Boliim 1

Asetik asit (VIA) ve Lugol soltisyonu (VILI)

ile gozle muayenenin

anatomik ve patolojik temeli

Giris
%5 asetik asit (VIA) ve/veya Lugol
soltisyonu (VILI) uyguladiktan sonra
serviksin gdézle muayenesi, servikal
prekanserdz lezyonlarin ve erken invaziv
kanserin erken tanisi icin basit testleri
olustururlar. VILI 20. ylzyilin 30 ve 40l
yillarinda servikal kanserlerin erken tanisi
icin kullanilan fakat servikal sitolojinin
bulunmasindan sonra birakilan Schiller’in
iyot testine benzer. Kaynaklar kisitli
oldugunda sitoloji-temelli servikal taramalari
uygulamadaki muhtemel zorluklar servikal
neoplazinin erken tanisi icin VIA ve VILI gibi
alternatif basit teknolojili testlerin
dogrulugunun arastiriimasini akla getirmistir.
VIA ve VILI'nin sonuclari hemen elde
edilebilir ve herhangi bir laboratuvar
destedi gerektirmez. VIA ve VILI
sonuclarinin siniflandiriimasi servikste
g6zlenen renk degisikliklerine baghdir.
VIA ve VILI kullanilarak yapilan taramalarin
temelinin anlasiimasi ve sonuclarinin
yorumlanmasi icin; serviksin anatomi,
fizyoloji ve patolojisinin tam olarak
anlasilmasi kesinlikle sarttir. Bu el kitabinin
hedefi; doktorlar, hemsireler, ebeler ve
saghk calisanlari gibi saglik hizmeti
verenlere, bu testleri uygulama ve
sonuclarini raporlama deneyimi ve
yeterliligini kazanmalari icin, testlerin
temelini ve uygulamasini tanimlayarak
yardimci olmaktir.

Serviksin anatomisi

Serviks, uterusun alt béldmunu olusturur.
3-4 cm uzunlugunda ve 2.5-3.5 cm capinda
silindirik veya konik sekildedir. Kadinin
yasina, dogum sayisina ve hormonal
durumuna bagli olarak buyukltgu ve sekli
degisir. Serviksin asagi yarisi portio vaginalis
olarak adlandirilir. Vajinaya, onun &n
duvarindan c¢ikinti yapar. Portio
supravaginalis olarak adlandirilan yukari
yarisi vajinanin Usttinde kalir (Sekil 1.1).
Serviks vajinaya eksternal osla acilir. Portio
supravaginalis uterusun gévdesine internal
os'ta baglanir. Dogurmus kadinda, serviks
buyuktdr ve eksternal os genis, enine bir
yarik olarak géruintr. Dogurmamis kadinda,
eksternal os kictk, yuvarlak (igne deligi)
bir acikliga benzer.

Eksternal osun dis kismini olusturan
serviks parcasina ektoserviks adi verilir
ve spekulum ile inceleme sirasinda
kolayca gdrlultr. Eksternal os'un
yukarisindaki parca endoserviks olarak
adlandirilir. Endoserviksi ugtan uca
gecen endoservikal kanal, uterusun
boslugu ile vajinayl baglar ve internal
os'tan eksternal osa uzanir.
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SEKIL 1.1: Serviks anatomisi

Portio vajinalisi cevreleyen yukari vajinal
bosluk parcasi forniks olarak adlandirilir.

Serviksin stromasi, icinden serviksin damar,
lenfatik ve sinir dokularinin gectigi yogun,
fibro-muskdler dokudan olusur. Serviksin
arterleri, internal iliak arterlerden uterin
arterlerin servikal ve vajinal dallarr araciligi ile
koken alir ve serviksin dis yuiztinden saat 3 ve
9 pozisyonunda inerler.
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Venler arterlere parallel olarak seyreder ve
hipogastrik ven6z ada drene olurlar.
Serviksten gelen lenfatik damarlar common,
internal ve eksternal iliak, obturator ve
parametrial nodlara drene olurlar.
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SEKiL 1.2: Cok kath skuamoz epitel (x20)
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SEKiL 1.3: Kolumnar epitel (x40)

Serviksin sinirleri hipogastrik pleksustan
koken alir. Endoservikste, yogun duyu
siniri uglari vardir ancak ektoservikste ¢ok
az bulunur. Bu nedenle, bircok kadinda
biopsi ve kriyoterapi gibi girisimler lokal
anestezi yapilmadan iyi tolere edilir.
Sempatik ve parasempatik lifler de
endoservikste cok bol bulundugundan,
endoserviksin manipulasyonu bu sinir
uglarini uyarabilir ve arasira bas dénmesi
veya bayllmalara neden olabilir.

