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ONSOZ

Serviks kanseri, etkili tarama programlar1 ve Human Papilloma
Virtist (HPV) asilamasi sayesinde biiytik olctide onlenebilir
maligniteler arasinda yer almasina ragmen, diinya genelinde
kadin saghgini tehdit etmeye devam etmektedir. Ozellikle yiiksek
dereceli servikal intraepitelyal lezyonlarin erken tanisi ve uygun
yonetimi, invaziv serviks kanserinin ¢nlenmesinde temel rol

oynamaktadir.

Son yillarda HPV iligkili servikal hastaliklarin biyolojisinin daha
iyi anlasilmasiyla birlikte servikal tarama, kolposkopi ve
eksizyonel tedavi yaklasimlarinda 6nemli degisiklikler meydana
gelmistir. Ozellikle risk temelli yonetim algoritmalari, HPV bazh
takip stratejileri ve bireysellestirilmis klinik yaklasimlar modern

jinekolojik onkolojinin temel bilesenleri haline gelmistir.

Eksizyonel tedavi sonrasi cerrahi siir pozitifligi ise halen klinik
pratigin en tartismali alanlarindan birini olusturmaktadir. Cerrahi
siir pozitifligi bulunan olgularda rezidiiel hastalik riski artmakla
birlikte,  tiim  hastalarda  agresif = cerrahi  yaklasim
gerekmemektedir. Bu nedenle hasta bazl risk degerlendirmesi,
HPV persistansi, sitolojik bulgular ve klinik ¢zelliklerin birlikte

yorumlanmasi buiytik onem tasimaktadur.



Bu bolim hazirlanirken temel amag; servikal preinvaziv
lezyonlarda eksizyonel tedavi sonrasi cerrahi simr yonetimini
giincel literatiir 1s1g1nda kapsamli ve klinik uygulamaya yonelik
sekilde ele almaktir. Bunun yaninda yazarin klinik deneyimi ve
tez calismasindan elde edilen veriler modern rehberler ile birlikte
degerlendirilmis, o©zellikle rezidiiel hastalik ve rekiirrens
acisindan giincel yaklasim prensipleri ortaya konulmaya

calisilmstir.

Bu kitabin hazirlanmasinda bilimsel katkilar1 ve akademik
rehberligi nedeniyle degerli hocam ve editorim Mehmet

Gokgii'ye tesekkiirlerimi sunarim.

Bu boliimiin;
e kadin hastaliklar1 ve dogum uzmanlarina,
e jinekolojik onkoloji ile ilgilenen hekimlere,
e asistan egitimine,
e akademik calismalara

katk: saglamasini temenni ederim.

Dr. Mehmet DEMIR
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Servikal Preinvaziv Lezyonlarda Eksizyonel Tedavi Sonrast Cerrahi Smir Yonetimi 1

1. GIRIS

Serviks kanseri, kadmlarda goriilen en énemli jinekolojik
malignitelerden biri olmaya devam etmektedir. Diinya
genelinde kadm kanserleri arasinda dordiincti sirada yer
almakta olup ozellikle tarama programlarinin yetersiz
oldugu dustik ve orta gelirli tilkelerde 6nemli bir mortalite
nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Son yillarda Human
Papilloma Virtistt (HPV) enfeksiyonunun servikal
karsinogenezdeki temel roliiniin ortaya konulmasi, serviks
kanserinin o6nlenebilir bir hastalik oldugu gercegini
glclendirmistir. HPV  asilamasi,  sitolojik  tarama
yontemleri ve HPV-DNA temelli tarama programlari
sayesinde serviks kanseri insidansinda belirgin azalma
saglanmistir. Buna ragmen yiiksek dereceli servikal
intraepitelyal lezyonlar (HSIL/CIN 2-3) halen 6nemli bir

klinik problem olusturmaktadir.

Serviksin preinvaziv lezyonlari, epitel ile sinirli olan ancak
malign transformasyon potansiyeli tasiyan hiicresel
degisikliklerdir. Bu lezyonlarin gelisiminde 6zellikle
yiiksek riskli HPV tipleri olan HPV 16 ve HPV 18 basta
olmak tizere persistan HPV enfeksiyonu temel rol
oynamaktadir. Transformasyon zonunda meydana gelen

metaplastik degisiklikler sirasinda viral onkoproteinlerin



N

Giincel Literatiir Esliginde Klinik Yaklagim

etkisiyle hiicresel proliferasyon artmakta, zaman icerisinde
displazi gelismekte ve tedavi edilmedigi durumlarda
invaziv servikal kansere ilerleme goriilebilmektedir.
Servikal intraepitelyal neoplazilerin dogal seyri oldukca
degiskendir; diistik dereceli lezyonlarin 6nemli bir kismi
spontan regrese olurken, yiiksek dereceli lezyonlar invaziv
kanserin gercek prekiirsorii olarak kabul edilmektedir. Bu
nedenle 6zellikle HSIL / CIN 2-3 lezyonlarinin etkin sekilde

tedavi edilmesi buiyiik 6nem tasimaktadur.

Servikal preinvaziv lezyonlarin yonetiminde temel amag,
invaziv kanser gelisimini 6nlemek ve eslik edebilecek okiilt
maligniteyi saptamaktir. Giintimtizde tedavi yaklasimi;
hastanin yasi, fertilite istegi, lezyonun derecesi,
transformasyon zonunun o6zellikleri ve takip olanaklar
dikkate alinarak planlanmaktadir. Tedavi segenekleri
arasinda ablasyon yontemleri, eksizyonel islemler ve
secilmis olgularda histerektomi yer almaktadir. Ozellikle
eksizyonel tedaviler, hem tanisal hem de terapotik avantaj
saglamalar1 nedeniyle klinik uygulamada genis yer

bulmustur.

Loop Electrosurgical Excision Procedure (LEEP) ve soguk
konizasyon (Cold Knife Conization, CKC), yiiksek dereceli

servikal intraepitelyal lezyonlarin tedavisinde en sik
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kullanulan eksizyonel yontemlerdir. Bu islemlerin en
onemli avantaji, histopatolojik inceleme icin doku 6rnegi
saglamalar1 ve invaziv hastaligin dislanmasma olanak
vermeleridir. Bununla birlikte islem sonrasi cerrahi simir
pozitifligi ©nemli bir klinik sorun olusturmaktadir.
Ozellikle endoservikal cerrahi smir pozitifligi, rezidiel
hastalik ve rekiirrens acisindan gticlti bir risk faktoru

olarak kabul edilmektedir.

Cerrahi smur pozitifligi saptanan olgularda optimal
yonetim halen tartismalidir. Bu hastalarda izlem, HPV
temelli takip, yeniden eksizyon (rekonizasyon) veya
histerektomi gibi farkli yaklasimlar uygulanabilmektedir.
Yonetim stratejisi belirlenirken hastanin yas, fertilite istegi,
menopoz durumu, HPV persistansi, sitolojik bulgular ve
histopatolojik 6zellikler birlikte degerlendirilmelidir. Son
yillarda 6zellikle ASCCP, ESGO ve ACOG rehberlerinde
risk temelli yonetim algoritmalarinin 6n plana ciktig

gorulmektedir.

Bu boliimde servikal preinvaziv lezyonlarm gtincel
smiflamasi, HPV iliskili karsinogenez mekanizmalari,
eksizyonel tedavi yontemleri ve 6zellikle LEEP veya soguk
konizasyon sonrasi cerrahi sinir pozitifliginin klinik 6nemi

guncel literattir esliginde ele alinacaktir. Ayrica yazarmn
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klinik deneyimi ve tez verileri 1s18§1nda rezidiiel hastalik
risk faktorleri, takip stratejileri ve giincel yonetim
yaklasimlar1 ayrintili olarak degerlendirilecektir. Temel
amag; servikal preinvaziv lezyonlarda eksizyonel tedavi
sonrast cerrahi smir yonetimine iliskin giincel, pratik ve
klinik wuygulamaya yonelik kapsamli bir yaklasim

sunmaktir

2. SERVIKS ANATOMISI VE
TRANSFORMASYON ZONU

Serviks, uterusun alt segmentini olusturan ve vajen ile
uterin kavite arasinda baglanti saglayan fibromtiskiiler bir
yapidir. Hem anatomik hem de histolojik o6zellikleri
nedeniyle servikal neoplazilerin gelisiminde kritik 6neme
sahiptir.  Ozellikle skuamokolumnar bileske ve
transformasyon zonu, servikal intraepitelyal lezyonlarin ve
serviks kanserinin gelisiminde temel bolge olarak kabul
edilmektedir. Bu nedenle servikal anatomi ve histolojinin
iyi anlasilmasi, servikal preinvaziv lezyonlarin patogenezi,
kolposkopik degerlendirilmesi ve cerrahi tedavisi

acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.



a1

Servikal Preinvaziv Lezyonlarda Eksizyonel Tedavi Sonrast Cerrahi Smir Yonetimi

2.1. Servikal Embriyoloji

Serviks ve vajen embriyolojik olarak Miiller kanallarindan
gelismektedir. Intrauterin donemin erken evrelerinde
serviksin yiizeyi tamamen kolumnar epitel ile kaphdir.
Daha sonra ozellikle fetal donemin sonlarina dogru
skuamoz metaplazi siireci baslar ve vajinal epitel cok kath
yasst epitelle dosenmeye baslar. Bu stire¢ dogum
sonrasinda ve Ozellikle puberte doneminde hormonal

etkilerle devam eder.

Servikal epiteldeki bu dinamik degisim, yasam boyunca
devam eden transformasyon stirecinin temelini olusturur.
Ogzellikle puberte, gebelik ve postpartum donem
transformasyon zonunun en aktif oldugu donemlerdir. Bu
stiire¢ sirasinda gelisen immatiir metaplastik hiicreler,
onkojenik uyaranlara kars1 daha duyarl: hale gelmekte ve
HPV iligkili neoplastik dontisim icin uygun zemin

olusturmaktadir.
2.2. Servikal Anatomi

Eriskin bir kadinda serviks yaklasik 2-4 cm uzunlugunda
olup uterusun alt {igte birlik bolimint olusturur.

Anatomik olarak iki boliimden meydana gelir:
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e« Vajen icine wuzanan bolum: Portio vaginalis

(ektoserviks)
» Vajen uisttinde kalan boliim: Portio supravajinalis

Ektoserviks vajinal ortamla temas halinde olup cok kath
yassi epitel ile ortiiltidiir. Ortasinda eksternal os ad1 verilen
aciklik bulunur. Nullipar kadinlarda eksternal os genellikle
yuvarlak goriinimde iken multipar kadinlarda transvers

yarik seklini alr.

Endoservikal kanal ise eksternal os ile internal os arasinda
uzanir ve tek katli kolumnar epitel ile doselidir. Bu epitel
mukus salgilayan glandiiler yapilardan zengindir. Servikal
mukus hormonal degisikliklere bagh olarak siklik 6zellik
gosterir ve oOzellikle fertilizasyon stirecinde 6nemli rol

oynar.

Serviksin vaskiiler ve lenfatik ag1 oldukca zengindir. Uterin
arterin servikal dallar1 serviksin temel kanlanmasin saglar.
Lenfatik drenaj ise parametrial, obturator, internal iliak ve
presakral lenf nodlarina olmaktadir. Bu anatomik 6zellikler
servikal malignitelerin yayilim paternini belirlemesi

acisindan 6nemlidir.
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2.3. Histolojik Yap1

Serviks histolojik olarak iki farkli epitel tipinden

olusmaktadir.
2.3.1. Ektoserviks

Ektoserviks ¢ok katli non-keratinize skuamoz epitel ile

kaplidir. Bu epitel histolojik olarak dort tabakadan olusur:
» Bazal tabaka
o DParabazal tabaka
o Intermediyer tabaka
o Stiperfisyel tabaka

Bazal hiicreler proliferatif kapasitesi yiiksek hiicrelerdir ve
HPYV enfeksiyonunun primer hedefini olustururlar. Yiizeye
dogru  ilerledikge  hiicrelerde = maturasyon  ve
glikojenizasyon artar. Normal skuamoz epitelde hiicresel

maturasyon diizenlidir.
2.3.2. Endoserviks

Endoservikal kanal tek katli miisindz kolumnar epitel ile
doselidir. Bu epitel glandiiler yapilar icerir ve mukus
tiretiminden sorumludur. Endoservikal bezler o6zellikle

hormonal etkiler altinda belirgin degisiklikler gosterebilir.
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Kolumnar epitel oldukca hassas bir yapidadir ve vajinal
asidik ortama maruz kaldiginda skuamoz metaplazi
gelisme egilimindedir. Bu stire¢ transformasyon zonunun

olusumunda temel mekanizmay1 olusturur.
2.3.3. Skuamokolumnar Bileske

Skuamoz epitel ile kolumnar epitel arasindaki smira
skuamokolumnar bileske (SCJ) ad1 verilir. Bu bolge yasam
boyunca hormonal degisiklikler, gebelik, dogum
travmalar1 ve vajinal pH degisiklikleri nedeniyle dinamik

ozellik gosterir.

