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OZET

Giris ve Amac¢: Bu calismamizda, servikste premalign lezyon siliphesiyle
eksizyonel cerrahi prosediir (LEEP ve soguk bicak konizasyon) uygulanan hastalarin,
eksize edilen serviks dokusundaki cerrahi sinir pozitifligini etkileyebilen klinik,
kolposkopik ve histopatolojik durumlarin degerlendirilmesi ve bu hastalarda invaziv

kanser saptanmasina etki eden faktorleri arastirmay1 amacladik.

Gerec ve Yontem: Calismamiza, 2020-2024 yillari arasinda S.B.U Zeynep
Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi jinekoloji ve
jinekolojik onkoloji polikliniklerine bagvurarak kolposkopik biyopsi yapilan ve
servikal biyopsi patoloji sonucu HSIL saptanan ve/veya kolposkopi esnasinda alinan
ECC patoloji sonucu HSIL saptanan hastalar dahil edildi. Hastalarin demografik
ozellikleri, klinik 6zellikleri, 6zge¢misleri ve patoloji sonuglart (HPV, kolposkopik
biyopsi, konizasyon/LEEP, ECC ve smear) retrospektif olarak tarandi ve kayit altina
alindi. Hastalarin invaziv karsinom saptanmasi ve/veya konizasyon iglemi sonucunda
alinan cerrahi materyalin patoloji sonucunun cerrahi sinirinin pozitif saptanmasinda

etkili faktorlerin arastirilmasi planlandi.

Bulgular: Calismamiza servikal biyopsi sonucu ve/veya kolposkopi esnasinda
alinan endoservikal kiiretaj patoloji sonucu HSIL olan 636 hasta dahil edildi. Bu
hastalardan 419 hastaya eksizyonel cerrahi prosediir uygulanmis olup, uygulanmayan
hastalar ¢alismadan ¢ikartilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 37,74 + 9,14 saptand.
Hastalarin viicut kitle indeksi (VKI) ortalama degeri 28,4+6,22 saptandi. ilk cinsel
iligki yas1 20,23+2,67 idi. Hastalarin 311°1 (%74,2) premenopazal, 108 hasta (%25,8)
ise postmenopozal donemde idi. Hastalarin 190’ 1nda (%45,3) sigara kullanma 6ykdisii
mevcuttu.

Hastalarin eksizyonel cerrahi prosediir patoloji sonuglar1 incelendiginde 117
(%27,9) hastada cerrahi sinir pozitif, 302 (%72,1) hastada cerrahi siir negatif
saptanmistir. Cerrahi sinir pozitif ve negatif hasta gruplarinin yaslar kiyaslandiginda,
yas arttikca cerrahi smir pozitifliginin arttigir saptanmistir (p:0,037). Kolposkopi

esliginde alinan servikal biyopsi sonuglar1 cerrahi sinir pozitifligi ile kiyaslandiginda
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CIN3 ile CIN2 arasinda CIN3 lehine anlamli fark saptanmistir (p<<0,001). Kolposkopi
sirasinda alinan biyopsi sayilari ile cerrahi sinir pozitifligi degerlendirildiginde, toplam
biyopsi sayis1 ve HSIL biyopsi sayist cerrahi sinir pozitifligi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir (sirasiyla p:0,041, p<0,001). Kolposkopi sirasinda
alman ECC patoloji sonuglar1 ile cerrahi siir pozitifligi kiyaslandiginda, CIN3
pozitifligi malignite negatif saptanan hasta grubuna kiyasla anlamli saptanmigtir
(p<0,001). Eksizyonel cerrahi prosediir sirasinda elde edilen servikal dokuda glandiiler
tutulum varhigi ile cerrahi sinir pozifligi kiyaslandiginda, istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmustir (p<<0,001).

Eksizyonel cerrahi prosediir sonrasi ¢ikarilan serviks dokularinin patoloji
sonucu degerlendirildiginde 10 hastada (%2,4) invaziv kanser saptanmistir. invaziv
kanser saptanan ve saptanmayan hasta gruplarinin yaslar1 degerlendirildiginde, invaziv
kanser saptanan hastalarda yas anlamli yiiksek saptandi (p:0,0006). Invaziv kanser
saptanan ve saptanmayan hasta gruplarimin smear sonuglari degerlendirildiginde,
smear sonucu ASC-H ve AGC olan hasta gruplarinda invaziv kanser saptanmasi

istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (sirasiyla p<0,001, p<0,001).

Sonug¢: Sonug olarak ileri yas, kolposkopi sirasinda yapilan ECC patoloji
sonucunun CIN3 gelmesi ve kolposkopi esliginde alinan servikal biyopsi patoloji
sonucunun CIN3 gelmesi eksizyonel cerrahi prosediirler sonrasi cerrahi sinir
pozitifligiyle ve invaziv kanser saptanmasiyla iliskili bulunmustur. Ayrica kolposkopi
esliginde alinan toplam biyopsi sayisi, patoloji sonucu HSIL gelen biyopsi sayist ve
eksizyonel prosediirlerle ¢ikarilan servikal dokuda glandiiler tutulum varlig1 cerrahi
sinir pozitifligiyle iliskili bulunmustur. Servikal sitoloji sonucu ASC-H ve AGC

olmasi ise invaziv kanser saptanmasiyla iligkili bulunmustur.

Anahtar kelimeler: CIN, kolposkopi, konizasyon, LEEP, serviks kanseri
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ABSTRACT

Introduction: In this study, we aimed to evaluate the clinical, colposcopic, and
histopathological conditions that may affect surgical margin positivity in cervical
tissues excised from patients undergoing excisional surgical procedures (LEEP and
cold knife conization) due to suspected premalignant lesions of the cervix.
Additionally, we aimed to investigate the factors that influence the detection of

invasive cancer in these patients.

Materials and Methods: Our study included patients who presented to the
gynecology and gynecologic oncology outpatient clinics of the Zeynep Kamil Women
and Children's Diseases Training and Research Hospital between 2020 and 2024,
underwent colposcopic biopsy, and were diagnosed with HSIL on cervical biopsy
pathology and/or ECC pathology obtained during colposcopy. The demographic
characteristics, clinical features, medical histories, and pathological results (HPV,
colposcopic biopsy, conization/LEEP, ECC, and smear) of the patients were
retrospectively reviewed and recorded. This study aimed to investigate the factors
influencing the detection of invasive carcinoma and/or the positivity of surgical
margins in the pathology results of surgical material obtained from conization

procedures.

Results: In total, 636 patients with HSIL on cervical biopsy and/or
endocervical curettage pathology obtained during colposcopy were included in our
study. Excisional surgical procedures were performed in 419 patients, and those who
did not undergo such procedures were excluded from the study. The mean age of the
patients was 37.74 £+ 9.14 years. The mean body mass index (BMI) was 28.4+6.22.
The mean age of first sexual intercourse was 20.23+2.67 years. Among the patients,
311 (74.2%) were premenopausal and 108 (25.8%) were postmenopausal women. A
history of smoking was present in 190 (45.3%) patients.

When examining the pathological results of the excisional surgical procedures,
the surgical margins were positive in 117 (27.9%) patients and negative in 302 (72.1%)

patients. Comparing the ages of the patients with positive and negative surgical
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margins, it was found that the positivity of surgical margins increased with age
(p=0.037). When comparing the cervical biopsy results obtained under colposcopy
with surgical margin positivity, a significant difference was found in favor of CIN3
over CIN2 (p<0.001). Evaluating the number of biopsies obtained during colposcopy
in relation to surgical margin positivity, both the total number of biopsies and the
number of HSIL biopsies showed a statistically significant difference in surgical
margin positivity (p=0.041 and p<0.001, respectively). When comparing ECC
pathology results obtained during colposcopy with surgical margin positivity, CIN3
positivity was significantly higher than that in the group with negative malignancy
(p<0.001). When comparing the presence of glandular involvement in the cervical
tissue obtained during excisional surgical procedures with surgical margin positivity,
a statistically significant difference was observed (p<0.001).

Upon evaluating the pathology results of cervical tissues excised during
excisional surgical procedures, invasive cancer was detected in 10 patients (2.4%). The
age of patients with and without invasive cancer was significantly higher than of that
patients with invasive cancer (p=0.0006). Evaluating the smear results of patients with
and without invasive cancer, the detection of invasive cancer was found to be
significantly higher in patients with ASC-H and AGC smear results (p<0.001 and
p<0.001, respectively).

Conclusion: Advanced age, ECC pathology results of CIN3 obtained during
colposcopy, and cervical biopsy pathology results of CIN3 obtained during colposcopy
were found to be associated with surgical margin positivity and the detection of
invasive cancer following excisional surgical procedures. Additionally, the total
number of biopsies taken under colposcopy, the number of biopsies with HSIL
pathology results, and the presence of glandular involvement in cervical tissue excised
during excisional procedures were found to be associated with surgical margin
positivity. The presence of ASC-H and AGC in the cervical cytology results was

associated with the detection of invasive cancer.

Keywords: CIN, colposcopy, conization, LEEP, cervical cancer



1. GIRIS VE AMAC

Serviks kanseri, diinyada kadinlar arasinda en yaygin dordiincii kanser
tiirtidiir(1). Her y1l yaklagik 570.000 yeni vaka ve serviks kanseri nedenli 311.000
Olim tespit edilmektedir (1). Bu yayginlik, erken teshis ve Onleme stratejilerinin
Onemini vurgulamaktadir (2). Batili ve gelismis lilkelerde erken teshis ve tedavi ile
serviks kanseri ve buna bagli 6liim oranlar1 azalmaktayken, gelismekte olan tilkeler
HPV ve diger enfeksiy6z ajanlardan daha fazla etkilenmektedir (3).

Tiirkiye’de Saglik Bakanligi’nin yayinladigi 2018 kanser raporu verilerine
gore her yil 1500 kadin serviks kanseri teshisi almaktadir ve her 100.00 kadinin
4.2’sinde serviks kanseri saptanmaktadir.

Insan papilloma viriislerinin (HPV) serviks kanserine yol agcabilecegi
bilinmektedir ve serviks kanseri vakalarinin yiizde 99’unda HPV il enfeksiyon
mevcuttur (4). HPV enfeksiyonu, skuamoéz hiicrelerde belirgin hiicresel degisikliklere
yol acar, bu degisiklikler sonucunda servikal kanser gelisebilir (5). Hiicresel
degisikliklerin tanimlanmasi, HPV enfeksiyonunun teshisi ve takibi agisindan
kritiktir(6). Ayrica HPV’ nin neden oldugu servikal intraepitelyal neoplazilerin de
takip ve tedavisi servikal kansere ilerlemenin dnlenmesi i¢in gereklidir (7). Servikal
kanser gelisiminde rol aldig1 diisiiniilen diger nedenler arasinda kontraseptif ilaglarin
kullanimi, sigara, erken yasta ilk koitus, birden c¢ok seksiiel partner ve multiparite
sayilabilir (4).

