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GEBELERDE SERVIKSIN DEGERLENDIRILMESINDE
MULTIHIPERSPEKTROSKOPI TEKNIGININ ETKINLIiGi

OZET

Amag:Bu calisma,iiniversite kliniginde takip edilen diisiik riskli gebelerde servikal inceleme
icin yapilan Pap smear ve HPV testine karsi multimodal hiperspektroskopi tekniginin

etkinligini ve performansini 6lgmek amaciyla yapilmistir.

Materyal ve Metod: Gebeligin ilk 20 haftasindaki 91 gebeden Pap smear alind1 ve HPV testi

gonderildi ve degerlendirmeye alinan 84 kadinin 6rnekleri incelemeye alind.

Bulgular: Ortalama kadin yas1 30 (+/-) 5.2 y1l idi. Gebe kadinlarda MHSnin(Multimodal
hiperspektroskopi) 6zgiilliigli, daha 6nce yayinlanan gebe olmayan kadinlarin verilerine gore
anlamli derecede daha iyi (p <0.01) goéziikmektedir. Normal Pap smear sonucuna sahip gebe
kadinlarda MHS'nin 6zgiilliigiiniin% 92.9 oldugu tahmin edilmektedir. Islem iyi tolere

edilmistir ve hasta memnuniyeti oran1% 92 bulunmustur.

Sonuglar: Serviksin multimodal hiperspektroskopi ile taranmasi, Pap smear + HPV testine
benzer etkinlikte sonug verebilir ve hatta diisiik riskli gebelerde 6zgiilliigii daha da yiiksek

olabilir.



Performance of Multimodal Hyperspectroscopy for Scanning of Cervix in Pregnant

Women:A Preliminary Study

Objective: This study was aimed to measure the performance of cervical multimodal hyper
spectroscopy when compared to Pap smear and HPV testing in low-risk pregnant women

followed up in a university clinical setting.

Materials and Methods: Each of 91 pregnant woman underwent Pap smear, HPV testing and
during the first 20 weeks of pregnancy. In 84 subjects evaluable data were collected and

analyzed.

Results: Average age of women was 30(+/-)5.2 years. The specificity of MHS performed in
pregnant women seems to be significantly better (p<0.01) than the data of non-pregnant
women published earlier. The specificity of MHS in pregnant women with normal Pap smear
result is estimated to be 92.9%. The procedure was also well tolerated with a patient

satisfaction rate of 92%.

Conclusions: Scanning of cervix by multimodal hyper spectroscopy may perform similar to

Pap smear + HPV testing and may have a higher specificity in low-risk pregnant women.
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1-Servikovajinal Anomaliler ve Bunlardaki Sitoloji ve Histoloji

Son yiizyilda servikovajinal neoplaziye 6zel bir onem verilmeye baglanmistir.Serviksin
kolaylikla muayene edilebilmesi,premalign lezyonlarin saptanmasi ve olgularin ¢cogunda
normal sagliklt mukozadan invaziv kansere doniisiimiin ¢ok yavas olmasi bu fazla ilginin
sebepleri olmustur. Vaginaya dokiilmiis hiicreler arasinda anormal skuamoz ve glandiiler
hiicrelerin goriilmesi ve displastik ve malign durumlarin birlikteligi ise sitopatoloji uzmanlik
alaniin geligsmesini saglamistir.Bu anomalilerin stirekli izlenmesi ve yapilan arastirmalar

sonucunda da baslica neden olan Insan Papilloma viriisii bulunmustur.

1-a-Servikovajinal Anomalilerin Sitolojisi

Ik defa 1928 yilinda Papanicalou;anormal vajinal kanamasi olan kadinlarda,skuamoz kanseri
gosteren atipik hiicrelerin taninabilecegini sdylemistir.(1).Bu ifade 1942 yilinda Papanicalou
ve Traut tarafindan bagka bir raporda yeniden belirtilmis ve gozden gecirilmistir.(2). Ardindan
Ayre tarafindan hiicre 6rnekleme spatiilii gelistirilmis ve servikal hiicrelerin toplanmasi
kolaylastirilmistir ve bdylece asemptomatik kadinlarda preinvaziv lezyonlarin ve kiigiik
kanserlerin saptanma olasilig1 artmistir. Daha sonra Amerika Birlesik Devletler'inde
Papanicalou Smear (Paps) adiyla ortaya konan prototip teknik servikal displazi ve kanserin
erken tanisi i¢in genis kabul gérmiistiir.

Pap test basit bir mekanizmaya dayanir.Skuamoz epitelden hiicreler devamli olarak dokiiliir,bu
nedenle sitolojik olarak incelenen bu hiicreler,ylizeyde bulunan normal veya anormal hiicreleri
temsil eder.Bu hiicreler ¢ok sayida,bol sitoplazmali ve kiigiik ¢ekirdekleri olan ve glikojenize
olgun skuamoz epitelin bulundugu alan ile uyumlu hiicrelerdir.Daha kii¢iik,hafif artmig
biiyiikliikte ¢ekirdek i¢eren hiicreler skuamoz metaplazi olan alandan 6rneklemeyi veya
orneklemenin yiizeyel epitelin dstrojenden yoksun parabazal hiicrelerinden dokiilmiis hiicreler
oldugunu gostermektedir. Hafif displazide,dokiilen hiicreleri, koilositik hiicreler
olusturur;displazi arttik¢a daha kiiciik,atipik hiicreler yiizeye ulagsmaya ve dokiilmeye
baslarlar.Displazi koétiilestikge kiigiik atipik bazaloid hiicreler yiizeye erisir ve dokiilmeye

baslar.

1950'lerden 1988'lere kadar olan donem igerisinde servikal displazilerle ilgili farkli siniflama

sistemleri tanimlanmaistir ve bunlar servikal displazilerin global olarak taninmasi ve
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yorumlanmasinda karisiklik yaratmis oldugundan 1988 yilinda Bethesda'da bir calistay
yapilmis ve Pap testlerin standardize edilmesi i¢in bir yaklagima gidilmistir.1991 ve 2001
yilinda yapilan toplantilarin sonucunda servikovaginal anormalliklerin raporlanmasinda

Bethesda sistemi olarak bilinen raporlama sistemi olusturulmustur.(3-4-5).

Bethesda Sistem Klasifikasyonu (2001)

Ornek Tipi
1.Konvansiyonel
2.Likit bazli ince yayma smear

3.Diger

Ornek Yeterliligi

1. Yeterli.Degerlendirme i¢in tatmin edici;(endoservikal/transformasyon bolgesine ait 6gelerin
ve kismi engel olusturan kan,inflamasyon vb. diger nitelik belirteclerinin varligini veya
yoklugunu tanimlayin)

2.Yetersiz.Degerlendirme i¢in tatmin edici olmayan;(agik¢a neden belirtin)

3.0rnek kabul edilmedi/galisiimads;(acikca neden belirtin)

4.Sinirh.Ornek galisildi ve incelendi,fakat epitelyal anomali degerlendirmesi igin tatmin edici

degil;(acik¢a neden belirtin)

Genel Kategorizasyon(istege bagli)
1.intraepitelyal lezyon veya malignite agisindan negatif
2.Diger: Yorum/Sonug bdliimiine bakin

3.Epitelyal hiicre anomalisi: Yorum/Sonug boliimiine bakin

Otomatik Makine ile Yeniden Inceleme

Eger vaka otomatik cihazla incelenmisse,cihazi ve sonucu acgikga belirtin.

Ikincil (Yardimer) Test
Test metodlarinin kisa bir tarifini verin ve sonucu rapor edin ki klinisyen bunu kolayca

anlayabilsin.



Tanimlayic1 Yorumlar/Sonuglar
1.intraepitelyal lezyon veya malignite agisindan negatif
2.0rganizmalar
A.Trichomonas Vaginalis
B.Morfolojik olarak Candida spp ile uyumlu fungal orgnizmalar
C.Vaginal florada bakteriyel vajinozis diisiindiiren degisim
D.Morfolojik olarak Actinomyces spp. Ile uyumlu bakteriler
E.Herpes Simplex viriisii ile uyumlu hiicresel degisiklikler
3.Diger neoplastik olmayan bulgular(bildirmek istege baglidir,liste kapsamli degildir):
A.Reaktif hiicresel degisiklikler
Inflamasyonla iliskili
Radyasyonla iliskili
Intrauterin kontraseptif aracla iliskili
B.Histerektomi sonrasi iyi huylu goriinen glandiiler hiicreler
C.Atrofi
4.Diger
Endometriyal hiicreler (40 yas veya iistii kadin hastada,eger 'skuamoz intraepitelyal neoplazi
icin negatif ise agikca belirtin)
5.Epitelyal hiicre anormallikleri
A.Skuamoz hiicre
1. Atipik skuamoz hiicreler
a.0Onemi belirlenmemis (ASCUS)
b.Yiiksek gradeli skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL) ekarte edilemeyen (ASCH)
2.Diistik gradeli (low grade) skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL)
Kapsamindaki HPV sitopatik etkisi/hafif displazi/servikal intraepitelyal neoplazi (CIN1)
3.Yiiksek gradeli skuamdz intraepitelyal lezyon (HSIL)
a.Kapsamindaki ortave agir displazi,CIN2,CIN3 ve CIS
b.Invazyonu siiphelendiren &zelliklerle olmasi

4.Skuamoz hiicreli karsinom



B.Glandiiler hiicre

1. Atipik
a.Endoservikal hiicreler (bagka tiirlii belirtilmeyen;NOS-not otherwise specified)
b.Endometriyal hiicreler (bagka tiirlii belirtilmeyen;NOS)
c.Glandiiler hiicreler (bagka tiirlii belirtilmeyen;NOS)

2. Atipik
a.Neoplaziyi destekleyen endoservikal hiicreler
b.Neoplaziyi destekleyen glandiiler hiicreler

3.Endoservikal adenokarsinoma in situ

4.Adenokarsinom
a.Endoservikal
b.Endometriyal
c.Ekstrauterin
d.Baska tiirlii belirtilmeyen (NOS)

C.Diger Malign Neoplazmlar (agik¢a belirtin)

1-b-Skuamoz Anomalilerin Histolojisi
Kolposkopistler tarafindan histolojk incelemeye gonderilen spesmenler genellikle servikal
biyopsi,leep konizasyon veya soguk konizasyon ile elde edilmis dokular ve endoservikal

kiiretaj materyalidir.Her ne kadar kii¢lik doku 6rnekleri olsa da bu materyaller ¢cok degerli

bilgiler verir.

1-b-1.Reaktif ve Tamirsel Degisiklikler

Skuamo6z metaplazi alanlarinda akut veya siklikla kronik enflamasyona bagli bulgular goriiliir

ve bunlar genellikle nonspesifiktir fakat bircok mikroorganizmaya bagli olabilir.
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1-b-2.Intraepitelyal Lezyonlar

Skuamoz intraepitelyal neoplastik anomaliler,diger adiyla servikal displaziler, HPV varlig ile
iliskilidir. Yiizeyel anormalliklerin derecesi immatiir skuamoz hiicre ile HPV etkilesiminin
tipini gosterir.Hafif dereceli displazilerde HPV,hiicreleri matiirasyona ve 6liime gdtiiren bir
protein iiretir ve bu protein ile hiicreler dokiiliir ve parcalanir ve ¢ok sayida zarar gormemis
viriis parcalar1 ortama dagilir. Daha yiiksek dereceli displazilerde viriis DNA's1 pargalanir ve
konak hiicre genomuna integre olur.Onkojenik proteinlerin bu sekilde diizensiz tiretimi viral
DNA integre olmus immatiir bazal ve parabazal hiicrelerin transformasyonuna ve
proliferasyonuna neden olur.Skuaméz displastik hiicreler bu hiicrelerin skuamdz orjinli
oldugunu gosteren sitokeratin 10,11,13 ve 16'y1 igerirler ve displazi agirlastikca bu
sitokeratinlerin dagilimi immatiir metaplastik hiicrelerinkine benzer.(6).