Cocukluk doneminde SCJ genellikle servikal kanal
icerisinde yer alirken puberte sonrasinda ektoservikse
dogru disa go¢ eder. Menopoz sonras: donemde ise atrofiye

bagli olarak tekrar endoservikal kanal icine gekilir.
2.4. Transformasyon Zonu ve Onkolojik Onemi

Orijinal skuamokolumnar bileske ile aktif
skuamokolumnar  bileske arasinda kalan  bolge
transformasyon zonu (TZ) olarak tanimlanir. Bu bolge
servikal neoplazilerin yaklastk %90'mun gelistigi alan

olarak kabul edilmektedir.

Transformasyon zonunda kolumnar epitelin yerini

metaplastik skuamoz epitel almaktadir. Immatiir
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metaplastik  hiicreler proliferatif aktivitesi yiiksek
hiicrelerdir ve HPV enfeksiyonuna daha duyarhdir.
HPV’nin bazal hiicrelere ulasabilmesi i¢in mikrotravma
gereklidir ve transformasyon zonu bu acidan oldukca

uygun bir mikroskobik ortam sunmaktadir.

Kolposkopik degerlendirme acisindan transformasyon
zonunun tamamen gorilebilmesi biiytik 6nem tasir.

Gilintimtizde transformasyon zonu {i¢ tipe ayrilmaktadir:
e TZ Tip 1: Tamamu ektoservikal ve tamamen
gortilebilir
e TZ Tip 2: Kismen endoservikal ancak tamamen
gortilebilir
o TZ Tip 3: Endoservikal yerlesimli ve tamamen

goriilemeyen transformasyon zonu

Ozellikle TZ Tip 3 varhginda eksizyonel iglemler daha fazla
onem kazanmaktadir ¢tinkii okiilt yiiksek dereceli lezyon

riski artmaktadir.
2.5. Kolposkopik Anatomi

Kolposkopik  degerlendirme  servikal = preinvaziv
lezyonlarin tamsinda temel yontemlerden biridir. Normal

kolposkopik gortiniimde skuamoz epitel acik pembe renkte
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ve diizgiin yuzeylidir. Kolumnar epitel ise kirmizimsi ve

tiztim salkimu gortintiimiindedir.

Asetik asit uygulamasi sonrasi yiiksek niikleer aktivite
gosteren alanlarda asetobeyaz degisiklikler olusur. Mozaik
paterni, punktuasyon ve atipik damar yapilar1 yiiksek

dereceli lezyon lehine bulgulardur.

Kolposkopide o6zellikle transformasyon zonunun tam
degerlendirilmesi gereklidir. Gortilemeyen
transformasyon zonu, endoservikal uzanmim ve glandiiler

tutulum varliginda eksizyonel tedavi tercih edilmelidir.

Servikal anatomi ve transformasyon zonunun dinamik
yapisinin anlasilmasi, HPV iliskili neoplastik stireglerin
yorumlanmasi ve eksizyonel tedavi sinrlarimin dogru
degerlendirilmesi agisindan temel Oneme sahiptir.
Ozellikle cerrahi sinir pozitifliginin degerlendirilmesinde
transformasyon zonunun lokalizasyonu ve endoservikal

uzanim derecesi klinik yonetimi dogrudan etkilemektedir
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3.HPV ENFEKSIYONU VE SERVIKAL
KARSINOGENEZ

Human Papilloma Virtisti (HPV), servikal intraepitelyal
lezyonlarin ve serviks kanserinin gelisiminde temel
etiyolojik faktor olarak kabul edilmektedir. Glintimtizde
serviks kanserlerinin yaklasitk %99'unda HPV-DNA
pozitifligi gosterilmis olup ozellikle ytiksek riskli HPV
tiplerinin persistan enfeksiyonu malign transformasyon
sirecinin ana basamagmi olusturmaktadir. HPV
enfeksiyonunun  biyolojisinin  anlasilmasi,  servikal
preinvaziv lezyonlarin dogal seyri, tarama stratejileri ve

tedavi sonrasi takip agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.
3.1. HPV’nin Molekiiler Yapisi

HPV, Papillomaviridae ailesinden ¢ift zincirli, zarfsiz DNA
virtistidiir. Yaklastk 55 nm c¢apinda olup ikozahedral
kapsid yapisina sahiptir. Viral genom yaklasik 8000 baz
ciftinden olusmaktadir ve fonksiyonel olarak t¢ ana

bolgeye ayrilir:
o Erken bolge (E bolgesi)
o Geg bolge (L bolgesi)

o Kodlamayan diizenleyici bolge (LCR)
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Erken  bolge  viral replikasyon ve  hiicresel
transformasyondan sorumlu genleri igerir. Ozellikle E6 ve
E7 onkoproteinleri servikal karsinogenezde kritik rol
oynar. Geg bolge ise viral kapsid proteinleri olan L1 ve

L2"yi kodlar.

HPV enfeksiyonu bazal epitel hiicrelerine yerleserek
baslar. Viral replikasyon epitel maturasyonu ile paralel
ilerler. Ust epitel tabakalarinda viral partikiil {iretimi
gerceklesir ve enfekte hiicrelerin dokiilmesiyle bulas

saglanir.
3.2. HPV Genotipleri

Bugtine kadar 200’den fazla HPV tipi tanimlanmustir.
Bunlarmn yaklasik 40 kadari anogenital sistemi enfekte
etmektedir. HPV tipleri onkojenik potansiyellerine gore

dustik ve yiiksek riskli olarak smiflandirilir.
Diistik Riskli HPV Tipleri
En sik:

« HPVG6

« HPV11
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Bu tipler daha cok:
o Kondilom

o Distik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlar

(LSIL)

ile iliskilidir ve invaziv kanser gelisim riski oldukca

diistiktiir.

Yiiksek Riskli HPV Tipleri

Baslica:
« HPV16
e HPV18
« HPV31
e HPV 33
e HPV45
e HPV52
e HPV 58

Serviks kanserlerinin yaklasik %70'inden HPV 16 ve 18
sorumludur. Ozellikle HPV 16 skuamdz hiicreli
karsinomlarla, HPV 18 ise adenokarsinomlarla daha gticlii

iliski gostermektedir.
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3.3. HPV Persistansi ve Servikal Neoplazi

HPV enfeksiyonu oldukca yaygindir ve cinsel aktif
kadinlarin buiytik ¢ogunlugu yasamlarimin herhangi bir
doneminde  HPV  ile  karsilasmaktadir. Ancak
enfeksiyonlarin 6nemli bir kismi gecicidir ve immiin sistem

tarafindan 1-2 yil icerisinde temizlenmektedir.

Persistan yiiksek riskli HPV enfeksiyonu ise servikal
intraepitelyal neoplazi gelisimi acisindan temel risk

faktoriidiir. Ozellikle:
» HPV 16 persistansi
o Uzun stireli enfeksiyon
o Yiiksek viral ytik

yiiksek  dereceli lezyon gelisim riskini  belirgin

artirmaktadir.

HPV enfeksiyonundan invaziv kansere ilerleme genellikle

uzun yillar igerisinde gerceklesmektedir. Bu stireg:
HPYV enfeksiyonu — LSIL — HSIL — invaziv kanser
seklinde ilerlemektedir.

Diisiik dereceli lezyonlarin 6nemli bir kismi spontan
regresyon gosterirken HSIL/CIN 2-3 lezyonlar1 gercek

prekiirsor lezyonlar olarak kabul edilmektedir.
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3.4. E6 ve E7 Onkoproteinleri

HPV’nin onkojenik etkisi temel olarak E6 ve E7 viral

proteinleri araciligiyla gerceklesmektedir.
E6 Proteini

E6 proteini timor baskilayici1 pS3 proteinine baglanarak

onun degradasyonuna neden olur. Normal kosullarda p53:
o DNA hasarini tamr
o Hiicre siklusunu durdurur
o Apoptozisi baslatir
E6 araciligryla p53’tin inaktive olmasi sonucunda:
o DNA hasari birikir
o Genomik instabilite gelisir
» Hiicresel proliferasyon kontrolstiz hale gelir
E7 Proteini

E7 proteini retinoblastoma (Rb) proteinine baglanarak
hticre siklusunu kontrol eden mekanizmalari bozar. Rb'nin

inaktivasyonu sonucunda:
o Hiicre G1 fazindan S fazina gecer
e Kontrolsiiz DNA sentezi baslar

» Hiicresel proliferasyon artar
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Yiiksek riskli HPV tiplerinin E6 ve E7 proteinleri dustik
riskli tiplerden ¢ok daha gticlii onkojenik etkiye sahiptir.

3.5. Servikal Karsinogenez Mekanizmalar1

Servikal karsinogenez ¢ok basamakli bir stiregtir. HPV
enfeksiyonu tek basina yeterli degildir; viral persistans ve

ek kofaktorlerin varlig1 gereklidir.
Baslica mekanizmalar:
» Viral DNA'min konak genomuna entegrasyonu
» Hiicresel proliferasyon artis
o Apoptozisin baskilanmasi
o Genetik instabilite
» Anoploidi gelisimi
o Immiin kacis mekanizmalar1

Transformasyon zonundaki immattir metaplastik hticreler
bu stireclere daha duyarhidir. Bu nedenle servikal
neoplazilerin buiyiik cogunlugu transformasyon zonunda

gelismektedir.
3.6. Ko-faktorler

HPV enfeksiyonu servikal neoplazi i¢in gerekli olmakla
birlikte tek basina yeterli degildir. Birgok cevresel ve konak

faktort malign dontisiimii kolaylastirmaktadir.
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3.6.1. Sigara

Sigara kullanimi servikal intraepitelyal neoplazi gelisim
riskini artirmaktadir. Sigara metabolitleri servikal mukusta
birikmekte ve lokal immiin yamti bozarak HPV

persistansina katkida bulunmaktadir.
3.6.2. Immiinsiipresyon

Immiin  sistemi  baskilanmus  hastalarda  HPV

enfeksiyonunun temizlenmesi zorlasmaktadir. Ozellikle:
e Organ transplant alicilar1
e Uzun suire imminstipresif tedavi alan hastalar
yiiksek risk altindadur.
3.6.3. HIV Enfeksiyonu
HIV pozitif kadinlarda:
o HPV enfeksiyonu daha sik gortiliir
o Persistans oramn ytiiksektir
o HSIL gelisim riski artmistir
o Rekiirrens daha sik izlenmektedir

Bu nedenle bu hasta grubunda daha yakmn takip

onerilmektedir.
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3.7. HPV Asilar ve Koruyuculuk

HPV asilar1 servikal kanserin primer korunmasinda
devrim niteliginde gelisme saglamistir. Giintimiizde {ig

temel as1 gelistirilmistir:
e Bivalan as1
e Kuadrivalan as1
e Nonavalan as1

En giincel as1 olan nonavalan HPV agist:

« HPVG6
e 11
e 16
e 18
e 31
e 33
e 45
e 52
e 58

tiplerine kars1 koruma saglamaktadr.



Servikal Preinvaziv Lezyonlarda Eksizyonel Tedavi Sonrast Cerrahi Smir Yonetimi 19

Asilama sayesinde:
o HPV enfeksiyonlar
o Genital sigiller
o HSIL oranlar
belirgin sekilde azalmustur.
3.8. WHO Serviks Kanseri Eliminasyon Stratejisi

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), serviks kanserinin elimine
edilebilir bir hastalik oldugunu kabul etmis ve kiiresel

eliminasyon stratejisi gelistirmistir.

2030 hedefleri:
e Kiz cocuklarinmn %90'inin HPV ile asilanmast
e Kadmlarin %70’inin taranmast

o Tedavi gerektiren olgularin %90'min etkin tedavi

edilmesi
olarak belirlenmistir.