Serviks kanseri taramalari ile servikal intraepitelyal neoplazilerin ve serviks
kanserinin erken tespiti ve tedavisi miimkiindiir (8). Ulkemizde ve diinyada kadinlar
diizenli araliklarla taranmaktadir. Amerikan Serviks Kolposkopi ve Servikal Patoloji
Dernegi taramalara 21 yasinda baslanmasini, 30 yasa kadar sitoloji ile taranmasini ve
30-65 yas arasinda ise 5 yilda bir HPV bazli testlerle taranmasini1 dnermektedir (9).

Anormal Pap-smear sonuglari, yiiksek riskli HPV tipleri ile enfeksiyon varlig
ya da serviks, vajen veya vulvada goézle goriiliir slipheli lezyonlar durumunda
kolposkopi yapilabilir (10). Bu prosediir, slipheli hiicresel degisikliklerin daha detayli
bir sekilde incelenmesini ve gerekirse biyopsi alinmasini saglar (11). Kolposkopi,

servikal kanserin erken teshisi ve tedavisinde 6nemli bir rol oynar (11).



Servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) serviks kanseri i¢in Oncii olabilecek
displastik bir durumdur (12). HPV enfeksiyonun siddeti ve yayginligina gore servikal
intraepitelyal neoplaziler derecelendirilir. (12). CIN2 ve CIN3 kansere ilerlemesi
kuvvetli lezyonlar olarak kabul edilir (13). CIN yonetiminde kansere neden olabilecek
lezyonlarin belirlenmesi ve tedavi edilmesi, boylece gereksiz tedaviden kaginilmasi
hedeflenir (13). Yiiksek riskli lezyonlarin tedavisinde kansere ilerleme riskini
azaltmak i¢in ekziyonel prosediirlere basvurulur (14). Eksizyonel yontemler lazer
konizasyon, loop -elektrocerrahi eksizyon prosedirii (LEEP) ve soguk bigak
konizasyonu igerir (15).

Bu c¢alismamizda, servikste premalign lezyon siliphesiyle eksizyonel cerrahi
prosediir (LEEP ve soguk bicak konizasyon) uygulanan hastalarin, eksize edilen
serviks dokusundaki cerrahi siir pozitifligini etkileyebilen klinik, kolposkopik ve
histopatolojik durumlarin degerlendirilmesi ve bu hastalarda invaziv kanser

saptanmasina etki eden faktorleri aragtirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. SERVIKS UTERI

Serviks, yaklasik 2-3 santimetre uzunlugunda, uterusun distal ucunu olusturan
silindirik bir yapidir(16). Serviks, endoserviks ve ektoserviks olmak iizere iki
kisimdan olusur (16).

Vajinaya bakan serviks boliimii ektoserviks olarak adlandirilir. Bu yapi
pliriizsiiz parlak bir skuamoz zarla ¢evrilmistir ve merkezinde eksternal osu igerir.
Eksternal os nulligravidlerde dairesel bir acik iken multigravidlerde yarik seklinde bir
acikliga sahiptir (17). Eksternal os'un iistiinde yer alan servikal doku anterior dudak,
altinda yer alan servikal doku ise posterior dudak olarak adlandirilir (18).

Eksternal os endoservikal kanala kadar uzanir, endoservikal kanal 2-3 cm
uzunlugundadir. Endoservikal kanal glandiiler epitel dokusu ile ¢evrelenmistir ve
internal os isimli yapiyla uterin kaviteye a¢ilir (16,19).

"Forniks" terimi vajinanin servikse bitigik anatomik bolgelerini ifade eder. Bu

bolgeler 6n, arka ve yan forniksleri igerir(17).

2.2. SKUAMOKOLUMNAR BIiLESKE VE TRANSFORMASYON

ZONU

Serviks 3 farkli tipte epitel ile doselidir. Ektoserviks ¢ok katli skuamoz epitel
ile, endoserviks tek katli kolumnar epitel ile ¢evrilidir (20). Skuamoz ve kolumnar
epitel arasindaki sinira skuamokolumnar bileske (SKB) ad1 verilir (Sekil 1 ve Sekil 2)
(20,21).

SKB ergenlik, hamilelik ve menopoz donemlerinde hormonal uyarilarla
degisen dinamik bir yapidir, bu donemlerde skuamokolumnar bilesle ektoserviks
tizerinde disar1 donebilir (21). Menapoz, progesteron igeren kontraseptif yontemleri
uzun siire kullanmak, laktasyonun uzun siirmesi gibi Ostrojen seviyesinin diisiik

oldugu duurmlarda SKB endoservikse dogru gerileyebilir (21).



Resim-1 A: SKB ektoservikste B: SKB eksternal os’un yakina velesmistir
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Sekil 1: Skuamokolumnar bileske goriintimii

Yenidoganlarda SKB ektoservikste bulunur (10). Menars doneminde dstrojen
etkisiyle vajinal epitel glikojenle dolar; laktobasiller glikojeni kullanarak pH'1 diistiriir
ve subkolumnar rezerv hiicrelerinin metaplaziye girmesini tesvik eder. Bu siirec,
transformasyon zonunun (TZ) olusumuna yol agar (10,21). Transformasyon zonu
displazi ve malign trasnformasyonun en hizli gelistigi bolgedir (21). 4 farkli hiicre
tabakasindan olusur, sirasiyla: bazal tabaka, parabazal tabaka, ara tabaka, yiizeyel
tabaka (21).

Skuamokolumnar bileske servikal neoplastik hastaliklarin gelisimi i¢in dnemli
bir bolgedir ve o0zellikle insan papilloma virlisii (HPV) enfeksiyonuna karst
hassastir(22). HPV gibi bir mutajen ajanla karsilagsma sonrasi birtakim degisiklikler
sonucunda premalign lezyonlar ortaya ¢ikar (7). Niikleer genisleme, hiperkromazi,
koilositotik atipi gibi premalign lezyonlar ilerleyerek serviks kanserine yol agabilir (7).
Bu nedenle, erken yasta ilk cinsel aktivite ve ilk gebelik yas1 gibi faktorler, servikal

kanser riskinin artmasinda bilinen etkenler arasinda yer alir (23).
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Sekil 2: Serviks anatomosi ve skuamokolumnar bileske

2.3. INSAN PAPILLOMA VIiRUS (HPV) OZELLIKLERIi VE HPV

ENFEKSIYONU

Insan papilloma viriisleri (HPV), kii¢iik, zarfsiz, 72 ikozahedral kapsid proteini
ile kapl, cift sarmal DNA virlisleridir. 200°den fazla tanimlanmis HPV tipi
bulunmaktadir (7,24). Bunlardan sadece mukozal tipler serviksi enfekte
edebilmektedir(7). Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi’na goére HPV tipleri
karsinojenez riskine gore 4 sinifa ayrilir. Stmif 1(16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59)
ve smif 2A (68) yiiksek karsinogenez riski olan tipleri igerirken, sinif 2B olas1
karsinojenik tipleri igerir. Karsinojenik olmayan tipler ile sinif 3’1 olusturur (7). HPV
16 ve HPV 18 rahim agzi kanserlerinin %70inden sorumlu tutulmaktadir (24).

HPV genomu El1, E2, E4, ES5, E6 ve E7 olmak iizere alt1 erken proteini; L1ve
L2 olmak tiizere iki geg¢ proteini; bir de regiilatuar gen bdlgesini kodlamaktadir (24).

L1 ve L2 proteini viral kapsid proteinleridir, ge¢ viral ekspresyonu
yansitmaktadirlar. Sadece iyi diferansiye keratinositlerde bulunurlar. Skuamoz epitelin
stiperfisyal tabakasindan eksprese edilirler (25).

Erken proteinler, siklikla bazzal ve parabazal hiicrelerin bulundugu skuamoz
epitein alt kistmlarindan eksprese edilirler. HPV hedef hiicreleri enfekte ettiginde E6

ve E7 onkogenleri sirasiyla tiimor baskilayici genler p53 ve pRB’yi inaktive ederek



apoptoz direncine ve anormal hiicre ¢ogalmasina yol agar (7). Bu genler hiicresel
transformasyon ile dogrudan iliskilidir (6,26).

HPV enfeksiyonu, skuamoz hiicrelerde belirgin hiicresel degisikliklere yol
acar. Bu degisiklikler arasinda en dikkat ¢ekici olanlar1 koilositoz ve diskeratozdur
(5,25). Koilositler, HPV'nin neden oldugu hiicresel anormalliklerdir ve tipik olarak
genis, berrak bir halo ve diizensiz niikleer konturlarla karakterize edilir (6). Bununla
birlikte, servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) ilerledikg¢e, bu koilositler azalir ve
nihayetinde kaybolur. Ilerleyen evrelerde HPV'nin kopyalama sayis1 da azalir (5,6).Bu
stirecte, hiicrelerde diskeratotik degisiklikler meydana gelir. Diskeratoz, hiicrelerin
anormal keratinizasyonudur ve bu hiicreler daha kalin ve ii¢ boyutlu gruplar olusturma
egilimindedir (25). Bu anormal hiicreler, Papanicolaou (Pap) testi ile incelendiginde
parlak kirmizi renkte boyanarak ayirt edilir. Pap testi, bu tiir hiicresel degisiklikleri
saptamada 6nemli bir aractir ve erken teshis ile miidahale imkani saglar (6,7).

Hiicresel degisikliklerin tanimlanmasi, HPV enfeksiyonunun teshisi ve takibi
acisindan kritiktir. Ayrica, CIN'in progresyonunun izlenmesi ve tedavi planlarinin
olusturulmasi i¢in de hayati 6nem tasir (5—7). Bu tiir degisikliklerin mikroskop altinda
gozlemlenmesi, HPV'nin neden oldugu patolojik siireclerin daha iyi anlagilmasina
katkida bulunur ve bu da klinik uygulamalarda 6nemli bir rol oynar (7,25).

Karsinojenik insan papillomaviriisiiniin (HPV) yaklasik 15 genotipinden biri

ile kalic1 enfeksiyon, servikal kanser vakalarinin neredeyse tamamina sebep olur (5).

2.3.1. HPV Enfeksiyonu Sonrasi Servikal Kanser Gelisim Asamalari

Servikal kanser gelisimi, dort ana agsamadan olusur Sekil 3):

1 Metaplastik Epitelin Enfeksiyonu: Servikal transformasyon bolgesindeki
metaplastik epitel hiicreleri, HPV ile enfekte olur. Bu enfeksiyon, cinsel aktivitenin ilk
yillarinda geng¢ kadinlarda yaygindir (5,7).

2 Viral Kalicilik: HPV enfeksiyonlarinin %90'indan fazlasi gecici olup,
enfeksiyonlar genellikle 6-18 ay icinde temizlenir. Enfeksiyonun bagisiklik sistemi
tarafindan temizlenememesi durumunda, viriis epitel hiicrelerinde kalic1 hale gelir. Bu
asama, bagisiklik sisteminin HPV'yi etkili bir sekilde kontrol edememesiyle
karakterizedir (5,7). HPV enfeksiyonunun baz1 bireylerde kalic1 olmasinin nedeni tam

olarak anlasilamamakla birlikte, kaliciliga neden oldugu diisiiniilen etkenler sunlardir:



Ileri yas: Yiiksek riskli HPV enfeksiyonlari, yasa bagh olarak farkli kalicilik
oranlarina sahiptir. 25 yasin altindaki hastalarda bu enfeksiyonlarin sadece %25'1 kalici
olma egilimindedir (27). Buna karsilik, 55 yasin iizerindeki hastalarda yiiksek riskli
HPYV enfeksiyonlariin yarisi kalici hale gelir (27).

