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OZET

Calismamizda servikste normal ve premalign dokular1 ayirt etmek icin Esnek
Isik Sacilim Spektroskopisi (EISS) sistemi kullanildi. Bu sistem bir spektrometre,
tekli fiber optik prob ve diziistii bilgisayardan olusmaktadir. Tekli fiber optik prob
dokuya degdirilerek beyaz 15181 dokuya gonderip tekrar toplamaktadir. Caligmada
kullandigimiz prob ile dokuda dagilan fotonlardan ziyade tek bir veya iki defa
sacilan fotonlar toplamaktadir. Boylelikle, alinan spektrumlar hiicrede meydana
gelen morfolojik degisikliklerle iligkilidir. Calismamizda normal ve premalign
dokudan alinan spektrumlarin birbirinden farkli oldugu goriildii. Normal dokudan
aliman spektrumun egimi pozitifken, premalign dokudan alinan spektrumun egimi
negatif goriildii. Akdeniz Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalina
bagvuran 70 hastadan alinan 105 adet dokunun epitelinde ex-vivo Ol¢iimler yapildi.
Anormal pap-yayma sonucu olan 60 hastadan kolposkopik muayene sonucu biyopsi
ile ¢ikarilan toplam 95 adet dokunun epitelinde EISS sistemi ile ex-vivo olarak
Olcimler alindi ve alinan spektrumlar histopatolojik incelemeyle karsilastirildi.
Kontrol grubu olarak histerektomi yapilan hastalarin 10 normal serviks dokusundan
EISS ile ol¢limler alindi. Operasyondan sonra EISS sistemi ile her serviksin
transformasyon zonundan en az 24 spektrum alindi. Histopatoloji sonuglariyla elde
ettigimiz spektrumlar1 karsilastirarak normal serviks dokusunun spektral egimini
pozitif, displastik serviks dokusunun spektral egimini ise negatif bulduk. Boylelikle
spektral egimleri parametre olarak kullanarak normal ve displastik serviks dokularini
ayirt ettik. Sistemimizin pap-yayma testi ile uyumluluk gosterdigini bulduk.
Calisgmamizin sonucunda kullandigimiz EISS sistemi normal ve premalign dokuyu
yiiksek duyarlilik ve segicilik ile ayirt edebilmektedir. EISS sisteminin servikal
displaziyi erken tespit etmede in-vivo olarak kullanilma potansiyeli bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler : Elastik Isik Sacilim Spektroskopisi, Servikal displazi, Optik
yontemlerle kanser tanisi
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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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GIRIS

Son yillarda 15181 kullanarak kanser teshisi konusunda yapilan ¢aligmalar 6nem
kazanmigtir. Hastaliklarin tan1 ve tedavisinde optik yontemlerin kullanilmasi ile hastaya
act vermeyen, miidahalede zaman kazandiran ve enfeksiyon riski yaratmayan yeni
yontemler gelistirilmektedir. Optik sistemler kullanilarak dokuya herhangi bir cerrahi
miidahalede bulunulmadan doku hakkinda morfolojik ve patolojik bilgi elde
edilebilmektedir (1). Optik sistemlerin diger radyolojik sistemlere gore daha giivenli,
ucuz ve genelde taginabilir olmasi nedeni ile bu konuda yapilan ¢alismalar son yillarda
biiylik artis gostermistir (2).

Kanser gilinlimiizde hizla artan, tan1 ve tedavisinde ¢esitli yontemler denenen bir
hastaliktir. Serviks kanseri diinya genelinde kadinlarda meme kanserinden sonra en
yaygin ikinci kanserdir. Jinekolojik kanserlerde ise birinci siradadir. Diinya genelinde
kanser oOliimlerinde meme kanserinden sonra gelir (3). Yaklasik olarak kanser
Olumlerinin %851 gelismekte olan iilkelerde goriilmektedir ve bu iilkelerde kadinlarda
kanserden &liim nedenlerinin basinda serviks kanseri gelmektedir (4). Invaziv serviks
kanseri kadin genital organ kanserleri iginde en ¢ok goriileni olma &zelligini birgok
iilkede uzun yillar korumustur. Ulkemizde, 1980 yilinda Diinya Saglk Orgiitii (WHO)
destegi ile yapilan bir toplantida bildirilen toplam 7433 kadin genital kanser olgusu
arasinda serviks kanserinin 4013 olgu ile ilk sirada yer aldig1 saptanmis ve daha sonra
yapilan ¢aligmalar da bu bilgiyi dogrulamistir. Giiniimiizde birgok gelismis iilkede bu
siralama degismis, serviks kanseri kadin genital kanserleri arasinda goriilme sikligi
bakimindan ikinci hatta tiglincii siraya diismiistiir (5). Bunun da baslica nedeni servikal
dokunun ulagimindaki kolaylik ve bundan yararlanilarak tarama yontemlerinin
gelistirilmis olmasidir.

Kanserin tanisinda hiicre boyanmasi ile hiicre ¢ekirdegi ve stoplazma oranina
ayni zamanda c¢ekirdegin goriinlisiine bakilmaktadir. Geleneksel olarak servikal
premalign lezyonlarinin tanisinda ilk asamada servikal sitolojik arastirma
kullanilmaktadir (6). Ancak arastirma yoOntemine bagli olarak %35 oraninda yanlis
pozitifligi ve %5-20 arasinda yanlis negatifligi bulunmaktadir. Bu nedenle, hemen tani
imkani olan, yanilma pay1 az, ayn1 zamanda kullanimi kolay ve ucuz olan bir sisteme
gerek duyulmaktadir. Bdyle bir sistemin premalign lezyonlar1 tanimasiyla servikal
kanser mortalitesi diisecektir. Ikinci asamada kolposkopi ile serviks iizerinde patolojik
degisimlerin oldugu bolgeler belirlenmekte ve biyopsi yapilmaktadir. Biyopsi ile alinan
pargaya histopatolojik inceleme yapilmaktadir.

Isik doku ile etkilestiginde hiicre zarinda, ¢ekirdek zarinda ve hiicre i¢inde bulunan
diger organeller tarafindan sacilir. Yaklagik olarak biyikligi 1s1gin dalga boyu



mertebesinde olan pargaciklarda sagilan 15181n agrya bagh olarak dagilimi 15181 sagan
pargaciklarin biiyiikliigiine ve sekline, 15181in dalga boyuna, parcaciklarin 15181 kirma
indisine ve pargaciklarin i¢inde bulundugu ortamin 15181 kirma indisine baglidir. Malign
ve premalign hiicrelerde c¢ekirdegin daha biiyiikk ve daha yogun olmasi nedeniyle,
kanserli dokuda geri sagilan 15181n agiya bagl olarak dagilimi normal dokuda sagilan
1siktan farkl olmaktadir. Bu fark kullanilarak doku yilizeyindeki anormal hiicreleri tespit
etmek icin caligmalar yapilmaktadir. Tabi beklendigi gibi ¢ekirdegin biiylimiis olmasi
nedeniyle anormal doku i¢in hesaplanan ortalama parcacik capi daha biiyiik olmaktadir
ve buda teshis parametresi olarak kullanilmaktadir. Bu konudaki en fazla g¢alisma
“Massachusetts Institude of Tecnology” de Feld ve grubu tarafindan son sekiz yil i¢cinde
yapilmustir (7,8). Onlar 151g1n polarizasyonunu kullanarak doku yiizeyinde geri yansiyan
1sikta diflizyona ugrayan bileseni elimine etmekte ve sadece tek bir defa sacilmaya
ugrayan fotonlardan gelen sinyali kullanarak 15181 sagan pargaciklarin ortalama
biiytikliiklerini hesaplamaktadirlar. Bu teknigi “elastic light scattering spectroscopy,
elastik 151k sagilma spektroskopisi (EISS)” olarak adlandirmaktadirlar. Bu konuda
yapilan deneylerde EISS epitelyal dokulardaki preinvaziv neoplaziyi erken tespit etmek
icin (1,9) bircok arastirma grubu tarafindan kullanilmaktadir. Ancak serviks epiteli
tizerindeki arastirmalar son derece azdir ve devam etmektedir.

Spektroskopik teknikler ile kanser teshisi i¢in yapilan ¢aligsmalarda temel olarak
iki yontem kullanilmistir. Bunlardan ilki 15181n doku i¢inde difiizyonu, ikincisi ise hiicre
morfolojisindeki degisimin incelenmesidir (10). Incelenen dokuda eger tiimér varsa
15181n hemoglobin tarafindan absorpsiyonu artmaktadir dolayisi ile spektrumun sekli
degismektedir. Bunun nedeni tiimor bdlgesinde olusan yeni kilcal damarlar nedeni ile
daha fazla kan bulunmasidir. Absorbsiyon ile beraber 151k doku i¢inde sagilmaya da
ugramaktadir. Ortalama olarak bir foton doku i¢inde 0.1 mm ilerledikten sonra sacilir.
Dolayist ile 15181n doku ic¢indeki sagilmasi da spektrumun seklini belirlemektedir. Feld
ve grubunun yaptig1 yayinlarda sonuclarin dogruluk oranlarinin ¢ok yiiksek ¢ikmasina
ragmen gelistirdikleri sistem heniiz pratikte kullanilmamaktadir. Bununla beraber son
zamanlarda yaptiklar1 yayinlarda EISS teknigini floresans teknigi ile beraber kullanmaya
basladiklar1 goriilmektedir (11). Bu da kullandiklar1 EISS tekniginin beklendigi gibi
calismadiglr kanisint uyandirmaktadir. Feld ve grubu geri sagilan 1sikta diflizyona
ugrayan bileseni dokunun 15181 sagma ve absorblama katsayilarini kullanarak
modellemekte ve tek bir defa sagilan fotonlardan ayirt etmektedir. Pratik uygulamada
hasta dokusuna ait bu katsayilar1 hastadan doku almadan dogru olarak tahmin etmek
miimkiin degildir ve bu nedenle ortalama bir deger kullanmaktadirlar. Bu katsayilarin
hastadan hastaya degismesinden dolayr Olglim sonuglari istenilen duyarlilikta
olmamaktadir.

Bu calismanin amaci hastadan parca almadan, aninda sonug¢ verebilen, hasta
acisindan giivenli olan, tarama amacl kullanilabilecek, kullanimi ucuz ve kolay olan
spektroskopik bir teknik gelistirmek ve ex-vivo olarak test etmektir. Calismamizda
dokunun optik ozelliklerinin 6l¢iimii i¢in EISS yontemi kullanilarak optik probu M.
Canpolat tarafindan tasarlanan sistem kullanilmistir (12,13). Kullanilan prob ile tek bir
optik lif lizerinden dokuya hem 151k gonderilmekte hem de dokudan geri sagilan 151k



toplanmaktadir. Dokuya goriiniir 151k gonderilmis, dokudan sagilan 1s1k tekrar toplanmis
ve 450 ile 750 nm dalga boyu arasindaki sagilan 1s181n spektroskopik verileri
siiflandirilmistir. Gelistirilen sistem ile serviks epitelinde displastik degisime ugramis
hiicreler bulunduran dokuyu normal dokudan ayirt etmek icin dokular iizerinde ex-vivo
deneyler yapilmistir.



GENEL BIiLGILER

2.1. Serviks Kanseri

2.1.1. Kanser

Hiicre, tlim yasayan organizmalar icin yapisal, islevsel bir birimdir ve yasamin
temel yapitasi olarak diisiliniilebilir. Hiicreler normalde belli bir kontrol altinda, ihtiyaca
gore boliinerek ¢ogalirlar. Hiicreler bir taraftan programli 6lim (apoptoz) denen olay ile
yok olurken, diger taraftan da biiyiime faktorlerinin etkisiyle cogalir. Biiytime faktorleri
normalde DNA'daki ¢esitli genlerin (onkojen) etkisiyle olusan proteinlerdir. Sekil 2.1°de
goriildiigli gibi bu genler degisime ugradiginda hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde
cogalmalarina sebep olurlar. Cogalip biiyiiyen bu hiicrelerin olusturdugu yapilara timor
denir. Tiimorler, iyi huylu (benign-selim) ve kotii huylu (malign-habis) tiimorler olarak
iki gruba ayrilir (14). Kanser, bazi etkilerle degisime ugramis hiicrelerin, gerek yerel ve
gerek uzak noktalarda kontrolsiiz olarak c¢ogalip biiylimelerinin sonucu olugan habis
hastaliklar grubudur (15). Baska bir deyisle, viicutta meydana gelen kotii huylu
tiimorlere kanser denir.
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Sekil 2.1. a-Normal hiicre bdliinmesi, b-Kanserli hiicre boliinmesi

Sekil 2.2°de goriildiigii gibi kanserli dokulara bakildiginda normal dokulardan
farkli ozelliklere sahip oldugu goriiliir. Kanserli dokulardaki bu farkliliklar, hiicrelerin
sayica normalden fazla olmasi, ¢ekirdegin sekli ve boyutunun farkliligi, hiicre yapisinin
normal dagilim ve dizilimini kaybetmesi olarak siralanabilir. Immiinhistokimya ve diger
molekiiler yontemler kullanilarak, tiimor hiicreleri belirtecler ile tanimlanir ve kanserli
dokular normal dokulardan ayirt edilebilmektedir.



