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ÖZET 
 
 

Çalışmamızda servikste normal ve premalign dokuları ayırt etmek için Esnek 
Işık Saçılım Spektroskopisi (EISS) sistemi kullanıldı. Bu sistem bir spektrometre, 
tekli fiber optik prob ve dizüstü bilgisayardan oluşmaktadır. Tekli fiber optik prob 
dokuya değdirilerek beyaz ışığı dokuya gönderip tekrar toplamaktadır. Çalışmada 
kullandığımız prob ile dokuda dağılan fotonlardan ziyade tek bir veya iki defa 
saçılan fotonlar toplamaktadır. Böylelikle, alınan spektrumlar hücrede meydana 
gelen morfolojik değişikliklerle ilişkilidir. Çalışmamızda normal ve premalign 
dokudan alınan spektrumların birbirinden farklı olduğu görüldü. Normal dokudan 
alınan spektrumun eğimi pozitifken, premalign dokudan alınan spektrumun eğimi 
negatif görüldü. Akdeniz Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalına 
başvuran 70 hastadan alınan 105 adet dokunun epitelinde ex-vivo ölçümler yapıldı. 
Anormal pap-yayma sonucu olan 60 hastadan kolposkopik muayene sonucu biyopsi 
ile çıkarılan toplam 95 adet dokunun epitelinde EISS sistemi ile ex-vivo olarak 
ölçümler alındı ve alınan spektrumlar histopatolojik incelemeyle karşılaştırıldı. 
Kontrol grubu olarak histerektomi yapılan hastaların 10 normal serviks dokusundan 
EISS ile ölçümler alındı. Operasyondan sonra EISS sistemi ile her serviksin 
transformasyon zonundan en az 24 spektrum alındı. Histopatoloji sonuçlarıyla elde 
ettiğimiz spektrumları karşılaştırarak normal serviks dokusunun spektral eğimini 
pozitif, displastik serviks dokusunun spektral eğimini ise negatif bulduk. Böylelikle 
spektral eğimleri parametre olarak kullanarak normal ve displastik serviks dokularını 
ayırt ettik. Sistemimizin pap-yayma testi ile uyumluluk gösterdiğini bulduk. 
Çalışmamızın sonucunda kullandığımız EISS sistemi normal ve premalign dokuyu 
yüksek duyarlılık ve seçicilik ile ayırt edebilmektedir. EISS sisteminin servikal 
displaziyi erken tespit etmede in-vivo olarak kullanılma potansiyeli bulunmaktadır.  

 
 

Anahtar Kelimeler : Elastik Işık Saçılım Spektroskopisi, Servikal displazi, Optik 
yöntemlerle kanser tanısı 
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ABSTRACT 
 
 

We have used elastic light scattering spectroscopy (ELSS) to differentiate 
between normal and premalign cervix lesions. The system consists of a spectrometer, 
a single optical fiber probe and a laptop computer. The single optical fiber probe was 
used for both delivery and detection of white light to tissue and from the tissue. The 
single optical fiber probe received singly scattered photons rather than diffused 
photons in tissue. Therefore, the spectra are correlated with morphological 
differences of the cells. It has been shown that spectra of normal cervix are different 
than spectra of premalign cervix lesions. While slopes of the spectra taken on normal 
cervix tissues were positive, slopes of the spectra taken on premalign cervix lesions 
tissues were negative. Ex vivo experiments were conducted on 105 lesions from 70 
patients applied to Department of Obstetrics and Gynecology Akdeniz University. 
Ex-vivo measurements with ELSS system were taken from 95 biopsy materials 
which were taken from colposcopically abnormal sites from 60 patients whose pap-
smear results were abnormal and the spectra were compared to the 
histopathologically results. As a control group, we have chosen ten patients without 
cervical abnormality and undergone hysterectomy. Just after the operation ELSS 
experiments were perfromed on cervix by taking at least 24 spectra from 
transformation zone of each cervix. We have compared the spectra with results of the 
histopathological examination and found that sign of the spectral slopes is positive 
for normal cervix and negative for the dsyplastic cervix tissues.  Therefore we have 
used sign of the spectral slopes as a parameter to discriminate between normal and 
dsyplastic cervix tissues. We have found that our system shows compatibility with 
pap-smear test. Our results show that ELSS system can differentiate normal and 
premalign tissue with a high sensitivity and specificity. Therefore ELSS system has 
potential be used as an in-vivo diagnostic tool for early detection of cervical 
dysplasia.  

 
 
Key words:  Elastic Light Scattering Spectroscopy, cervical dysplasia, cancer 
diagnosis with optical method 
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GİRİŞ 
 

Son yıllarda ışığı kullanarak kanser teşhisi konusunda yapılan çalışmalar önem 
kazanmıştır. Hastalıkların tanı ve tedavisinde optik yöntemlerin kullanılması ile hastaya 
acı vermeyen, müdahalede zaman kazandıran ve enfeksiyon riski yaratmayan yeni 
yöntemler geliştirilmektedir. Optik sistemler kullanılarak dokuya herhangi bir cerrahi 
müdahalede bulunulmadan doku hakkında morfolojik ve patolojik bilgi elde 
edilebilmektedir (1). Optik sistemlerin diğer radyolojik sistemlere göre daha güvenli, 
ucuz ve genelde taşınabilir olması nedeni ile bu konuda yapılan çalışmalar son yıllarda 
büyük artış göstermiştir (2). 

 
       Kanser günümüzde hızla artan, tanı ve tedavisinde çeşitli yöntemler denenen bir 
hastalıktır. Serviks kanseri dünya genelinde kadınlarda meme kanserinden sonra en 
yaygın ikinci kanserdir. Jinekolojik kanserlerde ise birinci sıradadır. Dünya genelinde 
kanser ölümlerinde meme kanserinden sonra gelir (3). Yaklaşık olarak kanser 
ölümlerinin %85’i gelişmekte olan ülkelerde görülmektedir ve bu ülkelerde kadınlarda 
kanserden ölüm nedenlerinin başında serviks kanseri gelmektedir (4). İnvaziv serviks 
kanseri kadın genital organ kanserleri içinde en çok görüleni olma özelliğini birçok 
ülkede uzun yıllar korumuştur. Ülkemizde, 1980 yılında Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 
desteği ile yapılan bir toplantıda bildirilen toplam 7433 kadın genital kanser olgusu 
arasında serviks kanserinin 4013 olgu ile ilk sırada yer aldığı saptanmış ve daha sonra 
yapılan çalışmalar da bu bilgiyi doğrulamıştır. Günümüzde birçok gelişmiş ülkede bu 
sıralama değişmiş, serviks kanseri kadın genital kanserleri arasında görülme sıklığı 
bakımından ikinci hatta üçüncü sıraya düşmüştür (5). Bunun da başlıca nedeni servikal 
dokunun ulaşımındaki kolaylık ve bundan yararlanılarak tarama yöntemlerinin 
geliştirilmiş olmasıdır.  
 
           Kanserin tanısında hücre boyanması ile hücre çekirdeği ve stoplazma oranına 
aynı zamanda çekirdeğin görünüşüne bakılmaktadır. Geleneksel olarak servikal 
premalign lezyonlarının tanısında ilk aşamada servikal sitolojik araştırma 
kullanılmaktadır (6). Ancak araştırma yöntemine bağlı olarak %5 oranında yanlış 
pozitifliği ve %5-20 arasında yanlış negatifliği bulunmaktadır. Bu nedenle, hemen tanı 
imkanı olan, yanılma payı az, aynı zamanda kullanımı kolay ve ucuz olan bir sisteme 
gerek duyulmaktadır. Böyle bir sistemin premalign lezyonları tanımasıyla servikal 
kanser mortalitesi düşecektir. İkinci aşamada kolposkopi ile serviks üzerinde patolojik 
değişimlerin olduğu bölgeler belirlenmekte ve biyopsi yapılmaktadır. Biyopsi ile alınan 
parçaya histopatolojik inceleme yapılmaktadır.  
 
         Işık doku ile etkileştiğinde hücre zarında, çekirdek zarında ve hücre içinde bulunan 
diğer organeller tarafından saçılır. Yaklaşık olarak büyüklüğü ışığın dalga boyu 
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mertebesinde olan parçacıklarda saçılan ışığın açıya bağlı olarak dağılımı ışığı saçan 
parçacıkların büyüklüğüne ve şekline, ışığın dalga boyuna, parçacıkların ışığı kırma 
indisine ve parçacıkların içinde bulunduğu ortamın ışığı kırma indisine bağlıdır. Malign 
ve premalign hücrelerde çekirdeğin daha büyük ve daha yoğun olması nedeniyle, 
kanserli dokuda geri saçılan ışığın açıya bağlı olarak dağılımı normal dokuda saçılan 
ışıktan farklı olmaktadır. Bu fark kullanılarak doku yüzeyindeki anormal hücreleri tespit 
etmek için çalışmalar yapılmaktadır. Tabi beklendiği gibi çekirdeğin büyümüş olması 
nedeniyle anormal doku için hesaplanan ortalama parçacık çapı daha büyük olmaktadır 
ve buda teşhis parametresi olarak kullanılmaktadır. Bu konudaki en fazla çalışma 
“Massachusetts Institude of Tecnology” de Feld ve grubu tarafından son sekiz yıl içinde 
yapılmıştır (7,8). Onlar ışığın polarizasyonunu kullanarak doku yüzeyinde geri yansıyan 
ışıkta difüzyona uğrayan bileşeni elimine etmekte ve sadece tek bir defa saçılmaya 
uğrayan fotonlardan gelen sinyali kullanarak ışığı saçan parçacıkların ortalama 
büyüklüklerini hesaplamaktadırlar. Bu tekniği “elastic light scattering spectroscopy, 
elastik ışık saçılma spektroskopisi (EISS)” olarak adlandırmaktadırlar. Bu konuda 
yapılan deneylerde EISS epitelyal dokulardaki preinvaziv neoplaziyi erken tespit etmek 
için (1,9) birçok araştırma grubu tarafından kullanılmaktadır. Ancak serviks epiteli 
üzerindeki araştırmalar son derece azdır ve devam etmektedir.  

 
  Spektroskopik teknikler ile kanser teşhisi için yapılan çalışmalarda temel olarak 

iki yöntem kullanılmıştır. Bunlardan ilki ışığın doku içinde difüzyonu, ikincisi ise hücre 
morfolojisindeki değişimin incelenmesidir (10). İncelenen dokuda eğer tümör varsa 
ışığın hemoglobin tarafından absorpsiyonu artmaktadır dolayısı ile spektrumun şekli 
değişmektedir. Bunun nedeni tümör bölgesinde oluşan yeni kılcal damarlar nedeni ile 
daha fazla kan bulunmasıdır.  Absorbsiyon ile beraber ışık doku içinde saçılmaya da 
uğramaktadır. Ortalama olarak bir foton doku içinde 0.1 mm ilerledikten sonra saçılır. 
Dolayısı ile ışığın doku içindeki saçılması da spektrumun şeklini belirlemektedir. Feld 
ve grubunun yaptığı yayınlarda sonuçların doğruluk oranlarının çok yüksek çıkmasına 
rağmen geliştirdikleri sistem henüz pratikte kullanılmamaktadır. Bununla beraber son 
zamanlarda yaptıkları yayınlarda EISS tekniğini floresans tekniği ile beraber kullanmaya 
başladıkları görülmektedir (11). Bu da kullandıkları EISS tekniğinin beklendiği gibi 
çalışmadığı kanısını uyandırmaktadır. Feld ve grubu geri saçılan ışıkta difüzyona 
uğrayan bileşeni dokunun ışığı saçma ve absorblama katsayılarını kullanarak 
modellemekte ve tek bir defa saçılan fotonlardan ayırt etmektedir. Pratik uygulamada 
hasta dokusuna ait bu katsayıları hastadan doku almadan doğru olarak tahmin etmek 
mümkün değildir ve bu nedenle ortalama bir değer kullanmaktadırlar. Bu katsayıların 
hastadan hastaya değişmesinden dolayı ölçüm sonuçları istenilen duyarlılıkta 
olmamaktadır.  

  
Bu çalışmanın amacı hastadan parça almadan, anında sonuç verebilen, hasta 

açısından güvenli olan, tarama amaçlı kullanılabilecek, kullanımı ucuz ve kolay olan 
spektroskopik bir teknik geliştirmek ve ex-vivo olarak test etmektir. Çalışmamızda 
dokunun optik özelliklerinin ölçümü için EISS yöntemi kullanılarak optik probu M. 
Canpolat tarafından tasarlanan sistem kullanılmıştır (12,13). Kullanılan prob ile tek bir 
optik lif üzerinden dokuya hem ışık gönderilmekte hem de dokudan geri saçılan ışık 
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toplanmaktadır. Dokuya görünür ışık gönderilmiş, dokudan saçılan ışık tekrar toplanmış 
ve 450 ile 750 nm dalga boyu arasındaki saçılan ışığın spektroskopik verileri 
sınıflandırılmıştır. Geliştirilen sistem ile serviks epitelinde displastik değişime uğramış 
hücreler bulunduran dokuyu normal dokudan ayırt etmek için dokular üzerinde ex-vivo 
deneyler yapılmıştır.  
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GENEL BİLGİLER 
 
 
2.1. Serviks Kanseri 
 
2.1.1. Kanser 
             Hücre, tüm yaşayan organizmalar için yapısal, işlevsel bir birimdir ve yaşamın 
temel yapıtaşı olarak düşünülebilir. Hücreler normalde belli bir kontrol altında, ihtiyaca 
göre bölünerek çoğalırlar. Hücreler bir taraftan programlı ölüm (apoptoz) denen olay ile 
yok olurken, diğer taraftan da büyüme faktörlerinin etkisiyle çoğalır. Büyüme faktörleri 
normalde DNA'daki çeşitli genlerin (onkojen) etkisiyle oluşan proteinlerdir. Şekil 2.1’de 
görüldüğü gibi bu genler değişime uğradığında hücrelerin kontrolsüz bir şekilde 
çoğalmalarına sebep olurlar. Çoğalıp büyüyen bu hücrelerin oluşturduğu yapılara tümör 
denir. Tümörler, iyi huylu (benign-selim) ve kötü huylu (malign-habis) tümörler olarak 
iki gruba ayrılır (14). Kanser, bazı etkilerle değişime uğramış hücrelerin, gerek yerel ve 
gerek uzak noktalarda kontrolsüz olarak çoğalıp büyümelerinin sonucu oluşan habis 
hastalıklar grubudur (15). Başka bir deyişle, vücutta meydana gelen kötü huylu 
tümörlere kanser denir.  

