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OZET

Serviks kanseri 6nemli bir jinekolojik malignite olup, tarama programlari
sayesinde mortalitesi ve morbiditesi yillar icerisinde azalmigtir. Yiuksek dereceli
servikal intraepitelyal lezyonlar igin tani ve tedavi amagli en uygun yontem Loop
Elektrocerrahi Eksizyonel Prosedur (LEEP)/Konizasyon cerrahisidir. LEEP
cerrahisi genel anestezi altinda veya lokal anestezi altinda uygulanabilmektedir.
Calismamizdaki amacimiz, genel anestezi altinda yapillan LEEP
operasyonlarinda ek servikal blokajin ameliyat dncesi ve ameliyat sonrasi hasta
iyilesmesi ve konforu Uzerine etkisini arastirmaktir.

Calismamiza Haziran-Aralik 2022 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakdltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Jinekolojik
Onkoloji bélumune bagvuran >18 yas ve <70 yas aras| hastalardan kolposkopik
biyopsi sonucu Servikal intraepitelyal Neoplazi (CIN) 2-3 olarak sonuglanmis
hastalarin timu dahil edilmistir. LEEP operasyonu oOncesi toplam 40 hasta
kontrol grubu (Grup 1) ve arastirma grubu (Grup 2) olarak iki gruba ayriimistir.
Grup 1, genel anestezi altinda LEEP uygulanan, arastirma kolu Grup 2 ise genel
anestezi ve ek lokal anestezi uygulanan gruplardir. Sonrasinda iki grup arasinda
operasyon Oncesi ve operasyon sonrasi sonuglar (islem sirasinda ve islem
sonrasi kanama miktari, agri skorlari, patolojik spesmen boyutu, cerrahi sinir)
kiyaslanarak degerlendirilmistir.

Calismamizda her iki grup arasinda yas, vicut kitle indeksi (BMI), parite,
alerji durumu, alkol kullanimi, ek hastaliklar ve hastalarin kullandigi ilag
bakimindan gruplardaki preoperatif demografik verilerin dagilimi homojen
izlenmistir. Yalnizca sigara kullanimi kontrol grubu hastalarimizda istatistiksel
olarak anlamli derecede fazla izlenmistir (p=0.004). Hastalarimizin pre-operatif
servikal sitolojileri, HPV DNA durumlari, kolposkopik biyopsi sonuglari ve pre-
operatif hemoglobin degerleri her iki grup arasinda dengeli bir sekilde
dagiimistir. Sonuglarda her iki grup arasinda; post-operatif hemoglobin
degerleri, hemoglobin dususl, spesmen boyutu, cerrahi sinir durumu ve
taburculuk sonrasi basvuru oranlari arasinda istatistiksel olarak bir fark
izlenmemistir (p>0.05). Calismamizda post-operatif agri skorlari ve perioperatif
karegaz kullanimi servikal blokaj uygulanan grupta azalmis olarak izlenmis olup,
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.01). Spearmen’s rho ile yapilan
subgrup analizlerinde sigara kullaniminin kanama oranlarina etkisi olmadigi,
ayrica spesmen boyutlarinin kanama oranlarina ve agri skorlarina etki etmedigi
izlenmistir (p>0.05).

Genel anestezi altinda yapilan LEEP operasyonlarinda servikal blokajin
eklenmesi perioperatif kanama miktarini ve postoperatif agri skorlarini anlamili
olarak azaltmistir. Post operatif transflizyon ihtiyaci, post operatif iyilesme,



taburculuk sonrasi hastaneye basvuru ve hemorajiye baglh diger
komplikasyonlarda herhangi bir fark olugturmamistir.

Anahtar kelimeler: LEEP, Servikal Blokaj, Servikal Sitoloji, Servikal
intraepitelyal Lezyonlar, HPV-DNA



SUMMARY

The Effect of Cervical Blockade on Postoperative Bleeding and Pain in Leep
Operations Performed Under General Anesthesia.

Cervical cancer is an important gynecological malignancy and its
mortality and morbidity have been reduced over the years thanks to screening
programs. The most appropriate diagnostic and therapeutic method for high-
grade cervical intraepithelial lesions is Loop Electrosurgical Excision Procedure
(LEEP)/Conization surgery. LEEP surgery can be performed under general
anesthesia or under local anesthesia. Our aim in our study is to investigate the
effect of cervical blockade on patient recovery and comfort before and after
surgery in LEEP operations performed under general anesthesia.

Our study was designed and conducted in Bursa Uludag University
Faculty of Medicine Department of Obstetrics and Gynecology, Gynecological
Oncology branch. From our outpatient clinic, between June 2022 and December
2022, 40 patients with cervical intraepitelial neoplasia (CIN) 2-3 as a result of
colposcopic biopsy between the ages of 18-70 were included in the study. A
total of 40 patients were divided into two groups before the LEEP operation as
the control group (Group 1) and the research group (Group 2). Group 1 is the
group where LEEP is applied under general anesthesia, while research arm
Group 2 is the group where general anesthesia and additional local anesthesia
were applied. Then, the preoperative and postoperative results between the two
groups (the amount of bleeding during and after the procedure, pain scores,
pathological sample size, surgical border) were evaluated by comparison.

In our study, the distribution of preoperative demographic data in the
groups was homogeneous in terms of age, body mass index (BMI), parity,
allergy status, alcohol use, comorbidities and medication used by the patients.
Only smoking was observed statistically significantly more in our control group
patients (p=0.004). Pre-operative cervical cytology, HPV DNA results,
colposcopic biopsy results and pre-operative hemoglobin values of our patients
were also evenly distributed between both groups. In the results, between both
groups; There was no statistical difference between post-operative hemoglobin
values, post-operative hemoglobin decrease, specimen size, surgical margin
status, and admissions after discharge (p>0.05). In our study, post-operative
pain scores and perioperative use of sponges were observed to be decreased
in the cervical block group, and it was statistically significant (p<0.01). In the
subgroup analyzes performed with Spearmen's rho, it was observed that
smoking had no effect on bleeding rates, and specimen sizes did not affect
bleeding rates and pain scores (p>0.05).

The addition of cervical blockade in LEEP operations performed under
general anesthesia significantly reduced the amount of perioperative bleeding
and postoperative pain scores. However, there was no difference in the need
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for post-operative transfusion, post-operative recovery, hospital admission after
discharge and other complications related to hemorrhage.

Keywords: LEEP, Cervical Blockade, Cervical Cytology, Cervical
Intraepithelial Lesions, HPV-DNA



GiRiS
1.1 Genel Bilgiler ve Amag

Serviks kanseri kadin sagligi alaninda ©6nemli bir yere sahiptir ve
jinekolojik malignitelerde baslica 6lim sebeplerindendir. Diinya Saglik Orgiiti
(DSO) 2020 verilerine gore serviks kanseri diinyada kadinlarda meme, kolon ve
akciger kanserinden sonra en yaygin gorulen 4. kanserdir ve tum kanserlerin %
8'ini olusturmaktadir (1).

Diinya Saglik Orgiiti (DSO) verilerine gore gelismekte olan ulkelerdeki
kadinlarda servikal kanser en sik gorulen kanserler arasinda 2.sirada yer
almaktadir (15.7/100000 kadin) ve kansere bagh olumlerde 3. sirada yer
almaktadir (8.3/100000 kadin). Fakat gelismis Ulkelerde ise servikal kanser
kadinlarda en sik gorulen kanserler arasinda 11.sirada yer almaktadir
(9.9/100000) ve kansere bagli élumler siralamasinda 9.sirada yer almaktadir
(3.3/100000) (1).

Ulkemizde ise Turkiye Halk Sagligi Kurumu Kanser Dairesi Bagkanliginin
2017 yili Tirkiye Kanser istatistiklerine gore serviks kanseri, kadinlarda tim
kanserler icinde 9. sirada olmakla beraber bu oran %4 olarak bildirilmigtir (2).
Bu oran ulkemizde de servikal kanser tarama programlarinin (PAP
(Papanicolau) smear, Human Papilloma Virusti (HPV) DNA) gelistiriimesi ile
taramalarin toplumun geneline yayilmasi igin ulusal altyapi olusturulmasi
sayesinde yakalanmis ve taramalar hala basarili bir gsekilde yurutilmektedir.

Serviks kanseri prevelansinin dunya genelinde azalma egiliminde
olmasinin bir diger nedeni de iligkili HPV viristune yonelik gelistiriimis asilardir.
Gelistirilen gesitli asilar ve gelismis Ulkelerdeki asilama programlari sayesinde
serviks kanseri insidansi azaltiimis, HPV enfeksiyonunun o6niine gecilmesi
amaclanmistir. Ornegin 2020 ve 2021 yillarinda isveg ve ingiltere’de yapilan iki
calisma asilama sonrasi serviks kanseri olgularinin asisiz hastalara kiyasla
%90’a varan oranlarda azaldidi belirtiimektedir (3,4).

Serviks kanserlerinin  progresyon siurecinde hastalarin uzun bir
prekansertz lezyon dénemi mevcuttur. Bu sebeple servikal kanserden korunma
anlaminda prekanserdz lezyonlarin tarama programlari ile taranmasi ve tanisi
blylik 6nem tasimaktadir. Bu lezyonlarin erken tani almasi ve tedavisi ile
tarama programlari uygulayan Ulkelerde; serviks kanseri sikligi ve
mortalitesinde oldukga 6nemli distsler saglanmistir (3).

Tarama programlari sonucunda sitolojik veya histolojik olarak tanimlanan
lezyonlarda hastalar kilavuzlara uygun yonetilmeli; takip, tetkik ve tedavileri
koruyucu ve maliyet etkin olarak saglanmalidir. Mevcut kilavuzlarda tarama



sonras! histolojik tanisi yuksek dereceli intraepitelyal lezyon ve uzeri olan
hastalar ileri tani/tedavi (ablatif-eksizyonel) modalitelerine yonlendirilmektedir.

Calismamiza mevcut tarama programimizdan histolojik olarak yuiksek
dereceli skuamo6z intraepitelyal lezyon (HSIL) tanisi alan ve LEEP (Loop
Electrosurgical Excision Procedure) islemi planlanan hastalar dahil edilmigtir.
Hastalara operasyon esnasinda rutin olarak kullanilan genel anestezi
indiksiyonuna ek olarak, servikal lokal anestezi (Lidokain Hidroklorar +
Epinefrin) uygulanmistir. Operasyon Oncesi ve operasyon sonrasi sonuglar
(islem sirasinda ve iglem sonrasi kanama miktari, agri skorlari, patolojik
spesmen boyutu, cerrahi sinir vb. kiyaslanarak) degerlendirilmigtir.

Calismamizdaki amacimiz ek servikal blokajin genel anestezi altinda
yapillan LEEP operasyonlarinda ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi hasta
iyilesmesi ve konforu Uzerine etkisini arastirmaktir.

1.2 Serviks Embriyolojisi

Serviks embriyolojik olarak paramezonefrik (Mdullerian) kanallardan
koken almaktadir. Paramezonefrik kanallar ilk olarak 6. ve 7. haftalarda
gorulmeye baslamaktadir. 8. haftada, kanallar orta hatta dikey bir fizyonu
baslar ve devaminda vajinanin Ust Ugte biri, serviks, her iki fallop tipu ve uterus
gelismektedir (5).

Daha sonra, mullerian kanal distal 2/3 vajen, Uretra, vestibulum ve
Bartholin bezlerini olusturan Urogenital sinls ile invajinasyon yaparak
birlesmektedir (5).

1.3 Serviks Histolojisi Ve Anatomisi

Serviks, endometrial kavite ile vajina arasinda kanal gorevi goren tlbuler
bir yapidir. Uterusa ait anatomik yapilardan birisi olarak kabul edilse de, gerek
kendi anatomisi gerek histolojisi bakimindan uterustan farklidir. Servikal kanal,
internal os'ta endometriyal bosluga ve eksternal os'ta vajinaya acilir.
Ektoserviks, serviksin vajinaya dogru cikinti yapan yulzeyidir. Endoservikal
kanal ise internal os'tan ektoservikse kadar olan yapidir (6).