Sekil 2.2. Kanserin agsamalar1

Biyopsi materyalinin mikroskopik incelemesinde, malignite ile hiperplazi
birbirinden ayirt edilebilir. Hiperplazi, hiicrenin gereginden fazla sayida boliinmesinden
dolay1 dokunun hiicre sayisini artirarak biiytimesidir. Bu asamada, dokudaki hiicre sayisi
artar ancak hiicrelerin dokudaki dizilimi normal dokudaki ile ayn1 kalir. Hiperplazi, geri
donilistimii olan bir asamadir (16). Kanser hastaliina giden siireglerden bir digeri
displazidir. Displazi, normal dokularin sahip oldugu hiicre yapisi ve diziliminin
kaybedildigi ve hiicrelerin asir1 sekilde boliinerek cogaldigr bir asamadir. Displastik
degisiklikler gosteren serviks tedavi ile eski saglikli haline donebilir ancak nadiren de
olsa bu doniisiim gerceklesmez ve malign tiimorler olusur. Kanserde ise kontrolsiiz
sekilde boliinen hiicreler bliyliylip ¢ogalirlar. Kanser hiicreleri sekil 2.3’de goriildiigii
gibi ya etraftaki dokulan istila ederek ya da lenf veya kan akisi ile viicudun diger
taraflarina yayilirlar. Buna metastaz denir ve sekil 2.4’deki gibi yayilim gostermektedir

(16).
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Sekil 2.4. Kanserin yayilinu

Kanserin sebepleri eksojen ve endojen olmak iizere ikiye ayrilabilir. Kimyasal
maddeler, radyasyon, viriisler gibi eksojen nedenler ile hormonal, bagisiklik
bozukluklari, kalitsal mutasyonlar ve diger genetik nedenler gibi endojen nedenler,
birlikte veya ardisik olarak hiicreleri etkileyerek uzun yillar i¢inde kansere yol
acabilirler. Serviks kanseri kadin genital kanserleri arasinda tarama programi olan ve bu
nedenle teorik olarak onlenebilir bir kanser olmasina ragmen Ozellikle gelismekte olan
ve geri kalmis iilkelerde 6nemli bir 6liim nedenidir (17,18). Serviksin eksternal bir
genital organ olmasi 6zellikle karsinogenezi hakkinda 6nemli bilgiler edinilebilmesini
saglamistir. Karsinojenik siirecin uzun olmasi, preinvaziv bir evresinin olmasi, bu
donemde hastalarin yakalanabilmesi ve etkin olarak tedavi edilebilmesi bu hastaliga
0zgl 6nemli bir karakteristik olup tarama, erken tani ve tedaviye imkan vermektedir.
Serviks kanseri risk faktorleri arasinda ilk iligski yasinin kii¢iik olmasi, sekstiel partner
sayist, ylksek parite, 1k, diisiik sosyoekonomik diizey ve sigara i¢imi dnemli bir yer
tutmaktadir (19-21) Ozellikle paritenin dnemi yaklasik 150 yildir bilinmekte olup cinsel
temas ve buna baglh faktorler arastirmacilarin dikkatini ¢ekmistir (22,23). Bu nedenle
bircok cinsel yolla bulasan hastalik ve viriisler arastirilmistir. 1970’11 yillarla beraber
Human Papilloma Viriis (HPV) iizerinde calismalar baslamis ve pozitif bulgularla
beraber giinlimiizde 6nemli bir bilgi birikimi elde edilmistir. Bugiin serviks kanseri
gelisimi icin HPV’nin mutlaka var olmas1 gerektigi, diger risk faktorlerinin ya viriisle



karsilagsma oranlarinm arttirdig1 ya da karsinojenik siireci hizlandirdigi i¢in 6nemli oldugu
tizerinde durulmaktadir (24,25).

2.1.2. Serviks Anatomisi

Sekil 2.5’te gosterildigi gibi serviks uterusun dar, silindirik bir segmentidir.
Vajene 6n vajinal duvardan gecerek girer ve siklikla vajene dik olarak yerlesmistir.
Normal kadinda 2-4 c¢m uzunlugunda olup uterus korpusunun i¢ tarafi ile devamlilik
gosterir. Uterus ve serviks birlesim noktasi isthmus olarak bilinir. Bu alanda liimen hafif
daralmistir. Onde serviks mesaneden yag dokusu ile ayrilmustir. Serviksin alt intravajinal
kismi, vajen kubbesine dogru uzanan serbest bir segment olup miikéz membranla
doselidir. Serviks vajinal kaviteye external os araciligi ile agilir. Servikal kanal anatomik
external ostan internal osa uzanarak uterus kavitesine baglanir (26).
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Sekil 2.5. Serviks Anatomisi

Histolojik internal os, endoservikal bezlerden endometrial bezlere degisimin
oldugu yerdir. Servikal lenfatik drenaj primer ve sekonder grup lenf bezleri ile olur.
Lenfatik drenajin bu 6zelligi serviks kanserinin yayilmasinda ve tedavisinde dnemlidir
(27).



2.1.3. Serviks Embriyolojisi ve Histolojisi

Kadinda genital kanal, baslica iki embriyolojik olusumdan kaynaklanir (28);

- Colemik mezodermden kaynaklanan Miiller Kanallar1 (Paramezonefrik kanal)
- Urogenital Siniis

Miiller kanallar1 orta hatta birleserek uterovajinal taslagi meydana getirirler.
Tuba, uterus ve vagina 1/3 st kismi bu taslaktan geligmistir. Serviks epiteli, uterovajinal
taslagin alt kismindan olusmustur. Serviksin intravajinal kismi (portio vajinalis,
ektoserviks) cok kathi skuaméz epitelle doseli olup temelde vajen epiteli ile 6zdestir.
Portio vajinalisin ¢ok katli skuamoz epiteli, geleneksel olarak bazal, parabazal,
intermediate ve sliperfisiyal olarak adlandirilan ¢esitli katlardan olusmustur. Bazal kat
tek sirali kiigiik veya algak silindirik, iri ¢ekirdekli hiicrelerden olusup ince bir bazal
membran iizerine oturur ve aktif mitozun oldugu kat burasidir. Iri ¢ekirdekli polihedral
hiicrelerden olusan c¢ok sirali parabazal hiicre tabakasi ve stoplazmalart glikojenden
zengin, vakuolizasyon igeren, yassilasmaya baglamig hiicre siralarindan olusan
intermediate katlar birlikte delikli hiicre katini olustururlar ki; bu epidermis ile ayni
katmandadir. Yassilasmis, bol stoplazmali, kiiclik piknotik cekirdekli, keratinizasyon
gosteren hiicrelerden olusmus stiperfisiyal hiicre tabakasinin kalinligi 0Ostrojen
stimiilasyonun derecesine bagli olarak degisir (29,30).

Endoservikal mukoza dallanan katmanlar seklinde diizenlenmis olup silindirik
epitelle doselidir. Tek sirali olarak endoserviksi doseyen bu epitelin ince, uzun, uniform
yapidaki hiicreleri hem apokrin hem de merokrin sekresyonu yaparlar (31). Silindirik
hiicreler arasinda yer yer salgi yapmayan titrek tiiylii (silyal1) hiicreler goriiliir. Bunlarin
baslica gorevi endoservikal mukusun yayilmasi ve mobilizasyonu olarak géziikmektedir.
Endoservikal yiizey epiteli ile doseli olan yariklar metaplastik olay ile tikanip, kor
tiineller olusturabilirler. Lokalize mukus birikimi ile epitelyal kistik bir yap1 ortaya ¢ikar.
Bu yapiya "Naboth Folikiili" denir (31). Serviksin stromasi ¢ok katli kas lifleri ve
elastik doku olan bag dokusundan olusur.

Skuamo-Kolumnar Bileske (SCJ)

Endoservikse ait silindirik epitelin bitip ektoserviksin ¢ok katli yass1 epitelinin
basladig1 yerdir. Genellikle neoplastik degisiklikler skuamokolumnar bileskeden
(junction) baglar. Serviks kanseri gelismesinde serviks epitelinde birbiri ardisira gelen
degisiklikler olur, bu da serviks kanserinin erken tanisinda 6nem tasir (31).

Bu degisiklikler:

Normal endoservikal kolumnar epitel ---> Skuamoz metaplazi ---> Hafif-orta-
agir displazi ---> Karsinoma in situ ---> Mikroinvaziv karsinom ---> Belirgin invaziv
karsinom bigimindedir.

Dolayistyla birinci durumda keskin bir simir séz konusuyken, ikinci durumda
silindirik epitel ile yassi epitel arasinda metaplastik degisime ugramis bir gegis alani



ayirdedilebilir. Bu metaplastik degisikliklerin gergeklestigi gecis alan1 Transformasyon
Bolgesi (T-ZONE) olarak adlandirilir. Bu bolge sekil 2.6’da gosterildigi gibi orijinal
yassi-silindirik epitel sinir1 ile metaplazi tamamlandiktan sonra ortaya ¢ikan yeni yassi-
silindirik epitel sinir1 arasinda kalan alan seklinde tarif edilir (32).
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Sekil 2.6. Skuamo-kolumnar bileske, transformasyon zonu

Bu bolge mitotik aktivitesi ¢cok fazla oldugu icin mutajenik ve karsinojenik
etkilere ¢cok hassastir (32). Serviksin premalign ve malign yassi epitel lezyonlarinin
%80-85’1 T-ZONE denilen yerden koken alir. T-ZONE silindirik epitelden yassi epitele
gecisin oldugu yerdir ve metaplastik epitelin varligr ile karakteristiktir. Silindirik
epitelden yassi epitele gec¢is olayina skuamoz metaplazi denir ve genellikle silindirik
epitel vajen asidik ortama maruz kaldiginda ortaya ¢ikar.



Servikal Metaplazinin Tanimi ve Onemi

Metaplazi teriminin karsilig1, patoloji sozliiglinde "bir tip matiir dokunun yerini,
esit derecede matiir diger bir tip dokunun almasi" seklinde gecer. Metaplaziyi baslatan
olaylarin temelinde endoserviks epitelinin eversiyonu yatar. Burada s6z konusu olan
olay hormonal veya ¢esitli fiziki etkenlerle normalde endoservikal kanalda yer almasi
gereken silindirik epitelin ektoservikste bulunmasi ve yassi-silindirik epitel siniriin diga
kaymasidir. So6zii edilen olaymn baslica 06zelligi makroskopik olarak ¢iplak gozle
ektoservikse bakildiginda dig orifisin etrafin1 ¢evreleyen kirmizi bir plak halinde
gozikmesidir. Bu kirmizi goriiniimiin nedeni ektoserviks epiteline gore ¢ok daha ince ve
seffaf olan tek sirali endoservikal epitelle doseli bir bolge olmasi ve epitelin hemen
altinda damardan oldukg¢a zengin serviks stromasinin bulunmasidir. Bu, normal bir
fizyolojik bulgudur ve patolojik bir sapma olarak ele alinmamaktadir (32). Uterus
serviksinde metaplaziden soz edildigi zaman ise yassi epitel metaplazisi yani silindirik
miisindz epitelin yerini cok katli yassi epitelin almasi anlasilir. Bu olay fiziksel,
kimyasal veya inflamatuar olaylarin yol actigi bir kronik irritasyona veya hormonal
fonksiyon degismelerine bagl olarak ortaya ¢ikan iyi huylu bir reaksiyondur (32).

2.1.4. Serviks Patolojileri

2.1.4.1. Serviksin Selim Lezyonlari
Servikal Enfeksiyonlar

Akut ve kronik servikal enfeksiyonlar erigkin yastaki kadinlarin %50'den daha
fazlasim1 etkileyen en yaygin jinekolojik hastaliktir (33). Akut servisit, gonokoklar,
cesitli piyojenik organizmalar, bir ¢ok aerob ve anaerob organizmalar tarafindan olusur.
Son yillarda klamidya enfeksiyonu iizerinde de dnemle durulmaktadir. Histolojik olarak
stromada yaygin O6dem, Iokosit infiltrasyonu ve siklikla odaklar halinde mukoza
kayiplar1 goriiliir (34). Kronik servisit genellikle bir histolojik tani olup, hemen biitiin
multiparlarda ve bir¢ok nulliparda goriiliir. Servikal enfeksiyonlar T-ZONE’da sik
goriiliir ve tanisinda piiriilan, kokulu akinti, kirmizi 6demli serviks, kanama, servikal
yayma bulgular1 ve kolposkopi 6nemlidir.