Mikroskopik anatomi
Skuamoz epitel

Serviks iki tip epitel ile kapldir; skuamo-
kolumnar bileskede birlesen cok katl
skuamoz epitel ve kolumnar epitel.
Ektoserviksin genis bir kismi cok katli,
keratinize olmayan, glikojen iceren skuamoz
epitel ile kaphdir. Coklu (15-20) hticre
tabakasindan olusur ve opaktir (Sekil 1.2).
Gozle muayenede soluk pembe renkli
gorunur. Koyu boyanan, buytk cekirdekli
ve klicuk sitoplazmali, yuvarlak bazal
hiicrelerden olusan tek tabakali bir bazal
membran ihtiva eder.
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SEKIL 1.4: Skuamokolumnar bileske (SKB) yerlesimi

(a) Erken reprodiiktif yas grubunda, gen¢ bir kadinda orjinal skuamokolumnar bileske (SKB). SKB
eksternal ostan uzakta yer almaktadir. Ektoserviksin ¢ogunu kaplayan, disa doniik ve ektropiyon
olusturan kolumnar epitelin varligina dikkat ediniz.

(b) Yeni SKB, 30 yaslarindaki kadinda eksternal osun ¢ok daha yakinina tasinmistir. SKB %5 asetik
asit uygulamasindan sonra yeni SKB’ye komsu immatiir metaplastik skuamoz epitelin varligina bagh
olarak ayri, beyaz bir ¢izgi olarak goriilmektedir.

(¢) Perimenopozal bir kadinda yeni SKB eksternal osta bulunmaktadir.

(d) Postmenopozal kadinda yeni SKB goriilebilir degil ve endoservikse c¢ekilmis. Matiir metaplastik
skuamoz epitel ektoserviksin gogunu kapliyor.

Bazal membran, epiteli altindaki stromadan ~ Bazal tabakadan superficial tabakaya dogru
ayirir. Bazal hticreler parabazal, intermediate  gittikce, hticreler, sitoplazmalarinda artis
ve superficial tabakalari olusturmak icin  ve cekirdeklerinin buytkliglinde azalma
béltndr ve farklilasirlar. gosterirler.
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Intermediate ve superficial tabaka
hicreleri sitoplazmalarinda bol miktarda
glikojen icerirler. iodin glikojenle kolayca
boyandigindan, skuamoz epitele Lugol
sollisyonu uygulamasi kahverengi veya siyah
renge boyanma ile sonuglanir.
Postmenopozal kadinda, skuamoz epitel
hicreleri parabazal tabakadan sonrasina
olgunlasamazlar ve intermediate ve
superficial hticreler gibi ¢cok kath olarak
birikemezler. Sonug olarak, skuamoz epitel
ince ve atrofik hale gelir. Béylece, soluk ve
subepitelyal petesilerle travmaya meyilli ve
cok kirilgan gérundr.

Kolumnar epitel

Endoservikal kanal, cekirdekleri koyu boya-
nan, yuksek hticrelerin tek tabakasindan
olusan kolumnar epitel (bazen glanddiler
epitel olarak da adlandirilir) tarafindan
ddsenmistir (Sekil 1.3). Gozle muayenede,
damarli, carpici kirmizi bir alan olarak
gorundr clinku ince, tek htcre tabakasi
altindaki stromanin renginin daha kolayca
gdriinmesine izin verir. Servikal stromaya,
endoservikal kript olusumuyla sonuclanan
(bazen endoservikal gland olarak adlandirilir)
cok sayida invajinasyonlar olusturur.
Kolumnar hticreler serviksi ve vajinayi 1slatan
mukus salgilarlar. Ust sininnda, uterusun
govdesinde endometrial epitel ile
kaynasirlar. Alt sinirinda, SKB’de skuamoz
epitel ile karsilasir. Arasira, kolumnar epitelin
polip seklinde lokalize proliferasyonu,
eksternal ostan disari ¢ikan kirmizimsi kitle
seklinde gorunebilir (Sekil 2.2). Kolumnar
epitel glikojen Uretmediginden, Lugol
soliisyonu uygulamasindan sonra renk
dedistirmez veya ince film seklinde iyot
sollisyonu ile hafifce rengi bozulmus kalir.