Diinya Saglik Orgiitii 2 genel siniflandirma sistemini kabul eder:hafif,orta veya siddetli olarak

derecelendirilen servikal displazi ile CIS veya servikal intraepitelyal neoplazi(CIN1,2 ve 3)(7)

1-b-2-1.Servikal Intraepitelyal Neoplazi Grade 1

En 6nemli gostergesi;koilosittir.Bu hiicre HPV partikiilleri ile dolu ¢ekirdegi olan matiir
skuamoz servikal hiicrenin belirgin dejenerasyonunu yansitir.Koilositler;skuamoz yiizeyin tist
2/3 boliimiinde yerlesirler. Tabanda immatiir bazal ve parabazal hiicrelerin proliferasyonu
goriiliir. Ancak proliferasyonun derecesi epitel yiizeyinin alt 1/3"0 ile sinirlidir.Mitoz goriilebilir
fakat mitotik hiicreler proliferasyonun goriildiigii yerde sinirlidir. Anormal sekiller

goriilmez.(8).
1-b-2-2.Servikal Intraepitelyal Neoplazi Grade 2

Diger adiyla orta dereceli displazide bazal ve parabazal hiicrelerde goriilen proliferasyon
epitelyal yiizeyin iist 2/3 kismina kadar uzanir.Cok sik olarak proliferasyon ylizeyel epitelin
yarisini doldurur.Mitotik figiirler epitelyal ylizeyin yarisina kadar olan bolgede goriiliir ve

anormal mitoz sekilleri goriiliir. Yiizeyel epitelin iist kisminda koilositler goriiliir.(7).
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1-b-2-3.Servikal Intraepitelyal Neoplazi Grade 3

Diger adiyla siddetli displazide prolifere olmus immatiir hiicreler epitelin tiim kalinligini
kaplamistir. Mitoz ve anormal mitotik figiirler epitelyal yiizeyde veya yakininda
goriilmektedir.In situ karsinom ile siddetli displazi arasindaki ayrim yiizeydeki bir veya iki

matiir hiicre tabakasinin varligi ile yapilmaktadir.
1-b-3.Invaziv Karsinom

Invazyon;yiizey epiteli ile altindaki stroma arasindaki bazal membranin bozulmas ile
karakterize bir durumdur.Invazyon;malign hiicrelerin bitisik epitelden stromaya dogru
haraplanmis bazal membranin da katkida bulunmasiyla parmak seklinde uzanmasiyla ve
diizensiz sekilli malign hiicrelerin stromaya yayilmasiyla olmaktadir.Bu hiicre gruplari

arasinda genellikle fibrozis ve enflamasyon alan1 goriiliir ve desmoplazi olarak adlandirilir.

1-c-Glandiiler Anomalilerin Histolojisi

Glandiiler lezyonlar;endoservikal kanal boyunca herhangi bir yerden kaynaklanirlar ancak
biiyiik ¢ogunlugu transformasyon zonu bolgesinden kaynaklanir.Ancak transformasyon zonu
disinda veya multifokal yerlesimli de olabilir.Eksizyonel spesmende Adenokarsinoma in situ
rapor edilmigse anormal alanin iki boyutlu 6l¢iimleri yapilip, Transformasyon zonuna gore yeri
belirtilmeli ve cerrahi sinirda anormal gland varligi rapor edilmelidir. Eger invaziv
adenokarsinom varsa patolog hiicre tipini,tiimor gradini,lezyon biiyilikliigiinii,cerrahi sinir1 ve

lenfovaskiiler bosluk invazyonunun varligini rapor etmelidir.
1-c-1.Reaktif Degisiklikler

Bu degisiklikler,skuam6z metaplazik hiicrelerde saptananlara benzer degisikliklerdir.Mitotik

aktivite genellikle goriilmez.
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1-c-2.intraepitelyal Lezyonlar

Endoservikal Adenokarsinoma in situ yapisal ve yerlesme yeri olarak normal olan fakat
sitolojik olarak anormal hiicreler goriilen endoservikal glandlarla karakterizedir.Bazal

membran daima devamliligini korur.Biiyiik bir kismi1 transformasyon zonuna sinirlidir fakat bir

kism1 da multifokaldir.
1-c-3.Invaziv Adenokarsinom
Bazal membran biitiinliigii bozulmustur ve anormal glandiiler hiicreler alttaki stromayi infiltre

etmektedirler.Desmoplastik stromal yanit vardir ve bu yanit bu glandlari malign olarak

tanimlamaya yardimci olur.
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2-Servikal Kanserin Epidemiyolojisi ve Histolojisi

Son ii¢ dekatta, invaziv servikal kanserin epidemiyoloji ve patogenezini kavrayisimiz 6zellikle
de bu konuda yaptig1 ¢aligmalar sayesinde 2008 yilinda Nobel Fizyoloji ve Tip 6diiliine layik
goriilen Dr. Zur Hausen'in ¢alismalari ile dramatik bir sekilde degismistir.(9).1970'lerden beri
bu konu iizerinde ¢alisan Dr. Hausen'in bu caligmalar1 sonrasinda da yapilan pek ¢ok molekiiler
ve epidemiyolojik ¢calisma HPV'nin spesifik onkojenik tiplerinin insanlarda karsinojenik olarak
rol adiklarini ve hemen hemen tiim invaziv servikal kanserlerden sorumlu oldugunu

gostermistir.(10).

Diinya genelinde, servikal kanser kadinlarda en sik goriilen ikinci kanserdir.Mortalite ve
insidansi diinya genelinde farklilik gostermektedir.%85'ten fazlasi ,kadin kanserlerinin
%13"liniin servikal kanser oldugu gelismekte olan iilkelerde goriilmektedir.En ytiksek risk
bolgeleri yasa bagimli insidans oranlarinin 100.000'de 30'un {izerinde oldugu Dogu ve Bati
Afrika'dir.

Yasa bagimli insidans oranlarinin 100.000'de 20'nin {izerinde oldugu diger yiiksek risk
bolgeleri arasinda;Gliney Afrika,Giliney Amerika,Orta Amerika ve Karayipler yer
almaktadir. Yasa bagimli insidans oranlarinin en diisiik oldugu (100.000'de 6'nin altinda)

bolgeler;Kuzey Amerika,Bat1 Asya ve Avustralya/Yeni Zelanda'dir.

Siklikla 30 yas iizerindeki kadinlarin hastaligidir. Tiim 1rklarda yasa bagimli insidans oranlari

yasla birlikte artis gostermekte iken 45-50 yastan sonra pek ¢ok iilkede plato ¢izmektedir.

Son yillarda invaziv servikal kanser insidansinda anlamli bir azalma goriilmiistiir. Bunun temel

sebebi;sitolojik taramalarin yayginlagmasidir.

SEER veritabani;1973'ten beri ABD'deki invaziv servikal kanserin insidansini,mortalite ve yas
dagilimini inceleyen programdir.SEER-siirveyans-epidemiyoloji-end result olarak adlandirilan
bu programa gore;2004'ten 2008'e kadar Amerika Birlesik Devletler'ndeki ortalama tani yast
48 olarak gosterilmistir. Yine ayn1 yillarda yapilan arastirma sonucu vakalarin sadece %0.2'si

20 yas altinda tan1 almustir.
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Amerika Birlesik Devletler'inde 1949 yilinda Papanicolaou sitoloji taramalarinin uygulamaya
konulmasindan sonra servikal kanser insidans1 %75, mortalitesi %74 azalmistir. ABD'de 1975-
2008 arasinda invaziv servikal kanserin yasa bagimli insidans1 %57 azalarak,100.000 kadinda
14.79'dan 6.43'e gerilemistir.Servikal kanser bu siirecte siyah kadinlarda %75 ile daha da
belirgin bir diislis gostermistir.Siyah kadinlarda 100.000 kadinda 33.06'dan 8.41'e
gerilemistir.insidans oranlar1 siyah kadinlarda daha yiiksek kalmasina ragmen 2000'den
itibaren hem beyaz hem de siyah kadinlarda diismeye devam etmektedir.Serviksin invaziv
skuamoz karsinomundaki son yillardaki goriilen azalmanin aksine,invaziv adenokarsinomunda
yasa bagimli insidans oranlarinda artis gézlenmektedir ve ABD'de 1976'dan 2000'e kadar
adenokarsinomlarda yasa bagimli insidans oranlar1 %29 artmistir.100.000 beyaz
kadindal.23'ten 1.76'ya yiikselmistir.(11).Bunu agiklamak i¢in bazi teoriler

iiretilmistir. Bunlardan biri;tarama programlari ile adenokarsinoma in situnun taninmasindaki
yetersizlik oldugudur.Ciinkii;erken glandiiler lezyonlardaki anormal hiicreler skuamoz
lezyonlar gibi sitolojide kolaylikla saptanamaz.Diger goriisler ise;bu artisin tarama
programlarina mal edilmemesi gerektigi ve adenokarsinom vakalarinin oral kontraseptif
kullanimi ya da HPV 16/18 enfeksiyonlarinin kolumnar epital tizerindeki etkileri sebebiyle

arttigin1 sdylemektedir.(12).

Invaziv Servikal Kanser Risk Faktorleri

*Hastanin yas1

*Sahra alt1 Afrika gibi belirli bolgelerde yasamak
*Diisiik sosyoekonomik statii

*Sitolojil taramanin yoklugu

*Erken yasta cinsel iligki

*Birden fazla cinsel partner

*Partnerin birden fazla cinsel partnerinin olmast
*(Ozellikle genital sigil, HSV,C. Trachomatis olmak iizere cinsel yolla bulasan enfeksiyon
oykdisii

*Yiiksek parite

*Sigara kullanimi

*Oral kontraseptif kullanimi

*HIV de dahil olmak iizere herhangi bir nedenle immiinsuprese olmak
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*Beslenme durumu
*Genetik altyap1

*En 6nemli risk faktorii ise;onkojenik HPV'nin persistan anogenital enfeksiyonudur.
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3-Insan Papilloma Viriis Enfeksiyonunun Biyolojisi ve Onemi

3-1.Human Papillomaviriisiin Tanim1 ve Dogas1

Papillomaviriisler;kiigiik,¢ift sarmalli DNA viriisleridir,epitel hiicrelerini enfekte eder ve insan
ve diger tiirlerde benign ve malign tiimdrleri tetikleyebilir. Viriis ikozahedral protein kapsid ile
kaplidir. Genom genellikle sirkiiler sekilde ve sadece tek iplik transkripsiyona aktif olacak
sekilde bulunur.Genom birbirinden farkli iglevler listlenmis ii¢ ayr1 bolgeye ayrilir;erken
bolge(E),ge¢ bolge(L) ve Ust bolge diizenleyici(URR).

URR;kodlamanin olmadigi,viral replikasyon diizenlenmesi ve erken bdlgede asag1 dizilerinin
transkripsiyonundan siralanmasindan sorumlu bdlge iken;erken ve ge¢ bolgelerde fonksiyonel
papillomaviriis genleri bulunmaktadir ve agik okuma alanlari(ORFs) olarak ifade
edilmektedirler.Her ORF,RNA polimerazin spesifik boliimleri tarafindan okunur.Erken
bolge;viral replikasyonda dnemli olan proteinleri kodlarken,ge¢ bolgede kapsid yapimi igin

gerekli yapisal proteinler kodlanir.(13).

HPV'nin erken bolgesinde proteinlerin 8 farkli ORFs de kodlandig: tespit edilmistir,bunlar
El'den ES8'e kadar diizenlenmistir.(14).

HPV Gen Fonksiyonlar1
Gen Dizayni

E1---viral DNA replikasyonunu baglatma

E2---DNA replikasyonunda yardimc1

E3---net olmamakla birlikte Ubikitin ligaz onkogenezisini baslatabilir
E4---sitokeratinleri bozar

E5---transformasyon(sadece hayvanlarda)

E6---transformasyon;p53 tlimor supresor proteininin yikiminit hedefler
E7---transformasyon;pRb'ye baglanma

E8---E2 ile birlikte viral transkripsiyon ve replikasyon

L1---major kapsid protein

L2---major kapsid protein
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HPV tiirlerinin degisen kanser yapici tiir ve tipleri,esas olarak iki onkogen olan E6 ve E7
aktivitesi ile iligkilidir.Bu iki gen tirlinleri rutin fonksiyonlar1 yaninda tiimdr supresor genler
p53 ve pRb ile etkilesirler ve en 6nemli antionkojenlerin inaktive olmasi ile ortaya ¢ikan

spontan mutasyonlar zamanla birikir ve hiicrenin oliimsiizlesmesine neden olur.(14).