Servikal Polipler ve Kistler

Endoservikal polipler serviksin en sik rastlanan tiimoral gelismeleridir. Gergek
neoplazm degildir. Kronik inflamasyon sonucu olmasi muhtemeldir. Mikroskopik
olarak; 6dem, inflamasyon, dilate endoservikal glandlar ve fibrozis vardir. Malignite
riski yoktur. Servikal kistlerden en sik goriileni Naboth Kistleridir. Bu kistler, servikal
kripta agizlarinin travma, fibrozis ve dokiilmiis bir epitel kiimesi ile tikanmasiyla ortaya
cikan kiigiik retansiyon kistleridir. inflamasyona bagli endoservikal glandlarin blokaji
sonucu gelisir. Kistik dilate mukoid materyalle dolu alanlar vardir. Mikroskopik olarak
yassilagmis epitelle doseli kistik dilate glandlar vardir. Malign olaylarla ilgisi yoktur.
Multiparlarin ¢ogunda goriiliir. Silindirik epitelle doseli olup, mukus igerirler (34).
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Servikal Papillomlar

Serviksin portio vajinalisinde bulunan lezyonlar olup, iki tipi vardir. Bunlardan
birincisi, tipik olarak ektoservikste skuamoz epitelle gevrili olan gergek bir neoplazmdir
ve nedeni bilinmez. Papillomlarin ikinci tipi ise, ektoservikste hafifce yiikseklik yapan
"kondilomata akuminata" olup, etyolojisinde HPV rol oynar ve insidanst %]l-2'dir.
Papillomlarin tanisi, rutin pelvik muayene, servikal yayma, kolposkopi ve en onemlisi
viriistin izolasyonu ile konur. Servikal yaymada biiyiik ve hiperkromatik ¢ekirdege sahip
skuamoz hiicrelerin ¢evresinde parlak bir halkanin bulunmast HPV enfeksiyonu i¢in
tipiktir. Bu tipik hiicrelere "Koilosit” adi verilir. Servikste kondiloma akiiminata
bulunmasi serviksin skuamdz hiicreli kanser riskini 6nemli 6l¢iide arttirir (33-35).

2.1.4.2. Serviksin Premalign Lezyonlari
Servikal intraepitelyal Neoplazi (CIN) Terminolojisi

Invaziv kansere progresyon gosterecek lezyonlar1 belirlemek igin "displazi"
terimi kullanilmaktadir. Invaziv kansere déniisme potansiyeli olmayan lezyonlar; bazal
hiicre hiperplazisi, rezerv hiicre hiperplazisi, immatiir skuamdéz metaplazi ve matiir
skuamd6z metaplazi gibi benign fizyolojik durumlardan olusur. Malign potansiyel tagiyan
grupta displazi ve karsinoma in situ (CIS) yer alir.

Displazi hafif, orta ve agir derecede siniflandirilir. 1968 yilinda Barron ve
Richart tarafindan displazi smiflamasi modifiye edilerek, invaziv karsinom ile iligkili
lezyonlarmn hepsi "Servikal Intraepitelyal Neoplazi" (CIN) olarak tek ortak kategoriye
alinmigtir (36). Servikal Intraepitelyal Neoplazi serviksin epitelyal degisiklikleri igin
kullanilan bir terimdir. Serviksin ¢ok katli yassi epiteli 25-30 kat hiicreden olusur ve
tabakalar diizgilin siralanirlar. Tabakalanma diizeninde anormalliklerle hiicresel diizeyde
patolojik degisiklikler olursa CIN’den bahsedilir.

Servikal Intraepitelyal Neoplazi tanisi i¢in histolojik kriterler:
1- Niikleer anoploidi
2- Anormal mitotik sekiller
3 -Epitelde normal maturasyon kaybidir.

Epitelin tiim katlarinda yogun olarak atipik hiicrelerin saptandigi ve hiicre
polaritesinin tiimii ile kayip oldugu durumlarda insitu kanser veya intraepitelyal kanser
terimi  kullanilir. Bunlarda bazal membran saglamdir (37). Servikal Intraepitelyal
Neoplazi hafif displazi olarak klasifiye edilen iyi diferansiye bir neoplaziden baslayip,
invaziv karsinomla sonlanan intraepitelyal degisikliklerin bir spektrumudur. Diinya
saghik Orgiitii, displaziyi "epitelin kalinliginin degisen oranlarinda, atipi gosteren
hiicrelerle yer degistirdigi bir lezyon " olarak tanimlar.

Yapilan molekiiler ¢aligmalarda, displastik hiicrelerin CIS'deki hiicrelerle
gergekte ayni yapida oldugu ve benzer derecede kromozomal anormallikler gosterdigi
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belirtilmistir. Yaklasik CIS olgularinin %50 oraninda invaziv karsinoma progresyon
gosterdigi ve %25 displazi vakasinin sonugta invaziv karsinoma doniistiigii belirtilmistir.
Dolayistyla displazi zararsiz goriiliip birakilmamalidir. Displazik lezyonlar CIS'e
donlismeden de invaziv karsinom gelistirebilmektedir (25,38).

CIN Histolojisi

Servikal Intraepitelyal Neoplazi lezyonlarinda dereceleme neoplastik hiicrelerle
yer degistiren epitelin oranina ve selliiler atipi derecesine gore yapilir ve sekil 2.7 deki
gibi gosterilmektedir. Grade'leme progresyon riski ile siklikla iliskilidir (39).

Servikal Intraepitelyal Neoplaziyi degerlendirmede 6nemli olan histolojik
ozellikler sunlardir:

1 - Diferansiasyon (Matiirasyon, Stratifikasyon)
a- Varlig1 veya yoklugu
b- Diferansiasyon gdsteren epitelin orant

2- Niikleer anormallikler

a- Nikleus stoplazma orani

b- Hiperkromazi

c- Niikleer pleomorfizm ve anizokaryozis

3- Mitotik aktivite

a- Mitoz sayis1

b- Epiteldeki seviyesi

c- Anormal konfigiirasyon

CIN I: Low Grade Squamdz Intraepitelyal Lezyon (LSIL): Hafif displazidir. Hafif
niikleer atipi olabilmesine ragmen cok katli yass1 epitelin tist 2/3'lik kisminin hiicreleri
normal matilirasyon gosterir. Bazal 1/3'liik kisimda ise niikleer anormallikler daha
belirgin olup hafif derecededir. Mitoz bulunur fakat ¢cok sayida degildir. Epitelin 1/3 alt
kisminda hiicre dizilisi yap1 ve bozuklugu vardir. Anormal mitoz yapilar1 nadirdir.

CIN II: High Grade Squamdz Intraepitelyal Lezyon (HSIL): Orta displazidir ve epitelin
2/3 kisminda hiicre dizilisi ve yapi bozuklugu vardir. Niikleer atipi yiizeye kadar
izlenebilmesine ragmen epitelin iist yaris1 matiirdiir. Niikleer anormallikler CIN I den
daha belirgindir. Mitozlar bazal 2/3’te mevcuttur ve anormal formlar1 goriilebilir.

CIN III: High Grade Squamdz Intraepitelyal Lezyon (HSIL): Servikal Intraepitelyal
Neoplazi [I’deki gibi ileri dereceli intraepitelyal lezyondur fakat displazi daha yogundur
ve CIS’e esdeger kabul edilmektedir. Epitelin tam katinda hiicre dizilisi ve yap1
bozuklugu vardir. Matiirasyon yoktur veya sadece {iist 1/3'te sinirlidir. Niikleer
anormallikler epitelin tamamina yakininda izlenir. Mitozlar ¢ok sayidadir ve epitelin tiim
tabakalarinda mitozlar siktir.
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Sekil 2.7. CIN’de kullanilan siniflandirmalarin karsilastirilimasi

2.1.4.3. Serviksin Malign Lezyonlar
Invaziv Serviks Kanseri

Invaziv serviks kanseri, uzun preinvaziv dénemi, servikal sitoloji tarama
programlarinin varligi ve preinvaziv lezyonlarin etkin tedavisinin miimkiin olmasi
nedeniyle onlenebilir bir kanser olarak kabul edilir (39). Serviks kanseri goriilme yas1
genel olarak 20-80 yas gibi genis bir yelpazeye yayilir. En sik 50-59 yaslar1 arasinda
goriilmektedir. Ulkemiz kosullarinda invaziv serviks kanserlerinin %65'i 40-60 yas
grubunda goriilmektedir.

Erken serviks kanserinin olasi ilk semptomu, siklikla hasta tarafindan farkina
varilmayan ince, su gibi, kanla bulasik vaginal akintidir. Klasik semptomu, en sik
rastlanan belirti olmamasina ragmen ara ara olan, agrisiz metroraji veya postkoital
lekelenmelerdir. Ge¢ semptomlar veya daha fazla ilerlemis hastalik belirtileri, sekonder
olarak tireterler, pelvik duvar veya siyatik sinirlerin tutulumuna bagli yana veya bacaga
vuran agr1 gelismesidir. Hastalarin ¢ogu, diziiri, hematiiri, rektal kanama veya
konstipasyondan sikayetcidir.
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Servikal Displazi ve Kanserdeki Risk Faktorleri

- HPV

— Erken yasta koitus

— Erken yasta gebelik

— Artmis parite

— Cok sayida seksiiel partner

— Infeksiydz partner

— Sigara

— Diisiik sosyoekonomik diizey
— Oral kontraseptif (OKS)

19701 yillarin ortalarinda Zur Hausen HPV'nin genital sistem neoplazilerinde
rolii oldugunu ileri stirmistiir (40). HPV, sebep oldugu uzun siiredir bilinen tipik
karnabahar goriinlimlii kondilomlarin yani sira, servikal neoplazinin onciisii oldugu
diisiiniilen ve kolposkopide saptanabilen diiz beyaz lezyonlara da sebep olur (41).
Glinlimiize dek 70'ten fazla HPV tipi bulunmustur. HPV’nin 6., 11., 42., 43. ve 44.
tipleri nadiren maligniteye ilerleyen kondiilom gibi benign lezyonlarla iligkili olup diisiik
riskli tipler olarak degerlendirilirler. HPV’nin 16., 18., 31., 33., 35., 39., 45., 51., 52., 56.
ve 58. tipleri ise intraepitelyal ve invaziv kanserlerde saptanmis olup yiiksek riskli tipler
olarak tanmimlanirlar. Servikal kanserlerin %85' ten fazlasi yiiksek riskli HPV
sekanslarini icermektedir. HPV 6. ve 11. genital kondiilom ve hafif CIN olgulariyla
iligskiliyken, HPV 16. ve 18. servikal kanser ve ciddi CIN olgularyla iligkilidir. HPV'nin
malign ve selim tipleri arasindaki bu ayrim sonucunda servikal neoplazisi olmayan bir
hastada malign tiplerin (6zellikle 16. ve 18.) saptanmasi hastay1 yiiksek risk grubuna
sokar. Eger bu tipler hafif CIN olgusunda mevcutsa bu olgunun ciddi CIN ve hatta
invaziv kansere ilerleme riski artmaktadir (24,25).

Bir kadinin seksiiel aktivitesi onun CIN riskini etkileyebilir. Gittik¢e artan veriler
gostermektedir ki bir kadin erken iliski ve ¢ok sayida partner sartlarina uymasa da
partneri tarafindan artmus risk grubuna dahil edilebilir (42).

Sigara i¢imi, serviks kanseri icin yliksek bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir
ve bu gozlem diger sigarayla iliskili kanserlerin dagilimiyla koreledir. Sigara igenlerde
preinvaziv ve invaziv hastalik riski artmistir, 6zellikle su anda sigara kullanan, uzun
stiredir sigara kullanan, yogun sigara igen ve filtresiz sigara igenlerde bu risk fazladir.
Sekstiel faktorler sabit tutulsa bile sigara icimi bagimsiz bir risk faktoriidiir. Bir vaka
kontrol caligmasina goére HSIL riski, sigara paketi sayist ve i¢im siiresi ile artmaktadir.
Sigara ile olan iligki yass1 hiicreli kanserler i¢in s6z konusudur, adeno kanserler i¢in s6z
konusu degildir. Yapilan ¢alismalarda, sigaranin servikal epitelde DNA modifikasyonu
yapip yapmadigr degerlendirilmis ve bunun sigara icenlerde daha fazla oldugu
saptanmistir. Anormal pap-yayma sonucuna sahip olan hastalarda normal hastalara
kiyasla DNA modifikasyon sayisinin fazla oldugu bulunmustur. Bu modifikasyonun sz
konusu oldugu kadinlarda serviks kanseri riski artmistir. Bu da sigaranin serviks
kanserindeki biyokimyasal roliinii gdstermektedir (22,43,44).
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Oral kontraseptif kullananlarda serviks kanserinin daha sik goriildiigiine dair bazi
calismalar vardir. Hormonal etkilere serviksin hassasiyetinden dolayr OKS’lerin servikal
karsinomay1 arttirdifi veya indiikledigi biyolojik olarak kabul edilebilmektedir. Oral
kontraseptiflerin 6zellikle servikal adeno kanser olusumunda risk faktorii olabilecegi
iddia edilmektedir (45). Oral kontraseptiflerin uzun siire kullanilmasi halinde servikal
silindirik epitelin adenomatodz hiperplaziye ugradigi ve bu degisikligin ayn1 endometrial
hiperplazi kadar riskli oldugu bildirilmektedir. Ursin ve arkadaglar1 6zellikle 12 yildan
daha fazla OKS kullananlarda serviks adenokarsinomu riskinin 2 kat arttigini
bildirmislerdir (46). Buna karsilik OKS’lerin koruyucu oldugunu ileri siiren ¢calismalarda
vardir. OKS kullananlarda serviks kanserinin artmadigini, sadece kullanildig1 icin sik¢a
yapilan kontroller sayesinde yakalanma oraninin arttigini savunanlar da vardir (47).

