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OZET

Amag: Calismamizda yliksek riskli servikal prekanseréz lezyonlarin tedavisinde
LEEP yapilmis hastalarda, LEEP ile tedavi edilme oranlarinin, rezidii hastaliga
neden olacak, rezidii hastalii Ongorecek risk faktorlerinin tespit edilmesi

amagclanmustir.

Gere¢ ve Yontemler: Bu retrospektif kesitsel ¢alisma, Ocak 2016 — Ocak 2020
tarinleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi Jinekolojik Onkoloji Poliklinigi’nde
servikal prekanserdz lezyon nedeniyle LEEP (Loop Elektrocerrahi Eksizyon
Prosediirti) yapilmis kadinlar arasinda 461’1 "Tek Leep" ve 81°i "Re-Leep™ olmak
tizere iki grup altinda toplam 542 vakay1 kapsayan bir calismadir. Calismamizda
sirekli degiskenler arasinda yas ve parite, kategorik degiskenler arasinda ise
menopoz durumu, sigara igme aligkanligi, HPV DNA tipi, servikal sitoloji,
kolposkopik incelemede servikal transformasyon zone tipi ve servikal biyopsi

sonugclar, tekli veya ¢oklu yapilan LEEP sonuglar dikkate alinmistir.

Bulgular: Rezidii durumunu ongérme agisindan karsilagtirilan gruplar arasinda
parite(p: 0,123; p<0.05), dogum sekli (p: 0,055; p<0.05), ve menopoz
durumu(p:0,819; p<0.05) agisindan birbirlerinden anlamli bir istatistiki farkliligi
bulunmamaistir. Ancak sigara kullanma durumlar agisindan(p:0.000; p<0.05), HPV
DNA tiplerinin dagilimlari agisindan(p:0.000; p<0.05), kolposkopik biyopsi patoloji
sonuclar1 agisindan(p:0.007; p<0.05), LEEP patolojisi sonuglart agisindan(p:0.000;
p<0.05) ve LEEP sirasindaki ECC sonuglart agisindan(p:0.029; p<0.05) istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmaktadir.

Sonug: Servikal intraepitelyal neoplazi derecesi yiikseldikge rezidii hastalik goriilme
oraninin da anlaml bir sekilde arttig1 ¢alismamizla bir kez daha gdsterilmis oldu.
Ozellikle CIN 2 ve 3 olan cerrahi smir pozitif hastalarda uygun algoritma icerisinde
uygulanan tetkik ve tedavi yontemlerinin devamlilik gdstermesi, serviks kanserinin
Onlenmesi i¢in biiylik 6nem tasiyacaktir. Bu konuda daha genis ve kapsaml

caligmalara gereksinim duyulmaktadir.
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Anahtar kelimeler: Servikal Intraepitelyal Neoplazi, Serviks Kanseri, Human
Papilloma Viriis, LEEP, Rezidii Hastalik
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EVALUATION OF LEEP RESULTS IN THE TREATMENT OF CERVICAL
PRECANCEROUS LESIONS

ABSTRACT

Objective: This study aims to determine the rates of LEEP treatment, risk factors
that may cause residual disease and predict residual disease in patients who have

undergone LEEP in the treatment of high-risk cervical precancerous lesions.

Material and Methods: This retrospective cross-sectional study was conducted
between January 2016 and January 2020 among women who underwent LEEP (Loop
Electrosurgical Excision Procedure) due to cervical precancerous lesions at the
University of Health Sciences Prof. Dr. Cemil Tasgioglu City Hospital Gynecology
and Obstetrics Clinic Gynecological Oncology Outpatient Clinic. In this study a
total of 542 cases were included under two groups; 461 “Single Leep” and 81 “Re-

Leep” cases.

For the aim of this study, age and parity were considered among the continuous
variables while menopausal status, smoking habits, HPV DNA type, cervical
cytology, cervical transformation zone type in colposcopic examination and cervical
biopsy results, single or multiple LEEP results were taken into account as the

categorical variables.

Findings: No significant statistical difference was found among the groups
compared in terms of predicting residual status concerning parity (p: 0.123; p <0.05),
delivery methods (p: 0.055; p <0.05), and menopausal status (p: 0.819; p <0.05).
However, there are statistically significant differences in terms of smoking status (p:
0.000; p <0.05), dispersion of HPV DNA types (p: 0.000; p <0.05), colposcopic
biopsy pathology results (p: 0.007; p <0.05), LEEP pathology results ( p: 0.000; p
<0.05) and ECC results during LEEP (p: 0.029; p <0.05)



Results: This study demonstrated once again that as the grade of cervical
intraepithelial neoplasia (CIN) increases, the incidence of residual disease increases
significantly. Especially in patients with positive surgical margins of CIN 2 and CIN
3, the continuity of examination and treatment methods applied in an appropriate
algorithm will be of great importance for the prevention of cervical cancer. More

extensive and comprehensive studies are needed on this subject.

Key words: Cervical Intraepithelial Neoplasia, Cervical Cancer, Human Papilloma
Virus, LEEP, Residual Disease



1.GIRIS VE AMAC

Servikal kanserlerin kadin sagliginda onemli bir yeri vardir. Servikal
kanserler, tim diinyada en sik goriilen jinekolojik kanser olup, A.B.D.’de uterin
korpus ve over kanserinden sonra 3. sirada yer almaktadir (1). 2018 yilinda diinya
capinda yaklasik 570,000 yeni servikal kanser vakasi goriilmiis, 311,000 vaka ise
oliimle sonuglanmistir (2).

Servikal kanserlerin prekanserdz baslayan lezyon donemi oldugu igin,
servikal prekanseréz lezyonlarin kapsamli erken tani ve teshisi biiyilk onem
tagimaktadir. Ulusal tarama programlar1 uygulayan iilkelerde prekanserdz lezyonlarin
erken taninmasi ve tedavisinden sonra, serviks kanseri insidansi ve mortalitesinde
oldukga tatmin edici diislisler saglanmustir.

Serviks kanserinin prekanserdz lezyonlarina servikal intraepitelyal neoplazi
(CIN 1, 2 ve 3) ad1 verilir. Yiiksek dereceli olan lezyonlar (CIN 2 = %5 ve CIN 3 =
%12) tedavi edilmezse invaziv serviks kanserine ilerleyebilir (3). Bu nedenle yiiksek

dereceli lezyonlar teshis edildigi anda tedavi edilmelidirler.

Etyolojisinde en biiyiik neden yiiksek riskli Human Papilloma Viriis’tiir. Bu
yiizden yiiksek riskli Human Papilloma Viriis tiplerinin tespitinde kullanilan HPV
DNA testleri tarama ve takip agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir (4).

Servikal prekanser6z lezyonlarin taramasinda Papanicolaou (Pap) Smear tiim
diinyada baslica kullanilan bir testtir. Pap smear testi, tek bir test olarak yiiksek
dereceli lezyonlart belirlemede %57 duyarliliga sahiptir. Kolposkopi ise %92
duyarlihiga sahiptir. Ozgiilliigii daha yiiksek olmadifi igin, kolposkopi direk bir
tarama yontemi degildir. Fakat anormal smear sonuglarmi degerlendirmek igin

kullanilan 6nemli bir yontemdir (5).

Servikal prekanseréz lezyonlarin tan1 ve tedavisinde servikal konizasyon
(soguk bigak biyopisi) veya elektro cerrahi eksizyonu (Loop Electrosurgical Excision
Procedure - LEEP) teknikleri kullanilabilir. LEEP islemi gliniimiizde altin standart

bir teknik olup, serviksten halka tel koter yardimiyla hem servikal prekanseroz



lezyonun histopatolojik tanisinin koyulmasini hem de servikal prekanserdz lezyonun

¢ikartilmasini saglar (6).

LEEP sonrasi yapilan ¢alismalarda rezidii / rekiirren hastalik acisindan %5 ile
%30 arasinda degisen risk bulunmaktadir. Bu nedenle yiiksek riskli servikal
intraepitelyal neoplazilerin servikal kansere doniisme riski g6z Oniinde

bulunduruldugunda, LEEP sonrasi hastalarin yakin takip ve tedavi edilmesi gerekir

(7).

Bu calismamizda yiiksek riskli servikal prekanseréz lezyonlarin tedavisinde
LEEP yapilmis hastalarda, LEEP ile tedavi edilme oranlarinin, rezidii hastaliga
neden olacak, rezidii hastaligi Ongorecek risk faktorlerinin tespit edilmesi

amagclanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Serviks Anatomisi

Uterus, anatomik olarak korpus, isthmus ve serviks olmak iizere, 3 boliimden
olusmaktadir. Serviks, uterusun en alt kismidir. Serviks 6n tarafinda mesane ile arka
tarafinda ise rektum ile komsudur. Eksternum orifisyum ile vajinaya, internum
orifisyum (endoserviks) ile uterin kaviteye agilir. Silindir seklindedir ve yaklasik 2,5
cm uzunlugunda ve ¢apindadir. Vajinaya girdigi kisma portio vaginalis (ektoserviks)
, Vajinanin lizerinde yer alan kismina ise porto supravaginalis denir. Nulliparlarda,
serviksin vajinal kismi, distan koni seklindedir ve 0s’u daireseldir. Dogum yapmis
kadinlarda ise distan silindirik sekildedir ve os’u bilateral yariklara sahiptir. Yarik,

dis os'u ¢evreleyen dairesel kaslarin dogum sirasinda yirtilmasindan kaynaklanir (8).

Sekil 1: Serviks Anatomisi:

{—Pouzh of
Cougles

—Rectum

Perireel buly



Sadece arka yiizeyinde periton vardir. Serviksin sag ve sol tarafinda i¢inde
cesitli damar ve lenf sistemi yapilarmin bulundugu parametriumlar ve ligamentum
kardinale bulunur. Parametriumlarin i¢inde bulunan ireterler ile yakin komsulugu
mevcuttur. Posterior duvarina uzanan ligamentum kardinale ve ligamentum
uterosakrale ile desteklenir. Serviksin kanlamasi, arteria uterinanin arteria uterina
desendens dali ile arteria vaginalis servikal dallar1 tarafindan saglanir. Venoz sistem
ise arterial sisteme parelel olarak seyreder ve hipogastrik venéz pleksusa dokiiliir.
Servikal lenfatik drenaj iki grup lenf bezleri tarafindan saglanir. Birincisi;
parametrial, hipogastrik, obturator, paraservikal (iiretral), eksternal iliak ve sakral
lenf bezlerinden, ikincisi ise inguinal, common iliak ve periaortik bezlerden olusur.
Serviks kanserinin yayilmasinda ve tedavisinde lenfatik sistem drenajinin bu 6zelligi
cok onemlidir. Inervarasyonu ise uterosakral pleksusun inferior dallarindan ve
inferior hipogastrik pleksustandir. Ektoservikste duyusal sinire pek rastlanmaz.
Endoserviks ise sempatik ve parasempatik innervasyon yoniinden zengin oldugu i¢in
endoservikse yapilan dilatasyon ve kiiretaj nadir de olsa vazovagal reaksiyona neden
olabilir (8,9).

Sekil 3: Uterus ve Adnekslerin Arterial Kanlanmas: :
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2.2.Serviks Histolojisi

Serviks basta fibroz olmak iizere muskuler ve elastik dokulardan olusur. Diiz
kas lifleri serviksin ortalama % 10-15'ini olusturur ve en ¢ok endoservikste bulunur.
Kolumnar ve skuamoéz epitel ile ortiiliidiir. Bu iki epitel skuamokolumnar bileskede
birlesirler. Skuamoz epitel ektoserviksin genis bir kisminda bulunan ¢ok katli, non
keratinize yass1 ve glikojen iceren hiicrelerdir. Salgi bezi icermezler. Bazal tabaka,
parabazal tabaka, orta tabaka ve siiperfisial tabaka olmak tizere dort tabakadan
meydana gelir. Bazal tabakadan siiperfisial tabakaya dogru hiicrelerin
sitoplazmalarinda artis, cekirdeklerinde ise kiigiilme gozlenir. Ostrojenin etkinligine
gore siiperfisial tabakada kalinlagsma goriiliir. Postmenopozal dénemdeki kadinlarda
serviksin atrofiye ugramasinin sebebi budur. Pap smear testinin temeli siiperfisial

tabakadan dokiilen hiicrelerin incelenmesine dayanir (9).

