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KISALTMALAR
AB: Avrupa Birligi

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ACIP: Amerikan Bagisiklama Uygulamalari Danigsma Komitesi/The Advisory
Committee on Immunization Practices

ACOG: Amerikan Jinekoloji ve Obstetri Akademisi/American College of
Obstetricians and Gynecologists

ACS: Amerikan Kanser Dernegi/ American Cancer Society

APC: Antijen sunan hticreler/ Antigen presenting cell

ASC: Atipik skuamoz hucreler

ASCCP: Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patolojiler Dernegi/ The American
Society for Colposcopy and Cervical Pathology

ASC-H: Atipik skuamoz hiicreler- yiksek dereceli lezyonun diglanamadigi

ASC-US: Atipik skuamoz hiicreler- 6nemi belirlenemeyen

CC: Antijen ortaya ¢ikarma/Cell Conditioning

CD: immin hiicre yiizey belirteci/Cluster of Differentiation

CIN: Servikal intraepitelyal neoplazi/Cervical Intraepithelial Neoplasia

CIS: Karsinoma insitu

CTL: Sitotoksik T hticreler

FDA: Food and Drug Administration

H&E: Hematoksilen&Eozin boyama

HGSIL: Yuksek dereceli intraepitelyal lezyon

HPV: Human Papilloma Viris

HR-HPV: Yiksek riskli HPV/ High Risk HPV

HSV: Herpes Simpleks Virus

IARC: Uluslararasi Kanser Ajans/ International Agency for Research on Cancer
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IFCPC: Uluslararasi Servikal Patoloji ve Kolposkopi Federasyonu/ The International
Federation of Cervical Pathology and Colposcopy

IHK: immiinohistokimya boyama

KETEM: Kanser Erken Teshis Tarama ve Egitim Merkezi

LEEP: Loop diathermy excision (Loop Electrosurgical Excision Procedure)

LGSIL: Duguk dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon

MHC: Majoér histokompatibilite kompleksi/Major histocompatibility complex

M.O.: Milattan Once

NCI: Ulusal Kanser Enstitistu/National Cancer Institute

ORF: Open reading frame

Pap test: Papanicolaou smear testi

PD: Programlanmis hticre 6limu/ Programmed Death

PD-L: Programmed Death-Ligand

SKB/ SCJ: Skuamokolumnar bilegske/Squamocolumnar junction

TCR: T hiicre antijen resepttr/T-cell receptor

TIL: Timér infiltre Lenfosit

TLR: Toll benzeri reseptorler/ Toll-like receptors

USPSTF: Amerikan Koruyucu Hizmetler Calisma Grubu/ United States Preventive
Services Task Force

WHO: Diinya Saglik Orgti
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OZET
Anormal Kolposkopik Bulgusu Olan Hastalarda immiinohistokimyasal CD-3,
CD-4, CD-5, CD-8 ve PD-1 Boyamanin, Servikal Lezyonlarin Histopatolojik
Tanisi ile lligkisi
Dr.Ayhan ATIGAN

Serviks kanseri halen dunyada en sik gorulen kanserlerden biridir. Erken
tarama yapilir ve etkili bir sekilde yonetilirse, en dnlenebilir ve en basarili sekilde
tedavi edilebilen kanserdir. Serviks Uzerinde bazi spesifik lezyonlarin kolposkopi
sayesinde tanimlanmasi ve bu lezyonlarin servikal preinvazif ya da invazif
hastaliklar ile olan iligkisi nedeniyle kolposkopi daha da 6énemli hale gelmistir. Son
yilllarda, human papilloma viris (HPV)'nin neden oldugu servikal kanser icin
immunoterapi ¢alismalarinda buyuk ilerlemeler gerceklesmistir. Bu calisma; anormal
kolposkopik bulgusu olan hastalarin, immunolojik alt yapisini ve immun boyamalar
ile histopatolojik tani iligkisini ele almayi hedeflemektedir.

Calisma kapsaminda 01 Ocak 2015 — 01 Kasim 2019 tarihleri arasinda
Pamukkale Universitesi Tip Fakdiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Klinigine bagvuran ve kolposkopi yapilmis hastalar retrospektif olarak incelenmistir.
Anormal kolposkopik bulguya sahip ve biyopsi alinmis olan hastalar ¢alismaya
alinmistir. Tim hastalarin histopatolojik tanilari mevcut idi. 30 tane disuk dereceli
skuamoz intraepitelyal lezyon (LGSIL) ve 30 tane ylksek dereceli skuaméz
intraepitelyal lezyon (HGSIL) olmak Uzere toplam 60 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Pamukkale Universitesi Tip FakUltesi Hastanesi Tibbi Patoloji arsivindeki olgulara
ait parafin bloklardan alinan yeni kesitlerde immunhistokimyasal CD3, CD4, CD5,
CD8 ve PD1 ekspresyonlari epitelde; timori infiltre eden lenfositlerde (TIL) ve

stromada degerlendirilmistir.

Duslk dereceli skuamoéz intraepitelyal lezyon (LGSIL) ve yuksek dereceli
skuamoz intraepitelyal lezyon (HGSIL) tanisi konulmus toplam 60 hastanin epitelyal
ve stromal CD3, CD4, CD8, CD5 ve PD-1 immunhistokimya boyamalari yapilimistir.
Epiteldeki lezyon igerisinde tum boyamalarin ortalama boyanma endeksi HGSIL
grubunda LGSIL grubundan fazla bulunmustur; CD3 igin 24,4 vs. 13,2 (p<0,001),
CD4 i¢in 10,57 vs. 5,37 (p=0,002), CD5 icin 8,5 vs. 5,7 (p=0,006), CD8 icin 13,87
vs. 7,67 (p<0,001), PD-1 igin 1,83 vs. 0,27 (p=0,046). Stromada ise tim diger
boyalar istatistiksel olarak HGSIL grubunda daha ytiksek olmakla birlikte CD5 icin
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benzer bulunmustur. Genel olarak CD3, CD4 ve CD8 boyanma endeksi de Ki-67 ile
pozitif korelasyon gdstermektedir (Pearson korelasyon katsayilari CD3 igin 0,51
(p<0,001); CD4 i¢in 0,45 (p=0,002); CD8 i¢in 0,49 (p<0,001)).

CD3, CD4, CD5, CD8 ve PD-1 pozitif hiicreler yiksek dereceli lezyonlarin
epiteli icerisinde dusuk dereceli lezyonlara kiyasla daha yuksek oranda
bulunmaktadir. CD3, CD4 ve CD8 ise Ki-67 proliferasyon endeksi ile de pozitif
korelasyon gdstermektedir. Bu anlamda adi gecen markerlarin tanisal potansiyeli
bulunmaktadir. Ancak bu iliskinin prognoz acgisindan 6nemini degerlendirebilmek

icin daha genis calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar  Kelimeler:  HPV, Servikal intraepitelyal lezyon, kolposkopi,

immunohistokimya
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SUMMARY

The Relationship Between Immunohistochemical CD-3, CD-4, CD-5, CD-8
and PD-1 Staining and Histopathological Diagnosis of Cervical Lesions in

Patients with Abnormal Colposcopic Findings
Dr.Ayhan ATIGAN

Cervical cancer is still one of the most common cancers in the World. When
cervical cancer is diagnosed early and managed effectively, which is one of the
most preventable and successfully treated cancer types. Colposcopy has become
even more important due to the identification of some specific lesions on the cervix
by colposcopy and the relationship of these lesions with cervical preinvasive or
invasive diseases. In recent years, great progress has been made in
immunotherapy studies for cervical cancer caused by human papilloma virus (HPV).
With this study, it aims to address the immunological background of patients with
abnormal colposcopic findings and the relationship between immune staining and

histopathological diagnosis.

Patients who applied to Pamukkale University Medical Faculty Hospital
Gynecology and Obstetrics Clinic between January 01, 2015 and November 01,
2019 were retrospectively analyzed. Patients with abnormal colposcopic findings
and biopsy were included in the study. All patients had histopathological diagnoses.
A total of 60 patients, 30 low-grade squamous intraepithelial lesions (LGSIL) and 30
high-grade squamous intraepithelial lesions (HGSIL) were included in the study.
Immunohistochemical CD3, CD4, CD5, CD8 and PD1 expressions were evaluated
in tumor infiltrate lymphocytes (TIL) and stroma in new sections taken from paraffin
blocks of cases kept in the archive of Pamukkale University Medical Faculty

Hospital Medical Pathology.

A total of 60 patients diagnosed with low grade squamous intraepithelial lesion
(LGSIL) and high grade squamous intraepithelial lesion (HGSIL) had epithelial and
stromal CD3, CD4, CD8, CD5 and PD-1 immunohistochemistry staining. The
average staining index of all staining within the lesion in the epithelium in the HGSIL
group was higher than the LGSIL group; CD3; 24,4 vs. 13,2 (p<0,001), CD4; 10,57
vs. 5,37 (p=0,002), CD5; 8,5 vs. 5,7 (p=0,006), CDS8; 13,87 vs. 7,67 (p<0,001), PD-
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1; 1,83 vs. 0,27 (p=0,046). In stroma, all staining parameters were statistically
higher in the HGSIL group, except CD5. In general, CD3, CD4 and CD8 staining
index also correlated positively with Ki-67 (Pearson correlation coefficients 0.51 for
CD3 (p <0.001); 0.45 (p = 0.002) for CD4; 0.49 for CD8 (p <0.001)).

Higher amount of positive cells for CD3, CD4, CD5, CD8 and PD-1 are found
in the epithelium of high-grade lesions compared to low-grade lesions. CD3, CD4
and CD8 also show a positive correlation with the Ki-67 proliferation index. In this
sense, the mentioned markers may have diagnostic potential. However, larger
studies are needed to evaluate the importance of this relationship in terms of
prognosis.

Keywords: Human Papiloma Virus (HPV), Cervical intraepithelial lesion,
colposcopy, immunohistochemistry
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1. GIRIS VE AMAG

Kanser, tip tarihi kadar kokl( bir gecmise sahiptir. ilk kez Hipokrat tarafindan
(M.O. 460-377) tariflenmistir (1). Uterin servikal kanser, énceleri daha fazla goriilen
bir hastalik olarak kabul edilmis olsa da, yakin ge¢cmiste servikal kansere yonelik
tarama testlerinin gelistiriimesi ile insidansinin distigu belirtiimektedir (2). Ancak,
tarama testlerine ragmen hentiiz eradike edilebilmis degildir. Bu sebeple preinvaziv
lezyonlarin ilerlemesiyle gelistigi distnulen servikal kanserde tarama testleri erken

teshis ve tedavi icin 6nem kazanmakta ve Onerilen araliklarla yapilmasi gereklidir.

Rahim agzi kanseri, kadinlar igin en yaygin 6lum nedenlerinden biri olmaya
devam etmektedir. Her yil dinya genelinde 300.000'den fazla kadin rahim agzi
kanserinden Olmektedir. Rahim agzi kanseri 6limlerinin yaklasik % 90"l dusuk ve
orta gelirli Ulkelerde meydana gelir (3). Uluslararasi Kanser Ajansi (IARC) tarafindan
yayinlanan Globocan 2012 verilerine gore serviks kanseri kadinlarda tim kanserler
arasinda dordinci sirada yer alirken, kadin genital organ kanserleri arasinda en
fazla gorulenidir (Tablo 1) (4). 2014 yil Tarkiye kanser istatistiklerine gore serviks
kanseri kadin kanserleri arasinda onuncu sirada, kadin genital organ kanserleri
icinde Uguncu sirada yer almaktadir. Bununla birlikte, serviks kanserinin buyuk

cogunlugu erken evrede teshis edilmektedir (5).

Tablo 1. Uluslararasi kanser ajansi (IARC) tarafindan yayinlanan Globocan

2012 verilerine gore kadinlarda en sik gorulen ilk bes kanserin dagihmi (4)

Tarkiye* Diinya IARC’a uiye | AB ABD
24 Ulke (28 ulke)
1 Meme Meme Meme Meme Meme
2 Tiroid Kolorektal Kolorektal Kolorektal Akciger
3 Kolorektal Uterus Akciger Akciger Kolorektal
serviksi
4 Uterus Akciger Uterus Uterus Tiroid
korpusu serviksi korpusu
5 Akciger Uterus Uterus Uterus Uterus
korpusu korpusu serviksi

*Turkiye Birlesik Veri Tabani, 2014 (5).
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Serviks kanseri ve servikal preinvaziv lezyonlarla ilgili baslangigta etken faktér
olarak Herpes Simpleks Virlis (HSV) tip-2 (zerinde yogunlasilsa da, anormal
sitolojik bulgularin nedeni olarak Human Papilloma Viris (HPV)'nin etkili oldugu
1976'da Meisels ve Fortin tarafindan vurgulanmistir (6). Genel olarak 6ne sirilen
risk faktorleri; oral kontraseptif kullanimi, sigara icimi, multiparite, multipartner
Oykusu, erken yasta ilk koit, irk, immunsupresyon, sekstel gegcisli hastaliklar, HPV
enfeksiyonudur (7). 2008 yilinda Harold Zur Hausen’nin Nobel Tip Oduli‘ni
almasini saglayan 1970 vyillarinda servikal kanserlerde muhtemel etkenin HPV

oldugunu belirtmesidir (8,9).

Human Papilloma Virus (HPV) insanlara 6zgu, doku spesifik, 100’den fazla tipi
bulunan bir DNA virtisudur (10). Serviksin yuksek riskli (onkojenik) HPV DNA tipleri
ile enfeksiyonu, 6zellikle persiste eden enfeksiyon ile serviks kanseri arasindaki iligki
kanitlanmistir (11,12).

Kanser tespiti her jinekolojik muayenenin ayrilmaz bir par¢asi olmahdir (13).
Serviks kanseri igin rutin bir tarama testi olan Papanicolaou (Pap) smear
testi George Papanicolaou tarafindan 1928'de bildiriimis ve etkinligi 1941'de
kanitlanmistir (14) Pap smear testinin uygulanmaya baglamasindan sonra serviks
kanserinin insidansinda ve mortalitesinde ciddi bir azalma olmasina ragmen tarama
icin ginimuzde tek basina yeterli degildir (15). HPV DNA testi ile es zamanh pap
smear testinin birlikte kullanimina co-test adi verilir ve servikal kanser tarama
programi igin guncel yaklagimdir (16). ASCCP (Amerikan Kolposkopi ve Servikal
Patolojiler Dernegi), ACS (Amerikan Kanser Dernegi), ACOG (Amerikan Jinekoloji
ve Obstetri Akademisi), USPSTF’nin (Amerikan Koruyucu Hizmetler Calisma Grubu)
tarafindan 30 yas Uzeri kadinlara 5 yilda bir co-test taramasi 6nerilmektedir (17).
Servikal kanser taramasinda gercgeklestirilen co-test sonucuna gore kolposkopik
muayene asamasina gegcilir (18). Kolposkopi rehberliginde alinan biyopsi 6rnegi
servikal intraepiteliyal lezyonlarin tanisinda altin standart yéntem olarak kabul
edilmektedir (19).

Servikal kanser hastalarinda immun hticre ylzey belirteci olarak (cluster
of differentiation) CD4 ve CD8 lenfositler i¢in periferik kanin prognostik 6neme sahip
olabilecegini ve servikal kanser dokularinda CD4+ ve CD8+ oraninin degistigini
ortaya koyan calismalar mevcuttur (20). Esas olarak CD4 ve CD8 T hiicreler olmak
Uzere tumor infiltre lenfositleri (TIL'ler), anti-tumor bagdisikliginda kapsamli bir

sekilde tanimlanmistir.  Timér buylmesinin - kontrolinde CD4 ve CD8 T
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lenfositlerinin etkilesimi mevcuttur (21,22). Servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) 3'te
artmis epitelyal ve stromal CD3 pozitif hiicreler gdzlenmistir (23). CD3 lenfositlerinin
hastalik ilerlemesinde belirlenemeyen bir rol oynadigini distndirmektedir. Bedoya
ve arkadaslari, CIN derecesine bakilmaksizin, hem stroma hem de epitelde CD8+ T
hiicrelerinin CD4+ ve Foxp3+ hicrelerinden daha bol oldugunu bildirmislerdir, ancak
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (24). Ghosh ve ark. tarafindan yapilan
bir calismada ¢cogu vakada servikal tumar kitlesini infiltre eden CD8+ lenfosit sayisi,
CD4+ lenfositlerden fazladir (25). Ayrica, ciddi displastik vakalarda CD8+ timor
infiltre lenfosit (TIL)'lerin CD4+ TIL'lerden daha yuksek oldugu gosterilmistir.
Lezyonun derecesi ilerledikge T hucresi infiltratlar belirginlesmistir  (26). CD5, T
hicrelerinin ylzeyi ve B hicrelerinin bir alt kiimesi Uzerinde eksprese edilen bir
transmembran proteinidir. CD5'in T hicre antijen reseptoér (TCR) aracili sinyal
iletiminin negatif bir regiilatéri olarak hareketi gosterilmistir (27). Onceki galigmalar
programmed death-ligand (PD-L)-1 ve programmed death (PD)-1 ekspresyon
seviyeleri ile CIN derecesi ve HPV pozitif orani arasinda dogrudan korelasyon
oldugunu gostermistir. Boylece, PD-1 / PD-L-1 yolunun ytksek riskli HPV (HR-HPV)
ile iligkili CIN'lerde servikal bagisikligi bozabilecegini disindirmektedir (28). CD8+
hiicrelerde, PD-L-1 ekspresyonu viral enfeksiyon alani ile kuvvetli iligkilidir (29).
Yukarida bahsedilen ¢alismalara dayanarak, T hucrelerinin ve T hucresi tepkilerinin
duzenlenmesinde yer alan diger molekillerin sentezlenmesi ve bunlarin hastalik
ilerlemesindeki etkileri Gzerine daha fazla arastirmaya ihtiya¢ bulunmaktadir.
Amacimiz, surekli gelisim ve degisim icerisinde olan HPV calismalarina katki
saglamaktir. Yakin gelecekte invaziv bir islem olan kolposkopik biyopsiye gerek
duyulmadan standardize edilmis bir test ile kesin taninin konulabilecegine
inantyoruz. Bunun igin oncelikle alinan biyopsi 6rneklerinde anlamli bulunacak olan
bir belirte¢, zaman icerisinde biyopsiye gore daha az invaziv girisim olan periferik
kandan veya servikal suruntl oOrneginden belirlenebilir hale gelecektir. Ayrica,
cahistigimiz immunohistokimyasal boyamalar gelecekte yapilacak calismalar ile
immin sistem Gzerinden etki gostermesi hedeflenen ilaclarin geligtiriimesi fikrini
ortaya koyacaktir. Bu amacla bazi ¢alismalar yapiimis olsada hicresel immuniteyi
bircok yonden hedef almasi ve klinik 6zellikler ile birlestiriimesi neticesinde

¢alismamiz ¢ok orijinal bir fikre dayanmaktadir.
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2.GENEL BILGILER

Kadin alt genital sistemi serviks, vajina ve vulvay!i igerir.

2.1 SERVIKS

2.1.1 Serviks Anatomisi

Serviks, endometriyal kavite ile vajina arasinda kanal gorevi goren tubuler bir
yapidir. Ust kisim uterus ile devam eder. Ameliyat sirasinda, uterus ile
karsilastirildiginda tibuler ve kabarik olan serviksin Ust siniri hissedilerek palpe
edildiginde uterus korpusu ile serviks arasindaki baglanti bulunur. Serviksin alti
kismi vajinaya dogru cikinti yapar ve spekulum ile muayene sirasinda gorilen
kisimdir. Vajina igersinde yer alan bolumu portio vajinalis, Ust kisimda kalan bolimi
ise portio supravajinalis olarak adlandirilir (30). Portio vajinalis cervicis ile vajina
duvari arasinda ¢epegevre olan ¢ikmaza vajinal forniks denir. Hangi vajen duvariyla
komsuluk yaptigina gore anterior, lateral ve posterior vajinal forniks olarak
adlandirilir. Supravajinal bolimU ¢ok sayida lif ve duz kas igcermektedir. Portio
vajinalis bolumu c¢ogunlukla fibroz ve kollajen dokudan olusmakla birlikte az
miktarda diiz kas igerir. Servikal kanal, internal os ile endometriyal bosluga ve
eksternal os sayesinde vajinaya acllir. Ektoserviks, serviksin vajinaya ¢ikinti yapan
yuzeyidir. Eksternal os nulliparlarda kuguk ve konik iken, dogum yapmis kadinlarda
dejenere gorinimlidir. Bu iki bolim arasindaki alan da endoservikal kanal
(canalis cervicis uteri) olarak adlandinlir (Sekil 1). Endoservikal kanal igerisindeki

katlantilara plica palmatae denilir.