HPV genomunun ge¢ bolgesinde bulunan L1 ve L2 'de kapsid yapisina katilan proteinler
kodlanir.Genellikle ¢evresinde kapsid olmayan HPV DNA enfektif degildir bu ylizden de iist
epitel katmanlarindaki hiicrelerdeki kapsid tiretimi HPV'nin konaktan konaga ge¢mesinde

onemlidir.(14).

3-1-a.Disiik Riskli Viriis Tipleri

HPV 6 ve 11;diisiik riskli oldugu bilinen major iki HPV tipidir ve dis genitalya,vagina ve
serviks ekzofitik kondilomlarin yaklagik %90'ndan,tekrarlayan solunum papillomatozisin
cogundan,servikal transformasyon zonunun diigiik dereceli lezyonlarinin <%15'dan
sorumludur.Nadiren Buschke-Lowenstein tiimoriinde ve aniis-vulva-penis kanserlerinin %2.5-
5 civarinda sebep olabilirler HPV 42,43,44,53,61,70,71 de HPV 6 ve 11 gibi diisiik risklidirler

ve diisiik dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon ile iligkilidirler.(13,14)

3-1-b.Yiiksek Riskli Viriis Tipleri

Yiiksek riskli HPV tiplerinin onkojenik riski,insan tiimdrleriyle olan yakin iliskileri ve normal
hiicreleri oliimsiizlestirebilme yetenekleri ile tarif edilmistir. Yiiksek risk olarak siniflandirilan
15 tane olmasina ragmen servikal kansere neden olan baslica 8 tip bulunur.Bunlar siklik
sirasina gore;HPV tip 16,18,45,31,33,52,58 ve 35'ir.(13)

Bu tiplerden en ¢ok bahsedilmesi gereken iki tip HPV tip 16 ve tip 18'dir.

HPV tip 16;06zgiil bigcimde persiste etme ve persiste ettiginde de neoplazi gelisimine neden
olmaktadir.Bu da HPV tip 16'y1 gii¢lii bir insan karsinojeni haline getirir.Servikal kanserlerin
%350-60'nda,CIN3 tespit edilen kadinlarda en sik olarak,adenokarsinomlarin 1/3'nde,ayrica
HPV iligkili vulva-vagina-aniis-penis ve bas-boyun intraepitelyal neoplazilerinin %40-90'nda
saptanmaktadir. Tip 16 yiiksek riskli viral tip olsa da ayrica vulva-penis diisiik dereceli

lezyonlarin %40'nda,diisiik dereceli servikal lezyonlarin %30'nda,dis genital sigillerin %10'nda
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ve normal sitolojili kadinlarin %7'sinde tespit edilir.
HPV tip18 ise CIN'lerde beklenenden daha nadir goriilmektedir.invaziv karsinomlarda ise
ikinci en sik goriilen viral tiptir (%25).Ayrica gen¢ kadinlardaki adenokarsinomlar da

genellikle tip 18 ile iligkilidir.(13)

Diisiik riskli HPV tiplerinin aksine yiiksek riskli tiplerin E6,E7 ve yardimci olarak da ES
proteinleri fizyolojik olarak gergeklesen hiicre dongiisii inhibisyonunu inhibe edip hiicre
dongiisii stimiilasyonuna neden olurlar ve bu da hiicrenin dliimsiizlesmesine ve
kanserlesmesine neden olur.Bunu sirasiyla p53 ve pRb molekiillerine baglanarak

gerceklestirirler.(14).

3-2.Genital HPV Enfeksiyonunun Dogal Seyri-Bulas

En 6nemli bulas sekli sekstiel bulastir,baska bulag mekanizmalari1 da bulunmasina
ragmen,cinsel yola kiyasla ¢ok daha diisiik oranda enfeksiyona neden olurlar.Bunlar;horizontal
bulas-enfekte ellerle ¢ocuk tasimak,banyo,havlu vb ile bulas- ve vertikal bulag-daha nadir ve

en sik dogum sirasinda anneden bebege olacak sekilde bulag- olmak iizere baslica iki ¢esittir.

3-3.HPV'nin Yagam Dongiisii

HPYV ile enfekte kadinlarin ¢ok kiigiik bir kisminda persistan enfeksiyon veya kanser
gelisir.Sitolojisi negatif ve yeni HPV pozitifligi tanis1 almis kadinlarin 5 y1l boyunca
Papsmearleri incelendiginde sadece %15'nde anormallik oldugu goriilmiistiir.(15).Bu
enfeksiyonlarin ¢ogu gecicidir;viriisiin yenilmesinde konak immiin yanit1 ve ¢evresel
faktorlerin yer aldig1 karmasik bir etkilesim vardir.Ancak nadir bir kesim i¢in bu etkilesim
farkli sonuglanir ve persiste eden enfeksiyon immiin kontrolden kagar ve birgok olasiliga yol
acabilir. Viriisiin etkisini gdstermesi i¢in ilk yapacagi adim;entegrasyondur.Ardindan replike
olarak prodiiktif enfeksiyon olusturmaya calisir ve buna kars1 konak immiinizasyonu devreye
girmeye baglar ve onunla savasir;bu savasi kimin kazanacagi bilinmez ve pek ¢ok karmasgik

stirecle iligkilidir.
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3-4.Servikal Intraepitelyal Neoplazilerin Olusumu ve Seyri

3-4-1.Diustik Dereceli Hastaligin Gelisimi ve Persistan HPV Enfeksiyonlarinin

Yiiksek Dereceli Servikal Intraepitelyal Neoplaziye Progresyonu

HPV bazal epitel hiicrelerini enfekte ettikten sonra siirelerinin uzunluguna bagh olarak
birtakim morfolojik degisiklikler baslar.Sitolojik degisiklikler (LSIL,koilositik atipi) HPV
ekspresyonunu gosterirken bazi durumlarda bunlar1 yorumlamak zor
olabilmektedir(ASCUS).Histolojide ise;atipiden,HPV'yi diislindiiren ancak kesin tani
koydurmayan bulgulara ve CIN 1'e kadar ¢ok ¢esitli morfolojik degisiklikler
goriilebilmektedir. HPV'nin immiin sistem tarafindan hatirlanmasi ile bu minér hastaliklarin
cogu zamanla spontan geriler.Kiigiik bir kisminda ise yiiksek dereceli lezyon gelisir ki bunun
da olas1 sebebi;onceki diisiik dereceli lezyonun i¢inde veya ondan bagimsiz gelisen
monoklonal degisikliklerdir. Yiiksek dereceli lezyon olugsmasi konagin immiin cevabini
engellemez ancak spontan rezollisyon oranini anlamli olarak azaltmaktadir. Yiiksek dereceli
servikal intraepitelyal neoplaziden invaziv hastaliga ge¢is i¢in gerekli tek bir faktor
yoktur,birden ¢ok faktor rol oynar ancak hala net olarak anlagilamamistir ancak yiiksek
dereceli HPV tipi,genetik altyapi,beslenme durumu vb faktérler bunlar arasinda en
onemlileridir.Genomik instabilite de tiimor supresor genlerin inaktivasyonuna ve konak

DNA'sina viral giris yani entegrasyon ile sonuglanir.

Regresyon,persistans ve progresyon lizerine 1950'lerden itibaren yayimlanmis ¢aligmalardan
toplanmuisg birbiri ile uyumlu datalar 1993 yilinda Ostor tarafindan yaymlanmis ve agagidaki

sonuclar ortaya ¢cikmistir(16).

REGR PERS PROGRESYO PROGRESYON---
ESYO ISTA N---CIN3 KANSER
N NS
CIN1 %60 %30 %10 %1

CIN2 %40 %40 %20 %5
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CIN3 %33 >%356 >%12

3-4-2.Invazyona Ilerleyis

CIN3 lezyonlar yavasca biiyiir ve invazyon olusturmadan DNA hasar1 giderek artar.Erken
invazyon geng kadinlarda nadiren goriiliir. Uzun zamandir CIN3'lin yeterli siire persiste
olduktan sonra invazyona ilerledigi diistiniilmektedir. CIN3 nadiren regrese olurken CIN2
genellikle regrese olur.Mikroinvaziv skuamdz hiicreli kanserler genellikle CIN3'ten
geligsmektedir ve fazlaca atipik skuamoz epitelden gelisen tekli veya ¢oklu ¢ikintilarin bazal
lamina iizerinden servikal stromaya 3 mm'den daha fazla olmayan invazyonu ile
karakterizedir.Invaziv kanser de ayni histolojik goriintiidedir ancak servikal stromal invazyon 3

mm'den fazladir.(14)

Kanserlesme;hiicre biiyiimesindeki kontroliin kayb1 sonucu ortaya ¢ikar.Normal doku
biitiinliigii,yaslanan hiicrelerin 6lmesi ve yerine yeni hiicrelerin gelmesi ile saglanir ve bu
islemler belirli bir sira i¢cinde gergeklesir.Bu sira igerisinde DNA mutasyonu veya genotoksik
stres nedenli bir hata meydana gelirse programli hiicre 6liimii denilen apoptozis

gerceklesir. Apoptozis;hiicrelerin malign transformayona ve karsinogeneze kars1 verdigi
cevaptir. Tiimor supresor genler olan p53 ve pRb,hiicrede DNA hasar1 olmasi durumunda
iiretilirler ve apoptozise yol acarlar.Servikal kanser gelisiminde etkin olan bircok molekiiler
olay aydinlanmay1 beklemektedir.Bunlardan en iyi iki bilineni E6 ve E7 proteinlerinin sirastyla
p53 ve pRb molekiillerine baglanip onlar islevsiz hale getirip apoptozis yapici etkilerini
yapamamasina neden olmaktir.Bu ¢ok iyi aydinlatilmis ve bilinmekte iken yliksek riskli HPV
tiplerinin hedef aldig1 c-myc,ras ve htert(human telomeraz reverse transkriptaz) gibi diger
genlerin etkinligi heniiz netlestirilememistir.(14).Ayrica, HPV enfekte ettigi konak hiicrelerde

hipermetilasyon yaratarak tiimdr supresor genlerin susturulmasinda da goérev almaktadir.(14).

HPV'ye ilk maruziyetten sonra invazyona gegis i¢in ¢ok uzun yillar gereklidir,bu siire zarfinda
entegrasyon ve hiicresel transformasyon i¢in gerekli kompleks olaylar meydana

gelir.Progresyon ¢ogu zaman monklonaldir ve HPV DNA konak genomuna entegre olur ancak
bazen 6zellikle de en sik goriilen HPV 16 DNA's1 konak genomuna entegre olmaz ve epizomal

formlarda bulunur ve invaze olur.(14).
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4-Gebelikte Alt Genital Sistemde Ortaya Cikan Degisiklikler
4-1.Fizyolojik Degisiklikler

Serviks ¢ok sayida fonksiyonu olan ve kadin hayatinin degisik evrelerinde degisik fizyolojiye
ugrayarak bu fonksiyonlarini gerceklestiren bir yapidir.En biiylik degisim ise gebelikte
olmaktadir.Hem fertilizasyondan kisa bir siire sonra gebeligi korumak i¢in hem de dogumdan
hemen 6nce dogumu kolaylastirmak i¢in bir takim degisikliklere ugrar.

Fetal gelisimin desteklenmesi amaciyla artan uterin kan akiminin sayesinde artan servikal
vaskiilarite mavi renk degisikligine neden olur;Chadwick's bulgusu.

Serviksin vaginal boliimiinde efasman dénemine kadar bir yumusama goriiliir; Goodell's
bulgusu.

Endoservikal epitel proliferasyonu ve bu proliferasyonun verdigi fazlaca salgilanan
mukus;istenmeyen patojenlerin gecmesini dnleyen mukus tikaci olusturur.