Kolumnar epitel ise endoservikal kanali orten tek katli hiicrelerdir. Serviksi
ve vajinay1l 1slatan mukus salgilarlar. Mukus salgilanmasi 0Ostrojen hormonu
tarafindan  saglanir. Salgilanan mukus cinsel iligki sirasinda, vajinanin
kayganlagsmasina olanak saglar ve patojenlerin uterin kaviteye ge¢gmesini engelleyen
bir bariyer olusturur. Ovulasyon“dan sonra ise mukus olduk¢a yogunlasir ve asiditesi
artar, spremin gegisini ve yasayabilmesini zorlagtirir. Ektoserviks glikojen yoniinden
zengin oldugu i¢in lugol ile boyanirken, glikojen yoniinden fakir olan endoserviks

lugol ile boyanmaz (10).

2.2.1.Skuamokolumnar Bileske
Ektoserviksin ¢ok katli yassi epiteli ile endoserviksin tek katli prizmatik

epiteli arasindaki gegis keskindir. Bu gegise skuamokolumnar bileske denir (11).

Morfolojik olarak iki farkli skuamokolumnar bileske vardir: Orjinal

skuamokolumnar bileske ve fizyolojik skuamokolumnar bileske.

Orjinal skuamokolumnar bileske yenidoganlarda skuamoz epitel ile kolumnar
epitel arasindaki simirdir. Zaman igerisinde serviksin biiylimesi ve uzamasiyla
beraber orjinal bileske ektoservikse dogru yer degistirir. Menopoza kadar olan
siirecte Ostrojenin vajende olusturdugu asidik ortam sebebiyle skuamdz metaplazi

gerceklesir ve fizyolojik skuamokolumnar bileske gerceklesir. Yas, hormon seviyesi,



oral kontraseptif kullanimi, gebelik ve dogum travmasi gibi nedenlerle degisiklik

gosterir (12).

Orjinal skuamokolumnar bileske ile fizyolojik skuamokolumnar bileske

arasindaki bu degisim alanina transformasyon bolgesi denir (13).

Sekil 4: Skuamokolumnar Bileske ve Transformasyon Zonu :

Fizyolojik Skuamokolumnar
Bilegke

Orijinal Skuamokolumnar
Bileske
Transformasyon Zonu

Reprodiiktif donemde en ¢ok olmakla beraber, skuamdz metaplazi devamlilik
gosterir.  Bu yiizden transformasyon bdlgesi yogun mitoz gegirebilme o6zelligi
nedeniyle karsinojenik etkilere ¢cok aciktir. Bu siirecte basta HPV olmak iizere cesitli
onkojenlere maruz kalinmasi servikal intraepitelyal neoplazi gelismesinde 6nemlidir.
Menopoz ile birlikte Ostrojen eksikligine bagli atrofiye ugrayan servikste,

skuamokolumnar bileske endoservikse dogru yer degistirir (14,15).

2.2.2.Skuaméz Metaplazi

Pubertede 0strojen seviyesindeki yiikselme, alt genital sistemin non keratinize
skuamoz epitelindeki glikojen depolarinda artisa yol acar. Glikojen, laktobasiller icin
ana karbonhidrat kaynagidir. Glikojen miktarindaki artisla, laktobasiller iireme
cagindaki kadinlarin normal vajina florasinda baskin hale gelir. Bu bakteriler, vajinal
pH’nin 4.5’in altina diismesini saglayan laktik asidi tretir. Everte kolumnar epitelin

bulundugu alanda rezerv hiicre olarak adlandirilan yuvarlak, kiiciik, subkolumnar



hiicreler olusur. Bu diisiik vajinal pH, serviksteki subkolumnar rezerv hiicrelerinin
sayisini arttirir ve ¢ok hiicreli skuamoz epitele donistiiriir, buna servikal metaplazi
denir. Skuamo6z metaplazi geri doniisiimii olmayan bir siirectir. Servikal neoplazi
gelismesine sebep olan degisiklikler, servikal metaplazi nedeniyle olusan
transformasyon bolgesinde ortaya ¢ikar. Bu siirecte vajen, basta HPV gibi bir
mutajene maruz kaldig1 takdirde, epitelde niikleer ve sitoplazmik degisikliklere
neden olarak prekanseréz degisiklikler meydana getirebilir. Bu atipik hiicrelerin
kontrolstiz proliferasyonu sonucunda prekanser6z lezyonlar yillar igerisinde invaziv
kansere doniisebilir (16-18).

Sekil 5: Skuamoéz Metaplazi:

[ Kolumnar epitel }
{ immatiir skuamiz metaplazi ]

Onkojenik
HPV tipleri
ile

enfeksiyon

Atipik ya da displastik
skuamoz epitel §

Normal glikojen iceren
matiir skuamoz
metaplastik epitel

2.3.Servikal Benign Lezyonlar

2.3.1.Serviksin inflamasyonu
Kadinlarda serviksi etkileyen en yaygin patolojik durum inflamasyondur.
Serviksin inflamasyonuna ise "servisit” denir. Standart bir tanim veya yeterli vaka

bildirimi yapilmadigi igin Servisitin prevelansini tanimlamak zordur. Prevelans



popiilasyona gore degisiklik gosterir. Siklikla enfeksiyonlar, daha az siklikla da

mekanik ve kimyasal durumlar sonucunda ortaya ¢ikar (19).

Inflamasyon esas olarak endoservikal bezlerin kolumnar epitel hiicrelerini
etkiler ancak ayni zamanda ektoserviksin skuamoz epitelini de etkileyebilir.
Enfeksiyoz veya enfeksiy6z olmayan bir etiyolojiye bagli olabilir. Akut ve kronik

olarak ikiye ayrilir.

Akut servisit genellikle enfeksiyona baglidir (6rn. Klamidya, bel soguklugu),
ancak vakalarin biiyiikk bir kisminda spesifik bir enfeksiyon belirlenememektedir.

Kronik servisitin genellikle bulasici olmayan bir kaynagi vardir (19,20).

Chlamydia trachomatis ve Neisseria gonorrhoeae tanimlanan en yaygin
enfeksiyon etkenlerindendir. Bu enfeksiyonlari olan kadinlarin, kiigiik bir kisminda
servisit gelismesine ragmen her ikisi de ilk olarak endoserviksin kolumnar epitelini
etkiler (21).

Servisitli kadinlarda semptomlar olabilir veya asemptomatik olabilir, bu
durumda tani, diger endikasyonlar i¢in fizik muayene sirasinda konur. Semptomlar
genellikle spesifik degildir. Piriilan veya mukopiiriilan (sar1) vajinal akinti, adet
ortas1 veya postkoital kanama, diziiri, disparoni ve vulvovajinal tahris gibi

semptomlar ile ortaya ¢ikabilir.

2.3.2.Servikal Polip ve Kistler

Servikal polipler genellikle tireme yillarinda, 6zellikle 40 yasindan sonra
ortaya cikar. Etiyoloji tam olarak bilinmemektedir. Endometriyal hiperplazi ve
servikal polipler daha sik bir arada bulundugu i¢in, hormonal faktorler gibi servikal

kanalin kronik inflamasyonu da bu duruma sebep olabilir (22).

Servikal poliplerde malignite ¢ok az gozlenir. Sonu¢ her zaman patolojik
olarak kontrol edilmelidir (23).

Servikal kistler icerisinde en sik goriileni Nabothi kistleridir. Miisindz
retansiyon kistleri olarak da gegen bu kistler kiiclik travma veya dogumdan sonra
sonra ortaya c¢ikabilir. Nabot kistleri (miisindz retansiyon kistleri, epitel inkliizyon

Kistleri olarak da adlandirilir) pelvik muayenede sik goriilen bir bulgudur. Fizik



muayenede acik veya sar1 renkli glandiiler kabarikliklar olarak gozlenir. Genelde
asemptomatik izlenir. Diger kistler olarak endometriotik kistler ve embriyolojik
donemden kalan Kistler de sayilabilir (24).

2.3.3.Servikal Leiomyomlar

Leiomyomlar uterusun en sik goriilen tiimorleridir, ancak leiomyomlarin %
8'1 servikal kokenlidir. Serviksin leiomyomlart subserozal, intramural veya
submukozal olabilir ve servikal kanali veya iist vajinay1r bozabilir. Serviksin
leiomyomlar1 spekulum muayenesinde siklikla gdriinmez ancak bimanual
muayenede palpe edilebilir. Goriintillemede veya pelvik cerrahi sirasinda da tespit
edilebilirler. Serviksten prolabe olan pedinkiillii bir lezyon, servikal bir polip, uterus

boslugundan prolabe fibroid veya servikal bir fibroid olabilir.

Pediinkiillii leiomyomlar, biikiilme ve enfarktiis veya kanama egilimleri
nedeniyle siklikla ¢ikarilir. Rahatsiz edici semptomlar (Kanama, disparoni, mesane
veya bagirsak disfonksiyonu) varsa veya leiomiyom serviksin yeterli

degerlendirmesini engelliyorsa miyomektomi endikedir (25).

2.4.Servikal Prekanseroz Lezyonlar

2.4.1.Servikal Intraepitelyal Neoplazilerde Terminoloji ve Simiflandirma

Servikal kanserler, tim diinyada kadinlarda goriilen en Onemli

kanserlerdendir (1).

Dr. George Papanicolaou'nun vajinal smear ile servikal kansere tani
konabilecegini ileri siirmesi ve 1943 yilinda Papanicolaou (Pap) smearin jinekoloji
pratigine sunulmasiyla beraber giiniimiize kadar gecen siirede servikal kanserlerin

goriilme sikligr giderek diistis gostermistir (26).

Serviksin invaziv kanserinin prekanseréz lezyon zemininden gelistiginin
gosterilemesinden sonra c¢esitli klinik ve histopatolojik calismalarla bu siireg
hakkindaki bilgi diizeyi artmistir. 1900 yilinda Dr. Thomas Stephen Cullen’in ilk kez
invaziv olmayan lezyonlara dikkat cekmesiyle beraber baslayan siirecte, yillar

icerisinde gilinlimiizde kullandigimiz terimlerin tanimlamalari ve klinik tanilarin



smiflamalart yapilmigtir. Displazinin servikal epitelin, katmanlarini farkli derecelerde
etkileyen atipik non-invaziv epitelyal degisiklikler oldugu belirlenmistir. Niikleer
atipi, mitoz ve hiicresel diizensizliklerin hafif displazide skuamoz epitelin alt
1/3’tndi, orta displazide orta 1/3’inii ve agir displazide ise st 1/3’lini etkilenmis
oldugu tanimlanmistir. Tam kat displazi ise karsinoma in situ (CIS) olarak

tanimlanmustir (27).

Displazilerin ve karsinoma in situnun, kanserin birbirini izleyen gelisme
asamalar1 oldugu ve hepsinin servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) baslig: altinda
incelenmesi gerektigine karar verilmistir (28). Buna gore hafif displazi CIN 1, orta
derecede displazi CIN 2, agir derecede displazi ve karsinoma insitu ise CIN 3 olarak

siiflandirilmistir (29).

Sekil 6: Servikal intraepitelyal Neoplazilerde Simiflandirma:

| LSIL | HSIL |
I ont | an2 | CIN 3 |
I NORMAL I HAFIF I ORTA I SIDDETLI l KARSINOMA ' iNVAZIV I
DISPLAZI DiSPLAZI DiSPLAZI iN siTU KARSINOM
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Preinvaziv lezyonlar spontan olarak gerileyebilir, uzun donem stabil kalabilir
veya yiiksek dereceli bir displaziye ilerleyebilir. Ayrica, CIN derecesi ile ¢ok az bir

kisminin invaziv kansere doniisme riski de vardir (3).

