:31)

Mast hicre | 19+/-11 16+/-16 12,9+/-13 2+/-3,3 P<0,001

sayis1

(Median+/-

IQR)

Damar 71+/-36 110+/-181 96+/-76 175+/-92 P<0,001

yogunlugu

(Median+/-

IQR)

Incelenen olgularda elde edilen median degerleri mast hiicre sayis1 igin kronik
inflamasyon tanili vakalarda 19+/-11, LSIL tanili1 vakalarda 16+/-16, HSIL tanil1 vakalarda
12,9+/-13 ve invaziv karsinom tanili vakalar igin 2+/-3,3 dir (Sekil 4.1. Kronik
inflamasyon, Sekil 4.2. LSIL, Sekil 4.3. HSIL Sekil 4.4. invaziv SCC tanili olgularda mast

hlcreleri).

Yapilan istatistiksel incelemede, Mast hiicre sayisinin HSIL olgularinda kronik

inflamasyona gore daha diisiik olmasi bu iki grup arasinda mast hiicre yogunlugu acisindan
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anlamli fark olmasina neden olmustur (p<0,05). Yine mast hiicre yogunlugunun tiim
gruplar arasinda invazi SCC’de en diisiik olmast bu grupla kronik inflamasyon, LSIL ve
HSIL tanis1 almis olgular arasinda anlamli farkliliga neden olmustur (p<0,01).

200 pm

Sekil-6: Kronik inflamasyon tanili serviks dokusunda mast hiicreleri (Toluidine Blue) (40x

Hpf)
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200 pm

Sekil-7: LSIL tanili serviks dokusunda mast hiicreleri (Toluidine Blue) (40x Hpf)

200 pm

Sekil-8: HSIL tanili serviks dokusunda mast hiicreleri (Toluidine Blue)(40x Hpf)




Sekil-9: SCC tanili serviks dokusunda mast hiicreleri (Toluidine Blue)(10x Hpf)

Damar yogunlugu incelendiginde elde edilen median degerleri kronik inflamasyon
tanil1 vakalar i¢in 714/-36, LSIL tanili vakalar i¢in 110+/-181, HSIL tanili vakalar igin
96+/-76 ve invaziv karsinom tanili vakalar ig¢in ise 175+/-92 dir (Sekil 4.5. Kronik
inflamasyon, Sekil 4.6. LSIL, Sekil 4.7. HSIL, Sekil 4.8. invaziv SCC tanili olgularda
damar yogunlugu).

Bu degerler istatiksel olarak karsilastirildigin da damar yogunlugu i¢in LSIL tanist
alan olgularla kronik inflamasyon tanisi almis olgular arasinda (p<0,005) ve invaziv
karsinom tanis1 almis olanlar ile kronik inflamasyon, LSIL ve HSIL tanis1 almis olgular

arasinda (p<0,001) istatiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmaktadir.
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200.um

Sekil-10. Kronik inflamasyon tanili serviks dokusunda damar yogunlugu (CD34) (40x Hpf)

200 pm

Sekil-11: LSIL tanili serviks dokusunda damar yogunlugu (CD34) (40x Hpf)
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Sekil-12: HSIL tanili serviks dokusunda damar yogunlugu (CD34)(20x Hpf)

200 1m

Sekil-13. SCC tanili serviks dokusunda damar yogunlugu (CD34)(20x Hpf)
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5. TARTISMA

Serviks kanseri ¢ogunlukla az gelismis iilkelerde ortaya ¢ikan yillik yaklagik
750.000 yeni vaka ile diinya ¢apinda en sik goriilen jinekolojik malignitedir (6). 2000
yilinda tahmini 12.800 yeni olgu ve 4600 oliimle birlikte ABD’ de {igiincii en sik goriilen
jinekolojik malignite olmaya devam etmektedir ve ileri evre hastaligi olan kadinlarin buyik
bir yiizdesi hala lokal niiks ve metastatik hastaliktan 6lmeye devam etmektedir (6). Serviks
karsinomuna bagli mortalite, morbidite oranlar1 ve karsinomun goriilme insidans1 gelismis
tilkelerde ve pap smear tarama programlarinin uygulandig: iilkelerde giderek azalmaktadir
(33). Gelismekte olan iilkelerde kadinlarda goriilen kanserlerin % 15’ini olustururken

gelismis tilkelerde bu oran % 3,6’ya diismektedir (94).