Yiiksek riskli HPV tipleri ile enfeksiyon: Yiiksek riskli HPV tipleri, hiicresel
degisikliklere ve potansiyel olarak prekanserdz lezyonlara yol acabilme kabiliyetine
sahiptir (28). Bu nedenle, bu tip enfeksiyonlarin viicuttan temizlenmesi daha uzun
stirebilir ve kalicilik oranlar1 daha yiiksektir (28).

Multipl cinsel partner: HPV enfeksiyonunun cinsel yolla bulagsan yaygin bir
hastaliktir ve cinsel aktivitenin HPV enfeksiyonu riskini artirdigint gosterilmistir (29).
Birden fazla cinsel partner, enfeksiyon riskini daha da yiikseltirken, tek partnerli
iliskilerde bile riskin tamamen ortadan kalkmadigini bilinmektedir (29).

Ayrica immiin yetmezlik, enfeksiyona maruziyet siiresi sigara icme, oral
kontraseptif kullanim1 ve Chlamydia trachomatis enfeksiyonu gibi faktorlerin daha
yiiksek kalicilik oranlartyla iliskili oldugu bilinmektedir (30).

3 Servikal Prekansere Ilerleme: Kalict HPV enfeksiyonu, enfekte epitel
hiicrelerinde genetik ve yapisal degisikliklere yol acarak prekanser6z lezyonlarin
olusmasina neden olur. Bu lezyonlar, servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) olarak
adlandirilir ve zamanla ilerleyerek kanser 6ncesi bir duruma dontisebilir (5,7).

4 Invazyon: Prekanserdz hiicreler, epitelin bazal membranini asarak cevre
dokulara yayilir ve bodylece invaziv servikal kanser gelisir. Bu asama, kanser
hiicrelerinin viicudun diger bolgelerine yayilma potansiyeline sahip olmasi nedeniyle

en kritik evredir (5,7).
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Sekil 3: HPV enfeksiyonu sonrasi servikal kanser gelisim asamalari

2.4. SERVIKAL KANSER TARAMA ALGORITMASI

Amerikan Serviks Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernegi’ nin tarama
Onerilerine gore servikal kanser taramasina 21 yasinda baglanmalidir (31).

21-30 yas aras1 kadinlarin 3 yilda bir sitoloji ile taranmalari; 30-65 yas arasi
kadinlarin 5 yilda bir HPV bazli testlerlerle (kotest veya primer HPV testi) taranmalari
onerilmektedir (31).

Immunsupresif hastalarda taramaya cinsel aktiviteye baslandiktan sonra bir yil

icerisinde baglanmalidir ve taramaya omiir boyu devam etmelidir (31).

2.4.1. Amerikan Serviks Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernegi’ne

Gore Serviks Kanseri Tarama Kurallar

Servikal kanser taramasi, yasa ve tibbi gecmise gore belirlenen 06zel
periyotlarda yapilmalidir:

21 yasindan 6nce taramaya baslanmamalidir (31).

21-29 yas aras1 kadinlar, sadece sitoloji ile {i¢ yilda bir tarama yapmalidir (31).

30-65 yas aras1 kadinlar, tercihen bes yillik araliklarla ko-test veya HPV-DNA
testi ile baslangi¢c taramasi yapilmali veya {i¢ yilda bir sadece sitoloji ile tarama

yapilmalidir (31).



65 yag tistli kadinlar, gegmiste CIN2-3, in situ adenokarsinom veya kanser
Oykiisii yoksa ve dnceki negatif tarama sonugclari yeterliyse taramay1 durdurabilir (31).
Ancak, bu durumda olmayanlar, en az 25 yil boyunca taramaya devam etmelidir (31).

Histerektomize kadinlar, 6nceki CIN2-3, in situ adenokarsinom veya kanser
Oykiisii yoksa ve benign nedenlerle histerektomi yapildiysa taramay1 durdurabilir (31).
Ancak, Onceki risk faktorleri varsa veya servikal kanser nedeniyle histerektomi
yapildiysa, HPV bazli test en az 25 yi1l boyunca devam etmelidir. Supraservikal

histerektomi yapilmis hastalarda ise taramaya devam edilmelidir (31).

2.4.2. Ulusal Serviks Kanseri Tarama Program

Ulkemizde hedef, kadinlarda taramaniin 30 yasinda baslamas1 ve 65 yasinda
taramaya son verilmesidir. Aile hekimlerine kayitli bireylerin taranmasi esas
alimmalidir.

5 yilda bir HPV ve Pap-smear testi ile tarama 6nerilmektedir. Son iki HPV veya

Pap-smear testi negatif olan 65 yasindaki kadinlar taramadan ¢ikarilir.

HPV TARAMA SURECI ALGORITMA

HPV (-) m
Normal 5 Yilda Bir Sitoloii I 3 ay sonra

Kadin Hastaliklan ve HPV 16-18
Dogum Uzmanina Sevk +
I tast 3 ay sonra Kadin
1 yil sonra tes Dogum Uzmaninda
tekrar sitoloji tekran

HPV 16-18

diginda bir tip (+)

Maormmal 5 Yilda
Bir Tarama

Sekil 4: HPV tarama siireci algoritmast



2.5. SERVIKAL SITOLOJIK INCELEME (PAP SMEAR)

Servikal displazi, Pap smear testi kullanilarak teshis edilebilir. Bu test,
transformasyon bolgesinden dokiilen yiizeysel epitel hiicrelerinin toplanmasi ve
ardindan bir patolog tarafindan mikroskop altinda incelenmesi siirecini igerir. Bu
sayede, anormal hiicre degisiklikleri erken evrede tespit edilebilir.

Rutin Pap smear taramasini serviks kanserine bagli oliimleri tiim tlkelerde
%70-80, gelismekte olan iilkelerde ise yaklasik %90 oraninda azalttig1 bildirilmistir.

Servikal sitolojik incelemenin CIN2 ve daha ileri lezyonlar1 tespit etmede
duyarliligi %47-62 arasinda olup, spesifitesi %60-95 arasinda degismektedir. Pap
smear testinin adenokarsinomu tespit etmedeki duyarlilig1 ise skuamoz lezyonlara gore

daha diistiktiir.

2.5.1. Bethesda Simiflamasi

Bethesda siniflamasi sitolojik teshislerin raporlanmasini saglayan bir sistemdir.
Bu siniflamada yer alan epitelyal hiicre anormalikleri skuamdz hiicre anormalikleri ve
glandiiler hiicre anormalikleri olarak ikiye ayrilir.

Skuamdz hiicre anormalileri:

ASC (atipik skuamoz hiicreler), ASC-US (6nemi belirlenemeyen atipik
skuamoz hiicreler), ASC-H (HSIL’in ekarte edilemedigi atipik skuamdz hiicreler),

LSIL (diisiik gradeli skuamoz intraepitelyal lezyonlar),

HSIL (yiiksek gradeli skuamdz intraepitelyal lezyonlar)

Glandiiler hiicre anomalileri:

AGC (atipik glandiiler hiicreler), endoservikal, endometrial ve NOS (baska
sekilde smiflandirilamayan atipik glandiiler hiicreler),

AGC favor neoplasia (neoplazi diisiindiiren atipik glandiiler hiicreler),

AIS (Adenokarsinoma in situ)

2.6. KOLPOSKOPI

Kolposkopi, rahim agzi (serviks), vajina ve vulva gibi genital bolgelerin detayl
incelenmesi amaciyla kullanilan bir tani1 yontemidir (11). Bu islem, kolposkop adi
verilen 6zel bir mikroskop kullanilarak gergeklestirilir ve genellikle anormal hiicre

degisikliklerini veya lezyonlari tespit etmek i¢in uygulanir (10). Anormal Pap-smear
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sonucu varliginda; yiiksek riskli HPV tipleri ile enfeksiyon durumunda; serviks, vajen
veya vulvada gozle goriiliir bir siipheli lezyon durumunda kolposkopi yapilabilir (11).
Kolposkopi islemi sirasinda sirasiyla uygulanan islemler:

1-Hazirlik: Hasta jinekolojik muayene masasina dorsolitotomi pozisyonunda
yatirilir ve hastaya uygyn boyutta spekulum yerlestirilir (31).

2-Kolposkop kullanimi: Kolposkop, vajina disinda, vajinaya 30 cm uzakliga
konumlandirilir ve rahim agzi1 aydinlatilir. Servikste anormal goriinen bdlgeleri
bliyiiterek ayrintili inceleme imkani1 elde edilir (31).

3-Asetik asit ve lugol soliisyonu uygulamasi: Servikse yiizde 3-5 derisimde
asetik asit ¢ozeltisi uygulanir. Bu islem, anormal hiicrelerin beyazlasarak daha belirgin
hale gelmesine neden olur (asetowhite). Bu asamada lugol soliisyonu da kullanilabilir.
Normal hiicrelerde glikojen iyotu tutup kahverengiye donerken, anormal hiicreler renk
almaz veya daha acik kalir (31,33).

4-Lezyonlarin degerlendirilmesi: Asetowhite alanlar, lokoplaki goriilen
alanlar, mozaisizm alanlari, punktuasyon (noktali goériiniim) ve atipik damarlanma
yapilari gibi bulgularin varligi kolposkopist tarafindan degerlendirilir (31).

5-Biyopsi: Gerekirse siipheli goriilen alanlardan alinarak inceleme igin

labaratuvara gonderilir (31).

2.7. SERVIKAL INTRAEPITELYAL NEOPLAZi

Servikal intraepitelyal neoplazi (CIN), servikal epitelin displastik ve premalign
bir durumudur (30). Bu lezyonlar, servikal kanser gelisiminin bir 6ncii belirtisi olabilir,
ancak tiim vakalarin kansere ilerlemedigi bilinmektedir. CIN'nin derecesi, hiicresel
degisikliklerin ciddiyetine bagli olarak CINI'den (hafif displazi) CIN3'e (siddetli
displazi) kadar siniflandirilir (30).

CIN, ozellikle HPV enfeksiyonlari ile iliskilidir. Kalict HPV enfeksiyonu, bu
premalign lezyonlarin gelisiminde anahtar bir faktérdiir. HPV 16 ve HPV 18 gibi
yiiksek riskli HPV tiirleri, CIN gelisiminde ve dolayisiyla servikal kanser riskinde
onemli bir rol oynamaktadir (30).

Servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) tanisi, HPV enfeksiyonunun
yaygimmhigima ve siddetine dayali olarak 3’e ayrilir. CINI genellikle HPV

enfeksiyonunun klinik olarak 6nemsiz bir histolojik belirteci olarak kabul edilir ve
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hem diisiik hem de yiiksek riskli HPV alt tipleri CIN1 gelisimine neden olabilir
(13,30).

CIN2 ve CIN3, yiiksek dereceli lezyonlar olarak kabul edilir ve CIN1’e gore
daha ciddi bir klinik izlem ve tedavi gerektirir (13,30). CIN2 hem diisiik hem de
yiiksek riskli HPV tipleri ile enfeksiyon sonucu geligebilen heterojen bir durumdur.
Bu durum, CIN2'nin kansere ilerleme potansiyelinin belirsiz oldugu anlamina gelir,
izlem ve tedavi stratejileri bireysel risk faktorlerine gore belirlenmelidir (13,30). CIN3
gergek bir prekanser lezyon olarak kabul edilir, ¢iinkii bu asamadaki hiicresel
degisikliklerin invaziv kansere doniigme ihtimali CIN1 ve CIN2’ye nispeten daha
yiiksektir (13,30). Baz1 durumlarda CIN3 lezyonlarinin gerileme olasiligi da mevcuttur
(30).

CIN vakalarinin yalnizca kiigiik bir boliimii servikal kansere doniisiir. Bu
nedenle, CIN yonetiminde esas amag, kanser riski yiiksek olan kadinlari belirlemek ve
gereksiz tedavilerden kacinmaktir. Bu yaklagim, hastalara gereksiz yere zarar
vermemeyi ve tedavi siirecini etkin bir sekilde yonetmeyi hedefler (13).

Modern CIN tedavisi genellikle orta derecede yan etkilere sahiptir. Servikal
kanser ise Oliimciil bir malign hastaliktir. Kadinlar1 servikal kanserden koruma
stratejileri, CIN derecesi, transformasyon bolgesinin tipi ve hastanin yasina bagh
olarak belirlenir. Bu faktorler, tedavi planinin etkinligini ve gereksiz tedaviden

kaginmay1 saglamak i¢in énemlidir (13).

2.7.1. Servikal Intraepitelyal Neoplazi (CIN) Yonetimi

Servikal premalign lezyonlarin tedavisinde amag, diisiik dereceli lezyonlarin
kendiliginden gerileme olasiligini1 dikkate alarak asir1 tedaviden kaginmaktir (34,35).
Bu yaklasim, gereksiz tedaviye bagli komplikasyonlari ve hasta {lizerindeki ytkii
azaltmak icin Onemlidir (36). Diisiikk dereceli lezyonlar (CIN1) genellikle
kendiliginden geriledigi i¢in gdzlem uygun bir segenek olabilir (35,36).

Yiiksek dereceli lezyonlarin (CIN2 ve CIN3) tedavisinde ise, bu lezyonlarin
kansere ilerleme riskini azaltmak amaciyla daha agresif tedavi yontemleri kullanilir
(15,35). Ablatif tedaviler (kriyoterapi, lazer ablasyon, soguk koagiilasyon, diyatermi)
ve eksizyonel tedaviler (soguk bigak konizasyon, loop elektrocerrahi eksizyon

prosediirii, lazer konizasyon) bu amagla uygulanabilir (15,36). Bu tedavi yontemleri,
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yiiksek dereceli lezyonlarin kansere doniisme riskini 6nemli dl¢giide azaltir ve erken
miidahale ile basarili sonuglar elde edilebilir (15,36).

Tedavi se¢imi, klinisyenin deneyimine, bilgisine ve mevcut ekipmana dayanur.
Ablatif ve eksizyonel yontemler arasindaki tercih, hastanin durumuna ve tedavi
hedeflerine gore yapilir (37). Ablatif tedavi segenekleri, lezyonun sinirlarinin net
olarak goriildiigii, histolojik ve kolposkopik olarak iyi tanimlanabilen durumlarda
tercih edilmelidir. Bu yontemler, invaziv kanser olasiliginin diglandig1 vakalarda
uygulanmalidir (37).

Stipheli mikroinvazyon varliginda, adenokarsinom veya diger glandiiler
anomaliler saptandiginda, endoservikal kanala uzanan lezyon varliginda, daha 6nce
uygulanan ablasyon tedavileri sonrasi niiks yasandiginda, transformasyon bolgesinin
tam olarak gorilemedigi durumlarda, kolposkopi sonuglarinin net olmadigi
durumlarda, sitoloji ve kolposkopi arasinda uyumsuluk oldugunda ve invaziv kanserin

dislanamadig1 durumlarda eksizyonel cerrahi prosediirlere bagvurulmalidir (38).

2.7.1.1. Kriyoterapi:

Ektoserviksteki epitel hiicrelerinin ig¢indeki sivinin metal bir kriyoprob
yardimiyla karbondioksit veya nitréz oksit ile sogutarak kristallestirme yontemidir
(12). Lezyonun yok edilmesinde etkili bir tedavi secenegidir. Hiicrelerin i¢indeki
suyun donmasi hiicrelerin zarar gérmesini saglayarak lezyonun tedavisine katki
saglar(12). En giiclii etkiyi sagladigi diisiiniilen dondur-erit-dondur teknigi, servikal
dokuda probun ucundan 5 mm uzaklikta bir buz kitlesi olusturulmasi amaclanir (39).
Bu teknikte, gaz basincinin yiiksekligi islemin ger¢eklesme hizini belirlemektedir (40).
Kriyoterapinin basarisizlik oran1 CIN icin gozardi edilebilir seviyededir, bu nedenle
kriyoterapi CIN tedavisinde etkin kabul edilir (41). Kriyoterapi, nadiren servikal
darliga neden olabilen, genellikle komplikasyonlar1 az ve giivenilir bir tedavi
yontemidir (42). Tedavi sonrast kanama beklenmemekle beraber nadiren enfeksiyona
bagli kanama gelisebilir (42). Lezyonun boyutu, tedavi basarisini belirleyen 6nemli bir
faktordiir. 1 cm'den kiiciik lezyonlarda tedavi basarisizlign %7 iken, lezyon
ektoserviksin tamamini kapladiginda basarisizlik oran1 %42’ye yiikselmektedir (43).

Kriyoterapi basarisim1 endoservikal kanal kiiretaj sonucundan da etkilemektedir.
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Endoservikal kanal kiiretaj sonucu pozitif olan hastalarda tedavi basaris1 negatif olan

hastalara kiyasla daha diistiktiir (44).

2.7.1.2. Loop elektrocerrahi eksizyon prosediirii:

Loop elektrocerrahi eksizyon prosediirii (LEEP), servikal intraepitelyal
neoplazinin taninmasi ve tedavi edilmesinde degerli bir yontemdir (45). Bu yontem,
ince bir tel halkasinin elektrik akimu ile 1sitilarak anormal servikal dokularin kesilmesi
ve ¢ikarilmasi esasina dayanir (45). Prosediir sirasinda elektrik akiminin giicii ve telin
capi, islem sirasinda olusacak 1s1 hasarini belirler. Yiiksek gii¢ ve dar tel ¢ap1, minimal
1s1 hasart ile elektrocerrahi etki saglar. Buna karsin, diislik giic veya genis tel capi,
elektrokoter benzeri bir etki yaparak daha fazla 1s1 hasarma yol agabilir. Islemin
etkinligini artirmak ve komplikasyon riskini azaltmak i¢in bu parametrelerin dikkatlice
ayarlanmasi kritik 6neme sahiptir.

LEEP sirasinda ¢ikarilan endoservikal alanin boyutunun ve cerrahi sinir
pozitifliginin, takip doneminde servikal intraepitelyal neoplazinin devam etmesi veya
yeniden ortaya ¢ikmasi agisindan kritik bir belirleyici oldugunu ortaya koymustur (46).

CIN2 ve CIN3 gibi yiiksek gradeli lezyonlarin tadavisinde LEEP kullanilabilir
(47). Bu prosediir hem tant hem de tedavi imkan1 sunmaktadir. (47). LEEP etkili bir
tedavi yontemi olmasina karsilik enfeskiyon, kanama, servikal hasar, servikal sternoz,

pelvik agr1 gibi yan etkileri mevcuttur (48).

2.7.1.3. Konizasyon:

Servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) tedavisinde konizasyon, onemli bir
tedavi ve tam1 yontemidir (14,48). Bu prosediirde, bistiiri, elektrocerrahi igne veya
lazer gibi ¢esitli cerrahi araclar kullanilabilir (14). Konizasyonun doku ¢ikarilmasini
saglamasi ablatif yontemlere kars1 avantajidir. Ablasyon, yalnizca yiizeydeki anormal
hiicrelerin tahrip edilmesini igerirken, konizasyon daha derin ve kesin bir doku
orneklemesi sunar (49). Boylece, anormal servikal hiicrelerin derecesi ve yayilimini
daha dogru bir sekilde degerlendirebilir (50). Ayrica, bu islem invaziv kanser teshisini
dogrulamak i¢in de kullanilir, bu da hastanin tedavi planinin daha dogru ve etkili bir

sekilde olusturulmasini saglar (48).
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Konizasyon sirasinda ¢ikarilacak doku mikarina hastanin 6zellikleri ve
kolposkopik biyopsi sonuglart degerlendirilerek karar verilmedilir(51). Lezyon ve
transformasyon zonu yalnizca endoservikste simirliysa ve ektoserviks saglam
gorliniiyorsa, ektoserviks miimkiin oldugunca korunmaya ¢alisilmalidir (51). Boylece
serviksin biiyiik bir kismi korunmus olur ve hastanin gelecekte olasi gebelik

durumunda meydana gelebilecek servikal komplikasyonlar en aza indirilir (52).

2.7.2. Histolojik HSIL (CIN2, CIN3) icin Amerikan Kolposkopi ve

Patoloji Toplulugu (ASCCP) Klavuzu

CIN'lerin invaziv kansere ilerleme siiresi, 12-18 ay ile onlarca yil arasinda
degisebilir (53). Amerika Birlesik Devletleri’nde CIN2 ve {izeri lezyonlar eksizyonel
cerrahi prosediirlerle tedavi edilemektedir; ancak CIN2’lerin 6nemli kisminin ve bazi
CIN3’lerin prekanser6z olmadigimma yonelik kanitlar sunulmaktadir (53,54). Bu
durumun mevcut klavuzlarin giincellenmesi ihtiyacin1 dogurmasi sonucunda 2012
ASCCP klavuzu 2019°da gilincellenmistir ve risk bazli yonetim ilkeleri onerilmistir
(31).

ASCCP klavuzunda oneriler, mevcut sonuglarin ve ge¢mis sonuglarin bir

kombinasyonuna gore belirlenen CIN3 gelisme riskine gore hesaplanir (11).