 

 

Şekil 2.1. a-Normal hücre bölünmesi, b-Kanserli hücre bölünmesi  

          Şekil 2.2’de görüldüğü gibi kanserli dokulara bakıldığında normal dokulardan 
farklı özelliklere sahip olduğu görülür. Kanserli dokulardaki bu farklılıklar, hücrelerin 
sayıca normalden fazla olması, çekirdeğin şekli ve boyutunun farklılığı, hücre yapısının 
normal dağılım ve dizilimini kaybetmesi olarak sıralanabilir. İmmünhistokimya ve diğer 
moleküler yöntemler kullanılarak, tümör hücreleri belirteçler ile tanımlanır ve kanserli 
dokular normal dokulardan ayırt edilebilmektedir. 
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Şekil 2.2. Kanserin aşamaları 

 
Biyopsi materyalinin mikroskopik incelemesinde, malignite ile hiperplazi 

birbirinden ayırt edilebilir. Hiperplazi, hücrenin gereğinden fazla sayıda bölünmesinden 
dolayı dokunun hücre sayısını artırarak büyümesidir. Bu aşamada, dokudaki hücre sayısı 
artar ancak hücrelerin dokudaki dizilimi normal dokudaki ile aynı kalır. Hiperplazi, geri 
dönüşümü olan bir aşamadır (16). Kanser hastalığına giden süreçlerden bir diğeri 
displazidir. Displazi, normal dokuların sahip olduğu hücre yapısı ve diziliminin 
kaybedildiği ve hücrelerin aşırı şekilde bölünerek çoğaldığı bir aşamadır. Displastik 
değişiklikler gösteren serviks tedavi ile eski sağlıklı haline dönebilir ancak nadiren de 
olsa bu dönüşüm gerçekleşmez ve malign tümörler oluşur. Kanserde ise kontrolsüz 
şekilde bölünen hücreler büyüyüp çoğalırlar. Kanser hücreleri şekil 2.3’de görüldüğü 
gibi ya etraftaki dokuları istila ederek ya da lenf veya kan akışı ile vücudun diğer 
taraflarına yayılırlar. Buna metastaz denir ve şekil 2.4’deki gibi yayılım göstermektedir 
(16). 

 

                    
Şekil 2.3. Kanserin Başlangıcı 

 

 5



 

 

       
Şekil 2.4. Kanserin yayılımı 

 

Kanserin sebepleri eksojen ve endojen olmak üzere ikiye ayrılabilir. Kimyasal 
maddeler, radyasyon, virüsler gibi eksojen nedenler ile hormonal, bağışıklık 
bozuklukları, kalıtsal mutasyonlar ve diğer genetik nedenler gibi endojen nedenler, 
birlikte veya ardışık olarak hücreleri etkileyerek uzun yıllar içinde kansere yol 
açabilirler. Serviks kanseri kadın genital kanserleri arasında tarama programı olan ve bu 
nedenle teorik olarak önlenebilir bir kanser olmasına rağmen özellikle gelişmekte olan 
ve geri kalmış ülkelerde önemli bir ölüm nedenidir (17,18). Serviksin eksternal bir 
genital organ olması özellikle karsinogenezi hakkında önemli bilgiler edinilebilmesini 
sağlamıştır. Karsinojenik sürecin uzun olması, preinvaziv bir evresinin olması, bu 
dönemde hastaların yakalanabilmesi ve etkin olarak tedavi edilebilmesi bu hastalığa 
özgü önemli bir karakteristik olup tarama, erken tanı ve tedaviye imkan vermektedir. 
Serviks kanseri risk faktörleri arasında ilk ilişki yaşının küçük olması, seksüel partner 
sayısı, yüksek parite, ırk, düşük sosyoekonomik düzey ve sigara içimi önemli bir yer 
tutmaktadır (19-21) Özellikle paritenin önemi yaklaşık 150 yıldır bilinmekte olup cinsel 
temas ve buna bağlı faktörler araştırmacıların dikkatini çekmiştir (22,23). Bu nedenle 
birçok cinsel yolla bulaşan hastalık ve virüsler araştırılmıştır. 1970’li yıllarla beraber 
Human Papilloma Virüs (HPV) üzerinde çalışmalar başlamış ve pozitif bulgularla 
beraber günümüzde önemli bir bilgi birikimi elde edilmiştir. Bugün serviks kanseri 
gelişimi için HPV’nin mutlaka var olması gerektiği, diğer risk faktörlerinin ya virüsle 
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karşılaşma oranlarını arttırdığı ya da karsinojenik süreci hızlandırdığı için önemli olduğu 
üzerinde durulmaktadır (24,25).  
 
2.1.2. Serviks Anatomisi  

Şekil 2.5’te gösterildiği gibi serviks uterusun dar, silindirik bir segmentidir. 
Vajene ön vajinal duvardan geçerek girer ve sıklıkla vajene dik olarak yerleşmiştir. 
Normal kadında 2-4 cm uzunluğunda olup uterus korpusunun iç tarafı ile devamlılık 
gösterir. Uterus ve serviks birleşim noktası isthmus olarak bilinir. Bu alanda lümen hafif 
daralmıştır. Önde serviks mesaneden yağ dokusu ile ayrılmıştır. Serviksin alt intravajinal 
kısmı, vajen kubbesine doğru uzanan serbest bir segment olup müköz membranla 
döşelidir. Serviks vajinal kaviteye external os aracılığı ile açılır. Servikal kanal anatomik 
external ostan internal osa uzanarak uterus kavitesine bağlanır (26).  

. 
 

 

Şekil 2.5. Serviks Anatomisi 

 
Histolojik internal os, endoservikal bezlerden endometrial bezlere değişimin 

olduğu yerdir. Servikal lenfatik drenaj primer ve sekonder grup lenf bezleri ile olur. 
Lenfatik drenajın bu özelliği serviks kanserinin yayılmasında ve tedavisinde önemlidir 
(27). 
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2.1.3. Serviks Embriyolojisi ve Histolojisi  
Kadında genital kanal, başlıca iki embriyolojik oluşumdan kaynaklanır (28); 

  
- Çölemik mezodermden kaynaklanan Müller Kanalları (Paramezonefrik kanal)  
- Ürogenital Sinüs  
 

Müller kanalları orta hatta birleşerek uterovajinal taslağı meydana getirirler. 
Tuba, uterus ve vagina 1/3 üst kısmı bu taslaktan gelişmiştir. Serviks epiteli, uterovajinal 
taslağın alt kısmından oluşmuştur. Serviksin intravajinal kısmı (portio vajinalis, 
ektoserviks) çok katlı skuamöz epitelle döşeli olup temelde vajen epiteli ile özdeştir. 
Portio vajinalisin çok katlı skuamöz epiteli, geleneksel olarak bazal, parabazal, 
intermediate ve süperfisiyal olarak adlandırılan çeşitli katlardan oluşmuştur. Bazal kat 
tek sıralı küçük veya alçak silindirik, iri çekirdekli hücrelerden oluşup ince bir bazal 
membran üzerine oturur ve aktif mitozun olduğu kat burasıdır. İri çekirdekli polihedral 
hücrelerden oluşan çok sıralı parabazal hücre tabakası ve stoplazmaları glikojenden 
zengin, vakuolizasyon içeren, yassılaşmaya başlamış hücre sıralarından oluşan 
intermediate katlar birlikte delikli hücre katını oluştururlar ki; bu epidermis ile aynı 
katmandadır. Yassılaşmış, bol stoplazmalı, küçük piknotik çekirdekli, keratinizasyon 
gösteren hücrelerden oluşmuş süperfisiyal hücre tabakasının kalınlığı östrojen 
stimülasyonun derecesine bağlı olarak değişir (29,30).  
 

Endoservikal mukoza dallanan katmanlar şeklinde düzenlenmiş olup silindirik 
epitelle döşelidir. Tek sıralı olarak endoserviksi döşeyen bu epitelin ince, uzun, uniform 
yapıdaki hücreleri hem apokrin hem de merokrin sekresyonu yaparlar (31). Silindirik 
hücreler arasında yer yer salgı yapmayan titrek tüylü (silyalı) hücreler görülür. Bunların 
başlıca görevi endoservikal mukusun yayılması ve mobilizasyonu olarak gözükmektedir. 
Endoservikal yüzey epiteli ile döşeli olan yarıklar metaplastik olay ile tıkanıp, kör 
tüneller oluşturabilirler. Lokalize mukus birikimi ile epitelyal kistik bir yapı ortaya çıkar. 
Bu yapıya "Naboth Folikülü" denir (31). Serviksin stroması çok katlı kas lifleri ve 
elastik doku olan bağ dokusundan oluşur.  

 
Skuamo-Kolumnar Bileşke (SCJ)  

              Endoservikse ait silindirik epitelin bitip ektoserviksin çok katlı yassı epitelinin 
başladığı yerdir. Genellikle neoplastik değişiklikler skuamokolumnar bileşkeden 
(junction) başlar.  Serviks kanseri gelişmesinde serviks epitelinde birbiri ardısıra gelen 
değişiklikler olur, bu da serviks kanserinin erken tanısında önem taşır (31).  
 

Bu değişiklikler:  
Normal endoservikal kolumnar epitel ---> Skuamöz metaplazi ---> Hafif-orta-

ağır displazi ---> Karsinoma in situ ---> Mikroinvaziv karsinom ---> Belirgin invaziv 
karsinom biçimindedir. 

 
         Dolayısıyla birinci durumda keskin bir sınır söz konusuyken, ikinci durumda 
silindirik epitel ile yassı epitel arasında metaplastik değişime uğramış bir geçiş alanı 
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ayırdedilebilir. Bu metaplastik değişikliklerin gerçekleştiği geçiş alanı Transformasyon 
Bölgesi (T-ZONE) olarak adlandırılır. Bu bölge şekil 2.6’da gösterildiği gibi orijinal 
yassı-silindirik epitel sınırı ile metaplazi tamamlandıktan sonra ortaya çıkan yeni yassı-
silindirik epitel sınırı arasında kalan alan şeklinde tarif edilir (32).  
 

 
 

Şekil 2.6. Skuamo-kolumnar bileşke, transformasyon zonu 
 
 

Bu bölge mitotik aktivitesi çok fazla olduğu için mutajenik ve karsinojenik 
etkilere çok hassastır (32). Serviksin premalign ve malign yassı epitel lezyonlarının 
%80-85’i T-ZONE denilen yerden köken alır. T-ZONE silindirik epitelden yassı epitele 
geçişin olduğu yerdir ve metaplastik epitelin varlığı ile karakteristiktir. Silindirik 
epitelden yassı epitele geçiş olayına skuamöz metaplazi denir ve genellikle silindirik 
epitel vajen asidik ortama maruz kaldığında ortaya çıkar.  
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Servikal Metaplazinin Tanımı ve Önemi 
Metaplazi teriminin karşılığı, patoloji sözlüğünde "bir tip matür dokunun yerini, 

eşit derecede matür diğer bir tip dokunun alması" şeklinde geçer. Metaplaziyi başlatan 
olayların temelinde endoserviks epitelinin eversiyonu yatar. Burada söz konusu olan 
olay hormonal veya çeşitli fiziki etkenlerle normalde endoservikal kanalda yer alması 
gereken silindirik epitelin ektoservikste bulunması ve yassı-silindirik epitel sınırının dışa 
kaymasıdır. Sözü edilen olayın başlıca özelliği makroskopik olarak çıplak gözle 
ektoservikse bakıldığında dış orifisin etrafını çevreleyen kırmızı bir plak halinde 
gözükmesidir. Bu kırmızı görünümün nedeni ektoserviks epiteline göre çok daha ince ve 
şeffaf olan tek sıralı endoservikal epitelle döşeli bir bölge olması ve epitelin hemen 
altında damardan oldukça zengin serviks stromasının bulunmasıdır. Bu, normal bir 
fizyolojik bulgudur ve patolojik bir sapma olarak ele alınmamaktadır (32). Uterus 
serviksinde metaplaziden söz edildiği zaman ise yassı epitel metaplazisi yani silindirik 
müsinöz epitelin yerini çok katlı yassı epitelin alması anlaşılır. Bu olay fiziksel, 
kimyasal veya inflamatuar olayların yol açtığı bir kronik irritasyona veya hormonal 
fonksiyon değişmelerine bağlı olarak ortaya çıkan iyi huylu bir reaksiyondur (32).  
 