Ektoserviks bazal, parabazal, intermedier ve superfisyal hiicreler olmak
Uzere 4 tabakadan olusur. En derinde, bazal tabaka buyuk c¢ekirdekli ve az
miktarda sitoplazmasi olan immatir hidcrelerden olusur. Mitozun aktif olarak
gerceklestigi kat burasidir. Buradan bolinUp farklilasan hicreler parabazal,
intermedier ve superfisyal tabakalari olustururlar (Sekil-1). Hucrelerin
sitoplazmalarindaki artis ve hucre c¢ekirdeklerinin buyuklugundeki azalma
superfisyal kisma dogru gidildikce olugsmaktadir. Ayni zamanda hucrelerin
protein icerikleri de superfisyal tabakaya gidildikge azalir, hucreler yassilagir.
Superfisyal hiicre tabakasi 6strojene duyarli bolgedir (6).
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Sekil-1: Ektoserviks histolojik gérinimu (6)

Endoservikal epitel ise tek bir tabakadan olusur. Agirlikli olarak mukus
salgilayan kolumnar hucreler kuguk, genellikle bazal olarak yerlesmis
cekirdekler icerir. Endoservikal kanalin ylzeyini ve glandlari kaplar. Glanduler
epitel ektoserviksin superfisiyel tabakasi gibi Ostrojen reseptdrleri icin aktivite
gOsterir. Puberteden sonra bu epitel asidik 6zellik gosteren vajen PH'nin etkisi
sonrasinda metaplaziye ugrayarak tek katlh musindz kolumnar epitelden
skuamoz epitele donasur. Orijinal skuamokolumnar bileskeyle yeni olusan
skuamokolumnar bileske arasindaki bu alana transformasyon zonu denir (7).

1.4 Skuamokolumnar Bileske (Squamocolumnar Junction, SCJ)

Serviksin eksternal orifis kisminda karsilasan endoserviksteki tek katli
kolumnar epitel ile ektoserviksteki ¢ok katli yassi epitel tabakasinin burada
olusturdugu butunlige skuamokolumnar bileske adi verilmektedir. Fakat bu
olusumun anatomik lokalizasyonu sabit degildir. Kadinin yagina ve hormonal
durumuna gore degisiklik gdsterebilmektedir. Geng, hormonal olarak aktif olan
ya da oral kontraseptif kullanan kadinlarda skuamokolumnar bilegkenin yeri
vajene dogru uzanirken, menopozdaki ya da uzamig laktasyon donemindeki
kadinlarda bu bileske servikal kanalin igine dogru yer degistirmektedir (7).



Dogumdan ilk adet Menars'dan 40 yasa kadar Peri-post Menopozal Dénem
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Sekil-2: Skuamokolumnar Bileske ve Transformasyon Zonu (8)

1.5Transformasyon Zonu (Transformation Zone, TZ)

Orijinal skuamo-kolumnar bilegke ile fonksiyonel skuamo-kolumnar
bileske arasindaki ylzey endoservikal epitelinin yerini skuamoéz epitelin aldigi
bolge transformasyon bdlgesi olarak bilinir. Endoservikal doku geng¢ kadinlarda
servikal ostiumdan ektoservikse dogru ¢ikar. Bu durum orijinal skuamokolumnar
bilegskeyle uyumludur. Diger yandan menopozdan sonra skuamokolumnar
bileske endoservikal kanala c¢ekilir. Bu nedenle spekulum ile muayenede
gorilemez, fakat transformasyon bdlgesinin iyi taninmasi ve bilinmesi servikal
karsinogenez vakalarinin neredeyse tumunun bu bileskede gelismesi nedeniyle
onem tasimaktadir (Sekil-2) (7).

1.6Human Papilloma Virus (HPV) ve Yapisi

Human Papilloma Virus (HPV) papillomavirisler ailesine mensuptur.
Papillomavirusler ¢ok gesitli omurgalilarda ture 6zgu bir sekilde mukozal ve
kutantz epiteli enfekte eden ve hicresel proliferasyonu indikleyen kicuk,
zarfsiz, epitelyotropik, ¢ift sarmalli DNA virGsleridir. HPV sadece insanlari
enfekte eder. 100'den fazla human papilloma virist (HPV) tart tanimlanmistir
ve bunlarin yaklasik yarisi genital sistemi enfekte etmektedir (9).

Tim HPV tirlerinin genomlari, ii¢c fonksiyonel boliime ayrilir. ilki viral
replikasyon icin gerekli proteinleri (E1-E7) kodlayan erken (E) bolgedir. ikincisi
kapsid icin gerekli olan yapisal proteinleri (L1-L2) kodlayan gec¢ (L) bélgedir.
Uclinciisu ise viral DNA'nin replikasyonu ve transkripsiyonu icin gerekli olan
yaplilari iceren ve uzun kontrol bélgesi (LCR) olarak adlandirilan, bayuk 6lctde
kodlamayan bir kisimdir (10). E6 proteinin hiicredeki p53 proteinine baglandigi,
E7 proteininin de hicredeki retinoblastom proteinine baglandigi ve sonug olarak
viral karsinogenez mekanizmasinda etkili oldugu gosterilmistir (11).



HPV’nin alt tiplerine bakildiginda; Tip 16, 18, ,31, 33, 45, 52, 58, 35, 56,
59, 51, 39, 68, 73, 82 yiksek riskli; 26, 53, 66 orta riskli; 6, 11,40, 42, 43, 44,
54, 61, 70, 72, 81 dusuk riskli olarak siniflandirildigr gorulmektedir. Dusuk risk
grubundaki HPV tipleri nadiren maligniteye neden olup genellikle kondilom
benzeri lezyonlar yaparken, yuksek risk grubundaki HPV tipleri ise epitelyal
kanserler ile iligkilendirilmigtir (9).

1.7Human Papilloma Virus (HPV) Enfeksiyonu Ve Dogal Seyri

HPV dinya genelinde cinsel temas yolu ile en sik bulasan hastaliktir.
HPV enfeksiyonu bildiriimesi zorunlu olmayan hastalik grubunda oldugundan
dolay! insidansi ve prevelansi tam olarak bilinmemektedir (10). Aktif cinsel
hayati olan kadinlarda yasam boyu HPV enfeksiyonu riski %80’dir (13).

HPV ile enfekte olan kadinlarin buyuk ¢cogunlugu (yaklasik %90) iki yil
icerisinde enfeksiyonu atlatirlar (Sekil-3). Fakat bir kisminda enfeksiyon daha
uzun sire kalarak, persiste etmekte ve prekansertz lezyon gelisme olasihigini
arttirmaktadir (14).

Persistans

Enfeksiyon l 1 Progresyon invazyon
HPV enfeksiyon — NPV e
i e
modeli Normal e ttion Precancer Cancer

Temizlenme Regresyon

Sekil-3: HPV enfeksiyonu seyir semasi (14)

HPV’nin yaptigi histolojik degisiklikler ve karsinogenez fazlarini Ug
bolimde incelersek, sessiz evre, subklinik evre ve klinik evre olarak ayirabiliriz.
Sesiz evrede virls, karsilasma sonrasi bazal hicreleri enfekte eder ve HPV
genomu hucre cekirdeginde saklanir. Bu asamada HPV enfeksiyonu tanisi
sadece polimeraz zincir reaksiyon (PCR) yontemiyle belirlenebilir (15). Subklinik
evrede anormal sitoloji ve biyopsi bulgulari ortaya ¢ikabilir. Bu evrenin malign
transformasyona dontsmeden &onlem alinmasi gerekir. Klinik evrede ise
premalign lezyonlar, kondulomlar ve kansertz lezyonlardan bahsedilir. HPV
genomunda bulunan E6 ve E7 viral onkogenleri hlicre DNA’sina entegre olarak
tumor stipressor genleri baskilar. Dolayisi ile maligniteye neden olur (16).



1.8Pap Smear Testi

Serviksteki lezyonlari degerlendirme amaciyla kullanilan servikovajinal
sitoloji (Pap-smear), servikste ve vajendeki epitelden dokilen hicrelerin benign,
premalign-malign 6zelliklerinin degerlendirmesi i¢in kullanilan bir tarama testidir
(Sekil-4). 1941 yilinda, serviks kanserinin kadinlarda dlumlerin ilk siralarinda yer
aldig1 donemde; Papanicolau ve Traut vajinal aspirasyon orneginin prekansertz
ve kanser6z hucrelerin serviks kanseri taramasinda kullanabilecegini
soylemiglerdir (17). Pap Smear testi George Papanicolau tarafindan gelistirilmis
ve bu ismi almigtir. Ancak 1957 senesine kadar tarama programi adi altinda
kullanima girmemistir. Finlandiya, Isveg, izlanda ve Norveg smear testini tarama
programina almig ve sonraki yirmi yilda serviks kanseri sikliginda %50 azalma
izlenmigtir (18).

: { Spekulum |

Sekil-4: Servikovajinal surtnti (Pap Smear) 6rnegdi alinmasi (19)

Smear testi uygulanirken transformasyon zonunun degerlendirilmesi ¢ok
onemlidir. Testin guvenliligi agisindan serviksin ve varsa lezyonlarin net bir
bicimde gorilmesi gerekir. Servikal smear 6ncesi 48 saat igerisinde hastanin
intravajinal ilag-tampon kullanmamasi, cinsel iliskiye girmemesi, vajinal dus
yapmamasl! onerilir. Menstriel kanama olmasi durumunda test ertelenebilir.
Tercihen muayene esnasinda enfeksiyon bulgulari varsa, tedavi sonrasina
planlanir. Birgok anormal smear testi sonuglarinin altinda enfektif ajanlar yatar.

Son 10-15 yilda servikal smear ornekleri konvansiyonel yayma yerine
sure-path veya thin-prep adi ile bilinen sivi bazli sitoloji érneklemelerine
birakmigtir. Her iki ydéntem de firca veya bir spatula yardimiyla
transformasyonan  zonunundan  dokilen  hicrelerin  6rneklenmesini
benimsenmektedir. Fakat sivi bazli sitoloji bu strintliinin lama aktarilmasinda
farkhlik tasimaktadir. Hicreler 6ncelikle belli bir sollisyona tasinir ve sonra lama
aktarilir. Bu hucresel sitolojinin geleneksel yayma islemine oranla tum ornegi
daha iyi gosterdigi dusunulmektedir (20).



Ayrica son yillarda, sitolojik degerlendirme amaciyla bilgisayar kaynakl
otomatize sistemler gelistiriimis ve testin duyarliiginin ve 6zgullugunin
arttirlmasi amagclanmigtir (21).

Gunumizde servikal/vajinal sitoloji orneklerinin patolojik
degerlendirmesinde Bethesda sistemi kullaniimaktadir. 1941  yilinda
Papanicolau tarafindan geligtirilen ilk degerlendirme sistemi yillar igerisinde
yetersiz bulunarak Bethesda sistemi gelistiriimis ve ayni sekilde yillar igerisinde
revizyonlara ugramigtir. Guncel kullanilan sistem temel olarak 2001 yilinda
olusturulmus olsa da son olarak 2014 yilinda revizyone edilmistir (Tablo-1) (22).