Tiirkiye' de ise serviks kanserleri, kanser nedenli dliimler arasinda 13. siradadir.
Kadinlarda 9. en sik goriilen kanser tiiriidiir. Diinya Saglik Orgiitii’ niin kanser verileri ve
arastirmalart kurumu GLOBOCAN’ 1n veri tabanina gore Tiirkiye' de her yil serviks kanseri
tanist alan 1.364 hastanin % 50' den fazlasi1 bu hastaliktan 6lmektedir (8). Bitiren ve ark.
2003 yilinda Sanliurfa ilinde 1995-2002 yillar arasinda tespit edilen 1191 kanser olgusunun
22’sinin serviks kanseri oldugunu tespit etmislerdir. Bu calismada serviks karsinomu

kadinlarda tespit edilen organ kanserleri arasinda 7.siradadir (95).

Farkli ilkelerdeki ve popiilasyonlardaki SIL yaygmligi altta yatan risk
faktorlerinin varlifina ve sitolojik tarama yaygiligma gore degisir. Amerikan Patoloji
Kolejinin yaklasik 300 sitoloji laboratuvarinda tani konan sitolojik anomali oranim
derledigi Q-Probe calismasinda, Amerikada 2003 yilinda LSIL ortalama goriilme orani
%2,6, HSIL ortalama goriilme orani ise %0,7 olarak bildirilmistir (54).

Yapilan ¢alismalarda SIL olgularinin tamaminin invaziv SCC’ye doniismedigi
saptanmistir. 1990’larin ortalarinda yapilan klinik takipli bazi calismalar da CIN 1
lezyonlarin yaklasik %57’sinin kendiliginden geriledigi, %11°nin ise CIS’e ilerledigi
saptandi. CIN II lezyonlarin %43’i kendiliginden gerilerken %22 sinden CIS gelistigi
goriildii. CIN III lezyonlarin %32’si gerilerken %12’sinden ise CIS gelisitigi belirlendi.

Tiim derecelerdeki CIN lardan invaziv SCC gelisme orani ise %1,7 olarak saptandi (58).
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Son yillarda yapilan tarama galigmalart sonucu insidansinda azalma olmasina
ragmen servikal kanserler ABD’de 21-39 yas arasi kadinlardaki 6liim nedenleri arasinda
ikinci siradadir. Invaziv SCC vakalarinin biiyiikk kismi 40-50 yas grubu kadinlarda
gorulsede bu timorler 17-90 yaslar1 arasinda herhangi bir yasta goriilebilir. Yine son
yillarda 35 yas alt1 kadinlarda serviks karsinomu goriilme siklig1 artmaktadir, ABD’de tiim
invaziv servikal karsinom vakalarinin %22,1°1 35 yas altindadir (24). Bizim ¢alismamizda
da invaziv karsinom vakalarinin en geng¢ olani 28 yasinda, en yash olan1 85 yasinda olup
ortalama yaslarinin 57 oldugu izlendi. LSIL olgularinin en genci 29, en yaslis1 75 yasinda
olup ortalama yaslar1 44 diir. HSIL olgularinin ise en genci 28, en yaslis1 75 yasinda olup

ortalama yaslar1 yine 44 diir. Bu bulgular literatiir verileri ile uyumludur.

SIL’ler genellikle transformasyon zonunda meydana gelir. Bu bolge ileri yas
kadinlarda hormonal dengedeki degisiklikler nedeniyle endoservikal kanal boyunca uterusa
dogru yer degistirirken genc¢ kadinlarda ektoservikal os’a dogru yerlesir. Bu nedenle ileri
yastaki kadinlarda goriilen lezyonlarda taniy1 ve lezyonun grade’ini belirleme geng

kadinlara kiyasla daha giictiir (96).

SIL’ler serviksin on dudagina gore arka dudaginda daha sik yerlesir, lateral
kenarlarda ise nadir goralir. Karakteristik olarak anormal hiicresel proliferasyon, anormal
maturasyon ve sitolojik atipi olur. Sitolojik olarak hiperkromatik nikleus, anormal kromatin
dagilimi, niikleer pleomorfizim ve artmis niikleus sitoplazma orani izlenir. Niikleus sinirlar
duzensizdir ve kromatin kaba ve graniler (tuz biber goriinimi) gérinimde veya niikleer

kitle boyunca filament6z yapidadir (24).