Normal veya benign degisikliklerin “sinif 17, invaziv kanser siiphesi tasiyanin
“sinif 5 olarak smiflandirildigr orijinal, dort veya bes basamakli Papanicolaou
sitolojik smiflandirmasi; hafif, orta veya siddetli displazi ve karsinoma in situ
terimlerini kullanan Diinya Saghk Orgiiti (WHO) siniflandirmasi ve CIN

terminolojisi yillar igerisinde yerini Amerika’da Bethesda sistemine birakmistir.

1988 yilinda Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii’niin Bethesda, Maryland’de
yaptig1 toplanti sonucunda, preinvaziv lezyonlarin sitolojik siniflandirilmast igin
Bethesda sistemi tanimlanmis ve 2001 yilinda bu siniflama revize edilmistir. Giincel
Bethesda sistemine gore skuamoz hiicre anormallikleri, dnemi belirgin olmayan
atipik skuamoz intraepitelyal lezyonlar (ASCUS), ekarte edilemeyen yiiksek dereceli
lezyon (ASC-H), diisiikk dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlar (LSIL), yiiksek
dereceli skuamdz intraepitelyal lezyonlar (HSIL) ve skuaméz hiicreli karsinom
olarak belirlenmistir. Glandiiler epitelle ilgili patolojiler ise 6nemi belirlenemeyen
atipik glandiiler hiicreler (AGC), neoplastik degisim yoniinde olan atipik glandiilar
hiicreler, endoservikal adenokarsinoma in situ (AIS) ve adenokarsinoma basliklar

altinda toplanmustir.
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Tablo 1: 2001 Bethesda Sistemi:

2001 Bethesda Sistemi:

Intraepitelyal lezyon ya da malignite acisindan negatif
Epitelyal hiicre anormallikleri
Skuamoz hiicreler
Atipik skuaméz hiicreler (ASC)
Onemi belirlenememis (ASC-US)
Yiiksek dereceli lezyon ekarte edilemiyor (ASC-H)
Diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL)
Yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL)
Skuamdz hiicreli karsinom
Glandiiler
Atipik glandiilar hiicreler (AGC) (endoservikal, endometrial, ya da
belirtilmemis olarak raporlanmali)
Atipik glandiilar hiicreler, neoplastik degisim yoniinde (endoservikal,
endometrial, ya da belirtilmemis olarak raporlanmalr)
Endoservikal adenokarsinoma in situ (AIS)
Adenokarsinoma
Diger
40 yasindan biiyiik bir kadinda endometriyal hiicreler

2.4.2.Servikal Intraepitelyal Neoplazilerde Risk Faktorleri

Servikal intraepitelyal neoplazilerin olusmasini provake eden bir ¢ok risk
faktorii mevcuttur. Bunlar demografik, davranigsal ve medikal olmak {izere {i¢ ana
baslikta toplanabilir. Demografik risk faktorleri, irk (Latin Amerika iilkeleri), diisiik
sosyoekonomik durum ve ileri yastir. Davranigsal risk faktorleri erken yasta cinsel
iligkiye girilmesi, ¢cok sayida cinsel partner varligi, sigara kullanimi, diyetteki
eksikliklerdir. Medikal risk faktorleri ise basta HPV olmak {izere cinsel yolla bulasan
enfeksiyon oykiisii, ekzojen hormon kullanimi (kombine oral kontraseptifler), parite,

immiinsiipresyon ve uygunsuz taramalardir (18).

Tiim servikal neoplazilerin degisken ama anlamli bir kisminin olusmasinda
esas olarak HPV’nin rol oynadigi kesin olarak ortaya konmustur. Ancak HPV ile

enfekte hastalarin biiyiik ¢cogunlugu yiiksek dereceli servikal lezyonlar veya kanser
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gelistirmediginden, HPV tek basina bu bozukluklara neden olmak igin yeterli
degildir. Ozellikle ileri yas ve sigara kullanim1 da servikal neoplazi riski ile yakindan

iligkilidir (30,31).

Yiizden fazla HPV tipi tanimlanmis olup bunlardan tespit edilmis yaklasik
kirk tanesi cinsel yolla bulasmakta, anogenital bolgeye yerlesmekte ve malign

degisiklige neden olma potansiyeli gostermektedir (32).

HPV'in tipi, enfeksiyonun klinik belirtilerini ve virlisiin onkojenik

potansiyelini (diisiik veya yiiksek) belirler (33).

Yiiksek Riskli Tipler

HPV Tip: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 69, 82
Diisiik Riskli Tipler

HPV Tip: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81

HPV tip 6 ve 11 gibi diisiik riskli tipler konak¢1 genomuna entegre olmaz ve
sadece diisiik dereceli lezyonlara (CIN 1) ve iyi huylu kondilomatoz genital sigillere
neden olur. Genel olarak, HPV tip 6 ve 11 diisiik dereceli lezyonlarin yiizde 10'unu

ve kondilomatoz genital sigillerin yiizde 90'in1 olusturmaktadir (34).

16, 18, 31, 33, 45, 52 ve 58 gibi yiiksek riskli HPV tipleri, yiiksek dereceli
lezyonlarla (CIN 2,3) ve siirecin invaziv kansere ilerlemeyle giiclii bir sekilde
iligkilidir. HPV 16 ve 18 en yiiksek onkojenik sahiptir. Diisiik dereceli lezyonlarin
yiizde 25'inde, yiiksek dereceli lezyonlarin yiizde 50-60''nda ve tiim serviks
kanserlerinin yiizde 70'inde bulunmaktadir (35).

Prekanseréz lezyonlar ve kanser ile HPV tip 16 arasinda diger onkojenik
tiplerle karsilagtirildiginda daha biiylik bir iliski mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada
CIN 3 ve kanser gelisme riski, HPV tip 16 enfeksiyonu olan hastalarda (%30-40)
diger yiiksek riskli alt tiplere (%8-10) gore daha yiiksektir (36).
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HPV tip 18'in de orantisiz olarak yiiksek kanser riskine sahip oldugu
gosterilmistir. HPV genotipleme ile ilgili bir ¢aligmada, HPV 18 enfeksiyonu ve
negatif sitolojisi olan hastalarda, HPV tip 16, 18 olmayan diger yiiksek riskli alt
tipleri olanlara kiyasla, CIN 3 veya kanser riski daha yiiksek bulunmustur (35).

Yiiksek dereceli lezyonlar tipik olarak 25 ile 35 yaslarindaki hastalarda teshis
edilirken, invaziv kanser 40 yasindan sonra, tipik olarak yiiksek dereceli bir lezyon

tanisindan sonra 8 ile 13 yil sonra teshis edilir (37).

Sigara i¢cimi ve HPV enfeksiyonu CIN ve serviks kanseri gelisimi iizerinde
onemli etkilere sahiptir. HPV negatif sigara igmeyenlerle karsilastirildiginda, bir
calisma sadece sigara icilmesi, sadece HPV enfeksiyonu ve hem sigara icilmesi hem
de HPV enfeksiyonu ile sirastyla CIN 2,3 riskinin yaklasik iki kat, on bes kat ve
altmig alt1 kat oldugunu bildirmistir (38).

Sigara igilmesine zaman igeresinde maruz kalma servikal intraepitelyal
neoplazi riski ile giiglii bir sekilde baglantilidir. HPV pozitif hastalar iizerinde
yapilan bir baska caligmada ise sigara igenlerde serviks kanseri riski, igmeyenlere

gore iki ile dort kat aras1 daha fazladir (39).

Oral kontraseptiflerin uzun siireli kullanimi, HPV pozitif olan hastalarda

serviks kanseri riskini artiran bir kofaktor olarak gosterilmistir (40).

Bununla birlikte, oral kontraseptif kullanimi, nedensel bir faktorden ziyade
HPV'ye maruz kalmanin bir gostergesi oldugu diistiniilmektedir. Oral
kontraseptiflerin kesilmesinden sonra serviks kanseri riski azalir ve 10 yil iginde
sigara kullanmayanlardaki gibi baslangi¢ riskine geri doner. Ancak progesterondan
zengin olan dogum kontrol haplarinin uzun dénem kullanilmasi halinde servikal
kolumnar epitelin adenomatdz hiperplaziye ilerledigi ve bu degisimin en az

endometrial hiperplazi kadar riskli oldugu bildirilmistir (41,42).

Artmis paritenin, servikal kanser riski ile iliskili oldugu disiiniilmektedir.
Gebelikteki immunsiipresyon, servikal epiteldeki hormonal etkiler ve vajinal
dogumlara baglh fiziksel travmalar, servikal neoplazi gelisimiyle iligkili oldugu

diistiniilmektedir (43).
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2.4.3.Servikal Intraepitelyal Neoplazilerin Tamsi

Servikal kanserlerin prekanseréz baslayan lezyon donemi oldugu igin,
servikal prekanserdz lezyonlarin kapsamli erken tani ve teshisi biiylik Onem
tasimaktadir. Ulusal tarama programlar1 uygulayan iilkelerde prekanserdz lezyonlarin
erken taninmasi ve tedavisinden sonra, serviks kanseri insidansi ve mortalitesinde
olduk¢a tatmin edici distisler saglanmigtir. Burdan yola g¢ikarak servikal
intraepitelyal neoplazilerin ayirict tanist agisindan genel olarak asemptomatiktir ve
yardimsiz inspeksiyonla goriilmezler. Ilging olan ise servikal neoplastik hastalik
spektrumunun iki ucundaki lezyonlarin, yani kondilom ve invaziv kanserlerin ise
gozle goriilebilir olmasidir. Buna gore, makroskopik olarak goriilebilen tiim servikal
lezyonlar, Ozellikle iilserler, erozyonlar ya da lokoplakilerin histopatolojik agidan

kontrol edilmesi gerekir (3).

2.4.3.1.Servikal Sitoloji

Servikal prekanserdz lezyonlarin taramasinda Papanicolaou (Pap) Smear tiim
diinyada baslica kullanilan testtir. Dokiilmiis normal ve/veya gesitli faktorler
nedeniyle degisime ugramis endoservikal kanaldan bir firca yardimiyla siiriinti
yoluyla aliman hiicrelerin mikroskopta incelenmesiyle servikal sitoloji ortaya
koyulur. Pap smear yontemi hedef dokuya zarar vermeden hizli ve kolay bir tarama
yontemidir. Benign ve malign ayrimi yapilmasina olanak saglar. Pap smearin
duyarliligi %57 olup, 6zgiilligi %76, yalanct negatifligi %10-35'dir. Bu yiizden bir

tan1 yontemi olmasindan ziyade bir tarama yontemi olarak kullanilir.

Ideal test icin, Pap testi adet donemi diginda yapilmalidir. Hastalar, testten en
az 24-48 saat oncesine kadar vajinal iliskiye girmemis, vajinal dus yapmamus, vajinal
tampon ve kontraseptif krem ya da hap kullanmamis olmalidir. Ancak, Pap testi
aciklanamayan inflamatuar durumlar veya kanama nedeniyle asla ertelenmemelidir,

¢linkii bu semptomlar veya bulgular serviks ve diger genital sistem kanserleri isareti
olabilir (5).
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Sekil 7: Servikal Sitoloji Alinmasi:

. Serviks

\‘\

| Spekulum
Vajina |

Yillar icerisinde gelisen ¢esitli sitoloji inceleme sistemleri, zaman igerisinde
birbirlerinin yerlerini almislardir. Normal veya benign degisikliklerin “simif 17,
invaziv kanser sliphesi tastyanin “smif 5 olarak siiflandirildigi orijinal, dort veya
bes basamakl1 Papanicolaou sitolojik siniflandirmasi; hafif, orta veya siddetli displazi
ve Kkarsinoma in situ terimlerini kullanan Diinya Saghk Orgiiti (WHO)
smiflandirmast ve CIN terminolojisi en son Amerika’da Bethesda sistemine

birakmistir. Asagidaki tabloda sitolojik siniflamalarin karsilagtirilmasi gosterilmistir.
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Tablo 2: Sitolojik Simiflama Sistemlerinin Karsilastirmasi:

Sitolojik Siniflama Sistemlerinin Karsilastirmasi

Bethesda Sistemi Displazi / CIN Sistemi

Papanicolaou

Normal limitler i¢inde Normal I
Infeksiyon Inflamatuar atipi Il

Reaktif ve tamire ait degisiklikler

Skuamoz hiicre anormallikler IR

Onemi belirsiz atipik Skuamdz atipi IR

skuamoz hiicreler(ASCUS)

LSIL HPV atipisi I
Hafif displazi (CIN 1)

HSIL Orta derecede displazi (CIN 2) IV
Siddetli displazi/Ca in situ (CIN 3)

Skuamoz Hiicreli Ca Skuamoz hiicreli C a V

Servikal sitoloji inceleme sistemleri gibi servikal kanser taramalar1 da yillar
icerisinde gelistirilmis, giiniimiizde ¢ok daha kapsamli ve kanita dayali duruma
gelmistir. Yapilan calismalarda addlesanlarda sitolojik anormallikler, yaslilara gore
daha sik gozlenmis ancak servikal kansere ilerleme orani daha az gozlenmistir. Yas
grubuna gore ve HPV ile iliskisine gore olusan farkliliklar da giincel kilavuzlara

yansimistir (44).

