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OZET

Amag: Diinya genelinde ve lilkemizde sik goriilen jinekolojik malignitelerden
biri olan serviks kanserinin tarama, tan1 ve tedavi stratejisini belirlemede prekanseréz
lezyonlarin erken tanisi biiylik 6nem tagimaktadir. Hastalarin Pap smear ve HPV DNA
testleri ile taranmasi, gereklilik halinde kolposkopik biyopsi ve ECC 6rneklemesi
alinmasi, uygun hasta gruplarma gore: takip, servikal konizasyon ve konizasyon
sonrast ECC alinmasi, histerektomi segeneklerinin belirlenmesi hayatidir.

Literatiir; konizasyon sonrast ECC'nin konizasyon spesmeninde rezidii lezyonu
veya servikal kanseri saptamak icin rutin uygulamada yeri olup olmadig1 sorusuna
heniiz net bir cevap bulamamustir ve tartismalar hala stirmektedir.

Bu calismadaki amag; sitoloji, kolposkopik biyopsi ve ECC biyopsi
sonuglarina goreservikal konizasyon (soguk konizasyon ve LEEP konizasyon) yapilan
hastalarda konizasyon sonrasinda yapilan ECC’nin rezidii yiiksek dereceli lezyonlar
(CIN 2 ve iizeri lezyonlar) ve servikal kanseri saptamada degerli olup olmadigini
arastirmaktir.

Gereg¢ ve Yontem: 01.09.2019 ile 01.12.2022 tarihleri arasinda hastanemize
bagvuran ve hastanemizde eksizyonel islemleri, konizasyon operasyonu ve
endoservikal kiiretaj islemi yapilan 620 kadin hastanin medikal verileri retrospektif
olarak degerlendirilmesiyle ¢alismaya dahil edilmistir.

Gebe hastalar, virgo hastalar, endoservikal kiiretaj ve kolposkopi sonuglarina
ulasilamayan, hastanemizde eksizyonel islem yapilmamis hastalar, eksizyonel islem
sonrast ECC yapilmayan hastalar, immunsupresyona sebep olacak medikal sebepleri
olan hastalar ¢alismamiza dahil edilmemistir.

Nihai servikal konizasyon patoloji sonucu CIN 2 ve {izeri lezyon ve serviks
kanseri tespit edilen 410 hastanin ne kadar oranda ve dogrulukta konizasyon sonrasi
yapilan ECC tarafindan yakalandigi degerlendirilmistir. Servikal konizasyon ve
konizasyon sonrasi yapilan ECC arasinda istatistiksel uyum olup olmadigina
bakilmistir. Konizasyon sonrasi yapilan ECC, servikal konizasyondan daha ileri bir

lezyon yakalayabilmis mi diye arastirilmistir.
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Bulgular: Calismada servikal konizasyon yapilan ve ardindan ECC biyopsi
alimmis olan 620 kadinin yas ortalamasi 40,8+10,5 (min=20-maks=78) olarak
bulunmustur.

Hastalarin konizasyon patolojisine gore dagilimi %23,4’tinde CIN1/LSIL,
%24,7’sinde CIN 2/HSIL, %37,6’sinda CIN 3/HSIL, %1,5’inde karsinoma in situ,
%10,5’inde kronik servisit, %2,4’linde kanser seklindedir. Yine hastalarin konizasyon
sonrast ECC patolojisine gore dagilimi %6,5’inde endometrial doku, %2,6’sinda
CIN1, %1,8’inde CIN2, %4 iinde CIN3, %0,6’sinda insitu kanser, %0,5’inde kanser,
%46,8’inde yiizeyel epitel hiicre, %26,3’linde mukoid, %2,3’linde polip ve %8,7’sinde
servisit seklinde bulunmustur.

Konizasyon sonrast ECC’de CIN2 ve iizeri sonug gelenlerin tamaminin
konizasyon sonucunda da CIN2 ve {izeri sonug gelmistir. Konizasyon sonrast ECC’de
CIN2 alt1 sonug gelenlerin %36,4’tinde konizasyon sonucunda da CIN2 alt1 sonug
gelmistir.

Konizasyon sonrast ECC’nin dogru pozitif sayisi 43, yanlis pozitif sayis1 0,
yanlis negatif sayis1 367 ve dogru negatif sayis1 210 olarak bulunmustur. Buna gore
konizasyon sonrast ECC’nin sensitivitesi %10,5, spesifitesi %100, pozitif prediktif
degeri %100, negatif prediktif degeri %36,4 ve dogruluk orani ise %40,8 olarak
bulunmustur. Yapilan kappa uyum analizinde kappa katsayisi 0,074 bulunmustur
(p<0,001).

Sonug¢: Calismamizda konizasyon sonrast ECC yapilmasinin rezidiiel yiiksek
riskli lezyonlar ve servikal kanseri saptamadaki degerini arastirdik. Diisiik
sensitiviteye ragmen yiiksek spesitite ve pozitif prediktif degerlere sahip olmasi
nedeniyle ve yalnizca iki hastada olsa bile ileri lezyon tespit etmesi nedeni ile
konizasyon sonrasi ECC yapilmasini Oneriyoruz. Calismamiz ECC sonuglarinin
hastanin sonraki asamadaki takip, rekonizasyon veya histerektomiye karar verme
acisindan 6nemli oldugunu gostermistir. Fakat; ¢alismamizdan daha giiclii caligsmalar
icin hasta popiilasyonunun daha yiiksek oldugu, yetersiz numune oranlarinin daha az

oldugu, ¢cok merkezli prospektif calismalar gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Pap smear, HPV, kolposkopi, ECC, konizasyon, konizasyon
sonrast ECC
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ABSTRACT

Investigation of The Value of Endoservical Curretage Performed After Cervical
Conization in Detection of Residual High-Grade Cervical Preinvasive Lesions
and Cervical Cancer

Aim:The early diagnosis of precancerous lesions is of great importance in
determining the screening, diagnosis and treatment strategy of cervical cancer, which
is one of the most common gynecological malignancies in the world and in our
country. It is vital to screen patients with Pap smear and HPV DNA, to obtain
colposcopic biopsy and ECC sampling if necessary, to follow-up according to
appropriate patient groups, to obtain cervical conization and ECC after conization, and
to determine hysterectomy options.

Literature ; the question of whether ECC after conization has a place in routine
practice to detect residual lesion or cervical cancer in the conization specimen has not
yet found a clear answer, and the debate is still ongoing.

The aim of this study ; to investigate whether ECC performed after conization
is valuable in detecting residual high-grade lesions (CIN 2 and above lesions) and
cervical cancer in patients who underwent cervical conization (cold-knife conization
and LEEP conization) according to cytology, colposcopic biopsy and ECC biopsy
results.

Materials and methods: The medical data of 620 female patients who applied
to our hospital between 01.09.2019 and 01.12.2022 and underwent excisional
procedures: conization operation and endocervical curettage in our hospital were
retrospectively evaluated and included in the study.

Pregnant patients, virgo patients, endocervical curettage and colposcopy results
could not be reached, patients who did not undergo excisional procedure in our
hospital, patients who did not undergo ECC after excisional procedure, and patients
with medical reasons that may cause immunosuppression were not included in our
study.

The rate and accuracy of 410 patients with CIN 2 and above lesions and
cervical cancer detected in the final cervical conization pathology result were

evaluated by the ECC performed after conization. It was examined whether there is a



statistical agreement between cervical conization and post-conization ECC. It was
investigated whether ECC performed after conization could capture a more advanced
lesion than cervical conization.

Results: In the study, the mean age of 620 women who underwent cervical
conization and then ECC biopsy was found to be 40.8+£10.5 (min=20-max=78).

The distribution of patients according to conization pathology was CIN1/LSIL
in 23.4%, CIN 2/HSIL in 24.7%, CIN 3/HSIL in 37.6%, carcinoma in situ in 1.5%,
10%, It is chronic cervicitis in 5, and cancer in 2.4%. Again, the distribution of patients
according to ECC pathology after conization was 6.5% endometrial tissue, 2.6% CIN1,
1.8% CIN2, 4% CIN3, 0.6% in situ cancer, 0.05% Cancer was found in , superficial
epithelial cells in 46.8%, mucoid in 26.3%, polyp in 2.3% and cervicitis in 8.7%.

All those who received CIN2 and above results in ECC after conization had
CINZ2 and above results as a result of conization. 36.4% of those who received results
below CIN2 in ECC after conization had results below CIN2 as a result of conization.

The number of true positives after conization was 43, the number of false
positives was 0, the number of false negatives was 367, and the number of true
negatives was 210. Accordingly, the sensitivity of ECC after conization was 10.5%,
its specificity was 100%, its positive predictive value was 100%, its negative predictive
value was 36.4%, and its accuracy rate was 40.8%. Kappa coefficient was found to be
0.074 in the kappa agreement analysis (p<0.001).

Conclusion: In our study, we investigated the value of performing ECC after
conization in detecting residual high-risk lesions and cervical cancer. We recommend
performing ECC after conization because it has high specificity and positive predictive
values despite low sensitivity, and it detects advanced lesions even in only two
patients. Our study showed that ECC results are important for the patient's decision to
follow-up, reconization or hysterectomy at the next stage. But; for more robust studies
than our study, multicenter prospective studies with a higher patient population and

less inadequate sample rates are required.

Keywords: Pap smear, HPV, colposcopy, ECC, conization, post-conization ECC



1. GIRIS VE AMAC

Serviks kanseri en sik goriilen jinekolojik malignitelerden biridir. Diinyada her
y1l 500.000 yeni servikal kanser vakasi1 tanimlanmakta ve buna bagli olarak 270.000
Olim bildirilmektedir. Human papillomavirus (HPV) servikal kanser vakalarmin

yaklasik ¢ogunda bulunur ve servikal kanserin primer sebebi olarak kabul edilir[1].

Endoservikal kiiretaj (ECC), endoservikal kanalin bir kiiret ile ¢cevresel olarak
kazinmasini igeren prosediirdiir. Genelde ECC’nin belirli popiilasyonlarda (gebeler
gibi ) yapilmamasi gerektigi konusunda fikir birligi olmasina ragmen, ECC’nin hangi
hastaya yapilmasi gerektigi konusunda tartigmalar devam etmektedir [2]. Bazi
kolposkopistler, ECC yapilmasinin endoservikal kanalda prekanser6z ve invaziv
servikal kanserin kagirilmasini 6nleyebilecegini diistiniirler [3].Yetersiz kolposkopi,
endoservikal kanala uzamim gosteren lezyon varhiginda, sitoloji-kolposkopi

uyumsuzlugunda genel olarak ECC yapilmas1 onerilmektedir.

Konizasyon sonrasi rezidiiel hastalik insidansi ile ilgili literatiir %23.3 ile
%91.1 arasinda degismektedir. Ayrica, pozitif ECC ve pozitif endoservikal marj
oranlart %12.2'den %41'e ve %I14.1'den %67.5'e degismektedir [4]. Ayrica
histerektomide rezidiiel lezyon orani konizasyon igindeki pozitif endoservikal
marjlardan sonra numune biyopsi %23.3 ile %67 arasinda degismektedir [5]. Bununla
birlikte konizasyon sonrasi ECC'nin konizasyon spesmeninde rezidii lezyonu veya
servikal kanseri saptamak i¢in rutin uygulamada yeri var midir, rutin yapilmali midir?
sorusunun cevabi heniiz netlesmemis olup daha ¢ok hasta bazli klinik ¢aligmalara

ihtiyag vardir.

Bu calismada eksizyonel islem sonrasi(soguk konizasyon, LEEP konizasyon)
yapilan endoservikal kiiretajin(ECC),rezidlii yiiksek gradeli servikal preinvaziv
lezyonlari(CIN2+) ve servikal kanseri tespit etmedeki degerini tespit etmeyi

amacliyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. SERVIKS ANATOMISI VE HiSTOLOJISI

Serviks ;(Latince’de “boyun” anlamina gelen kavram) uterusun, iist vajene
protrude olan en alt parcasidir, endometrial kavite ve vajen arasinda yer alan kanal
olarak tarif edilen tiibiiler yapida bir organdir. Genellikle silindirik sekilli, nulligravid,
yetiskinlerde 2.5-3 cm uzunlugunda ve normal pozisyonu hafifce arka ve geriye dogru

acilanmustir[6], [7].
Portio vaginalis ve portio supravaginalis olarak 2 boliime ayrilir.

