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OZET

VULVAR LEZYON VE KLINIiK SIKAYETLERI OLAN HASTALARDA VULVAR
BiYOPSI VE SERVIKAL CO-TEST SONUCLARININ ARASTIRILMASI

Vulvar biyopsi, vulvanin benign, premalign ve malign karakterli patolojilerini
tanimak ve ayirt etmek i¢in yapilan bir patolojik tan1 yontemidir. Biz de bu ¢aligmada vulvar
lezyon ve wvulvar klinik sikayetler nedeniyle basvuran, vulvar biyopsi alinan ve servikal
sitoloji ve HPV-DNA sonuclarina bakilan olgularin klinik ve demografik 6zelliklerini,
sonuclar1 arasindaki istatistiksel iligkiler analiz etmek ve patolojik sonuglarini

karsilagtirmay1 amacladik.

Bu retrospektif calisma 01/01/2019 -31/12/2022 tarihleri arasinda Istanbul
Medeniyet Universitesi Prof. Dr. Siileyman Yalcin Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi’nde vulvar lezyon ve klinik sikayetleri ile bagvuran ve vulvar biyopsi yapilan
492 hastanin tibbi kayitlarinin dijital ortamda incelenmesiyle yapildi. Hastalarin demografik
ozellikleri, yas, menopoz durumu, obstetrik oykiileri, bagvuru sikayetleri, komorbiditeleri,
vulvar biyopsi patoloji sonuclari, biyopsi sonrasi uygulanan tedeviler ve servikal sitoloji
sonuclarma ait veriler toplandi. Vulvar biyopsi patoloji sonuclar1 benign , premalign, malign
lezyonlar olmak uzere 3 alt gruba ayrilarak bu verilerin hastalarin demografik 6zellikleri,
basvuru sikayetleri , uygulanan tedavi yontemleri, hastalarin servikal sitoloji ve HPV-DNA
sonuclar1 arasindaki istatistiksel iliskiler analiz edildi. Vulvar klinik sikayetler nedeniyle
vulvar biyopsi alinan ve verilerine ulagilabilen tiim hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Hastane
veri tabanindan kayitlarina ulasilamayan ve eksik verileri olan hastalar ¢aligmaya dahil
edilmedi. Kronik olmayan vulvovajinal kandidiyazis olgular1 ve vulvar kanser niiks olan

hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Bu retrospektif kohort ¢alismaya hastanemizde vulvar biyopsi yapilan 492 hasta
dahil edildi. Verilerin vulvar biyopsi patolojik tanilari, servikal co-test sonuclari ve
demografik bilgileri tarandi. Kadnlarin yas ortalamasi 46,16, menopoz siiresi ortalamasi
15,56 ’dir. Kadinlarin gravida sayis1 ortalamasi 1,68, parite sayis1 ortalamasi 2,20, spontan
vajinal dogum sayis1 ortalamasi 2,37, sezaryan dogum sayisi ortalamasi 1,41°dir. Kadnlarin
%62’si premenopoz, %44 liniin sikayeti kondilom, %30,7’sinde komorbidite gdriilmiistiir.

En ¢ok gorilen %6,3 ile hipertansiyon ve diyabettir.
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Kadinlarin %90,1’inin vulvar biyopsi patoloji sonucu benigndir. Bening sonuglu
kadinlarda en ¢ok %25,5 oranla kondilom, %27,1 oranla skuamoz papillom, goriilmiistiir.
Premalign sonuglu kadinlarda en ¢ok %31,6 le Lsil ve Hsil goriilmiistiir. Malign sonuglu
kadinlarda en ¢ok %31,0 oranla SCC HPV belirsiz, %31,0 oranla SCC HPYV iliskisiz sonucu

gorilmiistir.

Kadinlarda en ¢ok yapilan tedaviler %47,0 oranla koterizasyon, %?29,3 oranla
eksizyondur. Kadinlarin %88,2’sinin servikal sitoloji sonucu benign, %21,8’inin Hpv-DNA

sonucu pozitiftir. Pozitif olanlarda %14,8 oranla HPV yuksek risktir.

