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OZET

SERVIKSIN SKUAMOZ HUCRELI KARSINOMU VE

EPITELYAL DiISPLAZILERINDE PROGESTERON
RESEPTORU VE C-ERB B2’ NiN iMMUNOHISTOKIMYASAL
EKSPRESYONU

Amag: Calismamizda, servikal intraepitelyal neoplazi ve skuamdz hicreli
karsinomlarin tanisinda, immunohistokimyasal yontemle c-erb B2 ve progesteron

reseptor ekspresyonunun degerli olup olmadiginin géstermeyi amacladik.

Yontem ve Geregler: Bu calismada, 2005-2009 yillari arasinda Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal’’ nda skuamdoz hiicreli karsinom ve

servikal intraepitelyal neoplazi tanisi almig toplam 84 olgu incelenmisgtir.

Bulgular: Olgularda immunohistokimyasal yontemle progesteron reseptori
ve c-erb B2 ekspresyonu arastirildi. Progesteron reseptorid, 21 servikal
intraepitelyal neoplazi | olgusundan 5’inde pozitif boyanirken diger olgularda pozitif
boyanma gorilmedi. Pozitif boyanan olgular servikal intraepitelyal neoplazi |
olgularinin % 23,8’ i, tum olgularin ise % 5,95 olarak bulundu. Yapilan istatiksel
analiz sonucunda progesteron reseptoru pozitifligi ile servikal intraepitelyal neoplazi

| arasinda anlaml bir iligki bulundu (p=0,001).



C-erb B2 ile olgularin higbirinde pozitif boyanma gérilmedi. Istatiksel olarak
servikal intraepitelyal neoplazi |, II, 1l ve skuamdz hucreli karsinom arasinda

anlamli bir farkhlik gézlenmedi (P>0,05 ).

Sonuglar: Calismamizda, progesteron reseptora pozitifliginin, servikal
intraepitelyal neoplazi | olgularinin diger displaziler ile karsinomdan ayriminda
yardimci olabilecegi, c-erb B2’ nin ise bu lezyonlarin birbirinden ayriminda

kullaniimasinin uygun olmadidi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Serviks, displazi, immunohistokimya, progesteron, c-erb
B2
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ABSTRACT

IMMUNOHISTOCHEMICAL EXPRESSION OF
PROGESTERONE RECEPTOR AND C-ERB B2 IN CERVICAL
SQUAMOUS CELL CARCINOMA AND EPITHELIAL
DYSPLASIA

Objective: In the present study, we aimed at demonstrating if c-erb B2 and
progesterone receptor expression with immunohistochemical method are valuable

in the diagnose of cervical intraepithelial neoplasia and squamous cell carcinoma.

Method and Material: In the study, totally 84 cases diagnosed as
squamous cell carcinoma and cervical intraepithelial neoplasia between 2005-
2009 at the Pathology Department of Harran University Faculty of Medicine were
investigated.

Findings: With immunohistochemical method, progesterone receptor and c-
erb B2 expression were examined in the cases. Progesterone receptor was
stained positive in 5 of 21 cervical intraepithelial neoplasia | cases while in the
other cases no positive staining was observed. Positive stained cases was 23,8 %
of cervical intraepithelial neoplasia | cases and 5,95 % of all the cases. Statistical
analysis found a significant correlation between the positivity of progesterone
receptor and cervical intraepithelial neoplasia | (p=0,001).



No positive staining was seen in any of the cases with c-erb B2. Statistically,
there was no significant difference between cervical intraepithelial neoplasia |, Il, IlI

and squamous cell carcinoma (p>0,05).

Results: In our study, we came to the conclusion that progesterone receptor
positivity may be helpful in the distinction between other dysplasias and carcinoma
of cervical intraepithelial neoplasia | cases and that c-erb B2 is not suitable for the

distinction of these lesions.

Key Words: Cervix, dysplasia, immunohistochemistry, progesterone, C-erb
B2
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1. GIRIS

Invaziv serviks karsinomu diinyada her yil 300.000’ den fazla kadinin élimiine
sebep olan, kadinlarda meme kanserinden sonra ikinci siklikta gorulen malign
timordur. Jinekolojik kanserler arasinda ise ilk sirayr almaktadir. Serviks
karsinomunun gorulme sikligi, Ozellikle gelismis ve PAP-smear tarama
programlarinin uygulandigi Ulkelerde buyuk oranda azalmaktadir. Paritenin azalmasi
ve yasam sgartlarinin dizelmesi de gorulme sikhgini azaltan sebeplerdendir (1).
Gorulme yasi 20-80 yas gibi genis bir araliga yayilmasina ragmen en sik 50-59
yaslari arasinda gorulmektedir (2).

Serviks  karsinomlari  baglica; skuamoz hucreli  karsinom (SCC),
adenokarsinom ve diger epitelyal timarler olmak tGzere 3 grupta incelenir. Bunlardan
en sik gorileni SCC’ dir (1).

Servikal intraepitelyal neoplazi (CIN), serviksin c¢ok katli yassi epitelinde
meydana gelen atipik hucresel degisikliklerin goruldugu preinvaziv lezyonlar igin
kullanilan bir terimdir. Preinvaziv servikal skuamo6z lezyonlarin gunimuze kadar
yapilmis birgok siniflamasi vardir. Ancak en sik kullanilan siniflama displazinin
siddetine gore yapilan siniflamadir. Buna gore; displastik lezyonlar hafif (CIN I), orta
(CIN 1) ve agir (CIN 1ll) olmak uzere Ug gruba ayrilir (1). Zamanla bu lezyonlarin bir
kisminda gerileme izlenirken bir kisminda ise displazi derecesi artarak invaziv
karsinoma ilerleme izlenir. CIN | lezyonlarin % 10-15’i CIN Il ve ll'e ve % 0,3’0
karsinoma ilerlemektedir (3).

CIN lezyonlarinin, birbirinden ve diger benign ve malign lezyonlardan
ayriminda son yillarda gesitli ek inceleme yontemlerinin kullanilabilecegi
bildiriimektedir. Bu ydntemlerden birisi de immunohistokimyasal incelemedir.
immunohistokimyasal ydntemle gesitli markerlar CIN ve SCC lezyonlarinda calisiimig

ve bir kisminin bu lezyonlarin tanisinda degerli olabilecegi bildiriimistir (4).



Bu caligmanin amaci, serviksin gok katli yassi epitelinden kaynaklanan CIN
lezyonlari ve SCC’ lerin tanisinda, immunohistokimyasal yontemle c-erb B2 ve

progesteron reseptor varligini belirlemenin degerli olup olmadiginin gosterilmesidir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Embriyoloji

Kadin genital sisteminin gelisiminde iki embriyolojik yapi rol alir. Bunlardan
biri; over, alt vajen ve vestibulin geligtigi Urogenital sinustir. Digeri ise mullerian
(paramezonefrik) duktustur. Mdallerian duktusun flUzyona ugramamis kismindan
tubalar gelisirken, uterus ve Ust vajen ise flizyona ugramis olan kuyruk kismindan
gelisir. Gestasyonun yirmibirinci haftasinda uterus ve vajen tam olarak olusmustur.
Yirmisekizinci haftadan doguma kadar olan suregte uterus hacmi ikiye katlanir.
Ancak prenatal serviksi yetigkin serviksinin aksine orantisiz olarak blyur ve organin
uzun ekseninin 2/3’den fazlasini olusturur. Bu dénemdeki serviks /korpus orantisizligi

cocukluk doneminde de devam eder (5).

2.2. Anatomi

Uterus, 40-80 gr agirliginda, yaklagik 7,5 cm uzunlugunda ve en genis yerde
5 cm ¢apinda pelvisde lokalize armut seklinde bir organdir. Onde mesane, arkada ise
rektumla komsudur. Uterusun Ust kismi tubalarla periton bosluguna, alt kismi ise
vajenle dis ortama acilir. Bu organ serviks ve korpus olmak Uzere iki bolimden
olugsmaktadir. Uterus genelde korpus ile serviks arasinda 90 derecelik bir agi
olusturacak sekilde dne egiktir (6). Kadin genital sisteminin anatomisi sekil 2. 1.’de

gOrulmektedir.
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Sekil 2.1. Kadin genital sistemi anatomisi (7)

Latincede boyun anlamina gelen serviks, uterusun vajene dogru uzanan en alt
bolimudur. Korpus alt kismi ile endoserviks arasinda bulunan gegis noktasina
“‘istmus” veya “alt uterin segment” denir. Serviks dogum yapmayan kadinlarda 2,5-3
cm uzunlugunda ve normal pozisyonu asagilya ve arkaya dogru ag¢i yapar
pozisyondadir (4).

Serviks, supravajinal ve vajinal (portio vaginalis) olarak iki bolimden olusur.
Vajinal kismin dis yuzu ektoserviks veya ekzoserviks olarak tanimlanir. Ektoserviks,
santralde lokalize eksternal os hizasindan anterior ve posterior dudaga ayrilir.
Eksternal os dogum yapmayan kadinlarda yuvarlak iken dogum yapan kadinlarda
enine yarik benzeri gérinimdedir. Servikal kanal en genis yerde 8 mm capinda
eliptik bir kavitedir ve bu kanalin Ust siniri makroskopik olarak ayirtedilemeyen
internal os olarak tanimlanir. Servikal kanal “plika palmata” denen longitidunal
mukozal katlantilari igerir (8).

Uterusun kanlanmasi internal iliak arterden dallanan ve ureteri ¢aprazlayarak
uterusa ulasan iki adet arteria uterina ile saglanir. Serviks bu arterlerinin dallari ile
kanlanir. Bu damarlar paraservikal ligamentlerin lateral duvarinin Ust kenari

dogrultusunda uzanir (6).



Serviksin vendz direnaji, arterial sisteme parelel olarak uzanir. Lenfatik direnaiji
ise iki sistem aracihgiyla saglanir. Bunlardan biri mukoza altinda ilerlerken digeri
derin fibréz stromada seyreder. Her iki sistem istmus seviyesinde birlesir. Birlesen
lenfatikler eksternal iliak, obturatuar, hypogastrik, common iliak, sakral lenfnodlari ve
mesanenin posterior duvarindaki lenf nodlarina direne olurlar (8).

Serviks innervasyonu baglica endoserviks ve ektoserviksin periferal ve derin
kisminda bulunmaktadir. Bu sinirler; pelvik otonomik sistem, superior, middle ve

inferior hipogastrik pleksusdan ¢ikarlar (6).

2.3.Histoloji

Serviks daha o6ncede anlatildigi gibi uterus alt kismini olusturan silindirik
yapida bir organdir. Bu doku uterusun geriye kalan kisimlarindan yapi olarak
farkhdir. Fibroz komponenti uterusun diger kisimlarina gore daha yogun olan
fibromuskuller stroma ile yuzey epitelinden olusur. Serviks, ektoserviks ve
endoserviks olmak Uzere iki pargaya ayrilir. Endoserviks, ylzeyde mukus salgilayan
tek katli yuksek kolumnar epitel ve stromada bulunan endoservikal glandlardan
olusur. Vajinal muayenede gozle gorulebilen anatomik kisim ise ektoservikstir. Bu
kisim non keratinize ¢ok katl yassi epitel ile doselidir (9) .
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Sekil 2.2. Ektoservikal epitel (10)



Epitel alti stroma; fibroz ve elastik lifler, muskuler doku ve interselller gevsek
matriksten olusmaktadir. Ektoservikal skuamoz epitel G¢ kisimdan olusur. Bunlar,
bazal hucrelerden olusan birinci kisim, intermedier hucrelerden olusan olusan ikinci
kisim ve superfisiyal hucrelerden olusan tglncu kisimdir. En kalin olan tabaka ikinci
kisimdir. Bazal tabaka hucreleri dar sitoplazmali, kaba kromatinli bazal membrana
dik yerlesimli nukleuslara sahip oval kuboidal hicrelerdir (4). Parabazal hucreler
bazal hucrelerden daha buyuktur. Mitoz siklikla bu tabakada gorulir. Midzone kismi
bazal tabakanin hemen Ust kismidir ve bu tabakaya suprabazal tabaka da denir.
Midzone kisminda bulunan hucreler daha genis, seffaf veya granudlli sitoplazmali
intermedier hlcrelerdir. Superfisial tabaka hucreleri santrale yerlesmis kuguk, oval-
yuvarlak reguler piknotik nukleuslu ve olduk¢a genis sitoplazmahdir. Cocukluk
¢aginda ve postmenopozal donemde hormonal stimulasyonun yoklugu nedeniyle
skuamoz epitel incedir ve sitoplazmalari glikojen igerir. Normal endoservikal mukoza
epiteli karakteristik olarak nukleuslari bazale yerlesmis sitoplazmalarinda musin
bulunan yuksek kolumnar hucrelerdir. Bazen bu hucrelerin arasinda goblet hicreleri
de bulunabilir. Skuamoéz epitel ile tek kath kolumnar musindz epitelin birlestigi yere
“skuamadkolumnar bileske” denir (Sekil 2.3). Bu alan anatomik olarak eksternal os
bolgesine karsilik gelmez. Glanduler serviks epiteli puberte sonrasinda asidik 6zellik
kazanan vajinal PH’ nin etkisiyle metaplaziye ugrayarak tek katli musin6z kolumnar
epitelden skuamoéz epitele donusur. Orijinal skuamékolumnar bileske ile yeni olusan
skuamokolumnar bileske arasinda kalan bu metaplastik alana transformasyon zonu
denir. Bu zonda ylUzeyde ¢ok katli yassi epitel ve onun altinda endoservikse ait
glanduler yapilar gorulmektedir. Neoplastik degisikliklerin ¢ogu transformasyon

zonunda meydana gelir (5).

Rezary | P &nbimdar Skismio

Sekil 2.3. Transformasyon zonu ve skuamdkolumnar bilegke (11)



2.4. Serviksin Benign Lezyonlari

Vajen mikroflorasina karsi bir bariyer olmasi, menstriel kan akisina izin
vermesi, cinsel iligki sirasinda mikrotravma ve dogum travmasina karsi koruyucu
olmasi nedeniyle serviksin problemli bir yasam sureci vardir. Bu organin, bir ucunda
inflamatuar durumlarin diger ucunda karsinomlarin bulundugu genis bir hastalik
spektrumu mevcuttur. Spektrumun c¢ogunlugunu iltihabi lezyonlar olusturmasina

ragmen, kadinlarda SCC’ un en sik goruldugu organdir (11).

2.4.1. inflamatuar Hastaliklar

Servisitler, etyolojisinin infeksiydz veya noninfeksiydz olmasi temelinde iki
kategoriye ayrilir. Etyoloji ne olursa olsun her iki durumda da hastalik kendini
inflamasyon ve onarimla sinirlar. Epitelyal dokuda inflamasyon ve onarim kendini,
onarim atipisi, hiperkeratoz ve parakeratoz olarak gosterir. Onarim atipisi; siklikla
histolojik ve sitolojik olarak intraepitelyal neoplazi ile karistirilir. Bu nedenle reaktif

(onarim) atipiyi neoplastik atipiden ayirt etmek gerekir (4).