2.7.2.1. Histolojik HSIL (daha fazla spesifiye edilmemis) olgularina

yaklasim

Alt  Anogenital Skuamoz Terminoloji (LAST) kriterlerine gore
siiflandirilmayan HSIL olgularinin (CIN 2 veya CIN3 belirtilmemis) yonetimi i¢in
sunulan oOneridir. CIN3 ihtimali dislanamadigindan CIN3 kabul edilerek tedavi
edilmelidir (9).
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*Dzel durumilarda veya
kadin gebe ise veya <25
yaginda ise yénetim
segenekler defiigkenlik
glisterebilir, Gebelik
disinda CIN 3 her zaman
tedavi edilmelidir.
Hastanin fertilite
kaygilan kanser
kaygisindan Sniindeyse
CIN 2 takip ile
yonetilebilir.

** Ekslryonal iglem
sinifinda veya glem
sonrasi ECC'de CIN 2
tammlamirsa
eksizyonun
tekrarlanmas veya 6 ay
sonra kolposkopl ve
ECC degerlendirmesi
kabul edilebilir. Tekrar
eksizyon uygun degilse
histerektomi Gnerilir.

Kelposkepi
[5CJ ghzlenebiliyor)

|

Tamisal Eksizyonal islem
tercih edilir,
Ablasyon kabul edilebilir *

|

SCI ve Lezyon(lar) st sinir izlenemiyor veya
Rekirren CIN 2+ veya
Endoservikal Grnekleme CIN 2+ veya
derecelendirilmemis

|

Tanisal Eksizyonal Islem™ ‘

1

HPV-bazl test (6. avda) ‘

Negatif
Sonuglar

HPV-bazh Test Tekran
(Yillik x3)

AN

‘ Tilim Anormal Testler

N

gire yinetin

2019 ASCCP Rehberine I

.

| Hepsi Negatif ‘

HPV-bazl Test
(3 yilda bir, en az 25 yil)

Sekil 5: Histolojik HSIL (Daha Fazla Spesifiye Edilmemis) olgularina yaklasim.

2.7.2.2. Histolojik HSIL (CIN2 VEYA CIN3) olgularina yaklasim:

Gebe olmayan kadinlarda CIN3 tanis1 konuldugunda, tedavi zorunludur ve
gbzlem Onerilmez, ¢ilinkii CIN3 invaziv kansere doniisme riski tagir. CIN2 tanis1 alan
gebe olmayan kadinlarda da tedavi genellikle Onerilir; ancak, gelecekteki gebelik
kaygilar1 kanser riskinden daha agir basiyorsa, gozlem bir segenek olarak
degerlendirilebilir. Bu durumda, diizenli takip ile lezyonun durumu izlenir ve
gerektiginde miidahale edilir (23).

Histolojik olarak yiiksek dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon (HSIL)
eksizyonel cerrahi prosediirler Oncelikli olarak Onerilir. Ancak,

sekilde

tedavisinde,

kolposkopi sirasinda skuamokolumnar bileskenin tamami net bir

goriintlilenebiliyorsa, ablasyon da uygun bir se¢enek olabilir (9). Kolposkopi yetersiz
kaldiginda bileske

degerlendirilemiyorsa), endoservikal 6rneklemelerde CIN2 veya daha yliksek dereceli

(skuamokolumnar veya lezyonun st smir1  net

lezyonlar bulunuyorsa ya da gradelenememis CIN tespit edilmesi durumunda gozlem
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yapilmaz; bu durumlarda kesinlikle tanisal eksizyonel prosediir uygulanmalidir (9).
Lezyon endoservikal kanalin ig¢ine uzaniyor veya ektoserviksin ylizde 75’inden
fazlasini kapliyorsa ablatif tedavi kabul edilmemektedir. Bunlarin disinda; daha 6nce
CIN2 ve iizeri lezyon nedeniyle tedavi dykiisii varsa, yetersiz biyosi sonucunda veya
kanser siiphesi varliginda ablatif yontemler 6nerilmemektedir (9).

Rezidii veya rekiirren CIN2/3 durumlarinda, eksizyonel cerrahi prosediir tercih
edilmelidir. Bu yaklagim, lezyonlarin tam olarak ¢ikarilmasini ve tekrarini 6nlemeyi
hedefler (9).

LEEP uygulanabiliyorsa, kriyoterapiye tercih edilmesi onerilmektedir. LEEP,
daha kesin bir doku ¢ikarma islemi saglar ve kriyoterapiye kiyasla lezyonlarin tam
olarak c¢ikarilmasinda daha etkilidir (9).

CIN3’iin kendiliginden gerileme orani, CIN2'ye gore daha diistiktiir ve yiiksek
kanser riski tasir. Ote yandan, 25 yas altindaki kadinlarda HPV enfeksiyonu ve CIN2

lezyonlarinin spontan gerileme olasilig1 oldukga yiiksektir (9).

2.7.2.3. Histolojik HSIL (CIN2) olgularinda tedavinin ilerideki olasi

gebelik sonu¢larina olumsuz etkileri ile ilgili kaygis1 olan hastalarda

yonetim:

Yeterli kolposkopinin yapildigi, endoservikal kanalda CIN2 ve {izeri lezyonun
olmadig1 ya da derecelenmememis CIN tespit edilmedigi durumlarda gézlem tercih
edilebilir (9).

25 yas ve Ustii hastalarda takip protokolii su sekildedir: 6 ayda bir kolposkopi
ve HPV bazli test yapilir. Eger ardisik iki testte sitoloji ASC-H'den daha diistik bir
lezyon ve histoloji CIN2'den daha diisiik bir lezyon saptanirsa, bir yil sonra tekrar HPV
bazli test yapilmasi onerilir. Ardisik ti¢ test normal sonug verirse, takip araligi 3 yila
uzatilir ve hastanin 25 y1l boyunca takibe devam edilir (9).

25 yas altindaki hastalarda ise takip protokolii su sekildedir: 6 ay ara ile
kolposkopi ve sitoloji yapilir. Eger ardisik iki testte sitoloji ASC-H'den daha diisiik bir
lezyon ve histoloji CIN2'den daha diisiik bir lezyon saptanirsa, bir yil sonra tekrar
sitoloji ile degerlendirme yapilmasi onerilir. Ardisik {i¢ test normal sonug verirse, takip

aralig1 3 yila uzatilir ve hastanin 25 yi1l boyunca takibe devam edilir (9).
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CIN2 lezyonunun iki y1l boyunca persiste etmesi durumunda tedavi Onerilir

9).

_ CIN Zsplecified‘ » HSIL unspecified CIN 3 specified; SCJ veya lezyon iist
Gozlem< 25 yas ise tercih edilir, » UNsp sinir izlenemeyen tiim histolojik

= 25 yagsta tedavinin ileride gebelik Uzerinde Goilezn: z‘r; v?;selktahu!hed:_e‘,bi“r‘ HSIL; veya CIN 2+ ECC veya
etkileri konusunda kaygilar kanser kaygisini =43 yasta tedavi tercih eclii derecelendirilmemis

asacak dlizevdeyse kabul edilebilir /

Gozlem:
Kolposkopi & Sitoloji < 25 yas Tanusal Eksizyonal
Kolposkepi & HPV-bazh test 2 25 yag islem
6 ve 12 aylarda
Ardisik 2 degerlendirmede Kolposkopi CIN 2 olarak kalirsa Her hangi bir anda CIN 3 geligirse
¢ASC-H ve <CIN 2 histoloji veya sitoloji ASC-H, AGC veya veya CIN 2 histoloji veya ASC-H,
l \ biyopsi ile HSIL <CIN 2 HSILveya AGC 2 yil persiste olursa

HPV-bazli test (2 25 yas) \ /

veya sitoloji (<25 yas)
1yiliginde Gozleme Devam Edin:
Kolposkopi & Sitoloji < 25 yas
l Kolposkopi & HPV-bazli test 2 25 yas

. Herhangi bir 6 ay aralarla, ilk CIN 2 tanisindan toplam 2 yil sonrasina

Test sonuglar negatif ise .
test anormal ise kadar

¥

HPV-bazli test
Toplam 3 x yillik, sonrasinda en az
25 yil 3 yil aralar ile

Sekil 6: Histolojik HSIL (CIN2) olgularinda tedavinin ilerideki olas1 gebelik

sonuglaria olumsuz etkileri ile ilgili kaygisi olan hastalarda yonetim
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. HASTA SECIMI

Calismamiza, 2020-2024 yillar1 arasinda S.B.U Zeynep Kamil Kadim ve Cocuk
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi jinekoloji ve jinekolojik onkoloji
polikliniklerine basvurarak kolposkopik biyopsi yapilan ve servikal biyopsi patoloji
sonucu HSIL saptanan ve/veya kolposkopi esnasinda alinan ECC patoloji sonucu
HSIL saptanan hastalar dahil edildi. Hastalarin demografik o6zellikleri, klinik
ozellikleri, Ozge¢misleri ve patoloji sonuglart (HPV, kolposkopik biyopsi,
konizasyon/LEEP, ECC ve smear) hastane kayit sistemi iizerimden geriye doniik
olarak tarandi ve kayit altina alindi. Hastalarin invaziv karsinom saptanmasi ve/veya
eksizyonel prosediirler sonucunda cerrahi smir pozitifliginde etkili faktorlerin
arastiritlmasi planlandi.

Calismaya Dabhil Etme Kriterleri:

1- Hastanemizde kolposkopik biyopsi yapilan hastalar

2- Kolposkopik biyopsi sonucu HSIL olmasi sebebiyle eksizyonel cerrahi

prosediir uygulanan hastalar

3- Hastalarin 21 yas iistiinde olmasi

Calismaya Dabhil Edilmeme Kriterleri:

1- Dis merkezde kolposkopik biyopsi yapilan hastalar.

2- Kolposkopik biyopsi sonucu HSIL olmasina ragmen hastanemiz

bilinyesinde eksizyonel cerrahi prosediir uygulanmayan hastalar
3- Gebe hastalar
4- Immunsuprese hastalar

5- 21 yas alt1 hastalar

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veri analizleri SPSS 29.0.1 (New York, ABD) yazilimi kullanilarak
gergeklestirilmistir.  Degiskenlerin - normal  dagilim  gosterip  gOstermedigi
Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol edilmistir. Normal dagilima uymayan
degiskenler icin iki grubun ortalamalarini karsilastirmak tizere Mann-Whitney U testi,

ikiden fazla grubun ortalamalarini karsilagtirmak icin ise Kruskal-Wallis testi
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kullanilmistir. Siirekli degiskenler arasindaki iliskiler Spearman’in Rho korelasyon
katsayist ile analiz edilmistir. Kategorik degiskenlerin analizi i¢in Ki-kare testi ve
Fisher’s Exact testi kullanilmistir. Bulgular, ortalama + standart sapma formatinda
sunulmustur. Degiskenler arasindaki korelasyonlar, verilerin dagilimina baglh olarak
Pearson veya Spearman korelasyon katsayisi ile ifade edilmistir. Sonuglar, p<0,05

oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza servikal biyopsi sonucu ve/veya kolposkopi esnasinda alinan
endoservikal kiiretaj patoloji sonucu HSIL olan 636 hasta dahil edildi. Bu hastalardan
419 hastaya eksizyonel cerrahi prosediir uygulanmis olup, uygulanmayan hastalar
calismadan ¢ikartilmistir. Hastalarin yag ortalamasi 37,74 + 9,14 saptandi. Hastalarin
viicut kitle indeksi (VKI) ortalama degeri 28,4+6,22 saptandi. ilk cinsel iliski yas1
20,23+2,67 idi. Hastalarin 311’1 (%74,2) premenopazal, 108 hasta (%25,8) ise
postmenopozal donemde idi. Hastalarin 190’ 1nda (% 45,3) sigara kullanma oykiisii
mevcuttu.