HPV temelli tarama programlarinin yaygmlasmasi,
asilama oranlarmin artmas: ve yiiksek dereceli servikal
lezyonlarin etkin yonetimi sayesinde 6niimtizdeki yillarda

serviks kanseri ytikiintin belirgin azalmas1 beklenmektedir.
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HPV enfeksiyonunun biyolojisi ve servikal karsinogenez
mekanizmalarimin  anlasilmasi,  servikal  preinvaziv
lezyonlarin yonetiminde temel éneme sahiptir. Ozellikle
eksizyonel tedavi sonras1t HPV persistansi ve yiiksek riskli
HPV pozitifligi, rezidiiel hastalik ve rekiirrens agisindan

guclt prediktif faktorler arasinda yer almaktadir.

4. SERVIKAL PREINVAZIV LEZYONLAR

Servikal preinvaziv lezyonlar, servikal epitelde meydana
gelen ve bazal membrani asmayan neoplastik degisiklikleri
tanimlamak igin kullanilan bir kavramdir. Bu lezyonlar
invaziv serviks kanserinin oncii lezyonlari olup erken tan
ve uygun tedavi ile servikal kanser gelisimi biiytiik olctide
onlenebilmektedir. ~ Giintimiizde  servikal  tarama
programlarinin temel amacit invaziv kanseri degil,

preinvaziv lezyonlar1 saptamak ve tedavi etmektir.

HPV enfeksiyonunun dogal seyri ile iliskili olarak servikal
intraepitelyal lezyonlar farkli  biyolojik davranis
gosterebilmektedir. Diistik dereceli lezyonlarin onemli
kismi spontan gerilerken, yiiksek dereceli lezyonlar
progresyon agisindan daha ytiksek risk tasimaktadir. Bu

nedenle giincel siniflama sistemleri ve histopatolojik
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degerlendirme kriterlerinin dogru yorumlanmas: klinik

yonetim agisindan kritik 6neme sahiptir.
4.1. CIN Kavram

Servikal intraepitelyal neoplazi (CIN), servikal skuamoz
epitelde gelisen displastik degisiklikleri tanimlamak
amaciyla kullanilmaktadir. Geleneksel CIN siniflamasi
displazinin epitel kalinli$1 igerisindeki yayilim derecesine

gore yapilmaktadir.
CIN1

Displastik hiicreler epitelin alt ticte birlik kismai ile simrlidir.
Hafif displazi olarak da tanimlanmaktadir. Genellikle
gecici HPV enfeksiyonu ile iliskilidir ve spontan regresyon

orani yiiksektir.
CIN 2

Atipik hiicreler epitelin alt iki tigtinii kapsar. Orta dereceli
displazi olarak degerlendirilir. Biyolojik davranis

heterojendir ve bazi olgularda regresyon goriilebilir.
CIN 3

Atipik hiicreler epitelin tamamini kaplamaktadir. Siddetli
displazi veya karsinoma in situ olarak da adlandirilir.
Gercek prekansertz lezyon olarak kabul edilmektedir ve

invaziv kansere ilerleme riski belirgindir.
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CIN smiflamasinin en 6nemli sinirhiligr gozlemciler arasi
farkliliklarin yiiksek olmasidir. Ozellikle CIN 2 tanisinda
belirgin heterojenite bulunmaktadir. Bu nedenle son
yillarda daha  standardize  siuflama  sistemleri

gelistirilmistir.
4.2. Bethesda Sistemi

Bethesda Sistemi servikal sitolojik degerlendirmede
giiniimiizde en yaygin kullanilan raporlama sistemidir. Ilk
olarak 1988 yilinda gelistirilmis, daha sonra 1991, 2001 ve

2014 yillarinda revize edilmistir.

Bethesda sistemi sitolojik anormallikleri temel olarak

asagidaki sekilde simiflandirmaktadir:
Skuamdéz Hiicre Anomalileri

« ASC-US
(Atypical Squamous Cells of Undetermined
Significance)
« ASC-H
(Atypical Squamous Cells - cannot exclude HSIL)
« LSIL
(Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion)
« HSIL
(High-grade Squamous Intraepithelial Lesion)

e Skuamoz hiicreli karsinom
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Glandiiler Hiicre Anomalileri

« AGC
(Atypical Glandular Cells)

e AIS

(Adenocarcinoma in situ)

Bethesda sistemi sitoloji ile histopatoloji arasindaki klinik

iletisimi kolaylastirmus ve standardizasyon saglamuistir.
4.3. LAST ve WHO Siniflamasi

Geleneksel CIN smiflamasindaki gozlemci farklihiklarin
azaltmak amacyla Lower Anogenital Squamous
Terminology (LAST) projesi gelistirilmistir. Glintimtizde
WHO  simuflamast  ile  birlikte  yaygm  olarak

kullanilmaktadir.

Bu sistemde lezyonlar iki ana gruba ayrilr:

o LSIL
« HSIL
LSIL

HPV enfeksiyonu ile iliskili diisiik dereceli degisiklikleri
kapsar. Genellikle CIN 1 ile uyumludur.
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HSIL

Gergek prekiirsor lezyonlar: ifade eder. CIN 2 ve CIN 3

lezyonlarim kapsar.

Bu yaklasim 6zellikle biyobelirteclerin kullanimu ile birlikte

tanisal dogrulugu artirmistir.
4.4. LSIL ve HSIL Kavrami

LSIL ve HSIL ayrmmi biyolojik davrams acisindan

onemlidir.
LSIL Ozellikleri
o Gecici HPV enfeksiyonu ile iliskilidir
o Regresyon orani ytiksektir
o Genellikle konservatif takip uygundur
HSIL Ozellikleri
o Persistan ytiksek riskli HPV ile iliskilidir
« Invaziv kansere progresyon riski yiiksektir
« Eksizyonel tedavi gerektirebilir

Ozellikle HSIL tanisi alan olgularda eksizyonel tedavi
sonrast cerrahi smur degerlendirmesi biiytik ©nem

tasimaktadar.
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4.5. Histopatolojik Ozellikler

Servikal  intraepitelyal lezyonlarm  histopatolojik
degerlendirilmesi tan1 ve tedavi planlamasinda temel rol

oynar.
451.CIN1
Histolojik olarak:

« Hafif ntikleer atipi

o Koilositoz

o Minimal mitotik aktivite
izlenmektedir.
HPV’nin sitopatik etkileri belirgindir.
4.5.2. CIN 2

o Artmis niikleer pleomorfizm

» Mitoz sayisinda artis

» Epitel maturasyonunda azalma
gorulmektedir.

Tarnusal heterojenite en fazla bu gruptadir.
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4.5.3. CIN 3
« Diffiiz hiicresel atipi
o Belirgin hiperkromazi
» Tum epitel boyunca diizensiz proliferasyon
e Artmis mitotik aktivite
ile karakterizedir.

Bazal membran intaktir ancak invaziv kansere progresyon

riski ytiksektir.
4.6. Adenokarsinoma in situ

Adenokarsinoma in situ (AIS), endoservikal glandiiler
epitelin preinvaziv lezyonudur. Son yillarda 6zellikle HPV

18 iliskili glandtiler lezyonlarda artis dikkati cekmektedir.
AIS:

o Multifokal olabilir

» Endoservikal kanal boyunca yayilim gosterebilir

o Skip lezyonlar igerebilir

Bu nedenle cerrahi smir degerlendirmesi skuamoz

lezyonlara gore daha biiytik 6nem tasimaktadur.
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AIS olgularinda:

o Negatif cerrahi sinir saglanmasi

o Yakin takip

o Fertilite istemi olmayan hastalarda histerektomi
¢ogu zaman Onerilmektedir.
4.7. Biyobelirtecler

Son yillarda biyobelirteglerin  kullanimi  servikal

lezyonlarin tarisal dogrulugunu artirmstir.
4.7.1. p16

p16INK4a yiiksek riskli HPV iliskili transformasyonun en

onemli gostergelerinden biridir.
Yiiksek riskli HPV enfeksiyonunda:

« Rb inaktivasyonu gelisir

e pl6 asir1 eksprese olur
Ozellikle CIN 2 olgularinda:

o pl6 pozitifligi

o HSIL lehine gtiglii destek saglar

LAST siniflamasinda p16 kullanimi 6nerilmektedir.
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4.7.2. Ki-67
Ki-67 hiicresel proliferasyon belirtecidir.

Normal servikal epitelde proliferasyon bazal tabaka ile
smirlidir. HSIL lezyonlarinda ise tiist epitel tabakalarina

kadar yayilmus proliferatif aktivite izlenmektedir.
p16 ve Ki-67 kombinasyonu:

o Tarusal dogrulugu artirmakta

o HSIL tanisi desteklemekte

o Klinik yonetimi kolaylastirmaktadir

Servikal preinvaziv lezyonlarn dogru simflandirilmasi,
biyolojik davranislarimn ongoriilmesi ve uygun tedavi
planlamast agisindan temel ©neme sahiptir. Ozellikle
ytiksek dereceli lezyonlarda eksizyonel tedavi sonrasi
cerrahi sinir durumu ve HPV persistansi, rezidiiel hastalik
ve rekiirrens riskinin belirlenmesinde  kritik rol

oynamaktadir.

5. SERVIKAL TARAMA VE TANI

Serviks kanseri, etkin tarama programlari sayesinde
insidansi ve mortalitesi belirgin sekilde azaltilabilen nadir

malignitelerden biridir. Servikal karsinogenezin uzun
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preinvaziv doneme sahip olmasi, tarama yontemlerinin
etkinligini artirmaktadir. Gunimiizde sitolojik inceleme,
HPV temelli testler ve kolposkopik degerlendirme servikal
preinvaziv lezyonlarin tamisinda temel yontemler olarak

kullanilmaktadair.

Servikal taramamn temel amaci invaziv kanseri saptamak
degil, ytiksek dereceli preinvaziv lezyonlar1 erken
donemde tanimlayarak uygun tedavi ile kanser gelisimini
onlemektir. Son yillarda HPV  temelli tarama
programlarinin yayginlasmasiyla birlikte servikal kanser

taramasinda onemli degisiklikler meydana gelmistir.
5.1. Konvansiyonel Pap Smear

Papanicolaou (Pap) smear testi, servikal kanser
taramasinda devrim yaratan yontemlerden biridir. Ilk kez
20. ytizyilin ortalarinda kullanilmaya baslanmus ve servikal

kanser mortalitesinde dramatik azalma saglamustr.
Pap smear testi:

o Noninvazivdir

» Kolay uygulanabilir

e Ucuzdur

o Genis toplum taramalarma uygundur
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Test sirasinda servikal epitelden alinan hiicreler cam lam

tizerine yayilir ve sitolojik olarak degerlendirilir.
Pap smearin temel avantaji:

o Preinvaziv lezyonlari erken donemde saptamasi

o Kolay tekrar edilebilir olmasi

o Toplum tabanl taramaya uygun olmasidir
Bununla birlikte:

« Ornekleme hatalar

o Yetersiz hiicre alimmasi

e Yorumlayici farkliliklar

e Yanlis negatif sonugclar
onemli sinirliliklar: olusturmaktadr.

Konvansiyonel sitolojinin sensitivitesi degisken olup
ozellikle diistik dereceli lezyonlarda tarmisal dogruluk

sinirlt olabilmektedir.
5.2. S1v1 Bazli Sitoloji

Sivi bazli sitoloji, konvansiyonel smearin smirliliklarim
azaltmak amaciyla gelistirilmistir. Bu yontemde servikal
ornek 0zel Kkoruyucu sivi igerisine almmakta ve

laboratuvarda hazirlanarak degerlendirme yapilmaktadur.
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Avantajlar:

e Daha homojen hiicre dagilimu

« Kan ve inflamatuar debrislerin azaltilmasi

e Yetersiz 6rnek oraninin diismesi

o HPV testlerinin ayni rnek tizerinden yapilabilmesi
olarak siralanabilir.
Sivi bazli yontemler 6zellikle:

o HSIL saptama oranini artirmakta

o Preparat kalitesini iyilestirmekte

« Sitolojik degerlendirmeyi kolaylastirmaktadir

Bu nedenle giintimiizde bir¢ok merkezde primer sitolojik

yontem olarak kullanilmaktadir.
5.3. HPV DNA Testleri

Servikal kanser gelisiminde HPV'nin temel roltiniin ortaya
konulmast  sonrast ~ HPV-DNA  testleri  tarama

algoritmalarinda 6nemli yer kazanmustir.