Tablo-1: Bethesda Sistemi

Non-neoplastik bulgular

Non-neoplastik hiicresel degisiklikler

Skuamoz Metaplazi

Keratotik Degisiklikler

Atrofi

Gebelikle iligkili Degisiklikler

Reaktif hiicresel degisiklikler

inflamasyon

Radyasyon

Rahim ici arag

Histerektomi sonrasi glanduler hiicreler

Organizmalar

Trikomonas vaginalis

Kandida ile uyumlu fungal organizmalar

Bakterial vaginozis ile uyumlu

Aktinomices ile uyumlu bakteri morfolojisi

Herpes simpleks ile uyumlu hiicresel degisiklikler

Sitomegalovirisle uyumlu hucresel degisiklikler

Diger

Endometrial hiicreler (45 yas ve ustii bir kadinda)

(Skuamoz intraepitelyal lezyon agisindan negatifse, bunu belirtiniz)

Epitelyal Hiicre Anomalileri

Skuamoz Hicre

Atipik skuamoz hucreler (ASC)

Onemi belirsiz (ASC-US)

HSIL diglanamiyor (ASC-H)

Low-grade skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL)

HPV/hafif displazi/CIN-1

High-grade skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL)

Orta ve siddetli displazi, CIS; CIN-2, CIN-3

invazyon siiphesi uyandiran zellikler

Skuamoz hicreli karsinoma

Glanduler Hiicre

Atipik

Endoservikal hiicreler (NOS veya agiklayici bilgi)

Endometriyal hiicreler (NOS veya agiklayici bilgi)

Glandiiler hiicreler (NOS veya aciklayici bilgi)

Atipik

Daha cok neoplaziyi destekleyen endoservikal hiicreler

Daha ¢ok neoplaziyi destekleyen glandiler hiicreler

Endoservikal adenokarsinomain situ

IAdenokarsinoma

Endoservikal

Endometriyal

Ekstrauterin

Baska sekilde belirtiimeyenler (NOS)

Diger Malign Neoplazmalar




1.9Serviks Kanseri Tarama Programi

Tarkiye'de serviks kanseri tarama programi, Saglik Bakanligr’'na bagli
olarak Halk Saghgr Genel MudurlGginin yayinlamis oldugu kilavuzda
belirtiimistir. Ulkemizde uygulanan ulusal kanser tarama programi uyarinca,
tarama standartlarimiz dogrultusunda 30-65 yas araligindaki kadinlara her 5
yilda bir HPV ve Pap smear testi uygulanmaktadir. Histerektomi sonrasi
taramada benign jinekolojik nedenlerle total histerektomi yapilmis olgularin
takibi (CIN Il ve Il varligi, benign kabul edilmemektedir) gerekli degildir. CIN I
ve |l nedeniyle histerektomi yapilan olgularda; G¢ dokimante edilebilen (raporu
olan), teknik olarak yeterli negatif sitoloji ve son 10 yilda anormal/pozitif sonug
yoklugunda tarama kesilmelidir.

Amerika’da ise guncel taramada Amerikan Kanser Dernegi Onerilerine
bakilir ise; serviks kanseri taramasi 25 yasinda baslamalidir. 25 ila 65 yaglari
arasindakiler her 5 yilda bir Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onayli HPV
testi yaptirmalidir. FDA onayli HPV testi mevcut degilse, tarama, HPV testini
her 5 yilda bir Papanicolaou (Pap) testiyle birlestiren bir co-test veya her 3 yilda
bir tek bagina Pap testi ile yapilabilir. Total histerektomi olan kisiler, histerektomi
rahim agzi kanseri veya ciddi kanser Oncesi bir tedavi olarak yapilmadiysa,
taramayi (Pap testleri ve HPV testleri gibi) birakmalidir. Supra-servikal
histerektomi olan kigiler, yukaridaki kilavuzlara goére rahim agdzi kanseri
taramasina devam etmelidir. (23)

Diger tarama 6nerisinde Amerika Obstetrisyenler ve Jinekologlar Koleji
(ACOG), ABD Onleyici Hizmetler Gorev Glicu (USPSTF), ABD Kolposkopi ve
Servikal Patoloji Dernegi (ASCCP); Jinekolojik Onkoloji Dernegi'ne (SGO)
katiliyor (24,25).

Tablo-2: ACOG Serviks Kanseri Tarama Onerisi (24,25)

Yas Onerilen metod
<21y Tarama 6nerilmez
21-29y 3 yilda bir defa sitoloji
30-65y Co-test (sitoloji + HPV) 5 yilda bir tercih edilmeli
(ASCCP: 5 yilda bir)
(Alternatif olarak 3 yilda bir sadece sitoloji
kabul edilebilir)

1.10 Servikal Anormal Sitoloji ve Yonetimi
9



1.10.1 Atipik Skuamé6z Hucreler (ASC):

Onemi bilinmeyen atipik skuamoz hiicreler (ASC-US) ve HSIL'in ekarte
edilemedigi (ASC-H) olarak ayrilmaktadir. Smear sonucu ASC-US olarak
sonuglanan bir hastanin biyopsi sonucunun CIN2/CIN3 ¢ikma ylzdesi %5-%17
arasindadir. Smear sonucu ASC-H olarak sonuglanan bir hastanin biyopsi
sonucunun CIN2/CIN3 ¢ikma yuzdesi ise %24-%94’tlr. Serviks kanseri orani
ise %0.1-%0.2 arasinda gorulmektedir (26).

ASC-US Yonetimi: ABD Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernegi (ASCCP)
2019 guncel yonetim kilavuzuna goére 25 yas ve Ustl kadinlarda 2 sekilde
yonetilmektedir (Sekil-5).

1- Human Papilloma Virus (HPV) testi yapilir, HPV negatif oldugu
durumda 3 yil iginde servikal smear ve HPV testi ile birlikte (co-test)
tekrar yapilmalidir. HPV pozitif oldugu durumlarda kolposkopi
yapilmalidir.

2- Servikal smear bir yil sonunda tekrar uygulanir; Negatif sonuclanirsa
hasta rutin tarama programina tekrar alinir (24).

SN N
Negatif > ' ' ,
g 2ASC . HPV pozitif HPV negatif
E o |
\ v
Rutin tarama & 3 yil sonra
(3 yil ara ile sitolaji) kotest tekrari

&
ASCCP
ybnergesine
uygun ydnetim

Sekil-5: ASCUS yonetimi (24)

25 yas alti geng hastalarda ¢ogunlukla HPV pozitif izlienmekte olup sitoloji
anormallikleri de siklikla kendi kendine geriler (27). ASCUS tanil olgularinda iki
ayri yonetim sekli mevcuttur. Bunlardan ilki bir sene sonra sitoloji tekrardir. Bir
sene sonra sitoloji normal ise rutin taramaya donulir. Sitoloji ASCUS veya Uzeri
ise kolposkopi yaplilir. ikinci olarak ise HPV degerlendirmesi yapmaktir. HPV
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negatif ise rutin taramaya donulir. HPV pozitif ise bir sene sonra sitoloji
tekrarlanir (24).

ASC-H Yonetimi: ASC-H tanisi olan olgularda kolposkopi yapiimasi gereklidir.
HPV bakilmasina gerek duyulmaz. Yuksek olasilikla pozitiftir ve yonetimi
degistirmez (28). ASC-H tanisi almis olan bir hastanin 5 sene igerisinde CIN 3
ve Uzeri lezyon olma olasiligi %35tir (29). Bu nedenle yeterli materyal
saglanamaz ise endoservikal kiretaj veya kolposkopi tekrari onerilir (24).

1.10.2 Diigiik Dereceli Servikal intraepitelyal Lezyonlar (LSIL):

Servikal sitoloji materyalinde buylimus koyu renkli gekirdekler ve irreguler
kalinlagsmis hicre zar ile karakterizedir. Hucreler cift ¢cekirdekli ise yada keskin
dizensiz sekilli bir halo ve onun gevresinde ince bir nispeten koyu sitoplazma
halkasi iceriyor ise koilosit olarak isimlendirilir. Koilositler LSIL igin
patogonomiktir. Fakat LSIL olmasi igin koilosit izlenmesi sart degildir. LSIL tanisi
biyuk, koyu boyanan irregiler ama sitoplazmik halo icermeyen cekirdekli
hicreler ile de konulmaktadir.

Eger tum bulgular LSIL tanisi igin yeterli degilse ve hicresel atipi
izlenmekte ise ©nemi tanimlanayan atipik hucreler tanisi (ASCUS)
konulmaktadir.

Smear sonucu LSIL olarak sonuglanan bir hastanin biyopsi sonucunun
CIN2/CIN3 ¢ikma yuzdesi ise %15-%30’dir (30).

LSIL yonetimi: LSIL dogal seyri HPV pozitif ASC-US benzemektedir (Sekil-6).
LSIL lezyonlari yuksek oranda (%77) HPV enfeksiyonlari ile iligkilidir.

LSIL sitoloji tanisi olan ve HPV testi olmayan, ya da pozitif HPV testi olan
kadinlara kolposkopi onerilir. Kotest ile HPV negatif LSIL saptanirsa 1 yil sonra
tekrar kotest yapilmasi énerilir. 1 yil sonra ASC-US veya lzeri ya da HPV pozitif
saptanirsa kolposkopi yapilmalidir. 1 yil sonra sitoloji negatif, HPV negatif ise 3
yil sonra kotest dnerilir (24).
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LSIL ve negatif LSIL ve HPV LSIL ve pozitif
HPV testi testi yok HPV testi
Tercih edillr l /
1 yil sonra kotest
tekrar kolposkopi
v

_ASCya da HPV poaitif —

Sitoloji negaﬂf
ve HPV negatif Gebe degil ve lezyon izlenmedi Endoservikal érnekleme ‘tercih edilir’
l Yetersiz kolposkopik baki Endoservikal drnekleme ‘tercih edilir’
3 yil sonra Kolposkopik baki yeterli ve lezyon izlendi Endoservikal rnekleme ‘kabul edilebilir’
kotest tekrari
CIN 2,3 yok CIN23

ASCCP rehberine goére ASCCP rehberine gore
yonetim yonetim

Sekil-6: LSIL ydnetimi (23)

LSIL tanisi olan 21-24 yas arasi hastalarda 12 ay ara ile sitolojik izlem onerilir.
2 ardisik negatif sonugta rutin taramaya donulur (Sekil-7). 21-24 yas arasi LSIL
olgulari daha ileri yastaki kadinlardan daha dusuk CIN3+ riski tasir (24).

21-24 yas kadinlarda ASC-US ya da LSIL

12. ay sitoloji Refleks HPV testi
tekrar sadece ASC-US

(tercih edilir) icin kabul edilir
e N L

Negatif, ASC-US ASC-H, AGC, HSIL HPV negatif

ya da LSIL

! | |
12 ay sonra Rutin tarama

sitoloji tekrari :
/ \ Kolposkopi

Iki kez negatif ~ sasc /

\

Rutin tarama
Sekil-7: 21-24 yas ASCUS-LGSIL yonetimi (24)
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1.10.3 Yiiksek Dereceli Servikal intraepitelyal Lezyonlar (HSIL):

Koyu c¢ekirdekli duzensiz hucre zari yapisina sahip ve
cekirdek/sitoplazma orani yuksek hucrelerle karakterizedir. Displastik hucreler
tek tek, gruplar yada adalar halinde izlenebilir. Cogunlukla LSIL’den daha kiguk
boyutlu cekirdeklere sahiptirler. Hucrelerin c¢ekirdek boyutlari kendi iginde
farkhlik gosterebilir. Eger sitolojik dzellikler HSIL tanisi icin yeterli degdilse atipik
skuamoz hucrelerde HSIL tanisi ekarte edilemiyor tanisi koyulur (ASC-H).
Smear sonucu HSIL olarak sonuglanan hastalarda %70-75 oranda biyopsi
sonucu CIN2/CIN3, Serviks kanseri orani ise %1-%2 arasinda gorulmektedir
(12).

HSIL Yonetimi: HSIL sitoloji tanisi alan kadinlarda yonetim ASC-H ile
benzerdir. Kolposkopi yapilir veya Loop elektro eksizyonel cerrahi prosedur
uygulanabilir. LEEP uygulamasi hem tanisal hem de tedavi amacl segilebilir.
21-24 yas hastalarda 6ncelikle kolposkopi onerilmektedir. Gelecekteki obstetrik
sonuglar agisindan bu yas grubunda 6rnekleme olmadan leep yapilmasi
onerilmemektedir. Kolposkopi yaparken endoservikal 6rnekleme de Onerilir.
Ozellikle kolposkopi sonrasi yetersiz materyal ile karsilasilan vakalarda
kolposkopi tekrari ve endoservikal drnekleme dnemlidir (24).

