T.C.
DUZCE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILiM DALI

LEVONORGESTREL-RELEASING INTRAUTERIN
SISTEM VE BAKIRLI RAHIM iCi ARACLARIN
KULLANIM SURESI ILE SERVIKAL SITOLOJI

DEGERLENDIRILMESI

TIPTA UZMANLIK TEZI
DR. NURAY YILDIRIMER

DUZCE-2012






@

»
w
\ -t
m

\' o

2006
T.C.
DUZCE UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIM DALI

LEVONORGESTREL-RELEASING INTRAUTERIN
SISTEM VE BAKIRLI RAHIM iCI ARACLARIN
KULLANIM SURESI ILE SERVIKAL SITOLOJI

DEGERLENDIRILMESI

TIPTA UZMANLIK TEZI
DR. NURAY YILDIRIMER

TEZ DANISMANLARI
PROF. DR. SELAHATTIN KUMRU
DOC. DR. iISMAIL OZDEMIR

DUZCE-2012



TESEKKURLER

Asistanlik egitimim boyunca mesleki tecriibelerimizin olugmasindaki

katkilarindan dolay1 tiim hocalarima sayg1 ve tesekkiirlerimi sunarim.

Beni higbir zaman yalniz birakmayan, desteklerini benden hicbir zaman

esirgemeyen sevgili aileme tesekkiir ederim.

Dr. Nuray YILDIRIMER

Diizce-2012



OZET

Levonorgestrel-releasing intrauterin sistem ve bakirh rahim i¢i araclarin

kullanim siiresi ile servikal sitoloji degisikliklerinin degerlendirilmesi

Amag: Bakirli rahim igi ara¢ ve Levonorgestrel-releasing intrauterin sistem

kullanim stiresi ile servikal sitolojik degisiklikler arasindaki iliskiyi belirlemek.

Materyal ve Metod: Calisma grubuna Eylil 2011 - Mart 2012 tarihleri
arasinda Diizce Universitesi Tip Fakiiltesine jinekoloji poliklinigine kontrasepsiyon
ya da disfonksiyonel uterin kanama i¢in bakirli rahim i¢i ara¢ ya da levonorgestrel-
releasing intrauterin sistem kullanan 60 olgu dahil edildi. Calisma grubu bakirh
rahim ii ara¢ kullanan tek esli ve cinsel yolla bulasan infeksiyon hikayesi olmayan 20
olgu (Grup 1) ve levonorgestrel-releasing intrauterin sistem kullanan tek esli ve
cinsel yolla bulasan infeksiyon hikayesi olmayan 20 olgu (Grup 2) olarak ikiye
ayirildi. Kontrol grubu olarak (Grup 3) hi¢bir rahim araci kullanmayan tek esli ve
cinsel yolla bulasan infeksiyon hikayesi olmayan 20 olgu secildi. Calisma ve kontrol

gruplarinin servikal smear sitoloji sonuglari karsilastirildi.

Bulgular: Bakirli rahim i¢i arag kullanan grupta Klas 1, Klas 2, ASC-US
(Anlam1 saptanamayan anormal yass1 epitel hiicreleri), LGSIL (Diisiik dereceli yassi
epitel lezyonlart) ve HGSIL (Yiiksek dereceli yassi epitel lezyonlart) tespit oranlari
sirast ile % 30, % 60 , % 5, % 0 ve % 0 olarak saptandi. Levonorgestrel-releasing
intrauterin sistem kullanan grupta ise Klas 1, Klas 2, ASC-US, LGSIL ve HGSIL
tespit oranlari sirasi ile % 60 , % 30, % 0, % 10 ve % 0 olarak saptandi. Her iki
grubu kontol grubu ile kiyasladigimizda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi (p=0.10).

Sonug¢: Bakirli rahim igi ara¢ ve levonorgestrel-releasing intrauterin sistem
kullanimi1 servikal sitoloji sonuglarinm etkiliyor gibi gdériinmemekle beraber, bakirli
rahim i¢i arag ve levonorgestrel-releasing intrauterin sistem kullanim siiresine bagh
olarak gelisebilecek servikal degisikliklerin tespiti, daha genis ve ileri arastirilmasi
gereken bir konudur. Bakirli rahim igi arag ve levonorgestrel-releasing intrauterin

sistem uygulanimi 6ncesi ve sonrasi, 1 yil ara ile smear yaptirmali, smear sonucu



veya servikal gOriinimi nedeniyle gerekli goriiliirse kolposkopik muayene

uygulanmalidir.

Anahtar kelimeler: Levonorgestrel-releasing intrauterin sistem, Bakirli

rahim i¢i arag, servikal sitoloji



ABSTRACT (SUMMARY)

Evaluation of cervical cytology changes with respect to levonorgestrel-

releasing intrauterin system and the copper intrauterine device utilisation time

Objective: The aim of this study is to determine the changes in cervical
cytology with respect to copper intrauterine device and levonorgestrel-releasing

intrauterine system utilisation time.

Material and Methods: This study included 60 women who attended to
Diizce University School of Medicine gynecology outpatient clinic between
September 2011 — March 2012. The study group 1 and group 2 each consisted of 20
women with single partner who were using copper intrauterine device and
levonorgestrel-releasing intrauterine system respectively for contraception or
dysfunctional uterine bleeding in study group. The group 3 (control group) consisted
of 20 women with single partner who were not using of any intrauterine device
without a history of sexual transmitted disease. Cervical cytology results of study and

control groups were compared.

Results: In copper intrauterine device users, the detection rates of Class 1,
Class 2, ASC-US (Atipical squamous cells of undetermined significance), LGSIL
(Low grade squamous intraepithelial lesion), HGSIL (High grade squamous
intraepithelial lesion) were 30 %, 60 %, 5 %, 0 % and O % respectively. In
levonorgestrel-releasing intrauterine system users, the detection rates of Class 1,
Class 2, ASC-US, LGSIL, HGSIL were 60%, 30 %, 0 %, 10 % and 0 % respectively.
When compared with control group, there was no statistically significant difference

in cytology results in either group (p = 0.10).

Conclusion: Copper intrauterine device or levonorgestrel-releasing
intrauterine system use does not seem to affect the cervical cytology results.
However, determining the relationship between the possible cervical cytology
changes with copper intrauterine device or levonorgestrel-releasing intrauterine
system use should be evaluated with lager series. Cervical cytology smears must be
taken before and after with one year interval and colposcopic evaluation should be



done in case of abnormal cervical cytology results in women who use copper

intrauterine device and levonorgestrel-releasing intrauterine system.

Key Words: Levonorgestrel-releasing intrauterine system, Copper

intrauterine device, Cervical cytology
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1- GIRIS ve AMAC

Servikal kanser diinyada kadinlarda meme ve kolorektal kanserlerden sonra
en yaygin l¢giincii kanser durumundadir. Jinekolojik kanserlerde ise ikinci siradadir.
Ulkemizde kesin rakamlar bilinmemekle birlikte ABD’de yillik 55 milyon kadin
servikal displazi tanisi ile takip edilmektedir.

Preinvazif servikal lezyonlarin ve invazif serviks kanserinin taramasinda
sitoloji en 6nemli yeri tutmaktadir.

Levonorgestrel intrauterin sistem (LNG-1US) hem kontrasepsiyon hem de
perimenopozal donemde disfonksiyonel uterin kanamayr durdurma amaci ile
kullanilan ve gilinde 20 pg/giin levonorgestron salgilayan bir rahim i¢i arag
sistemidir. Kontrasepsiyon ve anormal uterin kanama tedavisinde yaygin olarak
kullanilan yontemlerden biridir (1,2).

Bakirli rahim i¢i aracglarin (RIA) nasil etki gosterdigi tam olarak
bilinmemektedir. Sperm, ovum, fertilizasyon, implantasyon ve endometrium {izerine
cesitli etkileri oldugu diisiintilmektedir (3).

Serviks kanseri ve servikal preinvaziv lezyonlarla ilgili 6ne siiriilen risk
faktorleri arasinda; Oral kontraseptif kullanimi, sigara i¢imi, multiparite, multipartner
oykist, ilk koitin erken yasta olmasi, 1rk, immiinsupresyon, seksiiel gecisli
hastaliklar, HPV infeksiyonu yer almaktadir (4).

Bu ¢alismada amacimiz kullanilan rahim igi sistemine ve kullanim siirelerine

gore smear sonuclarini degerlendirmektir.



2- GENEL BIiLGILER

2.1- SERVIKS
2.1.1- SERVIKSIN ANATOMI, HISTOLOJi VE EMBRIYOLOJiSi

Serviks Latince’de boyun anlamina gelen ve uterusun fibromuskiiler
boliimiinii olusturan alt boliimiidiir. 3- 4 cm uzunlugunda ve 2,5 cm capindadir.
Serviksin boyutlart degiskendir; serviksin sekli yasa, pariteye ve hormonal duruma
gore farklilik gosterir. Cocukluk g¢aginda serviksin korpusa oranmi 2:1; intrauterin
donemde 5:1, puberteden sonra bu oran 1:3 seklindedir. Bu durumun nedeni
hormonlarin etkisiyle corpus serviksten daha hizli ve fazla gelismesiyle olur. Daha
once gebelik olusan bir uterusta bu oran 1:4 seklinde degisebilir (5. Eksternal ve
internal os arasindaki boliime endoservikal kanal denilir. Serviksin stromasi yogun
fibromuskiiler dokudan olusur ve igerisinden serviksin damar, sinir ve lenfatiklerinin
gecer. Serviksin arterlerini hipogastrik arterden koken alan uterin arter olusturur.
Servikal ve vajinal dallar1 serviksin dis yliziinden saat 3 ve 9 pozisyonunda inerler.
Venler arterlere paralel seyreder. Serviks, 6nde mesaneden yagli bir doku ile ayrilir.
Serviksin yanlarinda damar ve lenfatiklerinin bulunur, ayrica kardinal ligament ve
parametriumlar bulunur. Serviksin lenfatikleri; common, internal ve eksternal iliak,
obturator ve parametrial nodlara drene olurlar. Serviks parametriumlar iginde
bulunan iireterle yakin komsuluktadir 6,7).

Endoservikste duyu uglar1 daha fazlayken, ektoservikste sinir sonlanma
noktalar1 daha azdir. Biyopsi, elektrokoagiilasyon, kriyoterapi gibi islemler lokal
anestezi kulanmadan hasta tarafindan tolere edilebilir. Endoservikste sempatik ve
parasempatik lifler fazla olmasi nedeniyle endoserviksin maniplasyonu ile bas
donmesi ve bayilma gelisebilir ().

Miilleriyen kanallarin fiizyonu ile intrauterin 6. — 7. haftalarda alt genital
kanal meydana gelir ve 10 haftalik embriyoda tirogenital siniis ile invajinasyon
yaparak birlesir. Serviks ve vajinay1 olusturan miilleriyen kanal kolumnar epitel ile
doselidir. Intrauterin 4. ayda kolumnar epitel skuamoz epitele doniisiir. Bu kolumnar
ve yassi epitel sinirina orijinal skuamo-kolumnar bileske denir.

Orjinal skuamokolumnar bileske degiskendir; ¢ocukluk c¢aginda ve

perimenars doneminde, eksternal osa yakin yerlesimlidir. Ostrojen etkisiyle



reprodiiktif donemde Serviks biiylir ve genisler. Sonrasinda endoservikal kanal uzar
ve endoservikal kanalin alt bolimiindeki kolumnar epitelin  ektoservikse
eversiyonunu olusturur. Ektropiyon (ektopi) bazen erozyon veya iilser olarak yanlis
degerlendirilebilir. Ektropiyon gebelikte daha belirgindir. Vajinal asiditeye karsi
ektropiyon durumda olan kolumnar epitel tampon islevi yapar. Laktobasillerin
glikojene etki etmeleriyle vajen pH’s1 degisir ve asitli bir ortam olusur. Asitli ortam
epitel hasarina yol agar ve kolumnar epitel metaplastik epitele doniisiir. Asitli
ortamla subkolumnar rezerv hiicreler uyarilir ve bu hiicreler hiperplaziye ugrayarak
metaplastik hiicreleri olustururlar. Skuaméz metaplazi durumunda geri doniis olmaz.
Olusan bu metaplastik siirecte, kaynagi bilinmeyen kolumnar hiicrelere gerek vardir.
Menapoz hipodstrojenemik bir durumdur ve bu donemde uterusla birlikte
serviks hacmini kaybeder ve postmenopozal kadinlarda yeni skuamo-kolumnar
bileske inspeksiyonla muayenede goriilemez. Transformasyon zonu orijinal skuamo-
kolumnar bileske ile fizyolojik skuamo-kolumnar bileske arasindaki degisim

bolgesidir. Prekanserdz serviks lezyonlar: %90 oraninda bu bolgeden gelisir (6,9).