Serviksin vajinal parcast (portio vaginalis) aynit zamanda ekzoserviks olarak
adlandirilir ve anterior ve posterior forniksler tarafindan sinirlandirilir, konveks eliptik

bir yiizeye sahiptir.

Ekzoservikse: diiz, parlak, skuaméz membranla gevrili, eksternal osun
merkezinde yer aldig, sirkiiler(nulligravidlerde) veya yarik seklinde(multiparlarda)

aciklig1 bulunan bir yapidir.

Anterior ve posterior dudaklar olmak {izere ikiye boliinebilir: anterior dudak

posterior dudaga gore daha kisa ve asagiya dogru ¢ikintilidir.

Servikal kanal; internal ostan endometrial kaviteye eksternal ostan ise vajene

acilir.
Ektoserviks ise vajene protrude olan ylizeyel servikstir.

Eksternal os; servikal kanal araciliiyla isthmus (internal os) ile baglanti kurar.
Kanal; eliptik, igsi(fuziform) oluk seklinde, en genis ¢apt 8 mm olan longitudinal
mukozal cikintilar1 olan plikali yapidir. Bu nedenle hipertrofiye oldugunda veya
inflamasyona bagl yapisikliklarda; uterin kiiret veya dilatator ile kaviteye girmek
zordur, kanalda kor gegis yerleri olusumuna sebebiyet verebilir. Endoservikal kanal ve
endometrial kavite arasindaki alana istmus veya alt uterin segment adi verilir. Alt
uterin segment kavrami, prensipte gebelik ve dogum siirecinde tanimlama amaci ile

kullanilir[6].



Serviks; dens fibroz bag doku ile periferinde yer alan minimal miktardaki diiz
kastan olusur. Boylece vajinal duvardaki kas ve myometrium arasinda devamli bir

tabaka olusur.

Endoservikal kanal glandiiler epitel ile ¢evrilidir. Menars sonrasi vajenin asidik

¢evreye maruziyeti nedeniyle ektoservikste epitel, strafiye skuamoz epitele doniisiir.

Transformasyon zonu ise epitelin glandulardan skuaméze degisim gosterdigi

alan olarak tanimlanir. Bu alan displazi ve malign transformasyon agisindan en gabuk
etkilenen alandir(Sekil 1) [6].

Transformation
zone

New SCJ

Original SCJ

Area of columnar
epithelium

Area of metaplastic
squamous epithelium

Area of original
squamous epithelium

Sekil 1. Transformasyon zonu (TZ)

Endocervix
Columnar epithelium

External os

Squamocolumnar

5. junction

,1: Ectocervix
Stratified squamous

epithelium

Sekil 2. Serviksin epiteliyal yapisi



Anterior serviks, mesanenin yakinindadir ve serviksin lateral yiizleri broad
ligamentile ¢evrilidir. Serviksin posterior ylizii ise pelvik posterior Kul de sac(Douglas

posu) nanterior sinirint olusturur.

Internal os kavrami ise anatomik ve histolojik olarak segmeli kullanilan bir
kavramolup uterusun cografik alt bolimii olarak gosterilmesi i¢in higbir morfolojik

kanita dayandirilamamustir.

Serviksin kanlanmasi: Uterin arterin desendan dallarindan saglanir ve lateral
duvarlara ulasir, paraservikal ligamentlerin( kardinal ligament, Mackenrodt) iist
marjiniboyunca devam eder. Uterosakral ligamentler tarafindan saglanan fiksasyonun

anlamu serviksin supravajinal kisminin 2-4. vertebralara baglanmasidir.

Venoz drenaj ise arteriyel sistem ile paralellik gosterir ve servikal pleksus ile

mesane boynu arasindaki baglantiy saglar [7].

Serviks lenfatiklerinin iki orijini vardir: mukoza alt1 ve derin fibroz stroma. Her
iki sistem de istmik bolgedeki iki lateral pleksus ile birleserek sirasi ile 4 efferent
kanala orijin verir: 1- eksternal iliak ve obturator nodlar 2- hipogastrik ve common

iliak nodlar 3- sakral nodlar 4- mesane duvari posteriorundaki nodlar [7].

2.2. HUMAN PAPILLOMAVIRUS

Papillomaviriisler; papillomaviridae ailesinin papillomavirus cinsinden koken
alirlar, c¢ift sarmalli, DNA viriisleridir. Bu viriislerin ¢ok sayida sadece insanlari
enfekte eden 6zel tipleri bulunmaktadir. 200°den fazla HPV tipi doku tropizmine gore

kutan6z veya mukozal olmak iizere alt gruplara ayrilirlar.

Onkojen sujlar da dahil olmak {izere ¢cogu HPV enfeksiyonu 12 ay i¢inde
diizelir [8], [9].

Uretken servikal HPV enfeksiyonu siiresince, taramada diisiik dereceli sitolojik
anormallikler klinik olarak saptanabilir, ancak genellikle gegicidir. Bununla birlikte,
12 aydan uzun siire devam eden kanserojen HPV enfeksiyonlari, tim kalici
enfeksiyonlar ilerlemese de, prekanserdz veya kanserli lezyon olasiligini artirir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir ¢alismaya gore, sitolojik olarak tespit

edilen kanser oncesi servikal lezyonlarin ortalama yasi, cinsel iligkiye baslama yas



ortalamasindan yaklasik 10 yil sonra ortaya ¢ikar [10]. HPV latent durumda kalabilir
[11].

2.3. HPV VIiROLOJiSi

HPV, yaklasik 7900 baz ¢iftinden olusan kiigiik bir deoksiriboniikleik asit
(DNA) viriisidiir. DNA  dizileme teknikleri, HPV tiplendirmesini ve
karakterizasyonunu kolaylastirmistir; her bir tip, bagska herhangi bir HPV tipi ile yiizde
90'dan daha az DNA baz ¢ifti homolojisine sahiptir ve bu 6zelligi sayesinde resmi

olarak farkli tanimlanmustir [12].

Anogenital bolgeyi enfekte eden 40'tan fazla HPV tipi vardir.

2.4. KANSERLE ILiSKILi HPV TIiPLERI

Serviks kanseri: Yiiksek riskli ve diisiik riskli olarak alt gruplara ayrilir.
Yiiksek riskliler: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68
Disiik riskliler: 6, 11, 40, 42, 43, 44,53, 54, 61, 72, 73 ve 81

Serviks kanseri ile en fazla iliskisi olan tipler 16 ve 18 olarak bulunmustur [13].
Ancak tek basina onkojenik HPV tipleri oldugu gibi, degisik onkojenik potansiyel ile

iligkili varyantlari mevcuttur [14].

Bas ve boyun kanseri: HPV enfeksiyonu, bazi oral skuamoz hiicre kanserleri,
ozellikle orofarenks ile iliskilidir. Yiiksek riskli (onkojenik) HPV tipleri ile enfekte
hastalarda oral kavite ve orofarenks kanserleri igin yaklagsik iki ila dort kat artmis risk
vardir [15].

Ayrica, anogenital HPV ile iligkili kanser riski ile iliskili ayni cinsel
davraniglar, ozellikle insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) koenfeksiyonu olan

hastalarda, HPV ile iliskili orofaringeal skuamoz hiicreli kanser riskini artirabilir [16].

Anal kanser ve penis kanseri: HPV ile iliskilidir.

2.5. HPV-MOLEKULER PATOJENEZI

HPV proteinleri — Hpv genomu; viral gen regiilasyonu ve hiicre
transformasyonu ile iligkili olan alti(6) erken (E) protein, viriis kabugundan olusan

iki(2) ge¢(L) protein ve regiilator bolge igin DNA sekanslarini kodlar [17].



Malign hastalik patogenezinde en 6nemli iki HPV proteini E6 ve E7'dir. Hem
E6 hem de E7 proteinleri, HPV tasiyan anogenital malign tiimorlerde siirekli olarak
eksprese edilir ve epitel hiicrelerini 6liimsiizlestirmek i¢in isbirlik¢i bir sekilde hareket
ederler [18].

pS3 proteininin rolii — Normal hiicrede, p53 proteini, hiicre biiylimesinin
negatif diizenleyicisidir, GO/G1'den S fazina hiicre dongiisii ge¢isini kontrol eder ve
ayrica kromozomal hasar sonrasi hiicre biiylimesini durdurarak ve DNA tamir
enzimlerinin fonksiyone olmasini saglayarak tiimor supresor protein gibi ¢alisir [19].
p53'in E6’ya baglanmasinin ardindan, E6 ile iliskili protein varligiyla birlikte p53
bozulur [20]. Bu durumla birlikte kontrolsiiz hiicre dongiilerine izin verir ve DNA
tamiri olmaksizin kromozomal mutasyonlarin birikimine izin vererek antiapoptotik
etkiye sahip olur[21]. Boylece; yiiksek riskli HPV igeren hiicrelerde kromozomal

instabilite meydana gelir.

E6 proteininin aksine, E7 proteini vahsi tip p53 igeren hiicreleri apoptoza
duyarli hale getirir, ancak mutasyona ugramis p53'e sahip hiicrelerde anti-apoptotik

bir etki gosterir [22].

Retinoblastoma proteininin rolii — Rb proteini, pozitif biiylime
regiilasyonunun etkisini inhibe eder ve hiicre biiylimesini durdurur veya DNA hasarina

yanit olarak hiicre apoptozunu indiikler [23].

Diger proteinler — Bir hiicrenin malign transformasyonuna dahil olabilecek
diger HPV proteinleri sunlardir: E1 (DNA replikasyonunun diizenlenmesi ve viriisiin
epizomal formda tutulmasi), E2 (E1 ile isbirligi, viral DNA replikasyonu, E6 down

regiilasyonu ve E7 ekspresyonu) ve ES5 (hiicre biiyiimesinin regiilasyonu) [17].
2.6. SERVIKS KANSERI TARAMA TESTLERI

2.6.1. Servikal Sitoloji Teknikleri ve Hpv Testi

Serviks kanseri taramasi; rahim agzindaki kanser oncesi degisiklikleri (6rn.
Servikal displazi) saptar ve genellikle serviks kanseri gelismeden Once tedaviyi
mimkiin kilar. Tarama yontemi olarak Pap smear, HPV DNA testi veya kotest

secilebilir.



Spekulum muayenesi sirasinda servikal sitoloji ve HPV testi i¢in hiicre
ornekleri alinir. Servikal sitoloji 6rneklemesinde bir spatula ve ayr1 bir endoservikal
fir¢a, yalnizca bir spatula kullanildigr duruma goére daha fazla endoservikal hiicre
iceren bir numune saglar ve herhangi bir derecedeki servikal intraepitelyal neoplaziyi
(CIN) tespit etmede tek siiplirge cihazindan biraz daha iyidir [24]. Pamuk uglu
swablardan kaginilmalidir, ¢iinkii bunlar daha az endoservikal hiicre toplar ve diger

cihazlar kadar CIN'i saptamazlar [25].
Serviksten hiicre almak igin:

Ektoserviksi ¢evresel olarak siyirmak icin spatulay1 kullanilabilir. (sivi bazl
ornekler i¢in, tahta spatula yerine plastik kullanilmasi daha uygundur; geleneksel

yaymalar i¢in ahsap veya plastik uygundur) [26].

Endoservikal firca; muayene eden kisiye en yakin killar eksternal servikal os
seviyesine gelecek sekilde endoservikse yerlestirilir. Bir numune elde etmek i¢in fir¢a
180 derece dondiirtliir. Alternatif olarak, bir siipiirge kullaniliyorsa, dis killar
ektoservikse temas edecek sekilde merkezi killar1 endoservikse yerlestirilir. Stipiirgeyi
ayn1 yonde bes tur dondirilir [27].

Servikal sitoloji i¢in 6rnek hazirlamanin iki yontemi vardir: geleneksel Pap

smear ve s1vi bazli, ince tabaka hazirlig

Konvansiyonel pap smear: Konvansiyonel Pap smear'larda, Ornekler
alindiktan hemen sonra ektoservikal spatula siiriiliir ve endoservikal fir¢a tek bir lam

lizerine diizgiin bir sekilde yuvarlanir (sekil 3).



Conventional Pap smear

Vaginal pool

specimen Endocervical

) brush
Endocervical

Endocervical brush

canal specimen

(A) Obtaining endocervical portion of Pap smear.
(B) Smearing specimen on slide.
Sekil 3. Konvansiyonel Pap smear

Sivi bazh sitoloji: Firca yardimi ile serviksten alinan siirlintii 6rneklemesi;
fiksatif siv1 i¢ine yerlestirilir ve bu sivida en az 10 kez dondiiliir, hiicreler fiksatif

stvinin i¢ine yayilir.