1.10.4 Atipik Glanduler Htcreler (AGC):

Tum Pap smear testlerinin %1’nden azina bu tani verilir. Olgularin %9-
38’inde ciddi hastalik vardir. En sik rastlanan anormal bulgu HSIL'dir. Diger
karigsabilecek lezyonlar instu  adenokarsinom (AlS), endoservikal
adenokarsinomlar, karsinom da dahil olmak Uzere degisik endometriyal
patolojiler ve ekstrauterin kanserlerdir (11).

AGC Yonetimi: Sitoloji sonucu atipik endometrial hlcreler harici gelen diger
tum subkategorilerde kolposkopi ve endoservikal kiretaj endikasyonu vardir
(Sekil-8) (endoservikal kiretaj gebe hastalar haricg). Ayrica 35 yas Ustu veya 35
yas alti olup endometriyum kanseri risk faktori olan hastalara endometriyal
ornekleme de yapilir. Stiolojide atipik endometriyal hiicreler izlenen hastalarda
oncelikle endometriyum orneklemesi yapildiktan sonra herhangi bir patoloji yok
ise, kolposkopi ve endoservikal kiretaj yapilir (24).
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(except atypical endometrial cells) Atypical Endometrial Celis
Any HPV resuft
Colposcopy (with endocervical sampling, if hot pregnant) Endomerrial and
and Endometrial sampling (if =35 years or age <35 and Endocervical Sampling
at risk for endometrial neoplasia®) Colposcopy may aiso be performed

!

No Endometrial Pathology

"includes abnormal uterine bleeding , obestty, or conditions suggesting
chronic anovulation

Sekil-8: AGC ydnetimi (24)
1.11 Kolposkopi

Kolposkopi kelime anlami olarak latince vajina ve skopi kelimelerinin
birlesiminden olussa da vulva, vajen ve 6zellikle de serviksin degerlendiriimesi
amaciyla kullanilir. Kolposkopi amaciyla kullanilan 6zellestiriimis cihazin adi
kolposkoptur ve degerlendirmeye giren yapilarin 6-40 kat buyuatlilerek 1sik
altinda inspeksiyonla muayenesini saglamaya yaramaktadir. Kolposkopi, sitoloji
sonrasi yonetimi tamamlayan aractir (Sekil-9). Kolposkopinin amaci supheli
olan transformasyon zonunun, servikal kanalin ve servikal osun net bir sekilde
degerlendiriimesi ve gerekli biyopsi materyalinin elde edilmesi sonrasinda
patolojik taniya ulagmaktir. Hasta oncelikle litotomi pozisyonuna alinir ve dis
genital organlar vulva degerlendirilir. Sonrasinda uygun spekulum yardimiyla
vajen ve sonrasinda serviks kolposkopi cihazi esliginde degerlendiriimeye
alinir. Takiben varsa servikal mukus tikaci izotonik serum fizyolojik ile yikanir.
Yikama sonrasi gozle gorulen bir lezyon, damarlanma artigi vs var ise not edilir
(31). Bu iglemlerin sonrasinda %3-5’lik asetik asit solisyonu serviks ve
cevresine uygulanarak en az 60 saniye beklenmelidir. Sonrasinda tekrar bir
degerlendirme yapilir. Anormal epitel hiicreleri beyaz renkte gézlenir. Bu beyaz
alanlara aseto-white alan adi verilir. Bunun nedeni anormal hticrelerdeki artmis
protein orani nedeniyle asetik asit etkisiyle denattre olmasi ve I1s1gin gegisinin
engellenmesidir. Sonrasinda lugol iyot aplikasyonu uygulanilabilir. Lugol iyot
ektoserviks ve vajenin, normal kolumnar epitel ve metaplazik-neoplazik epitel
hucrelerinden ayirmak icin kullanilabilir. Buna schiller testi denir. Hucrelerin
glikojen icerikleri farkliliklari sayesinde renk degisimi izlenir (11).
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Kolposkopi
Vajina Serviks Uterus
Kolposkop/@

.

Zd

Isik

Spekulum

Sekil-9: Kolposkopi uygulamasi

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali Jinekolojik Onkoloji bélimine basvuran ve kolposkopi yapilan
tum hastalar kolposkopi degerlendirme formu ile birlikte kayit altina
alinmaktadir. Kolposkopi degerlendirme formu hastanin isim-soyisim, yas,
gebelik 6ykusu, sitoloji ve HPV sonuglari ile birlikte kolposkopik bulgularininda
kayit edildigi dokimandir. Transformasyon zonunun tipi, lezyon sayisi-yerlesimi
not edilir. Sirasiyla;

Non-spesifik bulgular: Lokoplaki (keratozis), erozyon, lugol ile boyanma (schiller
test),

Minor (grade 1) bulgular: Yavas Dinamizm, ince (ag¢ik beyaz) ASW alan,
irreguler cografik sinir, ince Mozaizm, ince Punktuasyon,

Major (grade 2) bulgular: Hizli Dinamizm, dens (opak) ASW alan, keskin sinir,
kaba mozaizm, kaba punktuasyon,

Patognomonik bulgular: inner border, ridge sign, rag sign, cuffed crypt openings

Invazyon supheli bulgular: Atipik damarlanma, frajil damarlar, ekzofitik lezyon,
ulserasyon (nekrotik),

Diger bulgular: Konjenital TZ, kondilom, polip, stenoz vs. varsa kayit altina alinir.
Kolposkopi endikasyonlarini ise su sekilde siralayabliriz: (32)

Smear sonucu invaziv kanser suphesi
Fetal dénemde inutero dietilstilbestrol maruziyeti
Servikal sitoloji anormallikleri

Postkoital kanamalar ve anormal uterin kanamalar
15
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5. Vulvar veya vajinal neoplaziler

Yetersiz sitoloji tekrari

7. Kriyoterapi, elektrocerrahi veya lazer cerrahisi gibi yontemlere yardimci
olmak amagli

8. HPV 16-18 pozitifligi

o

Kolposkopi icin kesin bir kontraendikasyon yoktur.
1.12 Servikal intraepitelyal Neoplazi ve Yénetimi

iIk olarak 1973 yilinda Richart servikal preinvaziv skuaméz hastaligin
biyolojik spektrumunu tanimlamak icin servikal intraepitelyal neoplazi (CIN)
tanimini kullandi (33). Takiben bu tanimlamayi G¢ sinifa ayirarak CIN 1, (hafif
displazi) CIN 2 (orta displazi) ve CIN 3 (siddetli displazi/karsinoma in situ) olarak
isimlendirdi.

- CIN 1: Az sayida mitoz ile karakterize, hafif nikleer anormalliklerin
goruldugu ve skuamdz epitelin bazal 1/3’luk kisminda hafif nukleer
atipinin izlendigi grup,

- CIN 2: Nukleer anormalliklerin belirgin oldugu ve nukleer atipinin
yuzeye kadar izlenilebildigi ve mitozun bazal 2/3 kisminda goéruldugu,

- CIN 3: Cok sayida mitozun oldugu matirasyon izlenmedigi ve nukleer
anormallikler epitelin tamaminda oldugu gruptur (34).

Sistematik olarak bu ayrimlar her ne kadar yapilmis olsada histolojik
olarak 6zellikle CIN 2-3 ayrimini yapmak zordur. Ayrica bu degerlendirmeler
genellikle subjektiftir. Son gelismeler sonrasinda HPV’nin de karsinogenezdeki
rolintn bilinmesi ile birlikte terminolojik siniflandirma modelinde yeniden
degerlendirme yapilmasinin yolunu a¢gmis ve hasta yonetimlerini etkilemigtir
(24).

Guncel yaklagsimda 2012 yilinda olusturulan LAST terminolojisi (the
Lower Anogenital Squamous Terminology) ASCCP (American Society for
Colposcopy and Cervical Pathology) katkilari ile olusturulmustur. LSIL; CIN 1,
HSIL; CIN2, CIN3 olarak siniflandirilmigtir. CIN2; p16 pozitifliginde HSIL olarak,
p16 negatifliginde ise LSIL olarak siniflandiriimaktadir (35).

Servikal intraepitelyal Neoplazi Grade 1 (CIN 1) Yonetimi:

Sitoloji 6rnekleme sonrasi ASCUS ya da LSIL tanisi ile biyopsi yapilan
ve histoloji sonucu CIN1 olarak sonug¢lanan hastalarda, yillik servikal sitoloiji
orneklemesi ve HPV testi (co-test) ile takip onerilir (Sekil-10). Yillik takiplerinin
sonucunda, sitolojisi ASC-H veya HSIL olan hastalara tekrar kolposkopi
yapilmalidir. Co-test sonucu iki kez Ust Uste negatif olan hastalar rutin tarama

programina dahil edilmelidir.
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Management of Women with No Lesion or Biopsy-confirmed Cervical
Intraepithelial Neoplasia - Grade 1 (CIN1) Preceded by “Lesser Abnormalities™ *

* Lesser abnormalities” include ASC-US

Follow-up without Treatment or LSIL O HPV 165 or 18+ and

persistent HPV
s Management options may vary Iif the
\J woman is pregnant or ages 21-24.
Cotesting at 12 months 2 ASC or HPV (+) ~ Cytology if age <30 years, cotesting if
age 30 years
* ‘ ! Either abiative or excisional methods.
v Excision preferred if colposcop,
HPV (') inadequate, CIN2+ on ECC, ory
and Colposcopy proviously treated.
Cytology Negative
+ +
Age appropriate™ retesting I I
3 years later No CIN CIN2,3 CIN1
l — 1
Cytology negative ,
Hm ' If persists for . Follow-up or
HPV () at least 2 years Treatment '

Manage per
ASCCP Guideline

Routine
screening

Sitoloji 6rnekleme sonrasi ASC-H ya da HSIL, LSIL tanisi ile biyopsi

Sekil-10: CIN1 ydnetimi (24)

yapilan ve histoloji sonucu olarak CIN 1 sonuglanan hastalarda, sitolojik,
histolojik ve kolposkopik bulgulari tekrar gézden gecirmek gerekir. Eger bu
inceleme farkli bir yorum verirse, gézden gegirilmis yeni tani icin mevcut
yonetim yonergeleri izlemelidir (Sekil-11) (24).

Eger bulgularimizda anormallik veya tani basamaklarinda bir degisiklik
izlenmedi ise 12 ve 24 ay sonra co-test ile izlem yapilabilir. Herhangi bir test
pozitif ise tekrar kolposkopi yapilir. 1. yil ya da 2. yilda sitoloji tekrarinda HSIL
saptanirsa tanisal eksizyonel iglem onerilir (24).