2.1.2- SERVIKSIN BENIGN LEZYONLARI
1- Serviksin konjenital anomalileri
a- Servikal aplazi
b- Miiller kanalinin flizyonunda basarisizlik
c- Miiller kanallarinin resorbsiyonunda basarisizlik
2- Servikal zedelenmeler
a- Laserasyonlar
b- Perforasyonlar
c- Ulserasyon
d- Aniiler ayrilma
3- Inflamatuar hastaliklar
4- Benign (selim) timorler

a

Endoservikal polip
b- Mezodermal stromal polip (Pseudosarkoma botryoides)
C

Desidual pseudopolip

o
1

Plasental site trofoblastik nodiil



e- Leimyoma

f- Papiller adenofibrom
5- Kistler

a- Naboth kistleri

b- Inkliizyon kisti
6- Tiumor benzeri lezyonlar
a- Mikroglandiiler hiperplazi
b- Endometriozis ve tubal metaplazi
c- Arias Stella reaksiyonu
d- Mezonefrik kalintilar ve mezonefrik hiperplazi
e- Miillerian papillomasi
f- Postoperatif ‘Spindle Cell’ nodiilii

g- Lenfoma benzeri lezyonlar (10

2.1.3- SERVIKAL DISPLAZI VE KANSER

‘Plazi’ terimi biiytime anlamina gelir. ‘Displazi’ ise diizensiz biiyiime olarak
tamimlanabilir. Invaziv kansere progresyon gosterecek lezyonlari belirlemek icin ilk
olarak 1949 yilinda Papanicolaou tarafindan “displazi” terimi tanimlanmistir. WHO,
displaziyi ‘epitelin kalinligimin degisen oranlarinda atipi gosteren hiicrelerle yer
degistirdigi bir lezyon’ olarak tanimlar.

Displazi ve karsinoma in situ malign potansiyel tagiyan gruptan olusur.

Immatiir skuamdz metaplazi, bazal hiicre hiperplazisi, rezerv hiicre
hiperplazisi ve matiir skuam6z metaplazi benign fizyolojik durumlardan olusur.

Displazi hafif, orta ve agir derecelere ayrilir ().

Dereceleme CIN lezyonlarinda neoplastik hiicrelerle yer degistiren epitelin
oranina ve selliiler atipi derecesine gore yapilir (11). Displazik lezyonlar CIS’e
dontismeden de direkt olarak invaziv karsinom gelistirebilir. Bundan dolay1 ¢ikan
sonug displazi de olsa zararsiz goriiliip birakilmamalidir.

1968 yilinda displazi siniflamast yapilmig ve Richart ve Barron tarafindan
modifiye edilerek, invaziv karsinom ile iliskili lezyonlarin hepsi ‘Servikal

Intraepitelyal Neoplazi® (CIN) olarak tek bashik altinda toplandi (2. CIN hafif



displazi olarak klasifiye edilen iyi diferansiye bir neoplaziden baslayip, invaziv

karsinomla sonlanan bir dereceleme yapilarak intraepitelyal degisiklikler toplamidir.

Tablo 1- Papanicolaou siniflamasi

klas 1 Normal atpik hilere vok

Klas2 Wegatif Selim ban hiicre degizildilden (Gmegm

klas 3 Siipheli, Haif, orta siddette vada siddeth
Eezm olarak kanzer hiteresi olmayan anormal
hitereler

Elas 4 Earsmoma m-guy. Bivilk olzsilikla k&t huylu
hitereler

Klas 5 Fuvveth pozif. Tartigmasiz kanzer hiicrelen

CIN 1; Hafif displazi veya LSIL olarak adlandirilir. Yaklasik %11 vakada
CIN 3’e ilerler. (Epitelyal yiizeyin %25°1 tutulmus)

CIN 2; Iliml displazi veya HSIL olarak adlandirilir. Yaklasik %20 vakada
CIN 3’ e ilerler. (Epitelyal yiizeyin %50’si tutulmus)

CIN 3; Agir displazi veya HSIL olarak adlandirilir. (Epitelyal yiizeyin %75
veya daha fazlasi tutulmus)

CIN’i degerlendirmede 6nemli olan histolojik 6zellikler sunlardir:
1-Diferansiyasyon (matiirasyon, strafikasyon)

-Varlig1 veya yoklugu

-Diferansiyasyon gosteren epitel orani
2-Niikleer anormallikler

-Niikleo-sitoplazma orani

-Hiperkromazi

-Niikleer pleomorfizm ve anizokaryozis
3-Mitotik aktivite

-Mitoz sayis1

-Epiteldeki seviyesi

-Anormal konfigiirasyon (6)

CIN | (Hafif Derecede Displazi, Hafif Derecede Atipi, Diisiik Grade’li
SIL): Hafif niikleer atipi bulunabilir. Cok katli yassi epitelin {ist 2/3’lik kisminin



hiicreleri normal matiirasyondadir. Bazal 1/3’liik kisimda ise niikleer anormallikler
daha fazla ve hafif derecededir. Mitoz bulunabilir. Epitelin 1/3’tinde sinirhidir.

CIN Il (Orta Displazi, Orta Derecede Atipi, Yiiksek Grade’li SIL):
Niikleer atipi yilizeye kadar izlenebilir. Epitelin iist 1/2’si matiirdiir. Nukleer
anormallikler CIN I’e gore daha belirgindir. Mitozlar bazal 2/3’ de mevcut ve
anormal formlar1 igerebilir.

CIN 11l (Agir Displazi, Karsinoma in Situ, Yiiksek Grade’li SIL):
Matiirasyon yoktur veya sadece iist 1/3’te yer alir. Niikleer anormallikler epitelin
tamamina izlenebilir. Mitozlar ¢ok sayidadir ve epitelyumun tiim tabakalarinda
mitozlar sik goriilmektedir (6,13).

Dereceleme progresyon riski ile siklikla iligkilidir. Serviks kanseri 6nlenebilir
bir kanser tiirtidiir. Uzun preinvazif donemi, servikal sitoloji tarama programlarinin
varlig1 ve preinvazif lezyonlarin etkin tedavisinin miimkiin olmasi buna olanak saglar
12). Serviks kanseri goriilme yas1 20- 80 yaslar1 kapsayabilir. Ama en sik 50- 59
yaslarinda goriilmektedir. Invaziv serviks kanserlerinin % 651 iilkemizde 40- 60 yas
grubunda goriilmektedir.

Serviks kanserinin muayene goriintiisii degiskendir. Makroskopik olarak
serviks kanseri tipi ekzofitik (en sik), infiltratif ve iilseratif tipleridir. Serviks
kanserlerinin  yaklasik %85- 90’1 skuaméz hiicrelidir ve kalan %10-15’i
adenokarsinomlardir. Skuaméz hiicreli serviks kanserlerinin en iyi prognoza sahip
olan1 biiyiik hiicreli keratinize olmayan tipidir. En kotii prognoza sahip olant kiigiik
hiicreli kanser tipleridir (14).

Erken serviks kanserinin;

[k semptomu; ince, su gibi, kanla bulasik vaginal akintidir.

Klasik semptomu; nadir goriilen ara ara olan, agrisiz metroraji veya
postkoital lekelenmelerdir.

Geg¢ semptomlar; pelvik organ tutulumuna sekonder olarak iireterler,
pelvik duvar veya siyatik sinirlerin tutulumuna bagli yana veya bacaga vuran
agr1 olusur. Sikayetler daha cok diziiri, hematiiri, rektal kanama veya

konstipasyondan seklindedir. Uremi terminal dénemde sdz konusu olabilir
(14).



Tablo 2- Smear degerlendirilmesinde PAP ve Bethesda Karsilastirilmasi

PAP siniflamasi Tamm Bethesda Karsiligi
Klas 1 Normal Normal sinirlar i¢inde
Klas 2 Reaktif degisikliler Iyi huylu hiicresel
degisiklikler
Inflamasyon
Atrofi
CIN 1 Radyasyon
ASC-US
Low Grade SIL (LSIL)
Klas 3 CIN 2 High Grade SIL (HSIL)
CIN 3
Klas 4 Karsinoma in-sutu High Grade SIL (HSIL)
Klas 5 Invazif karsinom (kanser) | Mikroinvazif kanser
(tutulum 3 milimetreden
daha az)
Invazif kanser (tutulum 3
milimetreden daha fazla)

2.1.4- SERVIKAL DISPLAZi VE KANSERDEKI RiISK FAKTORLERI

Serviks kanseri, kadinlarda goriilen kanserlerinin yaklasik %10 kadarin
olusturur. Diinya genelinde kadinlarda 2. en sik goriilen kanserdir. Serviks kanseri
yagla artmaktadir ve 50°’li — 60’11 yaslarda daha ¢ok goriliir. Kanser nedeniyle
olimlerin % 80’1 gelismekte olan iilkelerde orataya ¢ikmaktadir. Gelismekte olan
iilkelerde bu hastalarin % 80-90’1nmn yasi 35 yasin {izerindedir. Ulkemizde ise
serviks kanseri kadinlarda 8. sirada goriiliir. Yaglar1 15 ile 44 yas arasindadir.

Saglik Bakanligit ve GLOBOCAN 2002 'nin istatistiklerine gore, serviks
kanseri Tirkiye’ de kansere bagl 6liimler arasinda 13. sirada yer alir ve yilda 1364
olgunun ve %50’sinden fazla 6liim olusur ve 9. en yaygin kanser tiiriidiir.

Serviks kanseri geri kalmis iilkelerde Olim nedeni olmasina ragmen
asemptomatik devrede tarama programlari ile erken tanindiginda tedavisi edilebilen
bir hastaliktir. Erken tani1 ve tedavi imkaninin olmasi karsinojenik silirecin uzun
olmas1 ve preinvaziv bir evresinin olmasiyla olur. Eksternal bir genital organ olmasi
nedeniyle serviksin karsinogenezi hakkinda 6nemli bilgiler edinilebilir.

HPV infeksiyonu serviks kanseri ve oncii lezyonlarinin ortaya ¢ikmasinda rol
oynar.

Serviks kanseri diger risk faktorleri sunlardir:

- 1lk iliski yasmin kiigiik olmasi



- Yiiksek parite

- Ik

- Seksiiel partner sayisinin fazla olmasi

- Diisiik sosyoekonomik diizey

- Sigara kullanimi1

Human papilloma viriis (HPV)’iin serviks kanseri arasindaki iligski nettir.
100'den fazla HPV genotipleri bildirilmis ve bunlardan 20 tanesinin serviks kanseri

ile iliskili oldugu bildirilmis (15).

Koit ve seksiiel davrams

Parite serviks kanser riskini arttirici ve ilk tanimlanan faktorlerinden birisidir.
Birgok ¢alismada risk faktorii olarak seksiiel davranis bigimi, seksiiel partner sayisi,
ilk iligki yas1 ve cinsel gegisli hastaliklar belirtilmistir. Cok dogum yapan kadinlarda
hipertrofiye olmus serviksin silindirik epitelinin portioya donmesi ve erken yassi
epitel metaplazi gelismesi serviks kanseri gelisiminde risk artisina neden oldugu ileri
stirilmektedir (14). Reprodiiktif donemde olusan degisiklikler serviks kanseri riskine
olan etkileri International Collaboration of Epidemiological Studies of Cervical
Cancer grubu tarafindan yapilan ¢alismalarda arastirilmistir. Kanser riski term
gebelik artmasiyla paralel seyreder ve her bir term gebelik ile serviks kanseri riski

1.13 kat arttig1 sonucuna varmiglardir (16).

Sigara kullanimi

Sigara i¢imi serviks kanseri i¢in bagimsiz risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Ik defa sigara kullanimi ile serviks kanseri arasindaki iliski
Winkelstein ve ark. tarafindan 1977 yilinda géstermislerdir (17). Pasif igicilikte bile

Trimble ve ark. tarafindan yapilan ¢alismalarda 6nemli oldugunu bildirmisler (,18).

Hormonal kontrasepsiyon (Oral kontraseptifler)

Kullanim stiresi arttik¢a servikal neoplazi ve 6zellikle adenokanserlerin daha
stk goriildiigi bildiren ¢alismalar vardir. Bunun nedeninin oral kontraseptif kullanan
kadinlarda bariyer metodlarint daha az kullanmalari nedeniyle servikal kanser

riskinin arttigin1 ileri siirmiislerdir ). Yapilan c¢alismalarda bazi uzmanlar



kullanimlarinin  daha yararli oldugunu ve kullanilmasinda bir sakincanin
olmayacagmi ileri slirmiis olmalarina ragmen diger ¢alismalarda oral
kontraseptiflerin HPV ile indiiklenen karsinogenezde oncii olabileceklerini ve
servikal adenokarsinom insidansinin artmasinin nedenleri arasinda olabilecegi ileri

stirilmiistir (19,20).

Cinsel Yolla Bulasan Hastaliklar:

Klamidya trachomatis saptanan hastalarda Madeleine ve ark.'nin yaptig1 bir
calismada skuamoz hiicreli kanser i¢in riskin 1,6 kat arttigi gosterilirken adenokanser
ile anlamli bir iligkinin olmadigini tespit etmislerdir. 7 vaka- kontrollii ¢alismada
HPV ile infekte kadinlarda, HSV-2 servikal kanser gelisimi riskini iki kat arttirdigi

sonucuna varilmistir (21,22).

Diyet ve Vitaminler

Vitamin eksikligi malignitede rolii vardir ve servikal kanserde de rolii oldugu
diistiniilmektedir. Folat eksikligi oral kontraseptif kullanan ve HPV 16 (+) kadinlarda
CIN gelisimini 5 kat artirdig: ileri siiriilmektedir (8).

HIV (immunosupresyon)

HIV (human immunodeficiency viriis) pozitif hastalarda HPV infeksiyonu
(24 kat), CIN olgulart daha fazla goriilmesine ragmen invazif servikal kanser
goriilmemektedir 8). AIDS tanisi i¢in HIV pozitif hastalarda servikal kanser bir

parametre olarak kullanilir (23).

2.1.5- SERVIKS KANSERI TARAMA YONTEMLERI
Serviks kanserinin preinvaziv bir evresinin olmasi ve bu siirecin uzun olmasi,
bu dénemde tarama ile hastalarin yakalanabilmesi ve etkin olarak tedavi edilebilmesi

nedeniyle tarama, erken tan1 ve tedaviye imkan vermektedir.