Vitamin eksikliginin servikal kanseri de icine alan bazi malignitelerde rolii
oldugu diistiniilmektedir. Vitamin A bazi kanserleri onleyebilir. Vitamin A deriveleri,
ozellikle de retinoidler in vitro ve in vivo olarak normal epitel hiicrelerinin biiylimesini
modiile ederler, bunu yaparken de proliferasyonu onleyip hiicrelerin diferansiasyon ve
matiirasyonunu saglarlar (48). Meyskens’ in yaptig1 bir ¢aligmada CIN II ve CIN HI’li
hastalara transretinoikasit ya da bir plasebo ile tedavi vermistir. Retinoik asit verilen
CIN Il'li hastalarin %43'linde histolojik gerileme goriiliirken plasebo grubunda bu oran
%27'dir (p=0.41). CIN IIT’li hastalarda tedaviler arasinda bir fark saptanmamistir. Bu
calismanin sonucu da servikal neoplazinin Onlenmesinde vitamin A' nin roliinii
gostermektedir (49).

2.2. Isik Doku Etkilesmesi

Sekil 2.8’de gama 1ginlarindan radyo dalgalarina kadar elektromanyetik spektrum
goriilmektedir, ayrica goriinlir bolgenin spektrumu da verilmistir. Foton, radyasyon
dalga enerjisi tasiyan bir pargaciktir ve boslukta saniyede 300.000 kilometre yol alir.
Goriiniir 151k elektromanyetik spektrumun insan gozii tarafindan saptanabilen araligidir.
Bu dalga boyu araligina kisaca goriiniir 151k veya sadece 151k da denmektedir. Bu dalga
boyu araligr 380 ile 750 nm arasindadir. Bu ¢alismada kullandigimiz 1sikta goriintir
bolgededir.
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Sekil 2.8. Elektromanyetik spektrum

2.3. Biyolojik Ortamin Optiksel Ozellikleri

Isigin biyolojik dokularda yayilimini belirleyen dokunun optiksel 6zellikleridir
(50). Bu optiksel ozellikleri belirleyen parametreler, 15181n doku i¢indeki kirilma indisi
(n), sagilim katsayis1 (us) ve absorbsiyon katsayist (u,)‘dir. Absorbsiyon ve sagilim
katsayilar1 biyolojik optikte parmak izi gibi kullanilmaktadir. Absorbsiyon katsayis1 (L)
farklt kromoforlarin konsantrasyonu hakkinda bilgi verirken, sacilim katsayist (L)
ortamin sagici bilesenlerinin konsantrasyonu ve biiytikliigii hakkinda bilgi vermektedir
(51-53).

2.3.2. Iszgin doku icinde absorbsiyonu

Isigin doku tarafindan absorbsiyonu teshis amacli kullanilmaktadir ve dokunun
kimyasal bilesimi hakkinda bilgi vermektedir. Aym1 zamanda goriintii olusturma igin
optiksel kontrast olugmasini saglamaktadir. Biyolojik dokularda 15181 absorblayan su,
deoksihemoglobin (Hb), oksihemoglobin (HbO,) ve melanin gibi molekiillere kromofor
denir (54). Dokunun %751 sudur ve bu yiizden su dokudaki en Snemli sogurucu
molekiildiir. Isigin kan tarafindan absorblanmasi kandaki HbO, ve deoksi-Hb’e baglidir.
Kanda bulunan Hb’ nin hem kisminda bulunan porfirin fotonun absorblanmasindaki en
etkili kromofordur. 700 ve 900 nm dalga boyu araligindaki en az absorbsiyon olan
bolgeye optiksel pencere adi verilir. Bu aralikta 15181n biyolojik dokuya penetrasyonu en
fazladir. Dokunun absorbsiyon katsayisi, dokuda absorbsiyona katkida bulunan tiim
kromoforlarin absorpsiyonunun toplamidir ve asagidaki gibi ifade edilir;
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1. =Y m(0).glc, (1)

(1) denkleminde gi" ve Cy, x kromoforunun molar etkilesme katsayisi ve

konsantrasyonudur. Sj-Cx carpiminin birimi [em™]’ dir. Denklemde de goriildigii gibi

absorbsiyon katsayist dalga boyuna bagli olarak degisir, burada A dalga boyudur. .
Ciinkii, farkli kromoforlar farkli absorbsiyon spektrumuna sahiptirler. Sekil 2.9°da
dokudaki bazi1 6nemli kromoforlarin absorbsiyon spektrumlar1 verilmistir (54).

Optiksel Pencere

I Hh"::'; |

Logio Ahsorbsivon Katsavisi

300 500 700 1000 Dalgaboyu (am)

Sekil 2.9. Dalga boyuna bagli olarak insan dokusundaki baz1 6nemli kromoforlarin absorbsiyon
spektrumlari

2.3.3. Isigin Dokudan Sacilim

Isik bir ortamdan diger bir ortama gecerken enerjisinin bir kismi ortamin
ylzeyinden geri yansitilirken bir kismi da ortama geger. Dokuya giren 151k kirilima
ugramaktadir. Kirilma agis1 iki ortamin 15181 kirma indislerinin degerine baglidir.
Sacilim olay1 15181in kirilma indisi farkli olan bir ara yiizeyi kesmesi ile gerceklesir.
Hiicreler arasi sivinin 15181 kirma indisi yaklasik olarak 1.36 iken hiicre zarmin 15181
kirma indisi 1.42 civarindadir (55,56). Bu farktan dolay1 1s1k dokuya girdiginde hiicre
zarindan sacilmaya ugrar. Sacilim dokunun yapisina baghdir. Hiicredeki lipid
membranin yogunlugu, hiicrelerin yogunlugu, sekli ve biiyiikliigii, c¢ekirdek boyutu,
dokudaki su miktari, kollajen fiberler gibi dokuyu meydana getiren bir¢ok yap1 sagilimi
etkilemektedir. Benzer sekilde hiicre icindeki organellerin 15181 kirma indisi
stoplazmanin 15181 kirma indisinden biiyiik oldugundan hiicre i¢ine giren 1s1k ¢ekirdek,
mitokondri ve diger organeller tarafindan da sagilima ugramaktadir. Bunun i¢in relatif
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kirilma indisi tanimlanmaktadir. Ortamin 15181 kirma indisi n,,, ve parcgaciklarin kirma
indisi ny ise relatif kirilma indisi (m) asagidaki gibi ifade edilir;
n
m=—=1
Nm (2)

Bazi Onemli biyolojik dokularin ortalama kirilma indisi 1.38-1.46 arasinda
degismektedir (55-57). Sekil 2.10°da 15181n bir parcaciktan sagilimi sematik olarak
gosterilmektedir.

Sekil 2.10. Dagmik pargaciklarda sagilim

Dokudaki 15181n zayiflamasi gelen 1s18in dalga boyuna ve dokunun optiksel
ozelliklerine baglidir. Dokuya gonderilen 151k doku iginde elastik ve elastik olmayan
sacilimlara ugramaktadir.

2.3.2.1. Elastik (Esnek) Sacilim: Eger sacilan 15181n frekansi gelen 1s18in frekansina
esitse bu elastik sacilimdir. Elastik sagilimda ise dokuya gonderilen ve dokudan ayrilan
fotonlarin enerjileri aynidir. Elastik sa¢ilimin énemli ii¢ tiiri Rayleigh, Mie ve geometrik
sacilimidir. Bu sagilimlar, pargacigin boyutunun gelen 151g8in dalga boyuna oram ile
belirlenmektedir.

A) Rayleigh sacilimi: Sacicilarin boyutu gelen 15181n dalga boyundan ¢ok kiigiiktiir.
Rayleigh teorisi, 15181n kendi dalga boyundan ¢ok daha kiiciik boyuttaki doku yapilar
tarafindan sag¢ildigi durumlarda gecerlidir. Bu yapilar sekil 2.11°de goriildiigi gibi
membranlar ve hiicre boliimleri gibi hiicresel 6geler ile seritli kollajen lifcik gibi hiicre
disindaki 6geleri de igerir. Pargacigin boyutunun dalga boyuna oranla kiigiik olmasinin
en Onemli sonucu, parcacik etrafinda esit dagilimhi elektrik alanimnin olusmasidir.
Rayleigh sag¢ilimi izotropik bir sagilimdir.
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B) Mie sacilimi: Sagicilarin boyutu gelen 1s18in dalga boyuna yakindir. Sekil 2.11°de
goriildiigii gibi Mie teorisi, 15181n dalga boyu ile pargacigin boyutunun birbirine yakin
oldugu durumlarda gegerlidir. Bu teoride de Rayleigh teorisindeki gibi pargacigin
kiiresel oldugu varsaymmi gecerlidir ve Mie teorisi daha biiylik boyuttaki biyolojik
dokular i¢in gegerlidir. Mie teorisi Maxwell elektromanyetik denklemlerinin dalga boyu
ile aymi biyiikliik mertebesinde olan kiiresel pargaciklardan sag¢ilimininin analitik
¢cozlimidiir. “Mie teorisi” aslinda fiziksel bagimsiz bir teori degildir, bu sadece bir yanlig
kullanim olmakla beraber literatiirde yer almistir.

membranlar —__ |

10 gm —- hllcreler ———01 | .
gekirdek T
mitokon dl\ - e~

Wil
Tum
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Rayleigh saclim makrom olekiller parcaciklag | i
s Caisads
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0.01 gm i
Gaokgl g
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Sekil 2.11. Organellerden sagilim

Sekil 2.12°de goriildigi gibi Mie teorisi ile hesaplanan sacilma katsayis1 dalga boyu
arttikca azalmaktadir. Yine ayn1 sekilde goriildiigii gibi parcacik boyutu dalga boyundan
cok kiiciik ise sagilma katsayisinin dalga doyuna bagimliligi daha zayiftir. Parcacik
boyutu dalga boyu mertebesinde ise sagilma katsayisinin dalga boyuna bagli olarak
degisimi biiyiik olmaktadir.
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Sekil 2.12. Mie teorisinde sagilim katsayisinin dalga boyuna goére degisimi

Sekil 2.13’te goriildiigii gibi hiicredeki tiim organellerin boyutlart birbirinden
farklidir. Mitokondri intraselliiler bir organel olup yaklasik 1 pm uzunlugundadir. Krista
ad1 verilen i¢ lipid membranlarin birlesiminden olusmus bir yapidir. Membranin lipid
tabakasi yaklasik olarak 9 nm kalinligindadir. Lipid ve ¢evresindeki sulu ortamin kirilma
indisleri farkli oldugu i¢in 151k buralarda ¢ok fazla sacilima ugramaktadir. Mitokondride
lipid/su yogunlugu fazla oldugundan bu yap1 da sagic1 6zellik gosterir.

Sekil 2.13. Hiicrenin molekiiler yapisinda bazi uzunluk 6lgeklemeleri
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C) Geometrik sacilim: Sagilima neden olan pargacigin boyu 15181n dalga boyundan ¢ok
biiytiktiir.

2.3.2.2. Inelastik (Esnek Olmayan) Sacihm: Elastik olmayan sagilimlarda sagilan ve
dokudan ayrilan fotonlarin enerjileri dokuya gonderilen fotonlarin enerjilerinden daha
disiiktiir. Gelen ve sagilan 15181n frekansi farkli ise bu inelastik bir sac¢ilimdir. Esnek
olmayan sag¢ilimi anlayabilmek icin molekiiler yapiyr anlamak gerekmektedir. Bir
molekiil iki veya daha fazla atomun bir araya gelmesiyle olugmaktadir. Molekiiler
yapinin anlagilmasi izole atomlara gore daha zordur (58). Ciinkii, enerji seviyeleri farkli
elektronik seviyelere denk gelmektedir. Ayrica, molekiiler yapilarin farkl titresimsel ve
rotasyonel halleri de vardir (59). Diatomik molekiillerin i¢ enerji seviyeleri sekil
2.14’teki gibi gosterilmektedir.
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Sekil 2.14. Diatomik molekiiller i¢in sematik molekiiler enerji seviyeleri

Gelen 151k sahip oldugu enerjiye bagli olarak molekiiliin elektronik, titresimsel ve
rotasyonel enerji seviyelerinden biri ile etkilesime girebilir. Boylelikle sagilan 15181n
enerjisi (dalga boyu) degisir. Sekil 2.15’te goriildiigii gibi eger gelen 15181 enerjisi iki
elektronik seviye arasindaki enerji farkina esit ise elektronik gec¢is olur. Daha sonra
taban enerji seviyesine donen elektron bir foton yayar. Bu gegisler sirasinda farkli
donme enerji seviyeleri lizerinde olursa Raman spektrumu gozlenir. Bu sagilmalarada
Raman sagilmasi denilir. Bu gegislerde ilk ve son durumlarina bagli olarak fotonun
enerjisi korunmakta (Rayleigh sacilimi), artmakta (Raman Anti-Stokes) veya
azalmaktadir (Raman Stokes) (60).
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Enerji

Rayleigh ve Mie inelastik
(elastik) Sacilimi Sagilim 6

Sekil 2.15. Elastik(Rayleigh) ve inelastik (Raman) sacilim

SaciimiTanimlayan Parametreler

Sekil 2.10 gbz oOniine alindiginda etkin sagilim kesit alan1 (C) sagilhim ylizey
kesiti (As) ve sacilim veriminin () ¢arpimina esittir. Yani;

Cs = 5SAS 3)

Asagidaki denklemde gosterildigi gibi sacilim katsayist ( ps ), etkin sacilim kesit alani
(Cs) ve sacilim elementlerinin hacim yogunlugunun ( ps ) carpimina esittir.