Diger bir secenek ise hastalara direk tanisal eksizyonel iglemler
Onerilebilir. Fakat 6zellikle gebe ve 21-24 yas hastalarda ilk segenek olarak bu

yontem kullaniimaz (24).
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Kolposkopi , sitoloji ve

Kotest*

Tanisal Eksizyonel

veya Prosediir** veya histolcﬂ‘ik bulgulfnrm yepiden
gbzden gecirilmesi

12 ve 24 aylar

negatif sitoloji Sitoloji anormal
ve (HSIL harig)
HPV negatif Ve/veya HSIL
HPV pozitif Herhangi bir
testte

*Eger Kolposkopi yeterli ve ECC negatifse

Kolposkopi
& & -
Tarama Gebeler ve 24 yas alti harig

programi*** **% 30 yas alt sadece sitoloji, lizeri cotest

Sekil-11: ASC-H veya HSIL sitoloji sonrasi CIN1 ydnetimi (24)

Servikal intraepitelyal Neoplazi Grade 2-3 (CIN 2-3) Yénetimi:

Histolojik olarak CIN 3 tanisi almis olan gebe olmayan tim hastalarda
tedavi Onerilir ve goézlem kabul edilmez. Histolojik tanisi CIN 2 olup gebe
olmayan hastalarda, hastanin tedavinin gelecekteki gebelik Gizerindeki etkisine
iliskin endiseleri kanserle ilgili endiselerine agir basmadigi strece tedavi
Onerilir. Ve yine bu hastalarda skuamokolumnar bileske veya lezyonun Ust
sinirt  tam olarak goéruntilenemediginde, eger vyapildiysa endoservikal
orneklemenin sonuglari CIN 2 ve Uzeri ya da endoservikal 6rnekleme
yapllmamis ise gozlem kabul edilemez. Sonu¢ olarak histolojik HSIL tedavisi
planlandiginda eksizyonel tedavi tercih edilir ve ablasyon ile tedavi kabul
edilebilir (Sekil-12). Bir klinik arastirma deneyi ortami disinda, topikal ajanlar,
terapotik asilar ve diger biyolojik maddeler dahil olmak Uzere cerrahi digi
tedaviler, histolojik HSIL (CIN 2 veya 3) tedavisi icin kabul edilemez.
Histerektomi ise yalnizca histolojik HSIL tedavisi icin birincil tedavi olarak kabul
edilmez (24).
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Yetersiz kolposkopi veya
Rekiirrent CIN 2-3
veya ESS de CIN 2-3

Eksizyon veya T zone Tanisal Eksizyonel Prosediir**
ablasyonu*

2 negatif sonug 1ve2yil [Herhangi bir anormallik | kolposkopi ve

3.yilda cotest | € sonra cotest > ECC

Yeterli Kolposkopi

*21-24 yas ve gebelerde tedavi secenekleri degisir.
**Eksizyon sinirinda veya ECC da CIN 2-3 varsa 4-6 ayda siyoloji ve ECC tercih edilebilir. Ancak

reeksizyon da yapilabilir. Reeksizyon mimkiin degilse histerektomi kabul edilebilir

Sekil-12: HSIL (CIN2-3) yonetimi (24)

Histolojik HSIL (CIN 3) bulunan 25 yasindan kuglk hastalarda tedavi
Onerilir ve gdzlem kabul edilemez. Histolojik HSIL (CIN 2) bulunan 25 yasindan
kucik hastalarda gozlem tercih edilir ve tedavi kabul edilebilir. Histolojik HSIL'i
CIN 2 veya CIN 3 olarak belirlenmemis, 25 yasindan kig¢luk hastalarda gézlem
veya tedavi kabul edilebilir. Gozlem, 6 aylik araliklarla kolposkopi ve sitolojiyi
icerir. Histolojik HSIL surveyansi sirasinda 6. ve 12. ayda tim sitoloji sonuclari
ASC-H'den ve histoloji sonuglari CIN 2'den duslkse, sonraki surveyans ikinci
degerlendirmeden 1 yil sonra yapilmalidir. CIN 2 veya tanimlanmamis histolojik
HSIL 2 yillik bir sire devam ederse tedavi dnerilir. Skuamokolumnar bileske
veya lezyon(lar) tamamen goéruntlilenemediginde eksizyonel tedavi Onerilir
(Sekil-13) (24).
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Takip: Kolposkopi ve sitoloji Eksizyon veya T zone
6 ayda bir 1yil* ablasyonu*

iki negatif sitoloji Kolposkopi kétiilegirse veya 12

HGSIL m:;:msmpru ayda yiiksek derece sitoloji veya
bulgusu yok kolposkopik persistans varsa
l . CIN3
1 yil sonra Pozitif
cotest s Kolposkopi /biyopsi tekrarla  [aes vey:&e;si;tan

Negatif l

3 zg::sf" * Eger Kolposkopi yeterli ise TEDAVi veya GOZLEM segilebilir.
CIN 2 ise gozlem, CIN 3 ise veya yetersiz kolposkopi varsa tedavi

Sekil-13: <25 yas hastalarda HSIL (CIN2-3) yonetimi (24)

1.13 Tedavi YOntemleri

Tedavi secimlerinde 6zellikle hastanin histoloji sonucu, yasi ve fertilite
arzusu 0On plana ¢ikmaktadir. Preinvaziv servikal hastaliklar tedavi yontemleri
icin iki ana hatta karsimiza ¢gikmaktadir (36).

Ablatif tedavi modaliteleri:

e Kriyocerrahi
e Elektrokoagulasyon diatermi
e CO2lazer

Eksizyonel prosedureler:

e LEEP (Loop elektrocerrahi eksizyonel prosedur)
e Eksizyonel Konizasyon

e CO2lazer eksizyon

e Histerektomi.

Ablatif yontemler kolposkopinin yeterli oldugu, endoservikal klretaj ve
kolposkopi ile transformasyon zonununda invaziv kanserin ekarte edildigi
durumlarda uygulanabilir. Lezyonun ektoservikste yerlesimli olmasi énemlidir
(34).

Kriyocerrahi; secilmis hastlarda basit, etkin, ucuz ve kolay bir tedavi
segenegidir. Sikilagtirilmis nitréz oksitin prop yardimiyla buz topu olusturarak
dokularda -65 °C ve -85 °C arasinda bir sogutma saglar ve intraselller suyun
kristalizasyonu ile hucre 6lumiune neden olur. Temelde kugik lezyonlar igin
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kolposkopi altinda ve anestezi olmadan uygulanabilir. Hastaligin ciddiyetine
gore tedavi oranlari azalabilir (37).

CO?2 lazer ise benzer sekilde kesin belirlenmis olan doku hacmini tespit
edilen derinlikte vaporize etmek icin kullanilir. Daima kolposkopi altinda ve
gerekliyse mini manipulatorler kullaniimalidir. Lazer enerjisinin yarattigi 1si
etkisiyle doku vaporizasyonuna olanak saglar. CO? lazer ablasyon genellikle
lokal anestezi altinda yapilir (38).

Eksizyonel yontemler ise ablatif tedavi uygulanan hastlarda invaziv servikal
kanser gelismesi ile ilgili endiselerden dolayi populerlik kazanmistir (33).

Eksizyonel konizasyon ayni zamanda soguk konizasyon olarak bilinir.
Eksizyonel servikal konizasyonun bisturi yardimiyla gergeklestirildigi geleneksel
yontemdir. Lezyonun sinirlari belirlenir ve spesimen tercihen silindir seklinde
olacak sekilde 11 numarali bisturi ile eksize edilir. Patologun oryantasyonu igin
spesimen saat 12 hizasindan isaretlenir. Takiben hemostazi saglamak adina
cerrahi bolgenin tabani koterize edilebilir. Leep yontemine kiyasla patolojik
sipesmenlerde  koterize alanlarin  olmamasi ve cerrahi  sinirlari
degerlendiriimesinde avantajlidir. Fakat servikal stenoz ve servikal yetmezlik
riskleri diger yontemlere nazaran yuksektir (39).

Histerektomi ise servikal displazilerin yonetiminde nadiren endikedir. En sik
yandas jinekolojik nedenler esliginde uygulanir. Servikal displazilerde
kolposkopi yapmadan histerektomi 6nerilmez. EJer ek bir sliphe var ise
histerektomiden dnce konizasyon da yapiimalidir. Hastalar histerektomi sonrasi
cuff smeari ve kolposkopi ile takip edilmelidir ve yillik cuff smeari
tekrarlanmalidir (24,25).

1.14 Leep (Loop Electrosurgical Excision Procedure):

LEEP (Halka Elektrocerrahi Eksizyonel Prosedur) islemi, temel olarak
histolojik agidan etkilenmis serviks dokusunun transformasyon zonu ile birlikte
Loop (halka) monopolar koter (Sekil-14) yardimi ile 5-10 mm derinlige inilerek
cerrahi olarak eksizyonunu ifade eder. Loop u¢ serviks stromasina
yerlestirilerek kesintisiz bir bicimde ilerletilir ve lezyon ¢ikarilir. Hem tani hem de
tedavi olanagi sadlar.

LEEP iglemi etkin, maliyeti dUsUk ve kisa surede yasama donus saglayan
bir konumda olmasi dolayisi ile dunya genelinde yaygin olarak
uygulanmaktadir. Prosedur cabuk ve hizhdir. LEEP gunumuzde en sik
kullanilan konizasyon teknigidir ve CIN 2-3 lezyonlarinin eradikasyonunda
etkinligi belirlenmis bir tekniktir (40).

Fakat islem esnasinda tercih edilecek anestezi metodu genellikle
kilavuzlarda net olarak belirtiimemis olup genel anestezi veya lokal anestezi
altinda uygulanabilmektedir (41, 42).
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Sekil-14: LEEP isleminde kullanilan halka (loop) elektrotlar
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GEREC VE YONTEM

Calismamiz tek merkezli, prospektif, kontrollli, randomize, acgik etiketli
seklinde klinik galisma olarak planlanmistir. Calismamiza, Haziran-Aralik 2022
tarihleri arasinda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Anabilim Dali Jinekolojik Onkoloji bélimine basvuran hastalardan
endikasyon dahilinde LEEP planlanan toplam 40 hasta dahil edilmistir.
Calismamiza Saglik Bakanhgi Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunun
13.06.2022 tarih ve E-68869993-511.4.99-783629 sayili yazisi ile etik kurul
uygunlugu verilmistir. Sonrasinda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Saglik Aragtirma Etik Kurulu'ndan 2022-13/31 numaral etik kurul onayi da
alinmistir.

2.1 Hasta Sec¢im Protokol

Calismamiza, Haziran-Aralik 2022 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakdltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Jinekolojik
Onkoloji bélumune bagvuran >18 yas ve <70 yas arasi hastalardan kolposkopik
biyopsi sonucu CIN 2-3 olarak sonuglanmis hastalarin timu dahil edilmigtir.
Gebe hastalar, geciriimis LEEP veya soguk konizasyon oOykusu olan, ek
malignite 6ykulsu, bilinen hematolojik hastalik ve antikoagulan tedavi alan
hastalar calismamizdan dislanmistir.

2.2 Calisma Protokolu

Calismamiza gonulla olarak dahil edilen toplam 40 hasta kontrol grubu
(Grup 1) ve arastirma grubu (Grup 2) olarak iki gruba ayrilmistir. Kontrol kolu
(Grup 1), genel anestezi induksiyonu uygulanan gruptur. 20 génulli hasta dahil
edilmistir. Arastirma kolu (Grup 2) ise genel anestezi indiiksiyonu ve ek lokal
anestezi uygulanan gruptur. 20 gonulli hasta dahil edilmistir. Randomizasyon
her iki kol icin de, operasyon Oncesi yatigi yapilan hastalardan sirasi ile 1’e 1
gruplara bélunerek ile yapildi.

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali Jinekolojik Onkoloji bélimine HPV pozitifligi ve/veya anormal
sitoloji sonuglari ile bagvuran tum hastalara kolposkopi uygulanmistir.
Kolposkopi esnasinda supheli alanlardan biyopsiler alinmis, gerekli durumlarda
hastalara endoservikal kuretaj da uygulanmistir. Hastalara kolposkopi
esnasinda eksizyonel bir islem (gor-yonet) uygulanmamistir. Calismaya dahil
olan hastalara rutin preoperatif tetkikler yapilarak operasyona hazirlanmistir.
Operasyon 0Oncesi yas, vicut kitle indeksi, parite, alerji, sigara kullanimi, alkol
kullanimi, ek hastalik, kullanilan ilag, kolposkopik biyopsi, leep endikasyonu ve
pre-op hemoglobin degerleri kaydedildi. Operasyonlar Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakdiltesi Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal
ameliyathanesinde gergeklestirildi ve tUm hastalara halka uglu koter yardimi ile
LEEP konizasyon islemi uygulandi. Operasyon dncesinde tum hastalara rutinde

uygulanan genel anestezi induksiyonu yapildi. Hastalara ilk 6nce midazolam
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0,03-0,06 mg/kg IV baslanarak devaminda propofol 2mg/kg IV sonrasinda
fentanil 2-3 g/kg IV uygulandi. Anestezi idamesi MAC (minumum alveolar
konsantrasyon) 1.0 olacak sekilde sevofluran gazi ile saglandi. Ayrica, Grup
2’'deki hastalara serviks 4 kadrandan (saat 3,6,9,12) lokal anestezi yapildi. Lokal
anestetik enjeksiyonlar (1 ml'de 20 mg Lidokain Hidroklorur ve 0.0125 mg
Epinefrin) intraoperatif olarak yapildi. Serviks stromasinin 1 cm derinliginde 4
ayri enjeksiyon (her biri 2,5 mL) halinde enjekte edildi ve takibinde operasyona
baslanildi. Tum hastalara LEEP cerrahi uygulandi. Standart cerrahi prosedur
devam ettirildi.