Tablo 3- Serviks kanserinin taramasinda uygulanmasi 6nerilen kilavuzlar

2002 2003
Amerikan Kanser Amerikan Obstetri ve Jinekoloji
Toplulugu Birligi
Ne zaman 21 yasinda ya da 21 yasinda ya da
taramalara cinsel birlikteligin cinsel birlikteligin
baslanmali baglamasindan 3 y1l baglamasindan 3 y1l
sonra sonra
Tarama arali@i | - 30 yasina kadar - 30 yagina kadar sivi
yillik, s1v1 bazli bazli sitolojide
sitoloji kullaniliyorsa kullanilsa yillik
2 yilda bir - 30 yas tizerinde arka
- 30 yas iizerinde arkaya 3 negatif
arka arkaya 3 negatif smaerden sonra 2-3
smearden sonra 2- 3 yilda bir
yilda bir - HPV ve sitoloji
- HPV ve sitoloji negatif ise 3 yilda bir
negatif ise 3 yilda bir
Tarama ne 1yi taranmis ve Ust sinurt
zaman diisiik riskli belirleyebilmek i¢in
sonlandirilmah | olgularda 70 yasinda bilimsel kanitlar
yeterli degil

1) Sitolojik yontemler
* Pap smear
*  Sivi bazl teknikler
» Kompiiterize teknikler (AutoPap-Papnet)
2) Visiiel Yontemler
» Asetik asit testi
»  Spektroskopi
»  Speculoskopi
» Servikografi
» Kolposkopi
3) Diger
+  HPV testleri
« Polarprobe (s)

2.1.6- SERVIKOVAGINAL SITOLOJI (PAP-SMEAR)
Serviks kanseri taramasi ucuz, sensitif ve spesifik bir test olan Papanicolau

(Pap) testi ile yapilmaktadir. Pap testinin amaci erken tami ile tedavi edilebilir
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anomalliklerin tespit edilerek invaziv kansere doniismesini engellemektir. Bu
donitisme yaklasik 10-15 yil kadar siirdiigii tahmin edilmektedir. Erken tan1 ve uygun
tedavi ile servikal kanserinde hayatta kalma oran1 %90’ nin tizerindedir.

Dr. George Papanicolau endokrin ile ilgilenen bir anatomistti. Vajendeki
dokiilmiis hiicreleri incelerken tesadiifen kanser hiicrelerini buldu. Servikal sitoloji
Pap test olarak adlandirilir. Tiim kanserler igerisinde en iyi tarama testidir (s).

Sitolojik tami1 i¢in ilk olarak 1973 yilinda WHO tarafindan bir rapor
hazilanmigtir. Servikal sitoloji i¢in bir konsensus sonucunda 1988 yilinda ilk
Bethesda sistemi gelistirilmistir. Bethesda sistemi 1991 ve 2001 yillarinda da
modifiye edilmigtir.

Giivenirlik derecesi sitolojide 6nemlidir. Yanlis olarak anormal hiicrelerin
goriilme sebepleri arasinda; atrofi, kronik servisit, trikomonas infeksiyonlari, kronik
servisit, metaplazi, gegirilmis radyasyon yer alabilir. Pap testte smear alimi, yorum
ve izlem hatalar1 sonucunda yalanci negatif sonuglar olusur. Yalanci negatif
sonuglarin 1/3’{ ise preparat hazirlama ve yorumlama hatasindan, 2/3’i ise smear
alim hatalarindan kaynaklanmaktadir. Pap testinin yanlis negatif sonuglarindan
dolay1 servikal sitolojide yeni metodlar ortaya ¢ikmistir. Sivi bazli teknikte skuamo-
kolumnar bileske ve ektoserviksin transformasyon bolgesinden 6rnek alnir. Ornekler
fiksativ soliisyonu ile dolu bir siseye daldirilir. Materyaldeki mukus, protein ve
eritrositler azaltilmaktadir. Hiicresel selliller yapiyr slayta diizgiin ve diffiz bir
sekilde ve ince olarak yaymasi sivi bazli teknik igin bir avantajdir. Bir makine
tarafindan fiksativ ile dolu sise laboratuarda 40,000 epitelyal hiicre ince bir tabaka
halinde lama yayilarak hazirlanmaktadir.

Sivi bazli preparatlarla daha iyi 6rnek hazirlanmakta ve daha iyi yorum
yapilmas1 saglanmaktadir. Bu yontemle atipik skuamoz hiicre tanisi1 azalmaktadir.
Ayni preparatla gerekli durumlarda HPV tiplemesi de yapilabilmektedir (8).

2003 Mart Amerikan Jinekoloji ve Obstetri Dergisinde yayinlanan 2 meta-
analizde pap testin sensivitesi %51, spesifitesi %90 olarak tespit edilmistir. Yapilan
caligmalarda diisiik ve yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlar igin
konvansiyonel Pap testin sensitivitesi s1vi bazli sitoloji testinin sensitivitesinden daha
yiiksek bulunmustur (24,25).

Servikal sitoloji alinmasi i¢in bazi kurallara uyulmasi gerekmektedir. Bunlar:
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. Smear alinmadan 48 saat dnce koit, vaginal dus yapilmamali, vaginal tedavilerde
bir hafta 6ncesinden birakilmalidir.

. Vaginal spekulum kuru ve steril olmali, lubrikan kullanilmamalidir.

. Hastanin kanamasi olmamali ve miimkiinse proliferatif fazda iken yapilmalidir.

. Servikal smearde yetersiz sonug, endoservikal hiicrelerin bulunmamasi anlaminda
kullanilir.

- Postmenopozal hastalarda endoservikal fir¢a kullanilmalidir.

S1v1 bazli preparatlarin degerlendirmek i¢in ek egitim gerekmesi, labaratuvar
asamasinin daha uzun olmasi, glandiiler hiicreleri belirlemenin daha zor olmasi ve

maliyetinin daha yiliksek olmasi dezavantajlaridir (g).

Bethesda 2001 Klasifikasyonu

Bethesda sistemi 2001 yilinda olusturulan komite tarafindan modifiye
edilmistir. Bethesda sistemi; Ornegin tipi, Ornegin yeterliligi, epitel hiicre
anormalliklerinin sonu¢ ve yorumlanmasindan olusmaktadir (26).

Bethesda sistemi 2001°de daha once kullanilan benign hiicresel degisiklik
kavrami ¢ikarilmig onun Yyerine intraepitelyal lezyon veya malignansi negatif
kavrami  gelistirilmistir. AGUS, atipik glandiiler hiicreler (AGC) olarak

degistirilmistir.
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Tablo 4- Bethesda 2001 siniflamast

SPESIMEN TiPi
Konvansiyonel , Likit bazli, v.s.

SPESIMEN YETERLILIGI
Degerlendirmek i¢in yeterli (endoservikal transformasyon zonunun komponentlerinin
varligi/yoklugu ve /diger kalite indikatorleri; kan, inflamasyon, v.s.)
Degerlendirmek i¢in yetersiz (sebebi)
Ornek isleme konulmadi/reddedildi (sebebi)
Ornek isleme konuldu-incelendi. Ancak epitel anormalliklerini degerlendirmek igin
yetersiz (sebebi)

GENEL KATEGORIZASYON (Opsiyonel)
Intraepitelyal lezyon ya da malignensi agisindan negatif
Epitelyal hiicre anormallikleri (sonug¢/yoruma bak) (skuamoz/glandiiler)
Diger (sonug¢/yoruma bak) (> 40 yas kadinlarda endometrial hiicreler goriilmesi, v.s.)

OTOMATIK GOZDEN GECIiRME
Otomatik cihazla inceleme yapildiysa cihazi ve sonucu belirtir.

YARDIMCI TESTLER
Test metodunun kisaca anlatimi sonucun klinisyence daha rahat anlagilmasini saglar

YORUM/SONUC
intraepitelyal lezyon/Malignensi acisindan negatif
Ayrica su durumlardan biri varsa belirtilir.

Organizmalar (Trichomonas vaginalis, Morfolojik olarak kandiday1 andiran
fungal organizmalar, Bakteriyel vajinozis lehine degisen vajinal flora, Aktinomigesle uyumlu hiicresel
degisiklikler

Diger non-neoplastik bulgular, Reaktif hiicresel degisiklikler

Inflamasyon, Radyasyon, RIA, Histerektomi sonrasi glandiiler hiicre durumu,
Atrofi

Epitelyal Hiicre Anormallikleri
1) Skuaméz Hiicre Anomalileri
Atipik skuamoz hiicreler(ASC) (ASC-US, ASC-H)
Low-grade skuaméz intraepitelyal lezyon(LSIL) (HPV/Hafif displazi/CIN 1)
High-grade skuam6z intraepitelyal hiicreler(HSIL) (CIN2/CIN3/CIS)
Skuaméz hiicreli karsinom
2) Glandiiler Hiicre Anomalileri
Atipik glandiiler hiicreler (AGC)
Endoservikal hiicreler (NOS veya agiklayici bilgi), Endometriyal
hiicreler(NOS veya aciklayici bilgi), Glandiiler hiicreler (NOS veya agiklayict bilgi)
Atipik glandiiler hiicreler (Neoplazi lehine)
Endoservikal hiicreler(Neoplazi lehine), Glandiiler hiicreler(Neoplazi lehine)
Endoservikal adenokarsinoma insitu
Adenokarsinom (Endoservikal, Endometriyal, Ekstrauterin, Baska sekilde
belirtilmeyenler)

2.1.7- KOLPOSKOPI

Serviksin preinvazif lezyonlari asemptomatiktir ve spesifik tan1 yontemleri ile
saptanabilir. Sitoloji ve kolposkopi biribirini tamamlayan yontemlerdir. Kolposkopi
serviks kanseri erken tanisinda 6nemli yontemlerden birisidir. Kolposkopi pozitif
sitolojik bulgularin degerlendirilmesinde kullanilir. Kolposkopinin kelime anlami

vagina i¢ine bakmaktir. Kolposkop 1925 yilinda Hans Hinselman tarafindan icat
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edilmistir. Serviks, vagina, vulva, perine, penis ve skrotumdaki lezyonlarin tani ve
izlenmesinde kolposkopi giderek her gecen giin daha da fazla kullanima girmistir (13).
Pozitif sitolojik bulgular sonrasinda kolposkopi degerlendirilir ve siipheli alanlardan
biyopsi yapilir.

Kolposkop bir mikroskoptur ve parlak 1sikta, serviksi 6- 40 kez biyiitiir ve
direkt serviksi inceler. Normal kolposkopide orijinal skuamoz epitel, kolumnar epitel
ve ikisi arasindaki birlesim yeri kapsayan {i¢ alan incelenmelidir. Servikal
kolposkopinin amaci; serviksteki lezyonlarin tanimlanmasi, prekanseréz serviks
lezyonlarinin arastirilmas1 ve anormal pap-smear sonucu olanlarda lezyonlardan
biyopsi alinmasini saglamaktir.

Sitoloji bir labaratuar metodudur, dokiilmiis hiicrelerdeki morfolojik
degisiklikleri inceler. Kolposkopi ise bir klinik yontemdir, dokudaki metabolik ve
biyokimyasal degisiklikleri yansitan terminal vaskiiler agdaki degismeleri

degerlendirir (s).

Kolposkopi Teknigi

Hasta litotomi pozisyonunda yatirilip dis genital sistem dikkatlice
incelendikten sonra spekulum vaginaya yerlestirilir. Mukus fazlaligi yavasca alinir.
Sonra % 3- 5’lik asetik asit soliisyonu servikse uygulanip 60- 90 saniye kadar
beklenir ve tekrar serviks ve iist vagina gozlenir. Normal ve anormal alanlar
birbirinden keskin sinirlarla ayiran yani anormal epitel gri-beyaz bir sekil alir ve
aseto-beyaz (aceto-white) adi verilir. Asetik asit nukleus ve sitoplazmadaki proteini
koagule eder, anormal epitelde yiiksek niikleer dansite ve yliksek konsantrasyonda
protein vardir. Isik bu koagule olmus epitelden gecemez ve bu sahalar normaldeki
pembe renk yerine beyaz goriiliir ). Aseto-beyaz etki 30- 40 saniye siirer ve bu
yiizden birkag kez asetik asit uygulanmasi gerekebilir. Kolposkopide ama¢ normal-
anormal alani birbirinden ayiran bu beyaz alanlardan biopsi almaktir. Ayrica Serviks
ve list vaginaya asetik asit yerine Schiller soliisyonu da (lugol soliisyonu; %1 iyot,
%3 potasyum iyodiir karisimi) uygulanabilir. Schiller soliisyonu ile glikojenden
zengin dokular1 koyu renkte boyar ve anormal epitel hiicreleri glikojen az igerdikleri

icin acik renkli alanlar olarak goriilecektir.
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Orijinal skuamdz epitel glikojen icermez ve asetik asit uygulanmasindan
sonra liziim salkimi gibi bir gortiniim alir.

Normal kolposkopi bulgulari;
- Orijinal skuamoz epitel
- Kolumnar epitel

- Transformasyon zonu

Kolposkopi terminolojisi
A) Fizyolojik terminoloji
1- Cok katli yasst1 epitel (skuamoz epitel)
a- Orijinal ¢ok katli yass1 epitel
b- Atrofik ¢ok katli yassi epitel
2- Orijinal silindirik epitel (kolumnar epitel)
3- Fizyolojik transformasyon zonu
4- Fizyolojik vaskiiler degisiklikler
B) Patolojik terminoloji
1- Lokoplaki
2- Punktasyon
3- Mozaik
4-  Asetik asit beyazi
a- Transformasyon zonu iginde

b- Transformasyon zonu diginda

5
6

Erosio vera

Atipik transformasyon
7- Atipik vaskiilarizasyon

C) Diger kolposkopik bulgular

D) Yetersiz kolposkopik bulgular

1-  Skuamo-kolumnar junction goriilmez (g)
Damarlanma  kolposkopta  yesil 151k filtresi  kullanarak  goriiliir.