 
2.1.4. Serviks Patolojileri  
 
2.1.4.1. Serviksin Selim Lezyonları  

Servikal Enfeksiyonlar  
Akut ve kronik servikal enfeksiyonlar erişkin yaştaki kadınların %50'den daha 

fazlasını etkileyen en yaygın jinekolojik hastalıktır (33). Akut servisit, gonokoklar, 
çeşitli piyojenik organizmalar, bir çok aerob ve anaerob organizmalar tarafından oluşur. 
Son yıllarda klamidya enfeksiyonu üzerinde de önemle durulmaktadır. Histolojik olarak 
stromada yaygın ödem, lökosit infiltrasyonu ve sıklıkla odaklar halinde mukoza 
kayıpları görülür (34). Kronik servisit genellikle bir histolojik tanı olup, hemen bütün 
multiparlarda ve birçok nulliparda görülür. Servikal enfeksiyonlar T-ZONE’da sık 
görülür ve tanısında pürülan, kokulu akıntı, kırmızı ödemli serviks, kanama, servikal 
yayma bulguları ve kolposkopi önemlidir.  

 
Servikal Polipler ve Kistler  

 Endoservikal polipler serviksin en sık rastlanan tümoral gelişmeleridir. Gerçek 
neoplazm değildir. Kronik inflamasyon sonucu olması muhtemeldir. Mikroskopik 
olarak; ödem, inflamasyon, dilate endoservikal glandlar ve fibrozis vardır. Malignite 
riski yoktur. Servikal kistlerden en sık görüleni Naboth Kistleridir. Bu kistler, servikal 
kripta ağızlarının travma, fıbrozis ve dökülmüş bir epitel kümesi ile tıkanmasıyla ortaya 
çıkan küçük retansiyon kistleridir. İnflamasyona bağlı endoservikal glandların blokajı 
sonucu gelişir. Kistik dilate mukoid materyalle dolu alanlar vardır. Mikroskopik olarak 
yassılaşmış epitelle döşeli kistik dilate glandlar vardır. Malign olaylarla ilgisi yoktur. 
Multiparların çoğunda görülür. Silindirik epitelle döşeli olup, mukus içerirler (34).  
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Servikal Papillomlar  
Serviksin portio vajinalisinde bulunan lezyonlar olup, iki tipi vardır. Bunlardan 

birincisi, tipik olarak ektoservikste skuamöz epitelle çevrili olan gerçek bir neoplazmdır 
ve nedeni bilinmez. Papillomların ikinci tipi ise, ektoservikste hafifçe yükseklik yapan 
"kondilomata akuminata" olup, etyolojisinde HPV rol oynar ve insidansı %l-2'dir. 
Papillomların tanısı, rutin pelvik muayene, servikal yayma, kolposkopi ve en önemlisi 
virüsün izolasyonu ile konur. Servikal yaymada büyük ve hiperkromatik çekirdeğe sahip 
skuamöz hücrelerin çevresinde parlak bir halkanın bulunması HPV enfeksiyonu için 
tipiktir. Bu tipik hücrelere "Koilosit” adı verilir. Servikste kondiloma aküminata 
bulunması serviksin skuamöz hücreli kanser riskini önemli ölçüde arttırır (33-35).  

 
 

2.1.4.2. Serviksin Premalign Lezyonları  

Servikal İntraepitelyal Neoplazi (CIN) Terminolojisi  
İnvaziv kansere progresyon gösterecek lezyonları belirlemek için "displazi" 

terimi kullanılmaktadır. İnvaziv kansere dönüşme potansiyeli olmayan lezyonlar; bazal 
hücre hiperplazisi, rezerv hücre hiperplazisi, immatür skuamöz metaplazi ve matür 
skuamöz metaplazi gibi benign fizyolojik durumlardan oluşur. Malign potansiyel taşıyan 
grupta displazi ve karsinoma in situ (CIS) yer alır.  

 
Displazi hafif, orta ve ağır derecede sınıflandırılır. 1968 yılında Barron ve 

Richart tarafından displazi sınıflaması modifiye edilerek, invaziv karsinom ile ilişkili 
lezyonların hepsi "Servikal İntraepitelyal Neoplazi" (CIN) olarak tek ortak kategoriye 
alınmıştır (36). Servikal İntraepitelyal Neoplazi serviksin epitelyal değişiklikleri için 
kullanılan bir terimdir. Serviksin çok katlı yassı epiteli 25-30 kat hücreden oluşur ve 
tabakalar düzgün sıralanırlar. Tabakalanma düzeninde anormalliklerle hücresel düzeyde 
patolojik değişiklikler olursa CIN’den bahsedilir.  

 
Servikal İntraepitelyal Neoplazi tanısı için histolojik kriterler:  

1- Nükleer anoploidi  
2- Anormal mitotik şekiller  
3 -Epitelde normal maturasyon kaybıdır. 

 
Epitelin tüm katlarında yoğun olarak atipik hücrelerin saptandığı ve hücre 

polaritesinin tümü ile kayıp olduğu durumlarda insitu kanser veya intraepitelyal kanser 
terimi kullanılır. Bunlarda bazal membran sağlamdır (37). Servikal İntraepitelyal 
Neoplazi hafif displazi olarak klasifiye edilen iyi diferansiye bir neoplaziden başlayıp, 
invaziv karsinomla sonlanan intraepitelyal değişikliklerin bir spektrumudur. Dünya 
sağlık örgütü, displaziyi "epitelin kalınlığının değişen oranlarında, atipi gösteren 
hücrelerle yer değiştirdiği bir lezyon " olarak tanımlar.  

 
Yapılan moleküler çalışmalarda, displastik hücrelerin CIS'deki hücrelerle 

gerçekte aynı yapıda olduğu ve benzer derecede kromozomal anormallikler gösterdiği 
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belirtilmiştir. Yaklaşık CIS olgularının %50 oranında invaziv karsinoma progresyon 
gösterdiği ve %25 displazi vakasının sonuçta invaziv karsinoma dönüştüğü belirtilmiştir. 
Dolayısıyla displazi zararsız görülüp bırakılmamalıdır. Displazik lezyonlar CIS'e 
dönüşmeden de invaziv karsinom geliştirebilmektedir (25,38).  

 
CIN Histolojisi  

Servikal İntraepitelyal Neoplazi lezyonlarında dereceleme neoplastik hücrelerle 
yer değiştiren epitelin oranına ve sellüler atipi derecesine göre yapılır ve şekil 2.7’deki 
gibi gösterilmektedir. Grade'leme progresyon riski ile sıklıkla ilişkilidir (39).  

 
Servikal İntraepitelyal Neoplaziyi değerlendirmede önemli olan histolojik 

özellikler şunlardır:  
 

1 - Diferansiasyon (Matürasyon, Stratifikasyon)  
a- Varlığı veya yokluğu  
b- Diferansiasyon gösteren epitelin oranı  
 
2- Nükleer anormallikler  
a- Nükleus stoplazma oranı  
b- Hiperkromazi  
c- Nükleer pleomorfizm ve anizokaryozis  
 
3- Mitotik aktivite  
a- Mitoz sayısı  
b- Epiteldeki seviyesi  
c- Anormal konfıgürasyon 

 
CIN I: Low Grade Squamöz İntraepitelyal Lezyon (LSIL): Hafif displazidir. Hafif 
nükleer atipi olabilmesine rağmen çok katlı yassı epitelin üst 2/3'lük kısmının hücreleri 
normal matürasyon gösterir. Bazal 1/3'lük kısımda ise nükleer anormallikler daha 
belirgin olup hafif derecededir. Mitoz bulunur fakat çok sayıda değildir. Epitelin 1/3 alt 
kısmında hücre dizilişi yapı ve bozukluğu vardır. Anormal mitoz yapıları nadirdir. 

 
CIN II: High Grade Squamöz İntraepitelyal Lezyon (HSIL):  Orta displazidir ve epitelin 
2/3 kısmında hücre dizilişi ve yapı bozukluğu vardır. Nükleer atipi yüzeye kadar 
izlenebilmesine rağmen epitelin üst yarısı matürdür. Nükleer anormallikler CIN I den 
daha belirgindir. Mitozlar bazal 2/3’te mevcuttur ve anormal formları görülebilir. 

 
CIN III: High Grade Squamöz İntraepitelyal Lezyon (HSIL): Servikal İntraepitelyal 
Neoplazi II’deki gibi ileri dereceli intraepitelyal lezyondur fakat displazi daha yoğundur 
ve CIS’e eşdeğer kabul edilmektedir. Epitelin tam katında hücre dizilişi ve yapı 
bozukluğu vardır. Matürasyon yoktur veya sadece üst 1/3'te sınırlıdır. Nükleer 
anormallikler epitelin tamamına yakınında izlenir. Mitozlar çok sayıdadır ve epitelin tüm 
tabakalarında mitozlar sıktır. 
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     Şekil 2.7. CIN’de kullanılan sınıflandırmaların karşılaştırılıması 
 

 
2.1.4.3. Serviksin Malign Lezyonları  

İnvaziv Serviks Kanseri  
İnvaziv serviks kanseri, uzun preinvaziv dönemi, servikal sitoloji tarama 

programlarının varlığı ve preinvaziv lezyonların etkin tedavisinin mümkün olması 
nedeniyle önlenebilir bir kanser olarak kabul edilir (39). Serviks kanseri görülme yaşı 
genel olarak 20-80 yaş gibi geniş bir yelpazeye yayılır. En sık 50-59 yaşları arasında 
görülmektedir. Ülkemiz koşullarında invaziv serviks kanserlerinin %65'i 40-60 yaş 
grubunda görülmektedir.  

 
Erken serviks kanserinin olası ilk semptomu, sıklıkla hasta tarafından farkına 

varılmayan ince, su gibi, kanla bulaşık vaginal akıntıdır. Klasik semptomu, en sık 
rastlanan belirti olmamasına rağmen ara ara olan, ağrısız metroraji veya postkoital 
lekelenmelerdir. Geç semptomlar veya daha fazla ilerlemiş hastalık belirtileri, sekonder 
olarak üreterler, pelvik duvar veya siyatik sinirlerin tutulumuna bağlı yana veya bacağa 
vuran ağrı gelişmesidir. Hastaların çoğu, dizüri, hematüri, rektal kanama veya 
konstipasyondan şikayetçidir.  
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Servikal Displazi ve Kanserdeki Risk Faktörleri  

− HPV  
− Erken yaşta koitus  
− Erken yaşta gebelik  
− Artmış parite  
− Çok sayıda seksüel partner  
− İnfeksiyöz partner  
− Sigara  
− Düşük sosyoekonomik düzey  
− Oral kontraseptif (OKS)  
 

1970'li yılların ortalarında Zur Hausen HPV'nin genital sistem neoplazilerinde 
rolü olduğunu ileri sürmüştür (40). HPV, sebep olduğu uzun süredir bilinen tipik 
karnabahar görünümlü kondilomların yanı sıra, servikal neoplazinin öncüsü olduğu 
düşünülen ve kolposkopide saptanabilen düz beyaz lezyonlara da sebep olur (41). 
Günümüze dek 70'ten fazla HPV tipi bulunmuştur. HPV’nin 6., 11., 42., 43. ve 44. 
tipleri nadiren maligniteye ilerleyen kondülom gibi benign lezyonlarla ilişkili olup düşük 
riskli tipler olarak değerlendirilirler. HPV’nin 16., 18., 31., 33., 35., 39., 45., 51., 52., 56. 
ve 58. tipleri ise intraepitelyal ve invaziv kanserlerde saptanmış olup yüksek riskli tipler 
olarak tanımlanırlar. Servikal kanserlerin %85' ten fazlası yüksek riskli HPV 
sekanslarını içermektedir. HPV 6. ve 11. genital kondülom ve hafif CIN olgularıyla 
ilişkiliyken, HPV 16. ve 18. servikal kanser ve ciddi CIN olgularıyla ilişkilidir. HPV'nin 
malign ve selim tipleri arasındaki bu ayrım sonucunda servikal neoplazisi olmayan bir 
hastada malign tiplerin (özellikle 16. ve 18.) saptanması hastayı yüksek risk grubuna 
sokar. Eğer bu tipler hafif CIN olgusunda mevcutsa bu olgunun ciddi CIN ve hatta 
invaziv kansere ilerleme riski artmaktadır (24,25).  
 

Bir kadının seksüel aktivitesi onun CIN riskini etkileyebilir. Gittikçe artan veriler 
göstermektedir ki bir kadın erken ilişki ve çok sayıda partner şartlarına uymasa da 
partneri tarafından artmış risk grubuna dahil edilebilir (42).  
 