Reaktif atipide uniform, nidkleer membran sinirlari ddzenli, kromatin
kimelenmelerinin izlendigi nukleuslar gorulir. Ancak bu nlkleuslarda hiperkromazi
izlenmez. Epitel, siklikla inflamatuar hucrelerle infiltredir. Mitoz parabazal ve bazal

hucrelerde sinirlidir. Skuamoz epitelde dizenli maturasyon mevcuttur (12).

infeksiydz servisitlerde etken genellikle endojen kaynaklidir ve godunlugu
vajinal aerob ve anaeroblar, streptokoklar, stafilokoklar, enterokoklar ve E.coli gibi
mikroorganizmalardir. Daha spesifik ve klinikte sik goérllen servikal enfeksiyonlar
Chlamidya Trachomatis ve Neisseria Gonorrhoeae gibi cinsel yolla bulasan
etkenlerin sonucunda gelisir. Bunlarin disinda etyolojide, Herpes simpleks virus,

Human papillomavirus (HPV), Adenovirus, Candida, Aspergillus, Mycobacterium



hominis, Mycobacterium tuberculosis, Grub B Streptococ’ lar, Uroplazma (roliticum,
Gardenalle vajinalis, Actinomyces isrealii, Treponoma pallidum, Schistosoma,

Trichomonas vajinalis, Amebae gibi mikroorganizmalar da rol alir (12,13).

2.4.2. Skuamoz ve Diger Metaplaziler

Servikal epitelde cgesitli metaplazik degisiklikler meydana gelebilir. Cogunlugu
transformasyon zonunda meydana gelen skuamodz metaplazi en sik gorulenidir.
Daha az siklikta ektoservikal epitelde transizyonel metaplazi, endoservikal glanduler

epitelde tubal, tuboendometrial ve intestinal metaplazi gorular (13).

Skuamo6z metaplazide birbirine donugebilen farkli morfolojik varyasyonlar
izlenebilir. Bunlardan birincisi, rezerv hicre hiperplazisi sonucu gelisen immatur
metaplazi, ikincisi intermediate metaplazi ve UglUnclsu de matlir metaplazilerdir.
Matlr metaplazilerin komsu skuamdz epitelden gelistigi dusunalir. Ayrica servikal
epitelde 6zel ve nadir bir metaplazi tipi olan atipik immatur metaplazi de gorulebilir.
Atipik immatur metaplazi, epiteli tam kat tutan bazaloid intraepitelyal bir lezyondur.
Bu metaplazi sekli, CIN’ lere eslik edebilir. Bunlar, CIN | ve II' den yuzeyde
maturasyonun ve keratinizasyonun varligiyla kolaylikla ayirtedilebilirken CIN III' den
ayirtedilmesi oldukga gugtir. Servikal karsinomlarin blayUk bir kisminin, ge¢cmiste
skuam6z metaplazinin  meydana geldigi yuzey epitelinden kaynaklandigi
bilinmektedir (12,13).

Endoservikal kolumnar epitelin yerini alan skuamdz metaplazik epitel musin
uretme ozelligini kaybeder ve musin boyalari negatif boyanirken bu epitelin tim
tabakalari skuamoz epitele 6zgu sitokeratinler ile pozitif boyanirlar. Metaplazilerde
ust tabakada degismeden kalan kolumnar epitel hicreleri bu sitokeratinler ile negatif
boyanirken musin ile pozitif boyanirlar (14). Sekil 2.4." te A, endoservikal kolumnar
hicreler B, kolumnar diferansiyasyon gdsteren rezerv hicreler C, skuamdz metaplazi

ve D, ektoservikal epitel goérulmektedir (11).



Sekil 2.4. A. Endoservikal kolumnar epitel B. Kolumnar diferansiyasyon
gOsteren rezerv hicreler C. Skuamo6z metaplazi ve D. Ektoservikal epitel.

Bu metaplazilerin disinda daha nadir olarak endoservikal glandlarda gorulen
atipik oksifilik metaplazide mevcuttur. Endoservikal gland epitel nukleuslarinda

degisen derecelerde atipi gorilmesine ragmen benign bir olusumdur (13).

2.4.3. Benign Skuamoz Hiucreli Lezyonlar

2.4.3.1. Kondiloma Akuminatum

Etyolojisinde, HPV tip 6 ve 11" in 6nemli rol oynadigi benign ekzofitik
lezyonlardir. Bu lezyonlarda histolojik olarak yuzeyi doseyen ¢ok katli yassi epitelde
akantoz, papillomatoz ve nukleer bUydme, bindkleasyon, nuUkleer membran

duzensizlikleri ve hiperkromazinin izlendigi koilositotik degisiklikler yaygindir (1).

Kondiloma akuminatumun histolojik gorinumu Sekil 2.5 de gosteriimektedir
(15).



Sekil 2.5. Kondiloma akuminatumun histolojik géranimda

2.4.3.2. Skuamoz Papillom

Genellikle geng ve orta yash dogurganhk ¢cagindaki kadinlarda tip 6 ve 11 gibi
dusuk riskli HPV tipleriyle olusan infeksiyona sekonder olarak gelisen lezyonlardir
(14). Bu lezyonlar genellikle soliterdir ancak gebelik doneminde goérulenler multipl
olabilirler (12).

Histolojik olarak lamina propriaya uzanim goésteren prolifere ¢ok katli yassi
epitel tabakasi ile gevrili papillomatéz lezyonlardir. Bu lezyonlar bazen inverted olup,
yuzeyden kabarik gorulmez. Lezyonlarin bir kisminin epitelinde Kkoilositotik
degisiklikler mevcuttur (14).

2.4.3.3. Fibroepitelyal Polip

Belirgin fibrovaskiler stromasi bulunan skuamdéz epitel ile doseli polipoid
kitlelerdir. Bu lezyonlarin etyolojisinde HPV enfeksiyonun roli bulunmamaktadir.
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Kitlelerin ¢ogu soliterdir. Papiller yapilarin ve hiperplastik epitelin bulunmayisiyla

papillomdan ayirt edilebilirler (11).

2.4.4. Benign Glandiiler Lezyonlar

2.4.41. Endoservikal Polip

BlyUk bir kismi perimenapozal ve postmenapozal dénemde (4—6.dekad)
gorulen en sik servikal neoplazilerdir. Serviksde lokalize poliplerin orijini
endoservikal, ektoservikal ve endometrial olabilir. Endoservikal polipler genellikle
kronik inflamatuar degisiklikler sonucunda gelistiginden gercek neoplazmlar olarak
kabul edilmezler. Polipler birkag mm’den 5 cm’ e kadar degisen boyutlarda

gorulebilmesine ragmen genellikle 1 cm’ in altindadirlar (12).

Histolojik olarak; 6demli, inflame ve fibrotik stroma iginde dilate endoservikal
glanduler ve belirgin vaskuler yapilardan olusurlar. Poliplerin yuzeyini orten epitelde
genellikle skuamOz metaplazi gorulir. Morfolojik olarak polibi olusturan
komponentlerden biri digerlerine gore daha baskin olabilir. Vaskuler yapilarin baskin
oldugu poliplere “vaskuler polip” denir. Polip zemininden karsinom gelisme insidansi
oldukga dusguktur (4,11).

- )%
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Sekil 2.6. Endoservikal polip’ in mikroskopik gérunust ( 11)
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2.4.4.2. Naboth Kistleri

Serviksin herhangi bir lokalizasyonunda gorulebilen oldukga sik karsilagilan
kistik benign lezyondur. Endoservikal glanduler yapilarin ostiumlarinin inflamasyona
sekonder olarak tikanmasi sonucu olusurlar. Histolojik olarak tek katli basiklagsmis
musin Ureten epitelle doselidir. Bazen serviks duvarinin derinlerine kadar uzanabilir
ve bu durum vyanlslikla malignite olarak degerlendirilir. Bu lezyonlara inklizyon
kistleri de denir (11, 13).

2.4.4.3. Adenomlar

Muskuler ve fibroz doku iceren serviks fibroadenomlaridir. Bu lezyonlar

oldukga nadir gorulurler (4).

2.4.4.4. Tunnel Cluster

ilk olarak Fluhmann tarafindan tanimlanan bu lezyon; endoservikal glandlarin
lokalize proliferasyonu sonucu olusan benign bir lezyondur (13). iki tip tunnel cluster
tanimlanmistir: Tip A olarak bilinen birinci tipi, aralarinda kistik yapilarin bulunmadigi
glanduler yapilardan olusur. Tip B olarak bilinen ikinci tipi ise kistik genislemis
endoservikal glandlardan olusur. Glandlar basiklasmis veya kuboidal epitelle
doéselidir. Bu lezyon benign bir olusum olmasina ragmen adenokarsinom veya

hiperplazi ile karigtirilabilir. Ancak bu lezyonlarda nukleer atipi ve mitoz yoktur (12, 4).
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2.4.4.5. Mikroglanduler Hiperplazi

Servikal glandlarin proliferasyonu sonucunda meydana gelir. Bu lezyon siklikla
oral kontraseptif (OKS) kullanan kadinlarda veya gebelerde goérulur. Histolojik olarak
atipinin ¢ok az oldugu veya gorulmedigi basiklasmis tek kath epitelle doselidir.
Lezyona skuaméz metaplazi eslik edebilir. immunohistokimyasal (IHK) olarak
karsinoembriyojenik antijen (CEA) ile pozitif olarak boyanirlar. Endoservikal

adenokarsinomdan ayirimi yapilmahdir (13,4).

2.4.4.6. Arias-Stella Reaksiyonu

Gebelerde ve postpartum hastalarda gorulir. Glandlar dilatedir. Buyumus
hiperkromatik nukleuslu, limene dogru kabariklik goOsteren sitoplazmaya sahip
hicrelerle doselidirler(12).

2.4.4.7. Diffiiz Laminar Endoservikal Glandiler Hiperplazi

Genellikle servikal duvarin i¢c 1/3’ Unde gorulen non-neoplastik bir lezyondur.
Bu lezyon iyi diferansiye, dizenli yapida ve orta blyukllkte endoservikal glandlardan
olugur. Lezyon kendisini g¢evreleyen stromadan belirgin sinirlarla ayrilir ve kronik

inflamasyon bulgulari lezyona eslik eder (13).

2.4.4.8. Lobller Endoservikal Glandiiler Hiperplazi

Santral yerlesimli bayUk bir glandin gevresinde, kuguk-orta bayuklukte lobuler

proliferasyon gosteren glandlarla karakterize bir lezyondur (13).
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2.4.4.9. Mezonefrik Duktus Kalintilari

Mezonefrik duktus kalintilari, siklikla serviks yan duvarinin derin kisminda
gorular. Musin veya glikojen icermeyen tek katli algak kiboidal epitel ile dogeli kuguk,
oval tibul kiimelerinden olusur. Genellikle tubdllerin Iimeninde PAS pozitif homojen

eozinofilik materyal mevcuttur (14).

2.4.5. Benign Mezenkimal Tumorler

Serviks epitel alti lamina propriadan kdken alan nadir goérilen mezenkimal
timorlerdir. Bunlar; leiomyom, hemanjiom, rabdomyom, nérom, ndérofiborom ve

lipomlardir (4).

2.5. Serviks Tumorleri

Serviks timorleri dinya saglik 6rguti (WHO)' ne gore epitelyal, mezenkimal,
mikst ve nadir gorulen tumorler olarak siniflandirilir. Epitelyal tamorler; SCC,
adenokarsinom ve diger epitelyal tumorler olmak tzere 3 grupta incelenir (1).

Tablo 2. 1. Serviks timorlerinin histopatolojik siniflamasi (WHO 2002)
I- Epitelyal timorler
A. Skuamoz tumorler ve prekirsor lezyonlar

1. Benign skuamoz hicreli lezyonlar

—Kondiloma akuminatum
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—Skuamoz papillom
—Fibroepitelyal polip
2.CIN
—CIN 1l /Karsinoma in situ
3. Mikroinvaziv SCC
4. SCC, Non spesifik
— Keratinize
— Non-keratinize
— Bazaloid
— Verrikoz
— Warty
— Papiller
— Lenfoepitelyoma benzeri
— Skuamotransizyonel
B. Glanduler timorler ve preklrsor lezyonlar
1. Benign glanduler lezyonlar
— Mullerian papillom
— Endoservikal polip
2. Glanduler displazi
3. Adenokarsinoma in situ
4. Minimal invaziv adenokarsinom
5. Adenokarsinom
— Musin6z adenokarsinom
Endoservikal
intestinal

Tasli yuzuk hacreli
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Minimal deviasyonlu
Villoglanduler
— Endometroid adenokarsinom
— Clear cell adenokarsinom
— Ser6z adenokarsinom
— Mezonefrik adenokarsinom
C. Diger epitelyal timorler
1. Adenoskuamoz karsinom
2. Glassy hucreli karsinom
3. Adenoid kistik karsinom
4. Adenoid bazal karsinom
5.N6roendokrin timorler
— Karsinoid
— Atipik karsinoid
— Kuguk hucreli karsinom
— Buyulk hacreli néroendokrin karsinom
6. Indiferansiye karsinom
ll- Mezenkimal timor ve timor benzeri durumlar
1.Leiomyosarkom
2. Low grade endometroid stromal sarkom
3. indiferansiye endoservikal sarkom
4 Botroid sarkom
5. Alveoler soft part sarkom
6. Anjiosarkom
7. Malign periferal sinir kilifi timaora

8.Leiomyom
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9. Genital rabdomyom
10. Postoperatif spindle cell nodul
lll-Epitelyal ve mezenkimal mikst tiimorler
1. Karsinosarkom (Malign mallerian mikst timér, metaplastik karsinom)
2. Adenosarkom

3. Wilms timor
4. Adenofibrom
5. Adenomyom
IV-Melanositik tiimorler
1. Malign melanom
2. Blue nevus
V-Cesitli timorler
— Germ hacreli timorler
1. Yolk sac tumoru
2. Dermoid kist
3. Matdr kistik teratom
Vi-Lenfoid ve hematopoetik timorler
1. Malign lenfoma(Spesifik tip)
2. Losemi(Spesifik tip)
VII-Sekonder tumorler

2.6. Servikal intraepitelyal Neoplaziler

CIN lezyonlari, bir ucunda hafif displazinin diger ucunda karsinoma in situnun
bulundugu neoplazi grubudur. Bu lezyonlar, siklikla Greme c¢agindaki kadinlarda
goralurler. CIN, asiri hlcresel proliferasyon, maturasyon kaybi ve sitolojik atipi ile
karakterizedir. Hlcrelerde mitoz orani artmistir. Bu lezyonlarda gorulen atipik sitolojik
degisiklikler; nukleusda buyume, hiperkromazi, pleomorfizm ve dizensiz kromatin
dagihmidir. CIN lezyonlarinin tamaminda bazal membran korunmus olmakla birlikte

invaziv karsinoma dénusim potansiyeli her asamada vardir (4).
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Amerika’da yapilan bir tarama galismasinda 15 yasindan itibaren kadinlar 19
yil boyunca takip edilmis ve CIN insidans 12/100.000 olarak saptanmistir. 34—39 yas
grubunda insidans hizla ytkselerek 86/100.000 ‘ ya ulagsmistir. Bu oran 85 yasindaki
kadinlarda 8,2/100.000 ‘ye dismustur (10).