Vulvar biyopsi patoloji gruplari arasinda yas, menopoz sliresi, gravida, parite,
spontan vajinal dogum sayis1 bakimindan istatistiksel anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).
Malign sonu¢lu kadinlarda yas (70,59), menopoz siiresi (25,68), gravida sayis1 (4,25), parite
say1s1 (3,32), spontan vajinal dogum sayis1 (3,38) daha yiiksektir. Ikili karsilastirma Mann
Whitney test sonuglarma gore farki yaratan grup Malign gruptur. Sezaryan ile dogum ig¢in
fark anlamli degildir (p>0,05).

Vulvar biyopsi patoloji grubu ile menopoz durumu arasinda istatistiksel anlamli iliski
bulunmaktadir (p<0,05). Malign sonuglu kadinlarda postmenopoz goriilme orani daha
yiksektir (%79,4). Farki yaratan grup malign gruptur. Test gegersiz olmakla birlikte Malign

grupta komorbidite goriilme orani1 daha ytiksektir.

Vulvar biyopsi patoloji grubu ile tedavi, HPV-DNA gruplar: arasinda istatistiksel
anlamh iliski bulunmaktadir (p<0,05). Benign sonu¢lu kadinlardaki tedavi daha c¢ok
koterizasyon (%50,9), premalign sonuglu kadinlardaki daha ¢ok eksizyon (%38,9), malign
sonuglu kadmlardaki daha ¢ok radikal vulvektomi ve inguinofemoral lenf nodu
diseksiyonudur (%50,0). Benign sonuc¢lu kadinlarda HPV-DNA pozitifligi goriilme orani
daha yuksektir (%22,8). Malign grubun tamami negatiftir. Farki yaratan grup malign
gruptur. Servikal sitoloji i¢in iligski anlamli degildir (p>0,05).

Vulvar klinik sikayetiyle ve vulvar lezyon olan hastalarda malignite sonuglu en ¢ok
%31,0 oranla SCC HPV belirsiz, %31,0 oranla SCC HPV iliskisiz sonucu goriilmiistiir.
Vulvar klinik sikayetle ve vulvar lezyon ile bagvuran hastalarda ozellikle ileri yas,
postmenopozal, multiparite ve komorbidite olan olgularda vulvar biyopsi alinmasi

onemlidir.

Anahtar Kelime: Vulvar biyopsi, vulvar kanserler, vulvar lezyon
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ABSTRACT

A STUDY OF VULVAR BIOPSY AND CERVICAL CO-TEST RESULTS IN
PATIENTS WITH VULVAR LESIONS AND CLINICAL COMPLAINTS

Vulvar biopsy is a pathological diagnostic method to recognize and differentiate benign,
premalignant and malignant pathologies of the vulva. In this study, we aimed to analyze the
clinical and demographic characteristics, statistical relationships between the results and to
compare the pathologic results of patients who presented with vulvar lesions and vulvar
clinical complaints, underwent vulvar biopsy and had cervical cytology and HPV-DNA

results.

This retrospective study was conducted by examining the medical records of 494 patients
who presented with vulvar lesions and clinical complaints and underwent vulvar biopsy in
the Gynecology and Obstetrics Clinic of Istanbul Medeniyet University Prof. Dr. Stileyman
Yalcin City Hospital between 01/01/2019 and 31/12/2022. Data on demographic
characteristics, age, menopausal status, obstetric history, presenting complaints,
comorbidities, vulvar biopsy pathology results, post-biopsy treatments and cervical cytology
results were collected. Vulvar biopsy pathology results were divided into 3 subgroups as
benign, premalignant and malignant lesions and statistical relationships between these data
and patients' demographic characteristics, presenting complaints, treatment methods,
cervical cytology and HPV-DNA results were analyzed. All patients who underwent vulvar
biopsy due to vulvar clinical complaints and whose data could be accessed were included in
the study. Patients whose records could not be accessed from the hospital database and
patients with missing data were excluded. Non-chronic vulvovaginal candidiasis cases and

patients with vulvar cancer recurrence were not included in the study.