Sigara içimi, serviks kanseri için yüksek bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir 
ve bu gözlem diğer sigarayla ilişkili kanserlerin dağılımıyla koreledir. Sigara içenlerde 
preinvaziv ve invaziv hastalık riski artmıştır, özellikle şu anda sigara kullanan, uzun 
süredir sigara kullanan, yoğun sigara içen ve filtresiz sigara içenlerde bu risk fazladır. 
Seksüel faktörler sabit tutulsa bile sigara içimi bağımsız bir risk faktörüdür. Bir vaka 
kontrol çalışmasına göre HSIL riski, sigara paketi sayısı ve içim süresi ile artmaktadır. 
Sigara ile olan ilişki yassı hücreli kanserler için söz konusudur, adeno kanserler için söz 
konusu değildir. Yapılan çalışmalarda, sigaranın servikal epitelde DNA modifikasyonu 
yapıp yapmadığı değerlendirilmiş ve bunun sigara içenlerde daha fazla olduğu 
saptanmıştır. Anormal pap-yayma sonucuna sahip olan hastalarda normal hastalara 
kıyasla DNA modifikasyon sayısının fazla olduğu bulunmuştur. Bu modifikasyonun söz 
konusu olduğu kadınlarda serviks kanseri riski artmıştır. Bu da sigaranın serviks 
kanserindeki biyokimyasal rolünü göstermektedir (22,43,44).  
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Oral kontraseptif kullananlarda serviks kanserinin daha sık görüldüğüne dair bazı 

çalışmalar vardır. Hormonal etkilere serviksin hassasiyetinden dolayı OKS’lerin servikal 
karsinomayı arttırdığı veya indüklediği biyolojik olarak kabul edilebilmektedir. Oral 
kontraseptiflerin özellikle servikal adeno kanser oluşumunda risk faktörü olabileceği 
iddia edilmektedir (45). Oral kontraseptiflerin uzun süre kullanılması halinde servikal 
silindirik epitelin adenomatöz hiperplaziye uğradığı ve bu değişikliğin aynı endometrial 
hiperplazi kadar riskli olduğu bildirilmektedir. Ursin ve arkadaşları özellikle 12 yıldan 
daha fazla OKS kullananlarda serviks adenokarsinomu riskinin 2 kat arttığını 
bildirmişlerdir (46). Buna karşılık OKS’lerin koruyucu olduğunu ileri süren çalışmalarda 
vardır. OKS kullananlarda serviks kanserinin artmadığını, sadece kullanıldığı için sıkça 
yapılan kontroller sayesinde yakalanma oranının arttığını savunanlar da vardır (47).  

 
Vitamin eksikliğinin servikal kanseri de içine alan bazı malignitelerde rolü 

olduğu düşünülmektedir. Vitamin A bazı kanserleri önleyebilir. Vitamin A deriveleri, 
özellikle de retinoidler in vitro ve in vivo olarak normal epitel hücrelerinin büyümesini 
modüle ederler, bunu yaparken de proliferasyonu önleyip hücrelerin diferansiasyon ve 
matürasyonunu sağlarlar (48). Meyskens’ in yaptığı bir çalışmada CIN II ve CIN III’lü 
hastalara transretinoikasit ya da bir plasebo ile tedavi vermiştir. Retinoik asit verilen 
CIN II’li hastaların %43'ünde histolojik gerileme görülürken plasebo grubunda bu oran 
%27'dir (p=0.41). CIN III’lü hastalarda tedaviler arasında bir fark saptanmamıştır. Bu 
çalışmanın sonucu da servikal neoplazinin önlenmesinde vitamin A' nın rolünü 
göstermektedir (49).  
 
 
2.2. Işık Doku Etkileşmesi 

Şekil 2.8’de gama ışınlarından radyo dalgalarına kadar elektromanyetik spektrum 
görülmektedir, ayrıca görünür bölgenin spektrumu da verilmiştir. Foton, radyasyon 
dalga enerjisi taşıyan bir parçacıktır ve boşlukta saniyede 300.000 kilometre yol alır.  
Görünür ışık elektromanyetik spektrumun insan gözü tarafından saptanabilen aralığıdır. 
Bu dalga boyu aralığına kısaca görünür ışık veya sadece ışık da denmektedir. Bu dalga 
boyu aralığı 380 ile 750 nm arasındadır. Bu çalışmada kullandığımız ışıkta görünür 
bölgededir. 
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Şekil 2.8. Elektromanyetik spektrum 
 
  
 
2.3. Biyolojik Ortamın Optiksel Özellikleri 

Işığın biyolojik dokularda yayılımını belirleyen dokunun optiksel özellikleridir 
(50). Bu optiksel özellikleri belirleyen parametreler, ışığın doku içindeki kırılma indisi 
(n), saçılım katsayısı (µs) ve absorbsiyon katsayısı (µa)‘dır. Absorbsiyon ve saçılım 
katsayıları biyolojik optikte parmak izi gibi kullanılmaktadır. Absorbsiyon katsayısı (µa) 
farklı kromoforların konsantrasyonu hakkında bilgi verirken, saçılım katsayısı (µs) 
ortamın saçıcı bileşenlerinin konsantrasyonu ve büyüklüğü hakkında bilgi vermektedir 
(51-53).  

 
 

2.3.2. Işığın doku içinde absorbsiyonu 
 Işığın doku tarafından absorbsiyonu teşhis amaçlı kullanılmaktadır ve dokunun 

kimyasal bileşimi hakkında bilgi vermektedir. Aynı zamanda görüntü oluşturma için 
optiksel kontrast oluşmasını sağlamaktadır. Biyolojik dokularda ışığı absorblayan su, 
deoksihemoglobin (Hb), oksihemoglobin (HbO2) ve melanin gibi moleküllere kromofor 
denir (54). Dokunun %75’i sudur ve bu yüzden su dokudaki en önemli soğurucu 
moleküldür. Işığın kan tarafından absorblanması kandaki HbO2 ve deoksi-Hb’e bağlıdır. 
Kanda bulunan Hb’ nin hem kısmında bulunan porfirin fotonun absorblanmasındaki en 
etkili kromofordur.  700 ve 900 nm dalga boyu aralığındaki en az absorbsiyon olan 
bölgeye optiksel pencere adı verilir. Bu aralıkta ışığın biyolojik dokuya penetrasyonu en 
fazladır. Dokunun absorbsiyon katsayısı, dokuda absorbsiyona katkıda bulunan tüm 
kromoforların absorpsiyonunun toplamıdır ve aşağıdaki gibi ifade edilir; 
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 ln(10). .
x Xa c

λ λμ ε= ∑                                                                                          (1) 

 

(1) denkleminde 
x

λε  ve Cx, x kromoforunun molar etkileşme katsayısı ve 

konsantrasyonudur. .x

λ
Xcε  çarpımının birimi [cm-1]’ dir. Denklemde de görüldüğü gibi 

absorbsiyon katsayısı dalga boyuna bağlı olarak değişir, burada λ dalga boyudur. . 
Çünkü, farklı kromoforlar farklı absorbsiyon spektrumuna sahiptirler. Şekil 2.9’da 
dokudaki bazı önemli kromoforların absorbsiyon spektrumları verilmiştir (54). 
 
 

                          
 

    Şekil 2.9. Dalga boyuna bağlı olarak insan dokusundaki bazı önemli kromoforların absorbsiyon                     
spektrumları  

 
 

2.3.3. Işığın Dokudan Saçılımı 

Işık bir ortamdan diğer bir ortama geçerken enerjisinin bir kısmı ortamın 
yüzeyinden geri yansıtılırken bir kısmı da ortama geçer. Dokuya giren ışık kırılıma 
uğramaktadır. Kırılma açısı iki ortamın ışığı kırma indislerinin değerine bağlıdır. 
Saçılım olayı ışığın kırılma indisi farklı olan bir ara yüzeyi kesmesi ile gerçekleşir. 
Hücreler arası sıvının ışığı kırma indisi yaklaşık olarak 1.36 iken hücre zarının ışığı 
kırma indisi 1.42 civarındadır (55,56).  Bu farktan dolayı ışık dokuya girdiğinde hücre 
zarından saçılmaya uğrar. Saçılım dokunun yapısına bağlıdır. Hücredeki lipid 
membranın yoğunluğu, hücrelerin yoğunluğu, şekli ve büyüklüğü, çekirdek boyutu, 
dokudaki su miktarı, kollajen fiberler gibi dokuyu meydana getiren birçok yapı saçılımı 
etkilemektedir. Benzer şekilde hücre içindeki organellerin ışığı kırma indisi 
stoplazmanın ışığı kırma indisinden büyük olduğundan hücre içine giren ışık çekirdek, 
mitokondri ve diğer organeller tarafından da saçılıma uğramaktadır. Bunun için relatif 

 17



kırılma indisi tanımlanmaktadır. Ortamın ışığı kırma indisi nm ve parçacıkların kırma 
indisi ns  ise relatif kırılma indisi (m) aşağıdaki gibi ifade edilir; 

1s

m

nm
n

= ≠
      (2) 

 
Bazı önemli biyolojik dokuların ortalama kırılma indisi 1.38–1.46 arasında 
değişmektedir (55-57). Şekil 2.10’da ışığın bir parçacıktan saçılımı şematik olarak 
gösterilmektedir. 

 
 

Şekil 2.10. Dağınık parçacıklarda saçılım  
 
                                              

Dokudaki ışığın zayıflaması gelen ışığın dalga boyuna ve dokunun optiksel 
özelliklerine bağlıdır. Dokuya gönderilen ışık doku içinde elastik ve elastik olmayan 
saçılımlara uğramaktadır.  

 
2.3.2.1. Elastik (Esnek) Saçılım: Eğer saçılan ışığın frekansı gelen ışığın frekansına 
eşitse bu elastik saçılımdır. Elastik saçılımda ise dokuya gönderilen ve dokudan ayrılan 
fotonların enerjileri aynıdır. Elastik saçılımın önemli üç türü Rayleigh, Mie ve geometrik 
saçılımıdır. Bu saçılımlar, parçacığın boyutunun gelen ışığın dalga boyuna oranı ile 
belirlenmektedir. 
 
A) Rayleigh saçılımı: Saçıcıların boyutu gelen ışığın dalga boyundan çok küçüktür. 
Rayleigh teorisi, ışığın kendi dalga boyundan çok daha küçük boyuttaki doku yapıları 
tarafından saçıldığı durumlarda geçerlidir. Bu yapılar şekil 2.11’de görüldüğü gibi 
membranlar ve hücre bölümleri gibi hücresel öğeler ile şeritli kollajen lifcik gibi hücre 
dışındaki öğeleri de içerir. Parçacığın boyutunun dalga boyuna oranla küçük olmasının 
en önemli sonucu, parçacık etrafında eşit dağılımlı elektrik alanının oluşmasıdır. 
Rayleigh saçılımı izotropik bir saçılımdır.  
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B) Mie saçılımı: Saçıcıların boyutu gelen ışığın dalga boyuna yakındır. Şekil 2.11’de 
görüldüğü gibi Mie teorisi, ışığın dalga boyu ile parçacığın boyutunun birbirine yakın 
olduğu durumlarda geçerlidir. Bu teoride de Rayleigh teorisindeki gibi parçacığın 
küresel olduğu varsayımı geçerlidir ve Mie teorisi daha büyük boyuttaki biyolojik 
dokular için geçerlidir. Mie teorisi Maxwell elektromanyetik denklemlerinin dalga boyu 
ile aynı büyüklük mertebesinde olan küresel parçacıklardan saçılımınının analitik 
çözümüdür. “Mie teorisi” aslında fiziksel bağımsız bir teori değildir, bu sadece bir yanlış 
kullanım olmakla beraber literatürde yer almıştır.                                      
 

Şekil 2.11. Organellerden saçılım  

                                                                                                                                                          
Şekil 2.12’de görüldüğü gibi Mie teorisi ile hesaplanan saçılma katsayısı dalga boyu 
arttıkça azalmaktadır. Yine aynı şekilde görüldüğü gibi parçacık boyutu dalga boyundan 
çok küçük ise saçılma katsayısının dalga doyuna bağımlılığı daha zayıftır. Parçacık 
boyutu dalga boyu mertebesinde ise saçılma katsayısının dalga boyuna bağlı olarak 
değişimi büyük olmaktadır. 
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Şekil 2.12. Mie teorisinde saçılım katsayısının dalga boyuna göre değişimi 

 
Şekil 2.13’te görüldüğü gibi hücredeki tüm organellerin boyutları birbirinden 

farklıdır. Mitokondri intrasellüler bir organel olup yaklaşık 1 µm uzunluğundadır. Krista 
adı verilen iç lipid membranların birleşiminden oluşmuş bir yapıdır. Membranın lipid 
tabakası yaklaşık olarak 9 nm kalınlığındadır. Lipid ve çevresindeki sulu ortamın kırılma 
indisleri farklı olduğu için ışık buralarda çok fazla saçılıma uğramaktadır. Mitokondride 
lipid/su yoğunluğu fazla olduğundan bu yapı da saçıcı özellik gösterir. 

  

  
Şekil 2.13. Hücrenin moleküler yapısında bazı uzunluk ölçeklemeleri 
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C) Geometrik saçılım: Saçılıma neden olan parçacığın boyu ışığın dalga boyundan çok 
büyüktür.  
 
2.3.2.2. İnelastik (Esnek Olmayan) Saçılım: Elastik olmayan saçılımlarda saçılan ve 
dokudan ayrılan fotonların enerjileri dokuya gönderilen fotonların enerjilerinden daha 
düşüktür. Gelen ve saçılan ışığın frekansı farklı ise bu inelastik bir saçılımdır. Esnek 
olmayan saçılımı anlayabilmek için moleküler yapıyı anlamak gerekmektedir. Bir 
molekül iki veya daha fazla atomun bir araya gelmesiyle oluşmaktadır. Moleküler 
yapının anlaşılması izole atomlara göre daha zordur (58). Çünkü, enerji seviyeleri farklı 
elektronik seviyelere denk gelmektedir. Ayrıca, moleküler yapıların farklı titreşimsel ve 
rotasyonel halleri de vardır (59). Diatomik moleküllerin iç enerji seviyeleri şekil 
2.14’teki gibi gösterilmektedir. 
 