Takiben operasyon esnasinda toplam kanama miktari karegaz sayimi ile
Ol¢uldl. Karegazlar tekli olarak, over pensi yardimiyla cerrahi alanda kullanildi.
Her bir karegaz tam olarak 1slanmadan (kirmizi rengi ile) degistiriimedi. Kanama
kontroll yalnizca karegaz yardimiyla saglanmig olup aspiratdr sadece cerrahi
alanda gorusu saglama ve elektro koter etkisiyle olusan dumani asipre etme
amaciyla kullanildi.  Mevcut literatir bilgisi ile karegazlarin gorsel
degerlendirmesinde tam islanmis olan bir kare gazin ortalama 10 cc, yarim
Islanmig bir kare gazin ise ortalama 5 cc kanama ile uyumlu oldugu
bilinmektedir (43,44). Bu nedenle c¢alismamizda kullanilan karegazlarin da
ortalama 8-10 cc hemorajiyi yansittigi dusunalmustur (Sekil 15). Operasyon
sirasinda veya sonrasinda gergeklesen komplikasyonlar, operasyon sonrasi
kanama miktari kaydedildi. Operasyon sonrasi post-op 3. saat hemoglobin
degeri, per-op karegaz kullanimi, post-op 1. saat agri skoru, spesmen boyutu,
permenant patoloji, cerrahi sinir, taburculuk sonrasi basvuru durumlari
kaydedildi. Postoperatif 1. saat agri skoru vizuel agri skoru (VAS) olcegiyle
kaydedildi. Olgegin iki ucu arasindaki bir surekliligi temsil eden 10 cm'lik bir gizgi
mevcuttu. Olgegdin sol ucu (0 cm) "agri yok" ve dlgedin sag ucu (10 cm) "en
siddetli agri" olarak belirtildi. Olgegin baglangi¢ noktasindan (sol ug) hastalarin
kendi isaretlemesi sonrasinda isaretlerine kadar olan dlgcimler santimetre olarak
kaydedildi ve agri skorlari olarak yorumlandi. Kaydedildikten sonra ihtiyaci olan
hastalarda analjezi saglandi. Operasyon sonrasi taburcu edilen hastalar kontrol
vizitlerinde degerlendirildi.

TUm sonuclar bilgisayarda excel programinda kayit altina alindi.
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Sekil-15: Ornek cerrahi karegazlar

2.3 istatistiksel Analiz

Verinin normal dagilim gdsterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile
incelenmistir. Tanimlayici istatistikler nicel veri igin ortalama ve standart sapma
veya medyan(minimum- maksimum), nitel veri icin frekans ve ylzde olarak
belirtiimigtir. Bagimsiz iki grup karsilastirmalarinda normal dagilim gésteren veri
icin t-testi, normal dagilmayan veri icin ise Mann-Whitney U testi kullaniimistir.
Kategorik verinin analizinde Pearson Ki-kare, Fisher-Freeman-Halton ve
Fisher’in Kesin Ki-kare testleri kullanilmistir. Anlamhilik bulunmasi durumunda
coklu karsilastirma testlerinden Bonferroni testi kullaniimistir. Degiskenler
arasindaki iligkiler Spearman korelasyon katsayisi ile incelenmistir. Anlamlilik
duzeyi p=0.05 olarak belirlenmistir. Verinin istatistiksel analizi IBM SPSS 28.0
(IBM Corp. Released 2021. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 28.0.
Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik paket programinda yapilmistir.
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BULGULAR

Calismamizda deg@erlendirilen toplam 40 hastanin operasyon Oncesi yas,
vucut kitle indeksi, parite, alerji, sigara kullanimi, alkol kullanimi, ek hastalik,
kullanilan ilag, kolposkopik biyopsi, leep endikasyonu ve pre-op hemoglobin
degerleri kargilagtirildi.

- Grup 1 icin ortalama yas 38,7 iken, grup 2 i¢in ortalama yas degeri
39,8’di.

- Grup 1icin ortanca vucut kitle indeksi 24,15 iken, grup 2 igin ortanca
vucut kitle indeksi 25,10°du.

- Grup 1 icin ortalama parite 1,8 iken, grup 2 i¢in ortalama parite 1,3’tu

Tablo-3’de belirtilen yas, vicut kitle indeksi, parite, alerji, alkol kullanimi,
ek hastalik ve duzenli ilag kullanimi gibi demografik verilerde her iki grup
arasinda fark izlenmedi (p>0,05).

Tablo-3: Demografik veriler

Grup 1l Grup 2
Mean (£SS) Mean (£SS) p Degeri
Medyan (Min-Max) Medyan (Min-Max)
Say1 (%) Sayi (%)
Yas 38,7 (£8,4) 39,8 (£9,6) 0,709
BMI 24,15 (18,4 — 46,6) 25,10 (17,72 - 31,9) 0,841
Parite 1,8 (£2) 1,3 (1) 0,383
Yok 17 (%85) 16 (%80)
Alerji Var 3 (%15) 4 (%20) 0,101
Sigara Evet 7 (%35) 16 (%80)
Kullanimi Hayir 13 (%65) 4 (%20) 0,004
Alkol Evet 0 (%0) 1 (%5) 1,00
Kullanim Hayir 20 (%100) 19 (%95)
Ek Hastalik Evet 6 (%30) 8 (%40)
Hayir 14 (%70) 12 (%60) 0,5
Kullandigi Evet 6 (%30) 6 (%30)
llag Hayir 14 (%70) 14 (%70) 1,0

Her iki grup arasinda demografik verilerden anlamli fark olusturan tek
degisken sigara kullanimi olarak izlendi. Grup 1 sigara kullanan hasta sayisi 7
hasta iken, grup 2 de sigara kullanan hasta sayisi 16 olarak izlenmistir. Bu fark
istatistiksel olarak da anlamli izlenmistir (p=0,004).

Preoperatif verilerde hastalarin servikal sitoloji, HPV sonuglari,
kolposkopik biyopsi sonuglart ve LEEP endikasyonlari degerlendirildi.
Hastalarimizin  bir kismi  kolposkopik biyopsi sonucu ile tarafimiza
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bagsvurmasina sekonder sitoloji ve HPV oOrneklemesi yapimamistir. Tum
gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=1,0) (Tablo-4).

Tablo-4: Pre operatif veriler

Grup1 Grup 2
Mean (£SS) Mean (£SS) p
Medyan (Min-Max) Medyan (Min-Max) Degeri
Sayi (%) Sayi (%)
Malignite yok 5 (%25) 4 (%20) 0,382
ASC-US 3 (%15) 3 (%15)
LSIL 3 (%15) 5 (%25)
Servikal Sitoloji HSIL 4 (%20) 5 (%25)
ASC-H - 2 (%10)
Yok 5 (%25) 1 (%5)
Tip 16-18 8 (%40) 10 (%50) 0,504
HPV DNA Diger 7 (%35) 8 (%40)
Yok 5 (%25) 2 (%10)
Kolposkopik Cin2 8 (%40) 8 (%40) 1,0
Biyopsi Sonucu
Cin3 12 (%60) 12 (%60)
Leep Hsil 20 (%100) 20 (%100) 1,0

Endikasyonu

Postoperatif sonuglar
goruldugu uzere,

acisindan degerlendirecek olursak; Tablo-5'te

- Grup 1 ortalama preop hemoglobin degeri 12,4 gr/dl iken, grup 2

ortalama preop hemoglobin degeri 12,9 gr/dl,

- Grup 1 ortanca postop hemoglobin degeri 11,4 gr/dl iken, grup 2 ortanca
postop hemoglobin degeri 12,5 gr/dl,
- Grup 1 postoperatif ortanca spesmen boyutu 4,82 cm? iken, grup 2

postoperatif ortanca spesmen boyutu 5,4 cmq olarak hesaplandi.

Cerrahi sinir pozitifligi ve taburculuk sonrasi tekrar hastane bagvurulari
da incelendiginde anlamli bir fark saptanmadi. (p>0,05)

Grup 1’de cerrahi sinir pozitifligi olan 9 hastadan, 2 hastamiza re-leep
uygun olmamasi ve ek jinekolojik endikasyonlarinin olmasi nedeniyle
histerektomi uygulandi. Diger 7 hastamiza 6 ay sonra kolposkopik kontrol,
endoservikal kiretaj ve sitoloji ile takip onerildi. Grup 2’de cerrahi sinir
pozitifligi olan 5 hastadan 2 hastamiza (biri skuaméz hiicreli serviks kanseri)
histerektomi, diger 3 hastamiza 6 ay sonra kolposkopik kontrol ve

endoservikal kiretaj ile birlikte servikal sitoloji drneklenmesi planlandi.

Her iki grupta da birer hasta postoperatif taburculuk sonrasi vajinal
kanama sikayeti ile kontrol randevu tarihi 6ncesi tekrar bagvurmustur.
Hastalara yapilan degerlendirmeler sonrasi ek girisim-tedavi onerilmemistir.
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Permenant patoloji sonuglari degerlendirildiginde; grup 1’de 2 hasta
servisit, 1 hasta CIN 1, 4 hasta CIN 2, 13 hasta ise CIN 3 olarak
sonuglanmistir. Grup 2’de ise 7 hasta servisit, 3 hasta CIN 1, 1 hasta CIN
2, 8 hasta CIN 3 ve 1 hasta serviks kanseri olarak sonuglanmigtir. Grup 2
hastalarimizda permenant sonuglarinda servisit sonucu sik izlenmis olup
patoloji sonuglari servisit lehine daha sik olarak izlenmigtir. Bu
degiskenlerdeki fark istatistiklere yansimistir (p=0,033).

Arastirmada bulunan toplam 40 hastadan bir hastanin patolojisi Evre 1A1
skuamdz hucreli serviks ca olarak sonuglanmis ve cerrahi siniri negatif olan,
lenfovaskiler stromal invazyonu olmayan hastamiza histerektomi ve

bilateral salpenjektomi uygulanmigtir.

- Grup 1 hasta basina ortanca kare gaz kullanimi 3,0 iken, grup 2 hasta
basina ortanca kare gaz kullanimi 1,0 olarak hesaplandi.
- Grup 1 hastalarda postoperatif 1. saat 10 tizerinden ortanca agri skorlari
4,0 iken, grup 2 hastalarda postoperatif 1. Saat 10 tizerinden ortanca agri
skorlar1 1,0 olarak hesaplandi.

Bu degiskenler her iki grup arasinda karsilastirildiginda, hem karegaz
hemde agri skorlari agisidan Grup 2’de belirgin azalma mevcuttu. Bu azalma
yapilan analizler neticesinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
sekilde farkli bulundu (p<0,01).