2.6.1. Tarihge ve Terminoloji

Servikal preinvaziv lezyonlar ilk olarak 1886 yilinda Sir John Williams
tarafindan tanimlanmistir. 1900 yilinda Cullen non-invaziv epitelyal lezyonlarin
histolojik Ozelliklerini daha iyi tanimlanmis ve sitolojik olarak invaziv karsinom ile
benzerligini gostermistir. Ilk olarak Schottlander ve Kremauner tarafindan kullanilan
karsinoma in situ terimi, 1930’ lu yillarda Broder tarafindan tekrardan kullaniimaya
baslanmistir (4)

Karsinoma in situ ile invaziv karsinom arasindaki yakin iligki, aralarinda Smith,
Pemberton ve Galvin’ nin bulundugu bircok arastirmaci tarafindan kabul edilmistir.
Uzun donem takibi yapilan c¢alismalarda, tedavi edilmeyen karsinoma in situ
vakalarinin bir sire sonra invaziv SCC’ ya donustugu izlenmigtir. Bunun sonucu
olarak karsinoma in situ, invaziv SCC’ un prekursor lezyonu olarak kabul edilmistir.
Karsinom gelismeden prekursor lezyonlarin taninip tedavi edilmesi amaciyla sitoloji
temelli tarama programlari baslatiimistir. Cok sayida kadin servikal hastaliklar
agisindan taranmistir ve tarama yapilan kadinlarda karsinoma in situdan daha az
ciddi servikal epitelyal lezyonlar saptanmistir (4).

Bin dokuz yuz elli altt yiinda Reagen ve ark. normal servikal epitel ile
karsinoma in situ arasindaki servikal anomaliler igin “displazi” teriminin kullaniimasini
onermiglerdir. Displazi dokularda yapisal ve sitolojik anomalilerin izlendigi gelisim
bozuklugu olarak tarif edilmektedir (4,11). Reagen bu terimi, anormal skuamdz hicre
proliferasyonu igin kullanmistir. Anormal skuamoéz hicre proliferasyonunda degisen
derecelerde nukleer atipi, hucresel polarite kaybi, nikleositoplazmik oranda artma
gibi huacresel degisiklikler mevcuttur. Displastik degisikliklerin derecesine gore

lezyonlar hafif, orta ve agir olarak adlandiriimigtir (4).
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Bin dokuz yuz altmis bir yilinda 1. Uluslararasi Eksfoliatif Sitoloji Kongresi’ nde
serviks lezyonlari histolojik terminoloji komitesi displaziyi, “skuamdz ylzey epitelinin
karsinoma in situ disindaki tum diferansiyasyon bozukluklar” olarak tanimlamislardir
(16). Ayni komite, karsinoma in situyu ise “epitelin tim tabakalarinda ve/veya servikal
glandlarda diferansiyasyonun izlenmedigi, displastik hucrelerin bulundugu ancak
invazyonun gorulmedigi lezyonlar” olarak tanimlamigtir. Karsinoma in situnun tedavi
edilmedigi durumlarda yuksek oranda invaziv karsinoma donusebildigini ancak,
displazinin ise tedavi edilmese dahi regrese veya persiste olabilecegi yada ¢ok nadir
olarak karsinoma in situya ilerleyen, ancak karsinomun prekursori olmayan bir
lezyon oldugu kabul edilmigtir. Bunun sonucunda, simdiki yaygin gorusun aksine,
displazi ve karsinoma in situ gidisatlari iki farkli lezyon olarak degerlendiriimis ve ayni
komite karsinoma in situyu invazyon gorulmeksizin yuzey epitelinin tum katlarinda
maturasyon kaybi gosteren neoplastik hicrelerin varligi olarak tanimlamistir (4, 10).

Tanimlanmig biyolojik ¢alismalarin temelinde, displazi ve karsinoma in situnun
suregelen bir lezyonun farkli basamaklarini teskil ettigini disunen Richart, 1967
yihinda CIN terimini dnermistir. Bu terminojiye goére, karsinom prekursorleri CIN |, CIN
Il ve CIN Ill olmak Uzere ug¢ grupta incelenmistir (10, 12). Yirminci ylzyilin ortalarinda
One surulen bu terminolojinin gegerliligi ginimuze kadar korunmus olup halen
kullaniimaktadir. Ancak arastirmacilarin bir kismi, o6zellikle CIN | ve CIN |l
lezyonlarinin regrese olabileceginden ve bunlarin bir kisminin reaktif olaylarin
sonucunda gelistigi icin CIN terminolojisi yerine “Skuaméz intraepitelyal Lezyon
(SIL)” terminolojisinin kullanmasinin daha uygun olacagini ileri surmusglerdir (17).

Bu nedenle daha sonralari displazi/karsinoma in situ terminolojisine kargilik
gelen Bethesda siniflamasi énerilmistir. Bu siniflamaya gére skuamoz intraepitelyal
lezyon, displazinin siddetine gére “Low Grade Skuaméz intraepitelyal Lezyon (LSIL)”
ve “High Grade Skuamdz intraepitelyal Lezyon (HSIL)” olarak iki gruba ayriimistir.
LSIL, Gglu sistemde CIN | ve HPV etkili koilositotik degisikliklere karsilik gelirken
HSIL, CIN Il ve CIN Il lezyonlara karsilik gelmektedir. iki siniflama sistemi tablo 2.2’
de gosterilmistir (18).
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Tablo 2. 2. Servikal lezyonlarin CIN ve Bethesda siniflama sistemine gore
karsilastirmasi

Displazi Derecesi CIN Bethesda Sistemi
Normal Normal Normal
Hafif displazi CIN | LSIL

Orta displazi CIN Il

Siddetli displazi CIN Il HSIL
Karsinoma in situ CIN 11

Karsinom Karsinom Karsinom

Kisacasi CIN’' lerin tanisinda degerlendiriimesi gereken histolojik oOzellikler
sOyledir (19):

1- Maturasyon (diferansiyasyon, stratifikasyon)

a) var veya yok

b) atipik epitelin diferansiyasyon gosteren epitele orani
2- Nukleer degisiklikler

a) nukleo- sitoplazmik oran

b) hiperkromazi

c) nukleer pleomorfizm ve nukleer kontur duzensizligi
3- mitoz

a) sayisl

b) epitelde goruldugu tabaka

c) anormal mitoz varhgi

intraepitelyal neoplazilerin basitce derecelendiriimesi; atipik hiicrelerin epitelin
tamamina oraninin ne olduguna, epitelyal maturasyonun progresif kaybina bagli
olarak yapilir. Bu parametreler sonucunda, CIN’ ler 3 kategoride ele alinir. Kabaca
CIN | lezyonlarda neoplastik hucreler epitelin alt 1/3° Gna, CIN Il lezyonlarda
neoplastik hucreler epitelin alt 2/3° Gnu ve CIN Ill lezyonlarda neoplastik hucreler

epitelin tamamini veya tamamina yakinini olustururlar (13).
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2.6.2. Servikal intraepitelyal Neoplazi |

CIN | lezyonlarinda, atipik hucre proliferasyonu skuamdéz epitelin alt 1/3
kisminda gorlir. Ust 2/3 kisminda maturasyon mevcuttur. Epitel hiicrelerinde HPV’
ye bagli meydana gelen sitopatik anomaliler gorular. Mitoz alt 1/3’ de gorllse de
oldukga az sayidadir. Atipik mitotik figlr nadir olarak saptanabilir. Makroskopik
olarak, kabarik veya makuller goérinimde olabilirler. CIN lezyonlarinin atipik
hicrelerinde ¢ok fazla sayida papilloma virus nukleik asidi mevcuttur. Genellikle
kabarik lezyonlar dusuk riskli HPV’ larini, diz lezyonlar ise yuksek riskli HPV’ larini
tasirlar (1,12). Bu lezyonlarin histolojik tanisinda goézlemciler arasinda belirgin
farkhliklar goralebilir. CIN | lezyonlarinda histopatolojik olarak diskeratozis
multinikleasyon, nukleer hiperkromazi, nukleer kontur duzensizligi, nukleo-
sitoplazmik oranin artmasi gibi HPV’ ye bagli sitonukleer anomaliler mevcuttur. Bu
lezyonlari, glikojenize skuamdéz epitelden ve inflamasyon sonucunda meydana gelen

koilositotik benzeri reaktif epitelden ayirt etmek gereklidir (20).

2.6.3. Servikal intraepitelyal Neoplazi Il

CIN Il lezyonlarinda, atipik hucre proliferasyonu skuamoéz epitelin alt 2/3
kisminda gorulur. Sitoplazmik maturasyon azalmis ve sitoplazma sinirlari daha az
belirgin hale gelmistir. Bu lezyonlarda nuUkleer hiperkromazi, nukleer kontur
dizensizligi, nukleo-sitoplazmik oranin artmasi gibi sitontkleer anomaliler CIN |
lezyonlarina gore daha belirgindir. Mitoz sayisi artmig olup az sayida atipik mitotik
figur epitelin alt 2/3’'Unde gorulebilir. Epitelin Gst yarisinda skuamdz maturasyon

mevcuttur (4).
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2.6.4. Servikal intraepitelyal Neoplazi lll

CIN Il lezyonlarinda, atipik hlcre proliferasyonu skuaméz epitelin 2/3
kismindan daha fazlasinda veya tamaminda mevcuttur. Atipik degisiklikler epitelin
tamaminda goruliyorsa ve maturasyon izlenmiyorsa bu lezyonlara “karsinoma in
situ” denir. Ylzeyinde keratinizasyon gorulebilir. Polarite kaybi dnemli bir dzelliktir.
Nukleer bluyume (nlkleo/sitoplazmik oranda artma), nukleer kontlr dizensizligi ve
kromatin yapisinda kabalasma oldukga belirgindir. Sitoplazmik maturasyon kaybi
belirgindir. Mitoz ¢ok sayida ve herhangi bir seviyede gorulebilir ve bunlarin bir kismi
atipiktir. CIN 1l ve CIN Ill lezyonlarinin ylzeyinde anormal nukleuslu horizontal
yerlesimli parakeratotik htcreler bulunabilir (1,21). CIN Il ve CIN Il lezyonlari;
reaktif/inflamatuar degisikliklerden, bazal hicre hiperplazisinden, transizyonel hicre
metaplazisinden, immatur skuamo6z metaplaziden ve skuamoz atrofiden ayirt
edilmelidir (20).

CIN Il ve lll lezyonlarin ¢godunlugu serviksin arka duvarinda goralurler, lateral
duvar en az tutulan kisimdir. Ancak sag ve sol tarafta gorilme sikhigi esittir (22).

Kondilomlar dahil CIN | lezyonlarinin buyuk bir kismi ilerleme gostermezler.
Yuksek dereceli olan CIN Il ve Ill lezyonlari, bir kismi regrese olsa bile, buyuk
olasilikla invaziv kansere ilerleme riski tagirlar. Fakat hangi lezyonun regresyona
hangi lezyonun progresyona ilerleyecegdi veya persiste olacagini dnceden belirlemek
pek mumkun degildir (23). Servikal karsinomlarin batln lezyonlari kondilom veya CIN
| olarak baglamazlar, neoplastik surece herhangi bir basamaktan katilabilirler (10,11).

Sekil 2.7. de CIN’ lerin karsinoma ilerleme asamalari sematize edilmektedir (23).
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CIN I lezyonlarinin % 80’ den fazlasinda yuksek riskli HPV’ nin saptanmasina
ragmen gerileme % 80-90 oraninda gorulmektedir. Ancak CIN | lezyonlarin yaklagik
olarak % 10’ nunda CIN Il ve III’ e progresyon ve % 1’ inde invaziv karsinoma
ilerleme goraltr. CIN Il lezyonlarinin yaklasik olarak % 40 kadari iki yil iginde regrese
olurlar ancak, HPV tip 16 nedeniyle olusan CIN II' ler diger ylksek riskli HPV
nedeniyle olusan lezyonlardan daha az regrese olurlar. CIN Il lezyonlari ise % 12

oraninda progresyona ugrayarak invaziv karsinoma ilerler (4).

Tablo 2.3. Tedavi ediimeyen CIN lezyonlarinin regresyon, persistan ve
progresyon oranlari (23)

Lezyon Regresyon Orani | Persistan Orani | Progresyon Orani
CIN | %60 %30 %10
CIN Il %40 %40 %20
CIN 11l %33 %56 %12

2.7. Skuamoz Hiicreli Karsinom

Serviksin SCC’ u, birgok Ulkede kadin genital sisteminin en yaygin gorulen
malign timoridiur. Her yasta gorilebilir ve ortalama goértlme yasi 51,4’ dur. Yetmis
bes yas sonrasi SCC goérulme sikligi 25 yas dncesine gore Ug¢ kat fazladir. Ancak son
yillarda yapilan bazi ¢aligsmalarda yas ortalamasinin dustugu gorulmustar. Bu durum,
erken yasta cinsel aktivitenin baslamasi ve etkin sitolojik tarama yontemlerinin
artmasiyla iligkilidir. Servikal kanser, gerek virutik sebebi iyi bilindiginden (HPV),

gerekse seyri yavas oldugundan en iyi anlagilan neoplazmlardan biridir (4,11).

2.7.1. Epidemiyoloji

Serviks karsinomu kadinlarda meme kanserinden sonra ikinci siklikta gorulen

kanser turidur. Kadinlarda goérilen tim malignitelerin %10-15" ini olusturur (24).
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Birgok gelismis ulkede servikal tarama programlarinin etkinlestiriimesini takiben son
30—40 yil iginde serviks karsinomu tanisi azalmistir. Bununla birlikte bir¢ok Glkede 45
yas alti kadinlarda mortalite orani ayni dizeyde kalmis veya artmistir. Serviks

karsinomu kadinlarda karsinom iligkili dlimlerin ikinci major nedenidir (1,2).

2.7.2. insidans

Dunyada her yil yaklagik 465.000-500.000 kadin serviks karsinomuna
yakalanmakta ve 300.000’ nin Uzerinde kadin bu hastaliktan dlmektedir. Turkiye'ye
ait ayrintili bir galisma bulunmamasina ragmen, elde edilen verilere gore, serviks
karsinomu kadinlarda 6lumlere neden olan karsinomlar arasinda 7. sirayi almaktadir.
Tarkiye’de Saglik Bakanhgr’ nin 1999°daki verilerine gore kadin genital sistemine ait
kanserlerin icinde serviks karsinomu ilk sirayl almaktadir. Globokan 2002 verilerine
gbre Turkiye’de serviks kanseri sikhgr 100.000° de 4,5 olup, kadinlar arasinda
mortalite oranina gore 7. siradadir (17,25).

American lll. National Cancer Survey’indeki verileri g6z onunde bulundurarak
yapilan bir ¢galismada serviks SCC hastalarinin karsinoma in situ hastalarina gore
15,6 yil daha yash oldugunu bildirilmistir. Aradaki bu 10—15 yillik fark CIN’ nin servikal
invaziv kansere ilerleme suresidir. Yasam boyu serviks karsinomuna yakalanma riski

tablo 2.4. 'de gosterilmistir (10).

Tablo 2.4. Servikal karsinomun yasam boyu gelisme riski

Kontrolleri hi¢ yapilmamig kadinlar 1/100
20 yil boyunca tedavi edilmemis HSIL 1/3

LSIL ve izlem 1/500
CIN®in(tum dereceleri) tedavi sonrasi 1/250
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2.7.3. Etyoloji

Cok sayida epidemiyolojik calisma sonucunda, servikal karsinom ve preklrsor
lezyonlarinin gelismesinde bagta cinsel yolla bulagan hastaliklar olmak Uzere birgok

risk faktorinin oldugu saptanmigtir (1,13):

ik cinsel iliskinin erken yasta olmasi ( dzellikle 16 yas alti)
Human Papillomavirus

Diger cinsel yolla bulasan ajanlar (Chlamidya Trachomatis, Herpes Simplex
Virus tip2)

Erken yasta dogum yapma

Cok eslilik

Artmis parite

Cok sayida cinsel esi bulunan erkek es

Dusuk sosyo-ekonomik diizey

Ko6tu hijyen ve sigara

Siyah irk

Beslenme bozuklugu ( Vitamin C,A ve folat eksikligi)

Oral kontraseptif kullanimi

HIV pozitifligi

Immun supresyon

Bu faktorler tek tek incelendiginde aslinda ¢ogunun birbiriyle iligkili ve i¢ ice
oldugu dikkati cekmektedir (26).