SIL’ lerdeki bu niikleer ve sitoplazmik degisiklikler normal differansiasyonun
progresif kaybi ile beraber olur. Gikojen, tanofilamentler, desmozomlar ve 6zel baglanti
birimlerinin azalmasi ile histolojik dedifferansiasyonda artis olur. Bu degisiklikler hiicresel
adezyonda progresif azalma, bazal psddopati ve hiicresel kontak inhibisyonun azalmasi ile
birliktedir. P16 ve Ki67 SIL lezyonlarmin ayirict tanisinda oldukga basarili olan iki
biyomarkerdir (24).

Immunohistokimyasal olarak servikal SCC vakalarinin neredeyse hepsi keratin ile

boyanma gosterir, vakalarin %901 CEA ile pozitif boyanir. P63 ve kan grubu antijenleri ile
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de boyanma izlenir. Katepsin B, BHCG ve paratiroid hormonla iligkili gen reaktivasyonu
izlenebilir. Bu karsinomlarda TP53 gen mutasyonu nadirdir. Ancak bu genin aktivasyonu
HPV ile iligkili E6 proteinin etkisi ile baskilanmistir (22).

Molekiiler, klinik ve epidemiyolojik caligmalar servikal karsinom patogenezinde
HPV infeksiyonunun roll oldugunu gostermistir. Servikal karsinomlarin %90’dan
fazlasinda ozellikle HPV16 ve HPVI8 gibi 6zel HPV tiplerinin DNA sekanslari
saptanmistir (62). Invaziv SCC prekiirsdr lezyonlar1 ile benzer epidemiyolojik karaktere
sahiptir. Bu vakalarin biiyiikk cogunlugu diisiik sosyoekonomik diizeydedir. ilk cinsel
iliskinin erken yasta olmasi, erken evlilik, multiparite ve ¢ok eslilik de diger epidemiyolojik
faktorlerdir (63).

Yine EBV’ninde istatistiksel olarak servikal karsinomlarla iliskili oldugu
gdsterilmistir. HTLV-1 ve HIV viriisii varlig1 hastalarin prognozunu kétii etkiler, ancak bu
virilislerin direkt onkojenik etkisi saptanmamistir. Oral kontraseptifler ve diger hormonlarla

servikal karsinom iligkisi ise tartismalidir (22).

Mast hiicreleri viicutta kan damarlari, sinirler ve dis ¢evre ile iligkili olan yiizeylerde
bulunur. Vazopermeabilite, inflamatuar hiicre cevabi, koagiilasyon, doku yikimi,
interseliiler protein ve peptid islenmesi ve inflamatuar mediatorlerin hidrolizi gibi 6nemli
gorevleri vardir (2). Son yapilan c¢aligmalar mast hiicrelerinin anafilaktik reaksiyonlar
disindaki bazi hastaliklarda da aktive oldugunu gostermistir (3). Bakteriyel infeksiyonlara
kars1 immun sistemde, angiogenezde, romatoid artrit gibi otoimmun hastaliklarda da 6nemli

rol oynadiklari saptanmustir (85).

Mast hiicrelerinin bazi tiimorlerde destekleyici, bazi timorlerde ise inhibitor etkili
olduguna dair bulgular saptanmistir (85). Bu hiicreler kan ve lenf nodlarinda daha az olmak
tizere ¢ok farkli dokularda izlenebilir. Bu yiizden bir¢cok kanser tipinde bulunmasi sasirtici

degildir. Anti kanser tedavisinin yeni hedefi mast hiicresi azalmasi olabilir (86).
Mast hiicrelerinin deri, meme, akciger, bobrek, mide, melanom ve multiple myelom

gibi bir¢ok tiimor tipi ile iliskili olduguna dair bulgular vardir (5). Mast hiicre sayisi ile bu

tiimorlerin derecesi, evresi ve prognozu arasinda iliski olduguna dair ¢ok sayida aragtirma
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yapilmistir (85). Mast hiicreleri bu etkilerini mast hiicre aracili sitotoksisite ile direkt yol
veya angiogenez, cevre dokuda ki doku yenilenmesi ve immun hiicre alimi ile indirekt

yoldan gergeklestirir (87).