This retrospective cohort study included 492 patients who underwent vulvar biopsy in our
hospital. Data were collected from vulvar biopsy pathologic diagnoses, cervical co-test
results and demographic information were screened. The mean age of the women was 46.16
years and the mean duration of menopause was 15.56 years. The mean number of gravida
was 1.68, the mean number of parity was 2.20, the mean number of spontaneous vaginal

deliveries was 2.37, and the mean number of cesarean sections was 1.41. 62% of the women
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were premenopausal, 44% had condyloma as a complaint, and 30.7% had comorbidities.
The most common comorbidities were hypertension and diabetes with 6.3%. Pathology
results of vulvar biopsy were benign in 90.1% of women. In women with benign results,
condyloma with 25.5% and squamous papilloma with 27.1% were most common. In women
with premalignant results, LSIL and HSIL were most common with 31.6%. In women with
malignant results, the most common results were SCC, HPV indeterminate with 31.0% and
SCC, HPV unrelated with 31.0%.The most common treatments in women were cauterization
with 47.0% and excision with 29.3%. Cervical cytology results were benign in 88.2% of the
women and 21.8% had positive HPV-DNA results. Among those who were positive, 14.8%
were at high risk.There was a statistically significant difference between the vulvar biopsy
pathology groups in terms of age, duration of menopause, number of gravida, number of
parities, and number of spontaneous vaginal deliveries (p<0.05). Age (70.59), duration of
menopause (25.68), number of gravida (4.25), number of parities (3.32), number of
spontaneous vaginal deliveries (3.38) were higher in women with malignant results.
According to the paired comparison Mann Whitney test results, the group that made the
difference was the Malignant group. The difference was not significant for cesarean delivery
(p>0.05). There is a statistically significant relationship between vulvar biopsy pathology
group and menopausal status (p<0.05). Postmonopause was more common in women with
malignant results (79.4%). The group making the difference is the malignant group.
Although the test is invalid, the rate of comorbidity is higher in the malignant group.There
is a statistically significant relationship between vulvar biopsy pathology group and
treatment and HPV-DNA groups (p<0.05). Treatment in women with benign results was
mostly cauterization (50.9%), in women with premalignant results mostly excision (38.9%),
in women with malignant results mostly radical vulvectomy and inguinofemoral lymph
node dissection (50.0%). The HPV-DNApositive rate was higher in women with benign
results (22.8%). The malignant group is all negative. The group that makes the difference

is the malignant group. The association was not significant for cervical cytology (p>0.05).

In patients with vulvar clinical complaints and vulvar lesions, the most common malignancy
results were SCC, HPV indeterminate with a rate of 31.0% and SCC, HPV unrelated with a
rate of 31.0%. It is important to perform vulvar biopsy in patients presenting with vulvar
clinical complaints and wvulvar lesions, especially in patients with advanced age,

postmenopausal, multiparity and comorbidities.

Keywords: vulvar biopsy, vulvar cancers, vulvar lesion
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1. GIRIS ve AMAC

Vulvar kasint1 kadin dogum praktiginde sik rastlanan bir bulgudur. Kasinti, lezyon,
kitle, kondilom gibi sikayetler birlikte goriilebilir. Rahim agz1 kanser tarama testleri
premalign lezyonlarin belirlemek ve rahim agzi kanseri insidansini azaltmasinada etkili
oldugu gibi, vulvar kanserler ve premalign lezyonlar i¢in de boyle bir tarama testi miimkiin
mii sorusu arastirilmistir. Ancak vulvar patolojiler icin tarama testi gelistirilmemistir.
Poliklinige herhangi bir sikayet ile basvuran hastalarda vulvar muayene mutlaka
yapilmalidir. Ozellikle rutin servikal sitoloji taramasina gelen hastalarda vulvar muayene
gbzden kagirmamalidir. Vulvar kanser olan kadinlarda semptomlar genellikle uzun yillardir
mevcut olmakla beraber hastalarin bu sikayetleri g6z ardi ettigi ve muayene i¢cin geg
basvurdugu diistiniilmektedir. Bu durum tanida gecikmelere sebep olmaktadir. Vulvar
intraepitelial neoplazma (VIN), vulvanin premalign bir lezyonudur ve son yillarda 6zellikle
kadinlarda 40’11 yaslarda giderek artan bir siklikta goriilmektedir. Stipheli vulvar lezyonlarin

arastirilmasinda tani i¢in altin standart prosediir biyopsidir.