Hastalarin geriye yonelik taramasinda 419 hastadan 396’sinda HPV sonucuna
ulasilabilirken 23 hastada HPV sonucuna ulagilamadi. 396 hastanin 383’{inde (96,7)
HPV pozitifligi saptanmis olup 13 hastada (%3,3) HPV negatif saptanmstir.
Hastalarin 214’tinde (%55) HPV 16 pozitifligi, 47’sinde (%12) HPV 18 pozitifligi,
296’sinda (%77) diger yiiksek riskli HPV (HPV diger) tiplerinin pozitif oldugu
saptand1. izole HPV diger pozitifligi olan hasta sayis1 140 (%36) idi. HPV diger
pozitifligine eslik eden HPV 16 ve/veya 18 pozitifligi bulunan hasta sayis1 156 (%41)
saptandi. HPV diger negatif iken HPV 16 ve/veya 18 pozitifligi saptanan hasta sayisi
87 (%23) idi (Tablo 1).

Tablo 1: Hastalarin HPV pozitifligi ve alt tiplerinin dagilimlar1

Pozitif Hasta Pozitif Hasta
HPV Tipi Sayisi (n) Yiizdesi (%)
HPV 16 214 %355
HPV 18 47 %12
HPV diger 296 %77
HPV diger pozitif, 16 ve 18 negatif 140 %36
HPV diger pozitif ve HPV 16 ve/veya 18 pozitif 156 %41
HPV 16 ve/veya 18 pozitif, HPV diger negatif 87 %23
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Hastalarin 406’simin smear sonucuna ulasilabildi. Bunlarin 142’sinde (%35)
malignite negatif saptandi. 109 hastada (%26,8) ASCUS, 51 hastada (%12,6) LSIL,
66 hastada (%16,3) ASC-H, 34 hastada (9%8,4) HSIL ve 4 hastada (%1) AGC saptandi.

Hastalarin tamamindan kolposkopi esliginde servikal biyopsi alinmis olup,
toplam biyopsi sayilarinin ortalamasi 2,74 + 0,81 olup bir hastadan en fazla 6 adet
biyopsi alinmistir. Hastalardan alinan toplam biyopsi sayilarinin dagilimi ve HSIL

patoloji sonucu gelen biyopsi sayilarinin dagilimi tablo 2 ve tablo 3’de belirtilmistir.

Tablo 2: Kolposkopi esliginde alinan biyopsi sayilar1 ve hastalara dagilimlari

Biyopsi Sayisi Hasta Sayis1 (n) Hasta Yiizdesi (%)
1 17 4,1
2 146 34,8
3 190 45,3
4 62 14,8
5 2 0,5
6 2 0,5
Toplam 419 100

Tablo 3: Hastalarin HSIL olarak sonuglanan biyospi sayilar1 ve dagilimlari

Hasta Say1s1 Hasta Yiizdesi
HSIL Olarak Sonuglanan Servikal Biyopsi Sayisi (n) (%)
0* 19 4,5
1 241 57,5
2 99 23,6
3 49 11,8
4 11 2,6

(* 19 hastanin servikal biyopsi sonucu HSIL olmayip, kolposkopi sirasinda alinan ECC sonucu HSIL
oldugu i¢in ¢alismaya dahil edildi.)

Hastalarin  kolposkopi esliginde alman servikal biyopsi sonuglari
degerlendirildiginde, 8 hastada (%1,9) malingite izlenmemistir. Hastalarin 10’unda
(%2,4) CIN1, 238°nde (%56,8) CIN2 ve 163’inde (%38,9) CIN3 saptanmistir (Tablo
4). Ayrica 37 hastada (%8,8) glandiiler tutulum saptanmustir.
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Tablo 4: Hastalarin kolposkopi esliginde alinan serviks biyopsilerinin patoloji

sonuglar1 ve dagilimlar

Serviks Biyopsi Sonucu Hasta sayist (n) Hasta yiizdesi (%)
Negatif 8 1,9

CIN1 10 24

CIN2 238 56,8

CIN3 163 38,9

Hastalarin kolposkopi esnasinda aliman endoservikal orneklerinin patoloji
sonuclar1 degerlendirildiginde hastalarin %7’sinden alinan o6rnek tanisal degildi.
Hastalarin %67,5’inde malignite izlenmemistir. Hastalarin %5,1’inde CIN1, %11,3
CIN2, %9,1’inde CIN3 saptanmustir (Tablo 5).

Tablo 5: Kolposkopi sirasinda alinan ECC patoloji sonuglar1 ve dagilimlari

Endoservikal Kiiretaj Patoloji Hasta Sayisi (n) Hasta Yiizdesi (%)
Negatif 280 67,5
Tanisal Olmayan 29 7,0
CIN1 21 5,1
CIN2 47 11,3
CIN3 38 91

Hastalarin eksizyonel cerrahi prosediir sonrasi eksize edilen serviks dokusunun
patoloji sonuglar1 degerlendirildiginde 30 (%7,2) hastada malignite izlenmemistir. 79
(%18,9) hastada CIN1, 155 (%37,0) hastada CIN2, 144 (%34,4)hastada CIN3
izlenmistir. Ayrica 10 (%2,4) hastada SCC ve 1 (%0,2) hastada AIS saptanmistir
(Tablo 6). Ayrica 82 (%19,6) hastada glandiiler tutulum saptanmustir.
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Tablo 6: Eksizyonel Cerrahi Prosediir ile Eksize Edilen Serviks Dokusunun Patoloji

Sonuglart ve Dagilimlari

Eksizyonel Cerrahi Prosediir Patoloji Sonuglari Hasta Sayist | Hasta Yiizdesi

(n) (%)
Negatif 30 7,2
CIN1 79 18,8
CIN2 155 37,0
CIN3 144 34,4
SCC 10 2,4
AIS 1 0,2

Hastalarin eksizyonel cerrahi prosediir sonrasi yapilan ECC patoloji sonuglari

incelendiginde ECC materyallerinin %3,3’1i tanisal degildi. Hastalarin %90,2’sinde
malignite izlenmemistir. Hastalarin%2,3’tiinde CIN1, %2,5’inde CIN2, %]1,5’inde

CIN3 ve %0,3’iinde SCC saptanmistir (Tablo 7).

Tablo 7: Eksiyonel Cerrahi Proserdiir Sonras1 Yapilan ECC Patoloji Sonuglar1 ve

Dagilimlari
Eksizyonel Cerrahi Prosediir Sonras1 Yapilan ECC Patoloji Hasta Hasta Yiizdesi
Sonuglari Sayis1 (n) (%)
Negatif 360 90,2
Tanisal Degil 13 3,3
CIN1 9 2,2
CIN2 10 2,5
CIN3 6 1,5
SCC 1 0,3

Eksizyonel cerrahi prosediir ile c¢ikarilan serviks dokularinin boyutlar

incelendiginde kalinlik median degeri lcm (min:0,1cm-max 4cm), ¢ap median degeri

2,5cm (min:0,8cm-max:5Scm) saptanmistir.

Hastalarin eksizyonel cerrahi prosediir patoloji sonuglar1 incelendiginde 117

(%27,9) hastada cerrahi smir pozitif, 302 (%72,1) hastada cerrahi smir negatif
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saptanmistir. Cerrahi sinir pozitif saptanan hastalarin 82’sinde ektoservikal cerrahi

siir pozitifligi, 35’inde endoservikal cerrahi sinir pozitifligi saptanmistir.

4.1. CERRAHI SINIR POZITiFLIGININ DEGERLENDIRILMES]

Cerrahi sinir pozitif ve negatif hasta gruplarinin yaslar1 kiyaslandiginda, yas
arttikca cerrahi sinir pozitifliginin arttig1 saptanmustir (p:0,037).

Hastalarin eksizyonel cerrahi prosediir sonrasi, cerrahi sinir pozitifligini
etkileyen faktorler degerlendirildi. Smear sonuglari ile cerrahi siir pozitifligi
karsilastirildiginda aralarinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p:0,83).
HPV sonuglar ile cerrahi sinir kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmamustir (Tablo 8).

Tablo 8: HPV Tipleri ve Cerrahi Smir Pozitifliginin Ki-Kare Yontemi ile

Kiyaslanmasi
HPV Tipi Cerrahi Smir Cerrahi Sinir p
Pozitif Hasta Negatif Hasta
Sayisi (n) Sayisi (n)
HPV 16 60 154 0,621
HPV 18 10 37 0,442
HPV diger 87 209 0,067
HPV diger pozitif, 16 ve 18 42 98 0,323
negatif
HPV diger pozitif ve HPV 45 111 0,509
16 ve/veya 18 pozitif
HPV 16 ve/veya 18 pozitif, 19 68 0,273
HPV diger negatif

Kolposkopi esliginde alinan servikal biyopsi sonuglar1 cerrahi sinir pozitifligi
ile kiyaslandiginda CIN3 ile CIN2 arasinda CIN3 lehine anlamli fark saptanmistir
(p<0,001). Kolposkopi sirasinda alinan ECC patoloji sonuglar1 ile cerrahi simir
pozitifligi kiyaslandiginda, CIN3 pozitifligi malignite negatif saptanan hasta grubuna
kiyasla anlamli saptanmigtir (p<0,001). Servikal biyopsi materyalinde AIS varlig1 ve
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glandiiler tutulum cerrahi sinir pozitifligi acisindan anlamsiz saptanmistir (sirastyla
p:0,580, p:0,11). Kolposkopi sirasinda alinan biyopsi sayilari ile cerrahi sinir
pozitifligi degerlendirildiginde, toplam biyopsi sayis1 ve HSIL biyopsi sayisi cerrahi
sinir pozitifligi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (sirasiyla
p:0,041, p<0,001). LSIL biyopsi sayist ve transformasyon zon goriilmeyen biyopsi
sayist cerrahi siir pozitifligi ile kiyaslandiginda istatistiksel acidan anlamli fark
saptanmamustir (sirasiyla p:0,514, p:0,530).

Cerrahi sinir pozitif ve negatif hasta gruplarinin eksizyonel cerrahi prosediir
sirasinda c¢ikarilan servikal dokularinin caplart kiyaslandiginda, iki grup arasinda
anlaml fark saptanmamistir (p:0,783). Yine iki grubun eksizyonel cerrahi prosediir
sirasinda c¢ikarilan servikal dokularinin kalinligi kiyaslandiginda, doku kalinlig
azaldikca cerrahi sinir pozitifliginin arttig1 saptanmstir (p:0,04.)

Cerrahi sinir pozitif ve negatif hasta gruplar1 vajinal dogum sayilart agisindan
kiyaslandiginda iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p:0,197).