Serviks karsinomu igin ilk tanimlanan risk faktorlerinden biri dogurganliktir.
Term gebelik oranlar arttikca karsinom riskide dogru orantili olarak artmaktadir. ilk
gebelik yasina bakildiginda 25 yasin altinda riskin arttigi, 6zellikle 16—18 yaslarinda
cok daha belirgin arttigr goralmuagtur (17).

Sigara kullanmaya bagli asil nedenin ne oldugu konusu heniz kesinlik
kazanmamigtir. Ancak sigara i¢cimi nedeniyle serviks kanseri riskinin kontrol grubuna

kiyasla 2-3 kat arttigi birgok calismada gdsterilmistir. HPV enfeksiyonu ile birlikte
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sigara kullaniminin  CIN I, Il gelisiminde birbirlerinin etkilerini arttirdigi
dusunulmektedir (26).

Herpes Simplex Virus tip 2, invaziv SCC ve/veya adenokarsinomlarin yaklasik
olarak yarisinda serolojik incelemelerle tespit edilmektedir (4).

HIV pozitif hastalarda, AIDS tanisinin konulabilmesi igin, serviks karsinomu bir
parametre olarak kullaniimaktadir. HIV enfeksiyonu nedeniyle meydana gelen immun
yetmezlik, karsinojenik sureci hizlandirmaktadir (17).

Progesteron hormonu ve glukokortikoidlerin, HPV enfeksiyonunu aktive
ederek serviks karsinomunun etyolojisinde rol aldigi dusunular. OKS kullanimi ile
serviks karsinomu gelisme riski arasindaki iligkiyi gostermek amaciyla yapilan bir
calismada 12.531 servikal kanser olgusu 5, 5-9, 10 yil ve daha uzun sureli OKS
kullanimi de@erlendirilmis ve riskin sirasiyla 1, 1, 1,6 ve 2,2 kat arttigi tespit edilmigtir.
Bu konuda yapilan farkli bir galismada 10 yildir OKS kullanan 20-30 yaslari
arasindaki kadinlarda risk orani gelismis Ulkelerde 1000’ de 3,8- 4,5 iken gelismekte
olan ulkelerde 1000’ de 7,3- 8,3 olarak bulunmustur (17).

GUnUmuzde dogurganlik ¢agi suresince geng kadinlarin yaklasik olarak % 75’
inin bir veya daha ¢ok HPV tipi ile enfekte olmasi ve servikal skuamoz hacrel
kanserlerin % 95’ inden fazlasinda ve adenokarsinomlarin % 90’ ninda hibridizasyon
yontemleri ile HPV DNA’ sinin saptanmasi nedeniyle etyolojik faktorlerden en
onemlisi HPV infeksiyonu olarak kabul edilmektedir. Yukarda belirtilen ilk cinsel
iliskinin erken yasta olmasi, ¢ok eslilik, cok sayida cinsel esi bulunan erkek es, disuk
sosyo-ekonomik duzey gibi cogu etyolojik faktorun ise HPV enfeksiyonu gelismesine
zemin hazirlayici faktorler oldugu kabul edilmektedir (27).

2.7.4. Patogenez

Gecgmiste cinsel yolla bulagsan Chlamidya Trachomatis, Neisseria Gonerhoea,
Gardnerella Vaginalis, Mycoplasma Hominis, Trichomonas Vaginalis ve
Cytomegalovirus gibi ajanlarin etyolojide onemli rol aldigi dusunulse de son yuzyil

icinde yapilan ¢alismalar servikal onkogenezde en dnemli etyolojik ajanin Human
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papilloma virus (HPV) oldugunu gostermistir (1,4,14). HPV, ayrica vulvar kondiloma
akuminatum, vulvar ve vajinal SCC’ da da izole edilmistir (11,12).

Human papilloma virusun onkojenik ajan oldugunu destekleyen diger bulgular:

. HPV DNA’ si serviks karsinom ve CIN’ lerin yaklasik olarak % 95-
99'unda saptanmistir.

. Servikal kanserle iligkili (yuksek riskli) HPV tipleri 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59, 68 ve kondiloma akuminatumla iligkili olanlar (dusuk riskli)
HPV tipleri 6, 11, 42, 44 olarak tespit edilmigtir.

o invitro calismalarda yiiksek riskli HPV’lerin hiicrelere girdikten sonra
nukleusa baglandigini gosterilmistir. Bu gegis spesifik viral onkojenler olan E6 ve E7

genleri ile olur (12).

2.7.4.1. Human Papillomavirus

HPV, zarfsiz, epiteliotrop 55 nm’lik ikozahedral kapsidi olan Papillomaviridae
ailesinde yer alan DNA virUsleridir. Ture 6zgulluk gosterir ve sadece diferansiye
skuamoz epitel hicrelerinde ¢ogalirlar. Bu virus ilk defa 1981 yilinda Zur Hausen
tarafindan Harald zur Hausen laboratuarinda genital sigil lezyonunda saptanmis ve
HPV ile servikal kanser iligkisine deginilmigtir. Epidemiyolojik ve molekuler ¢alismalar
gostermektedir ki, tum servikal karsinom olgulari ve prekursor intraepitelyal lezyonlar
HPV’nin herhangi bir alt tipinden kaynaklanmaktadir (28).

HPV tanisi virusun Uretilmesinin  zorlugu nedeniyle virus DNA’sInin
gOsterilmesi ile konulur. HPV’ nin gunimuzde tespit edilen 200'den fazla genotipi
olup, enfeksiyonun lokalizasyonuna gore kutandz ve mukozal tipler (agiz mukozasi,
Ozefagus, solunum sistemi, anogenital sistem) olmak Uzere ikiye ayriimakta;
malignite ile iliskisine gore de yuksek riskli ve dusuk riskli tipler olmak Uzere iki alt
grupta incelenmektedir (29, 30). Servikal karsinom agisindan geligim riski agisindan
HPV tipleri tablo 2.5 de gosterilmigtir.
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Tablo 2. 5. Servikal karsinom gelisim riski agisindan HPV tipleri(15)

Yiksek riskli HPV tipleri 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 68, 73, 82

Orta riske sahip HPV tipleri 26, 53, 66

Dusuk Riskli HPV tipleri 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81

Riski belirlenemeyen HPV tipleri 34, 57, 83

Siklikla HPV 6 ile 11’in etken oldugu enfeksiyonlar, dusuk dereceli servikal
lezyonlarin ve genital sigillerin olugsmasina neden olurlar. Tum dunyada serviks
kanseri vakalarinin %55’'inde HPV 16, %16’sinda ise HPV 18 rol aldigi tespit
edilmistir. YUksek riskli HPV tipleri, servikal kanserlerin ve onun 6ncusu olarak kabul
edilen prekanserdz, skuamo6z intraepitelyal lezyonlarin %99,7’sinde tespit
edilmektedir. Yliksek riskli HPV’ lerinin karsinom gelismesindeki roll, ileri yastaki
(55-64) kadinlarda geng (25—-34) kadinlara goére daha fazladir (31).

Viral genomda yedi erken (Early; E1-E7) ve iki ge¢ (Late; L1-L2) proteinleri
kodlayan acik zincir bolgeleri (Open Reading Frames; ORF) bulunur (10). E1-E7,
DNA replikasyonunu, transkripsiyonunu ve hucresel transformasyonu dazenler (15).
Major kapsid proteini ( L1 ) ve mindr kapsid proteini ( L2 ) olup, 72 kapsomerden
olusan ikozahedral kapsidi olustururlar. L1 ve L2 proteinler spontan olarak
ikozahedral kapsid yapisinda bulunur ve viris replikasyonunu tamamlayip
maturlestikten sonra epitelin en Ust tabakasindan epitel ile birlikte atilir (32).

Benign karakterli lezyonlarda, HPV DNA’ si enfekte hlcrelerin nukleuslarinda,
ancak kromozomun diginda (entegre olmayan), yani epizomal olarak bulunmaktadir.
Ancak agir displazi ve karsinomlarda HPV-DNA'sinin genellikle nukleusa entegre
oldugu goéralur. Saptanan bu bulgu, HPV DNA’ sinin entegresyonunun malign
transformasyonda o6nemli oldugunu gostermektedir. Viral DNA, entegrasyon
surecinde oldukga sabit bir alanda kesintiye ugrar. Bu alan genellikle viral genomun
E1- E2 acik zincir bolgeleri icindedir. DNA’ nin E2 bodlgesi normalde E6 ve E7 viral
genlerinin transkripsiyonunu engelledidi icin, kesintiye ugramasi HPV 16 ve HPV 18’
deki E6 ve E7 proteinlerinin asin ekspresyonuna yol agar. HPV’' nin onkojenik
potansiyeli, hucreleri 6liumsuizlegtiren ve transforme eden E6 ve E7 gen Uranleri ile

iligkili olabilir. Bu nedenle E6- E7’ ye viral onkogenler de denir. Bu onkogenlerin epitel
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hicrelerinde ekspresyonu kromozomal degisiklige ve kromozomal andploidi indukler.
E6 p53 e ve E7 ise RB’ ye baglanarak hucre siklusunu bozup hicre oluma
yolaklarini kesintiye ugratmaktadir. P53’ Gn en énemli roli genomun butinlGgunu
bozmadan hicre siklusunun istrahat fazinda kalmasina neden olmasidir. Rb ise
hdcre siklusunda G1/S gegisinin kontrolunde rol alir. HPV’ nin E6 ve E7 proteinlerinin
hdcre siklusuna etkileri sekil 2.8." de gorulmektedir (11). E7 onkogeni p53 disinda
p21’ i inaktive edebilir. Boylece, yuksek riskli HPV’ lerdeki E6 ve E7 proteinleri hiicre
siklusunu duzenleyen iki onemli tUumor supresor proteinini etkisizlestirir ve buyuk

olasilikla malignlesmeye neden olurlar (4).
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Sekil 2.8. HPV’ nin E6 ve E7 proteinlerinin hlcre siklusuna etkileri

HPV’ u epitel hucresindeki diferansiyasyonu kendi replikasyonu icin kullanir.
Enfeksiyon bazal tabakadaki parabazal hulcrelerde basglar ve epizomal DNA
replikasyonu meydana gelir. Viral gogalma sonucunda, bazal tabaka disindaki batin
skuamoz epitel tabakalarinda asiri bir proliferasyon ve sonugta histomorfolojik olarak

hiperplazi, parakeratoz ve hiperkeratoz ortaya ¢ikmaktadir (1,15).
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Sekil 2.9. HPV’ nin yasam doéngusu (16).
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HPV tipi ile lezyonun diferansiyasyonu arasinda kesin bir iligki olmamakla
birlikte, HPV 18’ in glanduler diferansiyasyon gosteren karsinomlarda, HPV 16’nin ise
skuaméz diferansiyasyon gosteren karsinomlarda daha sik oldugu belirtiimektedir.
Ayrica HPV 18, servikal karsinomun gencg yasta, sik lenf nodu metastazi ile daha
hizli ve agresif seyredenlerinde, HPV tip 16’ya gore daha az siklikla saptanmigtir
(33). HPV’ nin rol aldigi serviks karsinomunun karsinogenez basamaklari Sekil 2.10.

da gorulmektedir.

HP e manaz kalma
Sordkal dirddydim alsn
-'.-. Ny
» %
5 fir dferantymg I Erddoneniiical kol
t ik
KLanm Intraeptakal l
X . . b . Glanddler
Dugpilk grade i Yiksek grade’li: intraepitedyal leryon;
Yilksek ve duzi Tuknek risk (i aderakarsnmm
Tkl HMY ler HP e YuEsek eiskl HEWCler | 16
, B, 45)
e |
|z Siara iiml, oral borlrasegtdber, yikeek parite
nafemklic dunamunda dedgklider, bonak
. oemernme geisimder, 2amai
Ny, 'I
o~ }

Irraziv skuamdz RIE AT
[l A AFRIFCTE idefiokarsinoma

Sekil 2.10. Servikal karsinogenez basamaklari (11)

HPV enfeksiyonun, ektoservikal c¢ok kath yassi epitelin superfisiyal ve
intermedier hlcrelerinde meydana getirdigi sitopatik etkiye “koilositotik degisiklikler =
koilositozis” denir. Bu degisiklikler, sinirlari duzensiz hiperkromatik nukleuslar,
duzensiz kromatin dagilimi ve nukleus gevresinde sitoplazmanin berraklasmasiyla
olusan belirgin perintkleer halo seklinde goérulur. NUkleus buyudkluginde artis,
binUkleasyon ve multinikleasyon da koilositotik atipinin 6zelliklerindendir. Koilositotik
hdcrelerin bir kismi kapsid antijenlerini veya HPV partikullerini icerirler. Ancak bu

durum viral maturasyonun tamamlanmig oldugunu gostermez (33).
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Sekil 2.11. A. dizenli yapida B. HPV ile enfekte ektoserviks epiteli (32)

SCC, servikal epitelde HPV etkisiyle veya etkisi olmadan metaplastik olaylarin
anormal gelisimi ile baslayan, CIN |, I, lll ve mikroinvaziv karsinoma ilerleyen bir
surecin sonunda meydana gelir (1,10).

invaziv SCC’ lar, makroskopik olarak cesitli sekillerde gérilebilirler. Ancak
genellikle iki major gorunusten birine sahiptirler. Bunlardan birincisi, cevre
mukozadan kabarik, mantar seklinde ekzofitik gorinimli polipoid kitleler iken ikincisi
ise cevre mukozayla ayni duzlemde infiltratif yayilan kitlelerdir. En sik rastlanan tip;
ciplak gozle gorulebilen polipoid lezyonlardir. Bu tumorlerin buayuk bir kismi
transformasyon zonundan geligirler (4,13).

2.7.5. Histopatoloji ve Histolojik Alt Tipler

Bu timorler keratin Uretimi ve neoplastik hlcrelerin morfolojik 6zelliklerine
gore; iyi diferansiye ( keratinize buyuk hucreli), orta diferansiye ( non keratinize buyuk
hucreli) ve az diferansiye ( SCC’nin non keratinize kuguk hucreli tip) olmak Uzere U¢
grupta incelenir. Tum goérulen timorlerin yaklasik olarak % 60’ 1 orta derece
diferansiyedir. Bunlarin disinda daha nadir olarak goérulen alt tipler de mevcuttur
(12,13,34).
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2.7.5.1. Keratinize Skuamoz Buyuk Hiicreli Karsinom

Buyuk, oval, irreguler ve siklikla kaba kromatinli hiperkromatik nukleuslu,
genis, eozinofilik veya bazen soluk sitoplazmali atipik hicrelerden olusur. Epitel
hdcre adalarinin santralinde keratin incileri gorulmesine ragmen bu tumoérlerde tek
hicre keratinizasyonu daha sik goérulur. Santralinde keratin incisinin bulundugu timor
adalari en az 25 hucreden olusur (35). Bu histolojik tipin édnemli bir diger 6zelligi
tumor adalarini olusturan atipik epitel hdcreleri arasinda interseltler koprulerin
bulunmasidir. Ayrica tumor hacrelerinde keratohiyalin granulleri de gorulur. Mitoz az

sayidadir ve genellikle timor kitlesinin periferindedir (4,14).