HPV testleri ozellikle yiiksek riskli HPV tiplerini

saptamaya yoneliktir. En sik kullanilan yontemler:
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« Hybrid Capture
o PCRbazli testler
o Genotipleme testleri
seklindedir.
HPYV testlerinin avantajlar::
» Yiiksek sensitivite
o Negatif prediktif degerinin yiiksek olmasi
o Gelecekte HSIL gelisim riskini ongorebilmesi

olarak 6ne cackmaktadir.

Ozellikle:
¢« HPV16
e HPV 1S

pozitifligi ytiksek risk gostergesi kabul edilmektedir.

HPV negatif kadinlarda kisa déonem ytiksek dereceli lezyon
gelisim riski oldukga diistiktiir.

5.4. Primer HPV Taramasi

Son yillarda bircok uluslararasi rehber primer HPV

taramasini 6n plana ¢ikarmaktadir.
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Primer HPV taramasinda:
o Ik basamak test HPV analizidir
» Pozitif olgularda sitolojik triaj uygulanr
Bu yaklasimin avantajlari:
o HSIL saptama oraninin artmasi
e Daha uzun tarama araliklarina izin vermesi
o Daha yiiksek sensitivite saglamasidir

ASCCP ve WHO rehberlerinde primer HPV taramasi

onerilmektedir.

Ancak geng kadinlarda gecici HPV enfeksiyonlarinin sik

olmasi nedeniyle yas bazli yaklasim 6nemlidir.
5.5. Co-testing Yaklasimi
Co-testing:
o HPV testi
 Sitolojik incelemenin
birlikte uygulanmasidir.

Bu yaklasim ozellikle 30 yas tizeri kadinlarda yaygin

kullanilmaktadir.
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Avantajlar:
» Sensitivitenin artmasi
o HSIL riskinin daha dogru belirlenmesi
o Tarama giivenilirliginin ytikselmesi
olarak kabul edilmektedir.

HPV negatif ve normal sitolojiye sahip kadinlarda
gelecekte CIN 3 gelisim riski oldukga dtistiktiir.

5.6. ASCCP Risk Bazli Tarama Yaklasimi

2019 ASCCP rehberi servikal tarama ve yonetimde 6nemli
paradigma degisikligi olusturmustur. Yeni yaklasim
yalnizca mevcut test sonucuna degil, hastamin gelecekteki

CIN 3+ riskine dayanmaktadir.
Bu yaklasimda:
o HPV sonucu
 Sitoloji sonucu
+ Onceki tarama gegmisi
e Yas
+ Onceki tedaviler

birlikte degerlendirilir.
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Risk bazl1 yaklasim:
o Gereksiz kolposkopileri azaltmakta
o Yiiksek riskli olgular1 daha dogru belirlemekte
o Kisisellestirilmis takip saglamaktadir

Ozellikle eksizyonel tedavi sonrast takipte HPV bazl risk

degerlendirmesi biiyiik 5Snem kazanmustir.
5.7. Kolposkopi

Kolposkopi servikal preinvaziv lezyonlarm

degerlendirilmesinde temel tanisal yontemlerden biridir.
Kolposkopide:

o Serviks buytitiilerek incelenir

o Asetik asit ve Lugol soliisyonu kullanihr

e Anormal alanlardan hedef biyopsi alinir
Kolposkopinin temel amacr:

« Lezyon lokalizasyonunu belirlemek

o Yiiksek dereceli alanlar1 saptamak

e Biyopsi alanim yonlendirmektir
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5.7.1. Kolposkopik Bulgular
Baslica anormal bulgular:

o Asetobeyaz alanlar

o Punktuasyon

e Mozaik paterni

» Atipik damar yapilar
Yiiksek dereceli lezyonlarda:

e Yogun asetobeyaz gortiniim

o Keskin simrlar

« Kaba mozaik

» Kaba punktuasyon
daha sik gortilmektedir.
5.7.2. Reid Kolposkopik Indeksi
Reid skoru:

e Renk yogunlugu

o Kenar 6zellikleri

o Vaskiiler yap:

o lIyot tutulumu

gibi kriterleri degerlendirerek HSIL riskini 6ngormektedir.
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Kolposkopik degerlendirme 6zellikle:
o« ASC-H
« HSIL
o Persistan HPV pozitifligi

olan hastalarda biiytik 6nem tasimaktadir.

5.8. Servikal Biyopsi ve Endoservikal Kiiretaj

Kesin tanmi histopatolojik inceleme ile konulmaktadir.

Kolposkopik olarak stipheli alanlardan punch biyopsi

alinmalidar.
Endoservikal kiiretaj (ECC):

o Transformasyon zonunun tam

olgularda

o Endoservikal uzanim stiphesinde

o Glandiiler anormalliklerde
onerilmektedir.
ECC ozellikle:

e TZTip3

o Postmenopozal hastalar

o Persistan HSIL sitolojisi

olan olgularda 6nem tasimaktadir.

goriilemedigi
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Yiiksek dereceli lezyon saptanan olgularda eksizyonel

tedavi planlamrken:

e Lezyonun yayginlig

« Endoservikal uzanim

o Glandiler tutulum

» Kolposkopik goriiniim
dikkatle degerlendirilmelidir.
Servikal tarama ve tan1 yontemlerindeki gelismeler
sayesinde preinvaziv lezyonlarin erken donemde
saptanmast miimkiin hale gelmistir. Ozellikle HPV temelli
risk degerlendirmesi ve kolposkopik yonlendirmeli
biyopsiler,  yiiksek  dereceli  lezyonlarin  dogru
tanilanmasim saglamaktadir. Bununla birlikte eksizyonel
tedavi sonrast cerrahi simmir degerlendirmesi ve HPV

persistansinin  takibi,  rezidiiel = hastalik  riskinin

belirlenmesinde kritik 6nem tasimaktadir

6. SERVIKAL PREINVAZIV LEZYONLARDA
TEDAVI

Servikal preinvaziv lezyonlarin tedavisindeki temel amag,

invaziv serviks kanseri gelisimini Onlemek ve eslik
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edebilecek okiilt maligniteyi erken donemde saptamaktr.
Tedavi yaklagsimi belirlenirken lezyonun derecesi, hastanin
yasi, fertilite istegi, transformasyon zonunun ozellikleri,
kolposkopik yeterlilik ve takip olanaklar1 birlikte

degerlendirilmelidir.

Diistik dereceli lezyonlarin o©nemli kismi spontan
regresyon gosterebildiginden her hastada agresif tedavi
gerekli degildir. Buna karsin yiiksek dereceli skuamoz
intraepitelyal lezyonlar (HSIL/CIN 2-3), invaziv kanserin
gercek prekiirsori olarak kabul edildiginden etkin sekilde

tedavi edilmelidir.
Gunumiizde servikal preinvaziv lezyonlarin tedavisinde:
» ablasyon yontemleri,
o eksizyonel islemler
o ve secilmis olgularda histerektomi
kullanilmaktadir.
6.1. Tedavi Endikasyonlar1

Tedavi karar1 lezyonun biyolojik davranisina gore

planlanmalidir.
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LSIL/CIN 1

LSIL olgularmm btiytik kismi spontan regresyon

gostermektedir. Bu nedenle:

o geng hastalarda,

o HPV negatiflesmesi beklenen olgularda,

o kolposkopik olarak diistik riskli lezyonlarda
yakin takip tercih edilebilir.

Persistan CIN 1 varliginda veya hasta uyumsuzlugunda

tedavi diistintilebilir.
HSIL/CIN 2-3

HSIL olgularinda progresyon riski belirgin ytiksektir. Bu

nedenle:
» eksizyonel tedavi
o veya secilmis olgularda ablasyon
onerilmektedir.
Ozellikle:
o kolposkopik degerlendirme yetersiz ise,
o endoservikal uzanim stiphesi varsa,
« ECC pozitifligi mevcutsa,
» AIS diistintiliyorsa

eksizyonel yontemler tercih edilmelidir.
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6.2. Ablatif Tedaviler

Ablatif yontemlerde lezyon destriikte edilir ancak
histopatolojik inceleme icin doku elde edilmez. Bu nedenle
invazyonun giivenilir sekilde dislandig1 olgularda

uygulanmalidir.
6.2.1. Kriyoterapi

Kriyoterapi dusiik dereceli lezyonlarin tedavisinde
kullanilabilen yontemlerden biridir. Dondurma-¢oziilme

mekanizmasi ile hiicresel destriiksiyon olusturur.
Avantajlar:

» Kolay uygulanabilir

e Ucuzdur

o Anestezi gereksinimi azdir
Dezavantajlart:

» Histopatolojik 6rnek almamaz

o Derin lezyonlarda yetersiz kalabilir

o Endoservikal uzanim degerlendirilemez

Bu nedenle gtintimiizde kullanim alani smirlanmustir.
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6.2.2. Lazer Ablasyon

Lazer ablasyon kontrollti doku destriiksiyonu saglar.

Ozellikle:

» Kkiigtik lezyonlarda,

o fertilite koruyucu yaklasim gereken durumlarda
kullanulabilmektedir.
Ancak:

« maliyet ytiksekligi,

o 0zel ekipman gereksinimi,

 histolojik 6rnek alinamamasi
nedeniyle eksizyonel yontemlerin gerisinde kalmistir.
6.3. Eksizyonel Tedaviler

Eksizyonel islemler giintimiizde HSIL tedavisinde en
yaygin kullanmilan yontemlerdir. Bu islemlerin en 6nemli

avantaji:
» histopatolojik inceleme saglamasi
e invaziv hastaligin dislanabilmesi

o cerrahi sinir degerlendirmesine olanak vermesidir.
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6.3.1. LEEP

Loop Electrosurgical Excision Procedure (LEEP), diistik
voltajli elektrik akimi tasiyan ince tel loop araciligiyla

transformasyon zonunun eksizyonudur.
Avantajlar:

» Poliklinik sartlarinda uygulanabilmesi

» Kolay 6grenilebilir olmasi

o Dustik maliyet

e Minimal morbidite

» Histolojik degerlendirme saglamasi
olarak siralanabilir.

LEEP gtintimiizde HSIL tedavisinde en sik kullamilan

yontemlerden biridir.

Ancak:
e termal artefakt olusturabilmesi,
 cerrahi sinir degerlendirmesini zorlastirabilmesi,
o buytik lezyonlarda yetersiz kalabilmesi

dezavantajlar1 arasinda yer almaktadir.
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6.3.2. Soguk Konizasyon

Cold Knife Conization (CKC), bistiiri ile servikal

transformasyon zonunun koni seklinde eksizyonudur.
Ozellikle:

o« AIS,

glandiiler lezyonlar,

mikroinvazyon stiphesi,

endoservikal uzanim,
o rekiirren HSIL
olgularinda tercih edilmektedir.
Avantajlar:
o Daha temiz cerrahi sinirlar
o Daha az termal hasar
» Daha gtivenilir histopatolojik degerlendirme
olarak kabul edilmektedir.
Dezavantajlari:
o Operasyon gerektirmesi
o Daha fazla kanama riski
o Daha yiiksek obstetrik komplikasyon oram

seklindedir.
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6.3.3. Lazer Konizasyon

Lazer konizasyon giintimiizde daha smirli merkezlerde
uygulanmaktadir. Doku kaybii kontrollii sekilde

saglamasina ragmen:

« maliyet,

o teknik gereksinim,

e erisim zorlugu
nedeniyle yaygin kullanim alani bulamamustir.
6.4. Histerektomi

Histerektomi servikal preinvaziv lezyonlarin primer
tedavisi degildir. Ancak bazi1 secilmis olgularda

diistiniilebilir.

Baslica endikasyonlar:

Fertilite istemi olmayan hasta

o Rekiirren HSIL

o Persistan margin pozitifligi

o AIS

» Eslik eden uterin patolojiler

o Tekrarlayan eksizyon gereksinimi

olarak siralanabilir.
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Histerektomi Oncesinde invaziv hastaligin dislanmasi

btiytik 6nem tasimaktadir.
6.5. Fertilite Koruyucu Yaklasimlar

Servikal preinvaziv lezyonlar cogunlukla genc ve fertil
cagdaki kadinlarda gortilmektedir. Bu nedenle tedavi

planlamasinda fertilite korunmas: 6nemli yer tutmaktadir.
Eksizyonel islemler sonrast:

o servikal yetmezlik,

o preterm dogum,

o ikinci trimester kayiplari
riskinde artis goriilebilmektedir.
Ozellikle:

» derin konizasyon,

o tekrarlayan eksizyon,

» genis doku kayb1
obstetrik komplikasyon riskini artirmaktadir.
Bu nedenle:

o minimum gerekli eksizyon yapilmals,

o gereksiz tekrar islemlerden kaginilmals,

e risk bazl yaklasim uygulanmalidir.
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Geng hastalarda CIN 2 olgularinda konservatif takip
secenegi bazi rehberlerde kabul edilmektedir. Ozellikle:

 fertilite istegi olan,

o uyumlu takip edilebilen,

» invazyon stiphesi olmayan
olgularda gozlem diistiniilebilir.