En 6nemli degisiklikler ise;servikal epitel dstrojene hassas oldugundan erken gebelik
doneminde olmaktadir ve artan Ostrojen nedeniyle servikal hacimdeki fibrovaskiiler stromada
artmis olmaktadir.Capi artan servikste endoservikal epitel ektoservikse everte
olmaktadir.Ayrica eksternal os bir miktar dilate olmaktadir.Eversiyon gebeligin erken
donemlerinde baslar ancak erken ikinci trimestrda belirginlesir.Gebeligin erken donemlerinde
kolposkopide skuamokolumnar bileske net olarak izlenemeyebilir bu yiizden kolposkopik
inceleme yetersiz olabilir ancak ilerleyen donemlerde ortaya ¢ikan bu fizyolojik dilatasyon
sayesinde skuamokolumnar bileske net olarak goriilebilir ve kolposkopik incelemeye olanak
saglar.Eversiyon ve dilatasyon gibi fizyolojik degisiklikler sonucu,kolumnar epitel
laktobasillerin {irettigi vagen asidine maruz kalir ve asidik ortam sonucu metaplastik degisim
baslar ve matiir skuamoz epitel olusur.Bu 6zellikle de primiparlarda ¢ok belirgindir ve tiim
gebelik siiresince devam eder.Puerperyumda metaplazi bolgesi kismen veya tamamen kanal
icerisine geri doner.Diger gebeliklerde,bu olusan metaplazi alani yine everte olur.Ancak daha
sik olarak dilatasyon eversiyonun oniine geger ve 6zellikle tiglincii trimestrda daha belirgin
olur.Sonug olarak multipar kadinlarda matiir skuamdz epitel doniisiimii ve gelisimi,ge¢ gebelik
donemlerinde olmaktadir ancak tabii ki hastadan hastaya degisebilmektedir.Bu bulgular

sebebiyle kolposkopi; yapilan gestasyonel doneme gore etkilenmektedir.Dolayisiyla ilk ve
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ticiincii trimestrdan ziyade ikinci trimestr baslar1 kolposkopi i¢in en iyi zamanmis gibi

durmaktadir.

4-2.Sitolojik Degisiklikler

Servikal sitolojik inceleme serviksteki bu degisikliklerden etkilenmez.Servikal neoplazi
oranlari,gebe ve gebe olmayanlarda ayni oldugundan Pap test,bu populasyon i¢in énemli bir
tarama aracidir.Bir¢ok kadin i¢in,gebelik ilk smear testi icin dnemli bir firsattir. Yillarca Pap
test,Ayre spatulasi ve nemli pamuk uglu aplikatdrlerle alinmistir ancak yapilan ¢aligmalarda
pamuk iizerinde 6nemli derecede servikal hiicreler kalmakta ve lama yayilan hiicre sayisinda
azalma olmaktadir.Glinlimiizde daha ¢ok siv1 bazli pap test uygulamasi yapildigindan,pamuk
uclularin kullanimi uygun degildir.ilk calismalarda cytobrush gebelikte tehlikeli bulunmusken
daha sonra yapilan bir¢ok ¢alismada gilivenli bulunmustur.Gebelik papsmear yapilmasi igin
kadinin en uygun donemi sayilabilir ¢iinkii servikal eversiyon nedeniyle yeterli endoservikal
hiicre toplanmis olur. Yeterli papsmear sonuglar1 gebe olanlarda olmayanlardan daha
fazladir.Gebelikteki smearler gebe olmayanlardan ¢ok da farklilik gostermez ancak bazi
noktalara dikkat etmek gerekir;genis skuamoz metaplazi alanlari,immatiir metaplazi alanlar1 ve
inflamatuar hiicreler,navikiiler ve desidual hiicreler goriilebilir ve bunlar neoplazi ile
karigtirilabilmektedir.Bunun asilmasinin en kolay yolu patologa 6rnegi génderirken hastanin

gebe oldugu bilgisinin verilmesidir.(17)

4-3.Histolojik Degisiklikler

Gebe ve gebe olmayanlarda birka¢ durum disinda alt genital sistemin histolojisi aynidir.Bazal
ve kolumnar epitelde hiperplazi goriilebilir ve bazal tabakada daha yiiksek oranda mitotik
sekiller saptanir.Submukozal inflamatuar gelisimle beraber immatiir metaplazi alanlar
goriiliir.Stromal 6dem ve artmig vaskiilarite izlenir.Ancak bunlarin hicbiri gebelige 6zgii
degildir ve diger bazi durumlarda da rastlanabilir.Ancak histolojik drneklerde desidual hiicreler

saptanirsa bu gebelige 6zgiidiir.
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5-Human Papillomaviriis ve Gebelik

5-1.Gebelikte Human Papillomaviriis Epidemiyolojisi

HPV ve servikal neoplazinin dogal seyri gebelik doneminde immiinite ve hormonal
degsikliklere paralel olarak degisim gosterir.Gebelik doneminde hiicresel immiinitede gecici
bir zayiflama olmakta,buna bagl olarak,hem yeni kazanilmig enfeksiyonlarda ekspresyon hem
de uzun donem Once kazanilmis ve latent olarak kalmis HPV enfeksiyonlarinda aktivasyon
goriilebilmektedir.Bu nedenle gebelik doneminde hem servikal sitolojik degisiklikler hem de
HPV lezyonlar1 daha sik olmaktadir.Gebe ve gebe olmayan kadinlarda yapilan gesitli olgu-
kontrol ¢alismalar1 bu ifadeyi desteklemektedir.Gebe kadinlarda HPV insidansi gebe
olmayanlarla karsilagtirildiginda %48-72 oraninda daha fazla bulunmustur.(18).Benzer bigimde
yiiksek riskli HPV tipleri de gebe kadinlarda gebe olmayanlara gére %52-100 oraninda daha
fazla bulunmustur.(18).Bu caligsmalarda ilk trimestrda yiiksek saptanan HPV'nin ii¢iincii
trimestrda da yiiksek olarak devam ettigi ancak postpartum 4-12 hafta icerisinde normal
degerlere diistiigii gozlenmistir.(18).Buradan anliyoruz ki, HPV gebelikte goriilen fizyolojik
degisikliklere ve/veya azalmis immiiniteye bagli olarak daha sik servikse yerlesmektedir ve
kadinlarin bu déneminde servikste daha fazla yerlesik olarak bulunmaktadir.

Gebelikte ortalama HPV enfeksiyonu prevalanst %25 olup,degisik ¢alismalarda %6.5 ile %50
arasinda degismektedir.Gebelikte HPV oranlarinda artig var gibi goziikkmesine ragmen, HPV

iliskili sitolojik anormalliklerde artis gozlenmemektedir.(19).

5-2.Gebelikte Human Papillomaviriis Enfeksiyonunun Seyri

Bununla ilgili ¢ok az sayida ¢aligma vardir.Fetus,kalitsal olarak anneye antijenik olmakla
beraber, T hiicre diizenlenmesi ve CD4+ T hiicrelerinin anne immiin cevabini kismi blokaji
nedeniyle,rejeksiyon goriilmemektedir.Bu mekanizmanin,fetusa maternal tolerasyonu
saglamakla beraber HPV'ye de bir immiin yetmezlik saglayip saglamadigi net degildir.Gebe

kadinlarda T lenfosit sayis1 daha azdir,6zellikle de CD4+ T lenfosit sayis1 ve yine 6zellikle
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liciincii trimestrda diisiiktiir.iImmiin sistemdeki bu degisimler gebelikte HPV enfeksiyonuna bir
yatkinlik oldugunu gostermektedir.(19).

HPV enfeksiyonlarinin gebelikte daha ¢ok oldugu diisiincesi bir¢ok klinisyen tarafindan kendi
tecriibelerine dayanarak belirtilmekte olup,6zellikle eksternal genital sigillerin daha ¢ok oldugu
gozlemi dikkat ¢ekicidir.Zaman zaman ¢ok asir1 biiyiiyiip dev lezyonlar olarak karsimiza
ciksalar da nadiren dogum yolunu kapatirlar.Bir¢ok subkllinik ve klinik HPV
lezyonu,postpartum dénemde immiinitenin diizelmesiyle kendiliginden regrese olmakla

beraber,bir kismi1 kalic1 olabilmektedir.(19).

5-3.Gebelikte HPV Enfeksiyonlarina Baghh Komplikasyonlar

Bir¢ok gebe kadinda HPV enfeksiyonlariin varligi anlasilamamaktadir.Bazen latent olmakta
ve eksprese olamamakta,bazen de,hasta veya doktoru tarafindan subklinik oldugu i¢in fark
edilememektedir.Gebelikte yapilacak Pap test ile sitolojik olarak varligi gosterilebilir,ancak
sadece bir dnceki pap test ile yeterli zaman aralig1 olmugsa yapilmalidir yani gebelikte smear
alinmasi zorunlu bir islem degil ancak zamani geldi ise yani rehberler gére alinmasi gereken
zaman ise gebelik oldugu i¢in ertelenmemeli ve test yapilmalidir.Gebe olmayan kadinlarda
oldugu gibi subklinik ve bir¢ok klinik enfeksiyon durumlarinda yan etki
goriilmemektedir.Gebelikte serviks,vagina,vulva ve perianal bolgede goriilen kiiciik sigillerin
tedavisine gerek olmamaktadir.Hatta,serviks,vagina ve vulvanin HPV iliskili yiiksek dereceli
lezyonlari,gebelik sonuglarini nadiren etkilemektedir.Sadece HPV iliskili alt genital sistem

kanserleri gebe hastalar i¢in ciddi bir risk olusturmaktadir.(19).

Sigiller nadiren de olsa dogum kanalin1 obstriikte ederler ve bir¢ok komplikasyona neden
olabilmektedir.Kontraksiyonlar sigilleri pargalayip biiiiyk boyuttakilerde kanamaya sebep
olabilmektedir.Perine ve orta hatta yer alan sigiller epizyotomi gerektiginde dnemli olmakta ve
bazen de doguma bagli yirtilip kanayabilirler.Doku frajilitesi nedeniyle yara yeri yeterli
kapatilamaz ve yara yeri dehisans1 goriilebilir.Sigillere bagl distosi ¢ok nadiren olsa da
kanama riski nedeniyle biiyiik sigillerin varliginda sezaryen ile dogum tercih
edilmelidir.Obstriiksiyon yoksa az sayida genital sistem sigil nedeniyle sezaryen ile doguma
gerek yoktur.Yenidogan i¢in ¢ok nadir de olsa gdsterilmis en biiylik risk HPV 6 ve 11 pozitif
annelerden dogum sonrasi ortaya ¢ikan iist solunum yolu sigilleridir.(20).Bu durum 'Jiivenil

donem respiratuar papillomatozis' olarak adlandirilir.(20).Bu tablo ¢ok nadiren,vertikal bulasla
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ve direkt kontakt ve aspirasyon ile olabilmektedir.Ancak bu ¢ok nadir durum gelismemesi i¢in

sezaryen endikasyonu verilmemelidir,endike degildir.(20).

6-Servikal Intraepitelyal Neoplazi ve Gebelik

6-1.Gebelikte Servikal Intraepitelyal Neoplazi Epidemiyolojisi

Kadinlar gebe olduklarinda genellikle doktora bagvururlar ancak bu onlarin ilk kadin dogum
doktoruna bagvurulari olabilir ve de bu yiizden bu durum servikal kanser taramasi i¢in de
degerlendirilmelidir.Servikal sitolojik inceleme 6nceden beri ilk trimestr rutinleri arasinda yer
almakta iken giincel rehberler,smear testi hasta i¢in gebe olmadig1 zaman bir endikasyon varsa
-gebelik olsun olmasin- dnermektedirler.

Genel olarak gebelikte anormal servikal sitoloji oran1 ayn1 yastaki gebe olmayan kadinlarda
esittir. Gebelikte CIN insidansi gebe olmayanlardan fazla degildir ve %3.4 ile %10 arasinda
degismektedir.Genellikle CIN goriilen gebe kadinlarin biiyiik cogunlugunda CIN1 veya diger
HPV enfeksiyonlar1 saptanmaktadir; CIN3 nadir olmakta ve gebe olmayan kadinlarinki
kadardr.