Transformasyon zonu prekanser6z lezyonlarin en sik gorildiigi bolgedir.

Transformasyon zonunda damarlar regiiler seyrederler (12).
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Kolposkopide displastik olmayan bulgular

Inflamasyon: Inflamatuar degisiklikte punktuasyonun smirlari keskin olmayip
yaygin sekildedir ama ger¢ek punktuasyondan sinirlar1 keskindir.

Atrofik epitelyum: Menopozda epitel ince olmasi, kapillerlerin belirgin ve
damarlarin yiizeye daha yakin olmasindan dolay1 epitel kanama egilimdedir.
Graniilasyon dokusu: Displastik degisiklikleri graniilasyon dokudan alinacak bir
biyopsi ile ayirt edilebilir.

Gebelik: Serviksin damar ve lenfatik aginda bir artis nedeniyle stromada 6dem

olusur (13).

Anormal kolposkopi bulgular:
- Aseto-beyaz epitel

- Lokoplaki

- Punktuasyon

- Mosaizm

- Atipik damarlanma seklinde siralanabilir

Aseto-beyaz epitel: Servikse %3’lik asetik asit emdirilmis tamponun 60 saniye
tutulmasindan sonra yiizeyden kabarik veya diiz lezyonlar olusur. Beyazlik nukleus

ve sitoplazmadaki proteinin koagule olmasi nedeniyle olur.

Lokoplaki: Kelime anlamiyla beyaz plak (hiperkeratoz) demektir. Epitel
yiizeyindeki keratin tabakasi nedeniyle asetik-asit siiriilmeden Once yiizeyden
kabarik beyaz epitel seklinde goriiliir. Lokoplaki olugmasimin nedenleri arasinda
HPV, CIN ‘in keratinizasyonu, karsinomanin keratinizasyonu, kronik travma ve

radyoterapi yer alir. Keratinlesmis alandan biyopsi yapilmalidir (12).

Punktuasyon: Erken evre CIN bulgusu olarak kabul edilir. Petesi alanlart timor

dolayistyla ¢ok artmis olan damarlarin kapillerlerinin vertikal kesitleridir ().
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Mozaisizm: Daha ileri evre CIN kabul edilen bir bulgudur. Damarlanma daha da ¢ok
arttig icin, artik kapillerler kivrimlar yapmaktadir. Kolposkopta karsidan bakarken

bu damarlarin kesitleri karo taslar1 veya mozaik seklinde goriilmektedir ().

Atipik damarlanma: Fizyolojik damarlanmanin tersine, damar yapilar irregiiler
olup simetrilerini kaybetmislerdir. Kalinlik siras1 takip etmezler. Kapiller damarlar
cogunlukla bir ag olusturarak yumak seklinde goriiliirler. Atipik damarlanma diger

anormal kolposkopik bulgu olan punktuasyon ve mosaizm ile birlikte bulunabilir.

Yetersiz kolposkopi: Transformasyon zonunun tam goriilemedigi durumlarda
kullanilir. Postmenopozal hastalarda transformasyon zonu iyice servikal kanalin
iclerine kaymis olabilir. Bu durumlarda servikal kanali agmak i¢in 6zel, kiigiik
endoservikal spekulumlar kullanilmali. Transformasyon zonu goriilemedigi takdirde

kolposkopi yetersizdir ve endoservikal kiiretaj uygulanmalidir.

Kolposkopinin sinirlamalari

Kolposkopi egitim gerektiren bir incelemedir ve en tecriibeli ellerde bile
kesin tant yontemi olarak kullanilamaz. Kolposkopide goriilen bir lezyon varsa
mutlaka biyopsi yapilmalidir. Kolposkopik muayenenin yetersizse, kolposkopik
muayenede pozitif sitolojiyi izah edecek bir bulgu saptanmadiginda boyle olgularda
ECC uygulanmaktadir. Bu durum genellikle perimenopoz ve postmenopozdaki
hastalarda daha sik rastlanmaktadir. Gebelikte ECC kontrendikedir.

Yapilan bazi ¢aligmalarda kolposkopiyi HPVV DNA testinden ve sitolojiden
daha duyarli bulunmus ve HPV DNA testinin sitoloji tekrarindan daha duyarli
oldugunu gostermis (27). Kolposkopi uygulamasina biiyiik kolaylik ve ucuzluk
getirecek bir uygulama olarak goriilmektedir ().

Kolposkopi ve sitolojinin birbirlerine goére iistiin taraflar1 ve dezavantajlar
vardir. Sitoloji i¢in kitle taramalari i¢in uygun olmasi, ekonomik olmasi ve
uygulamanin herhangi bir saglik personeli tarafindan yapilabilmesi avantajlaridir.
Ancak lezyonu lokalize edemez. Kolposkopla lezyonun yeri saptanabilir ama bu

yontem egitim ve alet gerektirdiginden pahaliya mal olmaktadir.
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2.1.8- HPV

ABD’de seksiiel yolla bulasan hastaliklar arasinda gonore ve klamidyadan
sonra ti¢lincii, cinsel yolla bulasan viruslar arasinda da ilk sirada yer almaktadir (s).
Infeksiyon siklig1 hizla artmaya devam etmektedir. Gergek insidans ve prevalansi
bildirimi zorunlu bir hastalik olmadigi igin bilinmemektedir. Sosyokiiltiirel ve
ekonomik diizeyinden bagimsiz olarak her kadin risk altindadir. Tahminlere gore
yillik yeni infeksiyon sikligi 1- 5.5 milyon, prevalansi 20 milyondur s). Servikal
kanser i¢in HPV 6nemli bir etkendir.

Serviks kanseri ve HPV iliskisi ilk olarak Alman virolojist Herold zur Hausen
tarafindan 1980’lerde tanimlanmis (29). HPV ve serviks kanseri iliskisi, akciger
kanseri ve sigara iligkisi gibi nettir ve aralarindaki iliski daha sikidir. Bilimsel
yayinlar, HPV varliginin serviks kanseri gelisimi i¢in ‘gerekli’ ama ‘yeterli’ olmadigi

konusunda birlesmislerdir (30).

HPYV ozellikleri

Papillomaviruslar, papovaviridae ailesindendir. Bir DNA viriisiidiir. 8000
baz¢ifti uzunlugunda cift sarmal DNA molekiilii igerirler. Merkezde DNA ¢ekirdegi
ve c¢evresinde 45 - 55 nm capinda protein kapsitten olusur. 72 kapsomerden olusan
kapsid ikozahedral sekildedir. Rolatif olarak kiigiik (55 nm), zarfsiz bir virustur.
Virlis partikiilii 1siya dayanikli olup DNA igerigi 5.2 milyon daltondur.
Papillomavirusla dogal konaklarina goére simiflandirilir (insan, sigir papillomaviriis
gibi). Viral genler iiretim siralarina gore erken (E) ve ge¢ (L) olarak klasifiye
edilirler.

Kondiilom gibi iyi diferansiye HPV tarafindan olusturulan lezyonlar L1 ve L2
tarafindan kodlanan proteinlerden zengindir. Yiiksek dereceli CIN lezyonlarda ¢ok
az miktarda kapsid proteinleri bulunur (1).

Erken bolge transkripsiyonda etki gosterir. Viriisiin erken yasam dongiisiinde
ve hiicresel genomun konak genomuna yeni viral DNA olusturmak tizere iligkisini
saglayan proteinlerin transkripsiyonunda (replikasyonu ve onkogenez) rol oynar. E1,
E2, E3, E4, E5, E6 ve E7 olarak isimlendirilmistir. E1, viral genomun
replikasyonunu, E2 transkripsiyonu diizenleyen proteinleri, ES epidermal biiyiime

faktoriinii araciligiyla hiicre biiylimesini arttirir ve p21 tiimor supresdr genini
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baskilayarak hiicrenin kontrol sistemini bozar. E6 ve E7 major onkojenik genlerdir.
E6 p53'i, E7 ise retinoblastoma genini inaktive eder (32).

Geg bolge, DNA’y1 ¢evreleyen kapsid proteinlerinin kodlandig1 bolgedir. L1
ve L2 olarak tamimlanir. L1 tarafindan kapsidde bulunan baslica proteindir. L2
antijenite farkliligin1 ortaya ¢ikarir.

Papillomaviriisler DNA baz ¢ifti sekanslarina gore smiflandirilirlar. DNA
sekanslarindaki genomik farkliliklara gore 200’den fazla HPV tipi tanimlanmistir. 55
tipi iyi bilinmektedir (2s).

HPV kutan6z ve mukoz olarak smiflanir. Mukozal tipleri sindirim, solunum
ve anogenital bolgeyi infekte eder.

Servikal kanser ve prekiirsor lezyonlar1 yiiksek, orta, diislik riskli olarak
smiflandirilmigtir.  En  sik  goriilen anogenital HPV'ler neoplazi olusturma
yeteneklerine gore {i¢ gruba ayrilir.

Diisiik onkojenik risk genital sigillerde, diisiik dereceli CIN lezyonlarinda
ve diiz kondilomlarda bulunur. Serviksin adenokarsinomlarinda ve invaziv skuamoz
hiicreli kanserlerinde hemen hemen hi¢ bulunmazlar.

Orta onkojenik riskli HPV tipleri diisiik dereceli ve yiiksek dereceli CIN
lezyonlarinda bulunabilirler ancak invaziv karsinomlarda ¢ok sik goriilmezler.

Yiiksek onkojenik riskli HPV tipleri yiiksek dereceli lezyonlar ve invaziv

kanserlerde oldukga fazla bulunmaktadirlar.

Tablo 5- HPV DNA tipleri

Onkojenik Risk HPV DNA Tipleri

Diisiik Riskli Tipler 6, 11, 40, 42, 43, 44,54, 61, 70, 72, 81

Orta Riskli Tipler 26, 53, 66

Yiiksek Riskli Tipler lg, ;523, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68,
73,

Servikal kanser gelisiminde en riskli goriilen HPV, HPV 16 infeksiyonudur.
Servikal kanserlerin yarisindan fazlasinda izole edilmistir (33). HPV 16 infeksiyonu
diger tiirlerden daha uzun siire persiste kalir ve adenokanserde skuamoz kansere gore

daha az rastlanir ve HPV 16 infeksiyonu 2 y1l icinde saptanamaz hale gelir 34). HPV
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18 ise CIN olgularinda az oranda, invazif servikal kanserde daha fazla goriiliir. HPV
tip 18 kotii prognostik faktor olarak karsimiza ¢ikmakta ve adenokanserde tip 16’dan
daha fazla goriilmektedir.

Bu virus sicaga ve kuruluga oldukca dayaniklidir. Yavag iireyen bir virlistiir.
Yeni bir infeksiyonun latent donemi ortalama olarak 9-12 aydir. Bulag yolu HPV
infeksiyonu asil olan cilt temasidir ama seksiiel yolla, vertikal gecis seklinde de
olabilir. HPV infeksiyonu, en ¢ok seksiiel aktif gen¢ kadinlarda goriiliir. Servikal
kanserdeki infeksiyonun seksiiel temasla gegisi nettir 35). Bariyer yontemlerinden
kondom kullanim1 yeterli koruma saglamaz. Ciinki infekte labium, skrotum ve anal
dokulardan da bulasabilir. HPV infeksiyonunun ¢ogu asemptomatik ve gecicidir.

Genellikle % 70’1 bir y1l iginde, % 91° 1 2 y1l i¢inde negatif hale gelir ().

2.1.9- ANORMAL SERVIKAL SITOLOJI YONETIMLERI

Pap smear sonucu, kolposkopi ve biyopsi tanisi hep birlikte uyum iginde
olmalidir. Klinisyenler igin sitoloji (Pap smear) ile biyopsi (histolojik) arasindaki
fark onemlidir. Genellikle anormalligin derecesi konusunda bu {i¢ yontem tam bir
uyum i¢inde olmazlar (31).

Adolesanlarda minor sitolojik anormalliklerde kolposkopi yapilmasi uygun
bulunmamaktadir. Gebelikte vajinal kanamasi olanlar ve postkoital kanamasi olanlar
mutlaka serviks kanseri yoniinden arastirilmalidir. Gebelik serviks kanserinin

prognozunu etkilemez (37).

ASC-US (Atipical squamous cells of undetermined significance)

Tiim smearlarin yaklasik %35,2’si anormal olarak tespit edilmekte ve genelin
%3,4’tinii ASC-US tanis1 olusturmaktadir. ALTS ¢alismasinda prospektif olarak bir
caligma yapilmistir. ASC-US tespit edilen kadinlara 6 aylik araliklarla tekrar sitolojik
inceleme, HPV DNA testi veya yalniz kolposkopik incelemelerin hepsi giivenli ve
etkili yonetimdir (39). 2001 konsensus yonergesi her 3 yaklasimi da ASC-US’lu
kadinlara 6nermektedir. HPV negatif olan ASC-US lu kadinlar 12 ayda tekrar sitoloji
testi yapilarak takip edilebilir. ASC-US lu HPV DNA pozitif olan kadinlarda
kolposkopi sonras1 yonetim, 12. ayda DNA testi veya 6 ve 12. aylarda tekrar sitolojik
testlerdir. HPV DNA testlerinin 12 aydan daha kisa siireli zaman araliklarinda
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yapilmasi tavsiye edilmez. Yiiksek risk (onkojenik) HPV tiirleri igin DNA testi,
tekrar servikal sitolojik test veya kolposkopi gibi her ii¢ yaklasim da 20 yas lizeri
ASC-US bulunan kadinlarda y6netim olarak kullanilir. HPV infeksiyonunun en sik
bulgusu CIN1 ‘dir ve bunlarin %60’1 spontan geriler. ASC-US bulunan kadinlarda
tekrar sitoloji testleri uygulandiginda sitoloji testlerinin, iki test sonucu malignite
negatif ¢ikana kadar 6 aylik zaman araliklariyla tekrar edilmesi tavsiye edilir. Tekrar
edilen testte ASC-US veya daha yiiksek anormallikler ¢ikan kadinlara kolposkopiye
yonlendirilir. Rutin taramaya 2 kez yapilan smearde intraepitelyal lezyon veya
malignite negatif sonucu ¢iktiginda alinir.