Cerveks firgasi; cubugundan ayrildiktan sonra fiksatif sivi1 igerisinde birakilir.
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A) Obtaining endocervical portion of Pap test.

B) Placement of specimens in liquid collection medium.

Sekil 4. Siv1 bazli sitoloji hazirlanmasi

Orneklemelerde temel amacimiz; transformasyon zonundan hiicreleri
toplayabilmektir.

Baz1 sivi bazli sistemlerin bir avantaji, sitoloji ve HPV testi i¢in tek bir
numunenin kullanilabilmesidir. Geleneksel yaymalarda ayri bir HPV test 6rnegi

alinmalidir.
HPV testi: yiiksek servikal neoplazi riski ile iligkili virlis suslarmi saptar.
Diistik riskli HPV suslarinin tespiti i¢in ticari olarak temin edilebilen bir test yoktur.
2.6.2. Yas Araliklarina Gore Serviks Kanseri Tarama

Serviksi olan tiim hastalar i¢in serviks kanseri taramasi onerilir (kanit diizeyi

1B). Tek bir tarama bile yasam boyu mortalitede bir azalma ile iliskilidir.



21 yasindan kiiciik hastalarda cinsel aktiviteye baglama yasi ne olursa olsun

serviks kanseri taramasi yapilmaz [28].

+21-29 yas arahi@indaki hastalar i¢in 21 yasinda servikal sitoloji ile her ti¢
yilda bir serviks kanseri taramasi yapilir [29] . Bu yaklagim, 2018 Amerika Birlesik
Devletleri Onleyici Hizmetler Gorev Giicii (USPSTF) ydnergeleriyle tutarlidir. Kabul
edilebilir bagka bir yaklasim ise taramaya 25 yasinda her bes yilda bir birincil HPV
testi ile baglamaktir (2020 Amerikan Kanser Dernegi [ACS]) yonergeleriyle tutarlidir.

30 ila 65 yas arasi hastalar icin, asagidaki stratejilerden herhangi biriyle

serviks kanseri taramasina devam edilir [29]:

-Her bes yilda bir birincil HPV testi (ABD Gida ve lilag idaresi [FDA]

tarafindan onaylanan bir testle); veya
-Her bes yilda bir ortak test (Pap ve HPV testi); veya
-Ucg yilda bir tek basina pap testi

*65 yas listii hastalar i¢in, taramay1 birakma karari, hastanin 6nceden yeterli
tarama yaptirip yaptirmadigina, beklenen yasam siiresine ve ortak bir karar verme

tartismasindaki tercihlerine baghdir.

Tiim sonuglar1 normal olan ve serviks kanseri risk faktorleri olmayan yeterli
On tarama yaptiran hastalar i¢in, taramay1 sonlandirmak i¢in en uygun yas belirsizdir.
En az 65 yasi tarariz. Veriler sinirliyken ve taramanin olast zararlarimin dikkate

alinmasi gerekirken bazi kaynaklar 74 yasina kadar tarama sunmaya devam ediyor.

2.6.3. Serviks Kanseri Tarama Programi Ulusal Standartlar:

YONTEM: Ulkemizin altyapisi ve olanaklar1 géz oniine alindiginda ideal

yontem bes yilda bir uygulanacak HPV testi veya Pap-smear testi ile taramadir.

HEDEF POPULASYON VE ARAMA SIKLIGI: Ulkemiz kosullart
dikkate alindiginda gergeklestirilebilir hedef, kadinlarda 30 yasinda baslayan ve 65
yasinda biten toplum tabanli taramadir (30 ve 65 yaslar dahil edilecektir). Taranacak
popiilasyon, aile hekimlerine kayitl bireyler esas alinarak tanimlanmalidir. HPV veya
Pap-smear testi gelistirilecek davet yontemleriyle her bes yilda bir tekrarlanir. Son iki

HPV veya Pap-smear testi negatif olan 65 yasindaki kadinlarda tarama kesilmelidir.
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2.6.3.1. Ozel durumlar

Histerektomi Sonrasi1 Tarama; Benign jinekolojik nedenlerle total histerektomi
yapilmis olgularin takibi (CIN II ve III varlig1, benign kabul edilmemektedir), gerekli
degildir.

CIN II ve III nedeniyle histerektomi yapilan olgularda; {ic dokiimante
edilebilen (raporu olan), teknik olarak yeterli negatif sitoloji ve son 10 yilda
anormal/pozitif sonu¢ yoklugunda tarama kesilmelidir.

2.7. SERVIKAL SITOLOJi SONUCLARININ ACILIMI

Normal ve anormal olarak 2 gruba ayirilir:

Normal sitoloji sonucu: malignite ve intraepiteliyal lezyon agisindan negatif
anlamina gelen NILM ile tanimlanir. (NILM: Negative intraepithelial lesions or

malignancy)

Anormal sitoloji sonuglari: Skuamoz ve glandiiler lezyonlar olarak iki grupta

tanimlanir.
Skuamoz lezyonlar:

-Atipik skuamoz hiicreler (ASC): Belirsiz 6neme sahip atipik skuamoz hiicreler
(ASC-US) ve Atipik skuamdz hiicreler, yiiksek dereceli skuaméz intraepitelyal
lezyonu (ASC-H) dislayamaz

-LSIL: disiik dereceli intrapiteliyal neoplazi
-HSIL: yiiksek dereceli intraepiteliyal neoplazi
Glandiiler lezyonlar:

-AGC: atipik glandiiler hiicreler

-AlS: endoservikal adenokarsinoma in situ

2.8. SERVIKAL INTRAEPITELYAL NEOPLAZI

Servikal intraepitelyal neoplazi (CIN), serviksin premalign bir durumudur.

Ektoserviks (vajinal spekulum muayenesi sirasinda goriilen serviks yiizeyi), skuamoz
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epitel ile gevrilidir ve endoserviks ise servikal kanal da dahil olmak tizere glandiiler

epitel ile kaplidir.

“Tarihsel olarak, serviksin premalign skuamdz degisiklikleri; hafif, orta veya
siddetli servikal displazi olarak tanimlanmistir. 1988'de yeni bir terminoloji sistemi
olan Bethesda sistemi tanimlandi ve daha sonra 1991, 2001 ve 2015'te revize edildi.
Bu sistemde sitolojik (Pap testinde) ve histolojik (biyopside) bulgular i¢in farkli

terminoloji kullanilmaktadir” [30].

Sitolojik bulgular "skuamdz intraepitelyal lezyon (SIL)" terimi ile, histolojik
degisiklikler ise "servikal intraepitelyal neoplazi (CIN)" terimi ile tanimlanir. CIN

teriminin {i¢ siddet derecesi vardir (Sekil 5).

Terminology and histology of cervical intraepithelial neoplasia

Cytology LSIL HSIL
[1]
System[1 -
Histology LSIL s e"p‘::‘,'(;‘l?mi':f:‘ - HSIL
Bethesda | Cytology LSIL HSIL
Classification
System(?] Histology CIN1 CIN 2 CIN 3
Previous z . = Severe Carcinoma
saminclogy Mild dysplasia Moderate dysplasia dyapiasin gy

Histologic
images

Terminology regarding cytologic and histologic precancerous changes of the uterine cervix.
The corresponding terminology from the previous classification systems is shown. Images of
the histologic correlates for each category are also shown.

LAST: lower anogenital squamous terminology; LSIL: low-grade squamous intraepithelial
lesions; HSIL: high-grade squamous intraepithelial lesions; CIN: cervical intraepithelial
neoplasia.

* CIN 2 that is p16-positive is classified as HSIL. CIN 2 that is p16-negative is classified as
LSIL.

Sekil 5. CIN terminoloji ve histolojisi
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CIN 1, disiik dereceli bir lezyondur. Bazal epitelin bir boli ti¢lik kismi

etkilenmistir ve ¢ogu zaman neden koilositik atipidir.

CIN 2, yiiksek dereceli bir lezyon olarak kabul edilir. Bazal epitelin iki boli

ticiine kadar etkili orta dereceli atipik lezyonlardir.

CIN 3, yiiksek dereceli bir lezyondur. Bazal epitelin iki bolii tiglinden daha

fazla veya tam Kat atipiyi ifade eder.

CIN 2'nin zayif tekrar tiretilebilirligi nedeniyle, CIN 2 ve 3 genellikle CIN 2,3
olarak bilinen bir varlik olarak birlikte siniflandirilir. 2012'de Amerikan Patoloji Koleji
ve Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernegi'nin(ASCCP) Alt Anogenital
Skuamoz Terminolojisi (LAST) projesi, anogenital sistemin HPV ile iliskili skuaméz
lezyonlarini tanimlamak i¢in kullanilan terminolojide degisiklikler yayinlad: [5,6].
LAST sisteminde, histolojik servikal bulgular sitolojik bulgularla ayni terminoloji

kullanilarak asagidaki sekilde tanimlanir (Sekil 5).

2.8.1. Onleme

Birincil koruma — CIN'in 6nlenmesine yonelik birincil yaklasim, onkojenik

insan papilloma viriisii (HPV) enfeksiyonuna karsi agilamadir.

HPV cinsel yolla bulasan bir enfeksiyon olmasina ragmen, prezervatifler

sadece kismen koruyucudur.

Ikincil koruma - ikincil koruma, CIN'in kendisinden ziyade serviks kanserini
hedefler. CIN'li hastalarda, malign hastaliga progresyonu énlemek i¢in uygun izleme

ve tedavi kullanilir.

2.8.2. Yonetim

CIN tedavisine yonelik ilk yaklasim, oncelikle hastanin kansere ilerleme
riskine dayanir, ancak ayni zamanda tedaviyle iliskili morbiditeyi ve bir yonetim
planina uyum olasiligin1 da dikkate alir. Yonetimde hasta bazli gozlem veya eksizyon

secenekleri belirlenir.

Bazen eksizyon veya ablasyon yerine histerektomi yapilir, ancak cogu
durumda CIN i¢in birincil tedavi olarak kabul edilemez. Tibbi tedaviler de tarif

edilmistir.
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Bir hastanin kansere ilerleme riski biiyiik 6lgtide hastanin yasi ve CIN derecesi
ile iliskilidir:

Yas —25 yasindan kiiciik hastalarda serviks kanseri gelisme riski 25 yas ve
tizerindeki hastalardan daha disiiktiir [31].

CIN derecesi — CIN 1, maligniteye ilerleme potansiyeli diisiik ve regresyon
potansiyeli yiiksek olan diistik dereceli bir lezyondur [32]. CIN 2,3 ise daha yiiksek
ilerleme potansiyeline sahip yiiksek dereceli bir lezyondur ve gerileme i¢in daha diigiik
potansiyele sahiptir [33].

Bu nedenlerle, gozlem, ¢cogu geng hasta ve CIN 1 hastalari i¢in tercih edilen
yaklagimdir. Bazi CIN 2 lezyonlar1 gerileyeceginden, gelecekte ¢ocuk dogurmayi
planlayanlar ve CIN tedavisi ile iliskilendirilmis potansiyel olumsuz obstetrik sonuglar
(6rnegin erken dogum potansiyel hakkinda endise duyanlar gibi CIN 2'li baz1 hastalar
icin gozlem de bir segenektir. CIN 3 ise kanser Onciisii olarak diisliniildigl i¢in

mutlaka tedavi edilmesi gereken bir lezyondur.
2.9.25 YAS VE UZERI HASTALARIN YONETIMI

2.9.1. CIN 1 Yonetimi

Oncesinde LSIL veya daha az olan — Oncesinde diisiik dereceli skuamoz
intraepitelyal lezyon (LSIL), 6nemi belirsiz atipik skuamoz hiicreler (ASC-US) veya
intraepitelyal lezyon veya malignite (NILM) agisindan negatif ancak insan papilloma
viriisi(HPV) pozitif olanlar serviks kanseri gelisimi i¢in diisiik risk altindadir ve bu
nedenle HPV bazli testlerle bir yillik takip onerilir [34].