Vulvar biyopsi, vulvanin benign, premalign ve malign karakterli patolojilerini
tanimak ve ayirt etmek i¢in yapilan bir patolojik tan1 yontemidir. Biz de bu ¢alismada vulvar
lezyon ve wvulvar klinik sikayetler nedeniyle basvuran, vulvar biyopsi alinan ve servikal
sitoloji sonuclarina bakilan olgularin klinik ve demografik 6zelliklerini, sonuglar1 arasindaki

istatistiksel iliskiler analiz etmek ve patolojik sonug¢larini karsilastirmay1 amagladik.

Ugiincii basamak bir hastane olan klinigimizde benign, premalign ve malign vulvar
patolojilerin histopatolojik sonuglara gore insidanslarinin bulunup, servikal sitoloji ile
karsilastirilip hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri arastirilacaktir. Ulasilan sonuglarla
vulvar biyopsi alma endikasyonlarmin polikliniklerde atlanmamasi, HPV iliskili hem vulvar,
hem servikal hastaliklar ve malign olma potansiyeli g6z dniinde bulundurularak doktorlarin
dikkatinin arttirilmas: amacglanmigtir. Ayrica patoloji sonuglarinda malignite saptanan
hastalarin demografik ozelliklerini kiyashiyarak doktorlarm bu mevzuda farkindaligini

arttirmak amaclanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. VULVAR ANATOMISi, EMBRIOLOJI VE HIiSTOLOJIiSi

Vulva simfis pubisten perineal cisme kadar tiim yapilari igeren yap1 olarak
tanimlanir. Disideki dis genital organlar erkekteki yapilarin homologlaridir. Labia majora
skrotuma, labia minora ise penisin homologdur. Glans Klitoris, klitoral gévde ve corpora
cavernosa klitoris, erkekteki penis yapilarmin homologlaridir. Klitoris kaputu ve penis
stinnet derisi de ayni sekilde benzer kokenlidir. Labia majora vulvanin her iki yaninda
belirgin kabariklik olusturan kil folikiilleri, yag bezleri ve ter bezleri olmak iizere deri ve
uzantilardan olusan bir ypidir. Labia majora iistte mons pubiste devam eder ve round
ligamentler labia majora {ist smirinda sonlanir. Arkaya dogru labia majora posterior
kommisuray1 olusturarak perieal cismin lizerini Orterek birlesir. Pudendal arterin yiizeysel
dallar1 labiay1 kanlanmasii saglar, innervasyonu ise pudendal, ilioinguinal, genitofemoral
ve femoral kutanéz sinirlerin dallar1 saglar. Labia minora klitoral frenulum ve klitoral
kaputun yapisinada bulunur. Bu yapilar kil folikiilii icermez ancak bol miktarda yag bezi ve
ter bez igermektedir. Ayrica apokrin bezleri perine ve perianal deride de bulunmaktadir (1).
Mons pubis, pubis kemigini kaplayan yumusak yag dokusudur. Mons pubisin alt kisma,
mons pubisi labia majoraya ayiran pudendal yarik adi verilen bir fissiir ile boliinmiistiir.
Labia majora ve labia minora interlabial sulkus adi verilen bir olukla ayrilir ve klitoral
baslig1 (prepusyum olarak da bilinen) yapig1 olusturmak icin labia minora anteriorda birlesir.
Vajinal giris baslangicta himen adi verilen ince bir zarla kaplidir. Vestibiil i¢inde Bartholin
bezleri ve Skene bezleri bulunur. Erkeklerde bulboiiretral bezlerin homologlari olan
Bartholin bezleri vajinal introitusun saginda ve solunda posteriorda yer alir. Bu bezler cinsel
uyarilma sirasinda vajinal kayganlig1 saglamak i¢cin mukus salgilar. Erkeklerdeki prostat
bezinin homologlar1 olan Skene bezleri, iiretral meatusun saginda ve solunda bulunur. Bu
bezler ayn1 zamanda cinsel uyarilma ile vajinal kayganlig1 saglayan sekresyonlar tiretir.
Urogenital liggenin apeksi anteriorda simfizis pubiste ve tabani posteriorda iskial tiiberositler
arasinda c¢izilen bir ¢izgi ile olusturulur. Yukarida bahsedilen dis yapilarin altinda, pubik
rami arasinda uzanan ve lretra ile vajina tarafindan delinen fasyal ve muskiiler bir tabaka
olan iirogenital diyafram yer alir. Urogenital {icgenin kaslar1 derin ve yiizeysel transvers