6-2.Gebelikte Servikal Intraepitelyal Neoplazi'lerin Seyri

Anormal servikal sitolojisi olup antenatal kolposkopi yapilan gebelerdeki en genis retrospektif
caligmada,biyopsi ile kanitlanmig servikal intraepitelyal neoplazinin intrapartum ve postpartum
donemde progresyon oranlari diisiik bulunmustur ve spontan rezolusyon oranlar1 da yiiksek
bulunmustur.Ayrica postpartum takipte de %61 'nde normale doniis ve kansere progresyon
olmadig1 goriilmiistiir.Onceden beri kiigiik klinik ¢alismalarin sonuglaria gore sdylenen
'gebelikte CIN3 kansere ilerlemez' ifadesi de bu genis derleme ile bir nevi
dogrulanmistir.(21).Bu derlemede ayrica;gebelik ve postpartum donemde,yiiksek dereceli
lezyonlarda yiiksek oranda diisiik dereceli lezyonlara regresyon oldugu ve yine diisiik dereceli
lezyonlarda normale doniis oldugu goriilmektedir.(21). Yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal
neoplazi olarak takip edilen hastalarin %53'i normale donmekte,%16'si daha diisiik derecelere
donmekte ve ancak %31'1 yiiksek dereceli displazi olarak persiste etmektedir.(21).Bu

bulgular,gebelikteki dokuz aylik donemde,gebe olmayanlar gibi daha ileri lezyonlara veya
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kansere hizl1 bir progresyon olmadigini gostermektedir.(21).Diger birgok calismada da benzer
sonuglar bulunmus oldugundan genel olarak servikal intraepitelyal neoplazi gebelikte

genellikle regrese olmakta ya da stabil kalmakta ve ¢ok nadiren kotii sonuglar dogurmaktadir.
6-3.Gebelikte Servikal Intraepitelyal Neoplaziye Baglh Komplikasyonlar

Servikal intraepitelyal neoplazi tedavi edilmediginde gebelikte bir komplikasyona yol
acmaz.Ancak servikal intraepitelyal neoplazi varlig1 psikolojik bir stres kaynagidir.Bu sekilde
bir stres altinda olan bir gebe kadina;gebelikte smear anormalliklerinin ve buna bagl
lezyonlarin ¢ok nadir oldugu ve bunlarin 6zellikle de fetusa etkilerinin neredeyse hi¢ olmadig:
konusunda bilgi verilmelidir. Takip edilecegi bilgisi endise yaratmayacak bi¢gimde ayrintili
olarak anlatilmalidir.Servikal intraepitelyal neoplazinin kanser olmadig: belirtilmeli ve
postpartum dénemdeki takip anlatiimalidir.

Gebelikte servikal intraepitelyal neoplazi saptandiginda,kolposkopi ve biyopsi
yapilabilir,konizasyon yapilan olgularda goriilebilecek olan komplikasyonlar neredeyse hig
goriilmemektedir.Gebelikte cerrahi eksizyon i¢in tek endikasyon;invaziv kanser
varligidir.(22).Gebelikte baz1 CIN3 olgularinda kolposkopik goriiniim mevcut oldugundan
daha ileri bir lezyonu isaret edebilir ve daha ileri igslemler gerektirebilir ¢linkii genis CIN3
lezyonlar1 igerisinde kolay saptanamayan kiiciik mikroinvaziv kanser odaklar1
olabilir.Gebelikte servikal intraepitelyal neoplazi varligi,sezaryen i¢in bir endikasyon

olusturmaz.(22).
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7-Servikal Kanser ve Gebelik

7-1.Gebelikte Serviks Kanserinin Epidemiyolojisi

Serviks kanseri;gebelikteki en sik kanser olmakla beraber gercekte nadirdir ve 1/1200 ve
1/10.000 gebelikte goriilmektedir.(23).Gebe olmayan populasyonda oldugu gibi %80 skuamoz
hiicreli kanser,geri kalan adenokanserdir.Gebeliklerin ¢cogu geng yaslarda oldugundan dolay1
gebe olmayan kadinlarda goriilen ortalama yastan yaklagik 15 y1l daha geng yasta
goriiliirler,ortalama tani yasi;33'tiir.Serviks kanseri gebelikte nadir olmasina ragmen,gebelikte
yapilan kolposkopinin amaci mikroinvaziv veya invaziv hastaligi saptamaktir.Servikal
neoplazinin tanis1 gebeligin klinik seyrini etkilemez,hatta evre 1 olgularda bile sagkalim
gebelikten etkilenmemektedir.Gebelikte mikroinvaziv veya invaziv serviks kanseri saptanan
olgular jinekolog onkolog tarafindan degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir.Gebelikte servikal
kanserin en sik bulgusu,agrisiz vaginal kanamadir ve yaklasik %50 olguda goriilmektedir.Bu
kanama lekelenme,postkoital kanama veya asir1 kanama seklinde olabilir. Tiim hekimler
gebelikte vaginal kanama olmasi halinde gebelige bagli problemlerden ¢ok daha nadir de olsa

serviks kanserini de akilda tutmalidirlar. Ancak genellikle asemptomatik olmaktadir.

7-2.Gebelikte Serviks Kanserinin Seyri

Gebelikte servikal kanserle ilgili caligmalar sinirli olsa da,gebe olup serviks kanseri olan
hastalarin sagkalim oranlari,gebe olmayan ve serviks kanseri olan kadinlarin sagkalim oranlar1
ile yakindir ve bu bilgi tedavi planinda 6nemlidir.

Onalt1 hafta sonrasinda tan1 konulan olgularda,tedavinin fetal pulmoner matiirite sonrasina
ertelenmesinin prognozu kétiilestirmedigi bilinmektedir.(23).Rekiirrens oranlar1 gebe
olmayanlarla benzerdir.Fetal prognoz,tedavi yapilirsa uygulanan tedavinin tipinden

etkilenmektedir,¢iinkii morbidite ve mortalite direk olarak prematiirite ile
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orantilidir.(23).Serviks kanseri olan annelerin yenidoganlarinda,dogum agirlig1 daha az
olmakta,dogumda 6liim riski daha ¢ok olmakta,ancak gestasyonel donem biraz uzatildiginda
sagkalim ¢ok daha iyi olmaktadir.Fetal prognoz,intrauterin donemde kemoterapi ve
radyoterapiye maruziyetle de degismektedir.Gebe bir hastada invaziv serviks kanseri tanisi
konuldugunda multidisipliner konsey yapilmal1 ve jinekolog onkolog,maternal fetal
grup,neonatalog,sosyal saglik uzmanlari,medikal onkolog ve radyasyon onkologu
bulunmalidir. Tedavinin hemen baglanmasi veya ertelenmesi dinsel,etik ve kiiltiirel

farkliliklardan etkilenmekte olup tiim bu degiskenler,dikkatle irdelenmelidir.

7-3.Gebelikte Serviks Kanserine Bagli Komplikasyonlar

Gebelikte serviks kanseri saptanmasi gebelik planini dogal olarak etkileyecektir. Artmis
sezaryen oranlar1 disinda maternal morbidite oranlar1 gebe olmayanlarla benzerdir.Gebelikte
saptanan kanserlerin cogunlugu erken evre oldugundan gebelikte serviks kanserine bagl
maternal 6liim nadirdir. Yan etkiler genellikle tanisal veya tedavi i¢in yapisal girisimsel
islemlere baglidir.Kolposkopi ve biyopsi nadiren komplikasyon ile sonuglansa da konizasyon
islemine bagl kanama gibi maternal komplikasyonlar ile spontan abortus,pretem
dogum,prematiir eylem gibi fetal komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir.(23):1lk iki trimestrda
serviks kanseri tedavisinin kaginilmaz sonu fetal kayiptir.(23).Erken {igiincii trimestrda
doguma bagli prematiirite ve ona bagl sorunlar olabilmektedir.Bu komplikasyonlar nedeniyle
tan1 konar konmaz,jinekolog onkolog tarafindan degerlendirilmeli ve tedavi semast

olusturulmalidir.
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8-Anormal Sitoloji Yonetimi(Gebelik ve gebelik disi)

Burada anormal sitoloji sonuglariin gebelik disinda ve gebelikte nasil yonetilmesi gerektigi

ASCCP(American Society of Colposcopy and Cervical Pathology) kilavuzlarina gore(2013

yilinda yaymlanmis olan son kilavuz) tablolarla anlatilacaktir.(24)

ASCCP kilavuzlarina gore anormal sitoloji yonetimi ile ilgili 6zet tablo

Populasyon Onerilen tarama yontemi

21 yas alt1 Tarama yok

21-29 yas Her 3 yilda bir tek basma
sitoloji

30-65 yas Her 5 yilda HPV ve

sitoloji-kotest-tercih edilen

test

Tarama sonuglarinin

yonetimi

HPV pozitif ASC-US veya
LSIL sitoloji veya daha
siddetli:ASCCP

kilavuzlarma bakin

Sitoloji negatif veya HPV
negatif ASC-US:3 yil
icinde sitoloji ile yeniden

taraym.

HPV pozitif ASC-US veya
LSIL sitoloji veya daha
siddetli:ASCCP

kilavuzlarma bakin

HPV pozitif,sitoloji
negatif:segenek 1-es
zamanl test ile 12 ayilk
takip/segenek 2-HPV 16
veya HPV 16/18 pozitif
ise:kolposkopiye
sevk;HPV 16 ve HPV
16/18 negatif ise:es
zamanl test ile 12 ayilk

takip

Yorumlar

Bu yas grubunda ASC-US
taramasi ve yonetimi i¢in
HPYV testi

kullanilmamalidir.

Bu yas grubunda tarama
i¢in HPV testi

kullanilmamalidir.

Tek bagina HPV testi ile
tarama birgok klinik

durumda 6nerilmez.



Her 3 yilda tek basina
sitoloji-kabul edilebilir

65 yas lizeri Daha 6nceki taramalara ait
yeterli negatif songutan

sonra tarama yok

Histerektomiden sonra Tarama yok

HPV asis1 yapilmis

30

Kotest negatif veya HPV
negatif ASC-US:5 yil
icinde kotest ile yeniden

tarama

HPV pozitif ASC-US veya
LSIL sitoloji veya daha
siddetli:ASCCP

kilavuzlarma bakin

Sitoloji negatif veya HPV
negatif ASC-US:3 yil
icinde sitoloji ile yeniden

tarama

CIN2 veya daha siddetli
bir itan gegmisine sahip
kadmlar rutin taramaya en
az 20 y1l devam

edilmelidir.

Serviks olmayan ve son 20
yil ¢iinde serviks kanseri
ile ilgili olarak CIN2 veya
daha siddetli bir tan1
geemisine sahip olmayan

kadmlar i¢in gegerlidir.

Yasa 6zgii 6nerileri uygulaym(asilanmams kadmlarla ayni)
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HPYV taramasi i¢in Onerilen algoritma

Tip 16/18 pozitif Kolposkopi
Diger 12 yiiksek riskli Sitoloji
HPV tipleri

HPYV taramasi

Negatif Rutin tarama

ASC-US ve daha siddetli
sitoloji-kolposkopi

Negatif-12 ay sonra

Papsmear
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*Yetersiz Sitoloji

HPV? HPV(-),Yas>30 HPV(+), Yas>30

Sitoloji Tekrar1 / \

(2-4 ay sonra)

Kolposkopi

L

Anormal l \
Negatif
l Yetersiz

ASCCP Kilavuzuna Rutin Tarama(HPV-/?)
Gore Yonet Veya
Kotest(1 yil sonra)

/
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*Sitoloji Negatif ancak Endoserviks/Transformasyon zonu Yetersiz

Yas 21-297 Yas >30

— |

HPV Negatif HPV?

HPV testi Sitoloji Tekrari(3 yil
(tercih edilen) sonra-kabul edilebilir)

Rutin Tarama \
HPV Pozitif

N\

T — K
Sitoloji ve HPV testi veya

(1 y1l sonra)

ASCCP kilavuzlarina
gore yonet

Genotipleme

721-29 yas aralifinda tarama amacli HPV testi kullamlmaz.