Servikal kanser taramalar ile ilgili en son kilavuz Amerikan Obstetrik ve

Jinekoloji Dernegi (ACOG) tarafindan 2016 yilinda yayinlanmistir (45).
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ACOG KRITERLERI (2016)

o Gegmisteki seksiiel yasami onemsenmeksizin tiim taramalara 21 yasinda
baslanmali1 ve 21 yasina gelmis olan tiim kadinlar yillik muayene ve Pap testi
yaptirmalidir.

e Eger hastanin HIV gibi sistemik bir hastaligi varsa veya immiinsupresif
durumu varsa bu kisilerde tarama i¢in 21 yas beklenmemeli, seksiiel aktif
olur olmaz taramaya alimmalidirlar. Bu hastalarda yillik smear ve HPV
taramasi Onerilir.

e 21-29 yas araligindaki kisilere 3 yilda bir yalnizca smear testi kontrolii
onerilmektedir.

e 30 yas lizerindeki kisilere 3 yilda bir smear kontrolii veya 5 yilda bir kotest
(smear + HPV Tarama) kontrolii 6nerilmektedir.

e 30 yas tizerindeki kisilerde gecen 10 yillik siiregte 2 kez negatif kotest veya 3
kez negatif smear sonucu varsa tarama 65 yasinda sonlandirilabilir. Bu
donemde kanser riski oldukga diistiktiir.

o Kisilerin yiiksek dereceli displazi ve daha iistii bir lezyon dykiisii yoksa veya
anormal tarama Oykiisli, sigara kullanim Oykiisii, dnceki HPV sebepli bir
hastaligi, immiinsupresif bir hastaligi yoksa tarama 65 yasinda
sonlandirilabilir.

e Benign hastalik sebebiyle total histerektomi ameliyati olmus hastalarda
tarama sonlandirilabilir. Fakat supraservikal histerektomi olan hastalarda
serviks halen bulundugu i¢in taramaya devam edilmelidir.

e Histerektomi gecirmis, ancak CIN 2-3 anamnezi olan kisilerde taramaya CIN

2-3 tedavisinden sonra en az 20 y1l devam edilmelidir.

Smear yonteminin kullanilmasi serviks kanseri tarama, erken teshis ve
tedavisinde etkin rol oynamasma ragmen, yalanct negatif sonuglar (%10-35)
yiizinden yeni teknolojilerin gelismesine ihtiya¢ duyulmaktadir. FDA tarafindan
kabul edilmis bir¢ok sivi bazli teknik mevcuttur (5).
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2.4.3.2.Kolposkopi

Kolposkopi, serviksi ayrintili degerlendirme olanagi sunan, ve ayaktan
uygulanabilen bir yontemdir. Bu yontemle Oncelikli amag, prekanserdz veya
kanserdz lezyonlarin kolposkopik biyopsi ile erken donemde tanimmasini ve
yonetimini saglamaktir. Anormal servikal sitoloji sonucu olan hastalarin daha ileri

degerlendirilmesi i¢in kullanilir (46).

Islem kolposkop adi verilen hareketli bir diizenegi bagl olan 2-40 Kat
biiyiime olanagi saglayan optik bir alet yardimiyla yapilir. Servikse dogrudan veya

lugol soliisyonuyla veya %3-5'lik asetik asit soliisyonu yardimiyla bakilir.

Kolposkopik degerlendirme, malign ve premalign epitelin, kolposkopi
kullanilarak taninabilen kontur, renk ve vaskiiler yapi acisindan spesifik gorsel
ozelliklere sahip oldugu bulgusuna dayanmaktadir. Epitel yiizeylerinin kolposkopi ile
gelistirilmis gorsellestirilmesi, hekimin normali anormal alanlardan ayirt etme ve

yonlendirilmis biyopsiler elde etme yetenegini arttirir (47).

Bu yiizden kolposkopi servikal intraepitelyal neoplazilerin ve servikal kanserin

tarama yontemi degil, bir tan1 yontemidir.

Sekil 8: Kolposkopi Kullanimi:

Rahim agzi gorinimi
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Kolposkopik incelemede transformasyon bolgesinin (TZ) vizualize edilip
edilmemesine bagli olarak ii¢ tipe ayrilir;
Tip-1 TZ: Ektoserviks iizerindedir ve tam olarak sinirlar1 goriilebilir.

Tip-2 TZ: Esas olarak ektoserviks iizerindedir. Ancak endoservikal kanala dogru

uzanim gosterir ve halen vizielize edilebilir.

Tip-3 TZ:Kolposkopik muayene yetersiz olarak kabul edilir. Sitolojik anormalligin
altinda yatan patolojiyi anlayabilmek i¢in endoservikal kiiretaj islemi yapilarak doku

ornegi almabilir.

2.43.3.LEEP

Servikal prekanser6z lezyonlarin tan1 ve tedavisinde LEEP iglemi,
giiniimiizde altin standart bir tekniktir. Yalitkan bir kulp {izerinde bulunan ve i¢ginden
elektrik akiminin gegtigi ince bir tel halka tel koter yardimiyla servikste dogrudan
dokuyu keser ve koagiile eder.

Lokal anestezi altinda uygulanabildigi i¢in, endoservikal kanala yayilanlar
dahil, yiiksek dereceli servikal intraepitelyal neoplaziler i¢in ayaktan tedavi edilen
hastalarda baglica tedavi yontemi olmustur. Bu cerrahi islem sayesinde hem servikal
prekanser6z lezyonun histopatolojik tanisinin  koyulmasini, hem de servikal
prekanser6z lezyonun ¢ikartilmasi saglanir. Boylece servikal intraepitelyal neoplazi

tan1 ve tedavisi, serviksin fonksiyonel ve anatomik yapist korunarak yapilmis olur

(6).

LEEP sonras1 yapilan ¢alismalarda rezidii / rekiirren hastalik agisindan %5 ile
%30 arasinda degisen risk bulunmaktadir. Bu nedenle yiiksek riskli servikal
intraepitelyal neoplazilerin servikal kansere donlisme riski g6z Oniinde

bulunduruldugunda, LEEP sonrasi hastalarin yakin takip ve tedavi edilmesi gerekir

(7).
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Sekil 9: LEEP Halka Koter Kullanimi:

Speculum

2.4.4.Servikal Intraepitelyal Neoplazilerin Degerlendirilmesi ve Yonetimi
Biyopsi ile dogrulanmis servikal intraepitelyal neoplazisi olan hastalara
yaklasim ile ilgili kanita dayali kilavuzlar, Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji

Dernegi (ASCCP) tarafindan gelistirilmistir (48).

Bir hastanin kansere ilerleme riski biiyiik olgiide yas1 ve CIN derecesi ile
iliskilidir. Yasa gore; 25 yasindan kii¢iik hastalarin rahim agzi1 kanserine yakalanma

riski 25 yas ve lizerindeki hastalara gore daha diigiiktiir (49-51).

Yas ve CIN derecesi gibi siireci etkileyen sebeplerin yani sira hastadaki HPV
varligr ve tiirii, CIN tanisindan Onceki sitoloji sonuclar1 da siireci 6nemli Olciide
etkiler. Bu nedenle, Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernegi'nin CIN
yonetimine iliskin onerileri, bu faktorleri de hesaba katmaktadir. Bu risk tahminleri,
on yildan uzun siiredir izlenen 1,5 milyondan fazla hastanin katildigi bir kohort

¢alismasindan tiiretilmistir (48,52).

Geng hastalarda diisiik rahim agzi kanseri riski, yillik 20-24 yas aras1 1,4 /
100,000 ve 25-39 yas aras1 5,9-14,2 / 100,000 insidans1 oldugunu goésteren Amerika
Birlesik Devletleri (1999-2008) verileriyle desteklenmektedir (53).
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Neredeyse tiim CIN ve rahim agzi kanseri vakalarinin HPV enfeksiyonuna
atfedilebilmesine ve gen¢ hasta popiilasyonlarinda HPV enfeksiyonunun oraninin
yiiksek olmasina ragmen, enfeksiyon ve buna bagh servikal intraepitelyal lezyonlar
bu popiilasyonda siklikla kendiliginden geriler. Ornek olarak, 18-29 yaslar
arasindaki 2065 hastadan olusan bir kohort ¢aligmasinda, yeni teshis edilmis, yiiksek
riskli HPV enfeksiyonu olan hastalarin yiizde 61'inde enfeksiyonun 12 aylik takipte
temizlendigi gozlenmistir (50,54).

CIN derecesine gore; CIN 1, maligniteye ilerleme potansiyeli diisik ve
gerileme potansiyeli yiiksek olan diisiik dereceli bir lezyondur (55), CIN 2-3 ise daha
yiiksek ilerleme potansiyeline sahip ve daha diisiik gerileme potansiyeline sahip

yiiksek dereceli bir lezyondur (56-58).

Tablo 3: Servikal Intraepitelyal Neoplazilerin Dogal Siireci:

Lezyon  Gerileme (%)  Kaheilik (%)  In situ kansere Invaziv
doniisiim (%) kansere
CINI 60 32 11 1
CIN I 43 35 22 5
CIN I 32 <56 -- >12

Servikal intraepitelyal neoplaziye yonelik iki ana yonetim yaklasimi vardir:
gozlem (servikal sitoloji, Human Papilloma Viriisii [HPV] testi, ve/veya kolposkopi
ile) veya servikal transformasyon bolgesinin eksizyonu veya ablasyonu ile tedavidir.

Bu yonetim tercihleri hastanin 6zelliklerine gore degisiklik gosterir.

25 yas ustl hastalarda:

Yeni basglangicli CIN 1 ve onceki onemi belirsiz atipik skuamoz hiicreler
(ASC-US), disiik dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon (LSIL) veya yiiksek
dereceli skuamoz intraepitelyal hiicreleri dislayamaz atipik skuamoz hiicrelerde
(ASC-H) tedavi yerine gozlem oOnerilir. Bu lezyonlarin yaklagik yiizde 901 ya
negatife gerileyecek ya da CIN 1 olarak kalacak ve bu hastalar1 potansiyel olarak
morbid bir prosediirden kurtaracaktir. Bu hastalarin takibi bir yil i¢inde servikal
sitoloji ve HPV testi ile yapilir. Ancak uzun donemli takibin zor olabilecegi hastalar,

dogurganlhigi tamamlamis ve gelecekteki obstetrik komplikasyonlardan endise
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duymayan bazi hastalarda gézlemden ziyade tedavi yontemleri diisiiniilebilir. Bazi
CIN 2 tanis1 olan lezyonlarin neredeyse %43'i gerileyeceginden dolayi, gelecekte
dogum yapmay1 planlayanlarda ve olas1 tedavi sonrasi yasanabilecek obstetrik
olumsuzluklardan (erken dogum gibi) endise duyan geng¢ hastalarda da CIN 2 igin
gozlem bir segenek olabilir ancak tedavi onerilir. Fakat olas1t CIN 1'in 2 yil persiste
etmesi halinde veya bir onceki sonucu da CIN 2 olan hastalar igin tedavi
planlanabilir. CIN 3 i¢in, tahmin edilen kendiliginden gerileme oran1 %32'dir ve
tedavi edilmezse %12-40 oraninda invaziv kansere ilerler (57-61).CIN 3 ile
karsilastirildiginda CIN 2'min daha diistik ilerleme hizinin bir agiklamasi, CIN 2'nin
daha zayif olan 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52 ve 58 onkojenik HPV alt tiplerinden
kaynaklanma olasiliginin daha yiiksek olmasidir. yaygin olarak CIN 3 ile bulunan
HPV 16 ve 18 daha yliksek onkojenik alt tiplere gore kanser gelisimi ile iligkisi
vardir (62). Bu yiizden CIN-2 ve CIN-3 olgular1 ve bunlarin rezidiiel ve rekiirrent
durumlarinda eksizyon veya ablasyon ile tedavi gereklidir. G6zlem kesinlikle birincil
olarak Onerilmez. Birincil tedavi yaklasimi olarak bu vakalara histerektomi

Onerilmez (63).