Oncesinde ASC-H veya HSIL olanlar — CIN 1'den &nce gelen atipik
skuamoz hiicreler, yiiksek dereceli skuamdz intraepitelyal lezyonu (ASC-H) veya
yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonu (HSIL) dislayamaz, 6ncesinde diisiik
dereceli lezyonlarin (6rn. ASC- US, LSIL) geldigi CIN 1 ile karsilastirildiginda
sonraki yiiksek dereceli hastalik i¢in artan risk ile iliskilidir ve HSIL sitoloji dykiisti
olan hastalar, ASC-H o&ykiisii olan hastalardan daha agresif bir sekilde tedavi
edilmektedir [34].
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Onceki sitoloji sonucu HSIL ise; tiim skuamokolumnar bileskenin (SCJ) ve
lezyonun kolposkopide goriiniir olmasi ve endoservikal kiiretajin (ECC) CIN 2'den az
olmasi kosuluyla, acil tanisal eksizyonel prosediir veya gozlem (bir yilda HPV testi ve

kolposkopi) kabul edilebilir.
*Gozlem secildiginde:

-Bir yilda kolposkopi ve HPV bazli testler yapilir; negatif ise, HPV testinin bir

yil i¢inde tekrarlanmasi onerilir.

-HPV testi negatif olmaya devam ederse, HPV testinin ii¢ yil sonra

tekrarlanmasi Onerilir; bu siire zarfinda uzun stireli siirveyans baglayabilir.

-Gozlem sirasinda herhangi bir testte anormallik varsa kolposkopinin

tekrarlanmasi Onerilir ve tedavi biyopsi sonucuna gore yapilir.

-Bir veya iki y1llik vizitte HSIL sitolojisi bulunursa, tanisal eksizyonel prosediir

Onerilir.

Onceki sitoloji sonucu ASC-H olan hastalarda skuamokolumnar bileske atipi
icermez ve ECC sonucu negatif ise gozlem Onerilebilir. Tanisal bir eksizyonel

prosediir 6nerilmemektedir.

-HPV bazli testler bir yilda yapilir; negatif ise, HPV testinin bir yi1l iginde

tekrarlanmasi Onerilir.

-HPV testi negatif olmaya devam ederse, HPV testinin ii¢ yil sonra

tekrarlanmasi Onerilir; bu siire zarfinda uzun siireli siirveyans baslayabilir.

-Gozlem sirasinda herhangi bir testte anormallik varsa kolposkopinin

tekrarlanmasi Onerilir ve tedavi biyopsi sonucuna gore yapilir.

-Bir veya iki yillik vizitte HSIL sitolojisi bulunursa veya iki yillik vizitte ASC-

H kalici ise, o zaman tanisal bir eksizyonel prosediir dnerilir.

Oncesinde AGC olanlar — CIN 1'den 6nce gelen atipik glandiiler hiicreler

(AGC), yastan bagimsiz olarak sonraki yiiksek dereceli hastalik riskini artirir.
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2.9.2. CIN 2,3 Yonetimi

CIN 2 ve 3 birlikte tartisilir ¢linkii CIN'in iki derecesi arasindaki histolojik
ayrim zayif bir sekilde tekrarlanabilir ve her iki derece de kansere ilerleme riskini
artirir. Bu artan risk géz Oniine alindiginda, hamile hastalar ve 25 yasindan kiigiik

hastalar disinda, acil tedavi Onerilir.
Hasta uyumu, beklentili bir sekilde tedavi edilip edilmeyecegine karar verirken
g6z oniinde bulundurulmasi gereken baska bir faktordiir[34].

2.10. 25 YASINDAN KUCUK HASTALARIN YONETIMI

2.10.1. CIN 1 Yonetimi
Oncesinde LSIL veya daha az ise yilda bir sitoloji tekrar1 yapilmalidir.
(HSIL) veya daha biiyiikse kolposkopi planlanmalidir.

Takiplerinde ileri lezyon 2 yil ve iizerinde sebat ediyorsa; tanisal eksizyonel

prosediir onerilir [34].

Onceki sitoloji AGC ise— CIN 1'den 6nce gelen atipik glandiiler hiicreler
(AGC), sonraki yiiksek dereceli hastalik riskini artirir; bu hastalarin yonetimi ayrica

tartisilmaktadir.

2.10.2. CIN 2,3 Yonetimi

Yiiksek dereceli CIN'in geng hastalarda yasl hastalara gore gerileme olasiligi

daha yiiksektir ve kansere ilerleme olasilig1 daha diistiktiir [35].

Histolojik HSIL belirtilmemisse (histolojik HSIL veya HSIL [CIN 2,3] olarak
rapor edilir): Gozlem veya tedavi kabul edilebilir.

CIN 2 yonetiminde gbzlem veya tedavi segenekleri mevcut iken CIN 3

lezyonlarinda mutlaka tedavi se¢enegi uygulanmalidir.

Bu grupta gozlem baslangigta 6 ve 12. ayda sitoloji ve kolposkopiden

olusmalidir.
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CIN 2 veya tanimlanmamis HSIL iki yildan fazla siirerse tedavi onerilir.
Tedavi planlandiginda, tanisal bir eksizyonel prosediir gerceklestirilir; ablasyon kabul
edilebilir bir alternatiftir [34].

2.11. KOLPOSKOPI

Kolposkopi, malign ve premalign epiteli aramak i¢in serviks, vajina ve
vulvanin aydinlatilmis, biiylitiilmiis bir goriintiistinii saglamak icin bir kolposkopun
kullanildig1 bir teshis prosediiriidiir [36]. Malign ve premalign epitel, yonlendirilmis
biyopsi i¢in kolposkopist tarafindan tanimlanabilen kontur, renk ve vaskiiler patern ile

ilgili spesifik makroskopik 6zelliklere sahiptir.

Serviks ve vajina parlak bir 1s1kla ve ardindan kolposkop ile gerekirse serum
fizyolojik kullanilarak incelenir. Pigmentli alanlar ve bariz lezyonlar not edilir.
Servikse yiizde 3-5 oraninda asetik asit verilir ve serviks yeniden incelenir. Anormal
damar yapisint vurgulamak i¢in daha sonra bir yesil filtre incelemesi yapilir.
Metaplastik hiicreler, displastik hiicreler ve HPV ile enfekte hiicreler 15181 yansitir ve

bu nedenle beyaz goriiniir.

Beyaz epitel alanlari ayrica noktalama, mozaiklik veya anormal goriinen
damarlar gibi anormal vaskiiler paternler agisindan degerlendirilir. En anormal
goriinen alanlardan biyopsi alinir. Biyopsiler, pihtilasma 6nleyici ilag kullanan, bilinen

bir kanama bozuklugu olan veya hamile olan hastalarda nispeten kontrendikedir.

2.12. EKSiZYONEL PROSEDURLER

Soguk bigcakla konizasyon - Soguk bicakla konizasyon, neredeyse her zaman

genel veya bolgesel anestezi altinda bir nesterle yapilir.

11 nolu bigaga sahip uzun sapl bir nester, doniisiim bdlgesinin dig sinirimin

hemen yan tarafinda ¢evresel bir kesi yapmak i¢in kullanilir (Sekil 6).
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Exocervical
circumferential
incision almost

complete

An exocervical circumferential incision is initiated.

Sekil 6. Soguk bigak konizasyonu

Loop elektrocerrahi eksizyon prosediirii :(LEEP, LLETZ: Transformasyon
zonunun genis loop eksizyonu) Loop transformasyon zonunun ¢evresinden ve altindan

es zamanli olarak gegirilir ve boylece bolge eksize edilir (Sekil 7).
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Cervix tissue to
be excised

Large thin loop used to cut into
cervix encompassing lesioned area

Sekil 7. LEEP konizasyon

Lazer konizasyon: Lazer konizasyonlariin ¢ogu ameliyathanede genel veya

bolgesel anestezi altinda yapilir [37].

Servikse bir vazokonstriktor soliisyonu sizar. Kolposkopla dogrudan goriis
altinda, doniistim bolgesinin dis sinurt etrafindaki bir sinir, aralikli giice ayarlanan

karbondioksit lazeri ile bir dizi nokta yapilarak igaretlenir (Sekil 8).
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Low-power density laser
beam outlines a second
circle representing the

peripheral boundary of
area to be vaporized

Inner narrow conization
pattern outlined

Sekil 8. Lazer konizasyon
2.13. ENDOSERVIKAL KURETAJ(ECC)

Eksizyonel prosediir sonrasi endoservikal kiiretaj — Ameliyat riskine
katkida bulunmadigindan ve potansiyel olarak ek giivence sagladigindan (negatifse)
veya baska bir eksizyon ihtiyacim1 gosterdiginden (pozitifse) tanisal eksizyonel
prosediir tamamlandiktan sonra eksizyonel yatagin lizerinde endoservikal drnekleme
tercih edilir [28], [34] .

ECC sonuglarin1 marj durumunun bir parcasi olarak degerlendiriyoruz (yani,
pozitif bir ECC, pozitif bir marjdir). ECC yapmanin, koni biyopsisinin pozitif veya
negatif sinir durumu tarafindan saglananin 6tesinde rezidiiel hastalik olasiligina iliskin

ek bilgi saglayip saglamadigina iliskin veri ¢eliskisi bulunmaktadir [38].
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. MATERYAL VE METOD

Calismamiz; 28.09.2022 tarihli Etik kurul karar no: E2-22-2472 ile Ankara
Sehir Hastanesi 2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanlig: tarafinca etik kurul

onay1 alindiktan sonra baslamistir. Calismamiz; retrospektif Cohort caligsmasidir.

Hastalarimiz; Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Kadin Dogum Hastaliklar
Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi Klinigi’ne 01.09.2019 ile 01.12.2022 tarihleri arasinda
bagvuran Vve tarafimizdan eksizyonel islemleri, Kkonizasyon operasyonu ve
endoservikal kiiretaj islemi yapilan 620 kadin hastanin medikal verileri retrospektif

olarak degerlendirilmesiyle ¢alismaya dahil edilmistir.
Calismamiza dahil edilme kriterleri olarak; Ankara Sehir Hastanesi Jinekolojik

Onkoloji Cerrahisi Klinigine bagvuran, sitolojisi yiiksek riskli HPV pozitif
saptanan, 18 yas ve lizeri, servikal biopside CIN ve {izeri lezyonu olup eksizyonel islem
yapilan, eksizyonel islem(soguk konizasyon, LEEP konizasyon) sonras1t ECC yapilan
hastalar belirlenip, bu dogrultuda kriterlerimizi karsilayan 620 hasta tespit edilmistir.

Dislama kriterlerimiz ise; gebe hastalar, virgo hastalar, endoservikal kiiretaj ve
kolposkopi sonuglarina ulagilamayan, hastanemizde eksizyonel islem yapilmamis
hastalar, eksizyonel islem sonras1 ECC yapilmayan hastalar, immunsupresyona sebep
olacak medikal sebepleri olan hastalar olarak belirlenmis ve bu gruplarda yer alan

hastalar ¢alismamiza dahil edilmemistir.

Arastirmada kullandigimiz parametrelerin tiimii; kolposkopik muayene
yapilan, biyopsi alinan, konizasyon operasyonu yapilan hastalarin rutin olarak takip
ve tedavisinde kullanilan parametrelerdir. Kriterlere uyan hastalarin bilgileri toplanip

degerlendirildikten sonra ¢alismaya son verilmistir.

Sitoloji spesimenlerimiz; servikovajinal brush yardimiyla alinan pap smearler
NovaCyt sivi bazli sitoloji o6rnegi yontemi ile patoloji laboratuvarimizda
degerlendirilmistir. HPV DNA genotiplendirme ¢alismamiz; QiaSymphony otomatik

Dna izolasyon cihazi kullanilarak NovaCyt s1vi bazli sitoloji 6rneklerinden elde edilen
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DNA’ya Qiagen RotorGene Q platformunda yapilan Qiascreen Hpv-Pcr testiyle
yapilmistir.

Hastalarimizin smear sonuglari; Bethesda Sistemi kullanilarak yorumlanmistir.
Smear sonuglari; Normal(intraepitelyal ve malignite yoniinden negatif) ve anormal (
ASCUS, LSIL HSIL, ASC-H) seklinde gruplandirilmistir. HPV DNA sonuglari; HPV
DNANegatif, HPV DNA 16+, HPV DNA 18+, HPV DNA HR +(31, 33, 35,39, 45,
51, 52, 56, 58, 59, 66, 67, 68 ailesinden pozitiflik) olarak saptanmuistir.

Servikal smear sitolojisinde anormallik saptanan ( ASCUS, LSIL HSIL, ASC-
H) ve HPV DNA pozitif olgularda serviks kolposkopik muayene ile

degerlendirilmistir.