ILIS = CspS )

Sekil 2.16°da sacilma katsayisi farkli olan iki fotonun sagilimi1 gosterilmektedir. Sagilma
katsayis1 biiyiik ise fotonlarn sagilmada aldigi yol kiiciiktiir. Sacilma katsayist
kiiciildiigiinde ise fotonlarin sagilmadan turbid ortamda aldig1 yol artmaktadir. Fotonun
ardisik sacilimlar arasinda kat ettigi mesafeye ortalama serbest yol (OSY) denir ve
asagidaki formiille ifade edilir;

OSYs = L
1S (5
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Sekil 2.16. Ortalama serbest yol

2.3.2.3. Sacihim Faz Fonksiyonu (SFF) ve Anizotropi Faktorii

Is1g1 her yonde esit oranda kiran veya soguran parcaciklara izotropik parcgacik
denilir. Biyolojik dokularda 15181n sag¢ilimi izotropik degildir. Her zaman ileriye dogru
bir sagilim vardir (61,62). Bu yiizden bir 0 agisiyla sagilan fotonun olasilik fonksiyonunu
tanimlamak gerekmektedir. Olasilik fonksiyonunu deneysel datalarla sabitlenmistir (63).
Buna ek olarak; dokunun kirilma indisi ya da yogunlugu gibi bir takim fiziksel
ozellikleri agisindan izotropik oldugunu farz edersek (64) sekil 2.17°de gosterildigi gibi
sacilimin sadece 15181n geldigi yonii belirleyen § vektorii ve sacildigi yonii belirleyen §'
birim vektorleri arasindaki 6 acisina bagl oldugu ortaya ¢ikar. Sacilimin agiya bagh
olmast olasilik dagilim fonksiyonu ya da sag¢ilim faz fonksiyonu (SFF) olarak
adlandirilir p(8, §') = p(0).

Sapma
acis1

Parcack

Gelen Foton s |e

\ Fotonun izledigi Cos(8)
vol

Sekil 2.17. Isigin pargaciga garptiktan sonra (0) agisiyla sapmasi
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Biyolojik dokulardaki 15181 sagiliminda Henyey-Greenstein faz fonksiyonu kullanilir
(51,65);

1 -g
p(e)_ﬂ 2 32 (6)
(1+g°—2gcos6)

Bu model 15181n kiigiik parcaciklardan sagilarak agisal olarak dagilimini ifade eder.
Anizotropi faktorii agisal olarak sacgilan fotonun ortalama cosiniis degerine esittir;

g =(cosb) 7

Henyey-Greenstein fonksiyonun farkli g degerlerine bagl olarak degisimi sekil 2.18°de
gosterilmektedir;

100 — ;
10l |—8=0090 1
F | —g=0.80
F | —g=05 ]
14 |—9g=03 -+
=)  —9=0 ;
T ol il
—— ——
0.01%
0.001 : : :
-180 -90 0 90 180
0[]

Sekil 2.18. Farkli anisotropi degerlerine denk gelen sagilim olasiliklar

Anizotropi faktorii -1 ve 1 arasinda degerler alir;

<g<l ®)

Eger anizotropi faktorii degeri -1 ise tamamen geri, 1 ise tamamen ileri ve 0 ise izotropik
sacilim vardir denir. Biyolojik dokularda anizotropi degeri 476-633 nm dalga boyu
araliginda 0.8 ile 0.95 arasinda degismektedir (66).
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2.4. Spektroskopi

Elektromanyetik 1s1nimin madde ile etkilesmesini inceleyen bilim dalina spektroskopi
denir. S6z konusu madde atom, molekiil veya iyon olabilir. Spektroskopiden elde edilen
veriye ise spektrum denir. Spektrum, her bir dalga boyu icin enerji yogunlugunu
gosteren bir grafiktir. Spektroskopik yontem ile maddenin yapisini, fiziksel ve kimyasal
ozelliklerini incelemek ve nitel veya nicel analizler yapmak miimkiindiir. Spektroskopik
yontemlerde maddenin elektromanyetik radyasyonu yaymasi, absorblamasi, sagmasi,
saptirmasi, genel olarak maddenin elektromanyetik radyasyonla etkilesimi ve bu
etkilesimin sonuglar1 analitik amaclara doniik olarak incelenir. Spektrometrelerde 15181n
gegmesi i¢in bir agiklik, 15181 yonlendirici ayna, 15181 spektrumuna ayirmada kullanilan
1zgaralar (grating) ve yiiklenme ilistirilmis aragtan (CCD) olusmaktadir. Foton
enerjilerine  gore farkli  spektroskopik yontemler kullanilmaktadir.  Sagilim
spektroskopisinde maddenin belli dalga boyu ve agilarda sactigi 15181 miktar1 dlgiilerek
maddenin bazi fiziksel 6zellikleri 6grenilir.

2.5. Esnek Isik Sacihim Spektroskopisi (EISS)

EISS ile yapilan ¢aligmalarda ii¢ farklt metod kullanilmaktadir (67). Bunlardan
birincisinde zamana bagl Sl¢glim yapilmaktadir. Dokuya pikosaniye mertebesinde ¢ok
kisa siireli bir lazer gonderilmekte ve zamana bagli olarak dokudan gecen veya geri
yanstyan 1518 siddeti dlgiilmektedir. Olgiim sonucu difiizyon denkleminin zamana
bagli ¢oziimiine bagh olarak, dokunun 15131 sagma ve absorblama katsayilar
belirlenmektedir (67). Ikinci yontemde ise dokuya gonderilen lazer 15181 bir siniis dalgasi
gibi modiile edilmektedir. Bu durumda hem 151k siddeti hemde dokudan ¢ikan 1siktaki
faz kaymasi Olciilmektedir. Bu yontemle de dokunun 15181 sagma ve absorblama
katsayilar1 hesaplanmaktadir (67). Ugiincii yontemde ise dokuya sabit siddette lazer
gonderilmekte ve dokudan ¢ikan 1s1k siddeti Slgiilmektedir. Bu yontemle dokunun ayri
ayr1 absorbrsiyon ve sagilma katsayilari hesaplanamamaktadir Bu yontem diger ikisine
gore doku hakkinda daha az bilgi vermek ile beraber en ucuz ve kullanimi kolay olan
sistem oldugu icin tercih edilmektedir (67). Bu ii¢ yontemi kullanmak i¢in kaynak ve
dedektoriin birbirlerinden en az 3-4 mm uzak olmasi gerekmektedir, ¢iinkii bu mesafede
151k kaynak dedektor arasinda difiizyona ugramaktadir. Kaynak dedektdr mesafesi 3-4
mm’ den daha kii¢ilik ise daha kisa mesafelerde diflizyon yaklagimi gegerli olmadigi i¢in
dokunun optik parametrelerini belirlemek i¢in bir yontem bulunmamaktadir. Bu gibi
durumlarda kullanilan yontem 6nce normal dokunun ve daha sonra patolojik dokunun
spektrumunu alarak bunlarin kiitiiphanesini olusturmaktir. Calisma esnasinda alinan
spektrumlar normal ve patolojik dokunun spektrumlari ile karsilagtirilarak tizerinde
calisilan dokunun normal veya patolojik oldugu belirlenmektedir (68).

EISS yontemi kullanilarak dokudaki anormaliteleri bulma ve tanimlama igin

caligmalar yapilmaktadir (67-69). Dokuda esnek sagilim yapan 15181n spektrumu hiicre
boyutu, sekli ve hiicre ¢ekirdeginin stoplazmaya oranina bagl olarak degismektedir.
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Sekil 3.1’de bu calismada kulanilan EISS 6l¢iim diizenegi gosterilmistir. Isik
dokunun tizerine 0.1 mm’lik ¢apa sahip optik lif probtan gonderilmektedir. Isik dokuya
girince sogurulur veya sacilir. Dokuda sogurulmadan sagilan 1s181in kiigiik bir miktari
151810 dokuya gonderildigi noktadaki optik prob ile tekrar toplanir. Probun sayisal
acikliginin (NA=0.22) kiiciik olmasi nedeniyle dokuya gonderilen 1518 ¢ogunlukla
dokudan bir veya iki defa sagilan fotonlar toplanmaktadir. Dokuda difiizyona ugrayan
fotonlar probdan uzaklastig1 i¢in optik proba geri donme ihtimali kii¢iiktiir. Bu nedenle
tek bir optik liften olusan prob ile toplanan fotonlar dokunun yiizeyinden bir ya da iki
kez sagilarak geldigi i¢in epitel doku hakkinda hakkinda bilgi verir. Bu da 15181 sacan
parcaciklarin biiyiikliigii hakkinda bilgi vermektedir. Boylelikle ¢aligma konumuz olan
serviks kanseri gelisiminde serviks epitelinde birbiri ardisira meydana gelen
degisiklikler sistemimiz tarafindan algilanabilmektedir. Olgiimler genellikle bir
saniyeden daha kisa siirmekte ve dokuya gonderilen 151k 0.5 mw’tan daha az oldugu i¢in
bu 151tk dokuya higbir zarar vermemektedir. Bu c¢alismada kullanilan spektrometre
sematik olarak sekil 2.19°da goriilmektedir.

Sekil 2.19. Calismada kullandigimiz spektrometrenin i¢ yapisi

Herhangi bir spektrometrenin temel bilesenleri 15181 spektrumuna ayirmada
kullanilan 1zgaralar, 151k kaynagi, CCD detektdre yOn verici aynalar, zayiflatici,
biitiinleyici kiirelerdir. Spektrometreye gelen 151k, 6zel aynalar (grating) araciligi ile
CCD detektor dizisi lizerine dagitilir. Bu aynalar, optik 6zellikleri periyodik olarak
ayarlanabilir yansitict veya saydam elemanlardir. Bunlar spektrometrede, 15181
spektrumuna ayirir. Spektrumuna ayrilan 151k aynalar ile bir boyutlu CCD f{izerinde
diistiriildiigiinde, CCD bunu elektrik sinyaline ¢evirir. Dalga boyuna bagl 15181n siddeti
yazilim aracili1 ile bilgisayara iletilir (70).

26



GERECLER VE YONTEMLER

3.1. Gruplandirma

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik, Kadin Hastaliklari ve Dogum ve
Patoloji Anabilim Dallarinda gergeklestirilen calismamizda toplam 70 hasta ¢alismaya
dahil edilip hastalardan alman toplam 105 adet dokunun epitelinde ex-vivo
spektroskopik dlciimler alinds. Iki cesit gruplandirma yapilds;

A) Kontrol grubu olarak (Ameliyat-normal grubu) histerektomi yapilan 10
hastadan alinan rahimlerin 10 normal serviks dokusundan EISS ile dlgiimler alind1 ve
spektrumlar incelendi.