25 yas alt1 hastalarda:

CIN 1 ve onceden ASC-US, LSIL, ASC-H veya HSIL lezyonlar1 olan
hastalar i¢cin tedaviden ziyade gozlem yapilmasi Onerilir. Geng hastalarda, gegici
HPV enfeksiyonu yaygindir ve bu lezyonlar i¢in kansere ilerleme riski diisiiktiir. Bu
hastalarin takibi, onceki sitolojiye baglidir. ASC-US ve LSIL i¢in, sitoloji tekrari
yilda bir gergeklestirilir; ASC-H igin tekrar sitoloji birinci ve ikinci yilda yapilir;
HSIL i¢in ise kolposkopi ve sitoloji birinci ve ikinci yilda yapilmaktadir. CIN 2,
tedavi veya gozlem kabul edilebilir. Cogu hasta i¢in, tedaviden ¢cok gdzlem onerilir.
Geng hastalarda, bu lezyonlarin yaklasik %60'1 24 ay i¢inde gerileyecektir ve rahim
agz1 kanserine ilerleme riski, gelecekteki olasi olumsuz obstetrik sonug riskinden
daha diisiiktlir Takip ilk olarak 6. ve 12. aylarda sitoloji ve kolposkopiden olusur.
CIN 3 i¢in tedavi gereklidir. Gozlem onerilmez. CIN 1 olan hamile hastalarda ise
dogum sonras1 koloskopi ile yeniden degerlendirilir. Invaziv rahim agz1 kanserinden
stiphelenilmeyen CIN 2 ve 3'lii gebe hastalar, gebelik siiresince her 12-24 haftada bir

kolposkopi ve sitoloji ile gézlemlenebilir veya dogum sonrasina kadar degerlendirme
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ertelenebilir. Lezyonun goriiniimii kotiilesirse veya sitoloji invaziv hastalig
diisiindiiriirse biyopsi tekrarlanir. Kiiret ile endoservikal érnekleme ve endometriyal

ornekleme yapilmaz. Tedavi sadece invaziv hastaliktan siipheleniliyorsa yapilir (38).

2.4.5.Servikal intraepitelyal Neoplazilerin Tedavi Yontemleri

Servikal intraepitelyal neoplazi tedavisinde iki temel tedavi yontemi
kullanilmaktadir. Servikal intraepitelyal neoplazili hastalarin tedavi yonetiminde
amag, gerileme olasiligi olan lezyonlarin asir1 tedavisinden kaginarak, invaziv
kansere olasi ilerlemeyi onlemektir. Diisiik riskli lezyonlar1 olan bazi hastalar igin
gbzetim veya gozlem uygunken, yiiksek riskli lezyonlari olan hastalar i¢in eksizyonel
veya ablatif bir prosediirle tedavi 6nerilir. Bunlardan birisi, lezyonlu bdlgenin cerrahi
olarak ¢ikarildigi eksizyonel yontemdir. Digeri ise lezyonun tahrip edildigi ablatif

yontemlerdir (23).

Tablo 4: Servikal intraepitelyal Neoplazilerin Tedavi Amaclari:

Servikal intraepitelyal Neoplazilerin Tedavi Amaclar

e Invazif kanser gelisimini dnlemek

e Lezyonu tamamen eksize etmek

e Rezidiiel ve rekiirrent hastalik oranini diisiirmek
e Gizli invazif kanseri ekarte etmek

e Dogurganligi korumak

e Hastanin anksiyetesini gidermek

Eksizyonel tedaviler servikal konizasyon ve halka elektrocerrahi eksizyon
prosediirii (LEEP) olarak adlandirilir. Ablatif tedaviler arasinda kriyoterapi, CO2

lazer ablasyonu ve termal ablasyon (6rn; soguk koagiilasyon) bulunur.

Histerektomi, CIN igin birincil tedavi olarak kabul edilemez, ancak eksizyon
veya ablasyon ile tam olarak tedavi edilmeyen veya tekrarlayan CIN'si olan hastalar

i¢in bir secenektir.

24




Tablo 5: Servikal intraepitelyal Neoplazilerin Tedavi Yontemleri:

Servikal Intraepitelyal Neoplazilerin Tedavi Yontemleri

Eksizyonel Tedavi Yontemleri

e LEEP

e Konizasyon

Ablatif Tedavi Yontemleri

e Kriyoterapi

e CO2 lazer ablasyonu

e Soguk koagiilasyon

Histerektomi

Ablatif tedavi yontemleri, gegmiste ¢ok kullanilmis ancak giiniimiizde
popiilaritesini  kaybetmistir.  Ablatif tedavi yontemleri eksizyonel tedavi
yontemlerinin aksine, servikal dokuyu tahrip ettiginden patolojik numune
saglayamaz. Bu nedenle, ablatif tedavi yontemleri terapotiktir ancak tanisal hig bir
degeri yoktur. Yalnizca histopatolojik ve kolposkopik olarak onceden iyi karakterize
edilmis, tim smurlan ile goriilebilir lezyonlar1 olan, invaziv kanserin dislandig
secilmis hastalar i¢in uygundur. Bu nedenle ablatif tedavi yontemleri kolposkopik
degerlendirme ve endoservikal sitoloji veya doku Ornegi incelendikten sonra
yapilmalidir. Eksizyonel tedavi yontemlerinin avantaji ise histopatolojik inceleme
icin  materyal elde  edilebilmesi ve  cerrahi  smirin  durumunun
degerlendirilebilmesidir. Eksizyonel tedavi yontemleri icerisinde LEEP prosediirii
son zamanlarda en yaygin kullanilan eksizyonel tedavi yontemi olmustur. LEEP
sonrasi histopatolojik incelemenin yani sira konizasyon ile kiyaslandiginda daha az
normal serviks dokusu eksize edildigi gozlenmistir. Yine kanama, enfeksiyon,

servikal yetmezlik gibi komplikasyonlar daha az oranda goriilir (29,64). Ek olarak,
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soguk bicak veya lazer prosediirleri genellikle LEEP'ten daha biiyiikk hacimde
dokular1 ¢ikarir (65).

LEEP islemi, bir ofis kosullarinda kolaylikla gergeklestirilebilir. Konizasyon
ise genel olarak ameliyathane kosullarinda yapilan bir teknik oldugu igin, yapilmasi
daha zor olur. Fakat teknik nedeniyle numunenin kenarlarinda termal hasara sebep
olmaz. Bu da cerrahi sinir pozitifligi olan histopatolojik sonuglar i¢in 6nem arz eder.
Konizasyonun ileri yas, mikroinvazyon siiphesi, adenokarsinoma in situ gibi se¢ilmis
olgularda endikasyonu vardir. Ancak bir Cochrane meta-analizinde CIN igin
eksizyonel teknikler arasinda hemoraji veya CIN rekiirrensi oraninda 6nemli bir fark

bulunmadigi gosterilmistir (66).

Histerektomi tekrarlayan yliksek dereceli servikal intraepitelyal neoplazilerde
son secenek tedavi olarak degerlendirilir. Diger tedavi yontemleri ile kiyaslandiginda
daha agresif bir tedavi yontemi olmakla beraber komplikasyon oranlari da diger
tedavi yontemlerine gére daha fazla ve daha ciddidir. Bazi durumlarda histerektomi

CIN tedavisi i¢in gegerli ve uygun (ancak sart olmayan) tedavi segenegidir:

e Mikroinvasyon varligi

e Secilmis hastalarda eksizyonel tedavi materyalinin endoservikal sinirlarinda
CIN 3 olmasi

e Takip kontrollerinde uyumsuzluk

e Myom,prolapsus, endometriozis ve PID gibi histerektomi gerektiren diger

jinekolojik problemlerin varlig

Histokolojik olarak teyit edilen tekrarlayan yiiksek dereceli CIN varligi

2.4.6.Servikal Intraepitelyal Neoplazilerde Takip

Servikal intraepitelyal neoplazilerde tedavi sonrasi takip tartismalidir. Tedavi
sonrast takibin amaci rezidiiel ve rekiirrent hastaligi gecikmesizin teshis ederek
invaziv kanser gelisimini Onlemektir. Fakat LEEP uygulanmis hastalarda, islem
sonrasi transformasyon bdlgesinin yer degistirmesi, uygun bir sekilde
gozlenememesi ve uygun Ornekleme yapilamamasi sebebiyle servikal sitoloji ile
takip sirasinda yiiksek dereceli lezyonlar atlanabilir. Takip sirasinda sitolojiyle

beraber yapilan kolposkopilerde de, cerrahi sonrasi anatomisi degisen serviksteki
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lezyonlar1 degerlendirmedeki yasanabilecek zorluk sebebiyle kolposkopik inceleme
de yetersiz olabilir ve gereksiz tanisal islemlere yol agabilir (67-70).

LEEP islemi sonrasi 18 yil boyunca izlenen 37.000'den fazla hastayla yapilan
retrospektif bir calismada, CIN tedavisi goren hastalarda serviks kanseri oran1 CIN 2-

3'de %81, CIN 1'de %19'dur (71).

CIN oykiisii olan histerektomi yapilmis hastalarla yapilmis 19 ¢alismay1

igeren bir meta-analize gore ise;

e CIN 1/CIN 2 olan hastalar i¢in takipte % 3,1 anormal sitoloji, %1,3 anormal
biyopsi ve hig kansere gidis yok,
e CIN 3 olan hastalar i¢in takipte %214.1 anormal sitoloji, %1.7 anormal biyopsi

ve sadece bir vajinal kanser goriilmiistiir (72).

Giincel ¢aligmalar, tedavi sonrast Human Papilloma Viriisii (HPV) temelli

testin, rezidii / rekiirren hastaligi tespit etmede tek basina sitolojiden daha duyarl

oldugunu bildirmistir (48,63,73-74).

Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernegi (ASCCP) tarafindan
2019'da gelistirilen takip kilavuzuna gore: (48)

25 yas ve iizerindeki hastalar i¢in;

e Alt1 ayda bir HPV DNA testi; servikal sitoloji yalnizca HPV DNA testi
mevcut degilse kabul edilebilir.

e HPV DNA testi pozitif ise kolposkopi ve biyopsiler bu sonuglara gore
yapilmali ve yonetilmelidir.

e HPV DNA testi negatif ise, HPV DNA testi iic yil boyunca yilda bir
yapilmalidir.

o HPV DNA testi negatif kalirsa, HPV DNA testi en az 25 y1l boyunca 3 yilda
bir yapilabilir.