Servikal preinvaziv lezyonlarin tedavisinde giintimiizde
bireysellestirilmis yaklassm 6n  plana ¢ikmaktadir.
Eksizyonel yontemler ¢zellikle HSIL tedavisinde temel
secenek olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte
eksizyon sonrasi cerrahi sinur pozitifligi, HPV persistansi ve
rezidiiel hastalik riski klinik yonetimde Onemli
belirleyicilerdir. Bu nedenle eksizyonel tedavi sonras: takip
stratejileri ve margin degerlendirmesi buyiik ©nem

tasimaktadar.

7. LEEP VE SOGUK KONIiZASYON

Servikal preinvaziv lezyonlarin tedavisinde eksizyonel
yontemler  giiniimiizde en  yaygin  kullanilan
yaklagimlardir. Ogzellikle yiiksek dereceli skuamoz

intraepitelyal lezyonlarda (HSIL/ CIN 2-3), transformasyon
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zonunun eksizyonu hem tanisal hem de terapotik avantaj

saglamaktadir. Eksizyonel islemler sayesinde:
e invaziv hastalik dislanabilmekte,
e lezyonun yaygmlig: degerlendirilebilmekte,
o cerrahi simirlar incelenebilmekte
» ve rezidiiel hastalik riski éngoriilebilmektedir.

LEEP ve soguk konizasyon en sik uygulanan eksizyonel
yontemlerdir. Her iki yontemin avantaj ve dezavantajlar

bulunmakta olup hasta bazl1 yaklasim gerektirmektedir.
7.1. LEEP Teknigi

Loop Electrosurgical Excision Procedure (LEEP), ince tel
loop araciligiyla duisiik voltajli elektrik akimi kullanilarak
transformasyon zonunun eksizyonudur. Guniimiizde

HSIL tedavisinde en sik uygulanan yontemlerden biridir.
[slem genellikle:

o poliklinik sartlarinda,

e lokal anestezi altinda,

o kisa siirede

uygulanabilmektedir.
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LEEP sirasinda:
o transformasyon zonu,
e lezyonun tamamu

o ve gerekli durumlarda endoservikal kanahn bir

kismi
eksize edilir.
Eksizyon derinligi:
e lezyonun yaygmlgi,
» transformasyon zonu tipi,
» endoservikal uzanmim
dikkate almarak belirlenmelidir.
LEEP’in Avantajlar1
» Kolay uygulanabilir olmas1
o Poliklinik sartlarinda yapilabilmesi
« Distik maliyet
e Kisa islem siiresi
e Minimal morbidite
» Histopatolojik inceleme imkan1

baslica avantajlaridir.
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LEEP’in Dezavantajlar1
e Termal artefakt olusturabilmesi
o Cerrahi smir degerlendirmesini zorlagtirmasi
o Derin endoservikal lezyonlarda yetersiz kalabilmesi

o Biiytik lezyonlarda parca parca eksizyon

gerektirebilmesi
onemli sinirliliklaridir.

Ozellikle termal hasar nedeniyle cerrahi siir

degerlendirmesi baz1 olgularda gticlesebilmektedir.
7.2. Soguk Konizasyon Teknigi

Soguk konizasyon (Cold Knife Conization, CKC), bisttiri
yardimiyla servikal dokunun koni seklinde eksizyonudur.
Geleneksel eksizyonel yontemlerden biri olup ozellikle

belirli ytiksek riskli olgularda tercih edilmektedir.
CKC genellikle:

« ameliyathane sartlarinda,

» regional veya genel anestezi altinda

uygulanmaktadr.
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Eksizyon:

ektoservikal ytizeyi,
transformasyon zonunu

ve endoservikal kanali

icerecek sekilde gerceklestirilir.

CKC Endikasyonlar1

Ozellikle asagidaki durumlarda tercih edilmektedir:

Adenokarsinoma in situ

Mikroinvazyon stiphesi

Endoservikal uzanim belirgin HSIL

ECC pozitifligi

Rekiirren HSIL

Kolposkopik degerlendirmenin yetersiz olmasi

TZ Tip 3 lezyonlar

CKC’nin Avantajlar1

Daha temiz cerrahi sinirlar
Daha az termal artefakt
Daha giivenilir histopatolojik inceleme

Endoservikal uzanimin daha iyi degerlendirilmesi

baslica iistiinliikleridir.
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CKC’nin Dezavantajlar1

« Daha invaziv olmasi

« Kanama riskinin ytiksek olmasi

» Hastane yatis1 gerektirebilmesi

o Obstetrik komplikasyon riskinin artmasi
onemli dezavantajlar1 arasinda yer almaktadir.
7.3. Patolojik Degerlendirme

Eksizyonel islemler sonrasi histopatolojik degerlendirme

tedavi basarisinin belirlenmesinde temel rol oynar.

Patolojik incelemede:

lezyonun derecesi,

invazyon varligy,

glandiiler tutulum,

cerrahi sinir durumu

ayrintili sekilde degerlendirilmelidir.

Specimenin uygun sekilde oryante edilmesi -cerrahi
smirlarin dogru yorumlanabilmesi acisindan kritik 6neme

sahiptir.
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Cerrahi Sinirlar
Baslica degerlendirilen sinirlar:
e Endoservikal sinir
e Ektoservikal sinir
e Derin stromal sinir
seklindedir.

Ozellikle endoservikal cerrahi smir pozitifligi rezidiiel
hastalik acismdan giiclti  prediktif faktor kabul
edilmektedir.

7.4. Cerrahi Sinir Kavrami

Cerrahi smir pozitifligi, eksizyon materyalinin sinirlarinda

displastik epitel izlenmesi olarak tanimlanmaktadir.
Pozitif cerrahi sinir:

o rezidiiel hastalik,

« HPV persistansi,

» rekiirrens

riskini artirmaktadr.
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Ancak her margin pozitifligi mutlaka rezidiiel hastalik

anlamina gelmemektedir. Ozellikle:
e termal artefakt,
o doku kontraksiyonu,
« inflamasyon
yanlis pozitif yorumlara yol agabilmektedir.
Cerrahi sinir degerlendirmesinde:
e lezyonun tipi,
« marginin lokalizasyonu,
o hastanin yasi,
e HPV durumu
birlikte degerlendirilmelidir.
7.5. Komplikasyonlar

Eksizyonel islemler genel olarak giivenli olmakla birlikte

bazi komplikasyonlar goriilebilmektedir.
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7.5.1. Kanama
En sik komplikasyonlardan biridir.
Kanama:

o intraoperatif

o veya postoperatif donemde
ortaya cikabilir.

LEEP sonrasi genellikle hafif kanama gortilirken CKC

sonrasi kanama riski daha ytksektir.
7.5.2. Enfeksiyon
Nadir goriilmektedir ancak:

o pelvik enfeksiyon,

e servisit

e veya endometrit
gelisebilir.
7.5.3. Servikal Stenoz
Ozellikle:

o derin eksizyon,

o menopozal hastalar,

» tekrarlayan konizasyon

sonrasinda gortilebilir.
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Servikal stenoz:

o infertilite,

¢ hematometra,

« sitolojik takip zorlugu
olusturabilir.

7.5.4. Obstetrik Sonuclar
Eksizyonel islemler sonras:

» servikal yetmezlik,

o preterm dogum,

o ikinci trimester gebelik kayiplar:
riskinde artis goriilebilmektedir.
Risk ozellikle:

o derin konizasyon,

» biytik doku eksizyonu,

e tekrar eden islemler

sonrasinda belirginlesmektedir.
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7.6. LEEP ve CKC’'nin Karsilastirilmasi

LEEP ve CKC arasinda se¢im hasta bazli yapilmalidir.

LEEP’in One Ciktig1 Durumlar
e Genc hasta
« Kiictik lezyon
o Tam goriilebilen transformasyon zonu
o Fertilite istegi
« Distik invazyon stiphesi
CKC’nin One Cikti§1 Durumlar
o« AIS
« Endoservikal uzanim
o ECC pozitifligi
» Mikroinvazyon stiphesi
o Rekiirren HSIL
o Yetersiz kolposkopi

Literattirde her iki yontemin tedavi basarisi

olmakla birlikte CKC'de:
» negatif cerrahi sinir oran1 daha ytiksek,
o termal artefakt daha diisiik

bulunmustur.

yiiksek
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Buna karsin LEEP:
e daha az invaziv,
¢ daha ekonomik,
e daha diisiik morbiditeli
bir yontem olarak yaygin kullanim alani bulmustur.

Eksizyonel tedavi sonrast en dnemli klinik sorunlardan biri
cerrahi smir porzitifligidir. Ozellikle endoservikal margin
pozitifligi bulunan hastalarda rezidiiel HSIL ve rekiirrens
riski artmaktadir. Bu nedenle eksizyon sonrasi cerrahi sinir
degerlendirmesi ve uygun takip stratejileri klinik

yonetimin temel basamagin olusturmaktadir.

8. CERRAHI SINIR POZITIFLIGI VE
REZIDUEL HASTALIK

Eksizyonel tedavi sonrasi cerrahi sinir durumu, servikal
preinvaziv lezyonlarin yonetiminde en énemli prognostik
parametrelerden  biridir. Ozellikle yiiksek dereceli
skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL/CIN 2-3) nedeniyle
uygulanan LEEP veya soguk konizasyon sonrasinda
cerrahi smir pozitifligi, rezidiel hastalik ve rekiirrens

acisindan giiglii risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
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Bununla birlikte cerrahi smr pozitifligi bulunan tim
hastalarda rezidiiel hastalik gelismedigi gibi, negatif
cerrahi simura sahip baz1 olgularda da rekiirrens
gortilebilmektedir. Bu nedenle giinimiizde yalnizca
margin pozitifligine dayal degil, HPV persistans: ve
bireysel risk faktorlerini iceren daha kapsamli bir

degerlendirme yaklasimi benimsenmektedir.
8.1. Cerrahi Sinir Pozitifligi Kavrami

Cerrahi sinir pozitifligi, eksizyon materyalinin herhangi bir
smirida displastik epitel izlenmesi olarak

tanimlanmaktadar.
Baslica degerlendirilen sinirlar:
e Endoservikal sinir
e Ektoservikal sinir
e Derin stromal sinir
seklindedir.
Cerrahi sinir pozitifligi:
o rezidiiel CIN,
o HPV persistansi,
e rekiirren HSIL,
e nadiren invaziv hastalik

riskini artirmaktadar.
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Pozitif margin varliginda olas1 mekanizmalar:
« inkomplet eksizyon,
o multifokal hastalik,
o skip lezyonlar,
» endoservikal uzanmim
olarak degerlendirilmektedir.

Ozellikle glandiiler ~lezyonlarda multifokalite ve
endoservikal yayilim daha belirgin oldugundan margin

pozitifligi klinik acidan daha 6nemlidir.
8.2. Endoservikal Cerrahi Sinir Pozitifligi

Endoservikal margin pozitifligi, rezidiiel hastalik agisindan
en glgcli prediktif faktorlerden biri olarak kabul
edilmektedir.

Bu durum &zellikle:
o TZ Tip 3 olgularinda,
« menopozal hastalarda,
» endoservikal uzanim belirgin HSIL varliginda

daha sik gortilmektedir.
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Endoservikal sinir pozitifliginde:

e rezidiiel HSIL oran,

e rekiirrens riski,

» yeniden eksizyon gereksinimi
belirgin sekilde artmaktadir.

Literatiirde endoservikal margin pozitifligi olan olgularda
rezidtiel hastalik oranlar1 yaklasik 9%20-50 arasinda
bildirilmektedir.