*Yas>30,Sitoloji Negatif ancak HPV pozitif Kadinlarin Yonetimi

Kotest Tekrari HPV Tiplendirilmesi
(1 yil sonra- (kabul edilebilir)
kabul
/edilebilir) \ / \
Sitoloji(-) >ASC HPV 16 veya 18(+) HPV 16 ve 18 (-)
ve veya
HPV(-) HPV(+) /
l Kolposkopi p—
G e [

ASCCP kilavuzlarmna

ASCCP kilavuzlarma -
gore yonet

gore yonet
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*ASCUS”(Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance)-Onemi
belirsiz atipik skuamoz hiicrelerin varhgi-Yonetimi

Sitoloji Tekrar1 HPV Testi(tercih
(1y1l sonra- edilmeli)
kabul edilebilir)

< < .
Ne%atif >AS?,\A A/H‘PV ) HPl/(-)

Rutin Tarama& Kotest tekrari(3 y1l
Kolposkopi sonra)
(lezyon goriilmeyen durumlarda endoservikal
6rnekleme de prosediire eklenmelidir)

|

ASCCP Kilavuzlarina
gore yonet

"Gebelik durumunda ya da 21-24 yas arasinda yonetim segenekleri gesitlilik gosterebilmektedir.
&3 yillik aralar ile sitoloji

*21-24 Yas arahigindaki kadinlarda ASCUS/LSIL yonetimi

Sitoloji Tekrari < ‘Kolposkopi «—— | Reflex HPV testi
(12 ay sonra- e lome de prosedire ket (sadece ASCUS igin)
tercih
A;ah‘lmen l
Negatif, ASCUS ASC-H,AGC,HSIL HPV(-)
veya LSIL
Rutin Tarama
Sitoloji
Tekrarl( 12 ay sonra)
/ Kolposkopi
Negatifx2 >ASC —*

l

Rutin Tarama
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*LSIL*& (Low-grade Squamous Intraepithelial Lesions)-Diisiik dereceli
skuamoz intraepitelyal lezyon- Yonetimi

LSIL ve HPV(-) LSIL ve HPV(?) LSIL ve HPV(+)

tercih edilen l kabul edilebilir l /
Kotest -
tekrari (1 yil Kolposkopi
Gebelik yok ve tanimlanabilir bir lezyon yok---endoservikal drnekleme tercih edilir
sonr ) Yetersiz kolposkopi---endoservikal ornekleme tercih edilir
. o Yeterli kolposkopi ve tanimlanabilir lezyon var---endoservikal drnekleme tercih edilebilir
Sitol®ji(- 3ASC veya / )
) ve HPV(+) l l
HPV(-)
l CIN 2,3(-) CIN 2,3
Kotest l
tekrari (3 vl ASCCP Kilavuzlarina ASCCP Kilavuzlarina
sonr: a) gbre yonet gore yonet

~Gebelik durumunda ya da 21-24 yas arasinda yonetim secenekleri gesitlilik gosterebilmektedir.
&HPV testi olmayan LSIL+,25-29 yas arasi kadinlarin yonetimi

*LSIL+ Gebe Kadinlarin Yonetimi

: Kolposkopi
KO IPOSkopl postpartum 6. haftaya dek ertelenebilir
(tercih (abul edilebilir)
edilen)

Lo

CIN23°(-)  CIN2,3

|

ASCCP Kilavuzlarina
Postpgﬂmn e yomet
takip

~Sitolojik olarak,histolojik olarak veya kolposkopide siiphe edilmis CIN2,3 veya kanser
olmamas1
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*HSIL ekarte edilemeyen Atipik Skuamoz Hiicreli Kadinlarin Yonetimi-
ASC-H*

Kolposkopi
(HPV durumundan bagimsiz)

|

CIN2,3(-) CIN23
ASCCP Kilavuzlarima ASCCP Kilavuzlaria
gore yonet gore yonet

| ~21-24 yas arasinda yonetim segenekleri gesitlilik gosterebilmektedir. |

* ASC-H ve HSIL 'in dislanamadigi Atipik Skuamoz Hiicreli 21-24 yas
arasi Kadinlarin Yonetimi

Kolposkopi
(6ncesinde LEEP yapilmasi
kabul edilmez)
CIN2,3(-) CIN2,3
2 ardisik sitoloji Kolposkopi ve Sitoloji®
negatif ve yiiksek <«—| (2 yil boyunca 6 aylik —>Yiiksek dereceli
dereceli kolposkopi aralar : kolposkopi anormalligi
anormalligi olmamasi ile) veya HSIL'in 1 y1l
l l boyunca persistansi
Diger sonuglar Tanimlanmig CIN2,3
Rutin Tarama olmadan 24 ay
biSlnparsistansi Biyopsi
ASCCP Kilavuzlarma l
gre yonet v
Tanisal Eks»izyonel l ka{(ifﬂl\l 2,.34'1\3 i;?:g;c »
Prosediré CIN2,3 . - kliavi;llg;lfla gore
“Eger kolposkopi yeterli ve endoservikal 6rnekleme negatif ise-yeterli;onun disinda eksizyonel (CIN2’3 (_) 1€ S
prosediir uygulanmal gOZleme deVam)
&Eger hasta gebe degil ise
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“HSIL”(High-grade Squamous Intraepithelial Lesions )-Yiiksek Dereceli
Skuamoz Intraepitelyal Lezyon- Yonetimi

LEEP(Loop

Electrosurgical Excision
Procedure)&

veya

Kolposkopi+endoservika
1 degerlendirme

CIN2,3(-) CIN2,3

v v

ASCCP Kilavuzlarna gore
yonet

~Gebelik durumunda,21-24 yas arasinda ya da postmenopozal donemde yonetim segenekleri

cesitlilik gosterebilmektedir.
&Eger hasta gebe degil veya 21-24 yas arasinda degil ise
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* Atipik Glanduler Hiicreli (AGC) Kadinlarin Yonetimi

Tiim alt kategoriler Atipik
(atipik endometrial Endometrial
iicreler Hiicreler
hatic)

v

Endometrial ve Endoservikal

Kolposkopi+endoservikal .
Ornekleme

ornekleme ve endometrial
ornekleme(eger >35 yas veya
endometrial hiperplazi riski var
ise’)

\ 4

Endometrial patoloji yok

Kolposkopi

| “Agiklanamayan vaginal kanama veya kronik anovulasyon gibi durumlari igerir. |

*Atipik Glanduler Hiicreli Kadinlarin Baslangic Basamagindan Sonraki Yonetimi

Baslangig¢ Sitolojisi Baslangig¢ SiFoloj'isi
AGC-NO S(not otherwise specified-aksi AGC(neoplaZI lehlne)
belirtilmedigi taktirde) veva AIS
CIN2+,AIS veya kanser degil CIN2+ ancak Glanduler Invaziv hastalik yok

Neoplazi degil

ASCCP Kilavuzlarina
Kotest e yonet Diagnostik
(12 ve 24 ay sonra) Eksizyonel
Prosediir®
ikisi de (-/ \ anormallik var
Kotest Kolposkopi
3yl sonra | ~Yorumlanabilir kenar bosluklarina (margin) sahip bir ek alinmalidir.E§ zamanli
4 ikal Grnekleme alinmast tercih edilir
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*Gozle goriiliir servikal lezyonu olmayan ve daha az anormalliklerin”
ardindan gelisen biyopsi ile konfirme edilmis CIN1 (Servikal Intraepitelyal
Neoplazi) Yonetimi=

o : A daha az anormallikler; ASCUS
Tedavisiz Takip veya LSIL sitoloji,HPV 16/18 +
veya persiste HPV

= gebelik durumunda ya da 21-24
l yas arasinda yonetim segenekleri
cesitlilik gosterebilmektedir

Kotest (12 ay sonra) ' yag<30 ise sitoloji;yas>30 ise
— >ASC veya HPV (+) kotest
+ l & ablatif/eksizyonel metodlar
_ : o kullanilabilir;eger kolposkopi
HPV (-) ve Sitoloji (-) Kolposkopi yetersiz ise, ECC pozitifise veya
l onceden tedavi edilmis ise
v eksizyon tercih edilir.
Test tekrari(yasa gore) | |
3 yil sonra CIN(-) CIN2,3 CINI
SltOIO.]l ('» +/- HPV (') ASCCP Kilavuzlarina }Jersiste eder Takip veya Tedavié
gore yonet ise; en azindan

2yl
Rutin Tarama
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*Gozle goriiliir servikal lezyonu olmayan ve HSIL/ASC-H'in ardindan
gelisen biyopsi ile konfirme edilmis CIN1 (Servikal Intraepitelyal Neoplazi)
Yonetimi

Kotest(12 ve veya Tamsal Eksjzyonel veya bﬁ‘;ﬁﬁiﬁ?&fﬁO‘Jigfgevrfelﬁfnllfileksl
24. Prosediir&
BN
HPV(-) HPV(+) HSIL(+)
V? . V.eya HSIL dlsll’lda.. Yeniden degerlendirilmis teshis igin
Sitoloji(-) sitolojik anormallik ASCCP kilavuzlarina bak

(ikisinde de)

Kolposkopi

Yasa gore= test tekrar1
3 yil sonra

~Eger kolposkopi yeterli ve endoservikal dmekleme negatif ise
&Baz1 6zel populasyonlar harig(gebeler ve 21-24 yas arasi kadmlar i¢in)
=yag<30 ise sitoloji;yas>30 ise kotest

*21-24 Yas arasindaki CIN1'li Kadinlarin Yonetimi(Gozle goriiliir lezyon
olmadan)

ASC-H veya HSIL
ASC-US veya LSIL sonrasi
sonrast

Sitoloji Tekrar1

(12 ay sonra)

21-24 yas aras1 ASC-H veya HSIL i¢in ASCCP Kilavuzlarina gore yonet
l (kolposkopi sonrast CIN2,3 olmayan yolak kullamlarak)
<ASC-H veya HSIL >ASC-H veya HSIL

Sitoloji Tekrari

(12 ay sonra)

Negitif\‘msc — .
Kolposkopi

Rutin Tarama
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*CIN 2,3 Yonetimi”
Yeterli Kolposkopi Yetersiz Kolposkopi, Tekrarlayan
CIN2,3 veya Endoservikal
ornekleme sonucu CIN2,3
Eksizyon& veya Tanisal Eksizyonel
Transformasyon Zonunun Prosediir&
“gebelik durumunda ya da 21-24 ablasyonuA
yas arasinda yonetim segenekleri

cesitlilik gosterebilmektedir.

&eger eksizyonel prosediir veya
endoservikal 6rekleme
sonrasinda elde edilen
marjinlerde CIN2,3 var ise,tercih
edilmesi gereken yontem 4-6 ay
sonra sitoloji ve ECC'dir ancak
re-cksizyon ya da re-eksizyon
yapilanuyorsa histerektomi de
kabul edilebilir.

}

Kotest
(12. ve 24. aylarda)

2xNegatif

l

Kotest Tekrar1
(3 yil sonra)

|

Rutin Tarama

~~

Herhangi bir test anormal

Kolposkopitendoservika
1 6rnekleme

*(zel Durumlarda Gen¢ Kadinlardaki CIN2,3 Yonetimi®

Gozles

Kolposkopi+Sitoloji*
(6 ay araile 12 ay boyunca)

Normal kolposkopi
ve sitolojiler
negatif l

Kotest
(1yll ara ile)

Eksizyon veya
Transformasyon Zonunun
ablasyonu seklinde tedavi®

Kolposkopi kétiiye gitmekte veya
yiiksek dereceli sitoloji 12 ay boyunca persiste ediyor

—> anormal \

Ikisi de negatif

|

Kotest
(3 yil ara ile)

|

Kolposkopitbiyopsi
tekrart
(Gnerilen)

— CIN2,3 24 ay boyunca persiste

ediyorsa

Tedavi 6nerilmekte

“Kolposkopi yeterli ise tedavi ya da gozlem kabul edilebilirEger CIN2 ise;gozlem yeterli
olacak iken;CIN3 veya yetersiz kolposkopi durumunda tedavi segenegi one ¢ikacaktir.
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*Diagnostik Eksizyonel Prosediir Sonucu AIS olan Kadinlarin Yonetimi

Histerektomi Konservatif Yonetim
(tercih edilmeli) (eger fertilite istegi var
ise;kabul edilebilir)
Cerrahi sinir ya da ECC pozitif Cerrahi sinir negatif

Re-eksizyon Yeniden Uzun donem takip
(6nerilmeli) degerlendirme”

(6 ay sonra-kabul

edilebilir)

~Kotest ve ECC esliginde kolposkopi birlikteligi kullanilarak
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9-Multimodal Hiperspektroskopi Teknolojisi Nedir?

Daha sonra detayl olarak kullanilis bi¢imini ve amacini anlatacagim Luviva isimli servikal
tarama cihazi,biyofotonik bilimi kullanilarak tasarlanmistir.