Squamokolumnar bileske
Skuamokolumnar bileske (Sekil 1.4) keskin
bir sinir olarak gértintr. Skuamokolumnar
bileske'nin eksternal osa gore yeri yas,
hormonal durum, dogum travmasi ve gebelik
gibi ¢esitli fizyolojik durumlara bagl olarak
dedisir (Sekil 1.4). Cocuklukta ve perime-
narsta, eksternal osta veya cok yakinindadrr.
Puberte sonrasi ve reproduktif dénemde,
kadin genital organlari dstrojenin etkisi
altinda buyur. Béylece, serviks buyur ve
endoservikal kanal uzar. Bu olay,
ektoserviksteki kolumnar epitelin, 6zellikle
on ve arka dudaklarda eversiyonuna (disa
dénme) yol acar ve ektropiyon veya ektopi
ile sonuclanir. Bu nedenle, reproddktif
cagda ve gebelik sirasinda skuamokolumnar
bileske ektoservikste eksternal ostan uzakta
yerlesmistir (Sekil 1.4a). G6zle muayenede,
ektropiyon carpic kirmizi ektoserviks olarak
gordnur (Sekil 1.4a).

Disa dénen kolumnar epitel asidik vajen
ortami ile karsilastiginda kolumnar hicreleri
kaplayan mukusun tamponlayici etkisi asitle
etkilesir. Bu durum, kolumnar epitelin
harabiyetine ve yeni olusan metaplastik
skuamoz epitel tarafindan nihai olarak yerinin
alinmasina yolagar. Metaplazi, bir epitel tipinin
bir digeri tarafindan degistirimesi veya yerinin
alinmasidir. Bir kadin reprodtiktif yasamininda
perimenopozal yas grubuna dogru ilerlerken,
skuamokolumnar bileskenin yeri giderek
ektoserviksten eksternal osa dogru ilerlemeye
baslar (Sekil 1.4b ve c). Bu nedenle,
ektoservikste kolumnar epitelin etkilenen
alanlarinda yeni metaplastik skuamoz
epitelin artarak olusmasi sonucu eksternal
ostan degdisen uzakliklarda yer alir.
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SEKIL 1.5: Skuamoz metaplastik epitelin geligimi
(a) Oklar subkolumnar rezerv hiicrelerinin ortaya cikisini gostermektedir.

(b) Rezerv hiicreleri (istteki kolumnar epitel tabakasinin altinda iki sira halinde rezerv hiicre hiperplazisi
olusturmak icin cogalirlar.

(c) Rezerv hiicreleri immatiir skuamoz metaplastik epitel olusturmak icin cogalmaya devam eder ve
farklilasirlar. Glikojen yapimi belirtisi yok.

(d Matiir skuamoz metaplastik epitel orijinal skuamoz epitelden pratik olarak hi¢ bir bakimdan
ayrilamaz.

Perimenopozal donemden ve menopozun  Postmenopozal kadinda, skuamokolumnar
baslamasindan sonra, serviks, dstrojen eksikligi  bileske endoservikal kanal icinde yerlesmistir,
sonucu kdcuiltir, ve bunun sonucu olarak  ve bu nedenle, siklikla gbzle muayenede
skuamokolumnar bileske'nin eksternal osave  gérilemez (Sekil 1.4d).

endoservikal kanalin icine dogru yer

degistirmesi daha da hizlanir (Sekil 1.4c).
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Skuamoz metaplazi

Skuamoz metaplazide ilk olay kolumnar
epitelin ekspoze alanlarinda, rezerv hticre
adi verilen klicuk, yuvarlak, subkolumnar
hiicrelerin ortaya cikisidir (Sekil 1.5a). Bu
rezerv htcreler cogalirlar (Sekil 1.5b) ve
ince, tabaka olusturmayan, cok hdcreli
immatur skuamoz epitel adi verilen bir
epitel olusturmak icin farklilasirlar (Sekil
1.5¢). immatir skuamoz metaplastik
epiteldeki hticreler glikojen olusturmazlar
ve, bu nedenle, Lugol solisyonu ile
kahverengi veya siyah boyanmazlar. Ayni
anda bir cok immatur skuamoz metaplazi
odaklari ortaya ¢ikabilir.

Yeni olusan immatur metaplastik epitelin
sonraki gelisimi iki yolun herhangi birine dogru
olabilir (Sekil 1.6). Kadinlarin bdyuk
cogunlugunda; matur, sirali, glikojen
olusturan, pratik olarak her bakimdan
ektoservikste bulunan skuamoz epitele
benzeyen skuamoz metaplastik epitel gelisir
(Sekil 1.5d). Bu nedenle, Lugol sollisyonu
uygulanmasi sonrasi kahverengi veya siyaha
boyanir. Naboth kistleri adi verilen bir ¢cok
kist, matlir metaplastik skuamoz epitelde
gozlenebilir (Sekil 2.3). Bunlar, Ustlerini
Orten metaplastik skuamoz epitel tarafindan
sikistirilan kolumnar epiteldeki kriptlerin
agizlarinin tikanmasi sonucu gelisen
retansiyon kistleridir. Kistlerin icine gému-
len kolumnar epitel mukus salgilamaya
devam edebilir, sonucta kistleri buytitebilir.
Kapali kalan mukus gézlem muayenesinde
kiste fildisi beyazi bir renk verir.