2.7.5.2. Nonkeratinize Skuamoz Buyiik Hucreli Karsinom

Orta derecede diferansiye, keratinize tipe kiyasla daha kaba kromatinli, buyuk
irreguler nukleuslu, sitoplazmasi degisken buyuklukte atipik hicrelerden olusur.
Hucreler arasi interselller kopruler ve tek hicre keratinizasyonu gorulebilse de
keratin incileri yoktur. Mitoz iyi diferansiye timorlerden daha ¢ok sayidadir (1,4,14).
Genel olarak bu histolojik alt tip, keratinize buyuk hicreli ve kiigik hucreli SCC’ den

daha sik gorulur ve daha iyi prognozludur (36).

2.7.5.3. Nonkeratinize Skuamoz Kiigiik Hucreli Karsinom

Tamor, hiperkromatik oval nlkleuslu, dar sitoplazmali, bazal veya
indiferansiye reserv hicrelere benzer atipik hicrelerden olusur. Atipik mitoz bu tipte
oldukga yaygindir. Lenfosit, eozinofil, plazma hucresi ve makrofajlardan olugsan
yogun stromal inflamatuar reaksiyon karakteristiktir. Genellikle yaygin lenfatik

invazyon mevcuttur. Bu tumdrler, SCC’ un alttipi olmasina ragmen akciger ve diger

32



organlarin “ku¢uk hucreli karsinom” larina oldukga benzerler. Yaklasik olarak % 5

oraninda gorulur (4).

2.7.5.4. Nadir Goriilen Alt Tipler

Bazaloid tip SCC; dar sitoplazmali, skuamdz epitelin bazal immatir
hiicrelerinden olusan tiimérlerdir. immatiir bazaloid hiicreler adalar ve kordonlar
olustururlar. Tek hlcre keratinizasyonu gorulebilir ancak keratin incisi yoktur. Ylzeyi
ulsere, infiltratif bUylme paterni gésteren nadir bir timoérdir. Bu lezyonlar adenoid
kistik karsinomun solid varyantindan ve serviksin kaguk hucreli karsinomundan ayirt
edilmelidir (1,14).

Verrukoz tip SCC; iyi diferansiye nadir gorulen bir timordar. Bunlar,
yuzeyinde hiperkeratoz ve parakeratozun bulundugu sigil veya papillom benzeri
blylme paterni gdsteren timodrlerdir (1). Tumodrde atipi minimal olsada, belirgin
invazyon alanlari mevcuttur. Ozellikle kondilomlardan ve biyiik papillomlardan ayirt
edilmelidirler. Etyolojisinde HPV enfeksiyonun ve CIN lezyonlarinin roli non spesifik
SCC’ a gore daha azdir. Eksizyon ve radyoterapi sonrasi lokal rekurrens oldukca
siktir (6,14,37).

Warty (kondilomatoz) tip SCC; papiller tarzda buyume paterni vardir.
Yuzeydeki epitelde HPV enfeksiyonuna bagh koilositotik degisiklikler oldukca
belirgindir (1).

Papiller tip SCC; konnektif bag dokudan olusan bir stroma ve onu gevreleyen
atipik ¢cok katli yassi epitelden olusan ince veya genis papiller yapilar gorular. Bunlari
glanduler tip seroz papiller karsinomdan ayirt etmek gerekir. Genellikle ileri yas
kadinlarda gorulur (1).

Lenfoepitelyoma benzeri tip SCC; lenfositten zengin inflamatuar bir zeminde
indiferansiye neoplastik hiicre adalarinin goruldugu bir timordar. Neoplastik hicreler
nukleolu belirgin, uniform vezikuler nukleuslu, hafif eozinofilik sitoplazmalidir. Hucre

sinirlari tam olarak segilemez (1,14).
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Skuamo-transizyonel tip SCC; serviksin nadir gorulen transizyonel hucreli
karsinomudur. Tamami transizyonel hicrelerden geligsebilece@i gibi arada skuamoz
elemanlarda bulunabilir. Papiller blylime paterni gdsterebilirler (14).

Mikroinvaziv SCC; bu terim ilk defa Mestwerdt tarafindan 6nerilmistir. Bu
tumorlere ayni zamanda “erken stromal invazyonlu karsinom” ya da “superfisiyal
invaziv karsinom” da denir. Mikroinvaziv karsinom, stromal invazyon derinligi 5 mm’ yi
horizontal yayilimi 7 mm’ yi gegmeyen invaziv karsinomlara denir. Bu karsinomlar
birden fazla odakta gorulebilirler (38).

SCC’ larin histolojik alt tipleri tek bagina gorulebilecegi gibi kombine olarakta
gOrulebilir. Buyuk hucreli ve kuguk hacreli alt tiplerin  kombinasyonundan
‘intermediate” tip ve keratinize ve nonkeratinize karsinomun kombinasyonundan

“pleomorfik” tip karsinom meydana gelir (14).

2.7.6. Gradeleme

Serviksin invaziv SCC’ u, agagida anlatildigi sekilde grade’ lenir (34).

1. Grade |, iyi diferansiye SCC: Tumor normal skuamoz epitele benzer atipik
hicrelerden olugsmaktadir. Lezyonda konsantrik yapida keratin incileri ve interseluler
kopriler belirgindir. Hicrelerin nukleuslar hafif derecede atipik, sitoplazmalari genis
ve eozinofiliktir. Nukleol belirsiz ve mitoz nadirdir.

2. Grade 2, orta diferansiye SCC: Sitoplazma genisligi orta derecededir ve
pleomorfik nukleusu vardir. Keratin incileri ve tek hlcre keratinizasyonu oldukc¢a az
sayidadir. Mitoz kolaylikla saptanabilir.

3.Grade 3, az diferansiye SCC: Tumor hicrelerinde nukleositoplazmik oranda
artma, belirgin nukleer pleomorfizm ve ¢ok sayida mitoz gorulur. Mitozun bir kismi

atipiktir. Keratin incileri yoktur. Nadiren timor spindle sekilli hticrelerden olusur.

34



2.7.7. Evreleme

Serviks karsinomu Klinikte akciger grafisi, intravendz pyelogram, sistoskopi ve

proktoskopi gibi tetkikler yapildiktan sonra evrelendirilen tek jinekolojik karsinomdur.

Bu tumorlerin evrelemesi Tumor, Rejyonel Lenf Nodu, Metastaz (TNM) veya

international Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) sistemine gére

yapiimaktadir. iki evreleme sistemi tablo 2.6." da mevcuttur (1).

Tablo 2. 6. Serviks karsinomlarinin TNM ve FIGO siniflamasi(WHO)

TNM FIGO TANIMLAMA
T — Primer
Tumor
Tx - Primer timor tanimlanamiyor
- Primer tumor hakkinda bilgi yok
TO
Karsinoma in situ (Preinvaziv karsinom)
Tis Evre 0
T Evre | Tumor serviksde sinirlidir.
T1a Evre IA Serviksin preklinik karsinomu(Mikroskopik
inceleme ile tani alan karsinom)
T1a1 Evre IA1 Stromal invazyon < 3 mm, horizontal
yayillim <7 mm olan lezyonlar
T1a2 Evre I1A2 Stromal invazyon >3 mm, <5mm,
horizontal yayilim <7 mm olan lezyonlar
T1b Evre 1B Klinik lezyonlar veya Evre I1A’dan buyuk
preklinik lezyonlar
T1b1 Evre IB1 Klinik olarak tespit edilen < 4cm lezyonlar
T1b2 Evre 1B2 Klinik olarak tespit edilen > 4cm lezyonlar
TUmor serviksi asmis ancak pelvis
T2 Evre Il duvarina veya vajenin 1/3 alt kismina
ulasmamistir.
T2a Evre IIA Parametrial tutulum yok
T2b Evre 11B Parametrial tutulum var
T3 Evre Il TUmor pelvis duvarina, vajen alt 1/3’ana
tutmustur, hidronefroz ve/veya bobrek
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yetmezIligi bulgulari vardir.

T3a Evre llIA Pelvis duvarina ulagsmamistir, fakat vajen
alt 1/3’0 tutulmustur.

T3b Evre IlIB TUmor pelvis duvarina ulasmis
ve/veya hidronefroz veya nonfonksiyone
bobrek vardir.

T4 Evre IVA TUmor gergek pelvisi asmis ve/veya
mesane veya rektum mukoza tutulumu
vardir.

N- Rejyonel
Lenf Nodu
NX - Lenf nodu belirlenemiyor.
NO - Lenf nodu metastazi yok.
N1 - Lenf nodu metastazi var.
M- Uzak
Metastaz
MX - Uzak metastaz belirlenemiyor.
MO - Uzak metastaz yok.
M1 Evre IVB Uzak metastaz var.

2.7.8. Prognoz

Serviks karsinomlarinin  prognozunu belirleyen birgok parametre vardir.

Bunlar;

7/

X/
°e

Klinik stage (Evre): En énemli prognostik faktordlr. TUmorler igin en sik
kullanilan evreleme sistemi FIGO tarafindan gelistiriimigtir. FIGO sistemi
klinik bir evrelemedir ve patolojik TNM evrelemesi sonrasi yapilir.

% Lenf nodu tutulumu: Evreleme sisteminde kullanilan bir faktér oldugu igin

oldukga 6nemli bir parametredir. Lenf nodu tutulumunun pozitif oldugu
vakalarda rekurrens olasiligi, negatif olanlara gore daha ylUksektir ve ayrica
rekdrrens sonrasi survey lenf nodu negatif olanlardan ¢ok daha duguktur
(24).

» Tutulan lenf nodunun bayUkligu ve sayisi

Primer tumorin boydkluga: Tumor capi arttikga lenf nodu metastazi

insidansinin artmasi nedeniyle, tumor bayuklugu ile prognoz ters iligkilidir.
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X/
°

invazyonun derinligi: Evre IB timérlerde invazyon derinligi servikal
stromanin i¢ 1/3’ Unde sinirli ise survey % 98 iken derinlik dis 1/3’ e kadar
ilerleyince survey % 65’ e dusmektedir.

Parametrial tutulum : FIGO evreleme sisteminde kullanilan bir
parametre oldugu icin énemli bir faktérdir. Ozellikle evre IB ve IIA SCCda
tumor hacmi, tumor invazyonunun derinligi, parametrial tutulum ve lenf nodu
tutulumu oldukga onemlidir.

Endometriuma uzanim: FIGO evrelemesinde 6nemli bir parametredir ve
pozitifligi surveyi kisaltir.

Vaskuler invazyon: Kotu prognostik faktorlerden biridir. Ancak tumorin
blyUkligu ve invazyonun derinliginden daha az dnemli bir faktordar.
Mikroskopik tip: Blyuk hicreli nonkeratinize SCC en iyi prognoza sahip iken,
kuguk hucreli non keratinize tip SCC kotu prognozludur.

Tumor cevresi dokuda stromal cevap olarak iltihabi infiltrasyon varhgi:
Genellikle mononukleer bir infiltrasyon timodre eslik eder ancak eozinofil
I6kosit varligi iyi prognozla iligkilendirilmistir.

Keratin profili: Yapilan immunohistokimyasal c¢alisma sonucunda keratin
ekspresyonunun prognozla iligkisi saptanamamistir.

Hucre proliferasyon indeksi: Bu parametre az diferansiye histolojik gorunus
ve azalmig survey ile iligkilidir.

Anjiogenezis: Serviks karsinomlarinda timoérin buydmesi, yayilimi,
metastazi, surveyi ve tedaviye cevabi agisindan oldukg¢a onemlidir.

HPV: Bazi calismalar HPV tipi ile prognoz arasinda iligki oldugunu
gOstermigtir. HPV 16 ve 18 kotu prognozla iligkilendirilmigtir.
immunohistokimyasal bazi markerlarin (Ki—67, c-erb B2, p53, p21, bcl-2 gibi)
agiri ekspresyonu da kotu prognozla iligkilidir (4,24).

Hastanin yasi: Geng yastaki kadinlarda ortaya ¢ikan servikal karsinom kotu
prognozla iligkilidir. Reklrens orani otuzbes yasindan kuguk kadinlarda daha
yuksektir (24).

DNA ploidy: Invaziv karsinomlarin % 33-80’ inde anéploid DNA dagilimi
tespit edilmigtir.

Ras geninin mutasyonu: Serviks SCC’ larin % 66’ inda Ha-ras gen

mutasyonu ve heterozigotisitesi saptanmistir (4,13).
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2.7.9. Tedavi ve Rekiirrens

Mikroinvaziv karsinomlarda organ koruyucu cerrahi girisimler, invaziv
karsinomlarda ise radikal histerektomi-lenfadenektomi tercih edilir. invaziv
karsinomlarda ayrica postoperatif radyoterapi uygulanmaktadir. SCC’ larda hormon
replasman tedavisi ile ilgili yapilan c¢aligmalar, bu tedavinin survey uUzerine etkisi
olmadigini gdstermektedir. invaziv karsinomlarda tedavi sonrasi rekirrens oranlari
genel olarak % 29-36 arasinda degismektedir. Rekurrenslerin gogu primer tedaviden
sonraki 2 yil iginde gorulir. FIGO evreleme sistemine gore evre I-1lA lezyonlarda
rekurrens %10-15 oraninda gorulirken evre IlIB de rekurrens orani % 40-45 e
yukselmektedir. Rekurrens gelisimindeki major risk faktorleri lenf nodu metastazi ve
cerrahi sinirlarda lezyonun devam etmesidir. Daha dusuk risk faktorleri stromal
invazyonun derinligi, tGmor hacminin buyukligu ve lenfovaskuler invazyonun
varligidir. Genel olarak evre IA serviks karsinomlarinda bes yillik survey % 95 -100,
evre IB’ de bes yillik survey % 75-90 arasindadir. Evre III’ de % 10-35, evre IV’ de
ise bes yillik survey % 5’ in altindadir (24,37).

2.8. Glandiiler tiimorler

2.8.1. Adenokarsinom, Non Spesifik

Serviksin ikinci siklikta (% 10-15) gorulen invaziv tumortdur. Endoservikal
glanduler epitelden kaynaklanir. Tum adenokarsinomlarin yaklasik olarak yarisi
ekzofitik, polipoid veya papiller Kkitlelerdir. Digerleri ise nodller veya ulsere
gorunumladarler. En sik 4-5. dekadda goérulir. SCC’ da oldugu gibi bu timorlerin
etyolojisinde HPV’ nin énemli rolu vardir. Vakalarin % 50’ sinden fazlasinin CIN ve
invaziv SCC’ la iligkili oldugu bilinmektedir. Prognozu SCC’ dan daha kétudur (1,11).
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2.8.2. Miisinoz Adenokarsinom

intrasitoplazmik  misin  iceren hiicrelerden gelisen  karsinomlardir.

Histopatolojik olarak birgok farkli sekillerde gorulebilir (14).

2.8.2.1. Endoservikal Tip

Muisindz adenokarsinomlarin % 70 kadarini olustururlar. Normal endoservikal
epitele benzer bir epitelle doseli kompleks yapida atipik glandlardan olusur. Papiller,

kribriform, mikroglanduler buyime paterni gosterebilirler (1).

2.8.2.2. intestinal Tip

Aralarinda goblet hdcrelerinin bulundugu psodostratifiye kolumnar epitelle
doéseli atipik glandlardan olusur. Kolonun intestinal tip adenokarsinomuna benzer.

intestinal degisiklik diffiiz veya fokal olabilir (1).