Angiogenez ise yeni doku gelisiminde yeni damarlarin gelismesi olup
embriyogenez, doku tamiri ve yara iyilesmesi gibi normal fizyolojik siireglerin diginda

timor buylmesi, invazyon ve metastaz gelisimi icinde énemli bir strectir (88).

Serviks karsinomlarindaki mast hiicresi varligi birgok aragtirmaci tarafindan
arastirilmistir. Graham ve arkadaglart servikal kanserlerdeki mast hiicre sayisinin kanserin
ilerlemesi ile azaldigini bildirmistir (9). Jain ve arkadaslar1 mast hiicre sayisinin sadece
malign hiicrelerin etrafindaki alanlarda artiginin fakat bununda CIS’larda invaziv SCC’lere
gore ¢ok daha fazla sayida oldugunu gozlemlediler (10). Buna karsilik Pasternak ve Jan
kanserlerin ilerlemesi ile mast hiicre sayisinin arttigini gézlemlemis (11). Roche’nin
caligmasinda triptaz pozitif mast hiicreleri ve damarlanma artisinin servikal lezyonlarin
ilerlemesinde paralellik gostermesinden dolayr mast hiicresi triptazinin serviksin malign
lezyonlarinda neoangiogenik faktor olarak heparinden daha etkili oldugunu diisiindlirmiistiir
(12).

Kanser ile angiogenez iligkisine ilk olarak tiimor biiyiimesi ile kan damar agi
gelisimi arasindaki direkt iligskiyi inceleyen Folkman dikkat ¢ekmistir (89). Weidner ve
arkadaslar1 yeni damar olusumunun sadece kati tiimorlerin blylimesi igin gereken bir 6n
kosul olmadigini, ayn1 zamanda metastaz potansiyeli ile de iliskili oldugunu bildirmistir
(13). Abulafia ve arkadaslar1 normal servikal epitel, CIS’lar ve invaziv SCC arasindaki
mikrodamar yogunlugunu karsilastirdiginda normal dokudaki mikrodamar yogunlugunun
belirgin bir sekilde daha diisiikk oldugunu saptadi (14). L.Benitez ve arkadaglari normal
epitelde ve displazi alanlarinda kan damari sayisinin benzer oldugunu, CIS ve invaziv SCC

alanlarinda ise kan damar1 sayisinda belirgin artis oldugunu gozlediler (15).
Santosh KM ve arkadaglari mast hiicre yogunlugu ve mikrodamar yogunlugunun

CIS ve invaziv SCC de normal dokulara gore arttigmi, MiKA da ise normal dokulardan

fazla olmalarina ragmen CIS’lardan daha az oldugunu gézlemlemistir (16).
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Bizim calismamizda elde ettigimiz bulgulara gére mast hiicre sayisinin invaziv SCC
vakalarinda kronik inflamasyon, LSIL ve HSIL tanili olgulara gore azaldig1 saptanmaktadir.
Yine HSIL tanili vakalar da da kronik inflamasyon tanili olgulara gbére mast hiicre sayisi
azalmaktadir. Bu bulgular genel olarak literatiirle ¢ok uyumlu olmamistir. Bu nedenle bu

konuda daha ileri arastirmalarin yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Buna karsilik damar olusumunda ise invaziv SCC tanili olgular da kronik
inflamasyon, LSIL ve HSIL tanili olgulara gbre belirgin bir artis saptanmistir. Yine LSIL
tanil1 olgularda kronik inflamasyon tanili olgulara gore belirgin bir artis saptanmistir. Bu
bulgular damar olusumunun Onciil servikal lezyonlar ve invaziv karsinom gelisiminde

onemli bir rol tistlendigi goriisiinii desteklemektedir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda mast hiicre sayisinin invaziv SCC tanili vakalarda kronik
inflamasyon, LSIL ve HSIL tamili vakalara gore, HSIL tanili vakalarda da kronik
inflamasyon tanili vakalara gore azaldigr saptanmistir. Damar yogunlugunun ise invaziv
SCC tanili vakalarda kronik inflamasyon, LSIL ve HSIL tanili vakalara, LSIL tanili

vakalarda da kronik inflamasyon tanili vakalara gore arttig1 saptanmustir.

Bu bulgularin literatiirle kismen korele olmasi nedeni ile bu konuda daha ileri

aragtirmalara gerek oldugu kanaatindeyiz.
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