 

 

Şekil 2.14. Diatomik moleküller için şematik moleküler enerji seviyeleri 
 

 

Gelen ışık sahip olduğu enerjiye bağlı olarak molekülün elektronik, titreşimsel ve 
rotasyonel enerji seviyelerinden biri ile etkileşime girebilir. Böylelikle saçılan ışığın 
enerjisi (dalga boyu) değişir. Şekil 2.15’te görüldüğü gibi eğer gelen ışığın enerjisi iki 
elektronik seviye arasındaki enerji farkına eşit ise elektronik geçiş olur. Daha sonra 
taban enerji seviyesine dönen elektron bir foton yayar. Bu geçişler sırasında farklı 
dönme enerji seviyeleri üzerinde olursa Raman spektrumu gözlenir. Bu saçılmalarada 
Raman saçılması denilir. Bu geçişlerde ilk ve son durumlarına bağlı olarak fotonun 
enerjisi korunmakta (Rayleigh saçılımı), artmakta (Raman Anti-Stokes) veya 
azalmaktadır (Raman Stokes) (60). 
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Şekil 2.15. Elastik(Rayleigh) ve inelastik (Raman) saçılım  
 
SaçılımıTanımlayan Parametreler  

Şekil 2.10 göz önüne alındığında etkin saçılım kesit alanı (Cs) saçılım yüzey 
kesiti (As) ve saçılım veriminin (δs) çarpımına eşittir. Yani; 

  

s s SC Aδ=                                                                                      (3) 
 

Aşağıdaki denklemde gösterildiği gibi saçılım katsayısı ( µs ), etkin saçılım kesit alanı 
(Cs) ve saçılım elementlerinin hacim yoğunluğunun ( ρs )  çarpımına eşittir. 

 

s s SCμ ρ=
                                                                                     (4) 

  
Şekil 2.16’da saçılma katsayısı farklı olan iki fotonun saçılımı gösterilmektedir. Saçılma 
katsayısı büyük ise fotonların saçılmada aldığı yol kücüktür. Saçılma katsayısı 
küçüldüğünde ise fotonların saçılmadan turbid ortamda aldığı yol artmaktadır. Fotonun 
ardışık saçılımlar arasında kat ettiği mesafeye ortalama serbest yol (OSY) denir ve 
aşağıdaki formülle ifade edilir; 
 

   
1

s
s

OSY
μ

=
                                                                                            (5) 
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                                                 Şekil 2.16. Ortalama serbest yol 

i Faktörü 
ara izotropik parçacık 

er zaman ileriye doğru 
bir saç

 
Şekil 2.17. Ortalama serbest l = 1/ µs yo

d

μ

 

  
 
2.3.2.3. Saçılım Faz Fonksiyonu (SFF) ve Anizotrop

Işığı her yönde eşit oranda kıran veya soğuran parçacıkl
denilir. Biyolojik dokularda ışığın saçılımı izotropik değildir. H

ılım vardır (61,62). Bu yüzden bir θ açısıyla saçılan fotonun olasılık fonksiyonunu 
tanımlamak gerekmektedir. Olasılık fonksiyonunu deneysel datalarla sabitlenmiştir (63). 
Buna ek olarak; dokunun kırılma indisi ya da yoğunluğu gibi bir takım fiziksel 
özellikleri açısından izotropik olduğunu farz edersek (64) şekil 2.17’de gösterildiği gibi 
saçılımın sadece ışığın geldiği yönü belirleyen ŝ vektörü ve saçıldığı yönü belirleyen ŝ' 
birim vektörleri arasındaki θ açısına bağlı olduğu ortaya çıkar. Saçılımın açıya bağlı 
olması olasılık dağılım fonksiyonu ya da saçılım faz fonksiyonu (SFF) olarak 
adlandırılır p(ŝ, ŝ') = p(θ). 

 

 
Şekil 2.17. Işığın parçacığa çarptıktan sonra  (θ)  açısıyla sapması  

μs

 μs
s    μ  > 

s

θ
lf

 23



 
Biyolojik dokulardaki ışığın saçılımında Henyey-Greenstein faz fonksiyonu kullanılır 
(51,65); 
 

2

3/22

11( )
4 (1 2 cos )

p g
gg

θ
π θ

−
=

+ −                                                             (6) 

 
 

Bu model ışığın küçük parçacıklardan saçılarak açısal olarak dağılımını ifade eder. 
Anizotropi faktörü açısal olarak şaçılan fotonun ortalama cosinüs değerine eşittir; 

   

g cos= 〈 θ〉                                                                                             (7) 

reenstein fonksiyonun farklı g değerlerine bağlı olarak değişimi şekil 2.18’de 
österilmektedir; 

 

 
Henyey-G
g

 
 

Şekil 2.18. Farklı anisotropi değerlerine denk gelen saçılım olasılıkları  
      
 
Anizotropi faktörü -1 ve 1 arasında değerler alır; 

 
-1≤ g ≤1                                                                           (8) 

 
 

Eğer anizotropi faktörü değeri -1 ise tamamen geri, 1 ise tamamen ileri ve 0 ise izotropik 
saçılım vardır denir. Biyolojik dokularda anizotropi değeri 476-633 nm dalga boyu 
aralığında 0.8 ile 0.95 arasında değişmektedir (66).  
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2.4. Spektroskopi  
Elektromanyetik ışınımın madde ile etkileşmesini inceleyen bilim dalına spektroskopi 
denir. Söz konusu madde atom, molekül veya iyon olabilir. Spektroskopiden elde edilen 
veriye ise spektrum denir. Spektrum, her bir dalga boyu için enerji yoğunluğunu 
gösteren bir grafiktir. Spektroskopik yöntem ile maddenin yapısını, fiziksel ve kimyasal 
özelliklerini incelemek ve nitel veya nicel analizler yapmak mümkündür. Spektroskopik 
yöntemlerde maddenin elektromanyetik radyasyonu yayması, absorblaması, saçması, 
saptırması, genel olarak maddenin elektromanyetik radyasyonla etkileşimi ve bu 
etkileşimin sonuçları analitik amaçlara dönük olarak incelenir. Spektrometrelerde ışığın 
geçmesi için bir açıklık, ışığı yönlendirici ayna, ışığı spektrumuna ayırmada kullanılan 
ızgaralar (grating) ve yüklenme iliştirilmiş araçtan (CCD) oluşmaktadır. Foton 
enerjilerine göre farklı spektroskopik yöntemler kullanılmaktadır. Saçılım 
spektroskopisinde maddenin belli dalga boyu ve açılarda saçtığı ışığın mi tarı ölçülerek 
maddenin bazı

EISS ile yapılan çalışmalarda üç farklı metod kullanılmaktadır (67). Bunlardan 
esinde çok 

yan yan ışığın şiddeti ölçülmektedir. Ölçüm sonucu difüzyon denkleminin zamana 

ışığı saçma ve absorblama 
maktadır (67). Üçüncü yöntemde ise dokuya sabit şiddette lazer 

ıkan ışık şiddeti ölçülmektedir. Bu yöntemle dokunun ayrı 

i anormaliteleri bulma ve tanımlama için 
alışmalar yapılmaktadır (67-69). Dokuda esnek saçılım yapan ışığın spektrumu hücre 

ına bağlı olarak değişmektedir. 

k
 fiziksel özellikleri öğrenilir.  

 
 
2.5. Esnek Işık Saçılım Spektroskopisi (EISS)  

birincisinde zamana bağlı ölçüm yapılmaktadır. Dokuya pikosaniye merteb
kısa süreli bir lazer gönderilmekte ve zamana bağlı olarak dokudan geçen veya geri 

sı
bağlı çözümüne bağlı olarak, dokunun ışığı saçma ve absorblama katsayıları 
belirlenmektedir (67). İkinci yöntemde ise dokuya gönderilen lazer ışığı bir sinüs dalgası 
gibi modüle edilmektedir. Bu durumda hem ışık şiddeti hemde dokudan çıkan ışıktaki 
faz kayması ölçülmektedir. Bu yöntemle de dokunun 
katsayıları hesaplan
gönderilmekte ve dokudan ç
ayrı absorbrsiyon ve saçılma katsayıları hesaplanamamaktadır Bu yöntem diğer ikisine 
göre doku hakkında daha az bilgi vermek ile beraber en ucuz ve kullanımı kolay olan 
sistem olduğu için tercih edilmektedir (67). Bu üç yöntemi kullanmak için kaynak ve 
dedektörün birbirlerinden en az 3-4 mm uzak olması gerekmektedir, çünkü bu mesafede 
ışık kaynak dedektör arasında difüzyona uğramaktadır. Kaynak dedektör mesafesi 3-4 
mm’ den daha küçük ise daha kısa mesafelerde difüzyon yaklaşımı geçerli olmadığı için 
dokunun optik parametrelerini belirlemek için bir yöntem bulunmamaktadır. Bu gibi 
durumlarda kullanılan yöntem önce normal dokunun ve daha sonra patolojik dokunun 
spektrumunu alarak bunların kütüphanesini oluşturmaktır. Çalışma esnasında alınan 
spektrumlar normal ve patolojik dokunun spektrumları ile karşılaştırılarak üzerinde 
çalışılan dokunun normal veya patolojik olduğu belirlenmektedir (68).  
 

EISS yöntemi kullanılarak dokudak
ç
boyutu, şekli ve hücre çekirdeğinin stoplazmaya oran
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Şekil 3.1’de bu çalışmada kulanılan EISS ölçüm düzeneği gösterilmiştir. Işık 
dokunun üzerine 0.1 mm’lik çapa sahip optik lif probtan gönderilmektedir. Işık dokuya 
girince soğurulur veya saçılır. Dokuda soğurulmadan saçılan ışığın küçük bir miktarı 
ışığın dokuya gönderildiği noktadaki optik prob ile tekrar toplanır. Probun sayısal 
açıklığının (NA=0.22) küçük olması nedeniyle dokuya gönderilen ışığın çoğunlukla 
dokudan bir veya iki defa saçılan fotonlar toplanmaktadır. Dokuda difüzyona uğrayan 
fotonlar probdan uzaklaştığı için optik proba geri dönme ihtimali küçüktür.  Bu nedenle 
tek bir optik liften oluşan prob ile toplanan fotonlar dokunun yüzeyinden bir ya da iki 
kez saçılarak geldiği için epitel doku hakkında hakkında bilgi verir. Bu da ışığı saçan 
parçacıkların büyüklüğü hakkında bilgi vermektedir. Böylelikle çalışma konumuz olan 
serviks kanseri gelişiminde serviks epitelinde birbiri ardısıra meydana gelen 
değişiklikler sistemimiz tarafından algılanabilmektedir. Ölçümler genellikle bir 
saniyeden daha kısa sürmekte ve dokuya gönderilen ışık 0.5 mw’tan daha az olduğu için 
bu ışık dokuya hiçbir zarar vermemektedir. Bu çalışmada kullanılan spektrometre 
şematik olarak şekil 2.19’da görülmektedir. 

 
 

 
Şekil 2.19. Çalışmada kullandığımız spektrometrenin iç yapısı 

 
Herhangi bir spektrometrenin temel bileşenleri ışığı spektrumuna ayırmada 

kullanılan ızgaralar, ışık kaynağı, CCD detektöre yön verici aynalar, zayıflatıcı, 
bütünleyici kürelerdir. Spektrometreye gelen ışık, özel aynalar (grating) aracılığı ile 
CCD detektör dizisi üzerine dağıtılır. Bu aynalar, optik özellikleri periyodik olarak 
ayarlanabilir yansıtıcı veya saydam elemanlardır. Bunlar spektrometrede, ışığı 
spektrumuna ayırır. Spektrumuna ayrılan ışık aynalar ile bir boyutlu CCD üzerinde 
düşürüldüğünde, CCD bunu elektrik sinyaline çevirir. Dalga boyuna bağlı ışığın şiddeti 
yazılım aracılığı ile bilgisayara iletilir (70). 
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GEREÇLER VE YÖNTEMLER 

 
3.1. Gruplandırma 
 

Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyofizik, Kadın Hastalıkları ve Doğum ve 
Patoloji Anabilim Da ışmaya 
ahil edilip hastala nde ex-vivo 
pektro

pektrumlar incelendi. Bir hastadan alınan en 
z 1, e  çok 4 parçadan spektroskopik ölçümler alındı.  Biyopsi dokuları yüzeyinde 5 
akika içerinde rastgele farklı noktalarda spektroskopik ölçüm alındı. Ölçüm alınan 
arçalar histopatolojik incelemeye gönderildi. Bu şekilde displastik değişime uğramış 
okularda alınan spektrumlara ait veriler hazırlandı. Alınan spektrumlarla patoloji 

sonuçları arasındaki korelasyon incelendi. Histopatolojik sınıflandırma grubu yani 
anormal pap-yayma sonuçları olan hastalar ı normal, LSIL ve HSIL 
olarak üç grupta incelendi.  

 
grup1: normal 
rup2: LSIL+HSIL 

eliyat_normal 

3.2. Es

bulunmaktadır (1x2, %50 
optical fiber coupler). Her iki yöndeki optik liflerin çapı 100 μm olup sayısal açıklığı 
0.22 v

cean Optics, Inc, Florida, ABD) ile işlenmiştir.  

llarında gerçekleştirilen çalışmamızda toplam 70 hasta çal
rdan alınan toplam 105 adet dokunun epitelid

s skopik ölçümler alındı. İki çeşit gruplandırma yapıldı; 
 
 A) Kontrol grubu olarak (Ameliyat-normal grubu) histerektomi yapılan 10 

hastadan alınan rahimlerin 10 normal serviks dokusundan EISS ile ölçümler alındı ve 
spektrumlar incelendi.  