25 yasin altindaki hastalar i¢in:

e Alt1 ayda servikal sitoloji.
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e Servikal sitoloji yiliksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL) ise
veya atipik skuamoz hiicreler HSIL'i (ASC-H) dislayamiyorsa, kolposkopi ile
beraber biyopsi yapilmali ve bu sonuglara gore yonetilmelidir.

e Servikal sitoloji diisiikk dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL) veya
daha azsa (LSIL, HPV-pozitif, 6nemi belirsiz atipik skuamoz hiicreler [ASC-
US]) ve devam ederse, kolposkopi ile beraber biyopsi yapilmali ve bu
sonuglara gore yonetilmelidir .

e Servikal sitoloji negatif ise alt1 aylik araliklarla ti¢ yil siireyle servikal sitoloji
tekrarlanmalidir.

e Servikal sitoloji negatif kalirsa yillik olarak sitoloji tekrarlanir. Hasta 25
yasina geldiginde, HPV DNA testine gegebilir ve yukaridaki gibi her ii¢ yilda
bir yapilabilir.

Eksizyonla tedavi edilen CIN 2 veya CIN 3 olan hastalar i¢in (cerrahi sinir pozitifligi
ve / veya endoservikal kiiretaji [ECC] CIN 2 veya CIN 3 olan hastalar igin):

e Al ayda bir HPV DNA testi tercih edilir ve alt1 ayda bir kolposkopi ve ECC
onerilir.

e HPV DNA testi negatif ise, HPV DNA testi en az 25 yil boyunca 3 yil yilda
bir tekrarlanmalidir.

e HPV DNA testi pozitif ise bu sonuglara gore kolposkopi ile beraber hedefe
yonelik biyopsiler yapilmali ve yonetilmelidir.

e CIN 2veya CIN 3 varligi devam ederse eksizyon tekrarlanmalidir.

o [Eger tekrar eksizyon miimkiin degilse veya istenmiyorsa histerektomi
onertilir.

e Tekrar eksizyon, 25 yas ve lizeri olan ve gelecekteki gebeligin veya olasi

obstetrik sonuglarinin birincil sorun olmadig: hastalar igin kabul edilebilir.
Histerektomi yapilirsa;

e Histerektomi numunesinde CIN 2 veya CIN 3 olan hastalar veya CIN 2 veya
CIN 3 oykiisli nedeniyle histerektomi geciren hastalarda hastaligin niiksetme

riski artmistir.
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Bu nedenle;

e Uc y1l boyunca yillik olarak HPV DNA testi yapilmas1 onerilir.

e HPV DNA testi pozitif ise servikal sitoloji bakilmalidir.

e HPV DNA testi ii¢ yil iist iiste negatif gelir ise en az 25 yil boyunca 3 yil
yilda bir test tekrarlanmalidir.

e Histerektomi numunesinde CIN 1 veya daha az olan ve CIN 2 / CIN 3 6ykiisii

olmayan hastalar i¢in takip birakilabilir.

Tamamen negatif bir eksizyonel numune, lezyonun gézden kagmis oldugu
endigesini doguracagindan bu hastalar, pozitif sinirlari olan hastalarinkine benzer

sekilde takip edilmesi gerektigi 6nerilmektedir (71,75-76).

2.4.7.LEEP Sonrasi1 Rezidiiel ve Rekiirrent CIN 2 ve CIN 3
LEEP sonrasi yapilan ¢alismalarda rezidii / rekiirren hastalik agisindan %5 ile
%30 arasinda degisen risk bulunmaktadir (7). LEEP islemi sonrasi rezidiiel veya

rekiirrent hastalik riskinin belirlenmesi agsindan gesitli ¢alismalar yapilmustir.

Yapilan calismalarda eksizyon sonrast daha yiiksek rezidiiel hastalik
acisindan CIN 2 veya CIN 3 varliginin veya rekiirren hastalik agisindan CIN 2 ve
CIN 3 gelismesinin ongoriillme acgisindan  gesitli  risk  faktorlerinden

siiphelenilmektedir.

Tablo 6: Rezidiiel / Rekiirren Hastalik i¢in Risk Faktorleri :

Rezidiiel / Rekiirren Hastalik i¢cin Risk Faktorleri

Yas

Menopoz durumu

Glandiiler tutulum

Cerrahi sinir pozitifligi

Human Papilloma Viriisiinlin tiirli, birden fazla onkojenik tiirlin birlikte
olmas1 ve HPV varliginin devam etmesi

Endoservikal kanal bez tutulumu

e Satellite lezyon varlig1 (77-85)
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Servikal intraepitelyal neoplazilerin rekiirrensi ise iki yil i¢inde ortaya ¢iksa
da, riskin 20-25 yila kadar devam edebilecegi goriilmiistiir. Rekiirrensin en biiyiik
nedenin ise viral persistansa bagli olusan yeni lezyon ve tespit edilememis satellite

lezyon varlig1 oldugu diistintilmektedir (71,75,86-87).

Yapilan caligmalarin sonuglarina gore risk faktorleri igeirsinde HPV DNA
tipinin, birden fazla onkojenik tiiriin birlikte olmasi ve HPV varliginin tedavi sonrasi
devam etmesi, tedavi edilecek CIN 2 ve CIN 3 olgularinda rezidiiel ve rekiirrent

hastalik i¢in en 6nemli risk faktorii oldugu diisiniillmektedir (88-90).
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3.GEREC VE YONTEMLER

Bu retrospektif kesitsel ¢alisma, Ocak 2016 — Ocak 2020 tarihleri arasinda
Beyoglu Saglik Birligi bolgesinde ulusal kanser tarama programi dahilinde servikal
kanser tarama prosediiriinde merkez birim olarak hizmet veren Saghk Bilimleri
Universitesi Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi Jinekolojik Onkoloji Poliklinigi’nde servikal prekanser6z lezyon nedeniyle
LEEP (Loop Elektrocerrahi Eksizyon Prosediirii) yapilmis kadinlar arasinda 461°1
"Tek Leep" ve 81’1 "Re-Leep" olmak {izere iki grup altinda 542 vakayi kapsayan bir

caligmadir.

Etik kurul onayi, Saglik Bilimleri Universitesi Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 28 Mayis 2019 tarih ve 1321 sayili

karar numarasi ile alindu.

Hasta verileri hastane Bilgi Yonetim Sistemi’nden elde edilen kayitlara

bakilarak incelenmistir.

Beyoglu Saglik Birligi bilinyesinde hizmet veren ASM ve KETEM’lerden
yonlendirilen veya Saglik Bilimleri Universitesi Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir
Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi Jinekolojik Onkoloji Poliklinigi’ne
Ocak 2016 — Ocak 2020 tarihleri arasinda dogrudan bagvuran, kolposkopik biyopsi
tanist CIN 2, CIN 3 (HSIL) olan LEEP yapilmis hastalar calismaya dahil edilmistir.

Calismamizda stirekli degiskenler arasinda yas ve parite, kategorik
degiskenler arasinda ise menopoz durumu, sigara igme aligkanligi, HPV DNA tipi,
servikal sitoloji, kolposkopik incelemede servikal transformasyon zone tipi ve

servikal biyopsi sonuglar, tekli veya ¢oklu yapilan LEEP sonuglar dikkate alinmistir.

Kolposkopik biyopsi tanist normal, CIN 1 ve serviks kanseri olanlar
oncesinde histerektomi Oykiisii olan hastalar, ¢alisma takvimi igerisinde gebelik

Oykiisii olan hastalar calismamiza dahil edilmemistir.
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Rezidii hastalik durumlarinda risk faktorlerini ortaya koymak i¢in yeniden
LEEP yapilmis hastalar igerisinden sadece LEEP sonucu CIN 2, CIN 3 ve cerrahi
smir1 pozitif olan hastalar ¢alismamiza istatistiksel analiz i¢in bir yanit degiskeni

olarak ayr1 bir grup olarak dahil edilmistir.

Bu calismamizda yiiksek riskli servikal prekanserdz lezyonlarin tedavisinde LEEP
yapilmis hastalarda, LEEP ile tedavi etkinliginin belirlenmesi, olgularin sosyal ve
demografik ozellikleri ile rezidii hastaliga neden olabilecek, rezidii hastalig
ongorecek risk faktorlerinin tespit edilmesi ve ileriki yillarda bu konuda yapilmasi

planlanan ¢aligmalara kaynak saglama amaglanmistir.

Tim hastalarda LEEP sirasinda klinigimizde bulunan 15-20 mm
boyutlarindaki yuvarlak halka koter kullanilmistir. Gozle goriliir servikal lezyon ve
endoservikal kanalda daha derine yerlestirilmis dokular dahil olmak {izere tiim
transformasyon bolgesini tek bir taramada eksize etmek amaglanmustir. Islemden
Once tiim hastalara sedo-analjezi verilmistir. LEEP sirasinda elektrocerrahi tinitesi
genellikle kesme icin 60 W ve koagiilasyon i¢in 30 W olarak kullanilmistir.
Hemostaz, i¢in ise 60 W ayarinda topuz uglu koter kullanilmistir. Eksizyon
prosediiriinden sonra da her hastada bir novak kiiret ile endoservikal kiiretaj (ECC)

yapilmistir.
Istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanilmistir. Caligma
verileri degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks
testt ile degerlendirilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma, frekans) yani sira niceliksel
verilerin karsilagtirilmasinda normal dagilim gdsteren parametrelerin iki grup arasi
karsilastirmalarinda Student t test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda
ise Ki Kare testi, Fisher Freeman Halton Testi ve Continuity (Yates) Diizeltmesi

kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4 BULGULAR

Calismamiz Ocak 2016 — Ocak 2020 tarihleri arasinda yaslar1 22 ile 76
arasinda degismekte olan, LEEP uygulanmis toplam 542 kadin ile yapilmustir.
Calismamizda 461°1 (%85.1) tek kez LEEP yapilmis hastalar ve 81’1 (%14.9) ilk
LEEP uygulandiktan sonra patoloji sonucunda cerrahi sinir pozitif gelmesi iizerine
iki kez veya daha fazla LEEP yapilmis (Re-LEEP) hastalar olmak iizere iki grup
altinda incelenmistir. Kadmlarin yas ortalamas: 42.13+9.01°dir. "Re-LEEP"
grubundaki kadinlarin 76’sina (%93.8) iki kez, 5’ine (%6.2) 3 kez LEEP yapilmistir.

Tablo 7: Genel ozelliklere gore gruplarin degerlendirilmesi:

Tek LEEP  Re-LEEP Total
(Min-Max)- (Min-Max)- (Min-Max)-
(Ort£SS)  (Ort£SS) (OrtSS)
(42,0549,05)  (42,58+8.8) (42,13+9,01)
n (%) n (%) n (%)
Menopoz  Menstriiasyon goriiyor 344 (%74,6) 62 (%76,5) 406 (%74,9) °0,819
durumu - prenopoz 117 (%25,4) 19 (%23,5) 136 (%25,1)
Parite Nullipar 58 (%12,6) 7 (%8,6) 65 (%12) °0,123
Primipar 146 (%31,7) 19 (%23,5) 165 (%30,4)
Multipar 257 (%55,7) 55 (%67,9) 312 (%57,6)
Dogum  NSD 266 (%58,1) 58 (%71,6) 324 (%60,1) °0,055
sekli cls 142 (%31) 15 (%18,5) 157 (%29,1)
Sigara 194 (%42,1) 28 (%34,6) 222 (%41) 0,000
Kkullanim Kullanmiyor *
Kullaniyor 203 (%44) 53 (%65,4) 256 (%47,2)
Pasif icici 64 (%13,9) 0 (%0) 64 (%11,8)
IStudent t Test Continuity (Yates) Diizeltmesi ~ °Ki-Kare Test ~ *p<0.05
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"Tek LEEP" ve "Re-LEEP" gruplar1 arasinda yas ortalamalari agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

"Tek LEEP" ve "Re-LEEP" gruplart arasinda menopoz durumlari dagilim
oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
Tek LEEP grubundaki olgularin %25.4’1i, Re-LEEP grubundaki olgularin %23.5’i

menopozdadir.