perineal kaslar, klitorisin krurasini 6rten ¢ift iskiokaverndz kaslar1 ve vajinal introitusun her
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iki yaninda uzanan erektil vestibiiler ampulleri 6rten bulbokaverndz kaslarindan olusur (2).
Urogenital diyaframin ince kaslarmin yiizeyinde membrandz bir yag birikintisi bulunur. Bu
Colles fasyasidir, simfiz tizerinden yukar1 dogru ve inguinal ligamentin iizerinden karin 6n
duvarinm Scarpa fasyasmna kadar devam etmektedir (1). Internal iliak arterin dali olan
internal pudendal arterin obturator internus kasi boyunca fasyal bir tiinel olan Alcock
kanalindan gecerek perineal yapilarinin kanlanmasini saglar. Alcock kanalindan g¢ikan
internal pudendal arter, Grogenital Gggenin anterioruna dallar gonderir. Mons pubise kan
akist femoral arterin bir dali olan inferior epigastrik arterden saglamir. Urogenital
diyaframdan vendz doniis ve lenfatik drenaj internal iliak ve femoral venlere olur. Urogenital
ucgenin innervasyonu sakral pleksusun S2 ila S4 anterior liflerinden kaynaklanan ve internal
pudendal arter ve ven ile birlikte Alcock kanali boyunca ilerleyen internal pudendal sinirden
inerve edilir. On dallar dis genital bolgeyi besler. Mons pubis ve anterior labia inguinal kanal
boyunca ilerleyen ve yizeyel inguinal halkadan ¢ikan lomber pleksustan ilioinguinal ve
genitofemoral sinirler tarafindan innervasyonu saglanir. Klitoral ereksiyondan sorumlu
visseral efferent sinirler pelvik splankik sinirlerden kaynakli ve iirogenital diyaframdan
gecerken Uretra ve vajina ile birlikte dis genital bolgeye ulasir (2). Gebeligin 8. haftasinda
erkek ve disilerin dis genital organlar1 tirogenital siniisten (pelvik ve fallik kisimlara ayrilir),
genital tiiberkiil veya fallustan, iirogenital kivrimlardan ve labioskrotal sisliklerden
gelismeye baslar. Klitorisin korpora kavernosasi, prepusyum ve glans klitoris fallustan
olusur. Disilerde bu yapilar erkeklerde oldugu kadar biiyiik degildir, fakat erken evrelerde
klitoris uzunlugunu erkekteki homolog yapisinin uzunlugunu asar (3). Vestiblim vajina,
labia minora, vestibiiler bulbuslar ve disi korpus spongiosum, iirogenital siniisiin pelvik ve
fallik kismindan ve birlesemeyen iirogenital kivrimlardan olusur. Labioskrotal sislikler
birlesmez ve labia majoray1 olustururlar (4). Kadmlarda tirogenital siniisiin pelvik kismi
asag1 dogru inerek fallik kisim ile birlesip vajinal ve iiretral giris olarak disa ac¢ilir. Erkek ve
kadin genital organlar1 arasindaki temel fark, iirogenital kivrimlarin flizyonunun
olmamasinin bir sonucu olarak dis iiretranin diside gelismemesidir (3). Labia majora tim
kutandz yapilar1 iceren keratinize deri ile kaplhdir: kil folikiilleri, sebase bezler, apokrin
bezler ve ter (ekrin) bezleri. Labia minora, vestibiler yizeylerinde keratinize olmayan
tabakali skuamoz epitel ile kaphdir, ancak lateral taraflarinda ince bir keratinize tabakasi
bulunur. Deri ekleri genellikle yoktur, ancak bazen hem ter hem de yag bezlerine rastlanir.
Bartholin bezinin diger adi major vestibiiler bezdir ve tubuloalveolar bir yapiya sahiptir.
Mukus salgilayan kolumnar hiicrelerden olusan asiniislerden ve transizyonel epitel ile kapl
kanallardan olusur. Mindr vestibiiler bezler basit tiibiiler tiptedir ve mukus salgilayan bir

kolumnar epitel ile kaplidir. Skene veya periiiretral bezler erkek prostat bezinin analogudur.
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Skene bezleri psddomembranoz mukus salgilayan kolumnar epitel ile doseli, kanallar1 ise
transizyonel tip epitel ile kaplidir. Vulvar lenf damarlarinin ¢cogu yiizeysel inguinal lenf

nodlarma drene olur, ancak klitoristen olan lenf drenaji dogrudan derin zincire bosalir (5).