B) Anormal pap-yayma sonucu (Anormal pap-yayma grubu) bulunan toplam 60
hastadan 3,6,9 vel2 saat kadran1 yonlerinde kolposkopik biyopsi ile ¢ikarilan 95 adet
dokunun epitelinde EISS sistemi ile alinan spektrumlar incelendi. Bir hastadan alinan en
az 1, en ¢ok 4 pargadan spektroskopik Ol¢iimler alindi. Biyopsi dokular1 ylizeyinde 5
dakika igerinde rastgele farkli noktalarda spektroskopik 6l¢iim alindi. Olgiim alinan
parcalar histopatolojik incelemeye gonderildi. Bu sekilde displastik degisime ugramis
dokularda almman spektrumlara ait veriler hazirlandi. Alinan spektrumlarla patoloji
sonuglar1 arasindaki korelasyon incelendi. Histopatolojik siniflandirma grubu yani
anormal pap-yayma sonuglari olan hastalarin biyopsi sonuglari normal, LSIL ve HSIL
olarak {i¢ grupta incelendi.

grupl: normal
grup2: LSIL+HSIL
grupl*: normal + ameliyat normal

3.2. Esnek Isik Sacilim Spektroskopisi (EISS) Donanimi

Sistemde 151k kaynagi olarak bir tungsten lamba (Ocean Optics, Inc. Florida,
ABD) kullanilmistir. Kullanilan optik probun sekil 3.1°de goriildiigii gibi bir yoniinde
tek bir optik lif diger yoniinde ise iki tane optik lif ¢ikist bulunmaktadir (1x2, %50
optical fiber coupler). Her iki yondeki optik liflerin ¢ap1 100 pm olup sayisal acgikligi
0.22 ve yaklasik uzunluklart1 100 cm’dir. Dokudan spektrometre (USB2000, Ocean
Optics, Inc. Florida, ABD) ile toplanan esnek sacilim 1s1k bilgisayardaki yazilim
(OOIBase32 Platinum, Ocean Optics, Inc, Florida, ABD) ile iglenmistir.
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ISIK KAYNAGI

SPEKTROMETRE

BIRLESTIRICI
(COUPLER) PROB

DOKU

Sekil 3.1. EISS Sistemi

Spektroskopik  verileri almak i¢in kullanilan spektrometrenin modeli
USB2000°dir. Kullandigimiz spektrometre 400 ile 800 nm arasindaki dalga boyuna
duyarli, 2048 elemanli CCD detektdr dizisine sahiptir. M. Canpolat’in (12,13)
gelistirdigi tek optik liften olusan prob ile dokudan geri sacilan 151k toplanmaktadir. In-
vitro olarak yapilan deneylerde tek bir fiber liften olusan prob ile alinan spektrumlarin
15181 sagan parcaciklarin biiyiikliigline bagli olarak degistigi gosterilmistir. Displastik
degisimin oldugu hiicrelerde hiicre ¢ekirdegi normal hiicre ¢ekirdeginden daha biiytik
olmaktadir. Normal serviks ve displastik degisimin olustugu serviks dokusunun
spektrumlarinin farkli olmasi beklendigi i¢cin normal ve displastik degisimlerin oldugu

serviks dokularinda alinan spektrumlar karsilagtirilmistir.

3.3. Deney Protokolii

Tek bir optik lifden olusan prob serviks dokusuna degdirilerek 151k dokuya
gonderilmektedir. Geri sagilan 151k yine ayni optik lif tarafindan toplanmakta ve optik
birlestiriciden (optical coupler) gecen 15181 %50’ si spektrometreye gitmektedir.
Sacilan 151k bilgisi, spektrometre ve bilgisayar yazilimi ile spektroskopik veri olarak
kaydedilmektedir. Ancak prob kullanilmadan once, optik liflerin baglant1 yerleri ile
optik lif doku ara yiizeyinde olusan yansimalar1 hesaba katmak ve 151k kaynaginin
spektral dagilimini elimine etmek icin kalibrasyon dlgiimleri yapilmaktadir (71). Sonug
olarak, su dolu diiz siyah bir kapta sistemden dolay1 olusan geri yansimalar (optik
liflerin baglant1 yerleri ile optik lif doku ara yiizeyinde olusan yansimalar), Iy, 6l¢iiliir.
Bu 6l¢iim sonucu elde edilen spektrum Sekil 3.2°de goriilmektedir. Siyah renk, 1s181n
lizerine diistiigli madde tarafindan tamamen sogurulmasi i¢in kullanilmaktadir. Yalnizca
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yansimalar Olgiilecegi icin, Ol¢lim alman ortamda sacgilimin olmamasi istenir.
Absorbsiyonun olmasi1 da ortamun siyah olmasi ile saglanir. Kabin siyah olmasinin
sebebi budur. Isik, optik lif probun ucundan ¢ikip suya girerken, lif ile suyun kirilma
indisi farkindan dolay1 geri yansimalar olur. I, dl¢limii ile sistemdeki i¢ yansimadan
kaynaklanan yansimanin spektrumu elde edilmektedir (71).

sareti (a.u.)

Esnek Sagilim

Dalga Boyu (nm)

Sekil 3.2. Su dolu siyah kaptan alinan EISS 6l¢iimii

Daha sonra, 15181 biitiin dalga boylarinda %98 oraninda yansitan beyaz bir madde
(spectralon, Lab-sphere, Inc., North Sutton, N.H.) iizerinde (I5) geri yansiyan i1s1gin
yogunlugu 6l¢iilmektedir. Bu Ol¢limiin spektrumu da sekil 3.3’de goriilmektedir. Alinan
spektrum, I, 151k kaynagi lambanin spektral dagilimini yok etmek i¢in kullanilmaktadir.
Bu 6l¢iim alinirken prob, su igindeki spektralondan 1-2 mm yukarida tutulur. Olgiim
sonucunda elde edilen deger, tamamen lambadan kaynaklanan yansima degeridir (71).

Eznek Sagilm igarat (a.u.)

T T T
500 L] 00 B

Dalga Ewu...[l.r'lm:l

Sekil 3.3. Spektralondan alinan EISS dl¢timii
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Dokudan 6l¢iim (I;) alindiktan sonra dogrulanmis spektrum (1) asagidaki formiil ile elde
edilir:

lt—1lb
le=—

Cls—1b ©)

Olgiilen spektrum, sistem bilesenlerinin dalga boyuna bagimliligi ve aynaya ozgii
yansimalarin bir kismi i¢in bu formiil ile diizeltilmis olur.

Doku esdegeri olarak kullanilabilecek 2 pm capinda polistiren parcaciklarin
(Duke Scientific Corp. Kaliforniya, ABD) yogun siispansiyonundan alinan spektrum
sekil 3.4’deki gibi goriilmektedir. Bu spektrum ile kalibrasyon kontrol edilir. Burada,
salinimlarin goériilmesi optik prob ile yapilan 6l¢iimde sadece bir ya da iki defa sagilan
fotonlarin toplandigin1 gostermektedir. Bu da 15181 sacan parcaciklarin biytikligii
hakkinda bilgi vermektedir.

1.4
1.2
1.0

0.8

Isik Siddeti (a.u.)

0.6

0.4 I I I I I |

450 500 550 600 650 700 750
Dalga boyu (nm)

Sekil 3.4. 2 um capindaki polistiren pargaciklarin EISS spektrumu

3.4. Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme SPSS paket programu kullamlarak yapilmistir. EISS
sistemini kullanarak elde ettigimiz spektrumlarin displastik alan yilizde sonuglarim
kullanarak ROC analizi ile duyarlilik ve segicilik yiizdeleri elde edilmis ve displastik
alan yiizde kesim noktas1 belirlendi. ROC egrisi altinda kalan alan hesaplandi. Capraz
tablo gosterimi ile verilerin yiizdelere gore dagilmi gosterildi. 1ki grup
karsilagtirmalarinda Mann-Whitney U Testi kullanildi. p<0.05’1 saglayan degerler
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Kalibrasyondan sonra, hastalardan alinan premalign doku ya da kontrol amach
olarak histerektomi yapilan hastalardan alinan saglam serviks dokular: iizerinde optik
tan1 sistemi EISS ile alinan veriler, Igor Pro 4.03 (72) teknik grafik ve veri analizi
programu ile islendi ve sonugta sekil 4.1°deki gibi grafikler elde edildi.
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Sekil 4.1. IGOR programinda EISS verilerinin grafiklerinin elde edilmesi

Serviks epitelinde geri sagilan 15181in spektrumu hiicredeki ¢ekirdek boyutuna
bagli olarak degismektedir. Calismamizda displastik serviks dokusunun epitelinden
alman spektrumla normal serviks dokusundan alinan spektrumun farkli oldugunu
gordiik. Histerektomi yapilan 10 hastanin saglam serviks dokulari transformasyon
bolgesinde spektroskopik Olclim yapildi. Sekil 4.2°de goriildigii gibi bu olgiimler
sonucunda elde edilen spektrumlarin hepsinin pozitif egim verdigi goriildii ve bu durum
bizim ¢alismamizda referans olarak alindi. Anormal pap-yayma sonucu olan 60 hastadan
alinan toplam 95 adet dokuda ex-vivo Ol¢limler alindi. Ex-vivo deneyler doku hastadan
alindiktan sonra histopatolojik incelemeye gonderilmeden hemen oOnce yapildi.
Kurumay1 engellemek amaciyla serum fizyolojik ile 1slatilan dokudan alinan Slgiimler
yaklagik 5 dakika siirdii. Daha 6nce hayvanlar {izerinde yaptigimiz deneylerde in-vivo
olarak alinan spektrumlar ile bu siire i¢inde ex-vivo olarak alinan spektrumlar arasinda
bir fark olusmadig1 goriildii. Bu durum parg¢a alindiktan sonraki ilk 10 ya da 15 dakikada
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hiicrelerde EISS sisteminin duyarliligimi bozacak sekilde morfolojik degisimlerin
olmadigint gostermektedir. Sekil 4.3 ve 4.4’te goriildiigii gibi alinan spektrumlar
incelendiginde ayni dokuda hem negatif egim hem de pozitif egim ya da tamamen
negatif egim oldugu goriildi. Boylelikle herhangi bir dokudan alinan Olgtimler
sonucunda hi¢ negatif egim yoksa o doku bizim i¢in normal doku olarak kabul edildi.
Spektral egimin isareti teshis parametresi olarak kullanildi.

—— Ameliyat normal

Esnek Sagilim Sinyali (a.u)

T T T T T 1
450 500 550 600 650 700 750
Dalga boyu (nm)

Sekil 4.2. Histerektomi yapilan hastalarin normal serviks epitelinden alinan EISS spektrumlari

12 - |LSIL Dokusundan Alinan Olgiimler

— TUMOR
NORMAL

Esnek Sagilim Sinyali (a.u)

450 500 550 600 650 700 750
Dalgaboyu (nm)

Sekil 4.3. Anormal pap-yaymali olan dokunun epitelinden alinan EISS spektrumlari
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204

Esnek Sacilim Sinyali (a.u)

T T T T T 1
450 500 550 600 650 700 750
Dalga boyu (nm)

Sekil 4.4. Displastik dokudan alinan spektrumlar (HSIL)

4.1. Gruplarin Karsilastirilmasi

Daha o©ncede belirttigimiz gibi patoloji sonuglar1 ile alinan spektrumlarin
karsilastirilmasinda normal dokularda alinan spektrumlarin egimlerinin pozitif, diplastik
dokularda alinan spektrumlarin egimlerinin ise negatif oldugunu belirledik.
Calismamizda spektrumlarin egimlerinin isaretini kullanarak normal ve displastik
dokuyu ayirt ettik. Sonuglarimizi da iki sekilde degerlendirdik:

A) Pap-yayma ile spektroskopi sonuglarimizi karsilastirdik.

B) Histopatoloji sonuglari ile spektroskopi sonuglarimizi karsilagtirdik.

A) Hastalarin pap-yayma ve spektroskopi sonu¢larinin karsilastirilmasi

e Yapilan spektroskopik dlgiimler sonucunda anormal pap-yayma sonucu olan 60
hastanin 95 adet dokusunun 89 tanesinde spektral egimlerin isaretini negatif
bulduk.

e Kalan 6 dokudan alinan spektrumlarin egimini ise pozitif bulduk.

e Bu 6 dokunun 5 tanesinin patoloji sonucunu inceledigimizde bu dokularin kronik
servisit oldugunu gordiik.

e Bu 5 dokuya sahip olan hastalardan alinan diger dokularinda alinan
spektrumlarin egiminin isaretini negatif bulduk.

e Bir hastadan alinan dokulardan en az bir tanesinde alinan spektrumun egiminin
isareti negatif ise bu hasta patolojik olarak pozitiftir.
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e Sonug olarak bu durum calismada kullandigimiz sistemimizin pap- yayma testi
ile uyumluluk icerinde ¢aligtigini gostermektedir.

e Ciinkii, normal dokuda hi¢ negatif egim yokken anormal pap-yayma sonucu olan
dokularda negatif egim bulduk.

B) Histopatoloji ve spektroskopi sonu¢larimin karsilastirilhmasi
e Patolojik olarak normal dokulardan LSIL (CIN1) ve HSIL (CIN2+CIN3+CIS)’ i
spektroskopik olarak ayirt etmek amaciyla karsilastirma yaptik.

Anormal pap-yayma sonucu olan dokudan alinan negatif egimlerin sayisinin toplam
egim sayisina orani ile displastik alan yiizdesini asagidaki formiille hesapladik:

P: alinan negatif egim spektrumlarinin sayisi
N: alinan toplam spektrum sayis1
DY: Displastik alan ytizdesi

DY :EXIOO
N

(10)

Tablo 4.1°de gruplarin doku sayisina gore dagilimi1 gosterilmektedir.

Tablo 4.1 Gruplarin doku sayisina gore dagilimi

Patoloji normal 41 B

HSIL 18 17.1
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Normal , LSIL(CIN1) ve HSIL(CIN2+CIN3+CIS) Dokularimin EISS ile
Siniflandirilmasi

Anormal pap-yayma sonucu olan (anormal pap-yayma grubu) 60 hastadan
kolposkopik biyopsi ile ¢ikarilan toplam 95 adet dokunun epitelinde EISS sistemi ile ex-
vivo olarak oOlgiimler aldik. Dokularin epitelinden alinan spektrumlarin negatif
egimlerine bakarak displastik yilizde hesapladik ve alinan spektrumlarir histopatoloji
sonuglartyla karsilagtirdik. Histopatolojik siniflandirmada biyopsi sonuglarini normal,
LSIL ve HSIL olarak ii¢ grupta inceledik. Bu grupta bulunan dokulardan alinan EISS
sistemi Olglimleri sonucu elde edilen displastik ylizdeler ile dokular arasinda
karsilagtirma yaptik. Anormal pap-yayma grubuna ameliyat-normal grubunu da dahil
ederek dokular arasindaki karsilastirmayi istatistiksel olarak analiz ettik.