Eksizyonel cerrahi prosediir sirasinda elde edilen servikal dokuda glandiiler
tutulum varhigi ile cerrahi sinir pozifligi kiyaslandiginda, istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmistir (p<<0,001).

4.2. INVAZIV KANSER SAPTANMASININ DEGERLENDIRILMESI

Invaziv kanser saptanan ve saptanmayan hasta gruplarinin yaslari
degerlendirildiginde, invaziv kanser saptanan hastalarda yas anlamli yiiksek saptandi
(p:0,0000).

Invaziv kanser saptanan ve saptanmayan hasta gruplarinin smear sonuglar
degerlendirildiginde, smear sonucu ASC-H ve AGC olan hasta gruplarinda invaziv
kanser saptanmasi istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (sirasiyla p<0,001,
p<0,001).

Invaziv kanser saptanan ve saptanmayan hasta gruplarinin HPV sonuglart

degerlendirildiginde iki grup arasinda anlamli fark saptanamamaistir (Tablo 9).
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Tablo 9: HPV Tipi ve Invaziv Kanser Saptanma Iliskisi

HPV Tipi SCC SCC p
Saptanan | Saptanmayan

HPV 16 8 205 0,116
HPV 18 1 46 1
HPV diger 6 289 0,281
HPV diger pozitif, 16 ve 18 negatif 1 139 0,105
HPV diger pozitif ve HPV 16 ve/veya 18 pozitif 5 150 0,523
HPV 16 ve/veya 18 pozitif, HPV diger negatif 4 83 0,237

Invaziv kanser saptanan ve saptanmayan hasta gruplarinin kolposkopi sirasinda
aliman toplam biyopsi sayilar1 degerlendirildiginde anlamli iligki saptanmamistir
(p:0,222). Yine iki grubun HSIL olarak sonuglanan biyopsi sayilar
degerlendirildiginde, invaziv kanser saptanan grupta HSIL biyopsi sayisi anlamli
yiiksek saptanmistir (p:0,041). Bu gruplarin LSIL saptanan biyopsi sayilart ve
transformasyon zon goriilmeyen biyopsi sayilar1 kiyaslandiginda, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (sirasiyla p:0,807, p:0,707). Yine bu
biyopsilerde glandiiler tutulum olmasi ile invaziv kanser saptanmasi arasindaki iligki
degerlendirildiginde, istatisteksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p:0,219).
Kolposkopi sirasinda alinan ECC sonuglart ile invaziv kanser saptanmasi arasindaki
iliski degerlendirildiginde, ECC sonucu CIN3 olan hasta grubunda CIN2 olan hasta

grubuna kiyasla invaziv kanser saptanmasi anlamli yliksek bulundu (p<0,001).
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5.TARTISMA

Serviks kanseri, diinya genelinde kadinlar arasinda en yaygin dordiincii kanser
tiiriidiir ve her yil yaklasik 570.000 yeni vaka teshis edilmektedir (55). Bu kanser tiiri,
cogunlukla HPV enfeksiyonu ile iligkilidir ve erken evrelerde genellikle belirti
vermemektedir (56). Pap smear ve HPV testleri gibi tarama yontemleri sayesinde
erken teshis edilebilmekte ve tedavi edilebilirligi artmaktadir (2). Asilama programlari
ile HPV enfeksiyonlarinin 6nlenmesi, serviks kanseri insidansini 6nemli olgiide
azaltmistir (57). Bu ¢alismamizda kolposkopik biyopsi sonucu HSIL gelen hastalarda
eksizyonel cerrahi prosediir sonrasi cerrahi sinir pozitifligi ve invaziv kanser
saptanmasini etkileyen faktorleri arastirdik.

Literatiirde serviksin premalign lezyonlarina yonelik yapilan eksizyonel
cerrahi girisim sonrasi cerrahi sinir pozitifligi insidansi1 degiskenlik gostermektedir.
Dinh ve arkadaslarinin LEEP kullanilan hastalar1 dahil ettigi bir ¢alismada, cerrahi
siir pozitifligi oran1 %27,6’dir (58). Konizasyon uygulanan hastalarin dahil edildigi
bir caligmada cerrahi sinir pozitifligi %40,2 bulunmustur (59). Ayas ve arkadaslarinin
yaptig1l, konizasyon yapilan 252 hastanin dahil edildigi bir caligmada 35 (%13,8)
hastada cerrahi sinir pozitifligi saptanmistir(60). Ulrich ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada, cerrahi konizasyon islemini uygulayan kisilerin tecriibesi arttik¢a daha az
cerrahi sinir pozitifligi goriildiigiinii saptanmistir(61). Bizim ¢alismamizda hastalarin
%27,9’unda cerrahi simir pozitifligi saptanmistir. Calismamiza hem LEEP hem
konizasyon yapilan hastalar dahil edilmis olup, cerrahi siir pozitifligi insidansi
literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Literatiir verileri incelendiginde yas ve cerrahi siir pozitifligi iliskisini
gbsteren calismalar mevcutsa da birtakim ¢alismalarda bu iliski gosterilememistir. Oz
ve arkadaslarinin yaptig1 bir caligmaya 315 eksizyonel cerrahi prosediir uygulanan
hasta dahil edilmis olup, cerrahi sinir pozitifligi saptanan hastalarin yas ortalamas1 43,5
ve saptanmayan hastalarin yas ortalamasi 39,3 saptanmistir (62). Ayni ¢alismada
cerrahi sinir pozitifligi saptanan hasta grubu ile cerrahi siir pozitifligi saptanmayan
hastalarin yaslar1 kiyaslandiginda, iki grup arasinda anlamli fark bulunmustur (62).
Kliemann ve arkadasglarinin yapti§i c¢aligmadan cerrahi sinir pozitifli§i saptanan

hastalarin yas ortalamasi 37,7, saptanmayan hastalarin yas ortalamasi1 37,6 saptanmis
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olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir (59). Sun ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada da yas arttik¢a cerrahi sinir pozitifligi saptanmasi
riskinin arttig1 saptanmistir (63). Cong ve arkadaslarinin yaptigi calismada yas arttikca
cerrahi sinir pozitifligi riskinin arttig1 gosterilmistir(64). Mosseri ve arkadaslarinin
lazer eksizyon veya LEEP uygulanan hastalar1 degerlendirdigi ¢calismalarinda, yas ile
cerrahi siir arasinda anlamli bir iligki saptanmamaistir. Bizim ¢alismamizda cerrahi
sinir pozitif ve negatif hasta gruplariin yaslar1 kiyaslandiginda, yas arttik¢a cerrahi
sinir pozitifliginin arttigr saptanmistir (p:0,037). Bu veri, eksizyonel cerrahi prosediir
uygulanan hastalarda ileri yas varligiin cerrahi sinir pozitifligine etki eden bir risk
faktorii olabilecegini diigiindlirmektedir.

Literatiir incelendiginde, konizasyon yiiksekligi ve capinin cerrahi sinir
pozitifligini etkiledigini gdsteren ¢alismalar mevcuttur. Oz ve arkadaslarinin yaptigi
calismada konizasyon yiiksekligi arttikca cerrahi sinir pozitifliginin  azaldig
gosterilmistir ancak konizasyon ¢ap1 ile cerrahi siir pozitifligi arasinda istatistiksel
anlamda bir iliski bulunamamistir(62). Ayrica ayni ¢alismada 21mm ve iizerindeki
konizasyon yiiksekliginin cerrahi sinir negatifligi elde etmede %93 sensivite ve %71
spesifite sagladigi bulundu(62). Kliemann ve arkadaslarinin yaptigi calismada da
cerrahi siir negatifligi saptanan hastalarda konizasyon yiiksekligi anlamli ytiksek
bulunmustur(59). Mosseri ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada LEEP ve lase eksizyon
uygulanan hastalarda ¢ikarilan materyalin hem ¢ap1 hem de derinligi ile cerrahi siir
pozitifligi arasinda anlamli iligki saptanmistir. Bizim ¢alismamizda konizasyon
yiiksekligi arttikca cerrahi sinir pozitifliginin azaldigi saptanmistir (p:0,04) ancak
konizasyon ¢ap1 ile cerrahi sinir pozitifligi arasinda istatistiksel olarak bir iligki
saptanmamustir (p:0,783). Calismamiza gore konizasyon yiiksekligi cerrahi sinir
pozitifligini etkileyen bir faktor olarak goriilmektedir.

Durmus ve arkadaslarinin yaptigi calismada smear sonuglarinda HSIL
saptanan hastalarda cerrahi sinir pozitifliginin daha sik goriildiigii saptanmistir(65).
Cong ve arkadaglarinin 618 LEEP islemi uygulanan hastada yaptigi calismada,
servikal sitolojide HSIL saptanan hastalarda internal sinirda cerrahi sinir pozitifliginin
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (64). Alukal ve arkadaslarinin LEEP uygulanan 158
hastada yaptig1 ¢alismada servikal sitolojide HSIL saptanan hastalarda cerrahi sinir

pozitifliginin daha yiiksek oldugu gosterilmistir(66). Mosseri ve arkadaslarinin yaptigi
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calismada, operasyon dncesi alinan servikal sitoloji ile cerrahi sinir pozitifligi arasinda
anlamli iligki saptanmamustir. Bizim ¢alismamizda smear sonuglar ile cerrahi sinir
pozitifligi arasinda iliski saptanmamustir (p:0,83). Literatiirdeki bu farklilik, ¢alisma
popiilasyonlarimizdaki demografik ve klinik o6zelliklerin yam1 sira cerrahi
tekniklerdeki farkliliklardan kaynaklanabilir. Ayrica, ¢alismamizin Orneklem
biiyiikliigii bu sonucun ortaya ¢ikmasinda etkili olmus olabilir.

HPV pozitifligi ve cerrahi sinir pozitifligi arasindaki iligskiyi inceleyen
caligmalara bakildiginda, Durmus ve arkadaslarinin yaptig1 calismada HPV pozitifligi
ve cerrahi siir pozitifligi arasinda anlamli bir sonu¢ bulunamamistir(65). Purut ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada da HPV pozitifligi ile cerrahi sinir pozitifligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir(67). Bizim calismamizda da HPV
pozitiflikleri 6 ayr1 grupta incelendi: HPV 16 pozitifligi, HPV 18 pozitifligi, diger
yiiksek riskli HPV tiplerinin pozitifligi, HPV16 ve/veya 18 pozitif iken HPV diger
negatif, HPV 16 ve/veya 18 pozitif ve HPV diger pozitif, HPV diger pozitif ve HPV
16 ve 18 negatif. Bu gruplarin hi¢gbirinde cerrahi sinir pozitifligi ile istatistiksel olarak
anlaml iligki saptanmamastir.