Internal os

Endocervical canal

External os

Ectocervix

© teachmeanatomy

Sekil 1. Ektoserviks, endoservikal kanal ve agikliklari
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Nulliparlarda silindirik gortinimdeki serviks, toplam uterus hacminin
yaklasik yarisini olusturur (31). 2-4 cm uzunlugunda ve vyaklasik 2 cm
genisligindedir. Orta hatta yerlesimli ekstemal servikal os ya da endoservikal kanalin
baslangici, yuvarlaktir ve 3-5 mm c¢apindadir.

Subserdz fasyanin yogunlasmasiyla olusan kardinal ligament vajina orta-
Ust kismi ile servikse destek saglar. Kardinal ligament uterus damarlarini ve
jinekolojik cerrahide dikkat edilmesi gereken Ureteri igerir (32).

Serviksin stromasi, icerisinden serviksin damar, sinir ve lenfatiklerinin
gectigi yogun fibromuskiler dokudan olusur. Serviksin arterleri hipogastrik arterden
koken alan uterin arterin servikal ve vajinal dallandir (Sekil 2) ve serviksin dis
ylzinden saat 3 ve 9 pozisyonunda inerler. Venler arterlere paralel seyreder ve
hipogastrik ven6z aga drene olurlar. Serviksin lenfatikleri iki alandan kaynaklanir;
mukoza alti ve bag dokusu stromasinin derin kisimlari. Lenfatikleri; common,
internal ve eksternal iliak, obturator ve parametrial nodlara drene olur. Sinirleri
hipogastrik pleksustan kdken alir (33,7). Endoservikste yogun duyu uglari vardir,

ancak ektoservikste pek bulunmaz (34).

Branches to fundus

Dranch to round ligament

:\h" Rowund lgement of wherus
T Branches to body
Branches to corviz

&

Pt
rTne rd.,
. e

Sekil 2. Hipogastrik arter ve dallari; uterin arter, vajinal arter
2.1.2 Serviks Fizyolojisi

Serviks dogumun Dbirinci evresinde olgunlagip acikligi artan ve

menstruasyon kanamasinin da akisinin saglandigi kanaldir. Fertilitenin en 6énemli

[5]



noktasi olan, gebeligi destekleyen ¢ok miktarda berrak mukusu serviks Uretir.
Spermin uterus bosluguna gecisini kolaylastirir. Servikal mukus, endoservikal
bezlerden salgilanan berrak veya opak goérinimli gri beyaz renkli bir sekresyondur.
Ust disi Greme sisteminin sterilitesini korur. Bu ortam, endometriyumun sik sik
dokulmesi, kalin servikal mukus ve dar eksternal os (Sekil 3) ile korunur. Servikal
mukusun yogunlugu adet donglslu boyunca hormon seviyelerine bagl olarak
degisir. Adet sirasinda, serviks adet akisinin gegisine izin vermek icin az miktarda
acilir. Post-menstruel dénemde 6stréjenin etkisi ile bol miktarda sulu ve alkalendir.
Bu dénemdeki yliksek sodyum kloriir ve potasyum degerleri ferning olusumundan
sorumludur. Ferningin icerigi, 6stréjen seviyelerini gosterir. Siklusun sekizinci
guninden ovulasyona kadar gecen slrede 6stréjenin yukselisi ile servikal mukus
artar, viskozitesi duser, bdylece spermetazoa gegirgenligi artar (35). Ovulasyondan
sonra servikal mukusun akigkanhgi dusuk, miktari az ve asidik pH'da olup, bol
I6kosit icerir. Hamilelik sirasinda serviks tarafindan Gretilen mukus, servikal bir
"tikag" olusturmak igin kalinlasir. Bdylece, buyuyen embriyoyu enfeksiyondan korur.
Dogum yakinlastidinda servikal tikag incelir ve atilir. Serviksin bir bagka 6énemli

islevi, fetusun uterustan vajinaya gegisine izin vermek igin serviks dilate oldugu, yani

dogum sirasinda ortaya ¢ikar.

Sekil 3. Ektoserviks: vajinaya yerlestirilen spekulum ile gortlebilir. Eksternal os ok

ile isaretli
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2.1.3 Serviks Embriyolojisi

Urogenital sistem, embriyonun dorsal viicut duvarindan tlretilen ara
mezenkimden gelisir (Sekil 4) (36). Mesoderm tlrevi Milleryan (paramezonefrik)
kanallarindan gelisir. Disilerde, testikiler gelisimin olmamasi nedeniyle milleryan
inhibitoér faktér salgilanamaz ve milleryan kanal gelisir. Millerian kanallarinin
kranyal ucu gelecekte fallop tupleri haline gelir; kaudal ucu ise, Y seklindeki kanali
(uterovajinal primordyum) olusturmak icin orta hatta kaynasir. Milleryan tiberkdlde;
uterovajinal primordium, drogenital sinlsin endoderm uzantisi ile karsilagir
(himenal halkadaki vajinal agiz bélgesi). Uterovajinal primordiyum, korpus uteri ve

serviks bez ve epitelini, vajinanin fibromuskuler duvarini olustururken, komsu

mezenkimden endometriyum ve stroma geligir.

Sekil 4. 1: ara (intermediate) mezenkim (mezoderm), 2: paraksiyel mezoderm, 3:
noral oluk, 4: embriyonik ektoderm, 5: amniyon, 6: ¢élomik bosluk, 7: notokoard, 8:

lateral mezoderm

Birinci trimesterin sonuna dogru ¢ok katli skuamoz hucreler, kismen
kolumnar hucreler ile yer degistirmeye baslar ve 16. haftadan itibaren ilkel bir
serviks taninabilir (37). Kolumnar ve skuamoz hucrelerin bulugtugu nokta orijinal ya
da dogal skuamokolumnar bileskedir (SKB). Orijinal SKB‘nin konumu fetal yagam
boyuca degisiklik gosterir. Gestasyonun 24.-32. haftalar arasinda endoservikal
kanal igindedir. Otuz ikinci haftadan sonra vajinaya dogru uzanir, term ile birlikte
(40. gebelik haftasi) tekrar kanal igine dogru regrese olur (38).

Mulleryan epitel hiicreleri endoservikal rezerv hicreler ve endoservikal

kolumnar hucreler icin kdk hlcredir. Rezerv hucreler ilk olarak yaklasik 20 haftalk
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gebelikte tanimlanir. ilk olarak gelismekte olan endometriyal kaviteyi kaplayan
mulleryan tip kolumnar hicreleri altinda belirirler. Milleryan epitel hicreleri, erken
servikal gelisim sirasinda endoservikste hem endoservikal kolumnar hem de

skuamoz tip epitelyuma dénisme kapasitesine sahiptirler (39).

2.1.4 Serviksin Histopatolojisi

Servikal kanser, genellikle uterin servikal skuamdz kolumnar baglant
noktasindan kaynaklanir. Endometriumdan bagslayip endoservikal kanal boyunca
devam eden kolumnar epitel, serviksin porsiyo vajinalis bolimiine geldiginde yassi
epitele doénusdr. Bu gecis bolgesine skuamokolumnar bileske (SKB)
(skuamocolumnar junction: SCJ) adi verilir (Sekil 5 ve 6). Eksternal osa gore yeri
yas, hormonal durum, gebelik gibi gesitli fizyolojik durumlara bagli olarak degisir
(Sekil 7). Cocuklukta ve perimenarsta, eksternal osta veya ¢ok yakinindadir.
Puberte sonrasi ve reproduktif ddnemde, kadin genital organlari dstrojenin etkigi
altinda buyur. Boylece serviks buylr ve endoservikal kanal uzar. Bu olay,
ektoserviksteki kolumnar epitelin, 6zellikle 6n ve arka dudaklarda eversiyonuna yol
acar ve ektropiyon ile sonuclanir. Bu nedenle, reprodiktif ¢cagda ve gebelikte
skuamokolumnar bileske ektoservikste ve eksternal osa uzak yerlesmistir.

Kolumnar epitel; endoservikal kanali déseyen, c¢ekirdekleri koyu boyanan

tek tabaka hicrelerdir. inspeksiyonda; tek katli hiicre tabakasi, alttaki stromanin
damarli kirmizi renginin kolayca goérinmesini saglar. Servikal stromaya
endoservikal kript olugsumu ile sonuglanan ¢ok sayida invajinasyon olur (Sekil 6).
Mukus salgilayan bu hicrelerin salgilari ovulasyon éncesi maksimum dizeydedir
(40).
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Original squamocolumnar
Junction

Normal columnaeigiandilar epithelium

Cenvical =
s [ \

\
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Squamous Transtormation
eolthalium } Zore
— - Extarnal 08
Berek and Novak's Gynecology 15th Ed
Sekil 5. SCJ: skuamokolumnar bileske Sekil 6. SJC ve kolumnar epitel

Wariant in SCJ location

Sekil 7. SCJ yas ve hormon durumuna goére degisimi

Skuamoz epitel (cok kath yassi epitel): ektoserviksin genis bir kismini
kaplayan, nonkeratinize, glikojen iceren, ¢ok katli hicre tabakasindan olusur. Bez
icermez. Soluk pembe renkli gértintr. Superfisyal, intermediate, parabazal ve bazal
olmak Uzere 4 tabakadan olugsmaktadir (Sekil 8):

1- Bazal tabaka: aktif mitoz gercekleserek, epitel rejenerasyonunu saglayan

immatir hdcre dizilenmesidir. Tek sirali algak silindirik, iri ¢ekirdekli ve az
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miktarda stoplazmaya sahip hicrelerden olusur. Bélinme ve farklilagmalari
sonucunda diger tabakalari meydana getirirler.

2- Parabazal tabaka (sivri uclu hicre tabakasi): iri cekirdekli, ¢cok siral
polihedral hiicrelerden olusur. Keratin iplikler icerir.

3- intermediate tabaka (navikiler hiicre tabakasi): genis sitoplazmali, gérece
kiicuk cekirdekli, glikojen icerigi fazla 4-6 adet hiicre dizisidir.
4- Superfisyal tabaka: Glikojenle dolu genis bir stoplazma ve kiglk piknotik
cekirdedi olan, transparan 5-8 sira yassilasmis hiicreden olusur. Hicrelerde
yluzeyden ayrilmalar (dokilme) olur. Bu hiicreler Papanicolaou (Pap) testinin

temelini olugturur (41).

Vagina

\ { _Suporﬁclal §

| Intermediate

| Parabasal

e S

(a7

Sekil 8. Skuamoz epitel tabakalari, H&E, 40x

Bazal tabakadan superfisyal tabakaya dogru ilerledikce hicre
sitoplazmalarinda artis ve cekirdeklerinde kiculme, protein iceriklerinde azalma
gorilir. Kolposkopi sirasinda asetik asit uygulandiginda, asetik asit geri dénaglu
olarak hucresel proteinlerle presipite olur. Normal epitele asetik asit uygulandiginda,
superfisyal tabakadaki hlcrelerin disik protein iceriginden dolayi renk degisimi
olmaz. intermediate ve slperfisyel hiicreler, anormal veya eksik maturasyon
gOstermiyorsa sitoplazmalarinda bol glikojen icerdiklerinden lugolle boyanma
sonras! kahverengi-siyah boyanir ve bu Schiller testinin temelini olugturur.
Ektoserviksteki skuamoz epitelin tabakalar halinde olmasindan dolayr muayenede
skuamoz epitel pembemsi gorunir (42). Skuamoz epitelin kalinligr ve glikojen icerigi

dstrojen stimilasyonunun derecesine bagll olarak degisir. Ostrojen yoklugunda
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(menopoz) matirasyon, parabazal hiicre seviyesinden sonra olmadigl icin
hlcrelerde ¢ok katli tabakalanma ve glikojen vakuolleri gézlenmez (30).

Transformasyon zonu: Kolumnar ve skuaméz hicrelerin bulustugu nokta
orijinal ya da dogal skuamokolumnar bileskedir (SKB). Reprodiktif yasamdan
perimenopozal yas grubuna dogru ilerlerken metaplazinin gelismesiyle beraber,
skuamokolumnar bileskenin yeri giderek yukari dogru ilerler ve yeni
skuamokolumnar bileske olusur.

Orjinal ve yeni skuamolomnar bileske arasinda kalan serviks kismina ise
transformasyon zonu adi verilir ve bu boélge servikal neoplazilerin neredeyse
tamaminin orjin aldigi bdlgedir. Kolposkopi sirasinda bu bdlgenin gérintilenmesi
cok dnemlidir. Cunkl bu boélgenin mitotik aktivitesi fazla oldugu igin karsinojenik ve
mutojenik etkilere ¢ok duyarlidir. Hemen hemen butin servikal neoplaziler bu
zonda, skuamokolumnar bileske yakininda gelisir (34). Transformasyon zonundaki
epitel maturasyon gosterdikge hiicreler glikojen depolar ve sonucta kolposkopik ve
histolojik olarak orijinal skuamoz epitele benzerler. Orijinal SKB’nin yerini tespit
etmenin tek yolu silindirik epitelin varhdini gosteren Nabothi kistleri ve servikal kleft
actlimlarina  bakmaktir (Sekil 9) (43). Postmenopozal kadinlarda, yeni
skuamokolumnar bilegke servikal kanal icine iyice regrese oldugundan muayenede

gOzle gorulemez (44).

Ectaocaorvix — - Nabothian
cysts
Transformation - Endocervix
ramne (TZ) -

Sguamo columnar

Ectaocervix . junction
7

MNabothian

it 4 Endocerwix

Sekil 9. Transformasyon zonu, SCJ ve Nabothi kistleri
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2.2 HPV VE SERVIKAL KARSINOGENEZ

2.2.1 Human Papilloma Virus (HPV)

Papilloma virlsler, konakg! turiine 6zgu ¢ift sarmall zarfsiz 50-55 nm ¢apinda
parvoviris ailesine ait DNA virUsleridir. 72 kapsomerden olusmus olup sferik yapida
kapsidi bulunur. HPV genetik benzerliklerine ve tlire olan 6zgulliklerine gore tiplere
ve subtiplere ayrilir (45). Diger birgok virlisin aksine HPV virtsleri, antijenik
yapilarindan ¢ok DNA yapisina gore siniflandiriidigindan serotipler yerine genotipler
olarak ve kesfedildikleri siraya goére numaralandirilmaktadir (46). Viral DNA'nin 7
erken (Early; E1-E7) ve 2 ge¢ (Late; L1- L2) acik okuma kisimlari vardir (Open
Reading Frames; ORFs) (Tablo 2 ). Erken genler (E1, E2, E4, E5, E6 ve E7) DNA
bakimi, replikasyonu ve transkripsiyonunu yonetir. Ge¢ genler (L1 ve L2) sirasiyla
major ve minor kapsid proteinlerini kodlar (47,48). insan keratinosit hiicre kiltirleri
ve tumoér hicre serileri, HPV E6 ve E7 proteinlerinin olumsizlestirme ve

transformasyon islemlerinde rol aldigini gostermistir (49).

Tablo 2. HPV genom ve fonksiyonlari (50)

Acik okuma kisimlari (Open | Fonksiyonu

reading frame)

Erken (Early) E1l | Viral replikasyon

E2 | Viral transkripsiyon ve replikasyon regulasyonu

E4 | Sitoskeletal proteinlerle etkilesim

E5 | MHC-I proteinlerinin down regilasyonu

E6 | Onkoprotein; timor supresér protein p53’e baglanir

E7 | Onkoprotein; timor stpresor protein retinablostoma

baglanir

Gec (Late) L1 | Major viral kapsid protein

L2 | Mindr viral kapsid protein

Kanser gelisiminde énemli olan E6 ve E7 proteinleri sirasiyla timoér supresor
gen Uurunleri olan p53 ve retinoblastoma (RB) proteinine baglanip bunlarin
fonksiyonlarini inhibe ederek hicre proliferasyonunda artisa neden olur (51).

Su ana kadar 100’den fazla HPV tipi tanimlanmistir. Servikal epiteli enfekte

eden HPV’ler dusik veya yiksek riskli HPV’ler olarak siniflandiriimistir (Tablo 3) .
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Genel populasyonda en sik karsilasilan HPV tipleri (HPV tip 16, 18, 31, 45) ayni
zamanda servikal kanserlerde de siklikla goralir (52). HPV tipleri icinde en fazla
karsinojen olani HPV 16’dir ve dunyada CIN Il (%45) ve serviks kanserlerinde
(%50) en fazla gorulen HPV tipidir (53,54). Ikinci sirada yer alan HPV 18 ise serviks
skuamoz hucreli karsinomlarin  %13’Unde goOrulmektedir. Bu oran servikal
adenokarsinomda ve adenoskuamoz karsinomda HPV 18 igin %37’ye kadar
cikmaktadir (54).

Tablo 3. Servikal kanser geligim riskine gore HPV tiplerinin siniflandiriimasi (49).

Duguk riskli HPV tipleri 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54,61, 72, 81

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

HPV cinsel vyolla bulasmaktadir ancak cilt c¢atlaklarindan, kontamine
yuzeylerden ve dogum kanalindan bulas goriimektedir (55).

HPV’nin tanisinda sitoloji, histoloji ve kolposkopi dnemlidir, ancak sadece
enfeksiyondan kuskulanmayi saglar (56). Kesin tani, polimeraz zinciri reaksiyonu
(PCR), nukleik asit amplifikasyon testi ve in situ hibridizasyon gibi tekniklerle HPV

DNA’sinin saptanmasi sayesinde konulur (57).

2.2.2 Serviksin Premalign Lezyonlari

Bethesda 2001 Klasifikasyonu

1900 yilinda Cullen uterus kanseri ile ilgili eserinde ilk kez invaziv olmayan
lezyonlara dikkat c¢ekmistir. Schaueristein (1908) ve Rubin (1910) superfisyal
metaplastik epitelin yassi epitel hlicreli karsinomanin erken evresi olduguna karar
vermislerdir. 1927 yilinda Schiller preinvaziv neoplazi kavramini desteklemistir.
Broders 1932 yilinda karsinoma insitu (CIS) terimini kullanmistir (58). Toplu olarak
servikal intraepitelyal neoplazi olarak bilinen bu degisiklikler, yakinma
olusturmadiklarindan ve inspeksiyon ve palpasyonla taninamadigindan, servikal
sitoloji ile taninabildigi gdsteriimeden once Kklinisyenlerce ¢ok vyararli degildi.
1940’larda eksfoliatif sitolojinin Papanicolaou ve Trout tarafindan kullaniimasiyla
preinvaziv servikal neoplazi kavrami 6nem kazanmigtir (59).

Reagan ve arkadaglari 1956’da servikste normal epitelyum ile arasinda
histolojik ve sitolojik farkliliklari gésteren anormallikleri displazi olarak adlandirmis;

hafif, orta ve siddetli olmak Uzere 3 gruba ayirmistir. Displazi ve CIN'In surekli bir
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olayin farkli basamaklarini teskil ettigini (Tablo 4) Servikal intraepitelyal lezyon
progresyonu ) disuinen Richart, 1967 yilinda skuamoz hicreli serviks kanserinin
preinvaziv komponentini belirlemis ve servikal intraepitelial neoplazi (CIN 1, 2, 3 )
terimini tanimlamistir. Servikal intraepitelyal neoplazi, derece 1 (CIN1) hafif displazi
ile ayni tanimlamadir ve CIN2 orta displaziye benzerdir (Sekil 10). Fakat CIN3 ciddi
displazi ile karsinoma in situ'yu bir araya kombine etmistir ve bdylece 4 kategori olan
siniflandirma tge inmistir (60).

Tablo 4. Servikal intraepitelyal lezyon progresyonu (61,62).

CINtipi | Regresyon | Kaliciik | CIN 3’e ilerleme invazyon
CIN 1 %60 %30 %10 (3-4 yil iginde) | %1
CIN 2 %40 %40 %20 %5
CIN 3 %30 %60 %12 (10 yil iginde)
Low-grade High-grade
Normal squamous squamous
intra-epithelial intra-epithelial cance
lesion lesion
CIN1 CIN2 CIN3
Normal |Condyloma| (Mild [{Moderate (Severe
dysplasia) [dysplasia)| dysplasia, CIS)

Sekil 10. CIN 1, 2, 3 ve displazi karsihgi

CIN1: Hafif nilkleer atipi olabilmesine ragmen c¢ok katli yassi epitelin tst 2/3‘l0k
kisminin hicreleri normal matirasyon goésterir. Bazal 1/3’lUk kisimda ise nlkleer
anormallikler daha belirgin olup hafif derecededir. Mitoz bulunur fakat ¢ok sayida

degildir. Epitelin 1/3’Gnde sinirhdir, anormal mitoz yapilari nadirdir (63) (Sekil 11).
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CIN2: Nukleer atipi ylzeye kadar izlenebilmesine ragmen epitelin Ust yarisi
maturdur. Nukleer anormallikler CIN I'den daha belirgindir. Mitozlar bazal 2/3’de
mevcuttur ve anormal formlari gorulebilir (63).

CIN3: Matlurasyon yoktur veya sadece ust 1/3'te sinirhdir. Nikleer anormallikler
epitelin tamamina yakininda izlenir. Mitozlar ¢ok sayidadir ve epitelin tim
tabakalarinda mitozlar siktir (63) (Sekil 12 ).