"Tek LEEP" ve "Re-LEEP" gruplar1 arasinda parite gruplari dagilim oranlari

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

"Tek LEEP" ve "Re-LEEP" gruplari arasinda dogum sekilleri dagilim oranlari
acisindan anlamliliga yakin olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05). Farklilik anlamli bulunmamakla birlikte, "Tek LEEP"
grubunda bulunan sezaryen ile dogum yapmis kadinlarin oraninin (%31), "Re-LEEP"

grubundan (%18.5) daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Gruplar arasinda sigara kullanma durumlar acisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.000; p<0.05). "Tek LEEP" grubunun sigara
kullanma orami (%44), "Re-LEEP" grubundan (%65.4) istatistiksel olarak anlaml

diizeyde diisiik bulunmustur.

Sekil 10: Sigara Kullamim Oranlar:

Sigara Kullanimi
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Tablo 8: Gruplarin HPV DNA tipi acisindan degerlendirilmesi:

Tek LEEP Re-LEEP Total

HPV DNA Tipi n (%) n (%o) n (%) p
Tip 16 188 (%40,8) 41 (%50,6) 229 (%42,3) 0,000*
Tip 18 55 (%11,9) 6 (%7,4) 61 (%11,3)
Tip 16+Diger yiiksek

o 20 (%4,3) 15 (%18,5) 35 (%6,5)
riskli tipler
Tip 18+Diger yiiksek

o 9 (%2) 1(%1,2) 10 (%1,8)
riskli tipler
Tip 16+Tip 18 17 (%3,7) 1(%1,2) 18 (%3,3)
Diger yiiksek riskli

) 76 (%16,5) 10 (%12,3) 86 (%15,9)
tipler
Diger diisiik riskli

) 57 (%12,4) 3 (%3,7) 60 (%11,1)
tipler
Negatif 31 (%6,7) 4 (%4,9) 35 (%6,5)
Test sonucu olmayan 8 (%1,7) 0 (%0) 8 (%1,5)

Ki-Kare Test *p<0.05

Sekil 11: HPV DNA Tipi Dagilim Oranlari:
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Gruplar arasmda HPV DNA tiplerinin dagilimlart agisindan istatistiksel
olarak anlaml farklilik bulunmaktadir (p:0.000; p<0.05). "Re-LEEP" grubunda HPV
DNA Tip 16 (%50.6) olma orani, "Tek LEEP" grubundan (%40.8) istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Ayni sekilde "Re-LEEP" grubunda Tip-
16+Diger Yiiksek Riskli Tipler orani da (%18.5), "Tek LEEP" grubundan (%4.3)
anlaml sekilde yiiksektir.

Tablo 9: Gruplarin Kolposkopideki Transformasyon Zonu Acisindan Degerlendirilmesi:

Kolposkopideki Tek LEEP Re-LEEP Total
Transformasyon

n (%) n (%) n (%) p
Zonu
TZ-1 241 (%52,3) 52 (%65) 293 (%54,2) 0,037*
TZ-2 172 (%37,3) 18 (%22,5) 190 (%35,1)
TZ-3 48 (%10,4) 10 (%12,5) 58 (%10,7)

Ki-Kare Test *p<0.05

Sekil 12: Kolposkopide Transformasyon Zonu Dagilim Oranlari:

Kolposkopide Transformasyon Zonu
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Gruplar arasinda kolposkopide transformasyon zone tiplerinin dagilimlari

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.037; p<0.05). "Re-
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LEEP" grubunda TZ-1 (%65) goriilme orani, "Tek LEEP" grubundan (%52.3)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. "Tek LEEP" grubunda TZ-
2 goriilme oran1 (%37.3), "Re-LEEP" grubundan (%22.5) anlamli diizeyde yiiksek

bulunmustur.

Tablo 10: Gruplara gore ¢alisma parametrelerinin dagilimi:

Tek LEEP Re-LEEP Total

n%) __n®%) %) _ p
—
Tedavi oncesi _— 111 0 133 0,167
sSmear sonucu Malignite yok (%24,1) 22 (%27.2) (%24,5)
143
0 0,
LSIL 129 (%28) 14 (%17,3) (%26.4)
130 0 158
HSIL (%28.2) 28 (%34,6) (%29 2)
79
0 0,
ASCUS 69 (%15) 10 (%12,3) (%14,6)
ASC-H 22 (%4,8) 7 (%8,6) 29 (%5,4)
%0,007*
Kolposkopik CIN1

0, 0, 0,
Biyopsi Patolojisi 3(%0.7)  0(%0) 3 (%06)

(CIN 2 siiphesi)

305
0, 0,
CIN 2 272 (%59) 33 (%40,7) (%656.3)
186 . 234
CIN 3 os103) 8 (%59,3) 643.2)
o 96 %0,000*
0, 0, ]
LEEP Patolojisi CIN1 96 (%20,8) 0 (%0) (%17.7)
140 . 148
CIN 2 304) © (%9,9) %27.3)
186 . 259
CIN 3 osa03) 73 (%90,1) (%647 8)
Malignite yok 31 (%6,7) 0 (%0) 31 (%5,7)
scc 8(%1,7)  0(%0)  8(%1,5)
ECC Patolojisi CIN1 9(%2) 2(%25) 11 (%2) °0,029*
CIN 2 17 (%3,7) 3 (%3,7) 20 (%3,7)
CIN3 66 (%14,4) 23 (%28,4) 89
(%16,5)
- 359 . 412
Malignite yok (%78.2) 53 (%65,4) (%76.3)
scc 8(%1,7)  0(%0) 8(%1,5)
Ki-kare test “Fisher Freeman Halton Test *p<0.05
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Gruplar arasinda tedavi Oncesi smear sonuglart agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). "Tek LEEP" grubunda kadinlarin
%24.1’inin tedavi Oncesi smear sonucunda malignite yokken, %?28’inin LSIL,
%28.2°sinin  HSIL, %]15’inin ASCUS ve %4.8’inin ASC-H’dir. "Re-LEEP"
grubunda kadinlarin %27.2’sinin tedavi dncesi smear sonucunda malignite yokken,
%17.3’lniin LSIL, %34.6’smnin HSIL, %12.3’{iniin ASCUS ve %38.6’sinin ASC-
H’dir.

Sekil 13: Tedavi Oncesi Smear Sonucu Dagihm Oranlari:

Tedavi Oncesi Smear Sonucu
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Gruplar arasina kolposkopik biyopsi patoloji sonuglar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.007; p<0.05). "Tek LEEP" grubundaki
olgularin %0.7’sinin kolposkopik biyopsi patoloji sonucu CIN 1 (CIN 2 siipheli alan
mevcut) iken, %59’unun CIN 2, %40.3’tntin CIN 3’diir. "Re-LEEP" grubundaki
olgularin %40.7’sinin kolposkopik biyopsi patoloji sonucu CIN 2 iken, %59.3’{inilin
CIN 3°dir.
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Sekil 14: Kolposkopik Biyopsi Patolojisi Dagilim Oranlar:

Kolposkopik Biyopsi Patolojisi
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Gruplar arasinda LEEP patolojisi sonuglari agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.000; p<0.05). "Tek LEEP" grubunda %6.7’sinin
LEEP patoloji sonucu malignite yokken, %20.8’inin CIN 1, %30.4’liniin CIN 2,
%40.3’tintin CIN 3 ve %1.7’sinin SCC’dir. "Re-LEEP" grubunda; %9.9’unun LEEP
patoloji sonucu CIN 2 iken, %90.1’inin CIN 3’diir.

Sekil 15: LEEP Patolojisi Dagilim Oranlar:
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Gruplar arasinda LEEP sirasindaki ECC sonuglart acisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.029; p<0.05). "Tek LEEP" grubunda
%78.2’sinin ECC sonucu malignite yokken, %?2’sinin CIN 1, %3.7’sinin CIN 2,
%14.4’iniin CIN 3 ve %]1.7’sinin SCC’dir. "Re-LEEP" grubunda %65.4’{iniin ECC
sonucu malignite yokken, %2.5’inin CIN 1, %3.7’sinin CIN 2 ve %28.4’{inlin CIN
3 diir.

Sekil 16: ECC Patolojisi Dagilim Oranlari:
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5. TARTISMA

Bu calismamiz, Beyoglu Saglik Birligi bolgesinde ulusal kanser tarama
programi dahilinde servikal kanser tarama prosediiriinde merkez birim olarak hizmet
veren Saglik Bilimleri Universitesi Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Kadin
Hastaliklart ve Dogum Klinigi Jinekolojik Onkoloji Poliklinigi’'nde Ocak 2016 —
Ocak 2020 tarihleri arasinda, yaslar1 22 ile 76 arasinda degismekte olan yiiksek riskli
servikal prekanseroz lezyonlarin tedavisinde LEEP uygulanmis toplam 542 kadin ile

yapilmistir.

LEEP ile tedavi etkinliginin belirlenmesi, olgularin sosyal ve demografik
Ozellikleri ile rezidii hastaliga neden olabilecek, rezidii hastaligi 6ngoérecek risk
faktorlerinin tespit edilmesi ve ileriki yillarda bu konuda yapilmasi planlanan

calismalara kaynak saglama amaclanmistir.

Servikal intraepitelyal lezyonlar igerisinde yiiksek dereceli olan lezyonlar
(CIN 2: %5, CIN 3:%12) tedavi edilmezse invaziv serviks kanserine ilerleyebilir (3).
Bu nedenle yiiksek dereceli lezyonlar teshis edildigi anda tedavi edilmelidirler.
Tedavide LEEP uygulanan hastalarda, islem sonrasi rezidii/rekiirren hastalik
acisindan %35-%30 arasinda degisen risk olmasi, bu hastalarda yakin takip ve tedavi

acisindan 6nem teskil eder (7).

Takibi kolaylastirmak ve siire¢ adina servikal kansere gidisi ongorecek risk
faktorlerini ortaya koymak igin ¢ok ¢esitli ¢alismalar yapilmaktadir. Etyolojide en
onemli risk faktorii olarak HPV varligi tespit edilmis olsa da(88-90), yas, parite,
menopozal durum ve sigara kullanimi gibi sosyal ve demografik parametrelerin
rezidii hastalik acisindan i¢in risk faktorii olup olmadigini arastiran gesitli ¢aligmalar

vardir (77-85,91-94).

Calismamizda bulunan biitiin kadmnlarin yaslart 22 ve 76 arasinda
degigsmektedir. Tek kez LEEP yapilan hastalarimizin yas ortalamasi 42,05 (22-76),
Re-LEEP uygulanan hastalarimizin yas ortalamasi ise 42,58 (28-70)'dir. 40 yas {istii

hastalarda invaziv servikal kanser sikligmnin artis gosterdigi yapilan calismalarla
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ortaya koyulmus olsa da (37), rezidii hastalik agisindan literatiirde yasin etkili olup
olmadig1 yoniinde net bir fikir birligi yoktur. Calismamizdaki hastalarin yas

ortalamalari literatiirdeki yapilan ¢alismalarla uyumludur (77-85,91-94).

Yapilan caligmalarin bir kisminda yas rezidii hastalik ag¢sindan anlamli
bulunmus olup, bir kisminda anlaml1 bir fark bulunmamustir. Ornegin; Gogoladze ve
arkadaslarinin 613 hasta ile yaptiklar retrospektif calismada 40 yas iistii hastalarda
rezidi hastalik agisindan istatistiksel anlamli bir fark tespit etseler de (84), Ayhan ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan prospektif 104 hasta igerisinde yas parametresinin
rezidii hastalik acisindan istatistiksel anlamli bir fark olmadigini tespit etmislerdir
(48). Bizim ¢alismamizda da "Tek LEEP" ve "Re-LEEP" gruplari arasinda yas
ortalamalari  agisindan (p:0,628) istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

Calismamizdaki hastalarin menopozal durumlarina baktigimizda ise, "Tek
LEEP" grubunda 117 kisinin (%25,4), "Re-LEEP" grubunda ise olgularin 19'unun
(%23,5) menopozda oldugu gorilmektedir. Parite agsindan ise "Tek LEEP"
grubunda nullipar olan 58 kisi (%12,6), primipar olan 146 kisi (%31,7), multipar
olan ise 257 kisi (%55,7) vardir. "Re-LEEP" grubuda da nullipar olan 7 kisi (%8,6),
primipar olan 19 kisi (%23,5), multipar olan ise 55 kisi (%67,9) vardir. Dogum sekli
acisindan da "Tek LEEP" grubunda NSD olan 266 kisi (%58,1), C/S olan 142 kisi
(%31) vardir. "Re-LEEP grubuda da NSD olan 58 kisi (%71,6), C/S olan 15 kisi
(%18,5) vardir.