Tablo-5: Post operatif veriler

Grup1 Grup 2
Mean (£SS) Mean (£SS) p
Medyan (Min-Max) Medyan (Min-Max) Degeri
Say1 (%) Sayi (%)
Pre-Op Hemoglobin (g/dl) 12,4 (£1,1) 12,9 (£1,2) 0,238
Post-Op Hemoglobin (g/dl) 11,4 (9,6 — 13,8) 12,5 (9,3 — 14,6) 0,378
Hemoglobin Dustsu -0,8 (0 — (-1,6)) -0,55 (0.4 — (-1,6)) 0,165
Per-Op Karegaz Kullanimi 3,0(1-5) 1,0(1-5) <0,01
Post-Op 1. Saat Agri Skoru 4(1-8) 1(0-4) <0,01
Spesmen Boyutu Cma3 Cinsinden 4,820 (0.36 — 20.3) 5,4 (1.56 — 15.53) 0,841
Servisit 2 (%10) 7 (%35)
Cin1 1 (%5) 3 (%15)
Permenant Cin2 4 (%20) 1 (%5) 0,033
Patoloji Cin3 13 (%65) 8 (%40)
Ca 0 (%0) 1 (%5)
Pozitif 9 (%45) 5 (%25)
Cerrahi Sinir 0,185
Negatif 11 (%55) 15 (%75)
Taburculuk Var 1 (%5) 1 (%5)
Sonrasi Basvuru 1,0
Yok 19 (%95) 19 (%95)
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Calismamizin subgrup analizlerinde ise;

Sigara kullanan hastalarin sigara kullanmayan hastalara oranla
perioperatif ve postoperatif kanama durumlari,
Cerrahi spesmen boyutlari ile orantili olarak hastalarin perioperatif ve
postoperatif kanama durumlari,
Cerrahi spesmen boyutlari ile orantili olarak hastalarin agri skorlari
arasindaki iligkiler incelendi.

Tablo-6: Sigara kullaniminin kanama oranlarina iligkisi

Grup 1 Grup 2
Sigara Kullanan Sigara p Sigara Kullanan Sigara p
Hasta Sayisi Kullanmayan Degeri Hasta Sayisi Kullanmayan | Degeri
Hasta Sayisi Hasta Sayisi
n=7 (%35) n=16 (%80)
n=13 (%65) n=4 (%20)
Medyan (Min- Medyan (Min- Medyan (Min- Medyan (Min-
Max) Max) Max) Max)
Hemoglobin 1,1(0,2-1,6) 0,7(0-1,6) 0,311 0,9(-0,4-1,6) 0,25 (0,2-0,4) 0,122
Dususu
Per-Op 2(1-4 3(2-5) 0,241 1(1-5) 151-3) 0,75
Karegaz
Kullanimi

Yapilan analiz sonucunda sigara kullaniminin galismamizdaki hasta
gruplarinda perioperatif ve postoperatif kanama Uzerine etkisi olmadigi izlendi
(Tablo-6) (p>0,05).

Tablo-7: Spesmen boyutlari ve kanama oranlari

Grup 1 Grup 2
Spesmen Hemoglobin | Spesmen | Hemoglobin
Boyutu Dusust Boyutu Dususu
Hemoglobin Dustsu r -0,013 - -0,256 1,000
p 0,957 - 0,276 -
Per-Op Karegaz Kullanimi | r 0,367 -0,345 -0,008 -0,027
p 0,112 0,136 0,972 0,910

Spearman's rho analizi*
r: Korealsyon katsayisi
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Yapillan analiz  sonucunda  patolojik spesmen  boyutlarinin
calismamizdaki hasta gruplarinda perioperatif ve postoperatif kanama Uzerine
etkisi olmadigi izlendi (Tablo-7) (p>0,05).

Tablo-8: Spesmen boyutlari ve agri skorlari oranlari

Grup1 Grup 2

Spesmen Boyutu | Spesmen Boyutu

Agri Skoru r 0,252 0,006
p 0,283 0,979

Spearman's rho analizi*
r: Korealsyon katsayisi

Tablo incelendiginde hastalarin spesmen boyutlari ile agri skorlari
arasinda pozitif ve anlamli bir iliski olmadigi goriimektedir (Tablo-8) (p>0,05).
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TARTISMA

Serviks kanseri, gunumizde toplum saghgi agisindan o6nemli bir
hastaliktir ve yakin gelecekte de bu durumun devam edecegdi 6n gorilmektedir.
Serviks kanseri patogenezinin, diger malignitelere kiyasla izlenen yavas seyri
diger malign hastaliklardan onu ayrimaktadir. Bu nedenle preinvaziv lezyonlarin
taramasinin, tanimlanmasinin ve tedavilerinin 6nemi artmaktadir (45). Sonug
olarak guncel yonetimlerde kullanilan tedavilerin geligtiriimesi, hasta
memnuniyeti ve konforunun arttinimasi ve hastalik progresyonlarinin
azaltilmasi amacglanmaktadir.

Tarama programlari sonrasinda histolojik olarak CIN tanisi alan
hastalarin tedavisinde Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernedi
eksizyon veya ablasyonun CIN 1 icin (tedavi endike oldugu durumlarda) kabul
edilebilir bir tedavi oldugunu belirtmigtir. Ancak CIN 2,3 icin ablatif tedavilerin
yerine eksizyonun ©On planda tercih edilmesi gerektigi belirtiimektedir (33).
Ayrica DSO, LEEP iglemini uygun ve erigilebilir oldugu ortamlarda kriyoterapi
yerine 6nermektedir (46).

LEEP cerrahisi, tedavi kisminda diger tum yontemlere kiyasla sik
kullanilmakta olup, gelismis Ulkelerde oncelikli segenek olarak sunulmaktadir.
Endikasyon dahilindeki hasta populasyonunda tani ve tedaviyi ayni anda
sagliyor olmasi bir diger tercih sebebidir. Ayrica peri-operatif ve post-operatif
komplikasyon oranlari diger tedavi yontemlerine kiyasla dusuktir (47).

Bunun yaninda, 2013 yilinda yapilan bir Cochrane derlemesi, tedavi
basarisizligi veya iliskili morbidite agisindan higbir cerrahi teknigin agikc¢a tstin
olmadidi sonucuna varmistir (48). Ancak LEEP mevcut yiksek dereceli
histolojik anormalliklerde, histolojik bir spesmen elde etmesi sebebiyle daha
yuksek dereceli skuamdz farklilagsmayi veya glanduler anormalligi gosterebilme
avantajina sahiptir. Ayrica CIN 2+ lezyonlarin persistansini veya rekirrensinin
bir gostergesi olan sinir durumu hakkinda bilgi saglamaktadir (49).

Mevcut veriler 1siginda LEEP dlnya ¢apinda en sik uygulanan jinekolojik
ameliyatlardan biridir ve operatif sonuglari ile birlikte komplikasyonlari da 6nem
kazanmaktadir. LEEP cerrahisi sirasinda ve sonrasinda gelisebilecek
komplikasyonlar icerisinde siklikla vajinal kanama, enfeksiyonlar, servikal
stenoz ve obstetrik komplikasyonlar (servikal yetmezlik vb.) izlenmektedir. Ek
olarak LEEP cerrahisi kisa bir prosedir olmasina ragmen, yeterli sedasyon
saglanmadiginda hastalarda ciddi agri ve rahatsizliga neden olabilmektedir.
Calismamizin amaci da rutin genel anestezi altinda yapilan LEEP cerrahilerinde
servikal blokaj eklenerek cerrahi sirasinda ve sonrasinda gelisebilecek
komplikasyonlari azaltmak, ayrica hasta konforunu arttirmaktir.

LEEP, lokal anestezi veya genel anestezi altinda yapilabilir ve anestezi
secenegi ile ilgili olarak herhangi bir standardizasyon yoktur. Ornegin, ingilizce
konusulan ulkelerde, lokal anestezi altinda yapilan LEEP standart iken, Avrupa
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ve Asya'da, genel anestezi altinda yapilan LEEP, genellikle daha ustin bir
yaklagim olarak kabul edilmektedir (41,48,50). Bazi Ulke kilavuzlarinda LEEP
sirasinda anestezi segimine yonelik 6zel dneriler mevcutken, diger Ulkelerde
anestezi segimi belirtiimemistir. Ornegin, ASCCP, Avustralya Ulusal Saglik ve
Tibbi Arastirma Konseyi ve Alman Kadin Hastaliklari ve Dogum Dernegi
yonergeleri, LEEP cerrahileri i¢cin anestezi segenegdi hakkinda oOneri
belirtmezken, Birlesik Krallik Ulusal Saglik Hizmeti Servikal Tarama Programi
yonergeleri, LEEP cerrahilerinin %80'inden fazlasinin lokal anestezi altinda
gergeklesmesi gerektigini  ©nermektedir (51-53). Ulkemizde ise Saglk
Bakanlhiginin veya mevcut derneklerin bu konu ile ilgili bir 6nerisi-kilavuzu
yoktur. Anestezi metodu saglik kuruluglarinda Kklinikten klinige farkhlik
gOstermektedir.

Lokal anestezi altinda yapilan LEEP daha uygun maliyetlidir ve anestezi
personeli, ekipman ve ameliyathane ihtiyacglarini ortadan kaldirmaktadir. Fakat
lokal anestezi altinda LEEP cerrahisinin uygulanmasi ve égrenilmesi daha zor
olabilir, daha kotu cerrahi sonuclara yol acabilir ve daha fazla agriya neden
olabillecegi icin hasta memnuniyetsizligi ile sonuglanabilir.

Calisma tasarimimiz genel anestezi ve lokal anestezinin birlestirilmis hali
ile guncel literatirde 6rneg@i olmayan bir sekildedir. Mevcut literatirde, yapilan
calismalar genellikle genel ve lokal anestezi altinda yapilan LEEP cerrahilerini
ayri ayri karsilastirarak analiz etmistir. LEEP cerrahisi ve anestezi tercihi adina
yapilan diger vyayinlarda ise genel anestezi induksiyonunun farkh
kombinasyonlari ile lokal anestezi uygulamalarinin farkli kombinasyonlari
karsilastiriirmigtir. Calismalarin ilk érneklerinden 2012 yilinda Avusturalya’da
yapilan retrospektif, 2005-2009 yillari arasindaki tek merkezde yapilan LEEP
islemlerini degerlendiren ¢alismada; cerrahi sinir, patoloji sonuglari, kanama
oranlari, tekrar basvuru ve enfeksiyon oranlari degerlendiriimis, anlamli bir
sonu¢ elde edilememistir (54). Dolayisi ile takibinde de ek c¢alismalar
tasarlanarak, yayinlanmaya baslanmistir. Bu c¢alismalardan genel ve lokal
anestezi uygulamalarini kiyaslayan tek randomize kontrolli calisma 2020
yilinda AJOG’ da Giinther A. ve ark. yayinlamis olugu ¢alismadir (55). iki grupta
ve toplamda 208 hasta ile yapilan ¢alisma sonunda hasta memnuniyeti, agri
skorlari, agn suresi ve kanama miktari arasinda anlamli fark izlenmemistir.
islem sonrasi kanama siresi, intraoperatif kan kaybi ve patolojik spesmen
boyutlari ise lokal anestezi grubunda istatistiksel olarak anlamli derece azalmis
bulunmustur. Ancak cerrahi konfor skorlari ise genel anestezi grubunda
istatistiksel olarak daha yuksek gozlenmistir. Spesmen boyutlari her ne kadar
azalmis olarak izlense de cerrahi sinirlar her iki grupta benzer verilere sahip
izlenmistir (55).

Cerrahi sinirlar ile ilgili prospektif gdézlemsel bir diger ¢calisma ise 2017
yilinda yapilmig, lokal anestezi altinda yapilan LEEP cerrahilerindeki spesmen
boyutunun genel anestezi altinda uygulananlara oranla azaldigini fakat bunun
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cerrahi sinirlar Uzerine etkisinin istatistiksel olarak anlamli olmadigini belirtmigtir
(56). Fakat her iki calismanin da sinirli populasyonlar Uzerinde yapildigi ve
yapilan gug¢ analizlerinin istatistiksel anlamda yeterlilik saglamayabilecegi
dusunulmektedir. Cerrahi sinirlarin  rekdrrens oranlarina olan etkisi
degerlendirildiginde daha genis populasyonlari iceren calismalar gereklidir (57).
Calismamiz dahilinde cerrahi sonrasi spesmen boyutlari arasinda ve cerrahi
sinir anlaminda her iki grup arasinda fark izlenmemistir. Opere edilen 40 hasta
da genel anestezi altinda opere edildiklerinde dolayi cerrahi prosedurin
spesmen boyutlarini etkilemedigi dusunulebilir. Bahsedilen iki ¢alismanin
aksine, 2017 yilinda Kore’de gercgeklestirilen retrospektif bir analizde; 369 hasta
incelenmis ve bunlardan LEEP islemi sonrasi taburcu edildikten sonra vajinal
kanama sikayeti ile saglik kuruluglarina tekrar bagvuran hastalar
degerlendirilmistir. Tekrar bagvurularin buyik bir kisminin lokal anesteziye
kiyasla genel anestezi altinda yapilan LEEP islemlerinden sonra oldugu ve
islem esnasinda da hemostsazi saglamak igcin ek medikasyona ihtiyag
duyuldugu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Sonuc¢ olarak sadece
perioperatif kanamayi degil, gecikmis kanama komplikasyonlarini da
engellemek adina vazokonstriktif madde iceren lokal anestezi 6nerilmigtir (58).
Calismamizda da her ne kadar iki grup arasinda post operatif hastaneye
basvuru oranlari farkli olarak izlenmese de postoperatif hemoglobin
degerlerindeki dusls ve perioperatif kanama miktarlari ikinci grupta azalmis
olarak izlenmistir. Bu fark perioperatif kanama sonugclarinda ise istatistiksel
olarak da anlamli bulunmustur.