Yapilan bagka bir ¢alismada ise HPV (+) ASC-US’larin %16’sinda high
grade lezyonlar, %38’inde low grade lezyonlar, %2’sinde karsinom saptanmistir (3s).

Endoservikal 6rnekleme, lezyon teshisi yapilmayan ve yetersiz kolposkopi

durumunda tercih edilir ().
Hamile Kadinlarda ASC-US yonetimi

Kolposkopinin dogumdan 6 hafta sonrasina ertelenmesi ve endoservikal

kiiretaj disinda, gebe olmayan kadinlardaki yonetimle aynidir.
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Sekil 1 - ASC-US yonetimi

ASC-Us
— — ___________—h
Sitoloji Takran HPY DMA Testi
{B-12 ay)

r‘f \
Her iki test >=ASC HEV (+) HPV (-}
Nagatif {Ikisinden hirinds) {LSILE kadinlann yonetimi gibi)

| N\
Rutin Tarama Kolposkopi Sitoloji Tekran

(Basansz kolposkopi yada lezyon saptanamayan (12 ay)
kadinlarda endoservikal dmekdeme tercih et )
.--"'-H-F-- T -,
— T
CIN yok CIM * Uygun yénetim
._____..-' Ta
HPV bilinmiyor HPV Pogzitif
Sitoloji tekrar Sitolojitekrann > ASC yada HPV pozitif _, Kolposkopi
(12 ay) (6-12ay) yada tekrari
HPV DNA testi (12 —» Megaftif s Putin tarama
ay)

Adelosanda ASC-US yonetimi

ASC-US bulunan kadinlarda yillik sitolojik takip yapilir ama takipte HSIL
veya daha yiiksek adolesanlar kolposkopiye gonderilmelidir. 24 aylik takipten sonra
ASC-US veya daha yiiksek servikal sitolojili adolesanlar kolposkopiye
gonderilmelidir. ASC-US bulunan adolesanlara HPV DNA testi ve kolposkopi kabul
edilmemektedir. HPV testi LSIL‘li ad6lesanlar igin kabul edilmemistir.
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Sekil 2 - Adelosan kadinlarda ASC-US veya LSIL yonetimi

ASC-US yada LSIL ‘i Addlesamin Yénetimi

l

Sitoloji Tekran
{12 &y E_cnra'l
4--’"'{;{ B T
<HSIL =HSIL
Sitoloji Tekran
(12 &y sonra)
Negatif =AS0——————————* Kolposkopi
Autin Tarama

Immiinsuprese ve Postmenopozal Kadinlarda ASC-US yénetimi

ASC-US bulunan immiinsuprese ve postmenopozal kadinlarda yonetim ayni
olmahidir. LSIL yo6netiminde HPV prevalans1 yasla azaldigi i¢in postmenapozal
kadinlarda daha az agresif davranilmali. Postmenapozal LSIL’li hastalarin yonetimi

perimenopozal ASC-US ‘lu kadinlarin yonetimi gibi yapilabilir.

ASC- H Yonetimi

ASC olgularinin %5-10 kadarini olusturur. High grade intraepitelyal lezyon
diigiindiiren, ancak HSIL kriterlerini tam tasimayan lezyonlar i¢in kullanilmaktadir.
ASC-H, HSIL eglenigi gibi degerlendirilmeli ve dogrudan kolposkopiye
gonderilmelidir. HPV DNA testi negatif veya 6. ve 12. ayda yapilan sitolojik
testlerde malignite negatifse rutin sitolojik taramaya girmelidir. CIN 2 ve 3
saptanmayan kadinlarda 12 aylik HPV DNA test takibi veya 6 ve 12 aylik sitolojik
test kabul edilebilir. Takip testlerinde HPV DNA pozitif ¢ikan ve tekrar sitolojik
testlerde ASC-US veya daha yiikksek anormal sitoloji bulunan kadinlarin

kolposkopiye sevkedilmesi onerilmektedir.
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Sekil 3 - ASC-H yonetimi

ASC-H

|

Kolposkopik Muayene

CINZ'3 yok TBiN2a
Sitoloji (6-12 ay) Uwyzun Yénetim
va da

HPV DNA testi {12 ay)

"'-- --\-\-\""'-.

" ---E“"-n
=ASC yada HPV(<) Megatif

HD|D€Lkﬂpi Butin tarama

LSIL Yonetimi

Anormal sitoloji sonuglart arasinda ASC-US’tan sonra en sik goriilen ikinci
anormalliktir. Tiim smearler igerisinde %2 oraninda goriiliir (0. ALTS verileri LSIL
ile ASC-US’la beraber yiiksek risk HPV DNA pozitif olan kadilarda CIN2 ve 3
riskinin ayn1 oldugunu gdstermektedir (39). LSIL sonucu, HPV infeksiyonu i¢in iyi bir
delildir. LSIL’lere biyopsi yapildiginda %85 oranda CIN saptanir. Ozel
populasyonlar hari¢, LSIL bulunan kadimnlarin yoénetiminde kolposkopi tavsiye
edilmistir. CIN2, 3 teshisi olmayan LSIL sitoloji bulunan kadinlarda yonetim, 12 ay
sonra HPV testi veya 6 ve 12. aylarda servikal sitolojinin tekrarlanmasidir. HPV
DNA testinin pozitif ¢ikmasi veya tekrar sitolojilerden birisi ASC-US veya daha
yiiksek ¢ikmissa, kolposkopi tavsiye edilir. HPV DNA testi negatifse veya iki kez
tekrarlanan sitolojik testler malignite negatifse rutin sitolojik taramaya doniilmesi
onerilir. Histolojik olarak CIN teshis edilmedigi durumlarda LSIL bulunan hastalarda

diagnostik eksizyonal veya ablatif uygulamalar kabul edilemez (1).
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Sekil 4 - LSIL yonetimi

LsIL
v
Kolposkopi
cINz/Thok T
Sitoloj (6-12 av) Uwgun Yénetim

va da
HPV DNA test (12 ay)

_____.-"'- -\""\-\._\_\_
& Tk
=ASC yada HPV (<) M siatif
Kolposkopi Butin tarama

Hamilelerde LSIL yonetimi

Gebelerde LSIL sitoloji olmasi durumunda kolposkopi tercih edilir. Gebe
kadinlarda endoservikal kiiretaj kabul edilemez ve postpartum déneme ertelenir.
Sitolojik, histolojik veya kolposkopik olarak CIN 2, 3 siiphesi tasimayan veya ilk
kolposkopide kanser goriilmeyen gebelerde ilave kolposkopik ve sitolojik

incelemeler kabul edilemez.

Adolesanlarda LSIL yonetimi

Adolesanda 36 ayda %91°1 geriler. HPV testi LSIL li addlesanlar i¢in kabul
edilmemistir. LSIL bulunan adolesanlarin takibinde yillik sitolojik test tavsiye edilir.
12 aylik takipte, sadece HSIL saptanan adolesanlar kolposkopiye sevkedilmelidir. 24
aylik takipte, ASC-US veya daha yliksek olanlar kolposkopiye sevkedilmelidir.

Postmenapozal Kadinlarda LSIL yonetimi
LSIL bulunan postmenapozal kadinlarda yonetim HPV DNA testi, 6 ve 12.
aylarda tekrarlanan sitolojik testler ve kolposkopiyi icermektedir. HPV prevalansinin

yasla azalmasindan dolay1 postmenapozal kadinlarda LSIL y6netiminde HPV testini
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kullanarak hastalar1 ayirip daha az agresif davranilmali. Postmenapozal LSIL’li
hastalarin yonetimi perimenopozal ASC-US ‘lu kadinlarin yonetimi gibi yapilabilir.
HPV DNA testi negatifse veya kolposkopide CIN teshis edilmemisse, 12 ayda tekrar
sitoloji tavsiye edilir. HPV DNA testi pozitifse veya tekrarlanan sitolojide ASC-US
veya daha yiiksek sitolojik anormallik saptaniyorsa, kolposkopi tavsiye edilir. Birbiri
ardina yapilan iki sitoloji testi malignite negatifse, rutin sitolojik taramaya doniilmesi

oOnerilir.

HSIL Yonetimi

HSIL’li hastalarin %1-2’si invaziv kansere doniislir. HSIL orani yasa gore
degismektedir. ABD laboratuvarlarinda ortalama HSIL rapor edilme orant % 0,7 dir
42). ABD’de bir merkezde 20-29 yas aras1 kadinlarda HSIL oran1 % 0.6’dir. 40- 49
yas arasit grupta %0.2, 50-59 yas arasi grupta % 1 c¢ikmustir. HSIL bulunan
kadinlarin yaklasik % 2 sinde invaziv kanser vakasi goriiliir (43).

HSIL bulunan kadinlarda HPV testi veya sitoloji yerine direkt kolposkopi
onerilmelidir. Hamileler gibi 6zel populasyon disindaki kolposkopik incelemeleri
yetersiz saptanan HSIL 1i kadinlara, LEEP tavsiye edilir.

Sitolojik ve kolposkopik gozlem sonrasinda tekrar HSIL sitolojik sonug
bulgusu ¢ikan kadinlara LEEP o6nerilir. Bir yillik gézlemden sonra iki tekrar testte
malignite negatif ¢ikan kadinlar rutin sitolojik taramaya donebilir.

Ozellikle adolesanlarda ve geng yetiskinlerde ¢cogu CIN 2-3 lezyonlarinin
kendiliginden gerileyebilmektedir. HSIL bulunan kadinlarin ¢ogu LEEP ve benzeri
yontemlerle tedavi goriirler. HSIL bulunan kadinlara, baslangi¢ yonetimi olarak (gor
ve tedavi et) yaklasimi kabul edilmektedir.

Histolojik olarak CIN 2-3 tamist konulmadiginda, LEEP veya 6 aylik
araliklarla 1 yi1l boyunca kolposkopik ve sitolojik takip kabul edilebilir. Sitolojik
takipte kolposkopik gozlem tatmin edici ve endoservikal 6rnekleme negatif olmasi

durumunda tercih edilir.
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Adolesan Kadinlarda HSIL yonetimi

Adolesan kadinlarda gor ve tedavi yaklasimi uygun degildir. HSIL bulunan
adolesan kadinlara kolposkopi tavsiye edilmektedir. HSIL; CIN 2 ve 3 teshisi
yapilmadan 24 ay boyunca kalirsa LEEP tavsiye edilir. iki tekrar smearinde
malignite negatif sonucu ¢iktiktan sonra adolesanlar rutin sitolojik taramaya
donebilirler. Kolposkopi yetersizse veya endoservikal degerlendirmede CIN teshisi

konulursa HSIL bulunan adolesan kadinlara LEEP tavsiye edilir.

Sekil 5 - HSIL yonetimi

Direkt LEEF e yonlendir. Kolposkopik Muayene

{endosarvikal kiretaj)

v

CIMNZ.3 Yok ClMZ 3
g -—"_______-__ T T
"r’eta.'_s_i; kolposkopi Yotarli kolposkopi
L J l 4,
Kolposkapi ve Tans Materyalin tekrar
sitoloji ile zozle Koydurucu v
6 aylk aralidarla |yl Lksizyonel degerlendiriimes:
Prosediirler |

v
[ Tamida degisiklik
1
[}
F*SIL Mag a*if sitokoji [+|§| er sonuglar |

{Iki viziten birind=}  (Her vizitta) '“"“---..___q__ I',
¥ l Il |
Tam Uygun Yénetim
Eoydurucu Rutin Tarama
Eksizyonel
Prosediirler

Hamilelerde HSIL yonetimi

HSIL bulunan hamile kadinlara kolposkopi tavsiye edilir. CIN 2, 3 veya
kanser siiphesi tasiyan lezyonlara biopsi yapilmasi tercih edilir. Hamile kadinlarda
endoservikal kiiretaj kabul edilemez. Invaziv kanser siiphesi olmadik¢ca LEEP kabul

edilemez. CIN 2 ve 3 teshisi konulmayan HSIL bulunan hamile kadinlarda sitoloji ve
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kolposkopi ile tekrar degerlendirildikten sonra dogumu takiben 6 haftadan sonra

yapilmasi Onerilir.

AGC Yonetimi (Atipik Glandiiler Hiicreler)

AGC sonuglart genelde daha az goriiliir. Kadinlarda AGC orani yasa gore
degisiklik gostermektedir. 35 yas alti kadinlarda jinekolojik malignite, daha iist
yaglara gore daha az yaygindir. ABD’da yapilan bir ¢alismada tiim smearler iginde
oran1 % 0,4 olarak bulunmustur 42). AGC’ye genelde reaktif degisimler, polip gibi
benign durumlar sebep olur. AGC durumunda multipl test modalitelerini
kapsamalidir. Bu modaliteler; kolposkopi, endoservikal érnekleme, HPV DNA testi
ve endometriyal degerlendirmeyi icerir. AGC ve AIS’in tiim alt kategorileri igin
baslangic triaji igin tek basina HPV testi veya tekrar servikal sitoloji programi kabul
edilemez.