"

2
i
Y

Sekil 12. CIN 3, H&E, 100x

Klinik takibe yardimci olmasi ve servikal sitoloji sonuglarinin standardize bir
sekilde raporlanmasi icin Bethesda sistemi gelistirildi. Ulusal Kanser Enstittist (NCI)
tarafindan 1991 yilinda Bethesda’'da yapilan iki genis toplantida Bethesda Sistemi
tanitildi ve yayinlandi (64).

Artan sikhkta kullaniimaya baslanilan ve klinik olarak karigik olan nonspesifik
degisiklikleri ifade eden “atipi” terimi ¢ikartiimaya calisildi. Bethesda sistemi siklikla

koilositoz olarak ifade edilen HPV’ ye bagl degisiklikleri ve hafif displazi ya da CIN1
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olarak ifade edilen lezyonlari dislk dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (LGSIL)
kategorisi altinda topladi. Daha ciddi lezyonlar olan orta ve ciddi displazileri
kapsayan CIN2 ve CIN3 yuksek dereceli intraepitelyal lezyon (HGSIL) olarak
birlestirildi. Reaktif degisikliklere baglanmayacak kadar belirgin olan ancak kalitatif
ya da kantitatif olarak “skuamoz intraepitelyal lezyon” tanisi alamayacak kadar
belirgin olmayan Pap testi sonuclar atipik skuamoz hicreler (ASC) olarak
siniflandirildi. Bu érnekler daha ileri olarak énemi belirlenemeyen (ASC-US) ya da
yuksek dereceli lezyonun diglanamadigi (ASC-H) sonuglar olarak ikiye ayrildi. Bu
kismen servikal transformasyon zonunun kolposkopiyle belirlenmesiyle
saglanmigtir. 1973’'te Dunya Saglik Orgiti (WHO) sitolojik tani igin bir rapor
hazirlamistir. 1988'de Ulusal Saglk Enstitlleri, servikal sitoloji igin ortak bir
konsensusa varmislar ve Bethesda sistemini getirmislerdir. Bu sistem 1991 ve 2001

tarihinde yeniden modifiye edilmistir (65) (Tablo 5).

Tablo 5. Servikal sitoloji klasifikasyon sistemlerinin karsilastiriimasi

Pap WHO CIN Bethesda

Class | Normal Normal

Class Il | Atipik inflamasyon Benign veya ASC

ASC-US ve ASC-H

Displazi SIL

Class Il | Hafif CIN | LGSIL
Orta CIN I

Class IV | Siddetli CIN Il | HGSIL

ClassV | CIS

ABD’de 1950’lerden itibaren Pap smearin yayginlasmasini takiben invaziv
servikal kanser insidansi ve mortalitesi %70’lerden daha fazla dusus gdstermistir
(59).

2.2.3 Serviksin Malign Lezyonlari

Servikal epitelde metaplastik olaylarin anormal gelisimi ile baslayan, servikal
intraepitelyal neoplazi ve mikroinvaziv kanser ile devam eden bir siirecin sonunda
invaziv serviks kanseri olusabilir. invaziv serviks kanseri, uzun preinvaziv dénemi,
tarama programlarinin varhgi ve preinvaziv lezyonlarin etkin tedavisinin mimkudn

olmasi nedeniyle dnlenebilir bir kanser olarak kabul edilmekle birlikte nadiren de
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olsa hizl bir sekilde ilerleyen serviks kanseri seklinde de karsimiza cikabilir (Sekil
13).

Infection Progr&n lm

Clearance Reqrm TR e e
Adapted from N Engl J Med 2005; 353: 2101-04.

Sekil 13. Genital HPV enfeksiyonunun sonucu (66)

Serviks kanseri yaygin bir kanserdir. Kadinlardaki tim maligniteler icinde 3.
sirada yer almaktadir (67). Gelismekte olan Ulkelerde gelismis Ulkelere oranla ¢ok
fazla sayida gorulir. Bu esitsizlik Pap smear testinin duzenli olarak alinmasi ve
servikal tarama programlarinin uygulanmasindaki basariy1 géstermektedir.

Gelismekte olan llkelerde serviks kanseri tanisi alan hastalarin %85’inin
gelisteki evresi FIGO evrelemesine goére Evre lll ve Evre IV'tir (68). Geligmis
Ulkelerde ise tarama testleri daha iyi yapilabildiginden genelde CIS iken veya
mikroinvaziv donemde tespit edilerek tedavi edilebilmektedir.

Serviks kanserli hastalarda en sik rastlanan semptom vajinal kanamadir.
Genellikle postkoital kanama seklindedir ancak dizensiz veya postmenopozal
kanama seklinde de olabilir. ilerlemis hastaligi olanlarda bel agrisi, alt abdominal
agri, alt ekstremitede 6dem, obstriktif Gropati, barsak obstriksiyonu, ciddi anemiye
bagli nefes darligi ve kaseksi gorulebilmektedir (69).

Serviks kanserinin en sik iki histolojik tipi skuamdéz hicreli karsinom ve
adenokarsinomdur (Sekil 14 ve 15 ). Baskin tip olan skuamdz hucreli karsinom
serviks kanserlerininin  %75’ini olusturmaktadir (70). Skuamoz htcreli serviks
kanserlerinin en iyi prognozlu olani blyuk htcreli keratinize olmayan tipi iken, en

kot prognoza sahip olani kigik hiicreli kanser tipleridir (69).
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Sekil 15. Adenokarsinoma insitu, H&E, 100x

Servikal kanserler igin yaygin bir bicimde kullanilan evreleme sistemi FIGO
tarafindan gelistirilmistir (71). Bu evreleme sistemi timoér blyUkligl ve hastahgin
pelvisteki yayihmini esas almaktadir. Erken evre hastalik FIGO evrelemesinin | ile

lla’sini kapsamaktadir. Geg evre hastalik ise IIb ve Ustl evreleri igerir.
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2.2.4 Serviks Kanseri Epidemiyolojisi

Servikal kanserde etyoloji diger kanserlere gére daha net belirlenmistir. HPV
ile iliskisi nettir. En sik 50-59 yaslari arasinda gérulir. ilk cinsel iliski yasinin erken
olmasi, cinsel partner sayisinin fazla olmasi, nedeni bilinmemekle beraber sigara
kullanimi riski arttiran faktérlerdendir. Bununla birlikte dogum sayisinin fazla olmasi
ve oral kontraseptif kullanimi da serviks kanser riskini arttirdigi belirtiimektedir
(72,73).

Serviks kanseri ile HPV arasindaki iliski akciger kanseri ile sigara arasindaki
iliskiden bile daha fazladir (74). Ancak diger olasi risk faktorleri ile ilgili degisik
sonuglar bildiren ¢calismalar mevcuttur. Bu risk faktorlerini asagida degerlendirdik:

Koit ve Sekslel Davranis: Servikal kanser, ¢ok partnerli kadinlarda ve erken
evlenenlerde daha sik gézikur. Pek ¢ok vaka-kontrol ¢alismasinda kanser riski, ilk
evlenilen yasla ters orantili bulunmustur. Ornegin 16 yasindan ©nce evlenen
kadinlarda servikal kanser insidansi 20 yasindan sonra evlenenlerden iki kat daha
fazladir (75). Kadinin hayati boyunca iliskiye girdigi partner sayisi ve bu partnerlerin
iliskiye girdigi kadin sayisiyla ylksek oranda iligkilidir. Tum bu bulgular servikal
kanserin, cinsel yolla gecen epidemik hastalik gibi davrandigini gostermektedir (59).

Oral Kontraseptifler: Oral kontraseptif kullanimi ile serviks kanseri iligkisi
hentz net degildir. Uzun sure oral kontraseptif kullaniminin servikal kanser riskini
arttirdigina dair veriler bulunmaktadir. Ancak, HPV pozitif hastalarin uzun sireli oral
kontraseptif kullaniminda riskin 2 kat artmakla sinirli oldugu distnulmektedir (76).
Risk OKS kullanimini biraktiktan 10 sene sonra normale dénmektedir (77).
1970’lerden sonra servikal adenokarsinom insidansi ikiye katlanmistir ve bunun
sebepleri arasinda oral kontraseptifler yer alabilir (7).

Sigara Kullanimi: Sigara igiminin HPV’ye bir kofaktor gibi davranip onkojenik
enfeksiyonun temizlenmesini 6nleyip enfeksiyonun artmasini ve daha uzun sure
kalmasini sagladigi dusunulmektedir. Sigara ile iliski, skuamdz hicreli kanserler icin
net bir sekilde ortaya koyulmusken, adenokarsinomlar igin ilave ¢alismalara ihtiyag
vardir (7,78). Ayrica, detoksifikasyondan sorumlu enzimi kodlayan GST
genotipindeki polimorfizmin servikal kanser riskini arttirdidi ileri strdlmustur (79).

Enfeksiyonlar: 2002'de Smith JS ve ark.’lar tarafindan HPV’li kadinlarda, ek
olarak Herpes Simpleks Viris (HSV)-2 ya da Chlamidya Trachomatisle de enfekte
olmasi halinde; bu ajanlarla enfekte olmayanlara goére servikal kanser geligsiminin

daha fazla oldugunu yayinlamistir (80).
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Diyet ve Vitaminler: 1995’te yapilan bir calismada Liu ve ark.’lari 294 displazili
hasta ve 170 kontrol grubunda dusuk folat dizeylerinin HPV 16 ile iligkili oldugunu
belirtmistir (81). Vitamin A deriveleri 6zellikle de retinoidler normal epitel hiicrelerinin
blylmesini modile ederler, hiicrelerin farklilasmasini ve modulasyonunu saglarlar.
Nagata ve ark.lari, retinol icin dlsuk serum seviyesine sahip kadinlarin ylksek
serum seviyesine sahip kadinlara goére, kanser progresyon oraninin daha yuksek
bulmustur (42).

Dietilstilbestrol (DES): DES ilk Uretilen sentetik Ostrojendir. Gegmigte 1941-
1971 yillari arasinda erken gebelik kayiplari ve postmenoposal rahatsizliklarin
tedavisinde kullanilmigtir. Maruz kalan kisilerde vajen ve serviks kanseri
insidansinin arttigr goérulmustur (7).

Multiparite: Multiparite, gebelik esnasinda degisen hormonal durum veya
immun sistemin kismen baskilanmasi ile HPV enfeksiyonu ya da kanser geligimi
icin yatkinlik yapabilece@i dusundlmuistir (82). Yine, dogum esnasindaki servikal
travmanin da kanser geligimi ile ilgili olabilecegi ileri surtimustur (83).

Irk: ABD 2001-2005 verilerine gore hispanik ve siyahiler hem insidans hem de
mortalite agisindan beyaz irktan daha yiksek oranlara sahipti (84).

Sosyoekonomik Statl: Sosyoekonomi duzeyi dusuk kadinlarin, saglik
hizmetine sinirli ulagimi, beslenme ve saghgr koruyucu davraniglar hakkinda
yetersiz bilgileri servikal kanser ile iligkilidir (59,85). Servikal kanser olgularinin %80’i
gelismekte olan Ulkelerde kargimiza cikar. Yillik pap smear taramasinin yapilmasi
bir kadinin serviks kanserinden élme riskini %90’lik bir farkla 4/1000’den 5/10000’e
dislrmektedir  (42). imminsupresyon: HPV  enfeksiyonunda, hastaligin
gerilemesinde immun cevap etkilidir. HPV servikse dokilmekte olan huicrelerden
rahatlikla girebilir ve sitopatik hidcre olimine yol agmaz. Bundan dolayi dogal
immun sistemde kiguk bir inflamasyon olusumunu uyarir (59). Hicre aracili immun
cevap, HPV persistansinin énlenmesinde kritik dneme sahiptir. immiin sistemi
baskilanmig olan organ transplant alicilarinin ya da dugsik CD4 sayisina (CD4
say1si<200 /mcL) sahip HIV ile enfekte kadinlarin servikal HPV persistansi igin
yuksek riske sahip olduklari gdsterilmistir (86). 1993’te Centers For Disease Control
And Prevention, invaziv servikal kanseri AIDS ile gorulebilecek hastaliklardan biri
saymistir (59).

2.2.5 HPV Asi ve Pozoloji

HPV’ye yodnelik hentz bir dekat oOnce geligtirilen agsilar;bivalan human

papilloma viriis (2vHPV), kuadrivalan human papilloma virtis (4vHPV) ve nonavalan
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human papilloma virtis (9vHPV) olarak siniflandiriimigtir (87,88). Hangi virlslerden
koruduklarina gére isimlendirilmistir ( Tablo 6). Amerikan Bagisiklama Uygulamalari
Danisma Komitesi (The Advisory Committee on Immunization Practices-ACIP); 9
yasindan itibaren asinin yapilabilecegini belirtirken, rutin olarak 11-12 yaslarinda
HPV asisini 6nermektedir (89).

Tablo 6. HPV asi etkinligi ve pozoloji

Asi tipi Etkin oldugu HPV tipleri | Pozoloji (ilk asiya
gore)

Bivalan (2’li) 16 ve 18 0., 1. ve 6. Aylarda

Cervarix

Kuadrivalan (4’l4) | 6,11,16,18 0., 2. Ve 6. aylarda

Gardasil

Nonavalan (9'lu) | 6,11,16,18,31,33,45,52,58 | 0., 2. Ve 6. Aylarda

9v

2.3 SERVIKAL LEZYON TANI, TARAMA YONTEMLERI
2.3.1 Sitolojik Yontemler
PAPS

Sivi bazl teknikler

Komplterize teknikler (AutoPap-Papnet)
2.3.2 Viziel Yontemler

Asetik asit testi

Spektroskopi

Spekiloskopi

Servikografi

Kolposkopi
2.3.3 Diger:
HPV testleri

Polarprobe

2.3.1 Sitolojik Ydntemler:
Pap Test:
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1928'de George Papanicolaou, vajendeki dokilmis hicreleri incelerken
tesadufen kanser hicrelerini buldu. Papanicolaou 1939°da bir jinekolog olan Traut
ile birlikte calismis ve “vajinal pool” olarak adlandirdiklari posterior forniksten
topladiklari  htcreleri inceleyerek serviks kanseri tanisi  konabilecegini
gostermislerdir. Ama ilk yayinlarinda yanlis negatiflik orani %40 civarindaydi.
1947'de Dr.Ayre kendi adiyla anilan tahta spatulu olusturdu. Bu spatulayla
transformasyon bdlgesinde  skuamokolumnar bileske kazinarak hicreler
alinabilmektedir ve yanlis negatif orani diasiktir (86,90). 2003’'de Amerikan
Jin&Obst. Dergisinde yayinlanan iki meta-analizin sonuglarina gére pap testin
sensitivitesi %51, spesifitesi ise %90’dir (91).

Gay ve ark.’lari, 6rnekleme hatalarinin %70 ile en sik gorllen yanlis negatiflik
nedeni oldugunu gostermistir (92). Yanlis negatif smear sonuglarinin, érnek alirken
gelisen nedenleri lezyonun servikal kanalin igcine dogru yerlesmesi, teknige uygun
alistaki yetersizlik, anormal hiicrelerden 6rnek alinsa bile bunu lamele aktarirken
hicrelerin smear cubugundan cama aktarilamamasi, fiksasyon ve etiketlemedeki
yanlishklar ve inflamasyondur (93).

Servikal smear ’in yanlis negatif oranini azaltmak igin smear alinirken dikkat
edilmesi gereken noktalar su sekilde siralanabilir:

» Hastanin vajinal kanamasi olmamalidir.

» Menstriel siklusun proliferatif fazinda iken 6rnek alinmasi daha uygundur.

» Vajinal spekulum kuru ve steril olmali, lubrikan kullaniimamalidir. Lubrikan
kullanilirsa hiicreler yag ile ortileceginden goruntilenemez.

» Postmenopozal hastalarda endoservikal firga (cyto-brush) kullaniimalidir. Bu
hastalarda transformasyon zonu yukarilarda oldugu i¢in gok sayida yumusak
naylon kildan olusan bu firgalarin kullanilmasi transformasyon zonunun
orneklenmesini saglar. Endoservikal firga eksternal ostan 6rnekleme
yapamayacag! i¢in tek basina kullaniimamalidir.

» Smeari fikse etmek icin %95 ‘lik alkol, spreye tercih edilmelidir. Hicreler
havada kurumadan hemen fiksasyon saglanmalidir.

» Smear alinmadan 48 saat 6nce koit, vajinal dus yapilmamali, 7 giin énce de
vajinal ovdller birakiimalidir (94).

Diger bir yanlis negatif sonu¢ sebebi ise degerlendirme hatalaridir. Sitolog ya
da patolog, lamda anormal hicreleri goéremeyebilir veya goérse bile yanhg
yorumlayabilir. ideal bir smearde 50.000-300.000 arasinda hiicre vardir. Bunlari

taramak en az 5 dk almalidir. Patologun bunu inceleyecek yeterli zamani olmahdir.
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Hataya sebep olan bir baska nokta da sitolojinin guvenirliginin timér invazyonu ile
korele olmasidir. 1 mm invazyon halinde sitolojinin yakalama sansi %14 iken,
invazyon 3 mm oldugunda % 88’e ¢ikmaktadir. Yani asil tani igin gereksinim olan
evrelerde atlama sansi yuksektir (90).

Yapilan calismalarda, smearlerin  %10-20 kadarinin yetersiz oldugu
gosterilmistir.  Servikal smearde yetersiz sonu¢ endoservikal hicrelerin
bulunmamasi anlaminda kullanilir (95).

ABD’deki kanser tarama hatalarinin %50’si tarama yapilmamasina, %10’u
hatali tarama yapilmasina, %10’u yanhs takibe, %30’u érneklem ve degerlendirme
hatalarina baglanmistir (96). Servikal kanser icin en blyuk risk hic Pap smear
yaptirmamaktir. ABD gibi gelismis Ulkelerde kadinlarin % 85’i yasamlari boyunca en
az bir kez Pap smear yaptirmis iken az gelismis Ulkelerde bu oran sadece % 5'tir
(97).

Taramanin kimlere yapilmasi gerektigiyle ilgili ACS servikal neoplazi tarama
rehberine bakarsak:

+ Tarama Baglangici:
-Seksuel aktivite basladiktan U¢ yil sonra veya en ge¢ 21 yasinda taramaya
baslanmalidir.
-HIV enfeksiyonu tanisi alan ve/veya immunsupresif tedavi alan olgularda ilk yil iki
kez, sonuglari negatif ise yilda bir alinmahdir.

« Tarama kesilmesi:
-Ug veya daha fazla dokimante edilebilen teknik yeterli negatif smear ve son on
yilda anormal/ pozitif sitoloji yoklugunda 70 yasindan sonra kesilmelidir.
-Serviks kanseri, inutero DES maruziyeti ve/veya imminsupresif tedavi (HIV+
olgular dahil) uygulanan hastalar da iyi saglik kosullari olana kadar yilda bir devam
edilmelidir.

+ Histerektomi sonrasi:
-Bening jinekolojik nedenlerle total histerektomi yapilmis olgularda CIN2 ve CIN3
varligi bening kabul edilmemektedir vajinal sitoloji ile takip endike degildir.
-Subtotal histerektomi yapilmis olgularda serviks intakt olgulardaki rehber gecerlidir.
-CIN2 ve CIN3 nedeni ile histerektomize olgularda; ¢ dokimante edilebilen teknik
yeterli negatif sitoloji ve son on yilda anormal/pozitif sitoloji yoklugunda tarama
kesilmelidir.

« Tarama Araliklar::
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-Konvansiyonel sitoloji ile yilda bir veya sivi bazli pap smear ile iki yilda bir tarama
yapiimaldir.

-Hangi teknikle olursa olsun; ¢ dokimante edilebilen, teknik yeterli negatif smear
varliginda 30 yasindan sonra 2 yil veya 3 yilda bir tarama yapilmalidir.

-in utero DES maruziyeti HIV+ veya imminsupresif tedavi alanlar, kemoterapi ve
kronik kortikosteroid tedavisi alanlar tarama kesilme kriterleri saglanincaya kadar
dizenli araliklarla taranmalidir (7). Bu konuda ACS ve ACOG’'un yayinlanan

rehberlerinin karsilastirmasi tablo 7’de verilmistir.