Oncelikli olarak anormal pap-yayma grubunda bulunan grupl ile grup2’yi
karsilagtirdik. Bu gruptaki dokularin displastik yiizdelerine gore ayrimi yapilarak kesim
degerini 0.44 bulduk. Bu karsilagtirma sonucunda sekil 4.5’te goriildiigii gibi duyarliligi
%70.4 ve segiciligi ise %58.5 olarak bulduk. ROC egrisinin altinda kalan alan da (AUC)
0.658 (AUC=0.5; p=0.007) olarak bulduk.

DISPLASTIK YUZDE
100 -
80 |-
2 : =
= 60 Duyvarhhk = %704
= Secicilik = %58,5
g kesim = 0,44
> i
= 40
20
0 L L L L ' ' I L L L I L L i I L L ' I J
0 20 40 60 80 100

100-SECICILIK

Sekil 4.5. Gruplile grup2’ nin displastik yiizde sonuglarinin karsilastiriimasi
ile elde edilen ROC egrisi

Daha sonra grupl® ile grup2’yi karsilastirarak analizi tekrarladik. Bu analiz
sonucunda da bu gruplarda bulunan dokularin displastik yilizdelerine gore ayrimini
yaparak ayn1 kesim degeri ve aym duyarliligi elde ettik, ancak segiciligin degerini
%66.7 olarak bulduk. Ameliyat normal grubunun anormal pap-yayma grubundaki
normallere dahil edilmesiyle sistemin segiciligi %8.2 artis gosterdi. Sekil 4.6’da
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goriildiigl gibi ayni kesim ve duyarlilik degerinde secicilik artis gosterdi. ROC egrisinin
altinda kalan alan1 da (AUC) 0.723 (AUC=0.5; p=0.0001) olarak bulduk.

DISPLASTIK YUZDE
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80
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2 5 Secicilik = %66,7
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Sekil 4.6. Grup1* ile grup2’ nin displastik yiizde sonuglarinin karsilastiriimasi
ile elde edilen ROC egrisi

Calismamizda displastik yiizdeye gore ROC analizi ve iki grup arasindaki
ortalamalar arasi1 fark testi (Mann-Whitney U) kullanarak elde ettigimiz istatistiksel
analiz sonuglarini tablo 4.2°de gosterdik. Bu analizlerin sonucunda da en anlamli sonug
grupl* ve grup2 arasinda bulunmustur (p=0.0001). Tablo 4.2°’de de goriildigii gibi bu
iki grubun ortalamalarin1 birbirinden yaklasik olarak iki kati farkli degerde bulduk
(grup1*=0.38, grup2=0.67). Bu durum displastik dokuya ilerleme siiresince displastik
ylizde degerinin arttigin1  gostermektedir. Boylelikle sistemimizin  tutarliligi
kanitlanmaktadir. Tablo 4.3’te elde ettigimiz spektroskopik verilerin istatistigi
gosterilmektedir. Sonug olarak yapmis oldugumuz calismada normalden intraepitelyal
neoplaziye ilerleme siiresince displastik degisimin EISS sistemi ile tespit edilebilecegini
gosterdik.
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Tablo 4.2. Displastik yiizde degisimine gére ROC analizi ve Mann-Whitney U Istatistiksel Analiz

Sonuglari
GRUPLAR | DOKU PATOLOJI p-DEGERi | KESIM | %DUYARLILIK | %SECICIiLiK AUC ORTALAMA | STANDART
SAYISI SAPMA
Grupl- Grupl:41 (Normal)- 0.0077 0.44 70.4 58.5 0.658 Grup1:0.48 Grupl:0.33
Grup2 Grup2:54 (LSIL+HSIL) Grup2:0.67 Grup2:0.33
Grupl*- Grupl*:51 (Normal+Ameliyat 0.00017" 0.44 70.4 66.7 0.723 Grup1*:0.38 Grup1*:0.35
Grup2 Grup2:54 normal)- Grup2:0.67 Grup2:0.33
(LSIL+HSIL)

Tablo 4.3. Spektroskopik verilerin istatistigi

IS O g
|

D ST

TP:True Pozitif

TN: True Negatif
FN: False Negatif
FP: False Pozitif

Sekil 4.7°de goriildiigli gibi yapmis oldugumuz ¢alismada sistemimiz dokunun
normalden displastik degisime ilerleme siiresince meydana gelen farkliliklar: 0.44 kesim
degeri ile %70.4 duyarlilik ve %66.7 secicilik ile ayirt edebilmektedir (p=0.0001).
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Sekil 4.7. Grupl*(normal+ameliyat-normal)
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ile grup2 (LSIL+HSIL)’ nin 0.44 kesim degeri ile

Sekil 4.8’de box-whisker ¢iziminde de goriildiigli gibi normalden displastik degisime
ilerleme siiresince displastik ylizde orani artmaktadir.

1,0

0,8

Displastik Yiizde

02

0,0

0,6

0,4

Grupl* (n=51) Grup2 (n=54)

Sekil 4.8. Gruplarin displastik degisim yiizdelerinin box-whisker ¢izimi

Displastik yiizdeye gore sistemimizin segiciliginin diisiik ¢ikmasindaki sebep
sekil 4.9°da 100 kez biiyiitilmiis haliyle goriildiigii gibi ¢ok yogun yangi ve metaplazi
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sonucu toplanan cekirdeklerin sistem tarafindan tiimor gibi algilanmis olmasindan
kaynaklanmaktadir. Sistemimizin segiciliginin diisiik ¢ikmasindaki diger bir sebep ise
sekil 4.10°da 100 kez biiyltilmiis haliyle gosterildigi gibi metaplaziye ugrayan
hiicrelerin polaritesini ve ¢ok katli oryantasyonunu yitirerek yassilasmasi sonucu
¢ekirdeklerde sekil ve boyut degisikligi sonucu sistem tarafindan timor gibi algilanmis
olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu durum yanlis pozitifligi arttirmakta bdylelikle
sistemimizin segiciliginde azalmaya neden olmaktadir.

Sekil 4.10. Yassi epitel hiicre metaplazisi

Displastik yiizdeye gore sistemimizin duyarliliginin diigiik ¢ikmasindaki sebep
sekil 4.11’de 50 kez biiyiitiilmiis haliyle goriildiigii gibi dokunun HSIL ve CIS oldugu
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halde bazi1 bdliimlerinde normallikte gostermesinden kaynaklanmaktadir. Probun
yapisinin ¢ok kiicliik olmasindan dolayr ve dokudan rastgele olgiimler alindigindan
sistem tarafindan normalmis gibi algilanarak displazi ylizdesi az bulunmustur. Bu durum
yanlis negativiteyi arttirarak sistemimizin duyarliliginda azalmaya neden olmaktadir.

Sekil 4.11. HSIL ve CIS
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TARTISMA

Son donemlerde yapilan optiksel metodlarla ger¢ek zamanda ve dokuya zarar
vermeden teshis amacli caligmalar yapilmaktadir (72-75). Fiber optik prob ile dokuya
gonderilen 151k tekrar toplanarak incelenmektedir. Bu tiir ¢alismalarda kontrol grubu
olarak saglam serviks dokularinda da spektroskopik dl¢timler alinmakta ve daha sonrada
patolojik dokularda alinan sonuglarla karsilagtirma yapilmaktadir. Normal ve displastik
degisime ugramis olan dokularda alinan spektrumlarin ortalamalar1 alinarak bu dokular
icin spektrum standartlar1 belirlenmektedir. Teshis amaci ile alinan spektrumlar bu
standart spektrumlar ile karsilastirilarak dokunun normal veya patolojik oldugu
belirlenmektedir. Bizim c¢alismamizda ise bir dokudan alman ol¢iimlerin egimlerine
bakarak displastik yiizdeleri hesapladik.

Displastik degisime ugramis olan dokularin morfolojik, fizyolojik ve
biyokimyasal yapist degistigi icin 15181 sagma (us) ve absorblama (u,) Ozelligi de
degismektedir. Bu nedenle bu tiir dokulardan alinan spektrumlar normal dokulardan
alman spektrumlardan farkli olmaktadir. Dokunun 15181 sagma 6zelligi ve absorbsiyonu
kisiden kisiye ve viicutta bolgeden bolgeye degisiklik gosterdigi i¢in normal ve
displastik degisime ugramis olan doku spektrumlari i¢in genel bir standart belirlemek
oldukca zor olmaktadir. Bu nedenle bu tiir optik sistemler heniiz pratikte
kullanilamamaktadir.

Yapilan calismalarda normal ve displastik degisime ugramis olan serviks
dokularinin spektral farkliliklarina bakilarak ayrim yapilmaya calisiimakta ve bdylelikle
displastik gelisimde rol oynayan morfolojik, fizyolojik ve biyokimyasal degisimler
incelenmektedir (76-79). Bu degisimleri belirlemek ileri dereceli prekanserdz
degisiklikleri diger doku tiplerinden ayirmada onderlik etmektedir. Dokuda bu tiir
degisiklikler esas alinarak, farkli geometrilerdeki optik problarla ve farkli spektroskopik
analiz yontemleri ile yapilan ¢alismalarda dokudaki bu tiir degisimlere duyarl sistemler
gelistirerek hastaya zarar vermeden ve gercek zamanda teshis amaclanmaktadir.

Patologlar hiicre morfolojisindeki degisikliklere bakarak teshis yapmaktadirlar.
EISS sisteminde de doku morfolojisi hakkinda bilgi elde etme potansiyeli mevcuttur.
Spektroskopik tekniklerle hiicre morfolojisi hakkinda bilgi elde etmenin tek yolu doku
yilizeyinden bir veya iki kez sacilan fotonlar1 incelemektir. EISS spektrumlart dokuda
cok az yol aldiklarindan dolayr absorbsiyon katsayilarindaki degisimlere duyarl
degildir. Bu yiizden yapilan diger ¢alismalara kiyasla bizim ¢alismamizda kullandigimiz
tekli fiber optik probun hastadan hastaya ve bolgeden bolgeye degisiklik gosteren
sagilim ve absorbsiyon katsayilarini elimine etme potansiyeli vardir.

41



Servikste kanser gelisimi siirecinde, normal epitel dnce metaplaziye daha sonra
da displazi ve karsinomaya donlismektedir. Epitelyal hiicrelerin displastik siiregte
spektrumlarinin normal epitel spektrumundan farkli olmasi olagan bir durumdur. Ciinkii,
normal epitelden displaziye ilerleme siiresince dokuda hiicrelerin kendi aralarinda
cekirdek, sekil, biiyliklik ve kromozom igerigi ile epitel farklilasma gostermektedir.
Calismada kullandigimiz probla aldigimiz Sl¢limlerde 151k dokudaki organellerden bir
veya iki defa sacgilip tekrar toplanmakta bu sayede dokunun epitelinden aldigimiz
Ol¢timlerle doku hakkinda bilgi elde edilmektedir.

Canpolat ve arkadaglarmin 2001 yilinda yaptiklar1 ¢alismada EISS sistemi ile
doku fantomundan alinan spektrumlarin sagicilarin boyutu ile degisiklik gosterdigi fakat
doku fantomunun sagilim veya absorbsiyon katsayilarinin degismesiyle herhangi bir
degisiklik gostermedigi bulunmustur (12). Bu durumda EISS sistemi ile geri toplanan
151k spektrumunun dokudaki biyokimyasal veya fizyolojik degisimlerden ¢ok sagicinin
boyutu ile iligkili oldugu anlasilmistir. Boylelikle, elde edilen spektrumlarin hiicre
morfolojisi ile 6zelliklede ¢ekirdek boyutu ile iliskili oldugu sdylenebilmektedir.

Chang ve arkadaslarinin 2009 yilinda yayinladig: ¢alismasinda Difiiz Reflektans
Spektroskopisi kullanarak servikste normal ve displastik dokuda meydana gelen
degisiklikleri inceleyerek bu dokulari ayirt etmislerdir (80). Bunu displastik siire¢
boyunca dokuda meydana gelen fizyolojik ve morfolojik degisiklikleri inceleyerek
yapmiglardir. Bu ¢alismada HbO, ve toplam Hb konsantrasyonunun normal ve LSIL
grubuna gore HSIL de artig gosterdigini bulmuslardir. Calisma grubu HSIL’de normal
ve LSIL grubuna kiyasla toplam Hb’de artis1 fazla bulmus (p<0.002) ve toplam Hb’ nin
CIN’de normal dokuya gore istatistiksel olarak artis gosterdigini belirlemislerdir
(p<0.023). Bu durumu HSIL’de vaskiilaritenin artmasi yani intraepitelyal neoplazide
yeni kan damarlar1 olusumu ya da anjiogenezisten kaynaklanan Hb’in artmasiyla
aciklamaktadirlar. Ortalama indirgenmis sac¢ilim katsayisinin da  (<ps™) normal
dokudan CIN’e ilerleme siiresince azalma gosterdigini belirlemislerdir (p<0.002). Chang
ve arkadaglarinin yapmis oldugu bu ¢alismada ne HbO, nede toplam Hb her ikiside
normal ve LSIL i¢in Oonemli bir fark gostermemektedir. Vaskiilaritenin artmasinin
HSIL’de anlamli bir fark gosterdigi bulunmustur (80).