Kolposkopik muayenelerimizde; biyopsi ve endoservikal kiiretaj islemleri
kolposkopi odalarimizda bir asistan doktor tarafindan uzman doktor esliginde

yapilmistir.

Eksizyonel islem olarak hastanemizde uyguladigimiz operasyonlar: hastalarin
yas1 ve medikal durumlar1 gz 6niinde bulundurularak soguk konizasyon ve LEEP
konizasyon olarak belirlenmis olup; servikal konizasyon ve ardindan ECC biyopsi
alinmasi Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Jinekoloji ameliyathanemizin, Jinekolojik
Onkoloji Klinigi’mize ait operasyon odalarinda klinigimiz uzman ve asistanlari

tarafindan gergeklestirilmistir.

3.2. ISTATIKSEL ANALIiZ

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago,
IL) 22 paket programinda degerlendirilmistir. Caligmada tanimlayici veriler kategorik
verilerde n, % degerleri, siirekli verilerde ise ortalamatstandart sapma (Ort+SS)
degerleri ile gosterilmistir. Gruplar arasi kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda
ki-kare analizi (Pearson Chi-kare) uygulanmistir. Konizasyonun ECC’nin tanisal
degeri igin sensitivite ve spesifite hesaplamalar1 yapilmistir ve bu hesaplamada altin
standart yontem konizasyon kabul edilmistir. Analizlerde istatistiksel anlamlilik

diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya; 01.09.2019 ile 01.12.2022 tarihleri arasinda bagvuran ve
tarafimizdan eksizyonel islemleri, konizasyon operasyonu ve endoservikal kiiretaj
islemi yapilan yas ortalamasi 40,8+10,5 (min=20-maks=78) olan 620 kadin dahil
edilmistir. Hastalara yapilan smear testinde %76,6’sinda anormal sonug¢ ¢ikmis iken
%23,4’linde normal sonug¢ goriilmiistiir. Anormal olan smear sonug¢larinin ayrintisi
incelendiginde %42,3’ti ASC-US, %15,4’t ASC-H, %28,8’1 LSIL, %11,4 4 HSIL,
%1,7°s1 AGC ve %0.,4’1i ise AIS seklindedir (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin smear sonucu

Say1 %
Smear sonucu Anormal 475 76,6
Normal 145 23,4
ASC-US 201 42,3
ASC-H 73 15,4
Smear ayrintih sonuc LSIL 137 28,8
HSIL 54 11,4
AGC 8 1,7
AIS 2 4

Calismaya dahil edilen hastalarin 508’inde HPV riski var ve bunlarin
%44,9’unda HPV 16, %3,1’inde HPV 18, %1,8’inde HPV 16+18, %]15’inde
HPV16+diger HRHPV, %2’sinde HPV18+diger HRHPV, %31,9’unda HPV16-18 dis1
HRHPV ve %1,4’tinde HPV16+18+diger HRHPV goriilmiistiir (Tablo 2).

Tablo 2. Hastalarin HPV sonuglari

Say1 %
HPV 16 228 449
HPV 18 16 3,1
HPV16+18 9 1,8
HPV16+diger HRHPV 76 15,0
HPV18+diger HRHPV 10 2,0
HPV16-18 dis1 HRHPV 162 31,9
HPV16+18+diger HRHPV 7 14
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Calismaya dahil edilen hastalarin HPV sonuglar incelendiginde 244’iinde
HPV 16 pozitifligi vardir. Bunlarin 187’sine (%76,6) takip, 32’sine (%13,1)
reeksizyon ve 25’ine (%10,2) histerektomi karar1 verilmistir. Yine HPV 16 pozitifligi

olan hastalarin 19’unda (%7,8) CIN 2 ve {izeri sonu¢ gelmistir.

Hastalarin kolposkopi sonucu incelendiginde %4,7’sinin kronik servisit,
%38,7’sinin CIN1/LSIL, %45’inin HSIL CIN2, %4,8’inin HSIL CIN2/3 ve %36,8’inin
HSIL CIN3 oldugu goriilmiistir. Hastalarin kolposkopi ECC sonucuna gore
%4,2’sinde patoloji yok, %7,9’unda CIN1, %8,4’tinde CIN2, %10,8’inde CIN3,
%1’inde insitu kanser, %36,5’inde yiizeyel epitel hiicre, %21,1’inde mukoid, %1’inde

polip ve %9,2’sinde ise servisit gorlilmiistiir (Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin kolposkopi sonucu

Say1 %

Kronik servisit 29 4,7

. i CIN1/LSIL 54 8,7
pKaOt'oplzj:;?p' biyopsi HSIL CIN2 279 45,0
HSIL CIN2/3 30 4,8

HSIL CIN3 228 36,8

Yok 26 4,2

CIN1 49 7,9

CIN2 52 8,4

. CIN3 67 10,8
:;flzj:;?pl ECC Insitu kanser 6 1,0
Yiizeyel epitel hiicre 226 36,5

Mukoid 131 21,1

Polip 6 1,0

Servisit 57 9,2

Hastalarin konizasyon patolojisine gore %23,4’tinde CIN1/LSIL, %24,7’sinde
CIN 2/HSIL, %37,6’sinda CIN 3/HSIL, %1,5’inde karsinoma in situ, %10,5’inde
kronik servisit, %2,4’linde kanser goriilmiistiir. Yine hastalarin konizasyon ECC
patolojisine gore %06,5’inde endometrial doku, %2,6’sinda CIN1, %1,8’inde CIN2,
%4’tinde CIN3, %0,6’sinda insitu kanser, %0,5’inde kanser, %46,8’inde ylizeyel

epitel hiicre, %26,3’tinde mukoid, %2,3’linde polip ve %§8,7’sinde servisit
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goriilmiistiir. Hastalarin %75,4’tinde endoservikal, %13,9’unda ektoservikal ve

%10,7’sinde ise endo+ektoservikal cerrahi sinir pozitifligi goriilmiistiir (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin konizasyon sonucu

Say1 %
CIN1/LSIL 145 23,4
CIN 2/HSIL 153 24,7
Konizasyon patolojisi CIN .B/HS”T ; 233 378
Karsinoma in situ 9 15
Kronik servisit 65 10,5
Kanser 15 2,4
Endometrial doku 40 6,5
CIN1 16 2,6
CIN2 11 1,8
CIN3 25 4,0
Konizasyon ECC Insitu kanser 4 6
patolojisi Kanser 3 5
Yiizeyel epitel hiicre 290 46,8
Mukoid 163 26,3
Polip 14 2,3
Servisit 54 8,7
Konizasyon pozitif Endoserv_ikal 52 54
cerrahi simr Ektoservikal 17 13,9
Endo+ekto 13 10,7

Hastalarin 366’sinin  glandiiler tutulum sonucu belirlenmis ve bunlarin
%68,5’inde glandiiler tutulum vardir. Hastalarin %73,1’ine konizasyon %26,9 una ise
LEEP yapilmistir. Hastalarin %77,7’sine takip, %11,9’una reeksizyon ve %10,3’iine

ise histerektomi karari verilmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin glandiiler tutulum, eksizyon sekli ve sonucu

Say1 %
.. \Var 174 68,5
Glandiiler tutulum Yok 30 315
. . Konizasyon 453 73,1
Eksizyon sekli LEEP 167 26,9
Takip 482 77,7
Sonuc¢ Reeksizyon 74 11,9
Histerektomi 64 10,3
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Konizasyon ECC’de CIN2 ve iizeri sonug¢ gelenlerin tamaminin konizasyon
sonucunda da CIN2 ve iizeri sonu¢ gelmistir. Konizasyon ECC’de CIN2 alt1 sonug

gelenlerin %36,4’linde konizasyon sonucunda da CIN2 alt1 sonug gelmistir (Tablo 6).

Tablo 6. Konizasyon ve konizasyon ECC islemlerinin CIN2 ve iizeri sonug gelme
acgisindan karsilastirilmasi

Konizasyon ECC’de CIN2 ve iizeri
Var Yok p*
Say1 % Say1 %
Konizasyonda CIN2 Var 43 100 0 0 <0.001
ve iizeri Yok 367 63,6 210 36,4 '

“Kikare analizi uygulanmustir.

Konizasyon ECC’nin dogru pozitif sayis1 43, yanlis pozitif sayist 0, yanlis
negatif sayis1 367 ve dogru negatif sayis1 210 olarak bulunmustur. Buna gore
konizasyon ECC’nin sensitivitesi %10,5, spesifitesi %100, pozitif prediktif degeri
%100, negatif prediktif degeri %36,4 ve dogruluk orani ise %40,8 olarak bulunmustur.
Yapilan kappa uyum analizinde kappa katsayis1 0,074 bulunmustur (p<0,001)(Tablo
7).

Tablo 7. Konizasyonun tanisal degerinin hesaplanmasi

Konizasyonda CIN2 ve iizeri N
Var Yok P
Konizasyon ECC’de Var 43 0 <0.001
CIN?2 ve iizeri Yok 367 210 '

“Kappa analizi uygulanmustir.

Calismada konizasyonun yetersiz sonuclananlarin %100’ ECC’de de yetersiz
cikmigtir. Calismada konizasyonun CIN1 sonuglananlarin %1,4’ii ECC’de de CIN1
cikmigtir. Calismada konizasyonun CIN2 sonuglananlarin %3,3’ii ECC’de de CIN2
cikmigtir. Calismada konizasyonun CIN3 sonuglananlarin %8,6’s1 ECC’de de CIN3
c¢ikmistir. Calismada konizasyonun in situ kanser sonug¢lananlarin %22,2°si ECC’de
de insitu kanser ¢ikmistir. Calismada konizasyonun kanser sonuglananlarin %20’si

ECC’de de kanser ¢ikmistir (Tablo 8).
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Tablo 8. Konizasyon ve konizasyon ECC islemlerinin sonuglarinin karsilastiriimasi

Konizasyon ECC patolojisi

Yetersiz CIN1 CIN2 CIN3 Insitu ca Kanser

Say1| % |[Sayt | % |Sayt | % |Say1 | % |[Say1 | % |Say1 | %

Yetersiz 65 |1000| O 0 0 0 0 0 0 0 0 0

CIN1 143 | 98,6 2 1,4 0 0 0 0 0 0 0 0

Konizasyon CIN 2 139 | 90,8 7 4,6 5 33 1 7 1 7 0 0
patolojisi  [CIN 3 201 | 86,3 7 3,0 5 2,1 20 8,6 0 0 0 0
insitu ca 6 |66,7 0 0 0 0 1 11,1 2 22,2 0 0
Kanser 7 1467 ] O .0 1 6,7 3 ]200] 1 6,7 3 1200

Konizasyon ECC sonucu yetersiz gelenlerin %65,1°’inde, CIN1 olanlarin
%100’tinde, CIN2 olanlarin %54,5’inde, CIN3 olanlarin %95’inde, insitu kanser
olanlarim %100’iinde ve kanser olanlarin ise %66,7’sinde glandiiler tutulum
goriilmiistiir ve konizasyon ECC sonucu arasinda glandiiler tutulum agisindan anlamli
farklilik gortilmiistiir (p=0,006). Konizasyon pozitif cerrahi smir1t endoservikal
olanlarin  %85,7’sinde, ektoservikal tutulumu olanlarin  %76,9’unda ve
endo+ektoservikal tutulumu olanlarin ise %100’tinde glandiiler tutulum goriilmiistiir
ve konizasyon pozitif cerrahi sinir arasinda glandiiler tutulum varlig1 agisindan anlamli

farklilik goriilmemistir (p=0,209)(Tablo 9).

Tablo 9. Glandiiler tutuluma goére konizasyon ECC ve pozitif cerrahi sinirin

karsilastirilmasi
Glandiiler tutulum
Glandiiler tutulum yok R
var p
Say1 % Say1 %
Yetersiz 136 65,1 73 34,9
CIN1 8 100,0 0 0
Konizasyon CIN2 6 54,5 5 45,5 0.006
ECC CIN3 19 95,0 1 5,0
Insitu kanser 3 100,0 0 0
Kanser 2 66,7 1 33,3
Konizasyon Endoservikal 54 85,7 9 14,3
pozitif cerrahi  [Ektoservikal 10 76,9 3 23,1 0,209
sinir Endo+ekto 11 100,0 0 ,0

“Kikare analizi uygulanmustir.
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ECC sonucu CIN2 ve iizeri olanlarin %18,6’sina takip, %27,9’una reeksizyon
ve  9%53,5’ine histerektomi Onerilmis iken CIN2 alt1 olanlarin %382,1’ine takip,
%10,7’sine reeksizyon ve 9%7,1’ine histerektomi Onerilmis ve anlamli farklilik
goriilmiistiir (p<0,001). ECC sonucu arasinda HPV 16 varlig1 (p=0,127), smear sonucu
(p=0,693) ve smear ayrintili sonug (p=0,079) agisindan anlamli farklilik gériilmiistiir
(Tablo 10).