Tablo 7. ACS ve ACOG’un servikal tarama rehberleri karsgilastirmasi (98)

Rehber

ACS

ACOG

IIk tarama

21 yasinda ya da ilk

vajinal iliskiden 3 yil sonra

21 yasinda ya da ilk

vajinal iliskiden 3 yil sonra

Tarama araligi

- Konvansiyonel sitoloiji
igin her yil

- Likit baz sitoloji igin 2
yilda bir

- Arka arkaya 3 normal
sonu¢ varsa 30 yasindan

sonra 2-3 yilda bir

- Hem konvansiyonel

sitoloji hemde likit baz
sitoloji  icin  her il
ornekleme

- Arka arkaya 3 normal
sonu¢ varsa 30 yasindan

sonra 2-3 yilda bir

Taramaya son verme Son 10 yil icinde arka | Tarama Ust yas siniri yok
arkaya 3 normal sonug
varsa 70 yasinin Uzerinde

son verilebilir

Papanicolaou’nun buldugu pap test 1950’den beri servikal kanser insidansini
%79, mortaliteyi %70 azaltmigtir (58). Buna ragmen tarama hatalari, yanhs takip,
sitolojinin  yanhs negatifligi nedeniyle olimler devam etmektedir. Bu yizden
sitolojinin sensitivitesini arttirmak igin yeni yontemler bulunmaya c¢alisiimistir.

Sivi Bazli Sitolojik Teknikler:

Pap-testteki yalanci negatiflik oranini azaltmak icin yeni teknolojiler
geligtiriimektedir. Bunlardan biri de likit-baz sitolojidir. Smear klasik tarzda alinir.
Daha sonra smear ¢ubugu 6zel bir koruyucu soliisyona daldinlir. Likit ortamdan

yararlanilarak hazirlanan bu yoéntemlerin Thin-prep, Autocyteprep gibi cegitleri
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vardir. Sitologun daha iyi goérmesi icin uniform, hicrelerin kan, mukus ya da
inflamatuar olusumlarla yapisinin bozulma olasiiginin azaltildigi, htcrelerin
tabakada iyi bir sekilde dagildigi, sivi icinde ince yayma preparatlar gelistirilmistir.
Hucre slspansiyonu kan ve debrisin ayristinildigi bir filtre sistemine konur ve hiicre
ornekleri 20 mm ¢apindaki bir lamele yayilir. Bdylece lam Uzerinde 40000-70000
kadar hlcre olur. Bu preparat daha sonra Papanicolaou boyasiyla boyanip
incelenmektedir.

Bu preparat konvansiyonel sitolojiye gére ¢cok daha temizdir. Konvansiyonel
sitoloji ile lam Gzerine hicrelerin yalnizca %10-20’sini aktarabildigimiz halde, likit
baz sitoloji ile hiicrelerin %80-90"in1 likit ortama aktarabiliyoruz. ilave olarak likit baz
teknoloji ile havada kurumanin 6nlne de gecilmis olmaktadir. ABD’de artik ¢ok
yaygin olarak kullanilmaktadir. Thin-prep adi verilen bu teknik Food and Drug
Administration (FDA) tarafindan onaylanmistir (42). Ozel sivi hiicreleri uzun sire
korur ve ileri tekniklere (HPV gibi) izin verir. Dogruluk oranini arttirdigi ve yanlis
negatif sonuglari azalttigi belirtiimektedir (99).

Wilbur ve ark.larinin yaptigi ¢alismalardan birinde bir gruba konvansiyonel
smear, digerine Thin-prep uygulanmistir. Yalanci negatif sonuglar konvansiyonel
pap smear i¢in %15, Thin prep igin %4’tir (100).

Komputerize Teknikler(AutoPap-Papnet):

iki farkli komputerize teknik; Autopap ve Papnet, FDA'dan onay almistir.
Nukleustaki nukleik asidin akridin oranjla boyanmasi kuvvetine gore slaytlar secilir
(33). Autopap sistemi primer taramada ve ilk degerlendirmede normal olarak kabul
edilen 6rneklerin tekrar taranmasinda yani kalite kontrol amagli kullanilabilir. Bu
teknikte 6zel dijital kameraya birlestiriimis otomatik mikroskop kullanilir. Bu sistemde
slaytin her kdsesi komputerize teknikle taranir. Kalite kontrol amagh kullanildiginda
anormal hicre iceren smearlerin %10’u tekrar degerlendirilir. Primer amagla
kullanildiinda negatif olmasi muhtemel %25 slayti ayirir. Geriye kalan %75 slayt
sitolog tarafindan tekrar degerlendirilir (98). Bu teknik yalanci negatif oranini %32
azaltir. Pahal oldudu i¢in dinya ¢apinda kullanimi yaygin degildir (98).

PapNet sisteminde de, AutoPap sisteminde oldugu gibi yalanci negatiflik
oraninin dusurdldigu ve keza yalanci pozitiflik oraninin da bu ydntemle yapilan
taramalarda dusdruldaga gorialmektedir. Standart manuel sitolojik tarama sonucu
negatif degerlendirilen preparatlarin tekrar degerlendiriimesinde kullanilan bir
sistemdir (90). FDA tarafindan primer tarama igin énerilmeyen bu test, pahali oldugu

icin blyuk laboratuarlara daha uygundur (42).

[25]



ACOG komite karariyla bu tekniklerdeki yiksek maliyet ve LGSIL olarak
tanimlanmis hasta sayisindaki artisin  bir sorun oldugunu belirtmistir. Bu
tekniklerden herhangi birinin invaziv servikal kanser insidansini azaltip azaltmadigi
ya da sagkalim oranlarini arttirip arttirmadigina dair genis capl prospektif bir
calisma yapimamistir. Bu sebeple glnimizde standart uygulamaya
girememislerdir (42).

2.3.2 Vizuel Yontemler:

Asetik Asit Testleri:

%3-5 asetik asit uygulanmasindan sonra serviksin ¢iplak gézle incelenmesidir.
Asetowhite alan gorilmesi pozitif test sonucunu vermektedir (101). Basit ve ucuz bir
test oldudu icin disiuk sosyoekonomik seviyelerdeki tlkelerde pap smear testine bir
alternatiftir (102). Sensitivitesi %70-80’lerde fakat spesifitesi (%50-70) dusuktir
(103). Pap smear testinde sensitivite %44, spesifite %90 kabul edilirken, viziel
asetik asitin sensitivitesi %77 spesifitesi %64 olarak kabul edilir (102). Sitoloji ile
desteklenmis ¢alisma sayisi ¢ok azdir. Transformasyon zonunda, skuamokolumnar
bileskeye vyakin, iyi sinirli, opak, asetowhite lezyonlar pozitif sonu¢ olarak
degerlendirilir.

Spektroskopi:

Spektroskopi basitce servikal dokuya gonderilen ve geri gelen 1si1gin
degerlendiriimesidir. Bu muayene sirasinda asetik asit kullanilmaz. Yansiyan 1siga
gore dokular, normal veya hastalikli olarak degerlendirilir. Anormal doku 15131 ¢ok
daha degisik yansitacaktir. Hastalikh dokuda hemoglobin konsantrasyonu, mukozal
kalinlasma, kapiller perfiizyon, nikleer oran, gibi degisiklikler hastalikla ilgili optik bir
imza olusturacaktir. Bu teknoloji gelisme halindedir. Sensitivite oranlari % 62-92
arasindadir (90).

Spekuloskopi:

Serviks yluzeyine %3-5'lik asetik asit surildikten sonra 6zel bir 1sik kaynagi
(ve bolyuatme - opsiyonel) kullanilarak dokusal degisiklikler degerlendirilir.
Kolposkopiden daha spesifik ancak daha az sensitiftir (90).

Servikografi:

Serviks ylizeyine seyreltiimis asetik asit surildikten sonra serviksin yuksek
kalitede fotograflari c¢ekilir ve uzmanlar tarafindan yorumlanir. Sensitivitesi % 50,
spesifitesi %88’dir. Hastalari geri ¢agirma gereksinimi vardir. Avantaji ise ucuz ve
kolay bir yéntem olmasidir (103).

Kolposkopi:
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Bu baslik asagida ayrintili olarak ele alinacaktir.

2.3.3 Vizuel Yontemler:

HPV-DNA:

HPV’e ait DNA icin polimeraz zincir reaksiyonu ile HPV genotipi belirlenir
(104).

2.4 KOLPOSKOPI

Kolposkopinin kelime anlami vajina igine bakmaktir (colpo ve scope).
Kolposkop, serviksin daha kolay ve detayli incelenmesi amaciyla Hans Hinselmann
tarafindan 1925 yilinda icat edilmigtir. Hinselmann ve arkadaslari kolposkopi ile ¢ok
saylda hasta Uzerinde vyaptiklan c¢alismalarda servikal lezyonlardaki atipik
degisiklikleri saptamiglardir (105). O donemde pek populler olmasada, 1970’lerden
itibaren serviks ve vulva lezyonlarinin tani ve tedavisi i¢in ¢ogu klinikte kullanima
girmistir. Uzerinde her ne kadar degisimler olsa da temel ilkeleri Hinselmann
tarafindan belirlendigi gibidir.

Pap smear testinin ve HPV-DNA testinin birlikte uygulandigi “co-test” olarak
adlandirilan tarama testi sonucunda riskli gortlen hastalar kolposkopik muayeneye
yonlendirilir. Bu hastalardan geregi halinde alinan biyopsi tani i¢in altin standart
yaklasimdir.

Kolposkopi igleminden o©nce, hasta rahat bir sekilde modifiye litotomi
pozisyonunda yatiriip dig genital sistem incelendikten sonra, serviksi tamamen
ortaya koyacak tarzda spekulum vajinaya yerlestirilir. Serviks incelenir, gerekli
gorulur ise smear tekrarlanir. Sonrasinda iki farkli teknik ile incelemeye devam edilir.
Klasik veya uzun kolposkopi teknigi; ilk tanimlanan ve en ¢ok kullanilan tekniktir.
Spekulum yerlestirildikten sonra Ust vajina ve serviks giderek artan buiyitme ile
incelenir. Mukus fazlaligi yavasca alinir. Bu ilk incelemeden sonra, %3-5’lik asetik
asit sollsyonu servikse uygulanip 60-90 saniye kadar beklenir. Ardindan serviks ve
Ust vajina tekrar incelenir. Bu asamadan sonra serviks ve Ust vajinaya Schiller
solusyonu (lugol solisyonu; %1 iyot, %3 potasyum iyodir karisimi) uygulanir.
Glikojenden zengin dokulari koyu renkte boyayan Schiller solisyonu, anormal epitel
hicrelerini glikojenden fakir olduklari i¢in agik renkli alanlar olarak gdsterecektir.
Teste gore glikojen icermeyen, iyodu tutmayan bolgeler iyot negatif (Schiller pozitif),
iyodu tutan, koyu kahverengi boyanan bdlgeler ise iyot pozitif (Schiller negatif)
olarak isimlendirilir. Baska bir teknik salin tekniginde ise; asetik asit ve Schiller

solisyonunun subepitelial damar yapisini gizlemesi nedeni ile servikse asetik asit
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yerine tuzlu su uygulanmakta, yesil filtre kullanimi ile de kolposkopik olarak serviksin

damarlarini detayli bir sekilde gérmek mimkin olmaktadir.

2.4.1 Enstirmantasyon (Sekil 16)

Sekil 16. Kolposkopi igin aletler (sol alttan saat yoniinde): Breisky spekulum, biyopsi
forseps, kiret, oval forseps, Chrobak probu, tenakulum, keskin kiiret, ThinPrep kabi,
Uc endoservikal-firga, asetik asit ve iyot pamuklari, Cogan servikal dilator ve
anatomik forseps

Kolposkop: Modern kolposkoplar 6 ile 40 kat buyitmeye izin verebilen
mercek sistemi ile 1sik sisteminden olugsmaktadirlar (105). Modern 1sik kaynaklari
tungsten ya da halojen isiklardir (106). Yesil filtre kirmizi 1s1§1 emerek vaskduler
yapilarin siyah goérinmesini saglar. Kolposkopideki en 6nemli aksesuar yapi
fotograflama ya da video Unitesidir.

Spekulum: Vajina boyutlarina gére degisik boyutlarda segilebilirler. Uygun
bir servikal ve vajinal géris saglanmalidir. Bu amagla vajinal retraktdrlerde
secilebilir.

Endoservikal spekulum: Endoservikal kanalin goérintilenmesi amaciyla
kullaniimaktadir.

Biyopsi forsepsleri: Kevorkian, Tischler-Morgan, Mini-Townsend gibi
forsepsler bulunmaktadir. Ayrica endoservikal kanal kiretaji icin dedisik ¢ap ve
uzunlukta keskin kuretler de hazir bulundurulmaldir.

Tenakulum ve polip forsepsleri: Servikal biyopsi sirasinda serviksin

fiksasyonu icin ve polip eksizyonu i¢in tenekuluma ihtiyac duyulabilir.
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Chrobak’s saund: Normal doku ya da bening timorler ile temasta elastik bir
direncgle karsilasilir. Bununla beraber yumusak malign dokuya batar (107).
Digerleri: Sitoloji icin ayre spatulasi ve endoservikal firgca, pamuk ya da kare

gaz, Schiller solisyonu, Asetik asit soliisyonu, Monsel solisyonu.

2.4.2 Kolposkopik Muayene Teknigi

Pozisyon:

Hasta litotomi pozisyonunda yatirilir. Spekulumla serviks ve forniksler agiga
cikarihr.

Smear alinmasi:

Smear muayeneye baslarken ve asetik asit uygulamadan alinmaldir.
Yaklasik 5 gunlik vajinal dus yapilmamis olmasi ve lokal tedavi uygulanmamig
olmasi tercih edilir (107). Smear kolposkopi rehberliginde asetik asit uygulamadan
kolposkopide gorilebilir bir anormal lezyon ya da transformasyon zonundan
alinabilir. Fakat tum serviksin 6érneklenmesi tercih edilmektedir (107).

Direkt bakis:

Serum fizyolojik ile islatiimis bir gaz ile serviks nazikge mukustan temizlenir.
Once ciplak gézle sonra kolposkop ile serviks vizialize edilir. Multipar serviksin
dudaklari ters gevrilmeli bu sayede endoservikal kanalin asagi kismi gorulmelidir
(107). Direk bakisda renk degisiklikleri, normal doku ile lezyonlar arasindaki ylzeyel
kontur ya da marjinler dikkatlice kaydedilmelidir.

Yesil filtre ile bakis:

Vaskdler yapilarin daha net incelenmesini saglar. Atipik damarlanmanin olup
olmadidi arastirilir. Yéntem daha zor olmasina karsin, tecrubeli bir kolposkopist
asetik asit testine gore daha yuksek oranla histolojik degisimi tahmin edebilir. Bu

yontem Kolstad tarafindan geligtirilmigtir (106).

Sekil 17. Yesil filtrede vaskuler yapilarin gérulmesi
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Asetik asit testi:

Hinselmann servikal mukustan kurtulmak icin % 3’lik asetik asit kullanmistir
(108). Asetik asit mukus aglitinasyonuna neden olarak ortamdan uzaklastirir.
Serviksin temizligi kolposkopik muayenenin kalitesini artirdigi séylenmistir (107).
Asetik asit kolumnar epitelin sismesine neden olarak beyaz Uzim benzeri sekle
doénusmesine yol acar. Ayrica anormal transfomasyon zonu lezyonlarinin da
tanimlanmasina yardimci olmaktadir (109). Asetik asitin etkisi hlcrenin icerdigi
ndkleer protein miktarina bagh oldugundan ve anormal beyaz epitelde daha ylksek
oranda protein oldugundan bu epitelde maksimum oranda astik asit tutulumu
olacaktir. Bdylece 1si1gin gecisi engellenmis olacaktir. Asetik asitin patolojik
epiteldeki etkisi kolumnar epitelde oldugu kadar hizl degildir. Asetik asit uygulamasi
sonras| gorulen beyaz epitel 16koplaki ile karistirlmamalidir. Asetik asit olmadan

kolposkopik muayene tamamlanamaz (107).
v

Sekil 18 . Asetik asit uygulanmasindan sonra izlenen asetowhite epitel

Schiller testi:

iyodin testi ilk kez 1929'da Schiller tarafindan tanimlanmis ve kullaniimistir
(110). O zamandan beri hala kullaniimaktadir. Schiller (Lugol) testi, servikal biyopsi
icin en uygun yerin bulunmasinda kesin bir yardimcidir (111). Glukojeni yodun
miktarda igceren normal skuamdz epitel tarafindan tutulur, fakat kolumnar epitel ile

anormal epitel tarafindan tutulmamaktadir (112).
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Sekil 19. Schiller testi sonrasi iodin negatif kolumnar epitelyum

Kolposkopik bulgularin dékiimantasyonu:

Kolposkopta bulunan bir fotograf makinesi ya da videokolposkop ile bulgular
arsivlenmelidir.

Biyopsi:

Yalnizca kolposkopik muayene sonrasinda biyopsi alinmalidir. Bu lezyonun
genisligine gére punch biyopsi, LEEP ya da endoservikal kiretaj seklinde olabilir.

Punch biyopsi:

Kolposkopik kontrol altinda biyopsi yapilacak alana dogru biyopsi forsepsi
yonlendirilir. Kolposkopik muayenenin hedefi biyopsi alinacak hedefi belirlemedir
(207).

Loop diathermy excision (LEEP):

Bu teknik sayesinde tanimlanan lezyonun tam eksizyonu ile tedavisi mumkun

olabilmektedir. Hekime tek seferde “gér ve tedavi et” sansi tanimaktadir. Kesme ve

koagiilasyon ayni anda saglanmaktadir (113). islem genel ya da lokal anestezi

/

gerektirir. islem sonrasi hemostaz icin top bagh elektrod ile saglanir.

Abnormal Cervix
cell

Abnormal Cell
em |

Abnormal i S
cells e LEEFn

Sekil 20. LEEP islemi ve iglem sonrasinda spesimen
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Endoservikal klreta;j:

Daha c¢ok skuamokolumnar bileskenin yukarisindaki siphe edilen
anormallikleri yakalamak icin uygulanmaktadir (114). islem agrihidir, hasta bu
konuda uyariimalidir. Kolposkopik muayenenin yetersiz oldugu durumlarda veya
kolposkopik muayenede sitolojide belirtilen anormalligi agiklayacak bulgu yoksa
ECC yapilmalidir (90). ECC internal os’tan eksternal os’a kadar olan bdlgeden
yapilmalidir. Kiretaj sirasinda kureti ¢cikarmadan tim kanal gevresi kurete edilmeli

ve bu islem iki kez tekrarlanmalidir (42).

2.4.3 Kolposkopi endikasyonlari (115)
e Anormal smear sonucu olan olgular
e HPV pozitif (HPV 16-18) kadinlar
e Vulvar, vajinal ya da servikal kondilomu olan kadinlar
e Serviksin muayenesinde klinik stiphe varliginda

e Postkoital kanamasi olan kadinlar

2.4.4 Kolposkopik morfoloji

Kolposkopik bulgularin yorumlanmasinin en yararl yolu kolpofotograflardir.
Bazen ayni goruntd farkh histolojilerde gorilebilir, bu paradoksta ancak histolojinin
bilinmesi sorunu ¢ozer (107).

Skuamoz epitel:

Skuamoz epitel yuzeyi dizgin olup gland agikliklar ile kesintiye ugramaz
(107). Reprodiktif dénemde genelde mat kirmizi renktedir. Bu soluk kirmizidan
pembeye kadar degisebilir (107). Skuaméz epitlde astik asit uygulamasindan sonra
renk dedisimi goézlenmezken icerdigi yiksek glikojenden dolayi Schiller testinde
kuvvetli iyot tutar.

Atrofik skuaméz epitel:

Menopozdan sonra Ostojen replasmani yapilmadigr durumlarda epitel incelir,
glikojen icerigi azalir ve stromal kan akimi azalir. Bu degisiklikler epitelin soluk
gorunmesine ve kapiller damar aginda incelmeye yol agar. Bu degisimler yaygin
olabilir ya da adaciklar geklinde olabilir ve bu durum iodinin duzensiz alinimindan
dolayi alacal gorunume yol agar. Yaglilarda epitel glikojenin tamamen kaybina bagl

olarak agik kahverengi ya da sari goérinim kazanir (107). Epitelin incelmesi
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terminal damarlari minér travmalara karsi daha hassas hale getirir ve bu durum
subepitelyal hemoraji ve erozyonlara yol acar.

Kolumnar epitel:

Normal kolumnar epitel villoz gorinimdedir. Tek kath oldugundan dolayi
altindaki vaskiler yapilar daha belirgindir bu da epitelin renginin daha kirmizi
gérinmesine neden olur. Asetik asit uygulamasindan sonra villéz yapi belirgin
beyaz gorundr (112).

Transformasyon zonu:

Nonspesifik kirmizi bir alan olarak gorunar. Asetik asit uygulamasi ile grimsi
beyazimsi bir renk seklinde goérunur. Zon iginde gland agizlan ve kiguk adaciklar
seklinde kolumnar epitel bulunur. Orijinal skuamdz epitelden sinirlari net olarak ayirt
edilemez (107). Transformasyon zonundaki bez agikliklarinin olmasi, retansiyon
kistlerinin olmasi ve kapiller aglarin daha belirgin olmasi, kolumnar epiteli orijinal
skuamdz epitelden ayirt edilebilir. immatiir ya da aktif metaplazi siirecindeki epitelin
asetowhite oldugu ve anormal epitelle karismasi kolay oldugu i¢in tanimak zordur.
Coppleason ve Reid metaplazinin kolposkopik olarak taninabilecek ¢ asamadan
gectigini tanimlamistir.