Biyofotonik bilimi,tipta,kan ve dokulardaki mikro ve makro dl¢ekteki hastaliklarin non-
invaziv olarak taninmasi ve tedavisinde kullanilmaktadir.Calismamizda da kullandigimiz bu
cihaz 18 teknoloji paternine sahip olup,Amerika Birlesik Devletleri'nde Guided Therapeutics
firmasi tarafindan gelistirilmistir ve sahip oldugu bu teknoloji ile reflektan ve floresan
spektroskopilerini birlestirerek bir arada kullanir ve dokudan yansiyan 15181 derinlemesine
aragtirir. Biyofotonik biliminin bu sekilde kullanimma Multimodal Hiperspektroskopi

teknolojisi denmektedir.

Bu teknolojinin amaci;geleneksel servikal displazi ve kanser tarama yontemi olan Papsmear'in
dezavantajlarin (yalanci negatiflik ve pozitiflik oranlarmin yiiksek olusu,gereksiz kolposkopi-
biyopsi uygulamalarina sebep olmasi,gereksiz cerrahi miidahalelere sebep olmasi vb.) ortadan

kaldirarak hastalara daha non-invaziv,daha hizli bir tarama yontemi sunmaktir.

Luviva isimli servikal tarama cihazi,floresan ve reflektan spektroskopisi ile dokularda
olusan,hiicresel seviyedeki morfolojik ve biyokimyasal degisiklikleri tespit edebilmektedir.Bu
sayede bazi ¢calismalarda bulunmustur ki yiiksek dereceli servikal displazileri (CIN2 ve iistii)
smear testine gore %87 oraninda daha yiliksek dogrulukla belirleyebilmektedir. Ayrica ¢alisma
gozlemleri gosteriyorki bu cihaz sahip oldugu MHS teknolojisinin yiiksek sensitivitesi
sayesinde,en derin bazal katmanda olugmaya baslamis erken hiicresel degisimleri smear

testinden 2 yila kadar varan daha erken evrelerde saptayabilmektedir.(25)

Spektroskopi,fizyoloji,kimya ve astronomide duyarli ve dogru dl¢limler yapmak i¢in uzun
yillardir kullanilan giivenilir bir yontemdir.Farkli ¢esitleri vardir ancak hepsinin temel prensibi
aynidir.Bu prensip,1s1gin maddeyle etkilesiminin bir spektrometre ile dl¢iilmesidir.(28).MHS
teknolojisinde iki farkli spektroskopik yontem kullanilarak fazla miktarda spektral veri elde
edilmekte ve analiz edilmektedir.Boyle bir analiz yapmak i¢in saf beyaz Xenon 151k kaynagi
kullanilarak gerekli 6zel dalga boylarinda 151k elde edilir.(27).Dokuya gonderilen 15181n biiyiik
bir boliimii emilirken bir boliimii de dokudan spektrometreye yansir.Bu yansimay1 Reflektan

spektroskopisi analiz ederken,daha uzun dalga boylarinda yayilmasi ise Floresan
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spektrometresi ile analiz edilmektedir.Emilen veya yansiyan 1sisin siddeti ve miktari,dokudaki

hiicrelerin morfolojisine ve biyokimyasal yapisina gore degigsmektedir.(27,28)

Multimodal Hiperspektroskopi teknolojisi reflektan ve floresan spektroskopi tekniklerinin
ortak caligmasi ile olusur ve bu teknolojiye sahip servikal tarama cihazi olan Luviva'nin temel

cailsma prensibi bu iki spektroskopi teknigine dayanir.

Reflektan Spektroskopi

Dokudan geri yanstyan 15181n rengi ve yogunlugunu dlger.Eger epitel kalinliginda
artig,vaskiilarizasyon artist gibi degisiklikler meydana geldiyse bu degisimler 15181n rengini ve

yogunlugunu etkileyecektir.Bu yontem ile servikal displaziler analiz edilebilmektedir.(27)

Floresan Spektroskopi

Doku tarafindan emilen ve tekrar yayilan 15181n dalga boylarini 6l¢iip,mevcut dokudaki
prekanserdz biyokimyasal degisikliklerin olup olmadigini belirlemek i¢in kullanilir. Luviva ile
NAD/NADH, triptofan,flavin ve kollajen gibi floresan gostergelerin varliklart ve yogunluklari

analiz edilerek erken evre belirtisi olarak ortaya konulur.(27).

Amerika Birlesik Devletleri'nde FDA odakli yapilan klinik ¢aligmalarin sonuglarina gére;MHS
teknolojisini kullanan bu cihaz ile CIN2 ve {istii lezyonlar %87 dogruluk orani ile tespit
edildi.Endoservikal kanalda gelisen CIN2 ve {istii lezyonlar %100 dogruluk orani ile tespit
edildi.Bu calismada 669 hasta 2 y1l boyunca takip edildi ve bu siire i¢ginde Pap smear, HPV testi
ve biyopsiden olusan geleneksel ve kilavuzlarda yer alan onayli yontemler 18 hastada CIN2
tespit etti.Caligmanin yapildig: giin geleneksel yontemler ile bu hastalarin ancak %17'si tespit
edilebilirken,Luviva klinik ¢aligmanin yapildig: giin bu hastalarin %89'unu tespit etti,gereksiz
kolposkopi/biyopsi islemlerini %40 oraninda azaltti,mevcut geleneksel yontemlere gore %36.4
oraninda daha fazla CIN2 ve {iistii lezyon olgusu belirledi.Bu ¢alismanin sonucuna gore Luviva
sonucuna gore diisiik risk tanimlanmig bir hastada CIN2 ve iistii lezyon bulunma ihtimali

%4,CIN3 ve iistii bir lezyon bulunma ihtimali ise sadece %1 olarak belirtilmistir.(26).
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10-CALISMANIN iCERIiGi

GIRIS

Servikal hastaligin 6nlenmesi i¢in yeni yonetim stratejilerinin gelistirilmesine ragmen,
geligsmekte olan iilkelerde dnemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir.Bunlara 6rnek
olarak;HPV asilar1 ve Papsmear ve HPV test birlikteligi(kotest) dir.Ancak bunlarin tekrarlayan
dozlarda ve sekillerde uygulanmasi artmis maliyetten dolay1 ulusal saglik sisteminin herkese
uyguladig rutin politikasi haline gelememektedir.Buna ek olarak, yogun ¢aba gosterilmesine
ragmen, bazi kadinlar rutin muayeneye gelmedikleri igin taramaya tabii
tutulamamaktadir.Gelismekte olan iilkelerde,gebelik,rutin jinekolojik muayenelerine
katilmayan kadinlarin bile genellikle doktora basvuracaklar1 bir ddnem oldugu i¢in tarama
amacl kacirilmamasi gereken donemdir.Bu donem,klinisyene servikal preinvaziv hastaligi
taramak i¢in bir firsat sunmaktadir.Biz bu ¢aligmada,gebeligin ilk yarisinda multimodal
hiperspektroskopinin (MHS) tarama amagli kullanilmasinin potansiyelini degerlendirmek icin
yaptigimiz bir 6n klinik ¢alismanin sonuglarini sunuyoruz.MHS, spesifik dalga boylarindaki
1isiklarin servikste odaklandigi ¢oklu tiirdeki doku spektroskopisinin eszamanli kullanimidir ve
yanstyan 1sikta tezahiir ettigi gibi hiicrelerin ve hiicresel yapilarin tepkisi spektral olarak
¢oziiniir ve yiiksek ¢oziiniirliiklii bir sensore goriintiilenir ( 29).

Bu ¢aligmanin birincil amaci, HPV veya servikal preinvaziv hastalik dykiisii olmayan diisiik
riskli gebelerde MHS sonuglari ile Pap smear ve HPV test taramasini karsilagtirmaktir.
Bildigimiz kadariyla, bu ¢alisma, gebe kadin niifusu iizerinde yapilan MHS'nin ilk

caligmasidir.

MATERYAL-METOD

Serviksde meydana gelen pre-invaziv degisiklikleri saptamak ve degerlendirmek i¢in son
yillarda Multihiperspektroskopi teknigi fazlaca kullanilmaya baglanmistir.Bu ¢aligmada,
fluoresan ve reflektan spektroskopilerini birlestiren, kolaylikla isletilen ve uygun maliyetli bir
cihaz kullanilmistir.Spektroskopik modlarin kombinasyonunun avantaji, fluoresan
spektroskopisinin neoplazi ile iliskili metabolik degisiklikleri tanimlarken reflektan
spektroskopisinin neoplaziyi gosteren bir doku i¢inde yapisal degisikliklerin varligina igaret

etmesidir (30-36).Cihaz yalnizca tip egitimi almig personel tarafindan kullanilmaktadir ve iki
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veya li¢ vakalik 6grenme siiresinin ardindan kolaylikla gergeklestirilmektedir.Calisma
tiniversitenin etik kurul onay1 alindiktan sonra tiniversite Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
polikliniklerinde gerceklestirilmistir.Caligma grubu, gestasyonun 5-20. Haftalar1 arasinda
servikal preinvaziv hastalik riski diisiik olan gebelerden olugsmaktadir. HPV enfeksiyonu
Oykiisii veya anormal Papsmear Oykiisii olan kadinlar ve serviksten herhangi bir cerrahi girigim
gecirmis kadinlar,calismanin disinda birakilmistir. Kayit yaptiran tiim gebelerin diisiik riskli
gebelikleri oldugu goriilmiistiir ve dikkatle secilmistir.Herhangi bir kronik veya immiinstipresif
hastalig1 olan veya herhangi bir sekilde lekelenme / dis1 vaginal kanamasi olan gebe kadinlar
da ¢alisma dis1 birakilmistir.Islemin detaylar1 ayrintili bir sekilde agikladiktan ve
bilgilendirilmis onam alindiktan sonra uygulamaya tabi tutulacak hastalar standart pelvik
muayene i¢in hazirlandirilmigtir. Asirt mukus veya akintinin serum fizyolojik ile
temizlenmesinin ardindan kalibre edilmis MHS cihazinin uygulama tiipii vajinal spekulum
icerisine sokulmustur.Servikal os diizgiin sekilde goriiniir hale getirildikten ve odaklandiktan
sonra spektrofotometrik dl¢timler yapilmistir (29).Yaklasik 1 dakika siiren muayenenin
ardindan uygulama tiipii ¢cikarilmigtir. Ardindan MHS uygulamasi yapilan her gebe kadindan
Papsmear alinmistir ve HPV tiplemesi i¢in 6rnek alinmistir.Papsmearler iiniversitenin iki
deneyimli jinekol-patologuna génderilmis ve iki patologun da ¢alisma i¢in bilgi sahibi
olmamasina dikkat edilmistir.Her ikisi de ayn1 sonucu veriyor ise, bu altin standart patolojik
tan1 olarak kabul edilmistir.Patologlar arasinda bir anlagmazlik olursa, numuneler ek bir
jineko-patolog tarafindan degerlendirilmistir. Tiim HPV genotiplendirme 6rnekleri
degerlendirilmek iizere ayn1 6zel akredite edilmis laboratuara gonderilmistir HR-HPV veya
MHS taramas1 pozitif olan kadinlara kolposkopi dnerilmesine ragmen higbiri bu prosediire razi
olmamustir. Biitiin prosediirlerin tamamlanmasindan sonra, kayit yaptiran tiim gebeler
deneyimleri hakkinda bir anket doldurmustur.Bu 6n ¢alisma,gebeler ve diistik riskli gebe
olmayan kadinlarda servikal hastalik i¢in fizibilite degerlendirmeyi ve MHS taramasinin
sonuclarini karsilastirmay1 amaglamisti MHS ile ilgili daha 6nce yayinlanmig veriler
karsilastirma i¢in kullanilmistir. Kayitlar ve veri toplama Haziran ile Eyliil 2015 arasinda
gerceklestirilmistir. Verilerin karsilastirilmasi i¢in McNemar ve z-testleri, tiim istatistiksel

analizler i¢in SigmaStat 3.5 yazilimi kullanilmistir.
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SONUCLAR