Kadinlarin cok klictik bir azinhiginda,
immatur skuamoz metaplazi, bazi human
papillomavirus (HPV) tipleri ile enfeksiyon
sonucu displastik bir epitele (prekanserdz
hiicresel degisiklikler gésteren degisime
ugramis epitel) dondsebilir(Sekil 1.6).

Kolumnar epitel

-

Immatdr skuamoz metaplazi

Onkojenik
F|HPV tipleri ile
enfeksiyon
Normal glikojen
iceren matdir Atipik veya
skuamoz Displastik
metaplastik epitel Squamoz epitel

SEKIL 1.6: immatiir skuamoz metap-
lazinin sonraki matiirasyonunun sematik
diagrami.

Transformasyon zonu
Transformasyon zonu kolumnar epitelin
metaplastik skuamoz epitel tarafindan
degistirildigi ve/veya degistirilecedi serviks
alanidir. Ciplak gézle, transformasyon
zonunun icteki siniri skuamokolumnar
bileskeyi izleyerek ve distaki siniri en
uzaktaki naboth kistlerini (e§er varsa)
veya kript agizlarini (cogunlukla buytitme
altinda goérdlebilir) belirleyerek tanim-
lanabilir. Premenopozal kadinlarda,
transformasyon zonu 6ncelikle ektoser-
vikste yer alir. Menopozdan sonra, ve ileri
yaslara dogru Gstrojenlerin azalan seviyeleri
ile serviks klictlur. Sonug olarak, trans-
formasyon zonu kismen, ve daha sonra
tamamen endoservikal kanalin icine dogru
cekilir.
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SEKIL 1.7:

(a) iltihapl serviks; iilsere, kanamali, nekrotik, yesilimsi sari akinti ve iltihabi eksiida ile.

(V) Kirmizi (angry-looking) goriintimlii iltihaph serviks , kolumnar epitelde villuslar kaybolmus

ve iltihabi eksiida ile kapli.

Hemen hemen bditln servikal neoplaziler
bu zonda, skuamokolumnar bileske
yakininda gelisir.

Uterin serviksin enflamasyonu
(Sekil 1.7)

Kadinlarin serviksini etkileyen en yaygin
patolojik olay enflamasyondur. Bu cogunlukla
enfeksiyon (genellikle polimikrobiyal) ve
daha az siklikla, yabanci cisimler (unutulan
tamponlar vs.), travma ve jeller ve kremler
gibi kimyasal irritanlar tarafindan olusturulur.
Servikste enflamasyon olusturan enfeksiyon
etkenleri sunlari kapsar: Trichomonas vaginalis;
Candida albicans, Gardnerella vaginalis,
G. mobilluncus ve peptostreptococcuslar
gibi anaerobic bakterilerin asiri cogalmasini;
Haemophilus ducreyi, Neisseria
gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis,
Escherichia coli, streptococci ve staphylococci
gibi diger bakteri enfeksiyonlarini; ve Herpes
simplex gibi viral enfeksiyonlari.

Kolumnar epitel enfeksiyonlara skuamoz
epitelden daha duyarlidir. Bu el kitabinda,
servisit terimini, butun servikovajinal iltihabi
olaylari tanimlamak icin kullandik. Klinik
olarak, servisit asirt akinti, vulva ve vajinada
kasinti, agri ve cinsel iliskide yanma hissi ve
alt abdominal agri gibi belirtilerle iliskili
olabilir. Klinik bulgular; asiri, renkli [grimsi,
grimsi-beyaz, st kesigi-beyaz (kandida
enfeksiyonu varliginda), sari veya yesilimsi-
sarl], kdtu kokulu veya kokusuz, képuklu
veya koptkstz akintilar, hassas, vezikdillu
veya vezikllstz kirmizimsi servix,
llserasyonlar ve/veya fibrozisi icerebilir.
Kolumnar epitel diizlesmis gérunebilir.
Vulvar eritem ve édem, vulvada, vajina ve
uyluk icleri ile perinede ekskoriasyon isaretleri
bulunabilir.
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Mikroskopik olarak, servisit, hticresel artiklari
ve epiteli kaplayan asiri sekresyonlar, sismis
ve iltihapli hticreler; dékulmds, glikojen
ihtiva eden superficial ve intermediate
hiicreler, asinmis epitel ve altta uzanan
servikal stromanin ylizeyel ve derin
llserasyonu ve konjesyonu ile karakterizedir.
Kronik iltihap tekrarlayan tlserasyonlar ile
sonuclanir ve fibrosis ile iyilesmeye yol acar.