 
B) Anormal pap-yayma sonucu (Anormal pap-yayma grubu) bulunan toplam 60 

hastadan 3,6,9 ve12 saat kadranı yönlerinde kolposkopik biyopsi ile çıkarılan 95 adet 
dokunun epitelinde EISS sistemi ile alınan s
a n
d
p
d

ın biyopsi sonuçlar

g
grup1*: normal + am
 

nek Işık Saçılım Spektroskopisi (EISS) Donanımı 
Sistemde ışık kaynağı olarak bir tungsten lamba (Ocean Optics, Inc. Florida, 

ABD) kullanılmıştır. Kullanılan optik probun şekil 3.1’de görüldüğü gibi bir yönünde 
tek bir optik lif diğer yönünde ise iki tane optik lif çıkışı 

e yaklaşık uzunlukları 100 cm’dir. Dokudan spektrometre (USB2000, Ocean 
Optics, Inc. Florida, ABD) ile toplanan esnek saçılım ışık bilgisayardaki yazılım 
(OOIBase32 Platinum, O
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Şekil 3.1. EISS Sistemi  

 

Spektroskopik verileri almak için kullanılan spektrometrenin modeli 
USB2000’dir. Kullandığımız spektrometre 400 ile 800 nm arasındaki dalga boyuna 
duyarlı, 2048 elemanlı CCD detektör dizisine sahiptir. M. Canpolat’ın (12,13) 
geliştirdiği tek optik liften oluşan prob ile dokudan geri saçılan ışık toplanmaktadır. In-
vitro olarak yapılan deneylerde tek bir fiber liften oluşan prob ile alınan spektrumların 
ışığı saçan parçacıkların büyüklüğüne bağlı olarak değiştiği gösterilmiştir. Displastik 
değişimin olduğu hücrelerde hücre çekirdeği normal hücre çekirdeğinden daha büyük 
olmaktadır. Normal serviks ve displastik değişimin oluştuğu serviks dokusunun 
spektrumlarının farklı olması beklendiği için normal ve displastik değişimlerin olduğu 
serviks dokularında alınan spektrumlar karşılaştırılmıştır.     
 
3.3. Deney Protokolü 

Tek bir optik lifden oluşan prob serviks dokusuna değdirilerek ışık dokuya 
gönderilmektedir. Geri saçılan ışık yine aynı optik lif tarafından toplanmakta ve optik 
birleştiriciden (optical coupler) geçen ışığın  %50’ si spektrometreye gitmektedir. 
Saçılan ışık bilgisi, spektrometre ve bilgisayar yazılımı ile spektroskopik veri olarak 
kaydedilmektedir. Ancak prob kullanılmadan önce, optik liflerin b lantı yerleri ile 
optik lif doku ara yüzeyinde oluşan yansıma rı hesaba katmak ve ışık kaynağının 
spektral dağılımını elimine etmek için kalibrasyon ölçümleri yapılmaktadır (71). Sonuç 
olarak, su dolu düz siyah bir kapta uşan geri yansımalar (optik 
liflerin bağlantı yerleri ile optik lif doku ara yüzeyinde oluşan yansımalar), Ib, ölçülür. 
Bu ölçüm sonucu elde edilen spektrum Şekil 3.2’de görülmektedir. Siyah renk, ışığın 
üzerine

ağ
la

 sistemden dolayı ol

 düştüğü madde tarafından tamamen soğurulması için kullanılmaktadır. Yalnızca 
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yansımalar ölçüleceği için, ölçüm alınan ortamda saçılımın olmaması istenir. 
Absorbsiyonun olması da ortamın siyah olması ile sağlanır. Kabın siyah olmasının 
sebebi budur. Işık, optik lif probun ucundan çıkıp suya girerken, lif ile suyun kırılma 
indisi farkından dolayı geri yansımalar olur. Ib ölçümü ile sistemdeki iç yansımadan 
kaynaklanan yansımanın spektrumu elde edilmektedir (71).  

 
 

 
 

Şekil 3.2. Su dolu siyah kaptan alınan EISS ölçümü  

Daha sonra, ışığı bütün dalga boylarında %98 oranında yansıtan beyaz bir madde 
(spectralon, Lab-sphere, Inc., North Sutton, N.H.) üzerinde (Is) geri yansıyan ışığın 
yoğunluğu ölçülmektedir. Bu ölçümün spektrumu da şekil 3.3’de görülmektedir. Alınan 
spektrum, Is, ışık kaynağı lambanın spektral dağılımını yok etmek için kullanılmaktadır. 
Bu ölçüm alınırken prob, su içindeki spektralondan 1-2 mm yukarıda tutulur. Ölçüm 
sonucunda elde edilen değer, tamamen lambadan kaynaklanan yansıma değeridir (71).  
 
 

 
 

Şekil 3.3. Spektralondan alınan EISS ölçümü  
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Dokudan ölçüm (It) alındıktan sonra doğrulanmış spektrum (Ic) aşağıdaki formül ile elde 
edilir: 

 

t b
c

S b

I II
I I

=
−                                                                                             (9) 

 

Ölçülen spektrum, sistem bileşenlerinin dalga boyuna bağımlılığı ve aynaya özgü 
yansımaların bir kısmı için bu formül ile düzeltilmiş olur.  
 

Doku eşdeğeri olarak kullanılabilecek 2 μm çapında polistiren parçacıkların 
(Duke Scientific Corp. Kaliforniya, ABD) yoğun süspansiyonundan alınan spektrum 
şekil 3.4’deki gibi görülmektedir. Bu spektrum ile kalibrasyon kontrol edilir. Burada, 
salınımların görülmesi optik prob ile yapılan ölçümde sadece bir ya da iki defa saçılan 
fotonların toplandığını göstermektedir. Bu da ışığı saçan parçacıkların büyüklüğü 
hakkında bilgi vermektedir.  

 

 

.4. De

erin yüzdelere göre dağılımı gösterildi. İki grup 
arşılaştırmalarında Mann-Whitney U Testi kullanıldı. p<0.05’i sağlayan değerler 
tatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

−

1.4

Şekil 3.4. 2 μm çapındaki polistiren parçacıkların EISS spektrumu 

 

3 ğerlendirme 
İstatistiksel değerlendirme SPSS paket programı kullanılarak yapılmıştır. EISS 

sistemini kullanarak elde ettiğimiz spektrumların displastik alan yüzde sonuçlarını 
kullanarak ROC analizi ile duyarlılık ve seçicilik yüzdeleri elde edilmiş ve displastik 
alan yüzde kesim noktası belirlendi. ROC eğrisi altında kalan alan hesaplandı. Çapraz 
tablo gösterimi ile veril
k
is
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BULGULAR 
 

Kalibrasyondan sonra, hastalardan alınan premalign doku ya da kontrol amaçlı 
olarak histerektomi yapılan hastalardan alınan sağlam serviks dokuları üzerinde optik 
tanı sistemi EISS ile alınan veriler, Igor Pro 4.03 (72) teknik grafik ve veri analizi 
programı ile işlendi ve sonuçta şekil 4.1’deki gibi grafikler elde edildi.  

 

 
Şekil 4.1. IGOR programında EISS verilerinin grafiklerinin elde edilmesi 

 

Serviks epitelinde geri saçılan ışığın spektrumu hücredeki çekirdek boyutuna 
bağlı olarak değişmektedir. Çalışmamızda displastik serviks dokusunun epitelinden 
alınan spektrumla normal serviks dokusundan alınan spektrumun farklı olduğunu 
gördük. Histerektomi yapılan 10 hastanın sağlam serviks dokuları transformasyon 
bölgesinde spektroskopik ölçüm yapıldı. Şekil 4.2’de görüldüğü gibi bu ölçümler 
sonucunda elde edilen spektrumların hepsinin pozitif eğim verdiği görüldü ve bu durum 
bizim çalışmamızda referans olarak alındı. Anormal pap-yayma sonucu olan 60 hastadan 
alınan toplam 95 adet dokuda ex-vivo ölçümler alındı. Ex-vivo deneyler doku hastadan 
alındıktan sonra histopatolojik incelemeye gönderilmeden hemen önce yapıldı. 
Kurumayı engellemek amacıyla serum fizyolojik ile ıslatılan dokudan alınan ölçümler 
yaklaşık 5 dakika sürdü. Daha önce hayvanlar üzerinde yaptığımız deneylerde in-vivo 
olarak alınan spektrumlar ile bu süre içinde ex-vivo olarak alınan spektrumlar arasında 
bir fark oluşmadığı görüldü. Bu durum parça alındıktan sonraki ilk 10 ya da 15 dakikada 
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hücrelerde EISS sisteminin duyarlılığını bozacak şekilde morfolojik değişimlerin 
olmadığını göstermektedir. Şekil 4.3 ve 4.4’te görüldüğü gibi alınan spektrumlar 
incelendiğinde aynı dokuda hem negatif eğim hem de pozitif eğim ya da tamamen 
negatif eğim olduğu görüldü. Böylelikle herhangi bir dokudan alınan ölçümler 
sonucunda hiç negatif eğim yoksa o doku bizim için normal doku olarak kabul edildi. 
Spektral eğimin işareti teşhis parametresi olarak kullanıldı. 

 
 
 

Şekil 4.3. Anormal pap-yaymalı olan dokunun epitelinden alınan EISS spektrumları 

7

 
 
 

Şekil 4.2. Histerektomi yapılan hastaların normal serviks epitelinden alınan EISS spektrumları 
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Şekil 4.4. Displastik do dan alınan spektrumlar (HSIL) 

 
 
4.1. Grupların Karşılaştırılması 

Daha öncede belirttiğimiz gibi patoloji sonuçları ile alınan spektrumların 
karşılaştırılmasında normal dokularda alınan spektrumların eğimlerinin pozitif, diplastik 
dokularda alınan spektrumların eğimlerinin ise negatif olduğunu belirledik. 
Çalışmamızda spektrumların eğimlerinin işaretini kullanarak normal ve displastik 
dokuyu ayırt ettik. Sonuçlarımızı da iki şekilde değerlendirdik: 
 
A) Pap-yayma ile spektroskopi sonuçlarımızı karşılaştırdık. 
 
B) Histopatoloji sonuçları ile spektroskopi sonuçlarımızı karşılaştırdık. 
 

A) Hastalar

• apılan spektroskopik ölçümler sonucunda anormal pap-yayma sonucu olan 60 
astanın 95 adet dokusunun 89 tanesinde spektral eğimlerin işaretini negatif 
ulduk. 

• alan 6 dokudan alınan spektrumların eğimini ise pozitif bulduk.  
• Bu 6 dokunun 5 tanesinin patoloji sonucunu incelediğimizde bu dokuların kronik 

servisit olduğunu gördük. 
• Bu 5 dokuya sahip olan hastalardan alınan diğer dokularında alınan 

spektrumların eğiminin işaretini negatif bulduk.  
• Bir hastadan alınan dokulardan en az bir tanesinde alınan spektrumun eğiminin 

işareti negatif ise bu hasta patolojik olarak pozitiftir. 

20
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• Sonuç olarak bu durum çalışmada kullandığımız sistemimizin pap- yayma testi 
luluk içerinde çalıştığını göstermektedir. 

l dokuda hiç negatif eğim yokken anormal pap-yayma sonucu olan 
ğim bulduk. 

B) Histopatoloji ve spektroskopi sonuçlarının karşılaştırılıması 

• Patolojik olarak normal dokulardan LSIL (CIN1) ve HSIL (CIN2+CIN3+CIS)’ i 
spektroskopik olarak ayırt etmek amacıyla karşılaştırma yaptık. 
 

Anormal pap-yayma sonucu olan dokudan alınan negatif eğimlerin sayısının toplam 
eğim sayısına oranı ile displastik alan yüzdesini aşağıdaki formülle hesapladık: 
 
P: alınan negatif eğim spektrumlarının sayısı 
N: alınan toplam spektrum sayısı 
DY: Displastik alan yüz

 

     

rilmektedir. 

ile uyum
• Çünkü, norma

dokularda negatif e
 

desi 

                                              (10) 
 
 
 

Tablo 4.1’de grupların doku sayısına göre dağılımı göste

100X
PDY =
N

 
                  Tablo 4.1 Grupların doku sayısına göre dağılımı   

DOKU TİPİ SAYI YÜZDE 

Patoloji normal 41 39 

LSIL 36 34.3 

HSIL 18 17.1 

Ameliyat_normal 10 9.5 

Toplam 105 100 
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Normal , LSIL(CIN1) ve  HSIL(CIN2+CIN3+CIS) Dokularının EISS ile 
Sınıflandırılması 

Anormal pap-yayma sonucu olan (anormal pap-yayma grubu) 60 hastadan 
kolposkopik biyopsi ile çıkarılan toplam 95 adet dokunun epitelinde EISS sistemi ile ex-

 
ı histopatoloji 

sonuçla ıyla karşılaştırdık. Histopatolojik sınıflandırmada biyopsi sonuçlarını normal, 
ISS 

arasında 
arşılaştırma yaptık. Anormal pap-yayma grubuna ameliyat-normal grubunu da dahil 

istiksel olarak analiz ettik.  

yma grubunda bulunan grup1 ile grup2’yi 
kuların displastik yüzdelerine göre ayrımı yapılarak kesim 

ğerini 0.44 bulduk. Bu karşılaştırma sonucunda şekil 4.5’te görüldüğü gibi duyarlılığı 
70.4 ve seçiciliği ise %58.5 olarak bulduk. ROC eğrisinin altında kalan alan da (AUC) 

vivo olarak ölçümler aldık. Dokuların epitelinden alınan spektrumların negatif
eğimlerine bakarak displastik yüzde hesapladık ve alınan spektrumlar

r
LSIL ve HSIL olarak üç grupta inceledik. Bu grupta bulunan dokulardan alınan E
sistemi ölçümleri sonucu elde edilen displastik yüzdeler ile dokular 
k
ederek dokular arasındaki karşılaştırmayı istat

Öncelikli olarak anormal pap-ya
karşılaştırdık. Bu gruptaki do
de
%
0.658 (AUC=0.5; p=0.007) olarak bulduk. 