2.2. SERVIKS ANATOMISi VE HISTOLOJiSi

Uterin serviks, endometriyal kavite ile vajina arasinda kanal gorevi yapan tiibiiler bir
yapidir. Ust kismi uterus ile devamlilik gdsterir. Serviksin alt kismm vajinaya dogru ¢ikinti
yapar. Servikal kanal internal osta endometrial bosluga ve eksternal osta vajinaya acilir.
Ortalama 3 c¢m uzunlugunda ve birka¢ milimetre genisli§inde olan servikal kanal, uterus
boslugunu vajina ile birlestirir (6). Dis servikal os nullipar hastalarda kiiglk, yuvarlak ve
merkezi yerlesimdedir. Multipar kadinlarda ise transvers bir yarik seklindedir. Ektoserviks,
serviksin vajinaya dogru cikint1 yapan yiizeyidir. Endoservikal kanal glandiiler epitel ile
kaphdir. Bu epitel menars sonrasinda vajinada bulunan asidik ortama maruz kalma nedeniyle
ektoservikste ¢ok kath skuamoz epitele doniisiir. Endoservikal kanal ise kolumnar epitel ile
kaphdir. Skuamoz epitel ile kolumnar epitelin birlestigi yere skuamokolumnar bileske
(SKB) denir. Kolumnar epitelin metaplastik skuamoz epitele doniistiigii alan transformasyon
zonu olarak bilinir (7). Bu alan serviksin displazi ve malign transformasyona en duyarh
kismudir (8). Sagittal eksende serviks, mesane ve rektum arasinda yer alir. Serviksin
posterior tarafi pelvik posterior cul-de-sac'in (Douglas kesesi) anterior kisminin bir pargasini
olusturur. Serviks ve vajinay1 ¢evreleyen lateral ve posterior dogru S2-S4 sakral vertebralara
dogru uzanan uterosakral ligamentler ve alt uterin segment, serviksten lateral pelvik
duvarlara dogru uzanan kardinal ligamentler tarafindan desteklenir. Serviksin kanlanmas1
uterin arterin inen bir dalindan gerceklesir. Lenfatik drenaj parametrial nodlara, daha sonra
presakral, common iliak ve paraaortik lenf nodlarina sekonder drenaj ile obturator, internal
iliak ve eksternal iliak nodlara olur. Inervasyon ise presakral pleksusun terminal bir pargasi
olan Frankenhduser pleksustan yapilir. Yaklasik olarak dollenme sonrasi 54. giinde, cift
miillerian kanallar birlesir ve uterus korpusu, serviks ve iist vajinanin Onciisii olan
uterovajinal kanalin olugsmasini saglar. Miillerian tiiberkiil olarak adlandirilan uterovajinal
kanalin kaudal ucu tirogenital siniisle bulugsmak i¢in agag1 dogru go¢ eder ve sonunda vajinal
orifis ve himen olusur. Rahim agz1 kanseri tarama testleri sayesinde, premalign lezyonlar
tespit edilerek serviks kanseri gelismeden once tedaviyi miimkiin hale getirir. Taramada
HPV testi, servikal sitoloji (Pap smear testi) veya iki testin bir kombinasyonu (ko-test)
kullanilir. Servikal sitoloji 6rnegi almak igin ¢esitli aletler mevcuttur. Bunlarin arasinda

spatula,stipiirge seklinde firgca ve endoservikal firga mevcuttur.