Universitenin perinatoloji poliklinigine bagvuran dahil etme / dislama &lgiitlerini yerine getiren
toplam 91 gebe calismaya katilmayi1 kabul etmistir. Tiim katilimcilarin gebelik haftalart 5 ile
20 arasinda oldugu goriilmiistiir.7 hastada, PAP smear testi sonuglari, degerlendirme igin
hiicrelerin yetersizligini gosterdiginden, bu nedenle bu hastalar ¢alisma disinda birakilmustir.
Toplam 84 kiside degerlendirilebilir veriler toplanmig ve analiz edilmistir. Kadinlarin yas
ortalamasit 30(+/-)5.2 olarak hesaplanmistir. Tablo-1'de hastalarin 6zellikleri 6zetlenmistir.
Tiim gebelerde, PAP smear sonuglariin riski diisiiktiir; Buna karsilik MHS taramasi 6 hastada
(% 7.1) yiiksek risk olusturmustur. Bu MHS tarama sonucu Tablo-2'deki 6zgiilliik agisindan
DeSantis ve arkadaglari tarafindan 2006'da yayinlanan verilerle karsilastirilmistir (37). Gebe
kadinlarda MHS'nin 6zgiilligii, daha 6nce yayimlanan gebe olmayan kadinlarin verilerine gore
anlamli derecede daha iyi (p <0.01) gibi goziikmektedir. Normal PAP smear sonucuna sahip
gebe kadinlarda MHS'nin 6zgiilligiiniin% 92.9 oldugu tahmin edilmektedir. Caligmaya katilan
kadinlar yas gruplarina ayrildiginda ve sonuglar 2013'te Twiggs tarafindan yayinlanan gebe
olmayan kadin verileriyle karsilastirildiginda, her iki yas grubundaki ¢calismamizda mevcut
MHS 6zgiilliigliniin belirgin olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir (Tablo-3) (29). MHS'nin
spesifitesi 21-30 yas grubunda sirasiyla% 97.4 ve% 88.4, 31 yas ve list grubunda% 88.4 olarak
hesaplanmistir. Yayinlanan verilerle dogru bir sekilde uyusmak ve karsilastirmak igin, 19 ve 20
yaslarindaki 2 hasta <30 yas grubundan ¢ikarildi ve bu belirli gruptaki kadinlarin sayisini 39'a
diistirmiistiir. Gebe ¢aligsma grubumuzda yiiksek riskli HPV (HR-HPV) pozitifligi orani,
Werner ve arkadaglarinin (38) elde ettigi normal PAP smear sonuglarina sahip gebe olmayan
kadinlarda mevcut HR-HPV verileri ile karsilastirilmistir. HR-HPV pozitifliginin orani ¢aligma
grubumuzda sadece% 7.1 idi ve bu, Tablo-4'te ana hatlar1 verilen Werner verilerine gore
anlamli derecede diisiik bulunmustur. Caligmamizda HR-HPV ve MHS taramalar1 sonuglari
arasindaki iligki de Tablo-5'de detaylandirilmigti. MHS taramasi; HR-HPV negatif 6 vakada
yiiksek riskli bulunmusken, MHS taramasi negatif olan 6 vakada ise HR-HPV testi pozitif
cikmistir. Genel olarak kadinlarin% 92'si ¢ogunlukla prosediirden memnun kalmistir.Buna
neden olarak testin sonucunun hemen verilmesi olarak gosterilmistir. Memnun kalmayan
kadinlarin nedenleri ise;kanamaya sebep olma korkusu,diisige neden olma korkusu ve
uygulama tiipiiniin nispeten biiyiik boyutlarinin rahatsizliga neden olmasi olarak

belirtilmistir. Anketin sonuglar1 Tablo-6'da 6zetlenmistir.
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TARTISMA

Bu caligma, 20. gebelik haftasindan 6nceki diisiik riskli gebelerde servikal tarama amag¢li MHS
teknolojisinin kullaniminin etkinligini aragtirmistir. Bu ¢alismada bu teknolojinin, yiiksek
dereceli displazi tespiti i¢in triyaj testi olarak kullanilmasi gibi bir bagka olas1 kullanim1
degerlendirilmemistir (38).Bu ¢alismada,gebelerdeki MHS taramasinin sonuglari, yayinlanmis
ilgili gebe olmayan kadin verileriyle karsilastirilmistir. Diisiik riskli ve normal Pap smear sonug
grubu secildiginden, 6zgiilliikkler karsilastirilmistin MHS, gebe kadinlarda 6zgiilliik
bakimindan,gebe olmayanlara benzer sonuglar veya daha iyi sonuglar gostermistir.Hi¢bir yan
etki bildirilmemistir ve iglem iyi tolere edilmistir.Bildigimiz kadartyla, bu, hamile kadinlarda
MHS teknolojisinin kullanimini degerlendiren ilk ¢alismadir.Gebelerde serviks gebe
olmayanlarla ayn1 degildir.Serviks biiylir, yiizey kontiirii yeniden sekillenir, vaskiilarite artar ve
endoservikal mukozasi disa doner (39).

Olgunlasmamis metaplazi, bazal hiicre hiperplazisi, desidualizasyon ve Arias-Stella reaksiyonu
smearlarin yorumlanmasini zorlagtirmasina ragmen, hamilelerde morfolojik olarak servikal
intraepitelyal neoplazi (CIN), gebe olmayanlardakiler ile aynidir (40).Dolayisiyla, bu ¢alisma
ile riski diistik olan, kondilom Oykiisii ve / veya CIN Oykiisii olmayan ve normal Papanicolau
smear sonuglarina sahip olan gebelerde MHS'nin ilk ¢alismasi yapilmistir. Gebe niifusumuzdaki
MHS 6zgiilligii% 92.9 civarinda saptanmis olup; hem DeSantis hem de Twiggs
calismasinda% 34-57 arasinda (29,37) daha diisiik bulunmustur.Bu fark farkl yas
gruplarindaki 6zgiilliiklerde dahi saptanmistir. Transformasyon zonunun daha iyi
gorsellestirilmesi nedeniyle, MHS, gercek negatif sonuglarin saptanmasinda daha iyi
performans gosterebilmektedir ve bu da 6zgiilliigii arttirmaktadir.Servikal displazinin daha iyi
taninmasi ve belirgin goriinmesi nedeniyle CIN'in saptanmasi i¢in duyarliligin da artabilecegi
sOylenebilmektedir.Bu sonuglar ile, gebelikte MHS teknolojisinin kullanimi ile gebe kadinlar
gereksiz kolposkopiden korunmus olabileceklerdir.

Calismamizdaki HPV prevalansi% 7.1 civarinda bulunmustur ve Twiggs tarafindan yayinlanan
veriler (prevalans% 40) ve Werner (prevalans% 33) verileri ile karsilagtirildiginda ¢ok daha
diisiik bulunmustur.(29,38)

Bu ¢ok diisiik HR-HPV pozitifligi, yliksek 6zgiilliigiin gostergesi olabilir.

Iyi gériintiilenen ve HPV den etkilenmemis bir serviksin MHS ile taranmasi, MHS
teknolojisinin gergek normali normal sekilde rapor etme olasiligini arttirmaktadir bu da
calismamizdaki 6zgilliigii arttirmaktadir.

Spesifitedeki bu fark, Werner ve arkadaslariin (38) belirttigi gibi, neoplazi olmayan kadinlarin
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alt genital bolgelerinde HPV enfeksiyonunun mevcut olabilecegi ile
aciklanabilmektedir. Ayrica, MHS taramasinda pozitif olan olgularin, gebe ¢aligma grubumuzda
HR-HPV pozitifligi olan olgularla ayn1 olmadiginin gosterilmesi de ilging olarak goériilmiistiir.
Calismamizin hamileligin ilk yarisinda MHS i¢in kabul edilebilirlik ve memnuniyet
oranlarinin oldukga yiiksek (% 92) ve daha 6nce yayinlanan sonuglarla uyumlu oldugu
bulunmustur.Ferris ve arkadaglarinin yaptig1 bir aragtirmada, kadinlar Pap smear yerine
spektroskopi kullanimini % 81 desteklemis; ancak sadece% 30.9'u spektroskopinin Pap
smear'dan daha rahat oldugunu kabul etmistir (31).Calismamizda memnuniyetsizligin baslica
nedeni uygulama tiipiiniin biiyiik boyutlaridir (olgularin% 85'inde).ikinci ve iigiincii nedeni
ise;kanama korkusu ve diisiik yapma korkusudur.Ote yandan, kadinlar 6zellikle prosediirii
takiben sonuglarin hemen elde edilmesinden memnun olduklarini belirtmislerdir.Kolposkopi
HR-HPV pozitif ve MHS tarama pozitif vakalar i¢in planlanmis olsa da, gebe kadinlardan
higbiri prosediirii yerine getirme konusunda onay vermemistir.Bu nedenle, ¢alismada,dzgiilliik
heaplanirken altin standart olarak Pap smear sonuglarina giivenilmek zorunda kalinmistir.
HR-HPV insidans1 diisiik olan CIN i¢in ¢ok diisiik riskli bir popiilasyon se¢cmek, istatistikleri
gerceklestirirken hatalarin azaltilmasinda yardimei olabilir, ancak sonuglarimiz kiigiik
orneklem sayisiyla sinirlanmistir ve bizi genellemelerden gikarmistir.

Sonug olarak, MHS, diisiik riskli hamile kadinlarda tarama amagli kullanilan, yeni, noninvaziv,
hizli, uygulanmasi kolay ve aninda sonug veren objektif bir testtir.

Bu calisma,gebe olmayan kadinlarda MHS nin kullanilabilmesine ek olarak gebe kadinlardaki
serviks taramasinda MHS'nin fizibilitesini gosteren 6nceki raporlar1 genisletmektedir.Bu
grupta MHS'nin potansiyel rolil daha fazla incelenebilir, zira 6zellikle diisiik gelirli ortamlarda

servikal intraepitelyal neoplaziyi taramaya ve teshis etmeye yardimci olabilir.



TABLOLAR

TABLO-1:HASTA YASI VE GESTASYONEL YAS

YAS

GESTASYONEL
YAS

ORTALAMA
ARALIK
<30 YAS

31 YAS VE
USTU

<10 HAFTA

>10 HAFTA

50

SAYI
31 YAS
19-45 YAS
41

43

70

YUZDE(%)

%48.8

%351.2

%14.3

%85.7

TABLO-2:GEBE OLMAYAN KADINLARIN YAYINLANMIS DATALARI
ILE GEBE KADINLARIN OZGULLUKLERININ KARSILASTIRILMASI

KISI SAYISI

GECERLI
PAPSMEAR

YUZDE

DeSantis ve ark.-

Ozgiilliik
226

128

%56.6

Calisma-
Ozgiilliik

84

78

%92.9

<0.001
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TABLO-3:GEBE VE GEBE OLMAYAN KADINLARDAKIi YASA BAGLI
MHS OZGULLUGUNUN KARSILASTIRILMASI

YAS Twiggs ve ark.- Calisma- p
Ozgiilliik- Ozgiilliik-
Normal(%) Normal(%)
21-30 %33.9(76/224) %97.4(38/39) <0.001
31 VE USTU %45.8(119/260) %88.4(38/43) <0.001

TABLO-4:MHS UYGULANAN VE NORMAL PAPSMEAR SONUCU
OLAN HR-HPV POZITIiVITESI OLAN KADINLARIN YUZDESI

Werner ve ark. Calisma p

HR-HPV+(%) 11/33(%33.3) 6/84(%7.1) <0.001
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TABLO-5:GEBE KADINLARDA HR-HPV VE MHS TARAMASININ

KARSILASTIRILMASI

MHS SONUCU
HR-HPV NEGATIF
SONUCU
POZITIF 6
NEGATIF 72
TOTAL 78

TABLO-6:GEBELERIN MHS TARAMASI HAKKINDAKIi
MEMNUNIYET ANKETINE VERDIKLERI CEVAPLAR

YUZDE(%)

ANA
SEBEPLER(%)

MEMNUN

92

*SONUCLARIN
HEMEN ELDE
EDILMESIi(%90)
*PROSEDURUN
ONUMUZDEKI
IKi YIL
BOYUNCA
ORTAYA
CIKABILECEK

POZITIF

MEMNUN
DEGIL
6

*UYGULAMA
ALETININ
BUYUKLUGU
VE RAHATSIZ
EDICILIGI(%85)
*KANAMA
VE/VEYA
DUSUK
KORKUSU(%60
)

78

84

EMIN DEGIL

2

*GEBELIKTE
SERVIKAL
TARAMANIN
GEREKLI OLUP
OLMADIGI
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DEGISIKLIKLE *[SLEMIN

Ri GOSTERME GERCEKCILIGI
AVANTAJINA HAKKINDA
SAHIP ENDISELERIN
OLABILMESI( OLMASI(%2)
%65)
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