Literatiire bakildiginda bu konuda da bir ¢ok arastirma yapilmis olsa da
rezidii hastalik agisindan menopoz durumu, parite ve dogum seklinin etkili olup

olmadigi konusunda da net bir fikir birligi yoktur (77-85,91-94).

Bizim c¢aliyjmamizda da "Tek LEEP" ve "Re-LEEP" gruplar1 arasinda
menopoz durumlart dagilim oranlar agisindan (p:0,123), parite gruplart dagilim
oranlar1 agisindan (p: 0,819) ve dogum sekilleri dagilim oranlar1 agisindan (p:0,055)

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Sun ve arkadaslart menopozdaki CIN 3 tanili 129 hastada konizasyon sonrasi

cerrahi sinir1 pozitif olanlara histerektomi yapmislar. Rezidii hastalik agisindan
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istatistiksel anlamli bir fark tespit etmis ve yiiksek dereceli servikal prekanseroz

lezyonlarda takibin 6nemine vurgu yapmislardir (85).

Serviks kanserlerinin etyolojisinde sigara kullaniminin etkisi pek ¢ok
caligmada gosterilmistir. Olsen ve arkadaslarinin, Castle ve arkadaglarinin yaptigi
caligmalarda HPV ile birlikteligi ile oransal olarak eksponansiyel bir artis gosteren
bu durum oldugu gibi (38,95), de Mello ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da
rezidii hastalik adina da etkili bulunmustur (80).

Sigara kullanimi1 ag¢sindan "Tek LEEP" grubunda kullanmayanlar 194 kisi
(%42,1), kullananlar 203 kisi (%44), pasif igiciler ise 64 kisi (%44)'dir. "Re-LEEP"
grubuda kullanmayanlar 28 kisi (%34,6), kullananlar 53 kisi (%65,4)'dir, pasif igici
ise yoktur. Gruplar arasinda sigara kullanma durumlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.000; p<0.05). "Tek LEEP" grubunun sigara
kullanma orani (%44), "Re-LEEP" grubundan (%65.4) istatistiksel olarak anlamli

diizeyde diisiik bulunmustur.

Serviks kanserinde oldugu gibi bir ¢ok kanserin etyolojisinde bulunan
sigaranin, yiiksek dereceli servikal prekanserdz lezyonlarin tedavisinde rezidii
hastalik riskini arttirdigi ¢alismamizla bir kez daha gosterilmistir. Diger taraftan
bagisiklik sistemine verecegi zararla birlikte HPV enfeksiyonuyla olan miicadeleyi

de etkileyecegi ve kanser etyolojisindeki etkisini ¢ogaltacagi unutulmamalidir (38).

Servikal prekanseréz lezyonlar ve kanser ile HPV varliginin yakin iligkisi
vardir (88-90). Etyolojideki etkisi yapilan ¢aligmalarla kanitlanmig olan bu faktoriin,
gelistirilen tan1 yontemleri sayesinde tespit edilen alt tiirlerinin serviksteki etkileri de
farklilik gostermektedir. HPV tip 16, 18, 31, 33, 45, 52 ve 58 gibi yiiksek riskli HPV
tipleri, yiiksek dereceli lezyonlarla (CIN 2,3) ve slirecin invaziv kansere ilerlemeyle
giiclii bir sekilde iliskilidir. HPV 16 ve 18 en yiiksek onkojenik sahiptir. Diigiik
dereceli lezyonlarin ylizde 25'inde, yiiksek dereceli lezyonlarin yiizde 50-60'inda ve

tiim serviks kanserlerinin yiizde 70'inde bulunmaktadir (35).

Prekanserdz lezyonlar ve kanser ile HPV tip 16 arasinda diger onkojenik
tiplerle karsilagtirildiginda daha biiyiik bir iliski mevcuttur. Castle ve arkadaslarinin
5060 kadin iizerinde yaptig1 bir ¢alismada CIN 3 ve kanser gelisme riski, HPV tip
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16 enfeksiyonu olan hastalarda (%30-40) diger yiiksek riskli alt tiplere (%8-10) gore
daha yiiksektir (36).

HPV tip 18'in de orantisiz olarak yiiksek kanser riskine sahip oldugu
gosterilmistir. HPV genotipleme ile ilgili Demarco ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, HPV 18 enfeksiyonu ve negatif sitolojisi olan hastalarda, HPV tip 16, 18
olmayan diger yiiksek riskli alt tipleri olanlara kiyasla, CIN 3 veya kanser riski daha

yiiksek bulunmustur (35).

Literatiire bakildiginda bu konuda Venturoli ve arkadaslarinin ve Castle ve
arkadaglarinin yaptiklar1 ¢aligsmalarda, HPV tip 16, 18 ve diger yiiksek riskli tiplerin
rezidii hastalik agisindan da yiiksek riskli oldugu tespit edilmistir (96,97).

Gruplar arasinda HPV DNA tiirlerinin dagilimlar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.000; p<0.05). "Re-Leep"” grubunda HPV
DNA Tip 16 (%50.6) olma orani, "Tek-Leep" grubundan (%40.8) istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Ayni sekilde "Re-Leep” grubunda Tip-
16+Diger yiiksek riskli tipler orani da (%18.5), "Tek Leep" grubundan (%4.3)
anlamli sekilde yiiksektir.

Paraskevaidis ve arkadaslarinin on bir galismay1 iceren derledikleri bir
yazida, rezidiiel hastaligi 6ngérmede HPV DNA tiirliniin dort calismada %100 sonug
verirken, ozgiilliik oran1 %44-95 arasinda, negatif prediktif oran1 ise %83 olarak

bulunmustur (74).

Calismamizda da yiiksek dereceli servikal prekanserdz lezyonkardaki HPV
DNA pozitiflik oranlar: ve alt grup tiir oranlari literatiirle uyumlu bulunmustur. HPV
varligi ve HPV tipinin servikal prekanser6z lezyonlarin etyolojisinde bir kez daha ne
kadar onemli oldugu goriilmiistiir. Hastalarin HPV tanist agsindan olas1 teknik ve
yalanci negatiflik sorunlarimi ekarte etmek icin sitoloji ve gerekirse kolposkopi ile

beraber bir biitiin olarak degerlendirilmesi gerekmektedir.

Pap smearin duyarlilifi %57 olup, 6zgiilliigii %76, yalanci negatifligi %10-
35'dir. Bu yiizden bir tan1 yontemi olmasindan ziyade bir tarama yontemi olarak

kullantlir (5).
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Calismamizdaki gruplar arasinda tedavi Oncesi smear sonuglarinin rezidi
hastalig1 6ngdrme agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05). Ancak "Re-LEEP" yapilan gruptaki tedavi 6ncesi smear sonuglarinda HSIL
orani (%34,6) ve ASC-H orani1 (%8.6), belirgin bir sekilde "Tek LEEP" grubundaki
HSIL (¥428,2) ve ASC-H (%4,8) yiiksektir.

Kolposkopideki transformasyon zone tiplerinin dagilimlar1 bazi ¢alismalarda
rezidii hastaligt Ongérmede anlamli bulunmussa da (84), bizim ¢alisma
gruplarimizdaki istatistiki degerler ile uyusmamaktadir. Gruplar arasinda
kolposkopide transformasyon zonu dagilimlari agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p:0.037; p<0.05). Bu sonucun her hastada kolposkopiyi
yapan kisilerle, LEEP yapan kisilerin farkli olmasindan kaynaklandigi

distiniilmektedir.

Gruplar arasinda kolposkopik biyopsi patoloji sonuglart agisindan(p:0.007;
p<0.05) ve LEEP patolojisi sonuglart agisindan (p:0.000; p<0.05) istatistiksel olarak

anlaml1 bir farklilik bulunmaktadir.

Ayhan ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda cerrahi sinir pozitifligi nedeni ile
birden ¢ok LEEP yapilan hastalarda, %10.2 oraninda invaziv kanser saptandigini
bildirmislerdir. Ancak bizim ¢aligmamizda birden ¢ok LEEP yapilan hi¢bir olguda
CIN 3’ten daha ileri hastalik saptanmamustir (93).

Servikal intraepitelyal neoplazi derecesi ylikseldik¢e rezidii hastalik goriilme
oraninin da anlamli bir sekilde arttifin1 gosteren yayinlar vardir. Bu oran %10-33
arasi olarak bildirilmektedir. Ancak cerrahi sinir negatif olanlarda %13.1 gibi 6nemli

bir oranda rekiirrens olabilecegi unutulmamalidir (83,98-99).

LEEP sirasindaki ECC sonuglar1 agisindan da gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmast (p:0.029; p<0.05), servikal displazi derecesinin
artiginin, cerrahi sinir pozitifligi ile uyumlu oldugunu gostermektedir. "Tek LEEP"
grubunda %78.2’sinin ECC sonucu malignite yokken, %2’sinin CIN 1, %3.7’sinin
CIN 2, %14.4iniin CIN 3 ve %]1.7’sinin SCC’dir. "Re-LEEP" grubunda %65.4’{inlin
ECC sonucu malignite yokken, %2.5’inin CIN 1, %3.7’sinin CIN 2 ve %28.4’{iniin
CIN 3’diir.
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Calismamiz literatiirde net goriis birligi olmayan bir konu olan rezidi
hastaligi ongérmede etken olan durumlari agiklama konusunda literatiire katki

saglamaktadir.

Calismamizin kisith kaldigi alanlar literatiirle kiyaslandiginda ise, LEEP
patoloji sonuclarinda bez tutulumlarinin, LEEP materyallerinin boyutlarinin
belirtilmemis olmast ve rekiirens durumlarinin incelenebilmesi ic¢in hastalarin

takiplere gelmesi konusunda uyumsuz olmasiyla agiklanabilir.

Calismamiz ¢ok merkezli, daha genis hasta popiilasyonu ve benzer

calismalarla desteklenmelidir.
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6.SONUCLAR

Calismamizda rezidii hastaligi 6ngérmek agisindan karsilastirilan cerrahi sinir
pozitifligi nedeniyle birden ¢ok LEEP yapilan hastalar ile tek kez LEEP yapilan
hastalarin sosyo-demografik 6zelliklerinden parite, dogum sekli ve menopoz durumu

acisindan birbirlerinden anlamli bir istatistiki farkliligi bulunmamistir.

Calismamizda birgok kanserde oldugu gibi serviks kanseri etyolojisinde de
bulunan sigaranin, yiiksek dereceli servikal prekanser6z lezyonlarin tedavisinde
rezidii hastalik riskini de arttirdig1 bir kez daha gosterilmistir. Diger taraftan HPV
enfeksiyonuyla olan miicadeleyi de etkileyecegi icin sigara kullanimi: konusunda
hastalarin ayrintili bilgilendirilmesi 6nemlidir. Calismamizda yiiksek dereceli
servikal prekanseréz lezyonlardaki HPV DNA pozitiflik oranlart ve alt grup tiir
oranlart literatiirle uyumlu bulunmus, HPV varligi ve HPV tipinin servikal
prekanser6z lezyonlarin etyolojisinde ne kadar 6nemli oldugu gorilmiistiir. Sonug
olarak servikal intraepitelyal neoplazi derecesi yiikseldik¢e rezidii hastalik goriilme
oraninin da anlaml bir sekilde arttig1 6zellikle tanist CIN 2 ve 3 olan cerrahi sinir
pozitif hastalarda algoritmalar igerisinde uygulanan tetkik ve tedavi yontemlerinin
devamlilik gostermesi, serviks kanserinin Onlenmesi ic¢in biiyiikk Onem tasidigi
goriilmiistiir. Ancak cerrahi siir negatif olgulardaki takiplerde rekiirrens olabilecegi

de unutulmamali, aym sekilde yakin takip edilmelidir.
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