Servisit tanisi klinik gérindmler temel
alinarak konabilir. Gézle muayenede,
kandida disi enfeksiyonlara bagh servisit
vulva eritemi ve 6demi, vulva ve vajinada
siyriklar, ve kotu kokulu, yesilimsi sari veya
grimsi-beyaz mukopdirtilan akinti, Ulsere
veya Ulsere olmayan, kirmizimsi, hassas
serviks ile karakterizedir. Gonokokal servisit
olgularinda, agrili dretral akinti da
gozlenebilir. Kandida servisiti, vulva ddemi
ve eritemi, siyriklar ve yogun, sut kesigi-
beyazi, kokusuz akinti ile karakterizedir.
Herpes enfeksiyonu, servikal hassasiyet
yanisira dis genital organlarda, vajinada
vezikul ve llserlerin varhgi ile iliskilidir.
Kandida disl servisiti olan kadinlar, yedi
guin, glinde iki kez agizdan 400 mg
metronidazole ve 100 mg doxycycline
kombinasyonu ile tedavi edilebilirler.

Kandida servisiti olanlar guinlik intravajinal
200 mg clotrimazole veya micanazole ile
¢ glin tedavi edilebilirler.

Servikal neoplazi

invaziv servikal kanserler genellikle uzun
bir preinvaziv hastalik evresini izlerler.
Mikroskopik olarak, invaziv karsinomlara
ilerlemeden dnce hicresel atipiden, dedisen
derecelerde servikal intraepitelyal
neoplazilere (CIN) ilerleyen prekdrsor
lezyonlar spektrumu ile karakterizedir.
Epidemiyolojik calismalar, CIN ve servikal
kanser gelisimine katilan bir dizi risk
faktdrinu belirlemistir. Bunlar, bazi human
papillomavirus (HPV) tipleri ile enfeksiyonu,
erken yasta cinsel iliskiyi, cok sayida sekstiel
partneri, multipariteyi, uzun streli oral
kontraseptif kullanimini, sigara kullanimin,
ddstik sosyoekonomik durumu, Chlamydia
trachomatis ile enfeksiyonu, yetersiz beslenme
ve sebze ve meyvelerden yoksun diyeti kapsar.
HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59 ve 68 tipleriile CIN ve invaziv kanser
kuvvetli bir sekilde iliskilidir.

Tablo1: CIN, displazi ve Bethesda terminolojileri arasindaki iliski

CIN 1 CIN 2

CIN 3

Hafif displazi

Orta displazi

Agir displazi

Karsinoma in situ

Low-grade skuamoz
intraepitelyal lezyon (LSIL)

High-grade skuamoz
intraepitelyal lezyon (HSIL)

High-grade skuamoz
intraepitelyal lezyon (HSIL)
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Yukaridaki HPV tiplerinden bir veya daha
fazlasi ile persistan enfeksiyonun servikal
neoplazi icin gerekli neden oldugu kabul
edilir.

Onkojenik HPV tiplerinden bir veya daha
fazlasi ile enfeksiyon viral genomun konakg
hticre genomuna entegrasyonu ile sonuglanir
ve servikal neoplastik hticrelerin olusumu ile
neticelenir. Bu hticrelerin proliferasyonu,
degdisen derecelerde CIN (es anlamlilari:
displazi veya skuamoz intraepitelyal lezyon
(SIL)) olusumuna yol acar. CIN de invaziv
kansere ilerleyebilir. Bu el kitabinda
kullanilan CIN terminolojisi ile diger
terminolojiler arasindaki iliski Tablo 1 de
verilmistir.

Servikal intraepitelyal neoplazi
CIN ile iligkili spesifik bir belirti veya gérdilebilir
bir bulgu mevcut degildir. Bununla birlikte,
CIN varhgindan, %3-5 asetik asit
uygulanmasindan sonra transformasyon
zonunda skuamokolumnar bileskeye yakin
veya ona bitisik, iyi tanimlanmis asetowhite
alanlarin veya Lugol soltisyonu uygulanmasi
sonrasi transformasyon zonunda iyi belirlenen
hardal veya safran sarisi iyot tutmamis
alanlarin ciplak gézle tespit edilmesi ile stiphe
edilebilir.

SEKIL 1.8:
CIN 1 Histolojisi: Displastik hiicreler
epitelin alt tigte birine sinirhidir x20.
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CIN'in kesin tanisi serviksten doku
orneklerinin histopatolojik incelenmesi ile
konulur.

SEKIL 1.9:
CIN 2 Histolojisi: Atipik hiicreler cogunlukla
epitelin alt ticte ikisinde bulunmaktadir x10.