 

 
Şek le grup2’ nin d tik yüzde sonuçların ılaştırılması 
                 ile elde edilen ROC eğrisi 
 

Daha sonra grup1* ile grup2’yi karşılaştırarak analizi tekrarladık. Bu analiz 
onucunda da bu gruplarda bulunan dokuların displastik yüzdelerine göre ayrımını 

in değerini  
duk. Ameliyat normal grubunun anormal pap-yayma grubundaki 

normallere dahil edilmesiyle sistemin seçiciliği %8.2 artış gösterdi. Şekil 4.6’da 

il 4.5. Grup1i isplas ın karş

s
yaparak aynı  kesim değeri ve aynı duyarlılığı elde ettik, ancak seçiciliğ
%66.7 olarak bul
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görüldüğü gibi aynı kesim ve duyarlılık değerinde seçicilik artış gösterdi. ROC eğrisinin 
altında kalan alanı da (AUC) 0.723 (AUC=0.5; p=0.0001) olarak bulduk.  

 

              
Şekil 4.6. Grup1* ile grup2’ nin displastik yüzde sonuçlarının karşılaştırılması 

                                        ile elde edilen ROC eğrisi 
 

Çalışmamızda displastik yüzdeye göre ROC analizi ve iki grup arasındaki 
ortalamalar arası fark testi (Mann-Whitney U) kullanarak elde ettiğimiz istatistiksel 
analiz sonuçlarını tablo 4.2’de gösterdik. Bu analizlerin sonucunda da en anlamlı sonuç 
grup1* ve grup2 arasında bulunmuştur (p=0.0001). Tablo 4.2’de de görüldüğü gibi bu 
iki grubun ortalamalarını birbirinden yaklaşık olarak iki katı farklı değerde bulduk 
(grup1*=0.38, grup2=0.67). Bu durum displastik dokuya ilerleme süresince displastik 
yüzde değerinin arttığını göstermektedir. Böylelikle sistemimizin tutarlılığı 
kanıtlanmaktadır. Tablo 4.3’te elde ettiğimiz spektroskopik verilerin istatistiği 
gösterilmektedir. Sonuç olarak yapmış olduğumuz çalışmada normalden intraepitelyal 
neopla it edilebileceğini 
gösterd

ziye ilerleme süresince displastik değişimin EISS sistemi ile tesp
ik.  
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Tablo 4.2. Displastik yüzde değişimine göre ROC analizi ve Mann-Whitney U İstatistiksel Analiz 

Sonuçları 
GRUPLAR DOKU 

SAYISI 
PATOLOJİ p-DEĞERİ KESİM %DUYARLILIK %SEÇİCİLİK AUC ORTALAMA STANDART 

SAPMA 

Grup1-
Grup2 

Grup1:41 
Grup2:54 

(Normal)- 
(LSIL+HSIL) 

0.007†† 0.44 70.4 58.5 0.658 Grup1:0.48 
Grup2:0.67 

Grup1:0.33 
Grup2:0.33 

Grup1*-
Grup2 

Grup1*:51 
Grup2:54 

(Normal+Ameliyat 
normal)-
(LSIL+HSIL) 

0.0001†† 0.44 70.4 66.7 0.723 Grup1*:0.38 
Grup2:0.67 

Grup1*:0.35 
Grup2:0.33 

 
 
 

Tablo 4.3. Spektroskopik verilerin istatistiği 

    NORMAL+ LSIL+HSIL 
AMELİYAT_NORMAL

SPEKTROSKOPİK 
NORMAL 

DOKU 
SAYISI 

34 (TN) 16 (FN) 

  % %66.7 %29.6 
SPEKTROSKOPİK 
TÜMÖR 

DOKU 
SAYISI 

17 (FP) 38 (TP) 

  % %33.3 %70.4 
TOPLAM DOKU 

SAYISI 
51 54 

  % %100 %100 
 
TP:True Pozitif 
TN: True Negatif 
FN: False Negatif 
FP: False Pozitif 

 
 
 Şekil 4.7’de görüldüğü gibi yapmış olduğumuz çalışmada sistemimiz dokunun 

normalden displastik değişime ilerleme süresince meydana gelen farklılıkları 0.44 kesim 
değeri ile %70.4 duyarlılık ve %66.7 seçicilik ile ayırt edebilmektedir (p=0.0001).  
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Şekil 4.7. Grup1*(normal+ liyat-no le grup2 (LSIL+HSIL)’ ni esim değeri ile        

zde 

inde de görüldüğü gibi normalden displastik değişime 
esince displa e nı artmaktadır. 

  

ame
deği

rmal)  i n 0.44 k
displastik yü

 
 

şimi 

Şekil 4.8’de box-whisker çizim
ilerleme sür stik yüzd  ora

  
Şekil 4.8. Grupların displastik değişim yüzdelerinin box-whisker çizimi 

 

Displastik yüzdeye göre sistemimizin seçiciliğinin düşük çıkmasındaki sebep 
şekil 4.9’da 100 kez büyütülmüş haliyle görüldüğü gibi çok yoğun yangı ve metaplazi 
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sonucu toplanan çekirdeklerin sistem tarafından tümör gibi algılanmış olmasından 
kaynaklanmaktadır. Sistemimizin seçiciliğinin düşük çıkmasındaki diğer bir sebep ise 
şekil 4.10’da 100 kez büyütülmüş haliyle gösterildiği gibi metaplaziye uğrayan 
hücrelerin polaritesini ve çok katlı oryantasyonunu yitirerek yassılaşması sonucu 
çekirdeklerde şekil ve boyut değişikliği sonucu sistem tarafından tümör gibi algılanmış 
olmasından kaynaklanmaktadır. Bu durum yanlış pozitifliği arttırmakta böylelikle 
sistemimizin seçiciliğinde azalmaya neden olmaktadır.  

 

 
 

Şekil 4.9. Akut yangısal ataklı kronik servisit ve yassı epitel hücre metaplazisi 
 
 
 

 
 

Şekil 4.10. Yassı epitel hücre metaplazisi 
 

 
Displastik yüzdeye göre sistemimizin duyarlılığının düşük çıkmasındaki sebep 

şekil 4.11’de 50 kez büyütülmüş haliyle görüldüğü gibi dokunun HSIL ve CIS olduğu 
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halde bazı bölümlerinde normallikte göstermesinden kaynaklanmaktadır. Probun 
yapısının çok küçük olmasından dolayı ve dokudan rastgele ölçümler alındığından 
sistem tarafından normalmiş gibi algılanarak displazi yüzdesi az bulunmuştur. Bu durum 
yanlış negativiteyi arttırarak sistemimizin duyarlılığında azalmaya neden olmaktadır.  

 

 
 

Şekil 4.11. HSIL ve CIS 
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TART ŞMA 

 
Son dönemlerde yapılan optiksel metodlarla gerçek zamanda ve dokuya zarar 

vermeden teşhis amaçlı çalışmalar yapılmaktadır (72-75). Fiber optik prob ile dokuya 
gönderilen ışık tekrar toplanarak incelenmektedir. Bu tür çalışmalarda kontrol grubu 
olarak sağlam serviks dokularında da spektroskopik ölçümler alınmakta ve daha sonrada 
patolojik dokularda alınan sonuçlarla karşılaştırma yapılmaktadır. Normal ve displastik 
değişime uğramış olan dokularda alınan spektrumların ortalamaları alınarak bu dokular 
için spektrum standartları belirlenmektedir. Teşhis amacı ile alınan spektrumlar bu 
standart spektrumlar ile karşılaştırılarak dokunun normal veya patolojik olduğu 
belirlenmektedir. Bizim çalışmamızda ise bir dokudan alınan ölçümlerin eğimlerine 
bakarak displastik yüzdeleri hesapladık. 

 
 Displastik değişime uğramış olan dokuların morfolojik, fizyolojik ve 

biyokimyasal yapısı değiştiği için ışığı saçma (µ ) ve absorblama (µa) özelliği de 
değişmektedir. Bu nedenle bu tü pektrumlar normal dokulardan 
lınan spektrumlardan farklı olmaktadır. Do açma özelliği ve absorbsiyonu 
işiden kişiye ve vücutta bölgeden bölgeye değişiklik gösterdiği için normal ve 
isplastik değişime uğramış olan doku spektrumları için genel bir standart belirlemek 
ldukça zor olmaktadır. Bu nedenle bu tür optik sistemler henüz pratikte 
ullanılamamaktadır. 

 
Yapılan çalışmalarda normal ve displastik değişime uğramış olan serviks 

okularının spektral farklılıklarına bakılarak ayrım yapılmaya çalışılmakta ve böylelikle 
isplastik gelişimde rol oynayan morfolojik, fizyolojik ve biyokimyasal değişimler 
celenmektedir (76-79). Bu değişimleri belirlemek ileri dereceli prekanseröz 

eğişiklikleri diğer doku tiplerinden ayırmada önderlik etmektedir. Dokuda bu tür 
eğişiklikler esas alınarak, farklı geometrilerdeki optik problarla ve farklı spektroskopik 
naliz yöntemleri ile yapılan çalışmalarda dokudaki bu tür değişimlere duyarlı sistemler 
eliştirerek hastaya zarar vermeden ve gerçek zamanda teşhis amaçlanmaktadır.  

 
Patologlar hücre morfolojisindeki değişikliklere bakarak teşhis yapmaktadırlar. 

ISS sisteminde de doku morfolojisi hakkında bilgi elde etme potansiyeli mevcuttur. 
pektroskopik tekniklerle hücre morfolojisi hakkında bilgi elde etmenin tek yolu doku 
üzeyinden bir veya iki kez saçılan fotonları incelemektir. EISS spektrumları dokuda 
ok az yol aldıklarından dolayı absorbsiyon katsayılarındaki değişimlere duyarlı 
eğildir. Bu yüzden yapılan diğer çalışmalara kıyasla bizim çalışmamızda kullandığımız 
kli fiber optik probun hastadan hastaya ve bölgeden bölgeye değişiklik gösteren 

açılım ve absorbsiyon katsayılarını elimine etme potansiyeli vardır.  
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Servikste kanser gelişimi sürecinde, normal epitel önce metaplaziye daha sonra 
a displazi ve karsinomaya dönüşmektedir. Epitelyal hücrelerin displastik süreçte 
pektrumlarının normal epitel spektrumundan farklı olması olağan bir durumdur. Çünkü, 

normal epitelden displaziye ilerleme süresince dokuda hücrelerin kendi aralarında 
çekirdek, şekil, büyüklük ve kromo  epitel farklılaşma göstermektedir. 
Çalışmada kullandığımız probla aldı rde ışık dokudaki organellerden bir 
veya iki defa saçılıp tekrar toplanmakta bu sayede dokunun epitelinden aldığımız 
ölçüml

hang ve arkadaşlarının 2009 yılında yayınladığı çalışmasında Difüz Reflektans 
Spektro l

u HSIL’de vaskülaritenin artması yani intraepitelyal neoplazide 
yeni kan damarları oluşumu ya da anjiogenezisten kaynaklanan Hb’in artmasıyla 
açıklam

süreçte 
anjiogenezis çok önemli rol oynamaktadır. Abulafia ve Dellas’ın imminohistokimyasal 
boyam

d
s

zom içeriği ile
ğımız ölçümle

erle doku hakkında bilgi elde edilmektedir.  
 
Canpolat ve arkadaşlarının 2001 yılında yaptıkları çalışmada EISS sistemi ile 

doku fantomundan alınan spektrumların saçıcıların boyutu ile değişiklik gösterdiği fakat 
doku fantomunun saçılım veya absorbsiyon katsayılarının değişmesiyle herhangi bir 
değişiklik göstermediği bulunmuştur (12). Bu durumda EISS sistemi ile geri toplanan 
ışık spektrumunun dokudaki biyokimyasal veya fizyolojik değişimlerden çok saçıcının 
boyutu ile ilişkili olduğu anlaşılmıştır. Böylelikle, elde edilen spektrumların hücre 
morfolojisi ile özelliklede çekirdek boyutu ile ilişkili olduğu söylenebilmektedir.   