2.8.2.3. Tash Yuzuk Hucreli Tip

Sadece taglh yuzuk hacrelerinden olugan formu oldukga nadir goralir.
Genellikle az diferansiye misin6z adenokarsinom veya adenoskuamoz karsinomla

birliktedir. Metastatik tash ylzik hdcreli timorlerden ayirt edilmelidir (1,14).
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2.8.2.4. Minimal Deviasyonlu Adenokarsinom ( Adenoma Malignum)

Nadir gorilen iyi diferansiye muisin6z adenokarsinomdur. Atipik glandlari
normal glandlardan ayirt etmek olduk¢a guctur. Genellikle musin6z endoservikal
epitelle doseli buyuklukleri degisken, duzensiz dallanmalar gosteren glandlar izlenir.
Tanida en onemli kriter gelisiguzel yerlesmis glandlarin serviks duvarinin
derinliklerine kadar ilerlemesi ve gland epitelinde mitozun gorulmesidir. Vaskuler ve
perindral invazyon sik gorulur. Transmural ve/veya parametrial ve/veya myometrial
tutulum vakalarin % 40’ inda mevcuttur. Stromada desmoplastik reaksiyon vardir. Bu
lezyonlarin, diffiz laminar endoservikal glandiler hiperplazi, lobuler endoservikal

glanduler hiperplazi ve adenomyoma ile ayirici tanisi yapiimalidir (1,13).

2.8.2.5. Villoglandiiler Tip

Bu tumor genellikle geng bayanlarda goralur. Bir veya birkag tabakali iyi-orta
diferansiye kolumnar epitelle doseli kompleks dallanan papiller yapilardan ve

glandlardan olugur. Az miktarda musin bulunabilir (1).

2.8.2.6. Seffaf Hucreli Tip

Diethylstilbesterol maruziyet sonrasi gelisen musin6z adenokarsinomdur.
Tlbullokistik veya solid buylme paterni gosterirler. Tumor hucreleri oval, atipik
ndkleuslu, glikojen iceriginden dolayi seffaf sitoplazmalidir. Psammom cisimcikleri
veya intraselller hyalin goérulebilir. Tumdrde bulunan gland oranina gére gradeleme

yapilir (14).
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2.8.3. Endometroid Adenokarsinom

Servikal adenokarsinomlarin % 30’ unu olustururlar. Endometriumun
endometroid tipte adenokarsinoma benzerler. intraselller misin ya ¢ok az ya da hig

yoktur. Bu tumoru servikse uzanim gosteren endometrium karsinomundan ayirt

etmek gerekir (1).

2.8.4. Seroz Adenokarsinom

Over ve endometriumun serdz adenokarsinomuna benzer yapidadir.

Kompleks papiller yapilar ve psammom cisimcikleri bulunabilir (1,14).

2.8.5. Mezonefrik Adenokarsinom

Mezonefrik kanal kalintisindan meydana gelir. Siklikla serviksin lateral ve
posterior duvarinda lokalizedir. TUum adenokarsinomlarin % 3’ UnU olusturur.
Genellikle iyi diferansiye timorlerdir. MUsin icermeyen kuboidal epitelle doseli gland
yapilari vardir. Glandlarin limenlerinde eozinofilik, hyalin materyal mevcuttur. Solid,

papiller, retiform veya duktal buyime paterni de gdsterebilirler (1,12).

2.9. Mikst Tuimorler

2.9.1. Adenoskuamoz Karsinom

Bipotansiyel rezerv hiicrelerden gelisen bir timordir. Ozellikle geng
kadinlarda goérular. Etyolojisinde HPV 16 ve HPV 18 in 6nemli rol oynadidi
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bilinmektedir. Prognozu oldukga kotudar. Tumorin herhagi bir komponenti digerine
gore daha baskin olabilir ve buna bagl olarak keratinizasyon veya musin baskinhgi
gorulebilir (14).

2.10. Progesteron Reseptoru

Reseptor, bir hormona 6zel noktalarda baglanarak hormon-reseptor kompleksi
olusturan ve onun bilinen fizyolojik etkilerinden sorumlu, onlari dizenleyen
intraseluler veya membran proteini niteligindeki molekuldur. Progesteron reseptoru
(PR) intraseluler protein olup, konsantrasyondaki degisimine bagli olarak dolagsimdan
hdcre igine gegen progesteron hormon molekuline segici olarak baglanir ve hormon
reseptor kompleksini olusturur. Aktive olan hormon-reseptor kompleksi, intrantkleer
hormon yanit elementleri olarak isimlendirilen kisa DNA sekanslarina baglanir ve
fizyolojik hormon aktivitesini saglayan transkripsiyonu gerceklestirir (13,39).

Alfa ve beta zincirlerinden olusan PR’ nin, hicre iginde nukleus ve
sitoplazmada lokalize oldugu ve hucre proliferasyonunu uyardigi bilinmektedir. PR,
ultrastriuktarel ve immunohistokimyasal olarak nukleus iginde kromatin serpintileri
arasinda ya da nukleus membraninin yakininda yerlestigi gosterilir (40).

Basta meme ve endometrium karsinomu olmak Uzere plevral soliter fibroz
tumor, hepatoseluler karsinom ve menenjiom gibi bir grup neoplastik hastalikta PR’
nan prognostik dnemi belirlenmistir. PR pozitif timorler hormonal sagaltima yanit

verir ve daha iyi prognoz gosterirler (13,39,41).

2.11. C-erb B2 (HER2/neu, insan Epidermal Biiyiime Faktorii 2)

HER2/neu olarakta bilinen c-erbB2 hicre buyumesini kontrol eden, tirozin
kinaz reseptor ailesine ait transmembran glikoproteinidir. Spesifik bir liganda sahip
degildir ve bu proteini kodlayan gen 17. kromozomda bulunur. Cok sayidaki bluylime

faktorleri icin koreseptdr gibi davranir ve tirozin kinaz aktivitesi gosterir. C-erb B2
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geninde nokta mutasyonlari ile aminoasit degisikligi olmasiyla amplifikasyon geligtigi
saptanmigtir. Asirn eksprese oldugu zaman onkogen olarak kabul edilir (11,42).
Epidermal growth faktéri reseptdrinun prognostik 6nemi ilk defa 1987 yilinda
Slamon ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada bildirilmistir (43). C-erb B2 (HERZ2/neu)
onkogen urunu olan protein reseptoru immunohistokimyasal yontemlerle malign
hdcrelerin sitoplazmik membraninda pozitif boyanma seklinde gosterilebilir. Yapilan
bazi g¢alismalar, c-erb B2 onkogeninin hiicre proliferasyon ve diferansiyasyonunun
onemli bir mediyatoru oldugunu gostermektedirler. Bir diger olgim yontemi ise gen
amplifikasyonunun fléresan insitu hibridizasyon ( FISH ) yodntemi kullanarak
Ol¢ulmesidir (39,13).

Over, meme, endometrium, akciger, mesane, gastrointestinal sisteme ait
karsinomlarin bir kisminda c-erb B2 ekspresyonu mevcuttur (44). Genel olarak c-erb

B2 pozitifligi ile sagkalim arasinda ters bir iligki mevcuttur (45).

43



3. GEREG VE YONTEM

2005-2009 vyillari arasinda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalinda servikste SCC ve displazi tanisi almis toplam 84 olgu arastirma kapsamina
alindi. Olgularimizin 40 tanesi servikal biyopsi, 29 tanesi Loop Electrosurgical
Excision Procedure (LEEP) ve 15 tanesi de histerektomi materyalinden olusmaktadir.

Argiv taramasi yapilarak bu olgulara ait blok ve lamlar argivden cikarildi ve
gerekli gorulen bloklardan yeniden kesitler alinarak hematoksilen&eozin(HE) ile
boyanma yapildi. Olgulara ait HE boyali lamlar tekrar degerlendirilerek olgular;
invaziv SCC, CIN Ill, CIN I, CIN | olarak tekrar siniflandirildi ve immunohistokimyasal

inceleme igin her olgudan bir adet uygun blok segildi.

Tdm olgulardan immunohistokimyasal ¢alisma icin parafin bloklardan Poly-L-
lysine ile kaplanmis lamlara rotary mikrotom ile 4 mikron kalinlikta kesitler alindi.
immunohistokimya boyama sistemi olarak “Avidin-biotin yéntemi” kullanildi. Kesitlerin
alindigi lamlar 30 dakika streyle 80 C derece etlivde deparafinize edildi. Etivden
alinan lamlar Gg seri ksilolde ve yogunluklari % 90 ile %70 arasinda degisen Ug ayri
alkolde S5’er dakika tutularak rehidrate edildi. Rehidrate edilen kesitler 5 dakika
sureyle distile suda bekletildi. 100 cc citrat buffer icine 100 cc distile su katilarak
Ph=6 da citrat buffer sollisyonu hazirlandi. Distile sudan alinan kesitler citrat buffer
icindeki mikrodalga sporuna yerlestirilerek mikrodalga firinda 850 watta 5 dakika, 500
watta 5 dakika bekletildi. Mikrodalga firindan alinan lamlar citrat buffer icinde
sogumaya birakildi. Soguyan lamlar citrat bufferden alinip distile suda yikandi. Bir
paket fosfat buffer (PBS) 1000 cc distile su icinde Ph=7 de eritildi. Lamlar iki seri
halinde PBS icinde beser dakika bekletildi. Lamlarin Uzerindeki dokularin ¢evreleri
PAP Pen kalemle gizildi. Kurutma kagidi ile doku ve cgevresi kurutuldu. Lamlar
humidity chambere ( kapakli-nemli ortam) alindi. Progesteron reseptori boyanacak
olanlar humidity chambere alindiktan sonra boyanacak lamin Gzerine protein blokaji

icin blok protein damlatilip 5 dakika bekletildi ve bu lam iki seri halinde beser dakika
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PBS de bekletildikten sonra “PAP Pen” kalemle g¢izilip kurutma kagidi ile
kurutuldu. Progesteron (NeoMarkers Katalog no: PgR 636) ve C- erb B2
(NeoMarkers Katalog no: RM 9103-R7) boyanacak lamlarin Gzerine bu antikorlardan
ikiser damla damlatildi. 30 dakika bekletilip antikorlar kurutma kagidina suzuldukten
sonra beser dakika bekletimek Uzere PBS igine konuldu. PBS den alinan lamlar
kurutma kagidi ile kurulandi. Lamlarin Gzerine biotinylated link for streptavidin-
HRP/AP(Lab Vision Corporation, UltraVision Large Volume Detection System)
damlatilarak 10 dakika bekletildi. Biotinylated link sollisyonu suzuldikten sonra PBS
de iki seri halinde beser dakika bekletildi. Lamlar kurutma ka&gidi ile kurutuldu.
Streptavidin-HRP/AP solusyonu damlatilip 10 dakika bekletildi. Streptavidin-HRP
sollisyonu suzuldikten sonra PBS icinde beser dakika bekletildi. Diamino benzen
(DAB) ve substrat buffer solisyonundan 1 cc kapakli kromojen sisesine alinip
uzerine bir damla DAB ve kromojenden damlatildi. PBS iginden c¢ikarilan lamlar
kurutulduktan sonra Uzerine hazirlanan DAB-+kromojen solusyonu damlatilip 5-7
dakika bekletildi. Kromojen lamlar Uzerinden suzulip hizlica distile su ile yikandi.
Mayer hemotoksilen i¢ine alinan lamlar 1 dakika bekletildi. Hemotoksilen iginden
cikarilan lamlar distile su ile yikandi. Alkol serilerinden gegirilen lamlar etluvde
kurutuldu. Etavden gikarilan lamlar ksilolde bekletildikten sonra entellam damlatilip

lamelle kapatildi.

Calismamizda pozitif kontrol olarak, progesteron reseptoru icin endometrium

dokusu, c-erb B2 icin infiltratif duktal meme karsinom vakasi kullanildi.

Progesteron reseptort ve C-erb B2’ yi degerlendirmek igin yukarida anlatilan
immunohistokimyasal yontemle her bir vaka icin hazirlanan lamlar Olympus marka

BX51 mikroskopta asagida belirtilen yontemlere gore degerlendirilerek skorlandirildi.

Progesteron reseptorlu skorlamasi, nukleer boyanmaya gore yapildi. Negatif
nikleer boyanma; skor 0 ve pozitif ntkleer boyanma; skor 1 olarak degerlendirildi.

C-erb B2 skorlamasi, hicrelerde sitoplazmik membran boyanmasina gore
yapildi. Negatif membran boyanmasi, skor 0 ve pozitif membran boyanmasi, skor 1
olarak degerlendirildi.

Progesteron reseptdrt ve C-erb B2 skorlari ile displazi ve karsinom arasindaki
korelasyon, SPSS 11 paket programinda Chi-Square testi kullanilarak degerlendirildi.

Bu degerlendirmede P<0,05 degerler anlamli alarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Galismamiza toplam 84 olgu alindi. Degerlendirmeye aldigimiz olgularin en
genci 22, en yasglisi 76 yasinda olup, yas ortalamasi 47 dir. Histopatolojik
degerlendirme sonrasinda 21 olgu CIN I, 21 olgu CIN Il, 21 olgu CIN lll, 21 olgu
invaziv SCC tanisi aldi. Olgularin yas grublarina ve tanilara gére dagihmi tablo 4.1’

de verildi.

Tablo 4.1. Olgularin yas gruplarina gére dagilimi

Yas 20-29 | 30-39 | 4049 | 50-59 | 6069 | 70-79 | Toplam
gruplari

Olgu 7 19 27 18 6 7 84
sayisl

% 8 22 32 23 7 8 100

Calismamizda 21 CIN | olgusunun en genci 22, en yaglisi 71 ve ortalama yasi
39 idi. Yirmibir CIN Il olgusunun ise en genci 29, en yaslisi 74 ve ortalama yasi 44
idi. Yirmibir CIN Il olgularinda ise bu yaslar sirasiyla 36, 75 ve 46 olarak saptandi.
invaziv karsinom olgularinda ise bu degerler sirasiyla 46, 76 ve 57 olarak bulundu.

incelenen toplam 84 olgudan 5 tanesinde progesteron reseptorii pozitif olarak
saptanmis olup genel pozitiflik orani % 5,95’ dir. Pozitiflik saptanan olgularin tamami
CIN | olup CIN II, lll ve invaziv SCC olgularinda pozitif boyanma saptanmadi. CIN |

lezyonlari arasinda pozitiflik orani ise % 23,8’ dir. PR sonuglari tablo 4.2.” de verildi.
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Tablo 4. 2. CIN ve SCC olgularinda PR skorlari

Skor CIN | CIN I CIN 1 invaziv SCC | Toplam
Pozitif 5 0 0 0 5
Negatif | 16 21 21 21 79
Toplam | 21 21 21 21 84

Yaptigimiz SPSS 11 paket programindaki Chi-Square testi sonucuna gére PR
ekspresyonu acisindan CIN | grubu ile diger grublar arasinda anlamli bir farkhlik
saptandi (p=0,001).

incelenen toplam 84 olgunun hicbirinde C-erb B2 pozitif boyanmasi

saptanmadi. Sonuglar tablo 4.3." de gdsterilmistir.