SEKIL 1.10:

CIN 3 Histolojisi: Displastik hiicreler epitelin
tam katina dagilmistir ve hiicrelerde polarite
kaybi vardir x20.
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CIN'deki indiferansiye hticreler buyumdis
nukleus, artmis nukleer boyanma
yogunlugu, nukkleer polimorfizm ve nukleer
boyutlarda degisim, ve sitoplazma
miktarinda azalma ve artmis ntkleer
sitoplazma orani ile karakterizedir.
indiferansiye hicreler iceren epitel kalinliginin
orani CIN derecelendiriimesinde kullanilir.
CIN 1'de indiferansiye hticreler epitelin derin
tabakalarina (alt tcte bir) sinirhdir (Sekil

1.8). Mitotik figtirler mevcuttur fakat
cok sayida degildir. CIN 2, CIN 1'e gdre
daha belirgin nukleer anormalliklerin
bulunmasi, displastik hticresel degisik-
liklerinin cogunlukla epitelin alt yarisi veya
alt tgte ikisine smirli olmasi ile karak-
terizedir (Sekil 1.9). Mitotik figtirler epitelin
alt yarisinin her tarafinda gérdilebilir. CIN
3'te, cok sayida mitotik figtirle birlikte,
diferansiyasyon ve siralanmanin tamamen
ortadan kalkti§i veya sadece epitelin
ylizeyel dértte birinde var oldugu gordilur
(Sekil 1.10). Ntkleer anormallikler
epitelin kalinliginin her tarafina yayilmistir.
Bazi mitotik figtrler anormal sekiller
icerebilir.

CIN 1 lezyonlarin buyuk cogunlu-
gunun gecici oldugu; nispeten kisa
dénemlerde normale geriledigi veya
ylksek derecelere ilerlemedigi iyi
bilinmektedir. Diger taraftan, yuksek
dereceli CIN (CIN 2-3), her ne kadar bu
tlr lezyonlarin da buyuk cogunlugu geriler
veya persiste olurlarsa da, yuksek oranda
invaziv kansere ilerleme olasiligi tasir. Servikal
prekdrsorlerin invaziv kansere ilerlemesinin
ortalama 10 ila 20 yil kadar uzun bir zaman
aldigi kabul edilmektedir.

Takiplerinin saglanamayacagi CIN
1 olan kadinlarda lezyon kriyoterapi, loop
elektrocerrahi eksizyon prosedtiru (LEEP)
veya soguk konizasyon ile hemen tedavi
edilmelidir.

Takiplere gelebilecek CIN 1li kadinlarda
ise lezyon alti veya dokuz ay ara ile iki
takip vizitinde persistan veya progressif
hastalik ortaya ¢ikarsa tedavi edilmelidir.

Kolumnar epitelden gelisen prekdirsor
lezyonlar adenokarsinoma in situ (AlS) olarak
adlandirilir. AIS’de normal kolumnar epitel;
anormal, hticre ve nukleus boyutlari
artmis, nukleer hiperkromazi, mitotik
aktivite, sitoplazmik musin ekspresyonu
ve hicrelerin tabaka olusturmasi azalmis,
duzensiz dizilmis hicrelerin olusturdugu
anormal epitel ile yer dedistirmistir.

Invaziv kanser

Serviks kanseri, invazyonun ¢ok erken
dénemlerinde asikar belirti ve bulgularla
iliskili olmayabilir ve bu nedenle preklinik
invaziv kanser olarak bilinir. Orta derecede
ilerlemis veya ilerlemis invaziv serviks kanseri
olan kadinlar siklikla asagidaki belirtilerden
biri veya fazlasini gosterirler: intermenstruel
kanama, postkoital kanama, asiri
seropdurulan akinti, tekrarlayan sistit, bel
agrisi, alt abdominal agri, alt extremitede
6dem, obstruktif Uropati, barsak
obstruiksiyonu, ciddi anemiye bagl nefes
darligi ve kaseksi.

Stromal invazyon ilerledikge, hastalik
klinik olarak belirgin hale gelir, spekulum
muayenesinde gortilebilen cesitli bliylime
paternleri gésterir. Erken lezyonlar,
dokunmakla kanayan; kaba, kirmizimsi,
grantler alanlar seklinde gd&rdlur
(Sekil 1.11). Daha ileri kanserler, kana-
ma ve kotu kokulu akinti ile birlikte,
prolifere olan, kabarti olusturan, mantar
veya karnibahar benzeri buylyen
lezyonlar seklindedir (Sekil 1.12). Bazen
fazla ytizeyel blylime gostermeden, kaba,
grantuler yuzeyli, butlnu ile bdyidmus
irreguiler serviks seklinde gordildir.
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SEKIL1.11:

Erken invaziv servikal kanser:
dokunmakla kanayan irregiiler, graniiler,
nodiiler yiizeye dikkat ediniz.