Lokal anestezikler icerik olarak genellikle anestezik etken,
vazokonstriktor, vazokonstriktor iceriyorsa koruyucu, sodyum Kklorit, distile su
vb. yardimici maddelere sahiptir. Lokal anestezi esnasinda vazokonstriktorlerin
uygulama yerineki kan akisini azaltmak, anestetigin kan dolagsimina emilimini
azaltmak, toksisite riskini engellemek, lokal anestezinin slresini ve derinligini
artirmak ve hemostazi saglamak gibi c¢esitli etki mekanizmalarindan
yararlaniimaktadir (59).

Epinefrin, calismamizda oldugu gibi lokal anestezik ilaclarda kullanilan
guclu bir vazokonstriktordur. Anestezik icerikteki konsantrasyondan bagimsiz
olarak cerrahi alandaki hemostazin saglanmasinda yardimci olur ve kanama
miktarlarini azaltir (60). Calismamizda da yardimci epinefrinin bu etkisinden
yararlanildigi izlenmektedir.

Pelvik organlarda agri duyusuna bakacak olursak; vajinayi innerve eden
duysal aksonlar pelvik sinirler yoluyla omurilige ulasir ve sakral omurilik
segmentlerinde (S2-S4) sonlanir. Uterusu innerve eden aksonlar, hipogastrik
sinirlerde hareket eder ve torakolomber omurilik segmentlerinde (T10-L2)
sonlanir. Serviksi gevreleyen bdlge ise bir gegis bolgesini temsil eder ve her iki
sinirde dolasan lifler tarafindan innerve edilir. Klitoris ve vulvadan gelen duyusal
aksonlar pudental sinirler ile sakral omurilige kadar takip eder. Tum pelvik
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organlardan gelen duyusal bilginin ayni omurilik néral devrelerinde yani dorsal
sirt kok ganglionlarinda birlestigi de unutulmamalidir (61). Epidemiyolojik
veriler, inflamatuar barsak bozukluklari, interstisyel sistit gibi hastaliklarinda
pelvik agri ile guclu bir iliski oldugunu gostermektedir (62). Bu iligkinin bir kismi,
kadin genitoUriner sistemi, mesane ve alt bagirsagi birbirine baglayan ortak
duyusal ve motor yolaklarla agiklanabilir (63). Bu organlardan gelen duyusal
noronlar spinal kordda ayni sinaptik devreleri kullanabilir. Hatta bazi duyusal
noronlar paylasilabilir.

Uterin korpusun ve serviks uteri'nin innervasyonu ile ilgili gecmis
yayinlarda, Substance P (SP) ve kalsitonin gen iligkili peptit (CGRP) gibi duyusal
noropeptitleri iceren sinir lifleri, insan serviksinde ve hayvanlarin serviksinde
bulunmustur (64). Guncel immunohistokimyasal c¢alismalarda ise serviksin
duyusal noéronlari biyopsiler sonucunda net bir sekilde gosterilmistir (65).

Bu bilgiler neticesinde servikse yapilan girisimsel islemlerin agri yonetimi
incelendiginde 2016 yilinda Kola-Palmer ve ark. yaptigi prospektif randomize
kontrolli calismada toplamda 164 hasta incelenmis, hastalar kolposkopi,
kolposkopik biyopsi ve leep gruplarina ayrilmis ve islem sonrasinda agri
dereceleri VAS ile degerlendirilmistir. Gruplar arasi agri skorlari arasinda
anlamli derecede farkliliklar olusmus, girisimlerin invazivligi arttikca VAS
skorlarinda dramatik artislar gésterilmistir. Ayrica ¢alismalarda yapilan anketler
agrinin ve buna bagl korkularin-anksiyetenin, tarama programlarina olan hasta
uyumunu, hastalarin gereken takip tedavi slreglerine devamini etkiledigini
gOstermistir. Buna bagh olarak da hastalik surecini olumsuz etkilemek gibi
onemli sonuclara neden olmustur (66,67). Sonug¢ olarak agri kontroli hasta
konfor ve memnuniyetinin yaninda mevcut hastalik progresyonunda da énemli
bir yer tutmasindan dolayi dikkatle yaklasilmasi gereken bir yonetimsel suregtir.
Calismamizin sonucunda 2. grupta anlamli olarak azalmig agr skorlari lokal ve
genel anestezi altina yapilan LEEP islemlerini kiyaslayan ge¢gmis calismalarla
benzer sekilde bulunmustur. Bu nedenle genel anestezi induksyonu yapiimig
olsa dahi hastalara yapilan servikal blokajin gerekli oldugu dusunulebilir.

Calismamizin bir diger sonucu olarak 2. grup (genel anestezi ve servikal
blokaj) hastalarimizda permenant patoloji sonuclarinda disuk dereceli servikal
lezyonlar daha sik izlenmistir. Permenant sonuglarin anestezi indiksiyonun
seklinden badimsiz oldugu ve patofizyolojik olarak anestezi seklinin etkisi
olmadigi dusunulmustur. Bu baglamda yapilmis hernangi bir calismaya veya
mevcut literatirde herhangi bir bilgiye ulagilamamistir. Rastlantisal sonucun
anlamli degerlendiriimedigi belirtiimelidir. Kolposkopik biyopsi sonucunda CIN
2-3 tanisi alan hastalarin LEEP islemi sonrasi servisit veya CIN1 benzeri disuk
dereceli servikal displaziler ile sonu¢lanmasi ise dncelikle kolposkopik biyopsiler
sonrasinda lezyonlarin eksize edilmis olma olasiligini dusunduartmustur. Ayrica
literaturde yapilan galigmalarda da kolposkopik biyopsi sonrasi LEEP iglemi ile
permenant patoloji sonuclarini kiyaslayan cgalismalarda konkordans %40-57
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arasinda bulunmustur (68,69). Calismalarda bu duruma neden olarak parite,
HPV durumu ve LEEP igleminin kolposkopi ile yapilip-yapilmamasindan
bahsedilse de, genel olarak patolojik incelemelerdeki 6znellige sekonder
patologlarin lezyonlari degerlendirirken oldugundan ileri veya dusuk dereceli
olarak tani koymus olabilecegi Uzerinde durulmustur.

Calismamizda iki grup arasinda preoperatif verilerdeki izlenen tek fark
hastalarin sigara kullanimi Gzerine olusmustur. 2. grupta sigara kullanan hasta
sayisi 1. gruba kiyasla daha fazla izlenmistir. Buna bagl olarak ise literattirde
sigara kullaniminin post operatif hastalarin kanama oranlarina bakildiginda
aksine sigara kullanan hastalarda perioperatif ve postoperatif kanama oranlari
yuksek, transfuzyon ihtiyaglar artmis olarak izlenmigtir (70-72). Buna istinaden
sigara kullaniminin g¢alismamizin primer sonucu olan kanama miktarindaki
azalmanin etyolojisinde rol oynamadigi, aksine hipotezimizi gugclendirdigi
disundlmustar. Calismamizda sigara kullanimi ile kanama oranlarinin
kiyaslandigl subgrup analizlerinde, sigara kullaniminin kanama oranlarinda
artis veya azalmaya yol actigi her iki grupta da istatistiksel olarak izlenmemistir.

Yapilan ¢alismalarda da sigara kullaniminin postoperatif agriyi arttirdigi,
cerrahi girisimler neticesinde sigara kullanan hastalarin agri skorlarinin sigara
kullanmayan hastalara oranla yiksek izlendigi gOsterilmistir (73,74).
Calismamiza gore lokal anestezi grubunda artmis sigara kullanimina ragmen
agri skorlarinin disuk olmasi lokal anestezinin faydasini pekistirmistir.

Calismamizdaki diger subgrup analizleri spesmen boyutlari Uzerinden
yapilmig olup, her iki grupta spesmen boyutlari ve kanama miktarlari ayri ayri
karsilastirildiginda spesmen boyutunun kanama uzerine etkisinin olmadigi
izlenmigtir. Spesmen boyutlarinin agri skorlari Uzerine etkisi de ayri ayri
karsilastiriimis ve boyutlardaki degisimin agri skorlari Uzerine etkisi olmadigi
sonucuna varimigtir.
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Calismamizin kisithliklart:

e Calismamizin yapildi§! tarihler arasinda Bursa Uludag Universitesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum A.B.D.’na basvuran ve bagvuru kriterlerini
kargilayan tium hastalar dahil edilmesine ragmen toplam hasta
populasyonu 40 hasta olarak saglanilabilmistir.

e Calismamizin tek merkezli olmasi kisithlik olugturmaktadir.

Caligmamizin guglu yonleri:

e Calismamiz  prospektif randomize kontrolli  g¢alisma olarak
tasarlanmigtir.

e Calismamizin literatirdeki 6rnedi bulunmamakta olup genel anestezi ve
servikal blokaj birlikteligindeki LEEP sonuglarini arastiran ilk calismadir.
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SONUG VE ONERILER

Caligmamizda genel anestezi altinda yapilan LEEP iglemlerinde ek
servikal blokajin etkisi degerlendirilmis, sonug¢ olarak operasyon esnasindaki
kanama oranlarinda, operasyon sonrasi agri skorlarinda ve operasyon sonrasi
hemoglobin dusugunde azalma izlenmistir. Bu degisimlerden karegaz sayimi ve
agrn skorlari ise istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Fakat hastalarimizin
post operatif hemoglobin degerlerindeki dusus istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. Ayrica post operatif transfuzyon ihtiyaci, post operatif iyilesme,
taburculuk sonrasi hastaneye bagvuru ve hemorajiye bagli diger
komplikasyonlarda da herhangi bir fark olugturmamistir.

LEEP operasyonlari dunya genelinde en sik uygulanan jinekolojik
cerrahilerden biridir. Bu sebeple hastalarin post operatif sonuglarina etki etmese
de toplum sagligi agisindan de@erlendirildiginde, hasta konforunu arttirmasi
sebebiyle genel anestezi altinda yapilan operasyonlarda servikal blokajin da
eklenmesi Onerilebilir. Diger degiskenler acgisindan da anlamli ve net bir sonuca
ulagsmak igin daha genis ¢apli galismalar yapilmasi gerekmektedir.
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KISALTMALAR DiZziNi

Kisaltmalar Aciklama

LEEP Halka elektro eksizyonel prosedur

ACOG Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Dernedi

ASCCP Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji
Dernedi

FDA Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag
Dairesi

CIN Servikal intraepitelyal Neoplazi

ASCUS Onemi Belirsiz Atipik Squamoz Hiicreler

ASC-H HSIL diglanamadigi Atipik Squamoéz
Hucreler

AGC Atipik Glanduler Htcreler

HPV Human Papilloma Virus

LSIL Dustiik Dereceli Servikal intraepitelyal
Neoplazi

HSIL Yiksek Dereceli Servikal intraepitelyal
Neoplazi
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