Stage 1: Kolumnar epitel villuslarinin i1sik gegirgenligi azalmistir ve villuslar buzlu
cam gibi gorindarler.

Stage 2: Uzim benzeri konfigirasyon kaybolmus, komsu villuslar birlesmis ve
aralarindaki bosluk dolmustur.

Stage 3: Villéz yapi tamamen kaybolmus, 1sik gecirgenligi giderek azalan yeni bir
yuzey tesekkil etmistir. Villuslarin birlesimi onucu artik normal yassi hucreli bir
epitel géranumu olugmustur.

Vaskiiler yapilar:

Skuamoz epitelde ilk kez Koller ve Kolstad tarafinan tanimlanan 4 kapiller tipi
ayirt edilebilir (106).

Sac tokasi seklinde kapillerler: Bu tipteki terminal vaskuler yapilar, bir halka
olusturan, ¢ekince kalibrasyondaki bir inen bir de ¢ikan daldan olusurlar. Eger yluzey
epiteli ¢cok ince ise kolposkopide tim bir halkayi izlemek olasidir. Ancak genellikle
halkanin ug kisimlari izlenir. BOylece kolposkopide yogun ve dizenli olarak dizilmis
kiicik noktaciklar olarak gorulurler (112).

Ag kapillerleri: Bazan yassi hucreli epitelin terminal kapilerleri birbirleri ile ag

seklinde baglanti yapan ¢ok ince, oldukga duzensiz bir yapi olugturabilirler (112).
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Cift kapillerler: Sag¢ tokasi tipindeki terminal kapillerlerin, halkalarinin ucunda
iki ya da daha fazla ¢ikinti oldugu zaman bu terim kullanilir. Sekilleri, ¢atal, geyik
boynuzu ya da yonca yapragina benzyebilir. Bu tip gorinim c¢ogunlukla
Trichomonas vajinalis enfeksiyonlarinda gértlmektedir (112).

Dallanma gosteren damarlar: Daha blylk yapidaki terminal damarlar irreguler
bir dallanma paterni gosterirler. Ancak duzenli sekilde dal verdikge daha ince bir
kalibrasyonlara ulasip, ince bir a§ yapisi ile sonlanirlar. Sadece transformasyon
zonunda izlenirler. Ozellikle retansiyon duvarlarinda ya da gland ve yariklarin
agizlarinda izlenirler. Orijinal yassi hucreli epitel; tipik olarak duzgin pembe
gérinima ile karakterizedir. Sayet yizeyi temizleyip SF ile isitilirsa tipik a¢ tokasi

seklindeki kapillerler kolaylikla izlenebilir (112).

2.4.5 Anormal kolposkopik morfoloji

Lokoplaki:

Lokoplaki genellikle c¢iplak gdzle goériebilir. Bazen kolposkopi gerekebilir.
Histolojik olarak I6koplaki parakeratoz ve gergek keratinizasyona karsiliktir, ama bu
kolposkopik olarak saptanamaz. Kolposkopik olarak yama tarzi beyaz duzenli
gorunum parakeratoza kargilik gelirken, hiperkeratoz kalin dizensiz yuzeyli plaklar
seklinde izlenir (107). EJer keratin tabakasi tamamen ortadan kaldirilirsa alttaki
epitelin sikhkla punktuasyon gosterdigi gorulir. Hinsellman bunu zemin I6koplakisi
olarak tanimamistir (105). Lokoplaki transformasyon zonu icinde ya da disinda
olabilir. Diginda oldugunda; orijinal skuamoz epitelden koken almaktadir. Lokoplaki
ile ilgili 6nemli bir husus; alttaki epitelin kolposkopik olarak tahmin edilememesidir
(107). Topografik c¢alismalar go6stermistir ki; tedavi gerektiren I6koplakiler
transformasyon zonu digindakilerdir ve bunlarin % 38 i CIN, % 62 si bening
akantotik epiteldir.

Anormal vaskiler gorunim:

Garip dagiimh kaba dallanmalar yaparlar. Gelisimlerinden tumor
anjiogenezis faktor sorumludur. Neoplastik dokuyu hizli beslemek igin hizl prolifere
olurlar. Sistematik olmayip duzensiz dallanmalar gosterirler. Kolposkopide degisik
caplarda asimetrik gértnurler. Epiteli kaplayan birka¢ hlicre tabakasi ile yizeyel
olarak dogarlar. Genellikle horizontal olarak seyrederler. Siklikla kisa dallanmalar
yaparlar. immatiir metaplazi ve karsinom bulgusu olabilirler. Gériildiigiinde biyopsi

yapilmasi zorunludur (116). interkapiller mesafe ortalama 50 ile 200 mikrometre
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arasindadir. Displazi agirlastikca mesafe artar. CIN I'de ortalama 200 mikrometre
iken, CIN II'de 450-500 mikrometreye varabilir (117).

Sekil 21. Yesil filtrede atipik vaskuler yapilarin gérinimu

Punktuasyon:

Punktuasyon, I6koplakinin keratin tabakasi altinda olusabilir. Genellikle
punktuasyon bez agikliklari, nabotian foliktlleri ya da transformasyon zonunun diger
bulgularinin olmadigi Uniformite gosteren ylzeylerde goérilir. Punktuasyon derecesi
alttaki epitel anormalligin derecesi ile paralel olarak degisir (107) . Punktuasyonun
tipi kolposkopik degerlendirmede karar verdirici degere sahiptir. Pratikte tanisal
degeri olan 2 tip punktuasyon vardir. ince ve kaba punktuasyon. Her zaman
mUmkin olmasa da 2 tip arasinda ayirim yapmayi saglayan iyi tanisal kriterler
vardir. Bu bulgular her zaman suphe ile karsilanmali ve biyopsi alinmaldir.
Genellikle ince punktuasyon esit derecede ince mozaizm ile beraberdir. ince fokal
punktuasyonlar enflamasyon nedeni ile olabilir, fakat iodin testinden sonra bu
alanlar iodin tutarak sinirlari kaybolur. Kaba punktuasyonda petegiler daha
belirgindir ve ayni zamanda genis sekilde yayilimistir. Asetik asit uygulamasindan
sonra kaba punktuasyonlar onu gevreleyen yuzey epitelinden belirgin farkli sekilde
goraldr.

Mozaizm:

ince ve kaba olmak (izere ikiye ayrilir. ince mozaizm keskin sinirlardan
olugsmaktadir. Asetik asit uygulamadan dnce goérinim nonspesifik olabilir ama bez
acikliklar ve retansiyon kistleri yoktur. Asetik asit uygulamadan sonra gri beyaz renk
dgisikligi belirgin goéralir ve sinirlar netleserek kan damarlari daha az supheli olur

(107). Mozaizim soluk kirmizi cizgilerden olusan bir ag tarafindan belirlenir.
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Genellikle mozaizmin ince ya da kaba oldugunu siniflamak zor olup bu lezyonlar

genellikle LGSIL tarafindan olusur.

Sekil 22. Mozaizm

Kaba mozaizm mozaik paternin olduk¢a belirgin sekilde irreguler formu ile
karakterizedir ve fissurler oldukga belirgindir. Transformasyon zonu disinda orijinal
skuaméz epitelde bulunabilir. izole bélgelerde de gérilip diger lezyonlarla
beraberlik gosterebilirler. Diger lezyonlarla beraber oldugunda daha periferde
yerlesik olan lezyonlar genelde LGSIL ya da sadecde akantotik epiteldir. Topografik
calismalarda mozaizm ya da punktuaston % 84 oraninda transformasyon zonu
disinda gorulmastur. Transformasyon zonu digindakilerde % 70 bening akantotik
epitele % 30 CIN a karsilik gelir. Transformasyon zonu icinde ise %80 CIN gorultr
(118).

Atipik Transformasyon zonu:

Atipik transformasyon zonu terimini; l6koplaki, punktuasyon ve mozaizm gibi
tum anormal kolposkopik bulgular pratik olarak gosteren kapsayici bir terim olarak
kullanmak yanlistir. Clnkl bu lezyonlar transformasyon zonu diginda da yer alirlar.
Transformasyon konseptini tim kolposkopik lezyonlar i¢in genisletmek mimkuindur,
gunktu tum atipik epiteller kolumnar ya da orijinal skuamdz epitel olsun
transformasyon nedeniyle olusur. Transformasyon zonu terimini kolumnar epitelin
skuamoz epitele donusugu alanlar olarak anlamak gerekir (107). Bu alan ektopinin
varligi ile karakterizedir. Aksine skuamodz epitel icinde gerceklesen potansiyel
degdisimler tahmin edilemez. Bu nedenle servikal kanserin bir atipik transformasyon
zonundan kaynaklandigi terimi yanhstir. Herhangi bir yanlis anlamadan kaginmak
icin “beyaz epitelle” es anlamli “atipik transformasyon zonu” terimi kullaniimaya
devam edilmektedir (109). Beyaz epitel, mozaizm, punktuasyon ya da |okoplaki

gostermez ve genellikle bez agizlari hatta retansiyon kistleri icerir. Beyaz epitel

[36]



genellikle normal transformasyon zonu gibi olmasina ragmen bir ¢cok o6nemli
farkhliklar gosterir. Bu nedenle transformasyonun belirtecleri (6rnegin bez agizlari,
retansiyon Kkistleri, rezidiel kolumnar epitel adalari) acisindan skuamokolumar
bileske ile benzerdir fakat asagidaki Ozelliklerden bir ya da daha fazlasi ile
normalden ayrilir (109).

Géze carpmayan lodin sari1 bélgeler:

Kolposkopik muayenede iodin test kulanilirsa ve eklenirse iyi sinirlanmis
iyot sari alanlar gérulecektir. Bu iodin sari alanlar diger lezyonlarla beraber olabilir.
Kolposkopik olarak géze garpmayan iyoin sari alanlar genellikle beninig akantoik
epitelden olugmaktadir. Bu alanlarda neoplazi riski dusuktir (107).

Erken invaziv karsinom bulgulari:

Stroma igine yalnizca milimetrik boyutta ulasmis karsinom koloskop ile
gorunmeyebilir. Bu alanlar daha c¢ok CIN igerirler. Erken invaziv karinomun
kolposkopik bulgulari indirektir. Erken invaziv karsinom ihtimali lezyonun genisligi ile
paralel olarak artar. Bununla beraber degisik tipte lezyonlar bir arada oldugu zaman
erken invaziv karsinom riski de artmaktadir. Atipik vaskuller yapilar oldugunda
invazyon slphesi vardir. Tamami kiglk olup kotl vaskularite gosteren lezyonlar
invaziv olabilir. Sasirtici olarak; kolposkopik bulgularin ¢ok az oldugu erken invaziv
karsinom vakalari da vardir. Mikroinvaziv karsinomanin belirlenmesi lezyonun
genigligi ve lokalizasonuna baghdir. Erken mikroinvaziv karsinom tamamen
endoservikal kanal icinde ise herhangi bir bulguya rastlanmayabilir. Atipik
damarlarin fokal toplanmasiyla karakterize ektoservikal lezyonlar yUksek derecede
mikroinvaziv karsinom riski tasirlar. Atipik damarlar daima irreguler 6zelliktediler ve
kanamaya yatkindirlar. Bir miktar genis vaskuler yapilar lezyon disinda dnemsiz
caprazlanmalar yapabilir ya da polipoid vyapilar olusturabilir. Eger lezyon
endoservikal kanala dogru gelisim gdsteriyorsa kolposkopik olarak tanisi glgtir ama
imkansiz degildir. invazyonu tahmin edebilme ancak olgulardan alinan konizasyon
spismenlerindeki histolojik ile kolposkopik bulgularin dikkatli retrospektif analizi ile
mumkuindur (107).

[37]



. K
Sekil 23. Mikroinvaziv karsinom olgusu

invaziv karsinoma:

Ektoserviksteki invaziv kasinoma giplak gozle goérilebilir. Tumér tamamen
endoservikal kanal icinde olsa dahi kolposkopla gorilebilir. Buyuk timorlere bagli
olarak ektoserviks gorunimu bozulur. Ekzofitik lezyonlar genis mantarsi tumorler
gibi vajinaya sarkabilirler. Tersine endofitik lezyonlar sadece kirmizi ya da beyaz
asinmis alanlar olarak gorulebilirler. Bunlar ylzeyel papiller yapilan ve atipik
damarlari sayesinde taninabilirler. Ylzeyi Ulsere ve duz endofitik karsinomanin
ciplak g6z ya da kolposkopla tanisi glg¢ olabilir. Bu tip olgularda palpasyon ve
Chrobak’s saund’un kullaniimasi ayirrmda degerli bilgiler verir. invaziv karsinoma
kismen endofitik kismen ekzofitik gérulir. Cogu eksternal osa yakin yerlesmeye
egdilimlidirler. YUzeyel invaziv karsinomlar siklikla karnibahar gibi dizensiz yariklarin
oldugu yuzeyel gérinime sahiptirler. Eger papilla bir derceye kadar duzenli
gériinime sahip ise ektopi ile karistirilabilir. Ulerasyon ve doku harabiyetinin
derecesi ¢ogu buylimus timdrlerde daha belirgindir. Bazen timor sapsiz ya da diz
papilla seklinde gorulebilir. Chrobak’s saund’un kullaniimasi ve vaskiler yapisi
sayesinde benign papilladan ayirt edilebilir. Bir keratotik ylzey ile endofitik timor
daha ileri bir tanisal problem gosterebilir. Keratotik lezyonlardan biyopsi alinmasi ile
hatalardan kaginilabilir. Keratotik lezyonun histolojik dogasinin kolposkop ile tahmini
daha zordur, ¢linki epitel keratin tarafindan maskelenmistir.
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invaziv karsinom olgulari atipik vaskiiler yapilarin taninmasi icin iyi bir firsattir.

Bu asetik asit uygulamadan 6nce kuru bir gaz ile serviksin dikkatli bir sekilde

temizlenmesiyle olur. invaziv lezyonlar asetik asit uygulamasi ile daha belirgin
olurlar (107).

Sekil 24. invaziv karsinom: diizensiz yiizey konturu

Adenokarsinoma insitu ve mikroinvaziv adenokarsinoma:

Adenokarsinoma in situ ya da mikoinvaziv adenokarsinom dsundurecek
kolposkopik bulgu yoktur (119). Cunkd bu lezyonlar genellikle CIN | ile beraber
gorular ve CIN'In icerdigdi kolposkopik degisimler izlenir. Ayrca atipik glanduler epitel
genellikle glandin kriptalarina lokalizedir. Ylzeyel oldugunda siklikla frajildir. Bir
dereceye kadar genis olan mikroinvaziv adenokarsinoma nadiren kolposkop ile
gorulebilir fakat bu durumda skuamdz hicreli karsinomdan ayirt edilmesi gug olabilir
(207).

Kondilomat6z lezyonlar:

Serviksteki diz kondilomatéz lezyonlarin tanimi kolposkopi igin kritiktir (120).
Kolposkopik kolpitin anlatimi kolposkopik taniya yeni bir boyut katti. Kondiloma
accuminata genellikle kolposkopik olarak kolayca taninir. Eksternal os’tan izoledir,
bununla beraber ekzofitik karsinomla karisabilir. Bu ikisini ayirmada Chrobak’s
saund yararli olabilir. Yizeyel kondilomatdz lezyon klasik olarak papiller yapidadir.
Yapisal detaylari keratin tarafindan maskelenebilir. Kondilomlarin renkleri
keratinizasyonun derecesine gore dedisir ve acik kirmizidan beyaza kadar degisen
renklerde gorulebilir. Kondilomlar siklikla multipl olup degisik boyutlardadirlar. Daha
yuksek buyutmelerde kondilom igindeki damarlar virgll, tirbison ya da boynuzsu
sekilde gorilebilir ve bunlar goéreceli olarak genis caplarindan dolayr malignite
suphesi uyandirabilirler. Diz ve purizsiz olanlar hiperkeratozisin bir sonucu olarak

tipik inci gibi gérinme egilimindedirler. Tipik ve atipik kondilomlar arasinda stpheli
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kriterler ortaya konmamistir (121). Kaba mozaizm ve punktuasyon hem CIN hem de
akantoik epitelde gorilebilir. Schiller testinde; kondilomatdz lezyonlar ve ayni
lezyonun yuzeyi farkli iyot tutma egilimindedirler. Bu durum fokal keratin tretiminden
kaynaklanabilir. Bu nedenle iyot tutulumu noktasaldir. Benzer goriunimli
kondilomat6z ve nonkondilomat6z lezyonlari anlayabilmek icin Reid ve arkadaslari
subklinik HPV enfeksiyonunu destekleyen bir siniflama oénerdiler (122). Arada bir
kondilomat6z lezyonda depo edilen glikojenin derecesine goére iyodin pozitif
mozaizm ya da punktuasyon tanimlandi. Bu tablonun daima kondilomat6z
lezyonlardan dolay! olup olmadigi ve tipik olup olmadidi agik degildir. Ne olursa
olsun uzun stromal papilla ile iligkili glikojen igeren epitel tarafindan olusturulan
mozaik gibi lezyonlardir. Bunlar diiz kondilomlarin karakterlerini gosterirler. iyodin
pozitif lezyonlar; iyot uygulamasindan &nce inci benzeri ylzeylerinden bagka

nonspesifik bir sekilde de gorilebilirler.

2.4.6 KARISIK KOLPOSKOPIK BULGULAR

inflamatuar degisiklikler:

Vajinanin diffiz inflamasyonu nonspesifik kolposkopik goériiniime sabhiptir.
Kapiller dilatasyonun eslik ettigi stromanin yamali infiltratif inflamasyonundan dolayi
bazi fokal lezyonlarin gérinimu 6nem kazanir. Tanisal guglukler focusla daha
buyik olduklarinda ortaya cikarlar ve kolayca ayirt edilebilirler. Trikomonal
enfeksiyon goéruntusu tipik kdpuk seklinde gorulir. Sekresyonlar uzaklastirildiginda
cok sayida kirmizi nokta gérilebilir. inflamatuar fokuslar serviks yiizeyinde
dagiimislardir. Asetik asit uygulamasindan sonra bu kirmizi noktalar beyazimsi renk
alirlar. Skuamoéz epitel inflamasyondan dolayr daima gevsektir. Epitelin
hasarlanmasi glikojenin kaybina neden olabilir, bu durumda iyodin test negatif
olabilir. inflamatuar degisikliklerde iyodin test sonucu tipik olarak leopar derisi
seklinde kendini gosterir. Cilek servisitisi uniform 5 mm genigliginde kirmizi noktasal
goérintlyle karakterizedir. Bu degisiklik de genellikle Trichomonas vajinalis
enfeksiyonundan kaynaklanmaktadir. inflame alan daima iodin negatifitr ve marjini
belirsizdir. Cogu olguda vajina da tutulmustur (107).

Polip:

Polipler endoservikal kanal icinde, daha uzak yerlesimli olsalar dahi
kolposkop ile rahatlikla gorulebilirler. Kolpokopide hedef polipleri belilemek ve
onlarin ylzey degisimlerini genel kolposkopik kriterlere gére degerlendirmektir. Polip

skuamoz epitelden gelisebilir, bu durumda tipik UzUm benzeri goruntisi ile
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taninacaktir. Cok siklikla polip dizgin yluzeyli skuamoéz epitel ile ortaltr. Poliplerin
sinirlari belirgindir. Nadiren epitel atipik olabilir ve kolposkopik degisiklikleri serviksin
diger bolgelerindeki atipik degisimlerine uyar. Polip tek ya da ¢ok sayida olabilir.
Ektopi, transformasyon zonundan ya da serviksin diger herhangi bir bélgesinden
kaynaklanabilir. Ara sira kanayan polipoid yapilar goértlebilir ve bunlar endometrial
kanserin ya da vagene sarkan myomlarin habercisi olabilirler (107).

Kolposkopide displaziyle karisabilecek durumlar ise sdyle siralanabilir (Tablo 8):
-inflamasyonda, epiteldeki stromaya ait papilla yiizeye dogru uzanir ve stroma
papillalari icindeki basit kapiller yumaklar genellikle iki veya daha fazla ‘ta¢’
olusturarak punktuasyonu taklit edebilen catala benzer bir gortinti olusturur. Ancak
inflamasyonda olay gercek punktuasyondaki gibi fokal olmayip, yaygindir ve sinirlari
keskin bir sekilde belirlenmemistir.

-Menapozda epitel incelir ve alttaki kapillerler ylizeye daha yakinlastiklari i¢cin daha
belirgin gozuklrler. Bu kapillerlerin degisik gorinimleri atipik damarlanmayla
karigtirilabilir.

-Granulasyon dokusunda kan damarlarinin yogunlugunda ve neovaskularizasyon
sahasinda artis vardir. Ancak burada dokunun asetik asite cevabi daha az
yogundur.