Tablo 4. 3. CIN ve SCC olgularinda c-erb B2 skorlari

Skor CIN | CIN Il CIN 1 invaziv SCC Toplam
Pozitif

0 0 0 0 0
Negatif

21 21 21 21 84
Toplam

21 21 21 21 84

Yaptigimiz SPSS 11 paket programindaki Chi-Square testi sonucuna gore c-

erb B2 ekspresyonu ile gruplar arasinda farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Sekil4.2. CINII (H

Ex 200)
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Sekil 4. 3. CIN IIl ( HEx 200)

Sekil 4. 4. SCC ( HEx200)
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Sekil 4. 5. PR poxzitifligi ( x 400)
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5. TARTISMA

invaziv serviks karsinomu; tim kanserler arasinda yedinci sirada, kadinlarda
ise meme kanserinden sonra ikinci sirada gorulen malign tumordur. Jinekolojik
kanserler arasinda ilk sirayl almaktadir. Dunyada her yil 465.000-500.000 yeni vaka
tespit edilir ve her yil 300.000’ den fazla kadinin 6limune sebep olur (25). Serviks
karsinomuna bagh mortalite, morbidite oranlari ve karsinomun gortulme insidansi,
Ozellikle gelismis ve PAP-smear tarama programlarinin uygulandigdi Ulkelerde giderek
azalmaktadir (1). Gelismekte olan Ulkelerde kadinlarda goérulen kanserlerin % 15’ ini
olustururken gelismis Ulkelerde bu oran % 3,6’ ya dismektedir (25). 2004 yilinda
Amerika’ da yapilan bir aragtirmada 10.500 yeni vaka tespit edilmis olup, ayni yil
icinde SCC’ den odlenlerin sayisi ise 3.900 olarak belirlenmigtir (46). Serviks
karsinomunun en ¢ok goruldigu ulkeler olan Zimbabwe, Brezilya ve Peru’ da
insidans 100.000’de sirasiyla 67, 64, 53 iken, en az goruldigi Ulkeler olan israil,
italya ve Cin’ de insidans 100.000'de sirasiyla 2.9, 2.7, 2.6 olarak bildirilmektedir
(30).

Tarkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanhgi verilerine gore 1996 yilinda 623 serviks
kanseri saptanmis olup, kadinlarda goértlen tim karsinomlar arasinda 7. sirada iken
2002’ de bu sayl 708’ e gikmasina ragmen tum kadin kanserleri arasinda 10. siraya
gerilemistir (27). Globokan 2002 verilerine gore Turkiye’de serviks kanseri sikhgi
100.000’ de 4,5’ dur ve mortalite oranina gore serviks kanseri tim kanserler arasinda
7. siradadir (25). Demir ve ark.” nin bir ¢calismasinda 1985 ile 1991 yillarini arasinda
Cukurova yoresinde gorulen jinekolojik kanserlerin % 3,3’ Unun serviks karsinomdan
olustugunu tespit edilmistir (47). Bitiren ve ark. 2003 yilinda, $Sanlurfa ilinde 1995—
2002 yillar arasinda tespit edilen 1191 kanser olgusunun 22’ sinin serviks kanseri
oldugunu tespit etmislerdir. Bu ¢alismada serviks karsinomu, kadinlarda tespit edilen

organ kanserleri arasinda 7. siradadir (48).
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CIN lezyonlari, yapilan servikal tarama calismalarinda, % 1,4—4 oraninda
tespit edilmistir. Bunlarin % 0,2-2,7’ si CIN Il lezyonlarindan olugur (21). CIN’ ler
genellikle dogurganlik cagindaki kadinlarda goriliir. invaziv serviks karsinomu
genellikle preinvaziv bir hastalik (CIN I-lI-1ll) evresini izler. CIN' li kadinlarin bir
kisminda karsinom gelismesi ve invaziv SCC olgularinin pek ¢goduna bir intraepitelyal
donemin eslik etmesi nedeniyle CIN ile invaziv karsinom arasindaki iliski birgok
calismanin yapiimasina neden olmustur (19).

CIN tanisi verilen ve yeterli tedavi edilemeyen bir hastada takip suresi
boyunca beklenen Uc¢ olasilik vardir. Bunlardan birincisi, lezyonun regresyona
ugrayarak dokunun normale dénmesidir. Ozellikle CIN | lezyonlarinin 2, 5 ve 10 yilda
sirasiyla %44, %74 ve %87,7 si normale doner (19). Ancak yuksek grade’ li
lezyonlarda regresyon orani daha disiktir. ikinci olasilik, intraepitelyal lezyonun
degismeden kalmasidir. Bu ozellik, CIN I, I, lII' lerde sirasiyla % 30, 40, 56 olarak
bildiriimektedir. Uglincii olasilik ise lezyonun invaziv karsinoma progresyon
gostermesidir. CIN | lezyonlarin %10-15’i CIN Il ve IlI'e ve % 0,3'U karsinoma
ilerlemektedir. CIN Il lezyonlarin %12’si progresyona ugrayarak invaziv karsinoma
donagur (3,23). CIN’in servikal invaziv kansere ilerleme suresinin 10-20 yil oldugu
kabul edilir (10, 21). Ancak bu konuda yapilan bir¢gok ¢alisma, klinikte tesbit edilen bir
intraepitelyal lezyonun invaziv karsinoma ilerleme riskinin saptanmasinin ¢ok zor
oldugunu gostermektedir (19).

Serviks karsinomlari kadinlarda herhangi bir yasta (17-90Y) gorulebilir. Ancak
tumorlerin ¢cogu 4-6 dekadlari arasinda ortaya ¢ikar. Genellikle 20’ li yaslarda CIN
lezyonlari, 25-35’ li yaglarda karsinoma in situ ve 40 yasindan sonrada invaziv
karsinomlar gorilir. ilk cinsel iliski yasi 15 in altinda olan ve ¢ok esli kadinlarin
sayisinin artmasi nedeni ile son yillarda CIN lezyonlarinin 20 yas alti kadinlarda
gorulme sikhginin arttigi bildiriimektedir (23). Yetmis bes yas sonrasi SCC gorulme
insidansi yirmi bes yas oOncesine gore U¢ kat fazladir. Son yillarda yapilan bazi
calismalar serviks karsinomunun yas ortalamasinin dustuguni gostermektedir. Bu
durum, erken vyasta cinsel aktivitenin baglamasi ve etkin sitolojik tarama
yontemlerinin artmasiyla yakindan iligkilidir (4,11). Bizim ¢alismamizda hastalarin en
genci 22, en yashsi 76 yasinda olup, ortalama yas 47 olarak bulundu.
Calismamizdaki CIN | olgularinin ortalama yasi 39, CIN Il olgularinin ortalama yasi

44, CIN Il olgularinin ortalama yasi ise 46 olarak saptandi. invaziv karsinom
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olgularinda ise bu deder 57 olarak bulundu. Bu bulgular literatlrle uyumlu olup, CIN
lezyonlarinin ~ uzun  zaman i¢inde  progresyon  goOsterdikleri  gorusunu
desteklemektedir.

Skumodz hucreli karsinomlarin dnemli bir kisminda invaziv kanser gelismeden
onceki donemde oncu lezyonlardan herhangi biri bulunmaktadir. CIN’ lerin gidigatini
kesin olarak belirlemek mumkun olmasa da, dusuk gradeli CIN’ lerin birgogu spontan
regresyona ugrarken, yuksek gradeli lezyonlar progresyon gosterme egilimlidirler. Bu
nedenle preklrsor lezyon olan CIN’ lerin tanisinin disuk grade’ li ddnemde ve ayirici
tanisi g6z onunde bulundurularak yapilmasi olduk¢a 6nemlidir. CIN lezyonlarindan
gelisen SCC’ leri histolojik olarak, skuam6z metaplaziden, CIN III' den, glassy cell
karsinomdan, kuguk hicreli karsinomdan, amelanotik malign melanomdan,
metastatik SCC’ den, dejenere desidual reaksiyondan, kondiloma akuminatum,
psodoepitelyomatdz hiperplazi, lenfogranuloma venorum ve granuloma inguinaleden
ayirt etmek gerekir (4,19).

CIN’ lerin gogunlugu transformasyon boélgesinde meydana gelirler. Bu bdlge,
ileri yag kadinlarda hormonal dengedeki degisiklikler nedeniyle endoservikal kanal
boyunca uterusa dogru yer degistirirken gen¢ kadinlarda ektoservikal os’ a yakin
yerlesimlidir. Bu nedenle ileri yagtaki kadinlarda gorulen lezyonlarda, taniyir ve
lezyonun grade’ ni belirleme geng kadinlara kiyasla daha gugtur (49).

Bazen CIN lezyonlari gesitli benign ve fizyolojik degisikliklerle karisabilir ve
tani koymak zorlasabilir. Bu nedenle servikse ait doku 6rneklerinin 6ncelikle CIN olup
olmadigina karar vermek ve daha sonra grade’ini belirlemek oldukga onemlidir
(19,20). CIN | lezyonlar 6zellikle, skuamoz epitelde spesifik olmayan herhangi bir
inflamasyon veya ileri derecede glikojenizasyona sekonder gelisen koilositotik
benzeri reaktif degisiklikler ile karigirlar. Bunlarin ayiriminda en énemli kriter; CIN |
lezyonlarinda perintkleer halo ile birlikte nukleer kontur duzensizligi,
binlkleasyon/multinikleasyon, hiperkromazi ve pleomorfizim gibi sitonukleer
degisikliklerin bulunmasidir (18,50). CIN Il ve Il lezyonlar ise reaktif /inflamatuar
degisiklikler, bazal hicre hiperplazisi, atrofik epitel, immatir skuaméz metaplazi,
transizyonel hicre metaplazisi ve dusuk Ostrojen duzeyinde ¢ok katli yassi epitelde
meydana gelen degisiklikler ile karisabilirler (20).

Servikal doku oOrneklerinin CIN agisindan histopatolojik degerlendirmesinde

gOzlemciler arasi ve ayni gozlemcinin farkli zamanlardaki degerlendirmesinde
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belirgin farkhhklar gorilebilir. Spitzer ve ark.” nin yaptig1 bir galigmada, CIN | tanisi
almis lezyonlar ayni kisiler tarafindan ikinci kez degerlendirildiginde, olgularin % 40’ |
normal servikal doku ve % 13’ U ise CIN Il ve lll olarak tanimlanmistir (51). Elit ve
ark.’nin gézlemciler arasi uyumu degerlendirdikleri calismalarinda CIN | tanisi almig
olgularin % 36’ sinin sonradan normal skuamoz epitel tanisi aldigi gosterilmigtir.
Diger bir calismada CIN | tanisi almis 145 olguyu tekrar ayni arastirmacilar
degerlendirdiklerinde bu olgularin % 11,7’ sini normal, % 52,7’ sini CIN I, % 31’ ini
ise CIN Il ve lll olarak tanimlamiglardir (18).

Histomorfolojik degerlendirme, CIN tanisi ve derecelendirmesinde altin
standarttir. Ancak arastirmacilar, ayirici tanida ortaya c¢ikan zorluklarla sik
kargilasilmasi, tani konulan lezyonun ileride regrese mi olacagl ya da progrese
olarak invaziv karsinoma mi donugebileceginin tahmin edilememesi ve biyopsileri
degerlendiren kigiler arasi farkliliklar olmasi nedeniyle tani koymada histomorfolojik
degerlendirme disinda birgok farkli tekniklere bagvurmuslardir. Bunlarin arasinda;
ultrastraktarel calismalar, HPV DNA tiplendirmesi, DNA ploidy analizi,
immunohistokimyasal ve histokimyasal ¢alismalar yer alir (17,19,20,52).

HPV DNA'’ si tiplendirme yontemi ile, yuksek riskli HPV tip 16 ve tip 18’ in
bircok CIN vakasinda saptandigi bilinmektedir. Ayrica tip 16 ve 18 gibi yuksek riskli
HPV’lerin bu lezyonlarin progresyonunda da rol oynamalari nedeniyle bu yontem
yaygin olarak kullaniimaktadir (19).

Ultrastriktirel calismalar, CIN lezyonlarindaki hicresel maturasyonu ve
metabolik aktiviteyi gostererek tanida yardimci olabilir. Richards ve ark. nin CIN
lezyonlarinda bazal membran devamliliginin arastirildigr bir ¢alismada lezyonun
grade’nin artmasiyla bazal membranin daha fazla kesintiye ugradigi belirtilmistir (53).

DNA ploidy analizinin, CIN’ li dokularda lezyonun malignite potansiyeline
yaklasimda onemli bir yeri vardir. CIN | lezyonlarinda yuksek oranda diploidi, bazen
polipoidi tespit edilirken, CIN grade’ i artikga anoploidi tespit edilir. NuUkleer
hiperkromazi ve pleomorfizmin polipoid ve andploid lezyonlarda esit oranlarda tespit
edildigi bir calismada atipik mitoz polipoidide % 26, andploidide % 74 oraninda
bulunmusgtur (54).

CIN ve SCC tanisinin konulmasi ve ayirici tanisinin yapiimasinda yardimci
olabileceg@i dusunulen gesitli immunohistokimyasal markerlerla ¢ok sayida c¢alisma

yapilmistir. Bunlarin arasinda sitokeratin (CK) ile yapilan bir galismada, dusuk grade’
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li CIN lezyonlarinin yuksek molekul agirlikh CK ile ve yuksek grade’ li CIN
lezyonlarinin ise duguk molekul agirlikh CK ile pozitif boyandigi saptanmistir (4).

SCC ile iligkili antijen, serviksin SCC’larinda immunohistokimyasal olarak
identifiye edilebilen timor iligkili bir antijendir. Duzenli yapida serviks doku
orneklerinin % 20’ sinde tespit edilirken karsinomlarin % 100’ Gnde mevcuttur (55).

Karsinoembriyojenik antijen (CEA) ile yapilan galismalarda SCC olgularinin
blyuk bir kisminda pozitif oldugu tespit edilmistir (4,13). CEA, benign lezyonlarin ve
dizenli yapida epitel hicrelerinin sitoplazmalarinda hafif derecede boyansa da, CIN
lezyonlarinda grade yukseldikge CEA boyanma orani da artmaktadir (14,19).

Involukrin, CIN Il ve CIN Il lezyonlarinda degisen oranlarda boyanma gosterir.
Serra ve ark.” nin 146 vakadan olusan bir ¢calismalarinda, involukrinin benign servikal
lezyonlarin servikal neoplazilerden ayirtetmede yardimci olamayacagi gorulmuastar.
Ostrojen reseptdrii ekspresyonu, normal servikal mukozaya kiyasla karsinomlarda
azalmistir. Ancak CIN’ ler ile SCC arasinda 6nemli bir farklilik yoktur (4,13,19). Lektin
baglayici ulex europaeus ag normal skuaméz epitelde negatif boyanma saptanirken,
CIN derecesi yukseldikge boyanma oraninin arttigi goézlenir (19). Siklooksijenaz 2
(COX 2), kolorektal, meme, over ve servikal kanser gibi bazi timdrlerde agresiviteyi
ve kotu prognozu goOsteren bir markerdir. COX 2 ile yapilan ¢alismalarda, bu
markerin konak immun sistemi baskilayip apopitozu inhibe ederek tumor gelisimine,
vaskiler proliferasyona ve metastaz potansiyelinde artisa neden oldugu gosterilmistir
(52).