Tablo 10. ECC sonucuna gore gesitli parametrelerin karsilastiriimasi

ECC CIN 2 ve iizeri ECC CIN 2 alt1 .
Say1 % Say1 % P
Takip 8 18,6 474 82,1
Sonug¢ Reeksizyon 12 27,9 62 10,7 <0,001
Histerektomi 23 53,5 41 7,1
HPVL6 \Var 19 61,3 225 47,2 0.127
Yok 12 38,7 252 52,8
Srmear sonucu Anormal 34 79,1 441 76,4 0693
Normal 9 20,9 136 23,6
IASC-US 14 41,2 187 42,4
ASC-H 6 17,6 67 15,2
Smear ayrintih LSIL 5 14,7 132 29,9 0079
sonug HSIL 9 26,5 45 10,2
AGC 0 0 8 18
AIS 0 0 2 5

“Kikare analizi uygulanmustir.

Premenopozda olanlarin %38,3’ilinlin konizasyon sonucu yetersiz, %23,7’si
CIN1, %26,2’si CIN2, %39,1°1 CIN3, %]1,2’si insitu kanser ve %1,4’{i ise kanserdir.
Postmenopozda olanlarin %18,9’unun konizasyon sonucu yetersiz, %22’si CINI,
%18,9’u CIN2, %31,5’1 CIN3, %2,4’1 insitu kanser ve %6,3’1 ise kanser olup
menopoz durumu arasinda konizasyon agisindan anlamli farklilik goriilmiistiir

(p<0,001).

Premenopozda olanlarin %92,3’iiniin konizasyon ECC sonucu yetersiz,
%2,4’1 CIN1, %1,6’s1 CIN2, %3’i CIN3, %0,4°1 insitu kanser ve %0,2°si ise
kanserdir. Postmenopozda olanlarin %83,5’inin konizasyon ECC sonucu yetersiz,

%3,1°1 CIN1, %2.,4’1 CIN2, %7,9°’u CIN3, %]1,6s1 insitu kanser ve %1,6’s1 ise kanser
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olup menopoz durumu arasinda konizasyon ECC agisindan anlamli farklilik

goriilmiistiir (p=0,015)(Tablo 11).

Tablo 11. Menopoz durumuna gore konizasyon sonuglarinin karsilastirilmasi

Premenapoz Postmenapoz *
Say1 % Say1 % P
Yetersiz 41 8,3 24 18,9
CIN1 117 23,7 28 22,0
. CIN 2 129 26,2 24 18,9
Konizasyon i~ 3 193 39,1 40 315 <0,001
[nsitu kanser 6 1,2 3 2,4
Kanser 7 1,4 8 6,3
Yetersiz 455 92,3 106 83,5
CIN1 12 2,4 4 3,1
Konizasyon |CIN2 8 1,6 3 2,4 0.015
ECC CIN3 15 3,0 10 7.9 '
Insitu kanser 2 4 2 1,6
Kanser 1 2 2 1,6

“Kikare analizi uygulanmustir.

Konizasyon olanlarin %7,7’sinin LEEP uygulananlarin %4,8’inin ECC sonucu
CIN2 ve iizeri olup aralarinda anlamli farklilik gériilmemistir (p=0,202). Konizasyon
olanlarin %89,8’inin konizasyon ECC sonucu yetersiz, %2,4’i CIN1, %1,5’1 CIN2,
%S5,3°1 CIN3, %0,4°1 insitu kanser ve %0,4’1 ise kanserdir. LEEP uygulananlarin
%92,2’sinin konizasyon ECC sonucu yetersiz, %3’ CIN1, %2,4’i CIN2, %0,6’s1
CIN3, %1,2’si insitu kanser ve %0,6’st ise kanser olup eksizyon sekli arasinda

konizasyon ECC agisindan anlaml farklilik goriilmiistiir (p=0,042)(Tablo 12).

Tablo 12. Eksizyon sekline gore konizasyon ECC durumunun karsilagtirilmasi

Konizasyon LEEP .
Say1 % Say1 % P
ECC CIN 2 ve \Var 35 7,7 8 4,8 0.202
iizeri Yok 418 92,3 159 95,2 ’
Yetersiz 407 89,8 154 92,2
CIN1 11 2,4 5 3,0
CIN2 7 1,5 4 2,4
Konizasyon ECC  [CIN3 24 5,3 1 ,6 0,042
Insitu
kanser 2 a 2 1.2
Kanser 2 A4 1 ,6

“Kikare analizi uygulanmustr.
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5. TARTISMA

Serviks kanseri, diinyada kadinlarda meme kanseri, kolon ve akciger
kanserlerinden sonra dordiincii sirada goriiliir. Diinya 6lgeginde 45 yas alt1 kadinlarda
en sik goriilen 2. kanser tiirii, meme ve akciger kanserinden sonra ise kanserden
Oliimlerin 6nde gelen 3. nedenidir. Diinya ¢apinda 2 dakikada bir, bir kadin serviks

kanserinden dlmektedir.

Serviks kanseri; tilkemizde de ilk on kanser tiirii i¢inde yer alarak onemini

korumaktadir ve iilkemizdeki serviks kanserinin goriilme siklig1 yiiz binde 4,3 tiir.

Biz de calismamizda; servikal konizasyon sonrasinda yapilan endoservikal
kiiretajin rezidii yiiksek dereceli lezyonlar1 ve servikal kanseri saptamadaki degerini

arastirarak hasta takibi ve yonetimi konusunda literatiire katki saglamay1 amacladik.

Suzuki ve arkadaslarinin 2017 yilinda yayinladigi calismada; endoservikal
lezyonlarin tanisinda konizasyon sirasindaki endoservikal kiiretajin degerlendirmesi
amaclanmis. Konizasyon yapilan 540 hasta dahil edilmis ve konizasyon sonrast ECC
yapilanlar ve yapilmayanlar olarak gruplanmis. Calismadaki verilere gore; ECC
hastalarin %7,9 unda pozitif bulgular, %67,3 iinde ise negatif bulgular ile sonug

verirken %24,8inde ise tan1 i¢in yetersiz numune olarak sonuglanmistir [39].

Yine caligmaya gore ECC ile higbir hastaya konizasyonda yakalanandan daha
ileri bir nlezyon tanis1 konulmamis. ECC’nin rezidii endoservikal lezyonlar1 belirleme
acisindan sensitivitesi %42,9 , spesifitesi %83,9 ve pozitif prediktif degeri %54,5 idi.
Calismada dayanilan arglimana gore sadece konizasyon yapilan hastalara kiyasla
konizasyon sonrasinda yapilan ECC ile daha dogru tan1 koyulabilmektedir. Arastirma
sonucunda da; diisiik sensitivite ve pozitif prediktif degerlere ragmen konizasyon
sonrasinda ECC yapilmasinin endoservikal lezyonlar1 degerlendirmede yarar1 oldugu

belirtilmis [39].

Bizim ¢alismamizda konizasyon yapilan 620 hasta dahil edilmistir ve ECC;
hastalarin %8,5’inde pozitif bulgular, %11inde negatif bulgular, %80,5 inde ise
yetersiz numune olarak sonuglanmistir. Yetersiz numune oranimizin oldukga yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Suzuki ve arkadaslarinin calismasindan farkli olarak

calismamizda ECC’nin ileri lezyon yakaladigi 2 hasta mevcuttur. Bu hastalarin
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ikisininde konizasyon sonucu CIN 2 iken, konizasyon ECC sonuglar1 CIN 3 ve in situ
karsinomdur. Calismamizda konizasyon ECC’nin dogru pozitif sayis1 43, yanlis
pozitif sayis1 0, yanlis negatif sayist 367 ve dogru negatif sayist 210 olarak
bulunmustur. Buna gore konizasyon ECC’nin sensitivitesi %10,5, spesifitesi %100,
pozitif prediktif degeri %100, negatif prediktif degeri %36,4 ve dogruluk orani ise
%40,8 olarak bulunmustur. Yapilan kappa uyum analizinde kappa katsayis1 0,074
bulunmustur (p<0,001).

Suzuki ve arkadaslarimin c¢alismasi ile karsilastirildiginda ise sensitivite
degerinin daha diisiik olmasina ragmen spesifite ve pozitif prediktif degerinin daha
yiiksek oldugu gériilmiistiir. 2012°de yayinlanan Ziirih Universitesi’nde Schneider ve
arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada; konizasyon sonrasi yapilan ECC’nin, CIN
veya kanser acisindan rezidii lezyonlar1 belirlemedeki degeri retrospektif olarak
arastiritlmig. 1993-2006 yillar1 arasinda konizasyon ve sonrasindaki ECC’den 12 ay
sonra histerektomiye giden 150 hasta degerlendirilmis. Hastalar 50 yasindan kiigiik
hastalar ile 50 yas ve lizeri hastalar olarak gruplanmis. Calismada ECC sensitivitesi
%38, spesifitesi %85, PPV %56 olarak bulunurken 50 yas ve ilizeri hastalarda bu
degerler %44, %94, %88 olarak bulunmus. Caligma sonucunda histerektomi
spesmenlerinde rezidii hastalik riski %33.3 olarak bulunurken, bu hastalarin gogunun
ECC ve/veya pozitif endoservikal sinir ile birlikte oldugu goriilmiis. Konizasyon
sonras1 yapilan ECC’nin genel olarak rezidiiel lezyonlar1 tespit etmeyi gelistirmedigi
belirtilmis. Ancak 50 yas ve iizeri alt caligma gruplarinda faydali oldugu savunulmus

[40].

Bizim c¢alisgmamizda ise; hastalar premenapoz(ortalama <49 vyas) ve
postmenapoz (ortalama 49 yas ve lizeri hastalar) olarak iki grupta incelenmistir:
Konizasyon ECC’nin premenapozal ve postmenapozal kadinlarda sirasi ile CIN 2
yakalama yiizdeleri %1,6 ya %2,4, CIN 3 yakalama yiizdeleri %3’e %7,9 , in situ
kanser yakalama ytizdeleri %0,4’e %1,6 ve kanser yakalama yiizdeleri %0,2’ye %1,6
olmak iizere artan yas ile yakalama yiizdesi artisinin baglantili oldugu goriilmiistiir.
Schneider ve arkadaslarinin ¢aligmasi ile ortak noktamiz yas ile ilgili sonuglarimizin

uyumlu olmasidir.
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Demirkiran ve arkadaslarinin 2022 yilinda yayinladigi ¢alismada ASCUS,
LSIL, ASC-H ve HSIL sitoloji sonucu olan hastalarda CIN 2 ve {izeri lezyon oranlari
strastyla %32, %37, %65 ve %82 idi. Calismada; cerrahi sinir oraninin servikal
yaymadaki anormallik derecesi ile pozitiflik giderek artar diislincesi savunulmus.
Benzer sekilde ECC pozitifligi, anormal sitolojinin ciddiyeti ile arttig1 goriilmiis. HSIL
sitolojisi olan hastalarin yiizde yirmisi ECC pozitifligi tespit edilmis. EK olarak,
glandiiler tutulum oldugunu gosterilen hastalarda cerrahi sinir pozitifligi riskini
artirdig1 goriilmiis. Calismanin sonucunda; kolposkopide daha yiiksek dereceli lezyon
sliphesi olan hastalarda; cerrahi sinir veya ECC pozitifligini azaltacagindan LEEP

sirasinda daha biiylik numune pargalari ¢ikarilmali fikri savunulmus.

HSIL sitolojisi olan hastalarda ECC pozitifliginin yiiksek oranda olmasi
tizerine; HSIL sitolojisi olan her hastaya LEEP sirasinda ECC de yapilmasi 6nerilmis

[41].