-Gebelikte serviksin damar ve lenfatik aginda bir artis olur, stromada da beraberinde
6dem vardir. Bu durumda punktuasyondakine benzer bir gériunim ortaya ¢ikar,
ancak inflamasyondaki gibi buradaki bulgular da tim vajina ve serviksi i¢ine alacak
sekilde yaygindir (44).

-Kondilamat6z degisiklikler kolposkopiyle kolaylikla gorulebilir. Bunlar g¢ogunlukla
displastik degisikliklerle ilgili degildir. Kondilamatéz degisiklikler, damarsal
degisikliklerin olmayisi ve lezyonlarin yukari dogru c¢ikinti yapmasiyla displaziden
ayrilir (44).

Konizasyon sonrasi degisimler:

Konizasyon sonrasi serviks skuamdz epitel ile kaplanir ve dizgin gériiniime
sahiptir. Skuamokolumnar bileske eksternal os’ta tekrar belirir. Bazen konizasyon
sonrasinda gelisen skar dokusu acik bir sekilde ektopiye benzer bir ¢ikinti yapabilir
ve bu durum diger anomalilerle karistirilabilir. Fakat bu durumda alanin Schiller testi
ile kahverengi benzeri lekelendigi gorulur. Epitel altindaki skar dokusundan dolayi
lekelenme ince bir sekilde gorulur. Bu durum stromanin kolposkopik gériniame nasil
etki edebileceginin iyi bir érnedidir. Konizasyondan alti hafta sonra skar yayilabilir.

LEEP konizasyondan sonraki degisiklikler de soguk konizasyon degisikliklerine
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benzerdir. Takip eden kolposkopilerde dogru teknik ile skuamokolumnar bileske

gorilebilir. Laser vaporizasyon teknikleri ile mikemmel kozmetik sonuglar elde

edilir. Eksik konizasyondan kaynaklanan rezidiel lezyonlar yeni olusmus eksternal

0s bholgesinde takip eden kolposkopik muayenede saptanabilir. Sturmdorf suttrl

kismen kotli kozmetik sonuca yol actigi icin konizasyon sonrasi uygulanmasi

terkedilmistir.

Tablo 8. Kolposkopi i¢in Uluslararasi Servikal Patoloji ve Kolposkopi Federasyonu
(IFCPC) siniflandirmasi (123)

Normal kolposkopik bulgular

Orijinal skuamoz epitel
Kolumnar epitel

Transformasyon zonu

Anormal kolposkopik bulgular

Asetowhite alan

ince ve kaba mozaizm
ince ve kaba punktuasyon
iyot kismi pozitifligi

iyot negatif (Schiller pozitif)

Atipik damarlanma

invaziv kanseri diisiindiiren kolposkopik 6zellikler

Yetersiz kolposkopi

Skuamokolumnar bileske’nin
gorilmemesi
Agir enflamasyon, travma veya atrofi

Serviksin gorilememesi

Diger bulgular

Kondilom
Keratozis
Erozyon
inflamasyon
Atrofi
Desiduoz

Polip
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3.GEREGC VE YONTEM

Calismamiz retrospektif olarak dizayn edilmis olup, Pamukkale Universitesi
Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum klinigine servikal kanser tarama programi
sonucu pozitif oldugu icin refere edilerek kolposkopik degerlendirmesi yapilan
hastalarin dosyalari incelenmistir. Hastalarin basvuru sirasindaki klinik 6zellikleri ve
bulgulari, kolposkopi sonuglari, sosyodemografik 06zellikleri hasta dosyalari
degerlendirilerek derlenmistir. Calisma kapsaminda 01 Ocak 2015 — 01 Kasim 2019
tarihleri arasindaki dosyalar taranmistir. Calisma icin Pamukkale Universitesi
Bilimsel Arastirmalar Etik Komitesi'nden 19.11.2019 tarih ve 20 sayili toplanti karari
ile Etik Kurul izni alinmistir.

Hastalarin dosya bilgilerine hastane arsivinden ve elektronik veritabanindan
ulasiimistir.

3.1 Calismaya dahil olma kriterleri:
v Pozitif servikal kanser tarama testi sonucu nedeni ile klinigimizde
kolposkopik degerlendirmesi yapilan hastalardan kolposkopik

degerlendirmede saglikli olarak tanimlanmayan hastalar (Sekil 25)

3.2 Calismadan diglanma kriterleri:
v Kolposkopik muayenenin tamamlanamamig olmasi.
v" Daha 6nceden bilinen servikal displazi ve veya bu amacla gergeklestiriimis

cerrahi girisim oykusu.

v Dosya bilgilerine ulagilamayan hastalar
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Sekil 25. Kolposkopi Cihazi

Bu kriterler kapsaminda 30 disuk dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon
(LGSIL) ve 30 yuksek dereceli intraepitelyal lezyon (HGSIL) olmak Uzere toplam 60
hasta belirlenmis ve analiz igin bilgileri degerlendirilmistir.

Calismaya dahil edilen servikal intraepitelyal lezyon materyallerine ait
Hematoksilen Eozin boyali kesitler tekrar incelenerek, lezyonlara ait alanlar lam
Uzerinde isaretlendi. Ayrica, servikal intraepitelyal lezyonlar derecelerine gore
gruplandirildi. Sonrasinda, ait olduklari lama ait parafin bloklardan kesit uygun
kalinhkta (yaklasik 3-5 pym) kesilerek ve pozitif yukli cam slayt Uzerine yerlestirildi.
Doku kesitini iceren slaytlar 53-65°C’lik bir etivde en az 2 saat (24 saati asmayacak
sekilde) kurutuldu.

3.3 immiinhistokimyasal inceleme

Calismamizda immiunhistokimyasal boyamalar icin boyama prospektisiinde
Onerilen talimatlar dogrultusunda boyama islemi gerceklestirildi (124,125). Ayrica,
tum boyamalar icin ultraView Universal DAB detection kiti kullanildi.

CD3 (Ventana, predilie-otomatik kullanima hazir antikor; CONFIRM anti-CD3
(2GV6) Tavsan (Rabbit) monoklonal Primer Antikor, Tucson, Arizona 85755, USA).

Boyamaya ait prospektiste yer alan ve uygulanan prosedur tablo 9'da sunulmusgtur.

Tablo 9. BenchMark ULTRA ve BenchMark XT cihazlan Uzerindeki
ultraView Universal DAB Detection Kit ile CONFIRM anti-CD3 (2GV6) antikoru igin

Onerilen Boyama Protokolul.

Prosedur Tipi Yontem

Deparafinizasyon Secili

Cell Conditioning (CC) | BenchMark ULTRA cihazi

(Antijen Ortaya Cikarma) Cell Conditioning 1, Hafif
BenchMark XT cihazi
Cell Conditioning 1, Hafif

Enzim (Protease) Segili yok

Antikor (Ana) BenchMark ULTRA cihazi
20 dakika, 36°C
BenchMark XT cihazi
16 dakika, 37°C

Arka Plan Boyasi Hematoksilen Il, 4 dakika
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Arka Plan Boyama Sonrasi Bluing, 4 dakika

CD4 (Ventana, predilie- otomatik kullanima hazir antikor; CONFIRM anti-CD4
(SP35) Tavsan (Rabbit) Monoklonal Primer Antikor, Tucson, Arizona 85755, USA).
Boyamaya ait prosedir tablo 10'da sunulmustur.

Tablo 10. BenchMark XT ve BenchMark ULTRA Uzerinde ultraView Universal DAB
Detection Kit ile CONFIRM anti-CD4 (SP35) icin Onerilen Boyama Protokoli

Prosedur Tipi Yontem

Deparafinizasyon Segili

Hiicre Hazirlama | Standard Cell Conditioning 1

(Antijen Ortaya Cikarma)

Enzim (Proteaz) Gerekli degildir

Antikor (Primer) | BenchMark XT icin Yaklasik 16 Dakika,

Enklibasyonu 37°C
BenchMark ULTRA icin Yaklagik 32
Dakika, 36°C

Karsit Boya Hematoksilen II, 4 dakika

Karsit Boya Sonrasi Bluing, 4 dakika

CD5 (Ventana, predilie- otomatik kullanima hazir antikor; CONFIRM anti-CD5
(SP19) Tavsan (Rabbit) Monoklonal Primer Antikor, Tucson, Arizona 85755

USA ). Boyamaya ait prosedir tablo 11'de sunulmustur.

Tablo 11. ultraView Universal DAB Detection Kit kullanilarak BenchMark
XT/BenchMark ULTRA cihazlari ile CONFIRM anti-CD5 (SP19) Tavsan Monoklonal

Primer Antikoru i¢in Onerilen Boyama Protokolleri.

Prosedur Tipi Yontem
Deparafinizasyon Segili
Hucre Hazirlama | Standard Cell Conditioning 1

(Antijen Ortaya Cikarma)

Enzim (Proteaz) Gerekli degildir
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Antikor (Primer) | BenchMark XT icin Yaklasik 16 Dakika,
Enkibasyonu 37°C
BenchMark ULTRA icin Yaklasik 32
Dakika, 36°C
Karsit Boya Hematoksilen II, 4 dakika

Karsit Boya Sonrasi

Bluing, 4 dakika

CD8 (Ventana, prediliie- otomatik kullanima hazir antikor; CONFIRM anti-CD8
(SP57) Tavsan (Rabbit) Monoklonal Primer Antikor, Tucson, Arizona 85755

USA ). Boyamaya ait prosedir tablo 12’de sunulmustur.

Tablo 12. BenchMark XT/BenchMark ULTRA cihazlari

Uzerindeki ultraView

Universal DAB Detection Kit ile CONFIRM anti-CD8 (SP57) antikoru icin Onerilen

Boyama Protokoli

Prosedur Tipi Yontem

XT ULTRA
Deparafinizasyon Segili Segili
Hucre Hazirlama | CC1 ULTRA CC1
(Antijen Ortaya | Standart 64 Dakika, 95°C
Cikarma)
Antikor (Primer) 16 dakika, 37°C 20 dakika, 36°C
Antikor  Seyreltici ile | 8 dakika
ultraBlock asamasi
(Onerilir)
Karsit Boya Hematoksilen Il, 4 dakika
Karsit Boyama | Bluing, 4 dakika
Sonrasi

PD1 (CD279) (Cell Marque, predilie-otomatik kullanima hazir antikor; Fare
(Mouse) monoklonal, klon: NAT105, Rocklin, CA 95677, USA ). Boyamaya ait

prosedir tablo 13’de sunulmustur.
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Tablo 13. PD1 igin, BenchMark IHC/ISH enstrimanlarinda ultraView Universal DAB

saptama Kkiti ile dnerilen boyama protokoli.

ultraView™ uizerinde Onerilen Boyama Protokolii

1. | Slaytlari, antikoru ve ultraView™ saptama seti dispenserlerini BenchMark®

aletine yukleyin.

CC1 yumusak 6n islemeyi segin.

Antikor inklibasyonu 37°C’de 16 dakika olarak ayarlanmalidir.

Calistirin.

o kW

Boyama turu tamamlandiginda, slaytlari aletten alin ve yilkama tamponuyla

iyice durulayin.

6. | Kapagi kapatin.

[ TRV

Sekil 26. Sekil 27. Sekil 28.
(Sekil 26, 27 ve 28 sirasiyla; Ventana Benchmark ULTRA™, Ventana Benchmark XT™ ve
Nikon eclipse €200 mikroskop)

Segilen parafin bloklardan lizinli lam Uzerine alinan yaklagik 3-5 mikron
kalinliginda kesitlere Ventana Benchmark ULTRA™ (Sekil 26) ve Ventana
Benchmark XT™ (Sekil 27) tam otomatik boyama cihazlarinda immunhistokimyasal
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boyama islemi uygulandi. imminhistokimyasal boyamada negatif kontrol igin primer

antikor asamasi atlandi. incelenen lamlar biri patolog olmak iizere en az iki arastirici
tarafindan Nikon eclipse €200 mikroskop ile degerlendirildi (Sekil 28) (126). Pozitif
kontrol igin her blokta bulunan talimatname de yer alan dokular degerlendirildi (124)
(Sekil 29, 30, 31, 32, 33).

'."‘_i )
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Sekil 30 . CD4 icin pozitif kontrol, tonsil, 150x
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Sekil 33. PD1 icin pozitif kontrol, tonsil, 200x

3.4 istatiksel Degerlendirme

Nicel surekli degiskenlerin (yas gibi) tanimsal degerleri standart tanimlayici
istatistiksel yontemlerle incelenmistir (aritmetik ortalama, standart sapma, medyan
gibi). Kategorik degiskenler (varlik sikliklari) frekanslari ve toplam icindeki ytzdeleri
ile birlikte verilmigtir. Nicel élgiimlerin dederlendiriimesi, verilerin dagilim ézelliklerine
gore, “Student’s t test” veya “Wilcoxon signed rank test” kullanilarak yapilmigstir.
Kategorik degiskenlerin kiyaslamalari, olgu dagilimlarinin durumuna goére Chi-

square ya da Fischer’s Exact Test ile yapilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 immiinhistokimyasal boyanma 6zellikleri

Hastalara ait arsivde tutulan Ki67 boyamaya ait lamlar tekrar incelendi.
immunohistokimyasal incelemede Ki67 pozitifligi, niikleer boyanma olarak izlendi.
Ki67, proliferasyon belirleyicisidir ve displazide ekspresyonu artmaktadir. Hicre
proliferasyonu, mitoz sayimi, flow sitometri, timidin labelling indeks veya
immunohistokimyasal olarak, hicre siklusu igerisinde yapilan proteinlerin (Ki67,
siklinler vb.) tayini ile Olcllebilir. Yiksek proliferasyon hizina sahip timdrlerin
prognozu daha kétidur (127) (Sekil 34).

Sekil 34. CIN Il alaninda epitelde Ki67 igin tam kat boyanma, IHK, 100x

Kolposkopi sonrasi histopatolojik tanisi LGSIL veya HGSIL olarak gelen
toplamda 60 hasta analize dahil edilmistir. TUm olgulara CD3, CD4, CD8, CD5 ve
PD-1 imminhistokimya boyamasi yapilmis olup boyamanin sellllerite ylzdesi epitel
(lezyon igerisi) ve stromada ayri ayri degerlendirilmistir. Analiz edilen hastalarin
ortalama yasi LGSIL grubunda 52.0 + 9.0 ve HGSIL grubunda 40.3 + 8.7 olarak
saptanmis idi (p<0.05).
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Yeniden degerlendirilen kesitlerde lezyon sinirlari icerisinde ve lezyonun

stromasinda gérilen TIL ylzde olarak kaydedildi (128).

Ki-67 prolliferasyon endeksi ile epitelyal CD3, CD4, CD8 ve CD5 arasindaki
iliski karsilastinimistir (Sekil 35, 36, 37 ve 38). Yapilan bivariat korelasyon
analizinde pearson korelasyon katsayilari su sekilde bulunmustur: CD3 igin 0,51
(p<0,001); CD4 icin 0,45 (p=0,002); CD8 ic¢in 0,49 (p<0,001); CD5 igin 0,25
(p=0,09).
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Sekil 35. Epitelyal CD3 boyanmasi ile Ki-67 arasindaki iligki
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Sekil 36. Epitelyal CD4 boyanmasi ile Ki-67 arasindaki iligki
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Sekil 37. Epitelyal CD5 boyanmasi ile Ki-67 arasindaki iligki
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Sekil 38. Epitelyal CD8 boyanmasi ile Ki-67 arasindaki iligki

CONFIRM anti-CD3 (2GV6) antikoru, CD3 epsilon zincirinin karboksi terminal
bélgesinden sentetik bir peptide kargi Uretilen bir tavsan monoklonal antikorudur.
CD3 epsilon zinciri; T lenfositleri, dogal katil (Natural Killer-NK) hicreler ve T-hiicre
ile NK-hiicre neoplazmlarinda ifade edilir (129). CD3 boya ¢ogunlukla olgun T-
hicrelerinin - zarinda bulunmakla birlikte, pro-timosit ve NK hicrelerinin
sitoplazmasinda da bulunur (130). CONFIRM anti-CD3 (2GV6) antikoru icin seltler
boyama modeli membrantz ve/veya sitoplazmiktir. LGSIL ve HGSIL tanili
hastalarda epitel icerisinde ve stromaya ait CD3 icin imminohistokimyasal

boyanmasinin selulerite yuzdesi sirasiyla tablo 14 ve 15'de sunulmusgtur.

Tablo 14. LGSIL ve HGSIL tanilarinda epitel icerisinde CD3

immunhistokimyasal boyanmasinin selllerite ylizdesi

CD3 boyanmasi LGSIL HGSIL p degeri
olgulari olgular
N=30 N=30
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Ortalama 13,2 24,4 <0,001

Standart deviasyon 51 13,5
Ortanca 12,5 22,00
interkuartal aralk 6,75 15,00

LGSIL: Disuk dereceli skuaméz intraepitelyal lezyon
HGSIL: Yiksek dereceli skuaméz intraepitelyal lezyon

Tablo 15. LGSIL ve HGSIL tanilarinda stroma icerisinde CD3

immunhistokimyasal boyanmasinin selllerite ylzdesi

CD3 boyanmasi LGSIL olgulari HGSIL olgulari p degeri
N=30 N=30

Ortalama 37,43 55,80 0,006

Standart deviasyon 18,38 29,57

Ortanca 30,00 50,00

interkuartal aralik 25,00 36,25

LGSIL: Digsuk dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon
HGSIL: Yiksek dereceli skuaméz intraepitelyal lezyon
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Sekil 40. CIN Il alaninda epitelde yiiksek oranda artmis CD3, IHK, 200x

Sekil 41. CIN Ill ve endoservikal gland tutulumu alaninda stromada artmig CD3,
IHK, 200x

CD4, matiur periferik kan T-hicre lenfositlerinin kabaca %45’ini olusturan

yardimci-indikleyici T hicre altkimesi Uzerinde bulunan tek zincirli bir
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transmembran glikoproteindir. Ayrica, timositlerin yaklasik %80’inin ve monositlerin
biraz daha duslk bir diizeyinin tGzerinde CD4 bulunurken B-hicreler CD4 eksprese
etmezler (131). CD4, T hicre reseptoru (TCR) icin bir es reseptér gorevi gorir ve T
hicre aktivasyonu sirasinda, antijen sunan hicre (APC) ile etkilesimin ardindan
TCR sinyalinin transdiksiyonunu saglar. CD4, APC ylzeyindeki MHC sinif Il
molekiillerle dogrudan etkilesir (132,133). CD4, HIV icin reseptor olarak gérev yapar
ve CD4 pozitif hiicre sayisi HIV ile enfekte bireylerde prognozun tahmin edilmesinde
kullaniimaktadir (134). Anti-CD4, T hicreli lenfomalar dahil T-hlicre bozukluklarinin
siniflandiriimasi ve yardimci T hlcreler ve katil hiicreler arasinda ayrim yapilmasi
icin antikor panelinin bir pargasi olarak kullanilabilir (135,136). LGSIL ve HGSIL
tanili hastalarda epitel icerisinde ve stromaya ait CD4 igin immunohistokimyasal

boyanmasinin selllerite ylzdesi sirasiyla tablo 16 ve 17 'de sunulmustur.

Tablo 16. LGSIL ve HGSIL tanilarinda epitel igerisinde CD4

immunhistokimyasal boyanmasinin selulerite ylzdesi

CD4 boyanmasi LGSIL HGSIL p degeri
N=30 N=30

Ortalama 5,37 10,57 0,002

Standart deviasyon 3,47 7,75

Ortanca 5,00 10,00

interkuartal aralik 2,00 10,00

LGSIL: Dusuk dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon
HGSIL: Yuksek dereceli skuaméz intraepitelyal lezyon

Tablo 17. LGSIL ve HGSIL tanilarinda stroma igerisinde CDA4

immunhistokimyasal boyanmasinin selulerite yuzdesi

CD4 boyanmasi LGSIL olgulari HGSIL olgular p degeri
N=30 N=30

Ortalama 17,30 29,23 0,017

Standart deviasyon 13,18 22,75

Ortanca 10,00 17,50

interkuartal arahk 10,00 33,00

LGSIL: Dusuk dereceli skuamoéz intraepitelyal lezyon
HGSIL: Yiksek dereceli skuam6z intraepitelyal lezyon
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Sekil 42. Lezyon stromasinda CD4 artmis oranda izlenmektedir, IHK, 200x

Sekil 43. CIN | alaninda CD4, IHK, 100x
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Sekil 44. CIN Il alaninda stromada artmis CD4, iHK, 200x

CD5, erken timosit gelisiminde gorilen tek zincirli bir transmembran
glikoproteindir. CD5, timositlerdeki dusik dizeyde ve T lenfositlerindeki yuksek
duzeyde ifade edilir (137). Ayrica, CD5 insan B lenfositlerinin B1a alt kimesiyle de
ifade edilir (138). CD5, antijen spesifik reseptdor bagimh etkinlestirme ve
diferansiyasyon sinyallerinin dizenlenmesinde koreseptor olarak hareket eder.
Timosit ve Bla hicrelerinde, CD5 olgun T lenfositlerinde kostimulatér reseptori
olarak hareket ederken inhibitor sinyalleri verdidi izlenimi uyandirir (137). Anti-CD5
T hicre lenfomalari dahil T hicre bozukluklari3 ve manto hiicre lenfomasi gibi belirli
B hicre bozukluklarini siniflandirmak icin bir antikor paneli parcasi olarak
kullanilabilir (139,140). LGSIL ve HGSIL tanili hastalarda epitel icerisinde ve
stromaya ait CD5 i¢in imminohistokimyasal boyanmasinin selilerite ylzdesi tablo

18 ve 19'da sunulmustur.