Tiim AGC ve AIS alt kategorileri bulunan kadinlarda endoservikal 6rnekleme
ile kolposkopi Onerilmektedir. Tim AGC ve AIS alt kategorileri bulunan 35 yas
tizeri kadinlarda kolposkopi ve endoservikal ornekleme ile birlikte endometrial
ornekleme de tavsiye edilmektedir. Histolojik olarak tanimlanmis CIN veya
glandular neoplazi yoksa kolposkopi sonrasi onerilen yonetim, HPV DNA pozitif
iseler HPV DNA testi ile birlikte sitolojik testi 6 ayda tekrarlamak, HPV DNA
negatif iseler 12 ayda bir tekrarlamaktir. Her iki testin de negatif olmas1 halinde
kadinlar rutin sitolojik testlere donebilirler. Birbirini takip eden 4 malignite negatif

smear sonucu elde edildikten sonra rutin sitolojik testlere donebilirler ().

2.2- RiA (RAHIM iCi ARAQ)

Ilk olarak 1909°da Richter tarafindan uygulanan RIA, ipek bdcegi
bagirsagindan yapilmis halka seklinde bir aragti (4445). Bakirli rahim i¢i araglar,
diinyada en yaygin olarak kullanilan geri doniisiimlii ve uzun siire etkili dogum
kontrol ydntemidir. Diinyanin her yerinde kadinlar, RIA’y1 etkili, giivenilir ve
kullamsli  bulmuslardir 6. RIA’larmn  nasil  etki gosterdigi tam olarak
bilinmemektedir. Ulkemizde en ¢ok kullanilan RIA’lar; Lippes Loop, Copper T,

multiload ve Nova T’dir.
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Giiniimiizde kullamilan ii¢ tip RIA vardir; Katkisiz (inert) RIA’lar, Bakirli
RiA’lar, Hormonlu RiA’lar (gdvdede progesteron igeren progestasert,

Levonorgesterol igeren Levo Nova, Mirena)

Giivenli ve etkili bir ara¢ olmasi, cinsel iliskiden bagimsiz olmasi ve emziren
kadinlarda uygun olmasi olumlu yonlerindendir. Agril1 bir islem olmasi, perforasyon
ve infeksiyon riski olmasi olumsuz yonleridir. Bakir, Ostrojenin endometrium
tizerindeki etkilerini engeller ve endometrium’da atipik inflamasyona yol agarlar.
Bakirli RIA’lar lokal olarak prostaglandin yapimini arttirarak tubalarda motilite
artisina yol acar ve ayrica implantasyonu engeller. Sperm, ovum, fertilizasyon,
implantasyon ve endometrium {izerine cesitli etkileri oldugu diisiiniilmektedir.
Lokositler fertilize ovuma zarar verir. Endometrial sivi, mukoza ve daha az ol¢iide

stroma ile myometriumda I6kositler birikir (44,45).
Bakirli rahim i¢i araglarin etki mekanizmalari:

- Spermin serviks ve endometriumdan transportunun engeller
- Ovumun tiipten transport hizinin degismesi

- Ovumun pargalanmasini saglar

- Fertilizasyon oraninin azaltir

- Endometrial degisiklikler ve implantasyonun engeller

Bakirli RIA’ nin yerlestirilmesi i¢in en uygun zaman servikal kanal
iyice genislemesi ve yerlestirme esnasinda hastanin gebe olma olasiligi en az olmasi
nedeniyle mensturasyon zamanidir. Siklusun baska bir doneminde de bakirli RIA
yerlestirilebilir. Postpartum bakirli RIA’nin yerlestirilmesi; postpartum kontrol

muayenesinde veya dogumdan 4-8 hafta sonra yapilabilir (47).

Bakirli RIA nin uygulanim kontraendikasyonlari;

- Gebelik siiphesi

- D1s gebelik anamnezi

. Septik diisiik (enfekte diisiiklerden hemen sonraki donem)
- Agir servisit

- Genital organlari malign lezyonlari

29



- Kesin tanis1 konmamis pozitif veya siipheli vajinal smear
- Sebebi bilinmeyen vajinal kanamalar

. Pelvik tiiberkiiloz

- RIA nin yerlestirilmesine engel genital organ malformasyonlari
- Servikal kanal stenozu

- Akut veya subakut salpenjitis

Relatif kontraendikasyonlar;

- Valvular kalp kapak hastalig1

- Demir eksikligi anemisi

- Multiple seksual partner

- Orta veya siddetli dismenore

- Nulliparite

- Cinsel yolla bulagan hastalik anamnezi

- 25 yagindan geng olmasi

Bakirli RIA’larmn etkinligi inert olanlardan fazladir. Bakir salimmi arttikga
koruyuculuk siiresi artar. Yapilan ¢alismalarda bakirli RIA’larin pelvik infeksiyon
riskini arttirdig1 ve dis gebelige yol agtign desteklenememis ve bakirli RIA ile beraber
gebe kalan kadinlarin bebeklerinde kongenital anomali sikliginda artig
goriilmemektedir. Bakirli RIA kullanimi sirasinda gebelik olursa, bunun dis gebelik
olma olasihig1 yaklasik 2 katma ¢ikar. Bakirli RIA kullanimi normalde dis gebelik

sikligin1 arttirmamaktadir 45).

Bakirli RIA uygulanacak hastalarin; multipar, cinsel yolla gegen hastalik ve
salpinjit anamnezi olmayan, hormanal kontrasepsiyon yontemi kullanmamasi

gerekir.

Normal olarak gebelikte diisiik oran1 %12 dir. Ancak bakirli RiA ile beraber
gebelik olursa spontan diisiik olma olasilig: artar ve yaklasik %50 civarinda goriiliir.
Intrauterin gebelik eger kiiciik ise bakirli RIA ¢ikarilmalidir. Bakirli RIA ile beraber
olan gebeliklerin %30’una yakin bir kisminda abort, erken membran riiptiirii ve

preterm dogum gibi komplikasyonlar goriilebilmektedir (4s).
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Uygulanimindan birkag ay sonra kendiliginden bakirli RIA ¢ikabilir. Agr1 ve
kanama olursa bakirli RIA nin ¢ikarilmasi gerekir. Bakirli RIA cikarilirken senkop
gelisebilir. Bu da servikal kanalin maniplasyonu sonrasi gelisen vazovagal durumla

acgiklanir.

Bakirli RIA nin sekli ve boyutu ile basarisizliklar olabilir. Perforasyon bakirli
RIA yerlestirilmesinde nadir ama gériilebilen bir komplikasyonudur. Bakirli RIA nin
uterin kaviteyi delip pelvise yerlesme olasiligi 1/1000 ‘den azdir. Jinekolojik
muayene ve ayakta direk karin grafileri ile bakirli RIA nin yeri tespit edilmelidir.

Bakirli RIA kullanimina bagli olarak en sik gériilen sitolojik bulgu, normalde
bulunmamasi gereken donemlerde smear’de endometrial hiicre kiimelerinin
varligidir. Bu hiicreler genellikle normal goriiniimdedir. Ancak hafif biiyiime
gosterebilirler. Bu durumda endometrial hiperplazi veya neoplazilerle
karisitirilabilinir. RIA’nin endoservikal kanala uzanan kisminin irritasyonuna bagh
olarak endoservikal kanaldan dokiilen endoservikal ya da immatiir metaplastik
hiicreler HSIL’1 taklit edebilirler ancak sayilarinin azligi ve nukleus smirlarinin

diizenli olusu nedeniyle SIL’den ayirtedilirler ().

Bakirlh RIA’mn  ¢ikarilmasimi  gerektiren durumular; Bakirlh RIA’nin
yerlestirilmesi sirasinda uterus perforasyonu, kontrol sirasinda bakirli RIA’nin
servikal kanalda bulunmasi, siddetli uterus kramplar1 veya alt kadran agrisi, 4 aydan
sonra devam eden menoraji ve metroraji, intrauterin gebelik, kullanim sirasinda

pelvik infeksiyon gelisimi seklinde siralanabilir (45).

2.3- LNG-IUS (Levonorgestrel Intrauterin Sistem)

LNG-IUS, dikey bir sap etrafinda basit bir plastik T seklinde baryum siilfat
iceren steroid rezervuarli bir aragtir. Bu rezervuar, polidimetilsiloksan elastomerle
karistirilan 52 mg levonorgestrelden yapilan bir koldan olugsmaktadir. Bu kol dikey
sap1 cevreler ve 24 saatte 20 pgr uterus i¢i salinimi diizenleyen bir zarla ortiiliidiir.
Salinim hiz1 5 yilda yavasca yaklasik 15 pgr ve 5 yilda yaklasik 11 pgr’a diiser.
LNG-IUS endometrial kaviteye uygulanabilmektedir.
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Levonorgestrel 19 nortesteronprogestindir. Polidimetilsiloksan in vitro lokal
ya da sistemik toksisitesi olmadig1 gdsterilmis bir materyaldir. Onerilen kullanim yil1
5 yildir. Kullanimin 6. yilinda arag¢ ¢ikartilmali ve yenisi ile degistirilmelidir (1,2).

LNG-IUS (Mirena) ile endometriumda, baskilanma ve antiproliferatif etki
goriiliir. LNG-IUS menstriiel kan kaybi miktarini azaltir. Progestin komponenti
olarak adenomyozis ve endometriyozis gibi hastaliklarin tedavisinde ve kombine
hormon replasman tedavisinde kullanilabilir. Yapilan ¢alismalarda Mirena
ovulasyonu inhibe edebilecek diizeydeki levonorgestrel miktarinin kontraseptif
etkinlik i¢in gerekli olmadigi gozlenmistir (48).

Lokosit infiltrati endometriyumda rahim igi arag nedeniyle olur ve fokal
nekroz alanlari1 da mevcuttur (9).

LNG-IUS ile glandular atrofi, stromal desidualizasyon ve inflamasyon olusur.
Bu etkiler ilk aydan sonra baglar, menstriiel fazla iligkili olarak 7 yila kadar devam
eder. Bir yillik kullanimdan sonra sikluslarin ¢ogu ovulatuardir. Ovulatuar sikluslarla
osteoporoz onlenir (51).

Hasta yeterince bilgilendirilmezse amenore tedaviyi birakmanin en sik nedeni
olabilir. Kanama miktarinda azalmanin overin bozuklugundan veya gebeligin
gostergesi olmadig1 vurgulanmalidir.

LNG-IUS sabit konsantrasyonlarda sistemik etkili yontemlerle elde edilenden
¢ok daha yiiksek oranda endometriumda lokal etkileri vardir. Endometrial incelme,
hemoglobin konsantrasyonlari ve dismenoreye olumlu etkilere neden olurlar (s2).

Intrauterin rahim igi araclara ait pelvik inflamatuar hastalikta LNG-1US da
servikal mukusun kalinlagmasi ve bakterilerin iist genital organlara gegisini
engellemesiyle risk olduke¢a diisiiktiir. Bir ¢alismada bakirli Novo T ile LNG-IUS
kiyaslandiginda pelvik inflamatuar hastalik anlamli derecede LNG-IUS kullanan
grupta diisik bulunmustur. Amerika’da ektopik gebelik oranm1 LNG-IUS
kullananlarda higbir kontrasepsiyon kullanmayanlarin %210 u olarak bulmuslardir (52).
Bagka bir ¢alismada ektopik gebelik oranlar1 fark az olsa da bakirli RIA’ya gore
LNG-IUS kullananlarda daha az tespit etmislerdir (51).

Takildiktan 15 dk. sonra kanda levonorgestrel tespit edilebilir. LNG-IUS
lokal olarak yiiksek konsantrasyonlar saglamaktadir, takildiktan 1 ay sonra

endometriyal  levonorgestrel  konsantrasyonu  470-1500 ng/gram  olurken,
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myometriyum ve fallop tiiplerindeki konsantrasyon 1.8-2.4 ng/gram olarak
bulunmustur. Dismenore ve premenstruel semptomlar1 geriletirken menstriiel
kanamay1 da azlatir (53).

Ik bir y11 20 pgr salgilayan dozun kullanimmm overler uzerine etkisi dort
tiptir:

1. Ostradiol iiretiminde inhibisyona bagl gdzlenen anovulasyon
2. Anovulasyonla birlikte artan dstradiol tiretimi

3. Yetersiz luteal faz

4. Timiiyle normal ovulatuar siklus (s0).

LNG-IUS ¢ikartildiktan 2-6 ay sonra yapilan endometrial orneklemelerde
endometrial bulgularin tamamen diizeldigi ve ara¢ ¢ikartildiktan sonra ilk siklusta
gebelik planlanabilecegi yapilan ¢alismalarda gosterilmis ve olusan gebeliklerde
sorun gelismemis (50). Haberal ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢alismada LNG-1US
sterilizasyona esdeger diizeyde kontrasepsiyon saglar ve ¢ikartildiginda fertilite eski
diizeyine donebilecegi bildirilmistir (54).