Alukal ve arkadaslarinin LEEP uygulanan hastalarda yaptigi c¢aligmada,
ECC’de endoservikal kanal tutulumun olmasi pozitif cerrahi sinir ile iliskili
bulunmustur(66). Purut ve arkadaslarinin konizasyon uygulanan hastalarda yaptigi
calismada cerrahi siir pozitif olan hasta grubunda, cerrahi sinir negatif olan hasta
grubuna kiyasla endoservikal kanal tutulumu agisindan istatistiksel olarak belirgin fark
saptanmigtir. Bizim ¢alismamizda da kolposkopi sirasinda alinan ECC materyalinde
HSIL patoloji saptanmast, eksizyonel cerrahi prosediir sonrasi cerrahi sinir pozitifligi
olan hastalarda olmayan hastalara kiyasla daha fazla idi (p:0,0006). Literatiirdeki bu
bulgularla uyumlu olarak, calismamizda endoservikal kanal tutulumu ile cerrahi simir
pozitifligi arasinda giiclii bir iligki saptanmustir.

Literatiire bakildiginda endoservikal glandiiler tutulum saptanmasi ile servikal
biyopside HSIL patoloji saptanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkinin
oldugu gosterilmistir(68—70). Srijarusith ve arkadaslarimin yaptigi calismada
endoservikal glandiiler tutulum varliginin olmasi ile cerrahi sinir pozitifligi arasinda
anlamli 1iligki saptanmistir(71). Durmus ve arkadaglarinin yaptigi calismada

endoservikal glanduler tutulum saptanmasi ile cerrahi sinir pozitifligi arasinda
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istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (65). Literatiirde glandiiler tutulum
varlig1 ile biyopside HSIL patoloji olmasi arasindaki iligkiyi gosteren ¢ok sayida
calisma olsa da glandiiler tutulum ile cerrahi sinir pozitifligini irdeleyen yeterli sayida
calisma bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda kolposkopi esnasinda alinan
biyopside gladiiler tutulum olmasi ile cerrahi sinir pozitifligi arasinda anlamli iligki
saptanmamustir (p:0,219) ancak eksizyonel cerrahi prosediir ile ¢ikartilan materyalde
glandiiler tutulum olmasi ile cerrahi sinir pozitifligi arasinda anlamli iligki saptanmistir
(p:0,001). Bu sonuclar, glandiiler tutulumun cerrahi sinir pozitifligi {izerindeki
potansiyel etkisini vurgulamaktadir. Caligmamizda kolposkopi biyopsisi sonuglarinin
eksizyonel cerrahi materyallerle uyumsuzluk gdstermesi, biyopsi yontemlerinin ve
degerlendirme kriterlerinin farkliliklarindan kaynaklanabilir. Daha genis ve prospektif
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Cong ve arkadaglariin yaptig1 calismada operasyon oncesi yapilan servikal
biyopside patoloji saptanmasi ile cerrahi smir pozitifligi arasinda anlamli iligki
saptanmamistir (64). Sun ve arkadaglarinin yaptig1 calismada preoperatif alinan
servikal biyopside HSIL patoloji ve servikal kanser saptanan hastalar ile cerrahi siir
pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir.(63) Bizim
calismamizda operasyon oOncesi alinan servikal biyopsi sonucunun CIN3 olarak
saptanmasi, CIN2’ye kiyasla daha ¢ok cerrahi smir pozitifligi ile iliskili oldugu
saptanmistir. Elde ettigimiz veriler, CIN3 lezyonlarinin cerrahi siirlarda pozitiflik
olasiliginin CIN2 lezyonlarina goére belirgin derecede yliksek oldugunu ortaya
koymaktadir.

Kolposkopi esnasinda alinan servikal biyopsi materyallerinde HSIL olarak
sonuglanan lezyonlarin sayisi arttik¢a, cerrahi sinir pozitifligi riskinin arttigina yonelik
caligmalar mevcuttur(62,65). Bizim ¢alismamizda da HSIL biyopsi sayisi ile cerrahi
sinir pozitifligi arasinda anlamli iliski saptanmistir (p:0,000092). Ayrica alinan toplam
biyopsi sayisi ile cerrahi sinir pozitifligi arasinda anlamli iliski saptanmustir (p:0,041).
Mevcut verilerimiz literatiir ile uyumlu goériinmektedir. Sonu¢ olarak, kolposkopi
esnasinda alinan servikal biyopsi materyallerinde HSIL lezyonlarinin sayisinin
artmasi, cerrahi sinir pozitifligi riskini artirmakta olup, bu durum klinik uygulamalarda

dikkate alinmalidir.
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Serviksin premalign lezyonlarin tedavisi i¢in uygulanan eksizyonel cerrahi
prosediirler ile invaziv servikal kanser saptanabilmektedir (72). Wright ve arkadaslari
ozellikle ileri evre CIN (CIN II ve CIN III) tanis1 almis hastalarda servikal kanser
saptanma ihtimalinin yiiksek olabilecegini gostermistir (73).

Literatiir tarandiginda, eksizyonel cerrahi prosediir sonrasi ¢ikartilan servikal
materyalin patolojisinde SCC goriilme insidans1 calismalar arasinda farklilik
gostermektedir. Oz ve arkadaslariin yaptig1 bir calismada SCC gériilme insidansinin
%?2,5 civarinda oldugu belirtilmistir (62). Cong ve arkadaslarinin yaptigi calismada
SCC goriilme insidans1 %0,6 olarak belirtilmis olup, adenokarsinom goriilme insidanst
da %0,2 olarak belirtilmistir (64). Alukal ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise SCC
goriilme insidans1 %14,1 olarak belirtilmistir (66). Bizim ¢alismamizda 419 hastanin
10’unda (%2,3) SCC saptanmustir. 2 hastada SCC’ye eslik eden AIS mevcuttur.

Invaziv kanser saptanan hastalarin yas median degeri Samaila ve
arkadaglarinin yaptig1 c¢aligmada 46 olarak, Reimers ve arkadaglarimin yaptig
calismada 49 olarak ve Halle ve arkadaglarimin yaptig1 calismada ise 45 olarak
belirtilmistir(74—76). Bizim ¢alismamizda da SCC saptanan hastalarin median yas1 45
olarak saptanmistir. Calismamizdaki SCC yas median degeri diger caligmalarla
benzerlik gostermektedir. Shyu ve arkadaslarinin yaptigi calismada 65 yas lizerinde
SCC goriilme riskinin arttig1 belirtilirken, Low ve arkadaglarinin yaptigi calismada yas
artttkca SCC goriilme insidansinin arttigi belirtilmistir (77,78). Bizim ¢alismamizda
servikal kanser goriilen ve goriilmeyen grup kiyaslandiginda, servikal kanser goriilen
grupta yasin belirgin yiiksek oldugu saptanmistir (p:0,002). Bu bulgular bize SCC
saptanma riski i¢in ileri yasin bir risk faktorii olabilecegini gostermektedir.

Kolposkopi esnasinda alinan servikal biyopsi sayisi arttikca, prekanserdz
patoloji tespit etme ve dolayisiyla SCC saptanma ihtimalinin arttigi bilinmektedir.
Wentzensen ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada tek biyopside HSIL tespit etme
sensivitesi %60,6 iken iki biyopside %85,6’ya ii¢ biyopside %95,6’ya yiikseldigi tespit
edilmistir (79). Bizim ¢alismamizda alinan biyopsi sayisiyla, SCC saptanmasi arasinda
dogrudan bir iliski saptanamamis (p:0,222) olsa da SCC saptanan hasta grubu ile
saptanmayan hasta grubunun HSIL olarak sonuglanan biyopsi sayisi kiyaslandiginda,
SCC saptanan hasta grubunda HSIL olarak sonug¢lanan biyopsi sayisi belirgin yiiksekti
(p:0,041).
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Bizim calismamizda HPV tipleri ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, eksizyonel
cerrahi prosediirde invaziv kanser saptanmasi ihtimalini degistirmedigi saptanmistir.
Ancak invaziv kanser saptanan hasta grubu ile saptanmayan hasta grubu pap-smear
sonucu agisindan degerlendirildiginde, invaziv kanser saptanan hasta grubunda ytiksek
riskli sitoloji sonucunun (HSIL, AGC ve ASC-H) saptanmayan hasta grubuna kiyasla

istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek oldugu tespit edilmistir.
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6. SONUCLAR

Bu c¢alismada, servikste premalign lezyon siliphesiyle eksizyonel cerrahi
prosediir (LEEP ve soguk bigak konizasyon) uygulanan hastalarda cerrahi sinir
pozitifligi ve invaziv kanser saptanmasini etkileyen faktorler aragtirilmistir. Bulgular,
servikal biyopsi sonuglarinin ve hastalarin demografik 6zelliklerinin cerrahi sonuglar
tizerinde 6nemli bir etkisi oldugunu gostermektedir.

Cerrahi smir pozitifligi oranm literatiirle uyumlu olarak %27,9 bulunmustur.
Yas, cerrahi sinir pozitifligi iizerinde etkili bir faktor olarak belirlenmis ve yas arttikca
cerrahi sinir pozitifligi riskinin arttigi saptanmistir. Ayrica, konizasyon yliksekligi
arttikca cerrahi sinir pozitifliginin azaldigir goriilmiistiir. Smear sonuclar ile cerrahi
sinir pozitifligi arasinda istatistiksel bir iligki bulunamamis, ancak kolposkopi
sirasinda alinan ECC materyalinde HSIL patoloji saptanmasi cerrahi sinir pozitifligi
ile iligkili bulunmustur.

Endoservikal glandiiler tutulumun cerrahi sinir pozitifligi tizerinde belirgin bir
etkisi oldugu, ancak kolposkopi biyopsilerinde glandiiler tutulum ile cerrahi sinir
pozitifligi arasinda anlamli bir iliski bulunmadig1r saptanmistir. Cerrahi prosediir
sonrasi ¢ikartilan servikal dokularda glandiiler tutulumun cerrahi siir pozitifligi ile
iliskili oldugu tespit edilmistir. Bu durum, biyopsi yontemlerinin ve degerlendirme
kriterlerinin farkliliklarindan kaynaklanabilir ve daha genis ¢apli ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

HSIL biyopsi sayisinin artmasi, cerrahi siir pozitifligi riskini artirmaktadir.
Bu bulgu, klinik uygulamalarda dikkate alinmali ve kolposkopi esnasinda alinan
biyopsi sayisinin cerrahi sonuglar lizerindeki etkisi g6z dniinde bulundurulmalidir.

Invaziv kanser saptanma oram1 %2,3 olarak bulunmus ve bu hastalarda yas
ortalamasinin belirgin derecede yiiksek oldugu saptanmistir. Invaziv kanser saptanan
hastalarin smear sonuglarinda yiiksek riskli sitoloji (HSIL, AGC, ASC-H) daha sik
gorilmiistiir.

Sonug olarak, ileri yas, konizasyon yiiksekligi, kolposkopi sirasinda alinan
ECC patoloji sonucunun HSIL olmasi1 ve glandiiler tutulum, cerrahi sinir pozitifligi ile
iliskili faktorlerdir. Ayrica, smear sonuglarinin yiiksek riskli sitoloji gdstermesi,

invaziv kanser saptanma riskini artirmaktadir.
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