Bizim ¢alismamizdaki HSIL sitoloji oran1 %26,5 iken konizasyon ECC sonucu
CIN 2 olan hasta yiizdesi 3,3 , CIN 3 olan hasta yiizdesi 8,6 , in situ kanser olan hasta
ylizdesi %22,2 ve kanser olan hasta ylizdesi ise 20 olarak bulunmustur. Glandiiler
tutulum acisindan bizim ¢alismamiz incelendiginde konizasyon ECC sonucu CIN2
olanlarin %54,5’inde, CIN 3 olanlarin %95’inde, in situ kanser olanlarin %100 {inde
ve kanser olanlarin %66,7’sinde glandiiler tutulum oldugu goériildii. Tamamen ayni
parametrelerle degerlendirme yapmamamiza ragmen, benzer parametrede bu ¢alisma

ile ¢calismamizin uyumlu oldugu goriildii.

1995 yilinda Kobak ve arkadaslarim1 yaptig1 calismada; ECCnin rutin olarak
konizasyon sonrasinda gerceklestirildigi ¢linkii deneyimlerine gdre bunun degerli
klinik bilgiler sagladig: ifade edilmistir. Displazi i¢in pozitif bir konizasyon ECC,
rezidiiel servikste invaziv hastalik varligin1 6ngorebilir ve uygunsuz basit histerektomi
insidansini azaltabilir goriisii savunulmustur. Calismanin amaci, displazi iceren bir
konizasyon ECC'si olan hastalarda konizasyon 6rneginin konumu iizerinde invaziv
hastalik riskini 6l¢gmek ve invazyonu ongdren herhangi bir patolojik 6zellik olup

olmadigini belirlemekmis [42].

Calismada displazi agisindan konizasyon ECCsi pozitif olan hastalarin, sonucu

negatif olan hastalara kiyasla invaziv kanser agisindan daha yiiksek risk tasidig
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goriilmiis. Bu yliksek risk ayn1 zamanda displazi iceren endoservikal konizasyon marj
ve konizasyon ECC igeren postmenapozal yas araliim1 da kapsamakta oldugu
belirtilmis. Endoservikal konizasyon marjinda displazi goriilen 50 yas ve iistii
kadinlarda veya konizasyon ECC’sinde displazi goriilen hastalarin herhangi bir
invaziv kanser riski %31 iken, konizasyon bolgesinin istiinde proksimal servikse

invazyon riski ise %21 olarak bulunmus [42].

Postmenapozal kadinlarda; skuamokolumnar bileske siklikla endoservikal
kanalda yer alir, sonu¢ olarak geng¢ kadinlarla karsilastirildiginda yasli kadinlarda
displazi daha ¢ok endoservikal kanalda goriliir [43].

Yash kadinlarda displazi igceren konizasyon ECC’si rezidiiel hastaligin bir
gostergesidir. 50 yas ve Ustli kadinlar invaziv kanser riski nedeniyle kesin tedaviden
once Konizasyon tekrar yaptirmali,35-49 yas arast dogurganlik istemeyenler de tekrar
konizasyon yaptirmali, eger gelecekte dogurganlik isteniyorsa, 1 yil boyunca her 4
ayda bir Papanicolaou smearleri, kolposkopi ve endoservikal ornekleme ile yakin
izlem yapilmali ve invaziv bir lezyon olasiligim1 dislanmali seklinde Onerilerde
bulunmuslar. 35 yasin altindaki kadimnlar i¢in herhangi bir 6neride bulunulmamis
clinkii ¢alismada bu yas grubundaki 14 kadindan higbirinde hem pozitif bir

endoservikal marj hem de ECC goriilmemis [42].

Bu ¢alismadaki yag ortalamasi benign grupta 44 iken, displazi iceren grupta 53
olarak bulunmus. Yine ayn1 ¢aligmada pozitif konizasyon ECC’si olan tiim hastalarda
konizasyon sonucu ve konizasyon ECC sonucunun yiiksek dereceli displazi oldugu
goriilmiis. Sonug olarak; servikal konizasyon yapilan biitiin hastalara konizasyonun
hemen ardindan ECC yapilmas1 gerektigi, ECC’nin giivenli ve hizli bir prosediir
oldugu ve sonraki tedavi temelini olusturmada degerli bilgiler sagladigi kanisina

varilms [42].

Kobak ve arkadaslarinin c¢alismas: ile kendi c¢alismamizi birlikte
degerlendirdigimizde; ¢alismamizin yas ortalamasi 40,8+10,5 (min=20-maks=78)
olan 620 kadin dahil edilmistir.

Bizim ¢aligmamizda yas dagilimi1 benign ve diplazi igeren gruplara gore degil
smear sonuglarina gore gruplandirilmistir. Hastalara yapilan smear testinde

%76,6’sinda anormal sonu¢ ¢ikmis iken %23.4’linde normal sonu¢ goriilmiistiir.
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Anormal olan smear sonuglarinin ayrintisi incelendiginde %42,3°it ASC-US, %15.,4’1
ASC-H, %28,8’1 LSIL, %11,4’t4 HSIL, %1,7°si AGC ve %0,4’1i ise AIS seklindedir.
Ayrica konizasyon ECC CIN 2 ve iizeri lezyonlarin sitoloji sonuglari ile ECC CIN 2
alt1 lezyonlarin sitolojilerini gruplayan ayri bir tablo hazirlanmistir. Calismayla ortak
noktalarimizdan biri klinigimizde hemen her hastaya servikal konizasyon sonrasinda
rutin ECC 6rneklemesi yapmamiz sayilabilir. Oransal olarak birebir olmasa da bizim
calismamizda da postmenapozal kadinlardaki konizasyon ECC pozitifligi olan
kadinlarda kanser riskinin premenapozal donemdeki kadinlardan daha yiiksek oldugu

gosterildi.

Vierhaut ve Planque taraflarinca yapilan Hollanda merkezli 1991 tarihli
calismada; 94 hastada konizasyon sonrast ECC yapilmis: 7 hastanin ECC’si yetersiz
materyal iken 9 hastada CIN tespit edilmis. Konizasyon sonucu CIN gelen 17 hasta
bulunmus. Konizasyon ve ECC arasindaki korelasyon zayif olarak degerlendirilmis.
Calismada ECC sensitivitesi %50, spesifitesi %95 iken konizasyon icin bu degerler
sensitivite %80, spesifite %88 olarak bulunmus. Sonug¢ olarak ECC’nin persiste

hastalig1 belirlemede kii¢iik bir ek katkisi oldugu kanisina varilmig [44].

Bizim calismamizda ise 620 hastada konizasyon sonrasi ECC yapildi. 483
hastanin sonucu yetersiz iken, 52 hastada CIN, 4 hastada karsinoma in situ ve 3 hastada
kanser tespit edildi. Calismamizda kappa analizi ile konizasyon ve ECC uyumuna
bakild1 ve kappa katsayis1 0,074 olarak hesaplanarak uyumlu kategorisinde yer aldi.
Yine bizim calismamizda CIN 2 ve flizeri ile serviks kanseri olarak sonuglanan
ECC’nin istatistik analizi yapilarak sensitivite orani bu ¢alismaya (¢alismada ECC de
CIN 2 ve iizeri lezyonlarin istatistigi olarak oOzellestirilmemis) gore daha diisiik

iken(%10,5) sensitivite (%100) ¢cok daha yiiksek bulunmustur.

Lea ve arkadaslar1 tarafindan 2002’de yayinlanan g¢alismada; konizasyon
sirasinda yapilan ECC’nin fertilitesini korumak isteyen hastalarda rezidiiel
adenokasinoma in situ (AlS) i¢in yaral1 bir tan1 arac1 olup olmadigi arastirilmis. Texas,
Boston-Massachusetts, North Carolina bolgelerindeki 4 enstitiiden 1995-2000 yillart
arasinda AIS tanist almig biitiin hastalar dahil edilmis. Tiim dahil etme kriterlerini
karsilayan 29 kadinin ilk koni biyopsisi ya soguk bigak konizasyonu (n 17) ya da
dongii elektrocerrahi eksizyon prosediirii (LEEP; n 12) uygulanmis ve 12 (%41) ECC
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ve 15 (%52) koni marj1 pozitif olarak tespit edilmis. ECC sonucu, koni marji ile
korelasyon gostermemis. 29 hastanin 13'linde (%45) rezidiiel AIS goriilmiis. ECC
rezidiiel hastaligin 6nemli bir belirleyicisi oldugu (P = 0.01), ancak koni marjinin
olmadigi (P = 0.84). AIS'yi tahmin etmede koni marj1 durumuyla karsilastirildiginda;
ECC iistlin bir pozitif tahmin degerine sahip (%100'e kars1 %47; P 0,01) ve negatif
ongori degeri (%94'e kars1 %57; P = 0,01) gostermis. 16 hastaya tekrar konizasyon
uygulanirken; 13'line histerektomi yapilmis. On ii¢ (%45) hastada tedavi sirasinda
rezidiiel AIS tespit edilmis. Dogurganlik koruyucu cerrahi geciren kadinlarin
higbirinde tekrarlayan AIS veya adenokarsinom gelistirmedigi goriilmiis. Calisma;
konizasyon sirasinda gergeklestirilen ECC, fertilizasyonunu korumak isteyen
kadinlarda artik AIS'yi tahmin etmek i¢in yararl bir ara¢ oldugu karar1 ile sonuglanmis
[38].

Bizim calismamizda 453 hastaya soguk konizasyon(%73,1) ve 167 hastaya
LEEP konizasyon (%26,9) yapilmistir. Hastalarin 92°sinde endoservikal, 17’sinde
ektoservikal ve 13iinde hem endoservikal hem ektoservikal sinir pozitifligi
goriilmiistiir. Hastalar fertilite arzularina gore degil menapoz durumuna gore

gruplanmgtir.

Loop elektrocerrahi eksizyon prosediirleri (LEEP'ler) sirasinda endoservikal
kiiretajin (ECC)’nin  servikal intraepitelyal neoplazi derece 2 veya daha yiiksek
(CIN2+) riskini tahmin etmede ve kalicilik/tekrarlama ve LEEP sonrasi klinik karar
vermede yararliligini degerlendirmek amaciyla 2018 yilinda Cuello ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada: ortalama takip siiresi 29.4 ay olan 330 kadimi igermis; LEEP
sirasinda 188 kadina ECC uygulanmus.

Cok degiskenli analizde, kalicilik/niiks ile dnemli ol¢iide iligkili olan tek
degisken pozitif bir ECC olarak goriilmiis(P=0.001). Cox modelinde ise, pozitif ECC
(P=0.001) ve pozitif marjlar P=0.009), bagimsiz olarak daha yiiksek basarisizlik
oranlariyla iligkilendirilmis. Pozitif ECC bulgular ile karsilagildiginda, klinisyenler
takip 6nermek yerine ek tedavi uygulama egilimindelermis. EEC uygulanan 188 hasta
arasinda, ECC orneginde 1 (%0,5) kadinda in situ adenokarsinom, 3 (%1,6) kadinda
endometriyal hiperplazi ve 8'de (%4,3) CIN2+ goriilmiis.
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Dahil edilen 330 hasta arasinda cerrahi sinirlar 74 (%22,4) hastada CIN2+ i¢in
pozitif, 3 (%0,9) kadinda belirsiz veya tanimsiz ve geri kalan kadinlarda negatif olarak

goriilmis [45].

Cox modellemesinde bireysel degisken etkisini ayarladiktan sonra, LEEP
sirasinda gerceklestirilen ECC'den elde edilen pozitif bulgular, sinir durumundan daha
kalici/niikseden hastalik i¢in daha iyi bir dngdriiciidiir ve CIN2+ i¢in gerceklestirilen
herhangi bir LEEP sirasinda ECC performansi Onerilir; ozellikle endoservikal
hastaliktan silipheleniliyorsa asla atlanmamalidir sonucuna varmiglar [45] . Bizim
calismamiz ile karsilastirildiginda sadece LEEP konizasyon yapilan hastalari

se¢meleri agisindan farklilik mevcut.

Bizim ¢alismamizdaki ECC nin patolojilere gore dagilim oranlar1 ise sirastyla
CIN 2, CIN 3, karsinoma in situ ve kanser i¢in %1,8,%4,%0,6 ve %0,5 olarak

bulunmus olup ileri lezyon tespiti agisindan daha i1yi oranlara sahiptir.

Yaptigimiz ¢alisma gosteriyor ki konizasyon sonucu CIN 2 gelenlerin %3,3°1i,
CIN 3 gelenlerin %38,6 s1, in situ kanser gelenlerin %22,2 si ve kanserlerin %20’si
konizasyon ardindan yapilan ECC de yakalanmus. ileri lezyonlarda daha yiiksek
oranda hasta yakaliyor olmasi agisindan ECC yapilmasinin degerli oldugu kanaatine

varlyoruz.