LNG-IUS lokal ve hormonal etkileriyle endometriyum proliferasyonunu
engellemekte ve menstruel kan kaybimmi %95°e varan oranda azaltmaktadir (ss).
Yasam Kkalitesini artirdigi kanitlanmistir s6). Endometrial degisiklikler kullanim
boyunca goriilmesi nedeniyle medikal bir tedavi olmasina karsin etkinligi diger tiim
medikal tedavilerden yiiksek bulunmus ve histerektomiye alternatif olabilmistir (57).
Yapilan bir caligmada etkinligi endometriyal ablazyon ve histerektomiye esit

diizeyde oldugu ve dismenorenin ve premenstruel semptomlarin azaldigi gosterilmis
(56,57).
LNG-IUS ve endometriyal ablazyonun karsilastirildigi bir ¢alismada benzer

yasam kalitesi ve psikososyal iyilik hali bulunmustur (s7). Bagka bir ¢calismada da
termal balon ablazyonuyla LNG-IUS karsilastirilmis ve etkinlikleri benzer

bulunmustur (s).

LNG-IUS kulanimi ile ilk aylarda vajinal kanama artabilir ama sonrasinda
giderek azalir. Tk yil hormonal yan etkiler (memelerde sislik, bulant1) daha sonra
kanama diizensizligi goriilebilir. Over Kistleri genelde asemptomatiktir ve spontan

olarak geriler (se).
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Menorajisi olan ve kontrasepsiyon isteyen hastalarda birinci secenek olabilir.
Sigara igen 35 yasindan biiyiikk kadinlar, diabet hastaligi olan, tromboembolik
hastalik, ailede arteriel hastaligi olanlar, migreni olanlar ve obez hastalarda kullanimi
uygun degildir (59).

Kontrendikasyonlari; uterus anomalileri, rahim kanseri, aktif karaciger
hastalig, aktif tromboembolik hastaliktir.

LNG-IUS’un medikal ve cerrahi yontemlere kiyasla daha diisiik maliyetli
oldugu saptanmustir (60). 2007 yilinda Giinay ve arkadaslarinin 42 hastay1 kapsayan
bir calismasinda kullanilan ped sayisinda azalma, siklus siiresinde uzama,
hemoglobin ve hematokrit degerlerinde artma, endometriyum kalinliginda azalma

saptanmistir (61).

2.3.1- BiYOLOJIiK ETKIiLERIi

Serviks:

LNG-IUS uygulandiktan sonra servikal mukus daha viskoz hale gelir ve
sperm penetrasyonu azalir. Lahteenmaki ve ark. servikal smear taramasinda bakirl
RIA kullanicilart ile LNG-1US kullanicilar arasinda anormal smear sikligi agisindan
fark bulunmadigini bildirmislerdir (5262). LNG-IUS rahim i¢i ve tiiplerdeki ortam,

sperm motilitesi ve fonksiyonu olumsuz etkilenerek fertilizasyon 6nlenir.

Endometriyum:

LNG-IUS kullaniminda yabanci cisim reaksiyonu yaparak endometriyumda
morfolojik degisikliklere neden olur. Morfolojik 6zellikler stromanin yliksek oranda
desidualizasyonu ile birlikte 16kosit infiltrasyonu, atrofik glandiiler, yiizey epiteli ve
damarlanmada degisikliklerdir. Endometriyumun proliferatif aktiviteleri inhibe olur.
LNG-IUS’un takilmasindan sonraki ilk aylarda endometriyum desidualize olur ve bir
ay sonra siklik aktivitede belirgin bozulma olur s1). Endometriyumun morfolojik
goriiniimii LNG-1US ¢ikarildiktan sonraki 3 ay i¢inde normale doner ve hemen

gebelik planlanabilir (3).
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4 yildan fazla LNG-IUS kullananlarda endometriyal mikropolipler uzun
stireli kullanim nedeniyle goriiliir. Sonradan gelisen vajinal kanama problemleri

poliplerle baglantili olmas yiiksektir (4s).

Overler:

LNG-IUS’in lokal etkisi nedeniyle overlere etkisi sinirlidir. Ovulasyon devam
eder. Hipotalamo-hipofizer—over aksi inhibe etmeden endometriyuma lokal
etkilerden dolay1r amenore olusur.

VUOKKO ¢alismasinda LNG-IUS kullananlarda kullanim siirelerine gore
artan oranda 3 cm’den biiyiik ovaryen kist olusumu tesbit edilmis ve histerektomize
grupta LNG-1US’a gore FSH seviyeleri yiiksek bulunmus, ates basmalari istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur. Genelikle kistlerde bekle gor tedavisi uygulanir (64).

2.3.2- KLINIK KULLANIMI

Kontrasepsiyon:

LNG-IUS’in kontraseptif etkinligi yiiksektir ve tek bir mekanizma sorumlu
degildir. French ve ark. bir meta-analizinde LNG-IUS kullananlarda gebelik
oranlarinin Nova-T,Copper T 220C ve Copper 200 kullananlara gore belirgin olarak
diisik oldugunu bildirmislerdir. Ovulasyon inhibisyonunun 6nemli olmadig
diistiniilmektedir (65).

Svin ve ark. yaptigi bir caligmada LNG-IUS kullanan kadinlarda 7 yil
boyunca hi¢ ektopik gebelik tespit etmemislerdir (66). Endometriyum baskilandiginda
progestin insiilin benzeri biiylime faktorii baglama proteini 1 gibi (IGFBP-1)
proteinlerin sentezini uyarir. Insiilin benzeri biiyiime faktdrlerinin (IGF1 ve IGF2)

endometriyumda steroid hormon etkilerini diizenlediklerine inanilmaktadir (48,67).

Menoraji:
LNG-IUS menoraji tedavisinde etkin olarak kullanilir. 1990 yilinda Anderson
ve Rybo’nun yaptig1 bir ¢alismada, menstriiel kan kaybinin mirena uygulanmasindan

3 ay sonra %86 ve 1 yil sonra %97 oraninda azaldigin1 tespit ettiler (68). Uygulama
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sonrasi ilk 3 aylik donemde, endometriyum desidualizasyon vardir ve endometrium
incedir. Endometriyal kalinlik, 4.5mm’ye kadar diiser ve bu sinirda kalir (69).
Kadinlara LNG-IUS’un kontraseptif etkisinin tamamen geri doniislii oldugu
ve c¢ikarildiktan hemen sonra fertilitenin geri donecegi hastalara anlatilmali.
Amenore (Son 90 giinde hi¢ kanamanin olmamasi), ilk yilin sonunda kadinlarin

%20-35’inde goriilmektedir (70).

Hormon Replasman Tedavisi:

Ostrojen replasman tedavisi ile beraber kullanilan progestinler kadinlari
endometriyal hiperplazi ve neoplaziye kars: korur. Ostrojen replasman tedavisi alan
postmenopozal kadinlarda Varila ve ark. 2001 yilindaki bir ¢calismasinda intrauterin
levonorgestrel uygulamasmin endometrium supresyonunun 5 yila kadar stirdiigiinii

ve endometrial hiperplaziye karsi tam koruma sagladigini bildirmislerdir (71).

Tamoksifen Tedavisinde:
McGaviagan J.C ve ark. yaptigi c¢alismalarda LNG-IUS’un tamoksifenin

endometriyum {izerindeki olumsuz etkilerine karsi koruyucu oldugunu bildirmislerdir
(72).

Endometriyozis:
Vercellini P. ve ark. yaptigi c¢alismada semptomatik endometriyozisin
tedavisinde LNG-IUS’un etkili oldugunu gostermislerdir. Amenore ve hipomenoreye

yol acarak menstriiel agriy1 azaltmaktadir (73).

Adenomiyozis:

Endometriyal dokunun miyometriyumda bulunmasidir. Adenomiyozisli
uterusta mirena kullanimiyla uterus boyutlarinda belirgin azalma olabilir ve 1 yillik
takip sonrasinda kadinlarin ¢ogunda semptomatik diizelme oldugu gibi hemoglobin

ve ferritin konsantrasyonlarinda belirgin artiglarla birlikte goriilmiistiir (74,75).
Uterin Myomlar:

Myomu olan kadinlarin genellikle menstriiel kan kaybi1 200 ml’den fazladir.

Uterin myomlarla ilgili en sik semptomlar pelvik agri ve menorajidir. Uterin
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myomlar 6zellikle uterin kaviteyi distorsiyone ettiklerinde LNG-1US kullanimi i¢in

goreceli kontrendikasyon olusturabilirler (75,76).
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MATERYAL ve METOD

Bu ¢alisma Eyliil 2011 ile Mart 2012 tarihleri arasinda Diizce Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali jinekoloji polikliniginde
kesitsel (cross sectional) olarak yapildi. Calismamizda bakirli RIA veya LNG- 1US

kullanim ve siiresinin servikal sitoloji tizerindeki etkilerinin saptanmasi amaglandi.

Calismaya kontrasepsiyon ya da disfonksiyonel uterin kanama i¢in bakirl
RIA ya da LNG-IUS (levonorgestrel intrauterin sistem) kullanan premenopozal 40
olgu (calisma grubu) ile herhangi bir kontrasepsiyon ve/veya rahim igi arag
kullanmayan 20 premenopozal olgu (kontrol grubu) dahil edildi. Calisma grubu
bakirli RIA kullanan tek esli ve cinsel yolla bulasan infeksiyon hikayesi olmayan 20
olgu (Grup 1) ve LNG-IUS kullanan tek esli ve cinsel yolla bulasan infeksiyon
hikayesi olmayan 20 olgu (Grup 2) olarak ikiye ayrildi. Kontrol grubu olarak daha
once bakirli RIA ve LNG-IUS kullanim anamnezi olmayan ve halihazirda baska bir
kontrasepsiyon yontemi kullanmayan 20 olgu kontrol (Grup 3) dahil edildi. Calisma

ve kontrol gruplarinin smear sonuglar1 karsilastirildi.

Hastalarin servikal smearleri cervex-brush kullanilarak servikal external os
tizerinde 3 defa saat yoniinde ve 3 defa saat yoniiniin tersine olmak {izere ¢evrilerek
alindiktan sonra lam tizerine yayilip alkol ile fiske edilerek incelenmek iizere patoloji
laboratuarina gonderildi. Tiim servikal smearler Papanicolaou boyasi ile boyandi ve
bu smearler patoloji labarotuarindaki patologlar tarafindan Bethesda 2001 sistemine
gore degerlendirildi.

Smear alinirken; hastanin kanamali olmadigina, en az {i¢ giin i¢inde koitus
anamnezinin olmamasina ve havanin kurutucu etkisini azaltmak i¢in alinan
materyalin hemen fikse edilmesine dikkat edilmistir.

Anamnezinde cinsel yolla bulagan hastalik, ¢ok eslilik veya son 2 yilda baska
kontraseptif yontem olarak hormonal veya rahim i¢i ara¢ kullanim ve daha once
sitolojik anomali hikayesi ile klinik olarak muayenede servisit veya vajiniti tespit

edilen hastalar ¢aligsma dis1 birakildi.

Olgularin yas, gravide, parite, dogum sekli gibi demografik bilgilerinin

yaninda kullandiklar1 kontrasepsyon ydntemi, kullanim siireleri, kullandiklar1 RIA
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tipi ve tercih nedenleri gibi klinik bilgiler standart bir form iizerinde dolduruldu ve
bilgisayardaki PASW statistics 18 (Predictive Analytics SoftWare, Chicago, Illinois,
SPSS Inc. August 2009) programi tizerindeki datasheet’e aktarildi.

Yapilan dl¢limlere ait tanimlayici1 degerler say1 ve % frekans, ortalama+SD
olarak tablolar halinde verildi. Smear sonuglari ile kategorik yapidaki demografik ve
klinik oOzellikler, dogum sekli ve rahim i¢i ara¢ kullanimi arasindaki iligkiler
Likelihood ratio ki-kare analizi ile incelendi. Ayrica yine smear sonuglari ile sayisal
yapidaki dzellikler arasindaki iliskiler ise student t-testi ile degerlendirildi. Istatistik
anlamlilik diizeyi olarak P<0.05 alinmistir. Hesaplamalarda PASW (ver. 18)

programi kullanilmistir.
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3-BULGULAR

Calismaya alinan 60 olgunun yas ortalamasi 35,3+7,39 yil idi. Kullanilan
rahim i¢i arag siiresi ortalama 39,8+39,13 ay idi. Olgularin demografik 6zelliklerine

ait degerler Tablo 6’da verildi.

Tablo 6 — Olgularin demografik 6zelliklerine ait degerler

Sayi (n) Ortalama SD Minimum  Maksimum

Yas 60 353 7.39 21.00 48.00
Gravida 60 2.9 1.80 .00 9.00
Parite 60 2.36 1.28 .00 8.00
Abort 60 0.40 81 .00 3.00
D&C 60 0.15 51 .00 3.00
Agirlik 60 719 1415 45.00 110.00
Boy (cm) 60 1.60 .065 1.40 1.78
BMI (body mass index) 60 27.9 554 17.67 44.44
Kullanim siiresi (ay) 40 39.8 39.13 3.00 144.00

Olgularin dogum sekli, kronik hastaliklari, servikal operasyon, sigara, ailede
malignite Oykiisii, rahim i¢i ara¢ kullanma nedeni ve smear sonuglar1 Tablo 7°de

olgularin demografik 6zelliklerin devami seklinde verildi.

Tablo 7 - Olgularin demografik 6zelliklerin devami

Say1 (n)  Yiizde (%)
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Dogum Sekli

Kronik Hastalik

Operasyon dykiisii (Serviks)

Sigara kullanimi

Aile oykiisti

Kullanim nedeni

Smear sonuclari

Yok

Vaginal dogum

Sezaryen

Vaginal dogum+sezaryen
Yok

Diabetes Mellitus
Hipertansiyon

Guatr

Migren

Diabetes Mellitus+Hipertansiyon
Yok

Var

Yok

Var

Yok

Serviks Kanseri
Endometrium Kanseri
Meme Kanseri

Yok

Kontrasepsiyon
Disfonksiyonel uterin kanama
Klas 1

Klas 2

LGSIL

ASC-US

Atrofi

ol N
rarrRrNMPRrdvofl™

1

3.3
70.0
15.0
11.7
85.0

1.7

3.3

1.7

6.7

1.7
80.0
20.0
68.3
31.7
85.0

1.7

5.0

8.3
33.3
40.0
26.7
48.3
45.0

3.3

1.7

1.7

Rahim i¢i ara¢ kullanim sonrasi servikal smear incelemesinde asagidaki

bulgulara ulasild: (Tablo 8).