Servikal lezyonlarin ayirici tanisinda Ki 67 gibi proliferasyon markerlari ve p16
gibi onkogen ekspresyonunu gosteren markerlar da kullaniimaktadir (16). P16 ile
yapilan bir calismada CIN | vakalarinin % 74’ U pozitif boyanirken, CIN Il ve llI
vakalarinin % 96’ sinda pozitif boyanma oldugu goérilmustar (17). Ki 67, CIN
lezyonlarinin derecesini belirlemede kullanilan bir markerdir. CIN | olgularinin
¢ogunda epitelin alt 1/3’ Unde pozitif boyanma goralurken CIN 1l olgularinda epitelin
ust 1/3’ U dahil olmak Uzere herhangi bir seviyede pozitif boyanma goralir. Ancak
nonneoplastik prolifere hicrelerde de ekspresyon gostermesi nedeniyle, tanida
sadece yardimci bir marker olarak kullanilir (16).

P53 homologu olan p63, Ozellikle bazal skuamoz ve rezerv hucrelerde
eksprese edilir. Bu marker SCC ve skuamo6z komponentli adenoskuamdz karsinomda

pozitif iken adenokarsinomda negatif veya ¢ok zayif pozitiftir (12).
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PR alfa ve beta olmak Uzere iki farkli yapidan olusur. PR’ nu gostermek
amaciyla yapilan c¢alismalar bu reseptorin hicrede nukleus ve sitoplazmada
bulundugunu gostermektedirler. Bu reseptorun, hucre ¢ogalmasinda uyarici rolunun
oldugu dusunulmektedir. Ultrastrukturel ve immunohistokimyasal yontemlerle,
hormon reseptdrlerinin nukleer membran altinda veya iginde yer aldigi gosterilebilir
(39,40).

Bu reseptorleri dokularda gOsterebilmek igin  immunohistokimyasal,
histokimyasal, biokimyasal yontemler kullaniimaktadir. Histokimyasal ve biokimyasal
yontemlerin reseptor varligini saptamada benzer sonuglar verdigini, fakat
immunohistokimyasal yontemin segici ve topografik Ustunligu bulundugu, prognoz
yonunden daha yol gosterici oldugu belirtiimektedir (39).

PR, Ozellikle meme ve endometrium karsinomunda ¢ok sayida calismada
kullanilmig ve bu tumorlerde onemli bir prognostik faktor oldugu belirlenmistir (56,57).
Bunlarin diginda plevral soliter fibroz tumor, hepatoseluler karsinom ve menenjiom
gibi bir grup neoplastik hastalikta progesteron reseptorinun prognoz ve tedavi
protokolinu belirlemede 6nemli oldugu bilinmektedir. PR pozitif timérler hormonal
tedaviye iyi cevap verir ve bu durum daha iyi prognozla bagdastirilir (13,39,41).

PR, ektoserviksde parabazal hiucrelerde, endoserviksde mukozal ve glanduler
hicrelerde ve metaplastik hlcrelerde mevcuttur. Parabazal hicrelerde bulunan
reseptorler immunohistokimyasal olarak menstriel siklusun luteal fazinda ve
gebelikte kuvvetli eksprese olur, ancak proliferatif fazda zayif veya hi¢c eksprese
olmaz. Ektoservikal stromada, fibroblast benzeri hucrelerin nikleusunda bulunan PR
ise menstriel siklusun her asamasinda gosterilebilir (58). Fizyolojik olarak bu
reseptor, postmenapozal donemde premenapozal déneme kiyasla daha az islev
gorar (36).

Progesteron hormonu, endoserviks ve ektoservikste bulunan reseptorlere
bagdlanarak etki eder. Bu hormon, rejenere endoservikal epitelde proliferasyonu
artinrken endoservikal glandlarn hiperplaziye ugratarak hafif-orta derecede
hipersekresyona neden olur. Ektoservikal epitelde proliferasyon, diferansiyasyon ve
deskuamasyonun olusmasina katkida bulunur (4,14) .

Serviksin SCC’ larinda, PR varliginin arastirilmasi ilk olarak 1970’ li yillarda
yapilmistir (59). Yapilan birgok ¢alisma, PR pozitifliginin son derece genis bir araliga
(%0-100) sahip oldugunu goéstermektedir. Bunun sebebi; PR’ nin menstriel siklus
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asamalari, premenapoz-postmenapoz donem, tumaorun histolojik tipi ve DNA ploidi ile
iligkili olarak degisim gostermesidir (60). Servikal adenokarsinomlarda PR pozitifligi
ise vakalarin 1/4’ inde gorullr (13).

Park ve ark.” nin 30 normal servikal doku, 5 CIN ve 10 servikal karsinomda
yaptiklari PR galismasinda; 16 normal serviksde (% 61), 4 CIN vakasinda ( % 80) ve
8 karsinomda ( % 80) PR ekspresyonu gosterilmis ve PR’ nin boyanma oraninin
normal doku ve karsinomda benzer oldugu sonucuna varilmistir. Ayni ¢alismada
servikal karsinomlarin nonkeratinize histolojik alt tipinde boyanma orani, keratinize alt
tipine gore daha ylUksek bulunmustur (36).

Coelho ve ark. 5 CIN I, 3 CIN Il, 9 CIN lll ve 4 SCC’ da PR’ unu
immunohistokimyasal olarak normal ve timorli dokularin stromasinda pozitif
saptamiglardir. Ancak ayni vakalarin higbirinde epitel boyanmasi gézlememiglerdir
(60). Monsonego ve ark.” nin CIN I, II, lll lezyonlarn ve SCCdan olusan bir seride
yaptigi calismada, CIN lezyonlarinin pozitifik seviyesinin invaziv karsinomlardan
daha yuksek oldugunu tespit edilmistir ve bu arastirmacilar serviksin malign
transformasyonunda progesteronun kismi bir roliinin oldugu sonucuna varmislardir
(61).

Serviks kanserlerinde PR’ Unu arastiran Camlibel ve Demircan; 10 serviks
kanserinin 4 Unde (% 40) pozitif boyanma saptamislardir (62). Konishi ve ark.” nin
yaptigi bir calismada ise, 26 CIN vakasinin 19’ unda ve 22 invaziv karsinom
vakasinin 13 ‘inde PR eksprese edilmistir (63).

Noel ve ark. progesteron reseptorunin normal epitelin ve CIN | olgularin
tamaminda, CIN Il ve lII' lerin % 30’ unda pozitif oldugunu ve invaziv karsinomlarin
higbirinde pozitifligin olmadigini saptamiglardir (29). Ciocca ve ark. 24 SCC’ nin 2’
sinde, Darne ve ark. 131 karsinomun 45’inde Harding ve ark. 102 servikal kanser
olgusunun 26’ sinda PR’ Unun pozitif oldugunu tespit etmiglerdir (64,65,66).

Tangjitgamol ve ark” nin 24 serviks karsinomunda PR’ niln
immunoreaktivitesini degerlendikleri bir c¢alismada, sadece 2 vakada fokal
ekspresyon gorulmustar (42). Hormon reseptor ekspresyonunun serviks karsinomunu
prognozuna etkisini arastiran birgok c¢alisma; hormon resptorinun varhdinin ve
yogunlugunun, SCC’ un geligimi, prognozu ve surveyine etkisinin ¢ok az oldugu veya
hi¢ olmadigini géstermektedir (59). Bizim ¢calismamizda PR sadece CIN | olgularinin

5 tanesinde pozitif iken, diger 79 olguda negatif idi. Olgularin bir gogunda stromal
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hicrelerde boyanma saptandi. Calismamizin sonucunda elde edilen istatiksel oran,
Monsonego, Noel ve Tangjitgamol’ un yaptiklari ¢galismalarin sonucu ile benzerdir.
CIN | lezyonlarinda tespit edilen PR’ nin anlaml pozitifligi, CIN | olgularinin diger
displaziler ile karsinomdan ayriminda yardimci olabilecegini ancak, normal serviks
parabazal ve bazal hucrelerde de PR pozitifliginin gorilmesi nedeniyle normal
skuamoz epitelden ayirrminda kullaniimasinin faydal olmayacagini disinmekteyiz.

Epidermal growth faktér reseptér (EGFR) ailesi, transmembran reseptoru ile
iligkili dort farkh yapidan olusur. Bunlar, EGFR (HER1 veya erb B1), HER2/neu (c-erb
B2), HER3 ve HER4 seklindedir (52,67). C-erb B2 ( HER-2/neu), 185 kilo dalton
agirhginda, hdcre blyumesini kontrol eden, tirozin kinaz reseptor ailesine ait
transmembran glikoproteinidir (44). C-erb B2 geninde meydana gelen nokta
mutasyonlar aminoasit degisikligine neden olur ve bu durum gen amplifikasyonla
sonuglanir. Kromozomun 17921 kolunda yerlesmis bir gen tarafindan kodlanan bu
proteinin asiri ekspresyonu onkogen olarak kabul edilir (11,13,42).

C-erb B2 (HER2/neu) varligi radioimmunoassays, immunohistokimya, enzim
immunoassays ve flow sitometri ydntemleri ile gdsterilebilir. immunohistokimyasal
yontemle malign hdcrelerin sitoplazmik membraninda pozitif boyanma seklinde
gorulur. C erb-2, genel olarak karsinomlarin % 10-30" unda eksprese edilir. Bunlar,
meme karsinomlari (%9-33), akciger adenokarsinomu (%28), kolorektal karsinom (%
17), akciger SCC (%11), gastrik adenokarsinom (%11),pankreas (% 26), Wilms
tumora (% 51), mesane (% 44), prostat, over, endometrium tumorleridir
(13,42,44,68,69). Tumorlerde C-erb B2’ nin varligi, kotu prognoz, agresiv biyolojik
davranig, metastatik potansiyelde artis ve tumorun tedavi yontemlerine kargi direngli
oldugunu dusunduaren bir bulgu olarak kabul edilmektedir (67).

Epidermal growth faktdéri reseptori ve c-erb B2, servikal epitelde
rejenerasyonun goruldugu bazal ve parabazal hicrelerde ve endoservikal kolumnar
hicrelerde bulunabilir. Bunlarin sayisi skuamoz diferansiyasyon ile birlikte azalir ve
intermediate, stperfisiyel hlicrelerde gorulmezler (4).

Yapilan calismalarin bir kismi CIN lezyonlarinin, SCC’ un ve servikal
adenokarsinomun c-erb B2’ yi eksprese ettiklerini gostermektedir. Bu calismalarin
sonucunda, servikal karsinomlarinin % 1,5 ile % 18inde c-erb B2 gen
amplikasyonunu ve vakalarin %9 ile %42’ sinde c-erb B2 overekspresyonu tespit

edilmistir (44). Bu onkogenin immunohistokimyasal ve/veya gen amplifikasyon
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yontemiyle gosterildigi serviks karsinomlarinin gogu ileri evre tumorler olup klinikte
kotu prognoz ile iligkilidirler (70).

Kersemaekers ve ark. SCC tanili 113 vakada c-erb B2 pozitif boyanma oranini
% 7 olarak saptamiglardir. Bu ¢alismada ayrica pozitif ekspresyon ile evre arasinda
istatiksel anlamli bir iliski bulunmustur (70). Gupta ve ark. ise invaziv SCC ve CIN
lezyonlarinda sirasiyla % 54 ve % 60’ inda c-erb B2 ekspresyonu tespit etmiglerdir
(71).

Christophe Rosty ve ark.’ nin invaziv serviks karsinomlarinda C erb-B2
immunoreaktivitesini degerlendirdikleri bir galismada 82 olgunun 2’ sinde fokal pozitif
boyanma tespit edilmistir (44). Altmigbes adet servikal karsinom vakasinda c-erb B2
immunoreaktivitesini degerlendiren Califano ve ark. vakalarin 25 tanesinde (% 38)
pozitif boyanma gérmusglerdir (72).

Hale ve ark. 62 serviks karsinomunun 24’ inde (% 38) c-erb B2 ekspresyonu
saptamiglar ve c-erb B2 pozitifliginin kot prognozla iligkili oldugu sonucuna
varmiglardir (62).

Chavez-Blanco ve ark.” nin 35 primer serviks karsinomunda C erb-B2
ekspresyonunu degerlendirdikleri calismada ise sadece bir vakada pozitif boyanma
saptanmisgtir (69).

Carreas ve ark.’ nin CIN |, CIN Ill ve SCC’ larda yaptiklari ¢alismada, c-erb B2
boyanma oranlarini sirasiyla % 9, 33 ve 50 olarak bulunmustur (73). 101 vakadan
olusan bir seride c-erb B2 calismasi yapan Ngan ve ark. vakalarin % 19,8 inde
pozitif boyanma tespit etmislerdir (74). Hove ve ark. 22 serviks karsinomunun 13’
unde, Oka ve ark. 192 serviks karsinomunun 6’ sinda guglu pozitif boyanma
saptamiglardir (75,76).

CIN, mikroinvaziv ve invaziv SCC tanili 287 vakada immunohistokimyasal
olarak c-erb B2 calisan Kim ve ark. 53 servikal karsinom vakasinda c-erb B2
immunreaktivitesi c¢alisan Shen ve ark. vakalarin higbirinde pozitif boyanma
saptamamiglardir (77,78).

Literatlrde CIN lezyonlari ve SCC’ larda c-erb B2 immunoreaktivitesi sonuglari
oldukga degiskendir. Bunun en 6nemli sebebleri, dokunun elde edilmesindeki farkl
metodlar (kiretaj, biyopsi, Loop Electrosurgical Excision Procedure, histerektomi),
dokunun hazirlanmasi sirasinda kullanilan metodlarin degismesi (fiksasyonun

baslama zamani, fiksasyon suresi, denatlrasyon, sicaklik, elde edilen antijen,

59



immunohistokimyasal boyama teknigi gibi), boyama sonrasi c-erb B2 i
degerlendirme metodlarinin farkli olmasi ve kullanilan skorlamadaki farkliliklar oldugu
belirtiimektedir (69,78). Bizim g¢alismamizda, olgularin hi¢birinde c- erb B2 pozitifligi
saptanmadi. Bu sonu¢ Kim, Shen ve Chavez-Blanco’ nun yaptiklari g¢alismalarin
sonucu ile benzerlik gostermektedir.

Yaptigimiz galismanin sonuglari, c-erb B2’ nin CIN lezyonlarini birbirinden ve
SCC’ den ayiriminda yararli olamayacagi duslncesini uyandirmaktadir. Ancak
literatlirde bu konudaki sonuglarin farkhli§gi nedeniyle ileri ¢galismalara ihtiya¢ oldugu

gorusundeyiz.
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6. SONUC

1) Hastalarimizin yas dagilimi 22-76 yas arasinda olup, ortalama yas 47’
dir.

2) PR ile yapilan immunohistokimyasal incelemede 84 olgunun 5
tanesinde pozitiflik saptanmis olup, genel pozitiflik % 5,95’ dir.

3) PR pozitif olan olgularin tamami CIN | olup, CIN | olgulari arasinda
pozitiflik orani % 23,8 olarak bulunmustur. Bu sonuglar, PR’ nin CIN | olgularinin
tanisinda ve CIN |IlI, Il ve SCCdan ayirt etmede degerli olabilecegdini
dusundurmektedir.

4) C-erb B2 ile yapilan immunohistokimyasal incelemede olgularin
higbirinde pozitif boyanma saptanmadi. Bu sonug, c-erb B2’ nin CIN lezyonlarini
birbirinden ve SCC’ den ayiriminda yararl olamayacagi distundurmektedir.

5) Literatirde PR ve c-erb B2 ile immunohistokimyasal galismalarin farkl

sonuglar vermesi nedeniyle ileri aragtirmalara ihtiya¢ oldugu gorusundeyiz.
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