Hb konsantrasyonu doku vaskiilaritesinin direkt gostergesidir ve anjiogenez
sonucuda olabilmektedir. Over ya da endometriyuma kiyasla servikste neoplastik siirecte
anjiogenezis ¢ok onemli rol oynamaktadir. Abulafia ve Dellas’in imminohistokimyasal
boyama kullanilarak yaptiklari ¢alismalarda vaskiilar endotelyal hiicrelerde mikrodamar
yogunlugu yani toplam Hb artmis oldugunu bununda servikal prekanser dereceleme ile
pozitif olarak uyum gosterdigi bulmuslardir (81,82). Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda
prekanserdz lezyonlarin altindaki bazal membran boyunca neovaskiilarizasyon
gorlilmiistiir. Bu durum anjiogenezisin onceden olustugunu ya da invaziv karsinoma
ilerleme siirecini gostermektedir. Bu da klinik olarak kolposkopide servikse asetik asit
uygulamasindan sonra goriinen mozaik mikrovaskiiler 6rgii olarak goriilmektedir.
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Kollajen goriiniir dalga boyundaki en 6nemli sagict oldugu i¢in normal dokuya
kiyasla intraepitelyal neoplazilerde stromal sac¢ilimin daha az olmasi beklenmektedir.
Epitelyal hiicrelerin displastik siirecte sagiliminin artmasi beklendigi halde (83), stromal
sacilim kollajenin bozulmasindan dolay1 azalma gostermektedir. Bizim ¢alismamizda ise
probun yapisindan dolayr epitelden ol¢lim alindigi i¢in displastik dokularda normal
dokuya kiyasla sagilim artis gostermektedir. Bu yiizden LSIL ve HSIL’deki gibi
displastik degisime ugramis olan dokularin epitelinde alinan EISS sinyalinin displastik
ylizdesi normal dokuya gore artis gostermektedir.

Feld ve arkadaslarinin Difiiz Reflektans Spektroskopisi kullanarak yapmuis
oldugu calismalarinda metaplastik stiregten HSIL’ e ilerleme siirecinde sagilimda azalma
gbzlemlemislerdir (84). Toplam 44 hasta ilizerinde 97 dokuda calisma yapilmis ve
kolposkopik olarak normal alanlar1 dahil etmeden yaptiklart analizde %92 duyarlilik ve
%71 segicilik ile HSIL’1 displastik olmayan dokudan ayirt etmislerdir. Ancak
kolposkopik olarak normal olan alanlarida analize dahil ettiklerinde segiciligin %90’a
ciktigin1 bulmuglardir (84). Bunun nedeni kullanmis olduklart probun yapisindan
kaynaklanmaktadir. Stromaya kadar inen 1s1k kollajen fiberlerin yapisinin
bozulmasindan dolay1 az sagilmaktadir. Bu ¢alismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak
dokunun sac¢ilim 6zelliklerinden c¢ok absorbsiyon Ozelliklerinden faydalanarak analiz
yapilmustir.

Hornung ve Pham’in yapmus olduklart ¢alismada normal ve HSIL’de Hb
saturasyonunda anlamli1 bir fark bulamamislardir (85). Mourant ve arkadaslarinin 2007
yilinda 500-1000 nm dalga boyu aralifinda polarize elastik 151k sagilimi kullanarak
yaptiklar1 ¢alismada HSIL ile normal, LSIL, servisit dokular1 arasinda toplam Hb’de
anlamli bir fark bulamanuglardir. Istatistiksel olarak anlamli p degerleri bulduklari
spektrometrik parametrelerin dokunun sagilim o6zelliklerindeki degisimlere duyarl
olduklarin1 bulmuslardir (86). Polarizasyon teknigi ile yapilan bu tiir ¢aligmalarda turbid
ortamdan gelen ve yansiyan 1s1gin polarizasyon durumlart birbirleri ile aymdir.
Boylelikle geri toplanan 1s181in biiylik bir kismu tek bir defa sagilima ugramis olan
fotonlardan olusmaktadir. Bu teknik ile yapilan c¢alismalarda da bizim c¢alismamizda
oldugu gibi geri toplanan 151k dokunun biyokimyasal degisimlerinden ¢ok morfolojik
degisimlerine duyarlilik gostermektedir. Mourant ve arkadaslarinin yaptiklari caligma
sonucunda da bizim g¢alismamizdaki gibi doku epitelinin HSIL’de daha ¢ok artmis
sacilim gosterdigini bulmuslardir (86).

Mourant ve arkadaglarinin 2009 yilinda yayinladiklar1 ¢alismalarinda HSIL 1 151k
sacilma spektroskopisi ile in-vivo olarak teshis etmeye calismislar ve toplam 362 biyopsi
tizerinde Ol¢tim almislardir (87). 181 tanesi kolposkopik olarak normal ve biyopsi
yapilmamis alan, geri kalan 181 doku ise biyopsi yapilmis dokulardir. Histopatolojik
inceleme sonucu bu biyopsiler normal, LSIL, HSIL ve kanser olarak gruplandirilmistir.
Yaptiklar1 prob ile dokuya 151k gondermekte ve geri toplanan polarize ve unpolarize 15131
Olcerek dokunun biyokimyasal ve morfolojik yapis1 hakkinda bilgi elde etmektedirler.
Istatistiksel analizlerini egim ve geri topladiklari 151k siddetine gore yapmuslar ve
calismada kolposkopik olarak normal alani igererek siniflandirma yaptiklarinda HSIL ve
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kanseri displastik degisim olmayan gruba gore %77 duyarlilik ve %68 segicilik ile tespit
etmislerdir. Kolposkopik olarak normal alan1 dahil etmeden analiz yaptiklarinda HSIL
ve kanseri %77 duyarlilik ve %44 secicilik ile tespit etmislerdir. Calisma sonucunda
negatif egimin HSIL’de displastik degisim olmayan gruba gore daha fazla oldugunu
tespit etmiglerdir (87). Bu degisiminde displastik degisime ugrayan dokularin
cekirdeklerindeki DNA’da meydana gelen degisimden kaynaklandigini yani
hiperkromazi sonucu oldugunu sdylemektedirler (88). Bu bilgiler dogrultusunda
calismamizda kullandigimiz EISS sisteminin daha Onceki benzer yontemlerle yapilan
aragtirmalarla uygunluk icersinde oldugunu sdyleyebiliriz.

Daha once yapilan floresans spektroskopi ¢aligmalarinda normal dokuya kiyasla
intraepitelyal neoplazilerde kollajenin azaldigi gozlenmistir (89-91). 1996 yilinda
Kortum ve arkadaslarinin yapmis oldugu floresans ¢alismasinda 95 hasta iizerinde 381
dokuda ¢alisma yapilmistir. 381 dokunun %59’u normal epitel dokusu olup calistiklari
sistem 1ile Leave-One-Out (LOO) gecerlilik metodu kullanarak HSIL’1 LSIL ve
displastik olmayan grubtan %79+2 duyarlilik ve %78+6 secicilik ile ayirt etmeyi
basarmislardir (92). Bizim calismamizdan farkli olarak segiciligin bu kadar basarili
cikmasindaki sebep yiiksek ylizdeli normal serviks dokusu ile calistiklarindan
kaynaklanmaktadir. Yine Kortum ve arkadaslarinin 2005 yilinda yapmis olduklar1 baska
bir ¢alismada ise floresans ve reflektans spektroskopisi metodunu kullanarak HSIL’i
displastik olmayan dokudan ayirt etmeye calismislardir. Toplam 161 hastada 324 doku
tizerinde calisilmis ve LOO gecerlilik metodu kullanilarak floresans yontemi ile %83
duyarlilik ve %80 secicilik, reflektans yontemiyle ise %72 duyarlilik ve %81 segicilik ile
HSIL’1 displastik olmayan dokudan ayirt etmeyi basarmislardir (93). Bizim yapmis
oldugumuz calismada kullandigimiz probun ¢ok kiiciik yapida olmasindan ve kontrol
grubundaki hasta ve doku sayisinin az olmasindan dolayr displastik yiizdeye gore
sistemimizin intraepitelyal neoplazileri normal dokudan ayirt etmede duyarliligi ve
seciciligi bu ¢alismaya gore daha az bulunmustur.

Tim bu yapilan arastirmalara kiyasla yapmis oldugumuz c¢alismada
kullandigimiz EISS sistemiyle anormal pap-yayma sonucu olan hastalarin dokularindan
alman Olglimlerle histerektomi yapilan hastalarin saglam serviks dokularindan alinan
Olctimler karsilastirildi. Normal dokuda hi¢ negatif egim yokken anormal pap-yayma
sonucu olan hastalarda negatif egim bulundu. Bunun sonucunda sistemimizin pap-
yayma testi ile uyumluluk icerinde ¢alistigi belirlendi. Bu zamana kadar yapilan
caligmalarda farkli geometrilere sahip problarla ve farkli spektroskopik yontemlerle
servikste meydana gelen intraepitelyal neoplaziler normal dokudan ayirt edilmeye
calisilmaktadir. Bu ¢alismada kullandigimiz EISS sistemi ile paralellik gdsteren farkli
spektroskopik sistemlerle yapilan calismalar incelenmis ve sistemimizin normalden
displastik degisime ilerleme siiresince dokuda meydana gelen degisiklere duyarli oldugu
bulunmustur.
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SONUCLAR

Kanser, giiniimiizde 6nemli saglik sorunlarindan birisidir. Bu hastaliin 6ncii
lezyonlarinin tanisinda, hastanin saglhigina kavusma olasiligi yiiksektir. Bu Oncii
lezyonlarin daha yiiksek olasilik ve dogrulukla kolay tanimlanmalar1 6nem arz
etmektedir. Dokularda kanser Oncesi asamada gozlenen hiicresel diizeydeki degisimleri
belirlemede basarim acgisindan biiyiik umutlar veren EISS ydnteminin patolojiyi dnceden
tanimasi belkide cerrahi yonteme gerek kalmadan yapabilmesi bu yontemi ilgi cekici
kilmaktadir. Akdeniz Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalmna
basvuran toplam 70 hasta calismaya dahil edilip bu hastalardan alinan toplam 105 adet
doku iizerinde caligma yapilmistir. Anormal pap-yayma sonucu olan 60 hastadan
kolposkopik muayene sonucu biyopsi ile ¢ikarilan toplam 95 adet dokunun epitelinde
ex-vivo spektroskopik Olglimler alinmistir. Almman spektrumlar histopatolojik
incelemeyle karsilagtirilmis ve sonugta EISS sisteminin normal ve premalign dokuyu
ayirt etme potansiyeli oldugu gosterilmistir. Kontrol grubu olarakta servikal patolojisi
olmayan ve histerektomi yapilan toplam 10 hastanin 10 serviksinde alinan spektrumlar
kullanilarak anormal pap-yayma sonucu olan hastalardan alinan spektrumlarla
karsilagtirma yapilmigtir. Gelistirilen EISS sistemi ile serviks epitelinde displastik
degisime ugramis hiicreler bulunduran dokuyu normal dokudan ayirt etmek i¢in dokular
tizerinde ex-vivo deneyler yapilmistir. Calismamizda anormal pap-yayma sonucu olan
hastalarin dokularindan alinan 6l¢iimlerle histerektomi yapilan hastalarin saglam serviks
dokularindan alinan Slgiimlerin karsilastirilmasi sonucu sistemimizin pap- yayma testi
ile uyumluluk gosterdigini bulduk. Boylelikle ¢aligmada kullandigimiz EISS sisteminin
in-vivo olarak kullanilma ve pap-yayma testinin yerine gegme potansiyeli
bulunmaktadir. Calismamizda kullandigimiz probun ¢ok kiiclik yapida olmasindan ve
kontrol grubundaki hasta ve doku sayisinin az olmasindan dolay1 displastik yiizdeye
gore sistemimizin intraepitelyal neoplazileri normal dokudan ayirt etmede duyarliligi
%70.4 ve seciciligi ise %66.7 olarak bulunmustur (p=0.0001). Hastadan herhangi bir
stirlintii almadan, hastaya herhangi bir girisimsel miidahalede bulunulmadan, enfeksiyon
riski olusturmayan, patoloji sonucu bekleme siiresi olmadan gercek zamanli, ucuz, kolay
taginabilir bir sistem olan EISS sistemi ile servikste displastik gelisim gosteren doku
normal dokudan rahatlikla ayirt edilebilmektedir.
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