Yiiksek riskli HPV persistans eslik ettiginde bu risk daha

da artmaktadur.
Ozellikle:
o HPV 16 pozitifligi,
o persistan HSIL sitolojisi,
» ECC pozitifligi
yiiksek risk gostergeleri olarak kabul edilmektedir.
8.3. Ektoservikal Cerrahi Sinir Pozitifligi

Ektoservikal margin pozitifligi genellikle endoservikal

smir pozitifligine gore daha diistik risk tasimaktadir.
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Bunun baslica nedenleri:

e lezyonun  kolposkopik  olarak  daha iyi

gortilebilmesi,
o ektoservikal alanin takip edilebilir olmas,
» rezidiel lezyonun daha kolay saptanabilmesidir.

[zole ektoservikal margin pozitifligi bulunan bircok olguda

konservatif takip yeterli olabilmektedir.
Ancak:
o multifokal hastalik,
» genis lezyon,
o HPV persistansi
varliginda dikkatli izlem gereklidir.
8.4. Rezidiiel Hastalik Risk Faktorleri

Cerrahi smir pozitifligi tek basma yeterli prognostik
belirte¢ degildir. Rezidiiel hastalik gelisiminde bircok
klinik ve histopatolojik faktor rol oynamaktadir.

8.4.1. Yas
Ileri yas:
e HPV temizlenmesinin azalmasi,

» transformasyon zonunun endoservikal yerlesimi,
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e immiin yanitin zayiflamasi
nedeniyle rezidiiel hastalik riskini artirmaktadar.

Ogzellikle 50 yas iizeri kadinlarda rekiirrens oranlarinin

daha ytiksek oldugu gosterilmistir.

8.4.2. Menopoz

Postmenopozal donemde:
» transformasyon zonunun kanal igine ¢ekilmesi,
o kolposkopik degerlendirmenin zorlasmasi,
o endoservikal uzanimin artmasi

rezidiiel hastalik riskini artirmaktadir.

Bu hasta grubunda:
o ECC pozitifligi,
» yetersiz kolposkopi,
» endoservikal margin pozitifligi

daha sik gortilmektedir.

8.4.3. HPV Persistansi

Guntimtizde rezidtiel hastahk acisindan en glicli
belirteclerden  biri persistan ytksek riskli HPV

enfeksiyonudur.
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Ozellikle:

o HPV 16 persistansi,

» eksizyon sonrast HPV pozitifligi
rekiirrens riskini belirgin artirmaktadir.

Negatif marginli olgularda bile persistan HPV varliginda

rekiirrens goriilebilmektedir.

Bu nedenle modern takip algoritmalarinda HPV bazh

yaklasim 6n plana ¢ikmaktadir.
8.4.4. HSIL Varlig:
Eksizyon materyalinde:
o yaygm HSIL,
» multifokal hastalik,
« glandiiler tutulum
bulunmasi rezidiiel hastalik riskini artirmaktadir.

Ogzellikle CIN 3 olgularinda rekiirrens riski CIN 2'ye gore
daha ytiksektir.

8.5. Literatiirde Rezidiiel Hastalik Oranlar1

Giincel meta-analizlerde cerrahi sinir pozitifligi ile rezidiiel

hastalik arasinda gitiglii iliski gosterilmistir.
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Bircok calismada:
» negatif marginli olgularda rekiirrens orani %3-5,
« pozitif marginli olgularda ise %15-35
olarak bildirilmektedir.
Ozellikle:
« endoservikal margin pozitifligi,
o HPV persistansi birlikteligi
yiiksek riskli grup olusturmaktadir.

Baz1 calismalarda yalnizca margin pozitifliginin degil,
marginin uzunlugu ve derinliginin de prognostik 6neme

sahip oldugu belirtilmistir.
Bununla birlikte:

o pozitif marginli hastalarin énemli kisminda rezidtiel

hastalik gelismemesi,
» negatif marginli bazi olgularda rekiirrens goriilmesi

tek basma margin durumunun yeterli olmadigin

gostermektedir.
8.6. Yazarin Klinik Deneyimi

Bu bolimde degerlendirilen hasta grubu, servikal

preinvaziv lezyon nedeniyle LEEP veya soguk konizasyon
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uygulanan ve islem sonrasi cerrahi sinir durumu analiz

edilen olgulardan olusmaktadir.
Yazarin klinik deneyiminde 6zellikle:

» endoservikal cerrahi simr pozitifligi,

o ileriyas,

e persistan HSIL,

o HPV pozitifligi
rezidiiel hastalik ile anlamli iliski gostermistir.
8.6.1. Hasta Ozellikleri
Degerlendirilen olgularin btiytik kismu:

o HSIL/CIN 2-3 tanul,

o fertil cagdaki kadmlardan olugsmaktadir.
Postmenopozal olgularda:

e TZTip3,

« ECC pozitifligi

o ve endoservikal uzanim

daha sik izlenmistir.
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8.6.2. Cerrahi Sinir Sonuclar1
Eksizyon sonrast:

» negatif cerrahi sinur,

» izole ektoservikal pozitiflik,

« endoservikal margin pozitifligi
ayri gruplar halinde degerlendirilmistir.

Endoservikal margin pozitifligi bulunan hastalarda

rekiirrens oranlarmin belirgin yiiksek oldugu gozlenmistir.
8.6.3. Rezidiiel Hastalik Bulgular1
Rezidtiel hastalik saptanan olgularda:
e persistan HSIL,
o HPV pozitifligi,
o ileri yas
daha sik gorulmustiir.

Bazi olgularda rekonizasyon gerekli olmus, secilmis

postmenopozal hastalarda histerektomi uygulanmustir.
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8.6.4. Klinik Yorum

Klinik deneyim sonuglar1 giincel literatiir ile uyumlu olup

ozellikle:
» endoservikal margin pozitifligi,
o persistan HPV enfeksiyonu
yiiksek risk gostergesi olarak degerlendirilmistir.

Bununla birlikte tiim margin pozitif olgularda agresif
cerrahi yaklasim gerekmemektedir. Ozellikle geng ve
fertilite istegi bulunan hastalarda HPV bazh yakin takip

guvenli secenek olabilir.

Cerrahi simir pozitifligi servikal preinvaziv lezyonlarin
yonetiminde kritik 6neme sahiptir. Ancak gilintimiizde
yaklasim vyalnizca margin durumuna degil;, HPV
persistansi, hasta yasi, menopoz durumu, sitolojik bulgular
ve kolposkopik degerlendirmeyi iceren ¢ok faktorlii risk
analizine dayanmaktadir. Bu nedenle eksizyon sonrasi

takip stratejileri bireysellestirilmis sekilde planlanmalidir.
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9. CERRAHI SINIR POZITIFLIGINDE
YONETIM VE TAKIP

Servikal preinvaziv lezyonlar nedeniyle uygulanan
eksizyonel tedavi sonrasi cerrahi smir pozitifligi saptanan
hastalarin  yonetimi  gtintimtizde halen tartismal
konulardan biridir. Cerrahi smur pozitifligi rezidiiel
hastalik acisindan 6nemli risk faktorii olmakla birlikte, tiim
margin pozitif olgularda yeniden cerrahi girisim
gerekmemektedir. Bu nedenle giincel yaklasim, yalnizca
cerrahi simir durumuna degil; HPV persistansi, sitolojik
bulgular, hasta yasi, fertilite istegi ve kolposkopik
degerlendirmeyi iceren risk temelli yonetim stratejilerine

dayanmaktadir.

Son yillarda ozellikle ASCCP 2019 rehberi ile birlikte
kisisellestirilmis takip algoritmalar1 6n plana ciknmustir.
Guntimtizde eksizyon sonrasi takipte en Onemli

belirteclerden biri yiiksek riskli HPV persistansidir.
9.1. izlem Yaklagimi
Eksizyonel tedavi sonrasi takipte temel amag:
e rezidiiel hastalig1 erken donemde saptamalk,
e rekiirrensi onlemek,

o gereksiz tekrar cerrahilerden kacinmaktir.
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Takip stratejisi belirlenirken:

margin lokalizasyonu,
HPV sonucu,

sitolojik bulgular,

ECC sonucu,
transformasyon zonu tipi,

hastanin fertilite istegi

birlikte degerlendirilmelidir.

Negatif cerrahi sinira sahip ve HPV negatiflesen hastalarda

rektirrens riski oldukca diistiktiir. Buna karsin:

endoservikal margin pozitifligi,
persistan HPV enfeksiyonu,

HSIL sitolojisi

yiiksek risk gostergesi kabul edilmektedir.

9.2. HPV Bazli Takip

Giintimiizde eksizyon sonrasi takipte en degerli yontem

ytiksek riskli HPV testidir.
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HPYV negatiflesmesi:
e basarili tedavi gostergesi
e diisiik rekiirrens riski
ile iligkilidir.
Buna karsilik persistan HPV pozitifligi 6zellikle:
e HPV 16,
e HPV 18

varliginda rezidiiel HSIL agisindan 6nemli

olusturmaktadir.
HPV testinin avantajlar:
o yiiksek sensitivite,
o yiiksek negatif prediktif deger,
¢ erken rekiirrens 6ngoriisi
saglamasidir.

Modern rehberlerde:

risk

e eksizyon sonrasi 6-12 ay icerisinde HPV testi

onerilmektedir.

HPV negatif hastalarda takip araliklar1 uzatilabilirken,

persistan HPV pozitifligi bulunan hastalarda yakin takip

gereklidir.
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9.3. Sitolojik Takip

Sitolojik inceleme eksizyon sonrasi takipte halen 6nemli yer

tutmaktadir.
Takipte:
e ASC-US,
o LSIL,
e HSIL

gibi sitolojik anormallikler rezidiiel hastalik acisindan

degerlendirilmelidir.
Ozellikle:

e persistan HSIL sitolojisi,

e tekrarlayan ASC-H,

¢ glandiiler anormallikler
yiiksek risk gostergesidir.

Tek basina sitolojinin sensitivitesi HPV testine gore daha
diisik olmakla birlikte kombine kullanim tarnisal

dogrulugu artirmaktadair.
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9.4. Kolposkopik Izlem
Kolposkopi ozellikle:
e persistan sitolojik anormallik,
e HPV pozitifligi,
e margin pozitifligi
olan olgularda 6nemli takip yontemidir.
Kolposkopik degerlendirme sirasinda:
e yeni asetobeyaz alanlar,
e mozaik yapi,
e punktuasyon,
e atipik damar yapilar:
dikkatle degerlendirilmelidir.
Ancak eksizyon sonrast:
e skar dokusu,
e anatomik degisiklikler,
e stenoz gelisimi
kolposkopik degerlendirmeyi zorlastirabilir.

Ozellikle postmenopozal kadinlarda ve TZ Tip 3 olgularda

endoservikal degerlendirme gticlesmektedir.
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9.5. Rekonizasyon Endikasyonlar1

Rekonizasyon tiim margin pozitif hastalarda gerekli
degildir. Ancak baz1 yiiksek riskli durumlarda yeniden

eksizyon onerilmektedir.
Baslica rekonizasyon endikasyonlari:
e Persistan HSIL
e Endoservikal margin pozitifligi
e ECC pozitifligi
o AIS
e Mikroinvazyon stiphesi
e Persistan HPV 16/18 pozitifligi
e Yetersiz kolposkopi
olarak siralanabilir.
Rekonizasyon dzellikle:
* geng
o fertilite istegi bulunan,
e uterus koruyucu yaklasim gereken

hastalarda 6nemli secenektir.
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Bununla birlikte tekrar eksizyon:
e servikal yetmezlik,
e stenoz,
e obstetrik komplikasyon
riskini artirabilmektedir.
Bu nedenle hasta bazli karar verilmelidir.
9.6. Histerektomi Endikasyonlar1

Histerektomi  secilmis  ytiksek  riskli

disiiniilebilir.
Baslica endikasyonlar:
e Fertilite isteminin olmamasi

Rekiirren HSIL

Persistan margin pozitifligi

e AIS

e Eslik eden uterin patolojiler

olarak kabul edilmektedir.

Rekonizasyona ragmen persistan hastalik

olgularda
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Ozellikle:
e postmenopozal hastalarda,
¢ endoservikal uzanimi belirgin lezyonlarda,
e takip uyumu zayif olgularda

histerektomi uygun secenek olabilir.

Ancak histerektomi 6ncesinde invaziv hastalik mutlaka

dislanmalidar.
9.7. Fertilite Isteyen Hastada Yonetim

Fertil cagdaki kadmlarda konservatif yaklasim onem

tasimaktadair.

Bu hasta grubunda:
e HPV bazh yakin takip,
¢ kolposkopik degerlendirme,
e minimal eksizyon stratejileri

on plana ¢ikmaktadir.