Tablo 18. LGSIL ve HGSIL tanilarinda epitel igerisinde CD5 immiinhistokimyasal

boyanmasinin selllerite ylzdesi

CD5 boyanmasi LGSIL olgulari HGSIL olgulari p degeri
N=30 N=30
Ortalama 5,70 8,50 0,006
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Standart deviasyon 2,81 4,59

Ortanca 5,00 8,50

interkuartal aralik 1,00 5,00

LGSIL: Disuk dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon
HGSIL: Yiksek dereceli skuaméz intraepitelyal lezyon

Tablo 19. LGSIL ve HGSIL tanilarinda stroma igerisinde CD5

immunhistokimyasal boyanmasinin selulerite ylzdesi

CD5 boyanmasi LGSIL olgulari HGSIL olgulari p degeri
N=30 N=30

Ortalama 19,67 25,40 0,204

Standart deviasyon 16,85 17,77

Ortanca 13,50 20,00

interkuartal aralik 10,00 15,00

LGSIL: Dislk dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon
HGSIL: Yiiksek dereceli skuaméz intraepitelyal lezyon

Sekil 45. CIN Il alaninda stromada CD5, iHK, 100x
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Sekil 46. CIN Il alaninda epitelde ve stromada CD5, IHK, 200x

Sekil 47. CIN Il alaninda stromada yiiksek oranda artmig CD5, IHK, 100x

CONFIRM anti-CD8 (SP57) antikoru, CD8 glikoproteinine kargsi Uretilen bir
tavsan monoklonal antikorudur. CD8 glikoproteini, antijeni MHC sinif | molekdlleri
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baglaminda taniyan sitotoksik/supresér T lenfositlerinde bulunur. CD8 pozitif
boyama sonugclari, T hicreli lenfomalarin tespit edilmesine ve normal dokularda T
lenfositlerinin T sitotoksik/supresér hicresi alt kiimesinin tespit edilmesine yardimci
olabilir. CD8, periferik kan T hlcresi lenfositlerinin %30-35’ini temsil eden sitotoksik-
supresor T hicre alt kimesinde bulunan, ancak (141,142) B hiicre lenfositlerinde
bulunmayan bir heterodimerik, disulfir bagli, transmembran glikoproteindir. CD8
ayrica timositlerin %80’inde, daha dusuk bir seviyeyle dogal katil hiicrelerin yaklasik
%30-50’sinde ve kemik iligi hicrelerinin bir alt populasyonunda da bulunur. CD8, T
hiicre reseptori igin koreseptor olarak davranir ve T hucre aktivasyonu boyunca
MHC sinif | molekdlleriyle dogrudan etkilesime girer (143,144). Anti-CD8, T hucreli
lenfomalar da dahil olmak Uzere T hlcre bozukluklarini siniflandirmak ve yardimci
ve sitotoksik T hicreleri ayirt etmek icin bir antikor panelinin parcasi olarak
kullanilabilir (145,146). LGSIL ve HGSIL tanili hastalarda epitel igerisinde ve
stromaya ait CD8 icin immunohistokimyasal boyanmasinin selllerite yuzdesi

sirasiyla tablo 20 ve 21’de sunulmustur.

Tablo 20. LGSIL ve HGSIL tanilarinda epitel icerisinde CD8

immunhistokimyasal boyanmasinin selllerite yuzdesi

CD8 boyanmasi LGSIL olgulari HGSIL olgulari p degeri
N=30 N=30

Ortalama 7,67 13,87 <0,001

Standart deviasyon 3,64 7,14

Ortanca 6,00 15,00

interkuartal aralik 5,00 10,00

LGSIL: Dusuk dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon
HGSIL: Yiksek dereceli skuam6z intraepitelyal lezyon

Tablo 21. LGSIL ve HGSIL tanilarinda stroma igerisinde CD8

immunhistokimyasal boyanmasinin selulerite yluzdesi
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CD8 boyanmasi LGSIL HGSIL p degeri

olgular olgulari
N=30 N=30
Ortalama 20,13 26,57 0,066
Standart deviasyon 11,15 15,13
Ortanca 17,50 20,00
interkuartal aralik 9,00 25,00

LGSIL: Disuk dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon
HGSIL: Yiksek dereceli skuaméz intraepitelyal lezyon

Sekil 48. CIN Il ve endoservikal gland tutulumu alaninda CD8, iHK, 200x
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Sekil 49. CIN | alaninda CD8, IHK, 200x

Sekil 50. CIN Il ve endoservikal gland tutulumu alanlarinda CD8, iHK, 200x
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Epitel icerisindeki boyanma dikkate alindiginda CD8 ve CD4 boyanmasi
karsilastiriimistir. Genel olarak CD8 boyanma yuzdesi CD4’e gére daha fazla
olmakla birlikte, CD8 hakimiyetinin olmadigi olgular da bulundugu icin, CD8
hakimiyet durumu LGSIL ve HGSIL grubunda karsilastiriimistir (Tablo 22).

Tablo 22. LGSIL ve HGSIL grubunda CD8 hakimiyet durumu

LGSIL HGSIL p degeri
CD8 hakimiyeti* yok 11 (%36,7) 14 (%46,7) 0,43
CD8 hakimiyeti* var 19 (%63,3) 16 (%53,3)
Total 30 (%100) 30 (%100)

LGSIL: Diguk dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon
HGSIL: Yiksek dereceli skuam6z intraepitelyal lezyon
*CD8 hakimiyeti CD8/CD4 oranina gore belirlenmistir

Ayni zamanda CD279 olarak da bilinen programli 6lim-1 (PD-1), T
hiicrelerinde, B hicrelerinde ve monositlerde aktivasyon sirasinda eksprese edilen
bir tip-1 transmembran proteindir (147). PD-1 ve ligandlari (PD-L1 ve PD-L2) T
hicre aktivasyonu ve otoimmduniteyi dizenleyerek bir immidn yolu kontrol noktasi
gorevi gorur (148) (Sekil 51 ). PD-1 foliktler yardimci T hicrelerini isaret eder ve bu
nedenle anjiyoimmunoblastik T hicre lenfomasi icin kullanigli bir belirtectir (149).
LGSIL ve HGSIL tanili hastalarda epitel icerisinde ve stromaya ait PD1 igin
immuinohistokimyasal boyanmasinin sellilerite ylizdesi sirasiyla tablo 23 ve 24 'de

sunulmustur.
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Sekil 51. PD1/PD-L1 ve MHC/TCR’nin etkilesimi
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Tablo 23. LGSIL ve HGSIL tanilarinda epitel icerisinde PD1
immunhistokimyasal boyanmasinin selllerite ylzdesi

PD-1 LGSIL HGSIL p degeri
olgular olgulari
N=30 N=30
Ortalama 0,27 1,83 0,046
Standart deviasyon 0,69 4,07
Ortanca 0,00 0,00
interkuartal aralik 0,00 2,00

LGSIL: Dusuk dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon
HGSIL: Yiksek dereceli skuam6z intraepitelyal lezyon

Tablo 24. LGSIL ve HGSIL tanilarinda stroma igerisinde PD1

immunhistokimyasal boyanmasinin selulerite ylzdesi

PD1 boyanmasi LGSIL HGSIL p degeri
olgulari olgular
N=30 N=30
Ortalama 1,03 3,57 0,008
Standart deviasyon 2,35 4,39
Ortanca 0,00 2,00
interkuartal aralik 0,00 5,00

LGSIL: Dusuk dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon
HGSIL: Yiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon

Calismamizda PD1 igin kullanilan NAT105 klonu daha 6nce Kitano ve
arkadaslari, Bottai ve arkadaslari, Brockhoff ve arkadaslari, Barrett ve arkadaslari,

Acs ve arkadasglarinin galismalarinda da kullaniimigtir (150-153).
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Sekil 52. CIN Il alaninda stromada artmis PD1, iHK, 200x

Epitel icerisindeki CD3, 4, 5, 8 ve PD-1 boyama ortalamalari LGSIL ve HGSIL
grubunda istatistiksel olarak anlamh bulundugu igin, tim bu parametreler ayrica
goreli olarak belirlenen degerlere gore de ki kare testi ile ayrica kargilastiriimigtir
(Tablo 25, 26, 27, 28, 29).

Tablo 25. Epitel igerisindeki CD3 immunhistokimya boyanmasi yuzdesinin
disuk ve yuksek olmasinin LGSIL-HGSIL ile iligkisi

LGSIL HGSIL p degeri

Dusiuk CD3 boyanmasi 23 10 0,001
(%76,7) (%33,3)
Yiksek CD3 boyanmasi* 7 20
(%23.3) (%66,7)
Total 30 30
(%2100) (%2100)

LGSIL: Disuk dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon
HGSIL: Yiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon
*%20 ve Uzeri yliksek boyanma olarak tanimlanmigtir
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Tablo 26. Epitel icerisindeki CD4 immunhistokimya boyanmasi ytzdesinin

dusuk ve yuksek olmasinin LGSIL-HGSIL ile iligkisi

LGSIL HGSIL p degeri

Dusluk CD4 boyanmasi 26 14 0,001
(%86,7) (%46,7)
Yiksek CD4 boyanmasi* 4 16
(%13,3) (%53,3)
Total 30 30
(%100) (%100)

LGSIL: Dusuk dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon
HGSIL: Yiksek dereceli skuam6z intraepitelyal lezyon
*%10 ve Uzeri yuksek boyanma olarak tanimlanmistir

Tablo 27. Epitel icerisindeki CD5 immunhistokimya boyanmasi ylzdesinin

disuk ve yiuksek olmasinin LGSIL-HGSIL ile iligkisi

LGSIL HGSIL p degeri

Dusuk CD5 boyanmasi 25 15 0,006
(%83,3) (%50,0)
Yuksek CD5 boyanmasi* 5 15
(%16,7) (%50,0)
Total 30 30
(%2100) (%100)

LGSIL: Dusuk dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon
HGSIL: Yiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon
*%10 ve Uzeri yuksek boyanma olarak tanimlanmistir

Tablo 28. Epitel igerisindeki CD8 immunhistokimya boyanmasi ylzdesinin

dusuk ve yuksek olmasinin LGSIL-HGSIL ile iligkisi

LGSIL HGSIL p degeri

Dusuk CD8 boyanmasi 21 6 <0,001
(%70,0) (%20,0)
Yiksek CD8 boyanmasi* 9 24
(%30,0) (%80,0)
Total 30 30
(%2100) (%2100)

LGSIL: Dusuk dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon
HGSIL: Yuksek dereceli skuaméz intraepitelyal lezyon
*%10 ve Uizeri ylksek boyanma olarak tanimlanmistir
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Tablo 29. Epitel igerisindeki PD1 immunhistokimya boyanmasi ylzdesinin

dusuk ve yiuksek olmasinin LGSIL-HGSIL ile iligkisi

LGSIL HGSIL P
degeri
Dusuk PD1 boyanmasi 25 17 0,024

(%83,3) (%56,7)
Yuksek PD1 boyanmasi* 5 13
(%16,7) (%43,3)
Total 30 30
(%100) (%100)

LGSIL: Dusuk dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon
HGSIL: Yiksek dereceli skuam6z intraepitelyal lezyon
*%1 ve Uzeri yliksek boyanma olarak tanimlanmistir
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5. TARTISMA

Servikal kanser dinya capinda kadinlarda goéziken en sik ikinci kanserdir
(155). Serviks kanseri, erken teshis ve etkili bir sekilde yonetilirse, en 6nlenebilir ve
en basaril sekilde tedavi edilebilen kanser tlrlerinden biridir. Ozellikle etkin tarama
programlarinin uygulanamadigi Ulkelerde servikal kanser halen ¢ok énemli bir kadin
saghgi problemidir. Dlinya ¢apinda normal servikal sitolojisi olan kadinlarda HPV
prevelansi yaklasik %10 olarak bulunmustur (156). HPV tip 16 ve 18 gorilen
servikal kanserlerin yaklasik %70’'inden sorumludur. Bu iki tip ayni zamanda mevcut
asilarin etkinligi olan tiplerdir. Kansere neden olan yaygin insan papilloma virls(
turlerine kargl koruyan ve serviks kanseri riskini dnemli 6lclide azaltabilen profilaktik
agsilar mevcuttur. Lokal tedavi ile servikal kanser 6ncesi servikal tarama programinin
bir pargasi olarak HPV enfeksiyonu testi servikal kanseri 6nlemek icin ikinci bir
firsattir (157).

Dunyada en yaygin goézuken HPV tipleri tip 16 ve 18'dir. Amerika’da HPV
prevelansi 20 milyon olarak tahmin edilmektedir. Ancak dinya genelinde HPV
dagilimi cografi farkliliklar géstermektedir. Ornegin Afrikada yapilan bir ¢alismada
HPV sikligi %75’e kadar ¢cikmaktadir (158). Su anda piyasada HPV’e karg! Uretilmis
3 degisik asi bulunmaktadir. Her birinde ortak tip olan 16 ve 18 disinda, dortll olan
ayrica tip 6 ve 11’e kargl da etkindir. Bunun yaninda dortli asi, servikal kanserlerin
%20’sinden sorumlu olan tip 31, 33, 45, 52, 58'lere karsi da kismen capraz koruma
saglamaktadir (159). Turkiye’de yapilan genis serili bir calismada ise hastaneye

basvuran kadinlarda HPV prevelansi %23 olarak bulunmustur (160).

Servikal intraepitelial neoplazi, klasik olarak 3 dereceye ayrilir: CIN 1; Il ve IlI.
Bu tumor dncull lezyonlar, dusik ve yuksek dereceli skuamoz intraepitelial lezyon
olarak da derecelendirilebilirler (161). CIN lezyonunu derecelemek, disuk dereceli
(CIN 1) ve yuksek dereceli (CIN 1I-11I) lezyonun gerileme, devam etme ve ilerleme
oranini anlayabilmek ve tedavi ve klinik izlem algoritmasini degerlendirebilmek igin
gereklidir (162).

HPV virisu bazi insanlarda persiste ederken, ¢cogu insanda zaman igerisinde

yok olmaktadir. Bu suregten immdunite sorumlu tutulmakta ve o6zellikle hicresel

immunitesi baskilanmig kigilerde hiicresel immiin sistemin HPV kontroliindeki yeri
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immunitesi  baskilanmis  kigsilerdeki HPV  enfeksiyonunun  persistansinin
g6zlemlenmesinden elde edilmistir. HPV ve iligkili hastaliklarda E6 ve E7’ye karsi
CD4 ve CD8 T-hlicre cevabinin HPV kontroliindeki yeri acgiktir. T-regulatuvar immdin

sistemin azalmasi lezyonun progresyonu ile sonuglanir (163).

Yukarida da deginildigi gibi servikal kanserin dnlenmesinde en ©6nemli
basamak taramadir. Turkiye’de 2014 yilindan itibaren servikal kanser taramasi igin
HPYV testi kullaniimakta ve sadece HPV pozitif saptanan hastalar kolposkopi igin ileri
merkezlere refere edilmektedir. Turkiye'deki giincel tarama stratejisinin daha

basarili oldugu ¢ok yakin tarihli bir raporda da belirtiimektedir (164).

HPV’nin temizlenmesi icin hem dogdal hem de kazanilmig immunite gereklidir.
Dogal immin sistem inflamasyon ve kemotaksis ile patojenin tanimlanmasi igin
kompleks bir cevap olusturarak, adaptif immuin sisteme bir kdpri gibi islev gorar.
Dogal immin sistemdeki en Onemli Ozellik ise Ozellikle dendritik hicre ve
makrofajlarda bulunan patojen ve iligkili molekuler paternleri taniyan Tool-like
reseptorlerin (TLRs) olmasidir. TLR aktivasyonu ile sonuglanan dogal immin yanit
nonspesifiktir ve dendritik hicreler ve makrofajlar gibi antijen sunan hucrelerin
(APC'ler) yani sira lokal ve sistemik inflamatuar degisiklikleri indikleyen sitokinler
(interferonlar; IFN alfa, beta), inflamasyon baglattiricilar (interldkinler) ve kemotaksis
ile olusur (165). Aksine, kazaniimis immiin sistem oldukcga spesifiktir ve uzun sureli
hafiza yanitlarina sahiptir. Kazanilmis immunite, antikorlari salgilayan bellek B
hicrelerinin, sitotoksik CD8 + T lenfositlerin ve T yardimci CD4 + T lenfositlerin
gelismesiyle sonuglanir. T hicresi immun yanitinin aktivasyonu, tUmor antijenleri
APCl'ler tarafindan islendiginde, CD8 + T lenfositler tarafindan dogrudan timor
sitolizine yol acan fagositik hucrelerin toplandigi ve hem CD8 + hem de CD4 + T
lenfositler tarafindan sitokin Uretimi yoluyla timér ve stromayi yok eden dolayli

sitoliz meydana geldiginde ortaya cikar (165).

Tdmoér hicreleri, hem T hicrelerinin  stpresyonunu saglamak hem de
timorijenik inflamasyonu uyarmak amaciyla, timoér mikrogevresini modifiye eder.
Immunslpresyon IDO, Prostoglandin E2, TGFpB, IL-6 ve VEGF-A gibi mediatdrler
araciigi ile immuinsipresyon saglanarak timoér hicrelerinin - proliferasyonu
hizlandirilir (165).
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T hicrelerinin uyarilmasi zaman igcinde c¢o6zilen bir kavramdir. T hicre
aktivasyonu icin iki sinyalli model, naif T hicrelerinin aktivasyonu i¢in bir model
olarak Kevin Lafferty tarafindan onerilmistir (166). Bu modele gore T hcrelerinin
tam olarak aktive olabilmeleri icin 2 sinyal gerekmektedir. Bagisiklik cevabina
6zgulligu veren ilk sinyal, antijenik peptid — MHC kompleksinin T hlcre reseptoéri
(TCR) ile etkilesimi ile saglanir. ikincisi, antijenden badimsiz uyarici sinyal, T
hicresi klonal genislemesi, sitokin sekresyonu ve efektér fonksiyonunu desteklemek
icin APC'ler tarafindan T hiicrelerine gonderilir. ikinci sinyalin yoklugunda, antijene
spesifik lenfositler etkili bir sekilde yanit vermezler ve fonksiyonel olarak etkisiz hale
gelirler veya anerjiktirler ve antijen tarafindan devam ettirilen aktivasyona karsi
direnclidirler (167). T-hucreleri, MHC ile T-hicresi reseptorinin (TCR) birlikte
sentezlenmesi ve diger yandan immun kontrol noktasi olarak bilinen CD28/B7
ailesinin Gyelerini de iceren (168,169) stimilatér ve/veya inhibitdér sinyallerin es
zamanl aktivasyonu ile sunulan yabanci antijenler tarafindan aktive edilir (170).
immiin kontrol noktalari, aktivasyonun yani sira T hiicre toleransi ile ilgilidir.
Fizyolojik kosullar altinda self toleransi ve immin homeostazini muhafaza etmede
¢ok dnemli bir rol oynarlar, bdylece immun sistem patojeni etkin bir sekilde yok
ettiginde dokulari gereksiz hasarlardan korurlar (171). Fetusa kargi maternal immun
tolerans bile kontrol noktasi inhibitorleri tarafindan kismen dizenlenir (172). T hiicre
yanitinin immun regulasyonu, antijen stimilasyonundan sonra doku yikimini ve
otoimmduniteyi en aza indirmek igin gereklidir, ancak bu inhibitér molekuller, lokal T
hicre inhibisyonuna neden olmak icin kanser dokularinda asiri eksprese edilebilir
(165). Tumdrler, patolojik antijenlere kargi zayiflatiimis bir immin reaksiyon ile
sonuglanan imman inhibitor sinyalleri eksprese edebilir (173). Sitotoksik T-lenfositle
iligkili antijen-4 (CTLA-4), PD1/PDL1/PDL2 yolagdi, lenfosit aktivasyon geni-3 (LAG-
3), T hicre imminoglobulin misin-3 (TIM-3), T hucre immun yanitini inhibe eden
negatif sinyallerdir (170). Tumo6r immunolojisinde, CTLA-4 sinyallemesi, lenf
nodlarinda bir T-hicresi tepkisinin baslatiimasinin sinirlandirilmasinda daha fazla
yer alirken, PD1 daha sonra bu slregte daha belirgin bir sekilde ortaya ¢cikmakta ve

tumor mikrogevresinde T hicre aktivitesini sinirlandirmaktadir (174).