Calismamizin  geneline baktigimizda; literatiirdeki ¢aligmalarla benzer
ozellikleri olmasina ragmen, diger ¢alismalardan daha fazla hasta sayist icermesi ve
pek cok parametre analizi yapilmasiyla kendine 6zgii bir yapiya kavusmustur. Calisma
sonucundaki Onerimiz ise servikal konizasyon sonrast ECC’nin rutin olarak
uygulanmasidir. ECC sonucunda CIN 2 ve iizeri lezyonlar ile servikal kanseri saptama
orani diisiik olmasina ragmen, hastaya sonraki takip, rekonizasyon veya histerektomi
karar1 vermemiz acisindan yol gosterici oldugu, ECC pozitifliginin cerrahi sinir
pozitifligi olmayan veya konizasyonda saptanamamis ileri lezyonlarin goriilmesi

durumunda hastaya yaklagimimizi degistirdigi goriilmiistir.

Calismamizin gili¢lii yanlarindan bazilar1 hastalarin sitoloji 6rneklemelerinin,
kolposkopik muayenelerinin, konizasyon operasyonlarinin jinekolog onkologlar ve

onlarin gdzetimindeki asistanlar tarafindan uygulanmasidir.
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Calismamizin kisithiliklari ise retrospektif olmasi, baz1 dermografik kayitlara
ulagilamamasi, tersiyer basamak bir hastane olmamiza ragmen tek bir merkezde
yapiliyor olmasi ve ¢ok sayida hastanin ECC sonuglarinin yetersiz numune ile uyumlu

gelmesidir.

Ulkemizde konizasyon sonrasi yapilan ECC etkinliginin arastirilmasi icin
benzer demografik ozelliklere sahip gruplarin katildigi, bolgesel sosyokiiltiirel
ozelliklerin gozetildigi ve standart bir yontemin kullanildigi, daha genis ¢apli ve hasta

popiilasyonun ¢ok oldugu calismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC

Serviks kanseri; tarama programlari ile prekanserdz lezyonlara erken tani

konulabilmesi sonucunda can kayiplarini azaltabilecegimiz bir kanser tiirtidiir.

Kadmlarin diizenli jinekolojik muayene, Pap smear ve HPV testleri ile
taranmas1 ve takibi, bu testlerde bir anormallik saptanmasi halinde kolposkopik
muayene ile biyopsi alinmasi ve bu asamada da bir patoloji goriilmesi durumunda

konizasyon operasyonu ve ECC 6rneklemesi yapilmasi hayati 6nem tasimaktadir.

Calismamizda; servikal konizasyon sonrast ECC yapilmasinin rezidii yiiksek
riskli lezyonlar(CIN 2 ve iizeri lezyonlar) ve servikal kanseri saptamadaki degerini
arastirdik. Caligmamiz sonucunda gordiik ki; konizasyon sonrasi yapilan ECC diisiik
sensitivite degerine ragmen yliksek spesifite ve pozitif prediktif degerlerine sahipti.
Dort yiiz on hastanin yalnizca ikisinde, istatistiksel olarak anlamli olmasa da klinik
olarak yaklasimizi degistiren konizasyon patoloji sonucundan daha ileri patoloji
yakaladi. Boylece; ECC sonuglarinin hastanin sonraki asamadaki takip, rekonizasyon

veya histerektomiye karar verme acisindan 6nemli oldugunu gosterdi.

Ankara Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Hastanesi Jinekolojik
Onkoloji Cerrahisi Klinigi; hasta sayisinin fazla oldugu, ¢ogu tetkik ve tedavinin
rahatlikla uygulanabildigi tiglincii basamak biiyiik bir merkezdir. Bu agidan ¢alismada
hasta sayimizin yiiksek olmasina ragmen daha fazla hasta sayisina ulasilabilen ve daha
fazla merkezin dahil edilebildigi calismalarin daha saglikli sonuglar verebilecegini
diislinliyoruz. Ayrica ¢alismamizdaki hastalarimizin  konizasyon sonrasi ECC
sonuclarinin biiylik 6l¢iide yetersiz numune olarak sonuglanmasini bir kisitlilik olarak
degerlendiriyoruz. ECC 6rnekleme sirasinda daha hassas davranma ve alinan materyal
miktarinin arttirilmasi ile bu kisitliligin ortadan kalkabilecegini diistintiyoruz. Daha
yiiksek oranlarda ECC pozitifligi yakalanmasi durumunda hasta yaklasgiminin daha

verimli olacagi kanaatindeyiz.

Konizasyon sonras1 ECC’ nin rutin uygulandig1 daha fazla merkezin katildig:
ve glivenilir patoloji sonuglari olan caligmalar yapildig1 takdirde; literatiirdeki
konizasyon sonras1 ECC konusundaki kararsizligin daha bilimsel verilerle

degerlendirilip daha net sonuglara ulagabilecegine inaniyoruz.
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- #  Giilhane Tip Fakiiltesi Tez Inceleme ve Degerlendirme Akademik Kurulu 13.10.2022 tarihinde
saat 14:00'da Giilhane Tip Fakiiltesi Dekan Yardimeist Dog.Dr.Ozhan OZDEMIR bagkanliginda tiyelerin
- uzaktan dijital ortamda online katilin ile toplanmugtir.

% Toplantida, Dekanbiimuizla afiliye olan SUAM'larda gdrevli 85 (seksen bes) uzmanlik
Ogrencisine ait tez incelenerek degerlendirilmis olup; tezlerle ilgili Ek'teki kararlarin alinmasina oy birligi
il¢ karar verilmigtir. Bilgilerinizi ve geregini rica ederim

Prof. Dr. Mehmet Ali GULCELIK.
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Genel Cerrahi Anabilim Dali Baskanligina

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali

Baskanligina

Hava ve Uzay Hekimligi Anabilim Dalt

Bagkanligma

C6cuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali

Béékanhglna

Kardiyoloji Anabilim Dali Bagkanligna

Ig Hastaliklar: Anabilim Dali Bagkanligma

Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Bagkanligina
ara Atatlirk Sanatoryum Saglik Uygulama ve

Aragtirma Merkezi Miidiirliigiine

Ankara Diskap: Yildirm Beyazit Saghik

Uygulama ve Arastirma Merkezi Miidiirliigiine

Arikara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji

Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi

Bu belge, giivenli clektronik imza ile imzalanmstir,

Belge Dogrulama Kodu :¥BSES6PLTY0* Pin Kodu :82082 Belge Takip Adresi : https:/www.turkiye.gov.tr/sbu-ebys
Adres:Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Yerlegkesi Emrah Mah, 0618 Bilgi igin: Levent YILDIRIM
Et!ék/l(eqiﬁren/ANKARA Unvam: Uzman
Telefon:0 312 304 61 73 Faks:0 312 304 61 90

Web:http://sbu.edu.tr

Kep Adresi:sbu@hs01.kep.tr
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2 Dr.MuhammeF Ankara Sehir| Abortus  Imminens Tanili Hastalarda  Sistemik | Kabul edildi.
KIZILGEDIK) SUAM Immiin-Infiamasyon Indeksinin Aragtiriimasi
; tAdneksiyel kitle nedeniyle opere olan over kanseri | Kabul edildi.
2 anisi almig hastalarin preoperatif dénemde alinan )
30 | Dr. Meltem DOBOGLU gr&ﬁ;a Saghk | tam kandan hesaplanan pan-immiin inflamasyon
degderinin CA125 ile iligkisi ve optimalsitorediiksiyon
ve prognozdaki prediktivite glicliniin aragtirimasi
; Ankara Etlik} . i ; Kabul edildi.
31 |DrASyaKALAYCI |Zobeyde Hanm |GORTIRER | BRCTRECR, GO et
4ONCU Kadin Hastaliklari Z ylo: mond: a0 ve sonuclarinin
SUAM epresyon ile iliskilendirilmesi
4 Ankara Etlik [ Dogum  indiksiyon  bagarisini  &ngérmede | Kabul edildi.
O ; Zilbeyde  Hanim jultrasonografik olarak uterus ve serviks arasinda
32{ 1Dr. Gizem YiLDIZ Kad|r¥ Hastaliklart | agilarin degerlendiriimesi, bishop skoru ve servikal | -
'SUAM uzunluk ile prediktivitelerinin kiyas edilmesi” :
Ankara Etlik Kabul edildi.
Ziibbeyde  Hamim | Gestasyonel diyabetes mellitusda  sistemik
33,; O Selmar YILDIRIM Kadin Hastaliklari | immuninflamatuvar yanit
[ SUAM
1 Dr. Gékhan Veli Ankara Digkapt | Intratiiméral grade heterojenitesi gosteren mesane | Kabul edildi.
34 AL.KAN Yildirim Beyazit | tirotelyal karsinomlarinda prognostik veriler ig1ginda
s SUAM | timér derecelendirmesi
. «1i. | Metabolik sendromlu hastalarda diyet inflamatuar | Kabul edildi.
35 & "?E)QYh/'\nlth'gilejk /s\ﬁlf:n:la Saghk indeks fiziksel aktivite ve kronotipin yasam kalitesi
izerine etkisi
; Koroner Arter Bypass greftleme operasyonlari | Kabul edildi.
i Ankara Dugicagiy sorasinda miyokard korunmasi Iginde de Nido ve St
40 i) Dr. Osman MAVI \Sntifﬁi?llm BeyRE(: Thomas I Kadiyopleji soliisyonlarinin w
i karsilastiriimasi
Endometrioma tanisi olan reprodiiktif dénemdeki | Kabul edildi.
37 - Dr.Ozge SAYGILI Ankara Saglik | kadinlarda Cysteine-rich Heparin-binding protein
IRHAN SUAM (CCN-1 Protein seviyesinin digillmesi ve hastahidin
siddeti ile iliskisinin degerlendirilmesi
B N Ankara Sagiik Histerektomiye ek olarak ooferektomi uygulanan | Kabul edildi.
38 {Dr. Damla OZDEMIR SUAM hastalarda hayat kalitesinin ve cinse! fonksiyonun
: degerlendiriimesi
1 Acil Serviste akut kolesistit tanisi alan hastalarda | Kabul edildi.
39 | Dr.Tugay Ankara Sehir | deita nétrofil indeksinin hastaligin siddeti ile beraber
5 ALTINYAPRAK SUAM acil servisten sonlanimini  erken dénemde

Ankara
SUAM

Eksizyonel iglem(soguk  konizasyon ,LEEP
konizasyon ) sonras! yapilan endoservikal kiiretajin
(ECC) ,rezidli yilksek gradeli servikal preinvaziv
lezyonlart (CIN2+) ve servikal kanseri tespit
etmedeki degerini tespit etmek

Kabul edildi.

UVAN L U L/ LJ N
41 Dr.Ceyda ZEYREK Ankara Sehir | (AGEP)  Diizeylerinin  1UI  (Intra  -uterin
$CALIOVA SUAM inseminasyon) Basgarisini ngérmekteki Basarisinin
. Degerlendiriimesi "
| = e Kabul edildi.
: = Nl Ankara $Sehir | Adolesanltarda sosyal goriinlis kaygisinin yeme
42 #DrKibra GUNSUR  1'gijam tutum bozuklugu le iligkisi
; y - : Kabul edildi. :
Ankara Sehir | Atopik Dermatitli Cocuklarda Eslik Eden Okuler !
43§ DRl ALTAN SUAM Komorbiditeler
44 Dr. Handenur ¢H§ﬁ'ﬁn g';?g; Obstriiktif uyku apneli hastalarda fibrirojen/albiimin Kabul edildi. i
-t ULUKAN SUAM Y oraninin tani ve uyku apne agirhigi ile iligkisi .
4 Ankara Digkapi | 15-49 yas arasi - erkeklerin treme saghd | Kabul edildi.
45  §Dr.Glglle KEKLIK Yildinm  Beyazit | konusundaki bilgi tutum ve davramslan Ankara ,
4 SUAM 6rnedi =)
; Ankara Digkapi P ¢ Kabul edildi. '
46 | Dr. Didem AKTUG Yiidinm  Beyazit S:‘:Io[n?rtgon:frt;t takms‘l ?Iimsk\lle_ takibi devam eden
) SUAM t a Fabry | 1 sikhgt
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