Ozellikle:

e geng yas,
e negatif ECC,

e diisiik hacimli lezyon,
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e HPV negatiflesmesi
varliginda konservatif takip gtivenli olabilir.

Tekrarlayan  eksizyonlardan  miimkiin  oldugunca

kacginilmalidir.
9.8. Postmenopozal Hastada Yonetim
Postmenopozal kadmlarda:
e transformasyon zonu endoservikal yerlesimli,
e kolposkopi yetersiz,
e ECC pozitifligi daha sik
olmaktadir.
Bu hasta grubunda:
e rekiirrens riski daha ytiksek,
e HPV temizlenmesi daha yavas
olabilmektedir.
Ogzellikle:
e persistan HPV pozitifligi,
¢ endoservikal margin pozitifligi

varliginda daha agresif yaklasim gerekebilir.
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Secilmis olgularda histerektomi uygun tedavi secenegi

olabilir.

9.9. ASCCP 2019 Rehberi

ASCCP 2019 rehberi eksizyon sonras: takipte risk bazh

yaklasimi 6n plana ¢ikarmustir.
Temel prensip:

e hastanin gelecekteki CIN

hesaplanmasidir.
Rehberde:
o HPV temelli takip,
¢ risk hesaplamasi,
¢ Dbireysellestirilmis yaklasim
onerilmektedir.
Eksizyon sonrast:

e ilk kontrol genellikle 6-12
yapilmaktadir.

3+ riskinin

ay icerisinde

e HPV negatifligi duistik risk gostergesidir.

Persistan HPV pozitifligi bulunan olgularda:

¢ kolposkopi,

e ECC,
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e gerekirse yeniden eksizyon
onerilmektedir.
9.10. ESGO ve ACOG Onerileri

Avrupa ve Amerikan rehberleri biiyiik olctide benzer

yaklasim benimsemektedir.
Ortak noktalar:

e HPV bazl takip

e Endoservikal marginin 6nemi

e Fertilite koruyucu yaklasim

o Gereksiz histerektomiden kaginma
seklindedir.

AIS ve glandiiler lezyonlarda ise daha agresif yaklasim

onerilmektedir.
9.11. Klinik Yonetim Algoritmas:

Eksizyon sonrasi yonetimde temel yaklasim su sekilde

Ozetlenebilir:
Diistik Riskli Grup
¢ Negatif margin

e HPV negatif
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e Normal sitoloji
— rutin takip
Orta Riskli Grup
o Izole ektoservikal margin pozitifligi
e HPV negatiflesmesi
— yakm izlem
Yiiksek Riskli Grup
e Endoservikal margin pozitifligi
e Persistan HPV 16/18
e HSIL sitolojisi
e ECC pozitifligi
— kolposkopi + rekonizasyon
Cok Yuksek Riskli Grup
o AIS
e Mikroinvazyon stiphesi
e Rekiirren HSIL
e Persistan hastalik

— histerektomi diistintilebilir
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Eksizyon sonrasi cerrahi sinir pozitifligi bulunan hastalarin
yonetimi  bireysellestirilmis risk degerlendirmesine
dayanmahdir. Guntmiizde HPV persistansi, 6zellikle
ytiksek riskli HPV tiplerinin devamliligi, rezidiiel hastalik
acgisindan en gtiglti prediktif faktorlerden biri olarak kabul
edilmektedir. Modern yaklasimin temel amaci gereksiz
cerrahilerden kacinirken ytiksek riskli hastalar1 dogru
sekilde belirlemek ve invaziv kansere progresyonu

Onlemektir.

10. OZEL DURUMLAR

Servikal preinvaziv lezyonlarin yonetiminde bazi klinik
durumlar standart algoritmalardan farkli yaklasim
gerektirmektedir. Ozellikle adenokarsinoma in situ (AIS),
mikroinvaziv servikal kanser, immiinsiiprese hastalar ve
gebelik gibi durumlarda rezidiiel hastalik riski,
multifokalite ve rekiirrens olasiligt daha yiiksek
olabilmektedir. Bu nedenle hasta bazli ve dikkatli

degerlendirme gereklidir.
10.1. Adenokarsinoma in situ

Adenokarsinoma in situ (AIS), endoservikal glandiiler

epitelin preinvaziv neoplastik lezyonudur. Son yillarda
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ozellikle HPV 18 iligkili glandiiler lezyonlarda artis dikkati
cekmektedir.

AlS’in yonetimi skuamoz lezyonlardan farklidir ¢tinkii:
e multifokal olabilir,
e skip lezyonlar icerebilir,
¢ endoservikal kanal boyunca yayilim gosterebilir.

Bu ozellikler nedeniyle eksizyon sonrasi negatif cerrahi

smir elde edilmesi biiytik 6nem tasimaktadir.

AIS tanisi1 alan hastalarda:

e eksizyonel islem mutlaka tek parca halinde

yapilmals,
e cerrahi smirlar dikkatle degerlendirilmeli,
¢ endoservikal uzanim arastirilmalidir.
LEEP bazi olgularda uygulanabilmekle birlikte:
e termal artefakt,
e parca parca eksizyon,

e glandiiler yayilimin degerlendirilmesindeki

zorluklar

nedeniyle bircok merkezde soguk konizasyon tercih

edilmektedir.
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AlS’te Yonetim
Fertilite Istemeyen Hastalar
Standart yaklasim genellikle histerektomidir.
Fertilite Koruyucu Yaklasim
Secilmis geng hastalarda:
¢ negatif marginli konizasyon,
e yakin HPV bazl takip,
e ECC kontrolii
uygulanabilir.

Ancak bu hasta grubunda rekiirrens riski tamamen ortadan

kalkmamaktadir.
Persistan margin pozitifliZi veya HPV pozitifligi
durumunda yeniden eksizyon veya histerektomi
diistiniilmelidir.

10.2. Mikroinvaziv Servikal Kanser

Mikroinvaziv servikal kanser, stromal invazyonun
minimal oldugu erken evre servikal kanserdir. Genellikle

eksizyon materyalinde tesadiifen saptanmaktadir.
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Mikroinvaziv hastalik stiphesi:
e diizensiz stromal invazyon,
¢ lenfovaskiiler invazyon,
e derin glandiiler tutulum
varliginda akla gelmelidir.
Bu olgularda:
e cerrahi sinir degerlendirmesi,
e invazyon derinligi,
e horizontal yayilim
dikkatle incelenmelidir.
Yonetim
Tedavi:
o fertilite istegi,
e invazyon derinligi,
e LVSIvarhig
goz ontinde bulundurularak planlanir.

Secilmis erken olgularda fertilite koruyucu yaklasim

miimkiin olabilmektedir.
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Ancak:

e pozitif margin,

e persistan HSIL,

e LVSIvarhig
daha agresif tedavi gerektirebilir.
10.3. HIV Pozitif Hastalar

HIV enfeksiyonu servikal neoplazi agisndan énemli risk

faktorlerinden biridir.
HIV pozitif kadinlarda:
e HPV enfeksiyonu daha sik,
o yiiksek riskli HPV persistansi daha uzun,
e HSIL gelisim oran1 daha ytiksek,
e rekiirrens daha sik
izlenmektedir.

Immiinsupresyon derecesi arttikca servikal neoplazi riski

de artmaktadair.

Klinik Ozellikler
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Bu hasta grubunda:
e multifokal hastalik,
e hizli progresyon,
e tedavi sonrasi rekiirrens
daha sik gortilmektedir.
YoOnetim
Tedavi prensipleri genel olarak benzer olmakla birlikte:
e daha yakin takip,
e sik HPV degerlendirmesi,
¢ erken kolposkopik kontrol
onerilmektedir.

Cerrahi smir negatif olsa bile rekiirrens riski devam

edebilmektedir.
10.4. Rekiirren CIN Olgular1
Eksizyon sonrasi rekiirrens onemli klinik problemlerden
biridir.
Rekiirrens agisindan baslica risk faktorleri:
e endoservikal margin pozitifligi,

e HPV persistansi,
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e ileri yas,
e immiinsiipresyon,
e AIS varhig:
olarak kabul edilmektedir.
Rekiirrens Yo6netimi
Tekrarlayan HSIL olgularinda:
e yeniden eksizyon,
e rekonizasyon,
¢ secilmis olgularda histerektomi
glindeme gelebilir.
Ozellikle:
e tekrarlayan margin pozitifligi,
e persistan HPV 16/18,
e ECC pozitifligi
agresif yaklasim gerektirebilir.
Ancak tekrarlayan eksizyon islemleri:
e servikal stenoz,
e obstetrik komplikasyon,
e servikal yetmezlik

riskini artirmaktadair.
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Bu nedenle geng hastalarda konservatif yaklasim dikkatle

planlanmalidir.
10.5. Gebelikte Yonetim

Gebelik sirasinda servikal sitolojik anormalliklerle
karsilasilabilmektedir. Ancak gebelikte servikal
intraepitelyal =~ lezyonlarm  btuiytik  kismu  stabil

seyretmektedir.
Gebelikte temel amacg:

e invaziv kanseri dislamalk,

e gereksiz girisimlerden kacinmaktir.
Kolposkopi
Gebelikte gtivenle uygulanabilir. Ancak:

e servikal vaskiilarizasyon artisi,

e desidual degisiklikler
kolposkopik degerlendirmeyi zorlastirabilir.
Biyopsi

Stipheli alanlardan biyopsi alinabilir. Ancak ECC gebelikte

kontrendikedir.
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Tedavi
HSIL olgularinda genellikle:

e vyakin takip,

e postpartum degerlendirme
onerilmektedir.

Eksizyonel islem:

e invazyon siiphesi,

e mikroinvaziv hastalik olasilig
varliginda distintilmelidir.
Gebelikte yapilan eksizyonel islemler:

e kanama,

e gebelik kayby,

e preterm dogum
riskini artirabilmektedir.

Bu nedenle miimkiin oldugunca postpartum doéneme

ertelenmesi tercih edilmektedir.

Ozel klinik durumlarda servikal preinvaziv lezyonlarm
yonetimi daha kompleks hale gelmektedir. Ozellikle AIS,
mikroinvaziv hastalik, immiinstiprese hasta gruplar1 ve

rekiirren CIN olgularinda bireysellestirilmis yaklasim
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bliytik 6nem tasimaktadir. Bu hasta gruplarinda cerrahi
sinir degerlendirmesi, HPV persistansi ve yakin takip

stratejileri klinik basarinin temel belirleyicileridir.

11. GELECEK PERSPEKTIFLERI

Servikal preinvaziv lezyonlarmn tani, tedavi ve takip
stireclerinde son yillarda onemli gelismeler yasanmustir.
HPV enfeksiyonunun biyolojisinin daha iyi anlasilmasi,
molekiiler tan1 yontemlerinin gelismesi ve risk temelli
klinik yaklasimlarin yayginlasmasi sayesinde servikal
kanserin 6nlenmesinde onemli basarilar elde edilmistir.
Bununla birlikte o6zellikle rezidiiel hastalik riskinin
ongoriilmesi, gereksiz cerrahilerin azaltilmasi ve
kisisellestirilmis yonetim stratejilerinin gelistirilmesi halen

arastirmalarin odak noktasini olusturmaktadir.

Gelecekte servikal preinvaziv lezyonlarn yonetiminde
molekiiler biyobelirtecler, yapay zeka destekli sistemler ve
bireysellestirilmis risk analizlerinin daha belirgin rol

oynamasi beklenmektedir.
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11.1. Molekiiler Risk Siniflamas:
Geleneksel yaklasim biiytik olctide:
¢ histopatolojik smiflama,

e cerrahi siir durumu,
e sitolojik degerlendirme
tizerine kuruludur.