Ki67, ilk defa 1983’'de Gerdes ve arkadaslari tarafindan tanimlanmis, tonsil
germinal merkez hucreleri, epitelyum bazal hicreleri ve intestinal epitelin kript
hiicreleri gibi prolifere hiicrelerde goésterilmistir (175). Ki67, hicre siklusunun Go fazi

disinda tim fazlarinda bulunan nonhiston nukleer proteindir. 345 ve 395 kd
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agirhgindaki iki molekilden olusur ve geni 10. kromozom Uzerinde yer alir
(176,177). immunhistokimya ile Ki67 icin pozitif niikleer boyanma gésteren hiicre
ylzdesi, proliferatif fraksiyonu gosterir. Agresif timoérlerde bu oran yuksektir (178).
Bircok sistem timdrlerinde (meme, akciger, 6zofagus, bobrek ve prostat kanseri,
malign melanom, non hodgkin lenfoma, glial timoérler) ylksek Ki67 orani, koétl
prognostik  faktér olarak  gdsterilmistir  (179,180). Servikal displazilerin
degerlendiriimesinde de, bircok calismada, Ki67'nin displazinin siddetiyle iligkisi
arastinlmig ve sensitif bir belirleyici olabilecedi belirtilmistir (176,181-183). Ki67,
HGSIL ile bunlarla karigabilen atrofik skuamdz epitel, transizyonel metaplazi ve
immatir skuamdz metaplazi gibi durumlarda degerlidir. Ki67 ayrica loop

marjinindeki koterize epitelin degerlendiriimesinde de yardimcidir (176).

Arastirmamizda, yiksek dereceli displazide, Ki67 ile boyanma orani, dusik
dereceli displazi iceren olgulara gére anlamli olarak artmaktadir. Buna goére
nonneoplazik olgularda, Ki67 ile boyanma sadece bazal tabakada gorilirken
displazide ve ayrica displazinin siddeti arttikga boyanma orani da artmaktadir. Ki-67
prolliferasyon endeksi ile epitelyal CD3, CD4, CD5 ve CD8 arasindaki iligki
karsilastirlmis ve yapilan bivariat korelasyon analizinde pearson Kkorelasyon
katsayilarn; CD3 igin 0,51 (p<0,001); CD4 icin 0,45 (p=0,002); CDS5 igin 0,25
(p=0,09); CD8 i¢in 0,49 (p<0,001) bulunmusgtur.

Literatirde Ki67 ekspresyonu ile servikal neoplazinin derecesi arasinda
belirgin korelasyon bulundugunu gdsteren galismalar mevcuttur (184,185). Ancak
calismamizdan farkl olarak, Agoffun c¢alismasinda neoplazi icermeyen olgularda
da Ki67 ile orta ve Ust tabakalarda boyanma gérulmustiur (184). Bunun nedeni
olarak da hiucre dongusunun hizinin artigini  gostermiglerdir. Bu da
dusundurmektedir ki, Ki67 ekspresyonu servikal neoplaziler i¢in duyarl bir
isaretleyicidir ancak tim prolifere olan hiicrelerde ekspresyon gdstermesi nedeniyle
servikal neoplaziler ve HPV infeksiyonu icin spesifik degildir ve neoplazi tanisinda

sadece yardimci bir belirleyici olarak kullanilabilir.

Negri ve arkadaslarinin ¢alismasinda, Ki67, HGSIL tanisi almis olgularda
daha 6énemli bir belirte¢ olarak kabul edilmis ve LGSIL tanisi almis olgularda daha

az hassas oldugu vurgulanmistir (186).
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Kruse ve arkadaslarinin yaptigi gesitli calismalarda, epitelin orta 1/3 kisminda
bulunan Ki67 ile boyanmis hicrelerin ylzdesi ve Ki67 stratifikasyon indeksi,

progresyonu gdsteren en iyi kombinasyon olarak kabul edilmistir (187).

Ma ve arkadaslarinin ¢alismasinda, bizim ¢alismamiza benzer sekilde Ki67
ile, tum HGSIL vakalarinda epitelin Gst 2/3’inde boyanma izlenmis olup skuamoz

metaplazi vakalarinda boyanma izlenmemistir (188).

Bozuk T hicresi, kanser hastalarinda, dolasimdaki T hucrelerinde ve NK
hiicrelerinde sinyal ileten CD 3 zeta () zinciri dimer molekillerinin ekspresyonunun
azalmasi ile baglantili olarak iglev gorur. Servikal karsinomda T-hicreleri tGzerinde
CD 3 zeta zinciri ekspresyonunun intralezyonel down-regulasyonu literatiirde
mevcuttur (189).

CIN tip 2 ve 3' de CD3 / VEGF ve monosit-makrofaj / VEGF'nin birlikte
ekspresyonu gorilirken, CIN 3 lezyonlarda CD3 lenfositlerde dnemli bir artis
bulunmustur (23). Calismamizda da, hem stromal hem epitel lenfositlerde HSIL
lezyonlarda istatiksel olarak anlamli farkhlik saptandi (sirasiyla; p=0,006 ve
p<0,001). Ayrica, CD3 igin %20 ve Uzeri boyanma ytzdesi gruplandirildiginda, LSIL
grubunda 7 hasta (%23,3); HSIL grubunda 20 hasta (%66,7) olarak belirlendi
(p=0,001).

T hocreleri, 6zellikle CD4 + T hicreleri, viral korunmada en 6nemli
hucrelerdir (190). Regulator T hicreler (Treg), CD4+ T hucrelerinin bir alt grubu olup
peptid-MHC ile es uyaran varliginda uyarilan TCR’ler aktif T hdcrelerinin

¢ogalmasini ve sitokin Uretimini baskilar (191).

Artan CD4 ve antijen sunucu hicreler (antijen presenting cells- APC)
infiltrasyonuna kiyasla servikal prekanser lezyonlari infiltre eden CD4 T hicrelerinin

immunohistokimyasal paterni azalmistir (192).

invaziv servikal karsinomlu hastalar da, kontrollerle karsilastirildiginda, T
hicrelerinin ylzdesinde ve sayisinda bir azalma, yardimci indikleyici (CD4 +) T
hicrelerinin yizdesinde bir azalma, CD4 + / CD8 + oraninda azalma goéruldi (193).

Calismamizda, LSIL ve HSIL hasta grubu karsilastiriimis olup; HSIL hastalarda
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epitelde lezyon bélgesinde CD4 ve CD8 lenfosit ylzdesi icin p dederi (sirasiyla;
0,002 ve <0,001) istatiksel olarak fark anlamliydi.

CD4 + T hucreleri, bir patojeni tahrip edebilecek ve CD8 + T hicrelerinin
olgunlasmasina yardimci olabilecek bir antikor Gretmek icin B hicrelerini aktive
edebilir (194).

B lenfosit, CD4 + T yardimci lenfosit ve CD8 + sitotoksik lenfositler (CTL)
adaptif badisiklik hucrelerini temsil ederler. Tumér supresyonu icin genel
mekanizma da temel olarak CD4+ T yardimci lenfositlere atfedilmistir. CD4+ T
yardimci lenfositlerden salinan sitokin ve lenfokinler; CD8+ sitotoksik lenfositleri, NK

hiicreleri ve makrojalari aktive edebilir (195).

Th1 hudcreler makrofajlari, NK hucreleri ve CD8+ T hucrelerini aktiflestirerek
hicre ici patojenlerle savasir. CD8+ sitotoksik T hucreleri (CTL) patojenle enfekte
veya malign donligume ugramis konak hucrelerini éldurur. CTL IFN-y, TNF-a ve IL-
2 gibi sitokinleri Uretir. IFN-y, viral replikasyonu baskilar ve MHC klas | ekspresyonu
tetikler. CTL Gzerinde TCR uyarimi kabiliyetini arttirir. IFN-y, makrofaj aktivasyonu
icin TNF-a ile sinerjik etki gosterir. CD8+ T hucre farklilagsmasi igin 6nemli

transkripsiyon faktorleri T-bet ve Omesodermindir (196).

Normal sartlarda akut enfeksiyon patojene o6zgu T lenfositlerin
ekspresyonu, patojenlerin temizlenmesi ve hafiza T hicrelerinin geligimi ile
sonuglanir. Ancak HBV, HCV, HIV ve HPV gibi bazi patojenler tamamen
temizlenemez ve patojene 6zgu T lenfositlerine ragmen émur boyu sebat eder. Bu
persistan enfeksiyonlar kronik antijen maruziyetine yol acarak T hucrelerinin
oldirme kabiliyetini bozar ve enfeksiyonlari kontrol etmeye yarayan sitokinlerin
Uretimini durdurmasina yol agar. Yorgun CD8+ T hucreleri IL-2 veya TNF-a Gretmez
ve enfekte hicreleri lize edemez. Takiben CD8+ T hilicreleri tamamen cevapsiz hale
gelir ve sonunda apoptozise ugrar. Fonksiyonel cevabin kaybi ile yorgun hicreler
inhibitdr hiicre yizey reseptorlerini up-regile eder. Bunlardan en ¢ok bilineni ise
programli hiicre 6limi 1 (PD1)’dir. PD-1’in uyarilmasi T hicre cevabini baskilar
(197,198).
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immiin kontrol noktasinda gorev alan reseptér immiinglobiilin siiper-ailesinde
yer alan PD-1 (CD279)'dir. PD-1, aktive olmus T hicrelerinde (timoru infiltre eden T
hicreleri dahil), regulatuar T hicrelerinde, B hiicrelerinde, NK hcrelerinde, aktive
monosit ve dendritik hlcrelerde eksprese olur. Gérevi immunolojik aktivasyonu
sinirlandirmak ve inhibe etmektir. PD-1'e badlanarak bu inhibisyonun
gerceklesmesini saglayan iki ligandi PD-L1 (B7-H1) ve PD-L2 (B7-DC) mevcuttur
(167). CD4+ ve CD8+ T hicrelerde “programmed death-1" (PD-1) ekspresyonu
nedeniyle T hlcrelerinin tikenmesini tegvik eder. Sitotoksik CD8+ T hiicre aracili
oldirme, baskin bir Treg yaniti ile engellenebilir. CD4+ hlcre yanitlarinin ani kaybi,
CD8+ T hucre fonksiyonunu tehlikeye atar ve hedeflenen CD8+ T hicre
epitoplarinda viral kagis mutasyonlarinin ortaya ¢ikmasini kolaylastirir. Virlse 6zgu
CD4+ ve CD8+ T hucreleri azalir ve cevap sinirli hale gelir(viris persistansi). CD5,
T hucrelerinde hicre blylimesini isaret eden bir reseptdr molekdlG tirtdir. Saglam
epitoplari taniyan CD8 +T hucreleri tukenir ve tikenme markoérlerini (PD-1) eksprese
eder. [1 Mutasyona ugramis epitoplari hedef alan CD8+ T hicreleri periferik kanda
iglevsel ve saptanabilir kalir (199). Koruyucu immunite icin, hafiza CD4 ve CD8 T
hicreleri gereklidir. PD-L1 ve PD-L2 proteinleri antjen sunan hiicrelerde ve ayni
zamanda tumor hicrelerinde bulunurlar. T hicrelerindeki PD-1 reseptdrlerinin
ligandlaridir. Tumér hicrelerinde PD-L1’in ekspresyonu PD-1 yoladini aktive eder.
PD-1 aktive T hucreleri disinda, B hicreleri, NK hucreleri gibi birgcok hiicre tipinden
de eksprese olur. Aktive PD-1 yolag,, T hicre efektér fonksiyonlarinin
downregilasyonuna yol acar. PD-1 ve PD-L1 antikorlari PD-1 yolak inhibisyonuna

yol acar ve T hlcre aktivasyonuna ve T hlcre aracili tumor rejeksiyonuna yol acar.

Bazi timorler hiicre vyuzeylerinde PD-L1 proteinini  yiksek oranda
bulundururlar ve bunlara PD-L1 pozitif timor denir. PD-L1, anti-PD-1 ve anti-PD-L1
sinift immunoterapilerin etkinligini 6ngdren degerli bir biyobelirtectir. Kanser hicresi,
bagisiklik sistemimizin bir Uyesi olan T huicre ile etkilestiginde MHC ile TCR
etkilesimi T hdcresini aktive eder. Kanser hilicre yuzeyinde olan kontrol noktasi
proteini PD-L1, T hicre yizeyinde bulunan PD-1 ile etkilestiginde T hicresi

pasiflesir.

En 6nemli imman yollarindan biri, programlanmis hicre élumu 1 (PD1)

proteinidir. PD1, T-hicrelerinin yizeyinde eksprese edilir ve immin reaksiyonlari
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kontrol eder (200). PD1’in 2 adet ligandi vardir: “Programlanmis hicre olimi
ligandi1 (B7-H1) ve Programlanmis hiicre éliumu ligandi-2 (B7-DC)” (Programmed
cell Death Ligand 1-2) (201).

Adina ragmen, PD1 dogrudan hlicre 6limine neden olmaz, ancak hiicre

blyume faktorlerini ve hayatta kalma sinyallerini azaltir (170).

PD1 ve ligandlar olan PDL1, PDL2 arasinda gelisen aktivasyon T hucre
aktivitesini, sitokin Uretimini azaltirken, T hcre lizisini ve antijenlere olan toleransi
artinr (202). PD1/PDL1 yolunun solid timodrlerde oldugu kadar diyabet (203),
kardiyomyopati (204), HIV enfeksiyonu (197), lupus (205) ve diger otoimmin

hastaliklarda (206) da énemli oldugu gosterilmistir.

PD1 288 aminoasitten olusan tip 1 transmembran proteindir. Bir
immunglobulin, bir transmembran protein, bir tirozin bazli inhibitér (ITIM) yani sira
bir tirozin bazli degistirici (ITSM) protein igerir. insanlarda 2. kromozom (izerinde
lokalize Pdcd-1 geni ile kodlanir (167).

PD1, T hucreleri, B hucreleri, dogal olduricu huacreler, aktive edilmis
monositler ve dendritik hicreler (zerinde eksprese edilebilir (167). Aktif hale
gecmemis olan T hicrelerinde eksprese edilmez (205). PD1 insan reaktif lenfoid
dokusunda 31 germinal merkeze bagli T hucreleri Uzerinde eksprese edilir (207).
Hucre ici depolarda PD1 dizenleyici T hicresi (Treg) populasyonunda tarif edilmistir
(208).

Over kanserlerinde, PDL1 ekspresyonu intraepitelyal degil stroma infiltre eden
CD8 T hucreleriyle ters orantilidir, bu da PDL1'in CD8 T hucrelerinin intratimoral
migrasyonunu inhibe ettigini gosterir (209). PD1 yolu, hematolojik malignitelerde de
rol oynayabilir (167). PD1 veya PDL1 nadiren B hicreli malignitelerde eksprese
edilir (210).

PD1, anjiyoimmunoblastik lenfomalarin T hicreleri Uzerinde yuksek oranda
eksprese edilir ve iligkili folikller dendritik hiicre adi1 Uzerinde PDL1 eksprese edilir
(207). Noduler lenfosit baskin Hodgkin lenfomada, lenfositik ve/veya histiyositik (L &
H) hicrelerle iligkili T hucreleri PD1 eksprese eder (167). PD1 ve PDL1, HTLV-1
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aracili yetigkin T hicreli I6semi ve lenfomada, CD4 + T hiicreleri Uzerinde eksprese
edilir (211).

Calismamizda, immiunhistokimyasal PD1 degerlendirmesi icin Buisseret ve
arkadaslarinin galismasinda oldugu gibi, timoéru infiltre eden lenfositlerde %1 ve

Uzeri immunreaktivite pozitif kabul edildi (154).

Olgularda PD1 immunreaktivitesi tumorl infiltre eden ve stromadaki
lenfositlerde sitoplazmik ve membranéz boyanma olarak izlendi. Degerlendirmede
%1 Uzeri hlicrede boyanma pozitif kabul edildi. Buna gore, HSIL olgularinin epitel de
boyanma ylzdesi ortalamasi %71’in Gzerinde ve 1,83’idi. LSIL olgularinin ise
ortalamasi 0,27’idi (p=0,046). Stromada ki boyanma ylzdesi ortalamasi ise HSIL ve
LSIL i¢in sirasiyla; 3,57 ve 1,03idi (p=0,008). Bir diger ifadeyle, hem stroma hemde
epiteldeki PD-1 boyanan lenfosit ylzdesi istatiksel olarak anlamliydi. LSIL hasta
grubundan 5 tanesi %1 ve lizeri boyanma gosterirken; HSIL grubunda 30 hastanin
13 tanesinde %1 ve Uzeri boyanma goérildi. Bu fark da istatiksel olarak anlamliydi
(p=0,024). Bununla birlikte, boyanma ylzdesinin disik olmasi nedeniyle genis

kapsamli ¢calismalara ihtiya¢ oldugunu disundyoruz.

Tamor iligkili APC'ler, antitimor T hiicre yanitlarini kontrol etmek icin PD1/ PD-
L yolunu kullanabilir (167).

Yaslanmayla birlikte kadinlar, enfeksiyonlara ve enflamatuar hastaliklara daha
yatkinlasirlar. Bu nedenle, menopozdan sonra immunolojik Ustinliklerini kaybediyor
gibi gorinmektedirler. immiin sistemdeki spesifik degisiklikler; B hicrelerinin
sikhdinin azalmasi, naif T hdcrelerinin tikenmesi, artan sayida farklilasmis efektor
ve bellek T hucresi varligi ve CD4+/CD8+ hiicre oraninin azalmasini igerir (212).
Viral patojenlere ve timorlere kargi savasan dogal oldiricu hlcreler yasla birlikte
artmasina ragmen, sitotoksisite ve sitokin Gretme yeteneklerinde bir azalma goéralur
(213).
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6. SONUC

Gunumuze nazaran ilkel kabul edilebilecek ilk kolposkopik inceleme Hans
Hinselmann tarafindan 1924 yilinda gerceklestiriimistir (214). Calismamiz, KETEM
tarafindan da yoénlendirilen veya hastanemize direkt basvuran hastalardan
olusmaktadir. Uzun zamandir kullanilan bir inceleme yoéntemi olan kolposkopik
muayene yontemiyle muayenesi saglikh olarak kabul edilmemis hastalardan

olusmaktadir.

HPV’nin immun sistem Uzerinden etki gosterdigini varsayarsak bu adimlarin
tek tek goésteriimesi tani kadar tedaviye getirebilecek c¢ézimler igin de dnemli
olacaktir. HPV'nin neden oldugu hicresel immunitedeki degigiklikler aydinlatiimig
olacaktir. HPV’den korunmamizi saglayan asilar iginde kilit dneme sahip olan

immunite ile ilgili basamaklar aydinlatiimis olacaktir.

Kolposkopi esliginde biyopsi islemi servikal lezyonlarin tanisinda altin standart
yontem olarak guncelligini korumaktadir. Degerlendirilen biopsilerde, lezyon
varliginda bile, aragtirmacilar arasinda histolojik servikal intraepitelial neoplazi
tanisinin  tutarlihl@inin - olmamasi ve diger lezyonlarla karismasi, spesifik
belirleyicilerin 6nemini arttirmaktadir. Ancak, bu islem invazif bir islem oldugundan
bazi hastalar islemden kaginmaktadir. Ayrica, cogu zaman hastalara kolposkopik
muayene yapilmadan o©nce hastalar smear ve/veya hpv testlerini yaptirmis
olmalidirlar. Bu sUreclerin uzun zaman almasi hastalarin endiselerinin artmasinda
rol alabilmektedir. Smear ve hpv testleri tarama testi olarak kullaniimalarina ragmen,
tek basina etkinlikleri tartismaya aciktir. Kolposkopi tarafindan desteklenen bir test
ihtiyaci dogmustur. Tarama sonrasi riskli bulunan tim hastalara kolposkopi yapildigi
g6z 6nlne alindiginda, kolposkopik bulgular ile korelasyon go&sterecek bir testin
tanimlanmasi diagnostik agidan énem arz eder. iste bu noktadan yola ¢iktigimiz da,
immunohistokimya boyamalar ile aldigimiz sonuglarla periferik kandan

degerlendirmenin yapilabilecegini 5ngérmekteyiz.

CD3, CD4, CD5, CD8 ve PD-1 pozitif hicreler yuksek dereceli lezyonlarin
epiteli icerisinde disuk dereceli lezyonlara kiyasla daha ylksek oranda
bulunmaktadir. CD3, CD4 ve CD8 ise Ki-67 proliferasyon endeksi ile de pozitif

korelasyon gostermektedir. Bu anlamda adi gegen markerlarin tanisal potansiyeli
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bulunmaktadir. Ancak bu iliskinin prognoz agisindan énemini degerlendirebilmek

icin daha genis g¢alismalara ihtiyag vardir.
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