Tablo 8 - Smear sonuglarinin rahim igi ara¢ kullanimina gére dagilimi

Klasl Klas2 LGSIL ASC-US Atrofi P
0,
N () N ()/" N (%) n (%) n (%)
Rahim i Kontrol 11 55 9 45 0 0 0 0 0 0
o “ RiA 6 30 12 60 0 0O 1 5 1 5 010
¢ LNG-IUS 12 60 6 30 2 10 0 O 0 O

Olgularin 27’sinde Klas 2 inflamasyon belirlendi. Bunlardan 1 tanesinde Klas

2 aktinomiges infeksiyonu (Bakirli RIA grubu), 3 tanesinde Klas 2 kandida

infeksiyonu tespit edilmis olup bunlarin 1 tanesi rahim i¢i ara¢ kullanmayanlarda

(Kontrol grubu), 2 tanesi ise bakirli RIA kullananlarda gozlendi. Ayrica 2 olguda ise
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klas 2 bakteriyal vajinoz gozlenmis olup bunlarin 1 tanesi hi¢ rahim igi arag
kullanmayanlarda (Kontrol grubu), 1 tanesi de bakirli RIA kullananlarda ortaya ¢iktr.

Smear sonuglar1 bakimindan her ne kadar kullanilan rahim i¢i arag tipleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmasa da (P=0.10) Klas 1 sikliginin
LNG-IUS kullananlarda, Klas 2 sikhiginin ise bakirli RIA kullananlarda daha fazla
oldugu tespit edildi. LGSIL, ASC-US ve atrofi ise ¢ok az sayida gozlendi, higbir
grupta HGSIL saptanmadi (Tablo 9).

Smear sonuglarinin dagilimi agisindan dogum sekilleri arasinda (Tablo 9)

anlamli bir farka rastlanilmadi (P=0.974).

Tablo 9 — Dogum sekilleri agisindan smear sonuglarinin dagilimi

Kategori Klas 1 Klas2 LGSIL ASC-US Atrofi

N (%) n (%) n (%) n %) N @)
NP (n=2) 1 50 1 5 0 0 0 0 0 0
Dogum VD (n=42) 18 429 20 476 2 48 1 24 1 24
sekli ~ CS (n=9) 5 556 4 444 0 0 0 0 0 0

VD+CS(n=7) 5 714 2 286 0 0 0O O 0 O

NP: Nullipar, VD: Vajinal dogum, CS: Sezaryen, VD+CS: Vajial dogum+Sezaryen

Rahim igi ara¢ kullananlarin kullanim siirelerine ait tanimlayici degerler
Tablo 10°da verildi. Siireler karsilastirildiginda bakirli RIA kullanim siiresinin

anlamli diizeyde daha uzun oldugu sdylenebilir (P=0.001).

Tablo 10 - Rahim igi ara¢ kullanim siirelerine ait ortalama degerler

Rahim igi N Ortalama SD
ara¢

RIA 20 58.6 45.4
LNG-1US 20 21.1 18.3

Tablo 11 — Klas 1 ve Klas 2 smear sonucuna gore ortalama bakirli RIA kullanim
stireleri
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Rahim igi N Ortalama SD

arac
Klas 1 18 28.1 284
Klas 2 18 50.9 442

Klas 1 ve Klas 2 smear sonuglarina sahip bireylerin rahim i¢i ara¢ kullanim
stireleri karsilastirildiginda smear sonucu Klas 1 ¢ikanlarda rahim igi arag siiresinin
daha kisa oldugu belirlendi (P=0.05), (Tablo 11). Bunun yaninda kullanim siiresinin
1 ay uzamasi durumunda Klas 2 ¢ikma olasiligi yaklagik 1.1 kat artmakta oldugu
belirlendi.

3- TARTISMA
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Biz ¢alismamizda bakirli RIA, LNG-IUS kullanim siiresine gére olusabilecek
servikal degisiklikleri arastirdik. Bakirli RIA kullanan grupta Klas 1, Klas 2, ASC-
US, LGSIL, HGSIL tespit oranlar1 sirast ile % 30 , % 60 , % 5, % 0, % 0; LNG-IUS
kullanan grupta ise Klas 1, Klas 2, ASC-US, LGSIL, HGSIL tespit oranlari sirasi ile
% 60 , % 30 , % 0, % 10, % O olarak saptandi. Atipik servikal sitolojik
degisikliklerin hicbirisi bakirli RIA, LNG-IUS ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedi (P=0.10). Bakirli RiA kullanan,
LNG-IUS kullanan ve hi¢bir rahim i¢i ara¢ kullanmayan olgu grubunda skuamoz
kanser vakasma rastlanmadi. Klas 2 servikal smear sonucu daha ¢ok bakirli RIA

kullananlarda goriiliirken, Klas 1 smear sonucu LNG-IUS kullananlarda goriildii.

Bakirli RIA kullanmimi kontrasepsiyonda, LNG-1US hem kontrasepsiyon ve
disfonksiyonel uterin kanamalarda etkili yontemlerden biridir. LNG-IUS giinde 20
pg/giin levonorgestron salgilayan bir rahim i¢i ara¢ sistemidir. Giiniimiizde korunma
ve anormal uterin kanama tedavisinde yaygin olarak en sik kullanilan yontemlerden
biridir. Her iki yontem de uzun etkili kontraseptif etkili oldugu i¢in sitolojik

degisiklikler tizerindeki etkilerinin bilinmesi dnemlidir.

Bakirli RIA kullanimi sonucunda serviksin skuamoz ve kolumnar epitelinde
atipik bulgular taklit eden sitolojik goriiniime sebep olabilir (5. Bakirli RIiA
kullanimina bagli olarak vaginit gelismesi ve normalde bulunmamasi gereken
donemlerde smear’de endometrial hiicre kiimelerinin varlig1 en sik goriilen sitolojik
bulgudur. Bu hiicreler genellikle normal olmakla beraber hafif biiylime gosterip
endometrial hiperplazi veya neoplazilerle karisabilir. Bakirli RIA’nin endoservikal
kanala uzanan kisminin irritasyonuna bagli olarak endoservikal kanaldan dokiilen
endoservikal ya da immatiir metaplastik hiicreler HSIL’1 taklit edebilirler ancak
sayllarinin  azhi@i ve nukleus smirlarnin  diizenli olusu nedeniyle SIL’den

ayirtedilirler g,77).

Usha ve ark. jinekolojide maligniteler ve bakirli RIA igin yaptig: calismada
bakirli RIA’nin karsinojenik etkisi hakkinda kesin bir sonuca ulasilamamuslar ve 5
yillik bakirli RIA kullaniminin servikal displazi veya kanser gelisimi igin bir risk
olusturmadig1 belirtilmistir (z8). Fiore ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada bakirli
RIA kullanan kadinlarda OKS kullanan kadinlara gore servikal smear sonucu hafif
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diskaryosis orani daha fazladir (79). Fahmy ve ark. yapmis olduklar1 ¢aligmada bakirl
RIA kullanilan grupta infeksiyon oranmin kontol grubuna gére anlamli bir farkla
fazla saptandig1 goriilmiistiir (77). Deborah L ve ark. ise RIA tipleri ve kullanim
siireleri ile servikal kanser iliskisi arastirmis ve bakir iceren RIA kullanimi ile
servikal kanser riskinin anlamli bir sekilde azaldif1 ve uzun siireli bakirli RIiA
kullanimiin invazif servikal kanser gelisiminde koruyucu etkisininin olmadigi
sonucuna varmislardir o). Lahteenmaki ve ark. servikal smear taramasinda bakirli
RIA kullanicilart ile LNG-IUS kullanicilari arasinda anormal smear siklig1 agisindan
fark bulunmadigini bildirmislerdir (52,62). Lessard ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada
LNG-IUS uygulanan 187 hasta 7 yil siire ile takip edilmis ve servikal sitopatolojik
degisiklik ve vaginal flora agisindan bir farkliik bulunmamistir g1). Bizim
calismamizda sitolojik degisiklikler a¢isindan gruplar arasinda fark tespit edilememis

olmasi gruplardaki olgu sayisinin az olmasina baglanabilir.

Bizim c¢alismamizda bakirli RIA kullananlarda ortalama kullanim siiresi
58,6+45,4 ay; LNG-IUS kullananlarda ise ortalama kullanim siiresi 21,1+18,3 ay
olarak tespit edildi. Bakirli RIA kullanan hastalarin smear sonucu LNG-1US kullanan
hastalarin smear sonucu ile karsilastirildiginda bakirli RIA kullananlarda daha fazla
Klas 2 tespit edildi. Donders ve ark. yapmis olduklari ¢galismada 1 ay ile 24 ay LNG-
IUS kullanan toplam 286 hastada pap smearda vaginal flora degisikligi incelenmisler
ve bakteriyal vaginozis, kandida vaginit, anormal vaginal flora agisindan bir farklilik

bulunmamustir (82).

Bizim calismamizda 1 olguda ‘Klas 2 aktinomiges’ (bakirlh RIA
kullananlarda), 3 olguda ‘Klas 2 kandida’ olup bunlarin 1 tanesi rahim i¢i arag
kullanmayanlarda, 2 tanesi ise bakirli RIA kullananlarda gozlenmistir. Ayrica 2
olguda ise ‘Klas 2 bakteriyal vajinoz’ gozlenmis olup bunlarin 1 tanesi hi¢ rahim igi
ara¢ kullanmayanlarda (kontrol grubu), 1 tanesi de bakirli RIA kullananlarda ortaya
cikti. LNG-IUS kullanan grupta bakteriyal vaginozis, kandida vaginit goriillmedi.
Bizim ¢alismamizdaki Klas 1 ve Klas 2 ile ilgili bulgular bakirli RIA’nin kullanim

stiresinin LNG-IUS kullanan gruba gore daha uzun siirmesine bagli olabilir.

Calismamizdaki atipik sitoloji bulgular agisindan gruplar arasinda fark

olmamasma ragmen infeksiyon ile ilgili sitolojik degisikliklerin bakirli RIA
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grubunda daha fazla gozlenmesi, preiinvazif servikal lezyonlarin hemen hemen
tamaminin HPV infeksiyonu ile ilgili olmasi nedeniyle bakirli RIA kullanimi ile
HPV infeksiyonu iligkisini ortaya koyacak daha kapsamli c¢alismalara ihtiyag

oldugunu gostermektedir.

4- SONUC
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Bakirli RIA diinyada en yaygin olarak kullanilan uzun etkili, geri doniisiimlii
dogum kontrol yontemi iken LNG-IUS hem kontrasepsiyon hem de perimenopozal
donemde disfonksiyonel uterin kanamay1 durdurma amaci ile kullanilan bir aragtir.
Servikal patolojilerinin tanisinda en sik kullanilan Pap smear ve kolposkopik

muayenedir.

Biz calismamizda bakirhh RIA ve LNG-IUS kullanan olgular1 kullanim
siirelerine gore smear sonuglarii degerlendirdik. Bakirli RIA ve LNG-IUS kullanim
stiresine gore olusabilecek servikal degisiklikler arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunamadi (P=0.10).

Bakirli RIA, LNG-IUS kullanim siiresine bagl olarak gelisebilecek servikal
degisikliklerin tespiti i¢cin daha genis ve ileri arastirilmalara ihtiya¢c duyulmaktadir.
Bakirli RIA ve LNG-IUS uygulanacak kadinlara uygulanimi &ncesi ve sonrasi, 1 yil
ara ile smear yaptirmalart Onerilmelidir. Ayrica Smear sonucu veya servikal

goriinlimii nedeniyle gerekli goriiliirse kolposkopik muayene uygulanmalidir.
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Ertugrul KAYA (Pharmacology) Tip Fakiiltesi
( Bsk. Yard.) 4
Yrd. Dog. Dr. Tibbi Biyokimya Diizee Universitesi )
Hilmi DEMIRIN (Medical Tip Fakilltesi /
(Raportdr) Biochemistry) — q
Prof. Dr. eroloji Diizee Universitesi 0
Ali TEKIN (Uye) (Urology) Tip Fakiiltesi Q\E
Dog. Dr. Yavuz Anestezi Diizee Universitesi 7=
DEMIRARAN Uye) | (4nesthesia) Tip Fakiiltesi
Dog. Dr. Handan Biyoistatistik Dilzee Universitesi )
ANKARALI (Biostatistics) Tip Fakiltesi
Uye)
Yrd. Dog. Dr. Genel Cerrahi Diizee Universitesi :
iglnet OZAYDIN (General Surgery) | ™ Fakiltesi Z' 9’](
(Uye) : . “]
Yrd.Dog. Dr. Fizyoloji Diizee Universitesi
Seyit ANKARALI | (Physiology) Tip Fakltesi
(Uye) o
Eczac Eczaci Diizee Universitesi
Elif EFE (Uye) (Pharmacist) féfaﬁt_lrm s WH
Avukat Hukuk
Suat UYAR (Uye) (Attorney) Diizce Universitesi
Metin TOZ Sivil Uye
(Uye) (Civil member) '
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