Ancak gtinimiizde yalmzca morfolojik degerlendirme

yeterli goriilmemektedir. Ozellikle:
e HPV genotiplemesi,
e viral yiik,
e DNA metilasyon belirtegleri,
e pl6/Ki-67 ekspresyonu

gibi molekiiler parametrelerin klinik karar stireclerinde

giderek daha fazla yer alacagi ongoriilmektedir.
Ozellikle:

e persistan HPV 16/18 enfeksiyonu,

o yiiksek viral ytik,

e pozitif metilasyon belirtecleri

yliksek rekiirrens riski ile iliskilendirilmektedir.
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Bu biyobelirtegler sayesinde:
e yiiksek riskli hastalar daha dogru belirlenebilecek,
e gereksiz tekrar eksizyonlar azaltilabilecek,

o Kkigisellestirilmis takip algoritmalari

gelistirilebilecektir.
11.2. Yapay Zeka Destekli Kolposkopi

Yapay zeka (Al) tabanh gortintii analiz sistemleri son
yillarda servikal tarama ve kolposkopide dikkat cekici

gelismeler gostermistir.
Al destekli sistemler:
e asetobeyaz alanlari,
e vaskiiler paternleri,

o yiiksek dereceli lezyonlar:

otomatik analiz ederek tanisal dogrulugu
artirabilmektedir.
Ozellikle:

e deneyimsiz  kolposkopistlerde standardizasyon

saglanmasi,

e duisiik kaynakli bolgelerde tarama etkinliginin

artirilmasi,
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e gozlemci farkliliklarinin azaltilmasi
onemli avantajlar sunmaktadir.
Gelecekte Al tabanli sistemlerin:
e primer tarama,
e kolposkopik yonlendirme,
e biyopsi alan1 se¢imi,
e rekiirrens risk tahmini
alanlarinda daha yaygm kullanilacag diistintilmektedir.
11.3. Terapotik HPV Asilan

Mevcut HPV asilar1 profilaktik amachdir ve mevcut
enfeksiyonu tedavi etmemektedir. Bu nedenle terapotik

HPV agilar tizerine yogun calismalar ytiriittilmektedir.
Terapotik asilarin temel amaci:

e HPV enfekte hiicrelere karst hiicresel immiin yamt

olusturmak,
e E6/E7 onkoproteinlerini hedeflemek,
e HSIL regresyonunu saglamak

olarak 6zetlenebilir.
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Ozellikle:
e persistan HPV enfeksiyonu,
e rekiirren HSIL,
e immiinsiiprese hastalar

gelecekte bu tedavilerden fayda gorebilecek hasta gruplar:

arasinda degerlendirilmektedir.

Hentiz rutin klinik kullanima girmemis olmakla birlikte

umut verici sonuclar bildirilmektedir.
11.4. Kisisellestirilmis Servikal Kanser Yonetimi

Modern jinekolojik onkolojide “tek tip yaklasim” anlayis:
giderek yerini bireysellestirilmis tedavi stratejilerine

birakmaktadir.
Gelecekte:
* yas,
o fertilite istegi,
e HPV genotipij,
e molekiiler biyobelirtecler,
e immdiin yamt profili,

e cerrahi sinir 6zellikleri
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birlikte degerlendirilerek kisiye 6zel yonetim planlar

olusturulacaktir.
Ozellikle eksizyon sonrast:

e rekiirrens riski duistik hastalarda gereksiz

cerrahilerden kaginilmasi,
o yiiksek riskli hastalarda erken miidahale yapilmasi
temel hedef olacaktir.
Risk temelli takip algoritmalar1 sayesinde:
e maliyet etkinlik artacak,
e hasta morbiditesi azalacak,
e yasam kalitesi korunacaktir.

Servikal preinvaziv lezyonlarin gelecekteki yonetimi
biiytik 6lctide molekiiler biyoloji, yapay zeka teknolojileri
ve Kkisisellestirilmis tip uygulamalarma dayanacaktir.
Ozellikle HPV persistansinin = molekiiler — diizeyde
degerlendirilmesi ve risk simflamasinin daha hassas
yapilabilmesi, rezidtiel hastalik ve rekiirrens yonetiminde

yeni donemin temelini olusturacaktir.



96 Giincel Literatiir Esliginde Klinik Yaklagim

12. SONUC

Servikal preinvaziv lezyonlar, uygun tarama programlari
ve etkin tedavi yontemleri sayesinde invaziv serviks
kanserinin 6nlenebildigi 6nemli jinekolojik patolojiler
arasinda yer almaktadir. Human Papilloma Viriisi'niin
servikal karsinogenezdeki merkezi roltintin ortaya
konulmasiyla birlikte servikal tarama, tam ve tedavi
algoritmalarinda 6nemli degisiklikler meydana gelmistir.
Ozellikle yiiksek riskli HPV tiplerinin persistan
enfeksiyonu, yiiksek dereceli skuaméz intraepitelyal
lezyonlarin ve invaziv servikal kanserin gelisiminde temel

belirleyici olarak kabul edilmektedir.

Guintimtizde yiiksek dereceli servikal intraepitelyal
lezyonlarin yonetiminde eksizyonel tedaviler temel
yaklasimi olusturmaktadir. LEEP ve soguk konizasyon,
hem tanisal hem terapotik avantaj saglamalari nedeniyle

yaygin olarak kullamlmaktadir. Bu yontemler sayesinde:
e invaziv hastalik dislanabilmekte,
e histopatolojik degerlendirme yapilabilmekte,
e cerrahi sinirlar incelenebilmekte

e ve rezidiiel hastalik riski ongoriilebilmektedir.
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Eksizyonel tedavi sonrasi cerrahi siir pozitifligi, ozellikle
endoservikal margin pozitifligi, rezidiiel hastalik ve
rekiirrens agisindan dnemli prognostik faktorlerden biridir.
Bununla birlikte yalnizca cerrahi simir durumuna dayal

yaklasim yeterli degildir. Gintimiizde:
e yiiksek riskli HPV persistansi,
e sitolojik bulgular,
e ECC sonucu,
® yas,
e menopoz durumu,
o fertilite istegi

gibi parametrelerin birlikte degerlendirildigi risk temelli

yonetim modelleri 6n plana ¢ikmaktadir.

Ozellikle HPV bazli takip stratejileri modern ydnetimin
temelini olusturmaktadir. Eksizyon sonrasi HPV
negatiflesmesi diistik rektirrens riski ile iliskili iken,
persistan yiiksek riskli HPV enfeksiyonu rezidiiel hastalik
acisindan giiclii belirte¢ olarak kabul edilmektedir. Bu
nedenle gitincel ASCCP, ESGO ve ACOG rehberleri

bireysellestirilmis takip algoritmalarmi 6nermektedir.
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Cerrahi smir pozitifligi bulunan tiim hastalarda agresif
cerrahi yaklagim gerekli degildir. Ozellikle geng ve fertilite
istegi bulunan kadinlarda konservatif yaklasim, yakin HPV
bazl1 takip ve kolposkopik degerlendirme gtivenli

secenekler olabilmektedir. Buna karsin:
o AIS,
e mikroinvaziv hastalik,
e persistan HSIL,
e rekiirren lezyonlar,
e postmenopozal olgular

daha dikkatli ve zaman zaman daha agresif yonetim

gerektirmektedir.

Bu boliimde sunulan klinik deneyim ve gitincel literatiir
verileri birlikte degerlendirildiginde, servikal preinvaziv

lezyonlarin yonetiminde en énemli hedefin:
¢ invaziv kanseri 6nlemek,
e gereksiz cerrahilerden kaginmak,
o fertiliteyi korumak,
e yasam kalitesini stirdiirmek

oldugu gorilmektedir.
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Gelecekte:
e molekiiler biyobelirteclerin,
e HPV genotiplemesinin,
e yapay zeka destekli tan: sistemlerinin,
o Kkisisellestirilmis risk analizlerinin

klinik uygulamada daha fazla yer almasi1 beklenmektedir.
Bu gelismeler sayesinde rezidiiel hastalik riski daha dogru
ongoriilebilecek ve hasta bazli yonetim stratejileri daha

etkin sekilde uygulanabilecektir.

Sonug olarak servikal preinvaziv lezyonlarda eksizyonel
tedavi sonrasi cerrahi smir yonetimi multidisipliner
yaklasim gerektiren dinamik bir stirectir. Basarili klinik

yOnetim icin:
e dogru hasta secimi,
e uygun eksizyonel teknik,
e dikkatli histopatolojik degerlendirme,
e HPV temelli takip
e ve bireysellestirilmis yaklasim

temel prensipler olarak kabul edilmelidir.
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EK 1. BETHESDA SISTEMI (2014)
Servikal Sitoloji Raporlama Sistemi

Sitolojik Bulgular Agiklama

NILM Negatif intraepitelyal lezyon veya malignite
ASC-US Onemi belirsiz atipik skuamoz hiicre

ASC-H HSIL dislanamayan atipik skuamoz hiicre
LSIL Diistik dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon
HSIL Yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon
SCC Skuamoz hiicreli karsinom

AGC Atipik glandiiler hiicre

AIS Adenokarsinoma in situ

Adenokarsinom  Invaziv glandiiler malignite

EK 2. HPV GENOTIPLERI
Diistiik Riskli HPV Tipleri

HPV Tipi Klinik Iliski

HPV 6  Genital sigil

HPV11 Kondilom

HPV 42  Dusiik riskli lezyon
HPV 43 LSIL

HPV 44 Dustik riskli enfeksiyon
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Yiiksek Riskli HPV Tipleri

HPV Tipi Klinik Onemi

HPV 16 En yiiksek onkojenik risk
HPV 18 Adenokarsinom iligkisi
HPV 31 HSIL iligkili

HPV 33  Yiiksek risk

HPV 45 Glandiiler lezyon

HPV 52  Persistan enfeksiyon
HPV 58  Yiiksek riskli CIN

EK 3. ASCCP 2019 TAKIiP ALGORITMASI (OZET)
Eksizyon Sonras1 Yonetim
Diisiik Risk

e Negatif margin

e HPV negatif

— 1 y1l sonra HPV bazli kontrol

Orta Risk
e Izole ektoservikal margin pozitifligi

— HPV + sitoloji + kolposkopi
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Yiiksek Risk
¢ Endoservikal margin pozitifligi
e Persistan HPV 16/18

— ECC £ rekonizasyon

Cok Yiiksek Risk
e AIS
e Mikroinvazyon stiphesi
e Rekiirren HSIL

— Histerektomi diisiiniilebilir

EK 4. LEEP VE CKC KARSILASTIRMASI

Ozellik LEEP Soguk Konizasyon
Uygulama yeri Poliklinik ~ Ameliyathane
Anestezi Lokal Genel/Spinal

Islem stiresi Kisa Daha uzun

Termal artefakt Var Minimal

Histolojik degerlendirme  Orta Daha iyi

Kanama riski Disuik Daha yiiksek
Obstetrik risk Daha diisiik  Daha ytiksek

AIS icin uygunluk Sinirh Daha uygun

Maliyet Dustik Daha ytiksek
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EK 5. REZIDUEL HASTALIK RiSK FAKTORLERI

Risk Faktorii Klinik Onemi

Endoservikal margin pozitifligi ~ Yiiksek rekiirrens riski

HPV 16 persistansi Giicli prediktor

ECC pozitifligi Endoservikal hastalik gostergesi
Postmenopoz Gizli rezidiiel hastalik riski
HSIL sitolojisi Persistan hastalik

AIS Multifokal yayilim riski

HIV pozitifligi Rekiirrens artisi

EK 6. KOLPOSKOPIK MAJOR BULGULAR

Bulgular Klinik Anlam

Yogun asetobeyaz alan ~ HSIL lehine

Kaba mozaik Yiiksek dereceli lezyon
Kaba punktuasyon CIN 2-3 iligkili

Atipik damar yapisi Invazyon stiphesi

Keskin sinirli lezyon HSIL olasilig1

EK 7. TAKIP SEMASI

Eksizyon Sonrasi i1k 24 Ay
6. Ay

o HPV testi

e Sitoloji

o Gerekirse kolposkopi
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12. Ay
e HPV bazli yeniden degerlendirme

Persistan HPV Pozitifligi

e ECC
e Kolposkopi
¢ Rekonizasyon degerlendirmesi

Negatif HPV + Normal Sitoloji

¢ Rutin uzun dénem takip




110 Giincel Literatiir Esliginde Klinik Yaklagim

EK 8. KISALTMALAR

Kisaltma Agilim
HPV Human Papilloma Viriisii

CIN Cervical Intraepithelial Neoplasia

HSIL High-grade Squamous Intraepithelial Lesion
LSIL Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion
AIS Adenocarcinoma in situ

LEEP Loop Electrosurgical Excision Procedure
CKC Cold Knife Conization

ECC Endocervical Curettage

ASC-US  Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance
ASC-H  Atypical Squamous Cells - cannot exclude HSIL

AGC Atypical Glandular Cells

WHO World Health Organization

ASCCP  American Society for Colposcopy and Cervical Pathology
ESGO European Society of Gynaecological Oncology
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