 
C
skopisi ku lanarak servikste normal ve displastik dokuda meydana gelen 

değişiklikleri inceleyerek bu dokuları ayırt etmişlerdir (80). Bunu displastik süreç 
boyunca dokuda meydana gelen fizyolojik ve morfolojik değişiklikleri inceleyerek 
yapmışlardır. Bu çalışmada HbO2 ve toplam Hb konsantrasyonunun normal ve LSIL 
grubuna göre HSIL’de artış gösterdiğini bulmuşlardır. Çalışma grubu HSIL’de normal 
ve LSIL grubuna kıyasla toplam Hb’de artışı fazla bulmuş (p<0.002) ve toplam Hb’ nin 
CIN’de normal dokuya göre istatistiksel olarak artış gösterdiğini belirlemişlerdir 
(p<0.023). Bu durum

aktadırlar. Ortalama indirgenmiş saçılım katsayısının da (<µs’>) normal 
dokudan CIN’e ilerleme süresince azalma gösterdiğini belirlemişlerdir (p<0.002). Chang 
ve arkadaşlarının yapmış olduğu bu çalışmada ne HbO2 nede toplam Hb her ikiside 
normal ve LSIL için önemli bir fark göstermemektedir. Vaskülaritenin artmasının 
HSIL’de anlamlı bir fark gösterdiği bulunmuştur (80). 

 
 Hb konsantrasyonu doku vaskülaritesinin direkt göstergesidir ve anjiogenez 

sonucuda olabilmektedir. Over ya da endometriyuma kıyasla servikste neoplastik 

a kullanılarak yaptıkları çalışmalarda vaskülar endotelyal hücrelerde mikrodamar 
yoğunluğu yani toplam Hb artmış olduğunu bununda servikal prekanser dereceleme ile 
pozitif olarak uyum gösterdiği bulmuşlardır (81,82). Bugüne kadar yapılan çalışmalarda 
prekanseröz lezyonların altındaki bazal membran boyunca neovaskülarizasyon 
görülmüştür. Bu durum anjiogenezisin önceden oluştuğunu ya da invaziv karsinoma 
ilerleme sürecini göstermektedir. Bu da klinik olarak kolposkopide servikse asetik asit 
uygulamasından sonra görünen mozaik mikrovasküler örgü olarak görülmektedir. 
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 Kollajen görünür dalga boyundaki en önemli saçıcı olduğu için normal dokuya 
kıyasla intraepitelyal neoplazilerde stromal saçılımın daha az olması beklenmektedir. 
Epitelyal hücrelerin displastik süreçte saçılımının artması beklendiği halde (83), stromal 
saçılım kollajenin bozulmasından dolayı azalma göstermektedir. Bizim çalışmamızda ise 
probun yapısından dolayı epitelden ölçüm alındığı için displastik dokularda normal 
dokuya kıyasla saçılım artış göstermektedir. Bu yüzden LSIL ve HSIL’deki gibi 
displastik değişime uğramış olan dokuların epitelinde alınan EISS sinyalinin displastik 
yüzdesi normal dokuya göre artış göstermektedir.  

 
Feld ve arkadaşlarının Difüz Reflektans Spektroskopisi kullanarak yapmış 

olduğu çalışmalarında metaplastik süreçten HSIL’ e ilerleme sürecinde saçılımda azalma 
gözlemlemişlerdir (84). Toplam 44 hasta üzerinde 97 dokuda çalışma yapılmış ve 
kolposkopik olarak normal alanları dahil etmeden yaptıkları analizde %92 duyarlılık ve 
%71 seçicilik ile HSIL’i displastik olmayan dokudan ayırt etmişlerdir. Ancak 
kolposkopik olarak normal olan alanlarıda analize dahil ettiklerinde seçiciliğin %90’a 
çıktığını bulmuşlardır (84). Bunun nedeni kullanmış oldukları probun yapısından 
kaynaklanmaktadır. Stromaya kadar inen ışık kollajen fiberlerin yapısının 
bozulm

 değişimlerinden çok morfolojik 
değişim ılık göstermektedir. Mourant ve arkadaşlarının yaptıkları çalışma 
sonucu

dirler. 
İstatistiksel analizlerini eğim ve geri topladıkları ışık şiddetine göre yapmışlar ve 
çalışma ı içererek sınıflandırma yaptıklarında HSIL ve 

asından dolayı az saçılmaktadır. Bu çalışmada bizim çalışmamızdan farklı olarak 
dokunun saçılım özelliklerinden çok absorbsiyon özelliklerinden faydalanarak analiz 
yapılmıştır.  

 
Hornung ve Pham’ın yapmış oldukları çalışmada normal ve HSIL’de Hb 

saturasyonunda anlamlı bir fark bulamamışlardır (85). Mourant ve arkadaşlarının 2007 
yılında 500-1000 nm dalga boyu aralığında polarize elastik ışık saçılımı kullanarak 
yaptıkları çalışmada HSIL ile normal, LSIL, servisit dokuları arasında toplam Hb’de 
anlamlı bir fark bulamamışlardır. İstatistiksel olarak anlamlı p değerleri buldukları 
spektrometrik parametrelerin dokunun saçılım özelliklerindeki değişimlere duyarlı 
olduklarını bulmuşlardır (86). Polarizasyon tekniği ile yapılan bu tür çalışmalarda turbid 
ortamdan gelen ve yansıyan ışığın polarizasyon durumları birbirleri ile aynıdır. 
Böylelikle geri toplanan ışığın büyük bir kısmı tek bir defa saçılıma uğramış olan 
fotonlardan oluşmaktadır. Bu teknik ile yapılan çalışmalarda da bizim çalışmamızda 
olduğu gibi geri toplanan ışık dokunun biyokimyasal

lerine duyarl
nda da bizim çalışmamızdaki gibi doku epitelinin HSIL’de daha çok artmış 

saçılım gösterdiğini bulmuşlardır (86).  
 
Mourant ve arkadaşlarının 2009 yılında yayınladıkları çalışmalarında HSIL’i ışık 

saçılma spektroskopisi ile in-vivo olarak teşhis etmeye çalışmışlar ve toplam 362 biyopsi 
üzerinde ölçüm almışlardır (87). 181 tanesi kolposkopik olarak normal ve biyopsi 
yapılmamış alan, geri kalan 181 doku ise biyopsi yapılmış dokulardır. Histopatolojik 
inceleme sonucu bu biyopsiler normal, LSIL, HSIL ve kanser olarak gruplandırılmıştır. 
Yaptıkları prob ile dokuya ışık göndermekte ve geri toplanan polarize ve unpolarize ışığı 
ölçerek dokunun biyokimyasal ve morfolojik yapısı hakkında bilgi elde etmekte

da kolposkopik olarak normal alan
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kanseri

 önceki benzer yöntemlerle yapılan 
araştırm ğunu söyleyebiliriz. 

 ise floresans ve reflektans spektroskopisi metodunu kullanarak HSIL’i 
displastik olmayan dokudan ayırt etmeye çalışmışlardır. Toplam 161 hastada 324 doku 
üzerind

alıştığı belirlendi. Bu zamana kadar yapılan 
çalışma ı geometrilere sahip problarla ve farklı spektroskopik yöntemlerle 
serviks

 displastik değişim olmayan gruba göre %77 duyarlılık ve %68 seçicilik ile tespit 
etmişlerdir. Kolposkopik olarak normal alanı dahil etmeden analiz yaptıklarında HSIL 
ve kanseri %77 duyarlılık ve %44 seçicilik ile tespit etmişlerdir. Çalışma sonucunda 
negatif eğimin HSIL’de displastik değişim olmayan gruba göre daha fazla olduğunu 
tespit etmişlerdir (87). Bu değişiminde displastik değişime uğrayan dokuların 
çekirdeklerindeki DNA’da meydana gelen değişimden kaynaklandığını yani 
hiperkromazi sonucu olduğunu söylemektedirler (88). Bu bilgiler doğrultusunda 
çalışmamızda kullandığımız EISS sisteminin daha

alarla uygunluk içersinde oldu
 
Daha önce yapılan floresans spektroskopi çalışmalarında normal dokuya kıyasla 

intraepitelyal neoplazilerde kollajenin azaldığı gözlenmiştir (89-91). 1996 yılında 
Kortum ve arkadaşlarının yapmış olduğu floresans çalışmasında 95 hasta üzerinde 381 
dokuda çalışma yapılmıştır. 381 dokunun %59’u normal epitel dokusu olup çalıştıkları 
sistem ile Leave-One-Out (LOO) geçerlilik metodu kullanarak HSIL’i LSIL ve 
displastik olmayan grubtan %79±2 duyarlılık ve %78±6 seçicilik ile ayırt etmeyi 
başarmışlardır (92). Bizim çalışmamızdan farklı olarak seçiciliğin bu kadar başarılı 
çıkmasındaki sebep yüksek yüzdeli normal serviks dokusu ile çalıştıklarından 
kaynaklanmaktadır. Yine Kortum ve arkadaşlarının 2005 yılında yapmış oldukları başka 
bir çalışmada

e çalışılmış ve LOO geçerlilik metodu kullanılarak floresans yöntemi ile %83 
duyarlılık ve %80 seçicilik, reflektans yöntemiyle ise %72 duyarlılık ve %81 seçicilik ile 
HSIL’i displastik olmayan dokudan ayırt etmeyi başarmışlardır (93).  Bizim yapmış 
olduğumuz çalışmada kullandığımız probun çok küçük yapıda olmasından ve kontrol 
grubundaki hasta ve doku sayısının az olmasından dolayı displastik yüzdeye göre 
sistemimizin intraepitelyal neoplazileri normal dokudan ayırt etmede duyarlılığı ve 
seçiciliği bu çalışmaya göre daha az bulunmuştur. 
 

Tüm bu yapılan araştırmalara kıyasla yapmış olduğumuz çalışmada 
kullandığımız EISS sistemiyle anormal pap-yayma sonucu olan hastaların dokularından 
alınan ölçümlerle histerektomi yapılan hastaların sağlam serviks dokularından alınan 
ölçümler karşılaştırıldı. Normal dokuda hiç negatif eğim yokken anormal pap-yayma 
sonucu olan hastalarda negatif eğim bulundu.  Bunun sonucunda sistemimizin pap- 
yayma testi ile uyumluluk içerinde ç

larda farkl
te meydana gelen intraepitelyal neoplaziler normal dokudan ayırt edilmeye 

çalışılmaktadır. Bu çalışmada kullandığımız EISS sistemi ile paralellik gösteren farklı 
spektroskopik sistemlerle yapılan çalışmalar incelenmiş ve sistemimizin normalden 
displastik değişime ilerleme süresince dokuda meydana gelen değişiklere duyarlı olduğu 
bulunmuştur. 
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SONUÇLAR 

 
Kanser, günümüzde önemli sağlık sorunlarından birisidir. Bu hastalığın öncü 

lezyonlarının tanısında, hastanın sağlığına kavuşma olasılığı yüksektir. Bu öncü 
lezyonların daha yüksek olasılık ve doğrulukla kolay tanımlanmaları önem arz 
etmektedir. Dokularda kanser öncesi a

estinin yerine geçme potansiyeli 
ulunm

 
 

şamada gözlenen hücresel düzeydeki değişimleri 
belirlemede başarım açısından büyük umutlar veren EISS yönteminin patolojiyi önceden 
tanıması belkide cerrahi yönteme gerek kalmadan yapabilmesi bu yöntemi ilgi çekici 
kılmaktadır. Akdeniz Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalına 
başvuran toplam 70 hasta çalışmaya dahil edilip bu hastalardan alınan toplam 105 adet 
doku üzerinde çalışma yapılmıştır. Anormal pap-yayma sonucu olan 60 hastadan 
kolposkopik muayene sonucu biyopsi ile çıkarılan toplam 95 adet dokunun epitelinde 
ex-vivo spektroskopik ölçümler alınmıştır. Alınan spektrumlar histopatolojik 
incelemeyle karşılaştırılmış ve sonuçta EISS sisteminin normal ve premalign dokuyu 
ayırt etme potansiyeli olduğu gösterilmiştir. Kontrol grubu olarakta servikal patolojisi 
olmayan ve histerektomi yapılan toplam 10 hastanın 10 serviksinde alınan spektrumlar 
kullanılarak anormal pap-yayma sonucu olan hastalardan alınan spektrumlarla 
karşılaştırma yapılmıştır. Geliştirilen EISS sistemi ile serviks epitelinde displastik 
değişime uğramış hücreler bulunduran dokuyu normal dokudan ayırt etmek için dokular 
üzerinde ex-vivo deneyler yapılmıştır. Çalışmamızda anormal pap-yayma sonucu olan 
hastaların dokularından alınan ölçümlerle histerektomi yapılan hastaların sağlam serviks 
dokularından alınan ölçümlerin karşılaştırılması sonucu sistemimizin pap- yayma testi 
ile uyumluluk gösterdiğini bulduk. Böylelikle çalışmada kullandığımız EISS sisteminin 
in-vivo olarak kullanılma ve pap-yayma t
b aktadır. Çalışmamızda kullandığımız probun çok küçük yapıda olmasından ve 
kontrol grubundaki hasta ve doku sayısının az olmasından dolayı displastik yüzdeye 
göre sistemimizin intraepitelyal neoplazileri normal dokudan ayırt etmede duyarlılığı 
%70.4 ve seçiciliği ise %66.7 olarak bulunmuştur (p=0.0001). Hastadan herhangi bir 
sürüntü almadan, hastaya herhangi bir girişimsel müdahalede bulunulmadan, enfeksiyon 
riski oluşturmayan, patoloji sonucu bekleme süresi olmadan gerçek zamanlı, ucuz, kolay 
taşınabilir bir sistem olan EISS sistemi ile servikste displastik gelişim gösteren doku 
normal dokudan rahatlıkla ayırt edilebilmektedir.  
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