invazyon ilerlemeye devam ettikce,
vajina, parametriyum, pelvik yan duvarlar,
mesane ve rektum tutulur. ilerlemis lokal
hastaliga bagli olarak Ureter kompresyonu,
hidronefroz ile sonuclanan dUreteral
obstriksiyona neden olur ve sonunda
bobrek yetmezligi gelisir. Lokal invazyonun
yanisira bélgesel lenf nodlarina metastaz
olur. Para-aortik nodlardaki metastatik
kanser nod kapsuiltinden disari yayilabilir
ve dogrudan vertebrayi ve sinir kéklerini
invaze ederek sirt agrisi olusturabilir.
Siyatik sinir kdklerinin dallarinin dogrudan
invazyonu sirt, bel ve bacak agrisina,
pelvik duvar venlerinin ve lenfatiklerinin
sikistirilmasi ise bacaklarda 6deme neden
olur. Hastalikta uzak metastazlar geg olur,
genellikle para-aortik nodlar, akcigerler,
karaciger, kemik ve diger yapilar tutulur.
Histolojik olarak, gelismekte olan tilkelerde
gortlen servikal kanserlerin yaklasik %90-
95'i skuamoz hticreli kanserler (Sekil 1.13)
ve %2-8'i adenokarsinomlardir (Sekil 1.14).
Butlin invaziv kanserlerin klinik olarak
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SEKIL 1.12:

ilerlemis invaziv servikal kanser: kanama
ve nekrozla ile beraber karnibahar benzeri
kabarti olusturan, tilseroproliferatif
bliytime.

evrelenmesi zorunludur. Servikal
kanserler icin en yaygin olarak kullanilan
evreleme sistemi International Federation
of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
tarafindan gelistirilmistir (Ek 1'e bakiniz).
Temelde timor buyukligu ve hastaligin
pelvisteki yayillimini esas alan bir klinik
evreleme sistemidir. Kanserin buytikltgu ve
yayginligi klinik olarak bir cok inceleme ile
degerlendirilerek, hastalik evreleri I'den IV'e
dogru kategorize edilmistir. Evre | servikste
sinirli buydmeyi temsil ederken, evre 1V,
kanserin metastaz ile uzak organlara
yaylldigi buyime dénemini belirtir.
Erken invaziv kanserli (Evre | ve Il A)
kadinlar radikal cerrahi ve/veya
radyoterapi ile tedavi edilebilir. Evre 1IB
ve Ill kanserleri olanlar, cisplatin-temelli
kemoterapi ile birlikte veya tek basina
radyoterapi ile tedavi edilirler. Evre IV
kanserli kadinlar genellikle palyatif
radyoterapi ve/veya kemoterapi ile
belirtileri 6lglistinde tedavi edilirler.
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Histoloji - Keratinize iyi diferansiye invaziv
skuamoz hiicreli karsinom. Stromanin malign
hiicre tabakalari tarafindan infiltrasyonu x10.

Diger durumlar

Lékoplaki (hiperkeratoz), keratoza bagli
olarak servikste (asetik asit uygulan-
masindan 6énce) bulunan, ciplak gézle
gorlebilen iyi sinirli beyaz alandir.
Lokoplaki genellikle idiyopatiktir, ancak
kronik yabanci cisim iritasyonu, HPV
enfeksiyonu veya skuamoz neoplazi
tarafindan da olusturulabilir. Kondilomlar
veya genital sigiller genellikle servikste ve
bazen vajina ve vulvada bulunan 6 ve 11
gibi bazi HPV tipleri ile enfeksiyon sonucu
olusan, siklikla ¢cok sayida olan ekzofitik
lezyonlardir. Serviks ve vajinayi tutan diffliz,
grimsi-beyaz lezyonlar seklinde de olabilirler.
Kondilomlar (asetik asit uygulamasindan
once) ¢iplak gdzle gérdilebilirler.

VIA’ in fizyopatolojik temeli

%5 asetik asit uygulamasinin geri donebilen
koagtilasyona veya hticresel proteinlerin
presipitasyonuna neden olduguna inanilir.
Epitel dokusunda &zellikle kolumnar ve
her tirli anormal skuamoz epitel

SEKIL 1.14:

Histoloji - lyi diferansiye invaziv adeno-
karsinom. Servikal kriptleri orten malign
hticreler x20.

sahasinda sisme ile hdcrelerin
dehidrasyonuna neden olur ve serviksin
mukus sekresyonlarinin koagtilasyonu ve
temizlenmesine yardim eder. Isigin altta
yatan kan damarlarindan zengin
stromadan yansimasi sonucu normal
skuamoz epitel pembe ve kolumnar epitel
kirmizi gértinur. Eger epitel fazla hicresel
protein iceriyorsa, asetik asit bu proteinleri
koaglile ederek stromanin rengini yok eder.
Olusan asetowhite saha, onu ¢ev-
releyen serviksin normal skuamoz
epitelinin normal pembemsi rengi
ile karsilastirildiginda farkli olarak
gorlnur, bu etki genellikle ¢iplak
gbzle de gorullr. Asetik asitin etkisi
epitelde bulunan hticresel proteinlerin
miktarina gore degisir. Artmis ntikleer
aktivite ve DNA icerigi alanlari en dramatik
beyaz renk dedisimini gOsterir.

Asetik asit normal skuamoz epitele
uygulandiginda, seyrek ntkleus iceren
superficial hticre tabakasinda c¢ok az
koagulasyon olur. Her ne kadar derindeki
hiicreler daha fazla nukleer protein
iceriyorlarsa da asetik asit yeterince
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derine giremez ve, bu nedenle olusan
presipitasyon alttaki stromanin rengini
yok etmeye yeterli olmaz. CIN ve invaziv
kanser alanlari yuksek ntkleer protein
icerikleri nedeniyle (epitelde bulunan ¢ok
sayida indiferansiye hiicreden dolayr)
maksimal koagtilasyona ugrarlar ve isigin
epitel icinden gegmesini dnlerler. Bunun
sonucunda, subepitelyal damar paterni silinir
ve epitel yogun olarak beyaz gdrinir.
CIN'de, asetik asit beyazlasmasi
skuamokolumnar bileske yakininda
transformasyon zonuna sinirliyken,
kanserde siklikla buttn serviksi tutar.

Asetowhite gériiniim sadece CIN ve
erken kansere 6zgu degildir. immatuir
skuamoz metaplazi, iyilesen ve rejenere
olan epitel (iltihapla iliskili), l6koplaki
(hiperkeratoz) ve kondilom gibi artan
nukleer proteinin oldugu diger
durumlarda da goérdilebilir. CIN ve erken
invaziv kanser ile iliskili asetowhite epitel
daha yogun, kalin, opak ve cevreleyen
normal epitelden iyi sinirlanmis kenarlarla
ayrilirken, immatur skuamoz metaplazi,
enflamasyon ve rejenere olan epitel ile
iliskili asetik asit beyazlasmasi daha soluk,
ince, siklikla seffaf ve iyi sinirlanamayan
yamalar seklindedir. Enflamasyon ve
iyilesmeye bagl asetik asit beyazlasmasi
servikste genellikle yaygin sekilde dagilir,
transformasyon zonuna sinirli degildir ve
hizla kaybolabilir (bir dakikada). Lékoplaki
ve kondilomlar asetik asit uygulamasindan
sonra yogun grimsi-beyaz gérundir.
Asetik asit etkisi CIN lezyonlarinda ve erken
preklinik invaziv kanserlerde, immattir
skuamoz metaplazi ve enflamasyona gére
cok daha yavas geri déner. CIN 2-3
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oldugunda ve invaziv kanserde hizla olusur
ve 3-5 dakika surer.

VILI ‘nin fizyopatolojik temeli

Skuamoz metaplastik epitel glikojen
icerir oysa CIN ve invaziv kanser hticreleri
cok az veya hic glikojen icermezler.
Kolumnar epitel glikojen icermez. immattir
skuamoz metaplastik epitel genellikle
glikojen icermez veya bazen kismen icerir.
lyot glikofiliktir ve bu nedenle iyot
soltisyonu uygulanmasi glikojen iceren
epitelde iyot tutulmasi ile sonuglanir. Bu
ylzden, normal glikojen iceren skuamoz
epitel, iyot uygulanmasi sonrasi koyu
kahverengi veya siyah boyanir. Kolumnar
epitel iyot tutmaz ve boyanmadan kalr,
fakat iyot soltisyonunun olusturdugu ince
film tabakasi nedeniyle hafifce rengi
bozulur; immattr skuamoz metaplastik
epitel iyotla boyanmadan kalir veya sadece
kismen boyanir. Skuamoz epitelin
enflamasyonu ile iliskili olarak eger
superficial ve intermediate hticre
tabakalarinda dokdlme (erozyon) varsa,
bu alanlar iyot ile boyanmazlar ve
cevredeki siyah veya kahverengi arka plan
icinde belirgin sekilde renksiz kalirlar. CIN
ve invaziv kanser sahalari iyot tutmazlar
(glikojen eksikliginden) ve yogun hardal
sarisi veya safran renginde boyali alanlar
olarak gérunurler. Lokoplaki (hiperkeratoz)
alanlari iyotla boyanmaz. Kondilomlar da
iyotla boyanmaz, ancak seyrek olarak
boyandiklarinda sadece kismen boyanirlar.