Smear icin spatula ve ayr1 bir endoservikal fir¢a kullanmas1 miimkiin, tek basina bir
spatulayla kiyaslaninca endoservikal firca ile alinan 6rkelemede daha fazla endoservikal
hicre iceren bir numune elde etmek mimkindur (9). Siipiirge seklinde fircanin endoservikal
kanala sokulan daha uzun ve sert merkez killar1 mevcuttur. Firganin rotasyon esnasinda
ektoserviks yuzeyine dogru yayilan daha kisa sert killar1 yandan saridmistir. Siipiirge
seklinde fir¢a daha yaygimn kullanilir ve siv1 bazli Pap testi igin dzellikle tercih edilir (10).
Servikal sitoloji i¢in numune hazirlamanin iki yontemi vardir: sivi bazli Pap smear ve
konvansiyonel Pap smear. Serviksten alman oOrneklerde HPV DNA’smna bakilmasi
miimkiindiir. 200'den fazla HPV tipi vardir, yaklasik 40 tipinde anogenital epitel icin
spesifiktir ve malign degisiklige neden olma potansiyelleri mevcuttur (11). HPV 6 ve 11 gibi
diistik riskli tipler sadece diisiik dereceli lezyonlara (CIN 1) ve benign genital sigillere neden
olurlar (12),(13). Yuksek dereceli lezyonlar (CIN 2,3) ve invaziv kansere ilerleme ile giiclu
bir sekilde iliskili olan tipler 16, 18, 31, 33, 45, 52 ve 58 gibi yiiksek riskli HPV tipleridir.
Diisiik dereceli lezyonlarin %25'inden, yliksek dereceli lezyonlarin %50- 60'indan, tiim
servikal kanserlerin %70'inden HPV 16 ve 18 tipleri sorumlu tutulmaktadir (14) (15). HPV
cinsel temas yoluyla bulasir. Cinsel iligki olmayan hastalarda serviks kanseri ve premalign
lezyonlar neredeyse hi¢ gorulmiyor (16). Aktif olarak replike olan HPV, niikleer genisleme,
multiniikleasyon, hiperkromazi ve perintlikleer sitoplazmik berraklik gibi karakteristik
hiicresel degisiklikler olusturur (17). Bu degisiklikler hastanin ilk enfekte olmasindan
ortalama iki ila sekiz ay sonra ortaya ¢ikar. Bu sitolojik bulgular aynm1 zamanda diisiik
dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlarin (LSIL) ve 6nemi belirlenmemis atipik skuamoz
hicrelerin (ASC-US) sitolojik 6zellikleridir, bu nedenle LSIL ve HPV-pozitif ASC-US aktif
HPV enfeksiyonunun sitolojik bulgulari olarak kabul edilebilir. HPV epitelyotropiktir, viriis
ya sitoplazmada kalabilir ya da konak genomuna entegre olabilir. HPV nin epizomal entegre
olmadig1 durumda diisiik dereceli bir lezyon gelisebilir. Virlis insan genomuna entegre
oldugunda, yiiksek dereceli lezyonlar ve kanser olusabilmektedir (18). Konak genomuna
viral entegrasyon E6 ve E7'nin transkripsiyonel regiilasyonunun kaybmna ve bu
onkoproteinlerin asir1 ekspresyonuna neden olur (19). HPV E6 proteini p53'e baglanir ve
hiicre bozulmay1 indiiklerken, E7 retinoblastoma proteini (Rb) ile etkilesime girerek hiicre
donglsu progresyonunun artmasina neden olur (20). Servikal sitolojinin raporlanmasina
yonelik terminoloji 1988 yilinda Bethesda Sistemi ile standardize edilmistir (21). Bu sistem
birkag kez revize edilmistir (22) (23). Servikal skuamdoz intraepitelyal lezyonlar (SIL) su

sekilde raporlanir:

1. Onemi bilinmeyen atipik skuamoz hiicreler (ASCUS)
2. Atipik skuaméz hiicreler, HSIL ekarte edilmemis (ASC-H)
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3. Disiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL).
4. Yiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL).

5. Skuamoz hicreli karsinom.

Glandiiler lezyonlar su sekilde rapor edilir:

1. AGC

2. AGC, neoplazi lehine

3. Adenokarsinoma in situ (AIS)
4. Adenokarsinom

2.3. VULVAR HASTALIKLAR

Vulvar deri ve mukozanin nonneoplastik epitelyal hastaliklarma klinik pratikte
siklikla rastlanir. Histolojik bir sonug ortaya koymak icin biyopsi yapilmadan tan1 koymak
zordur ve son 25 yilda terminolojide yapilan ¢ok sayida degisiklik klinik yonetim konusunda
karisikliga yol agmaktadir. Uluslararasi Vulvovajinal Hastalik Arastirma Dernegi (ISSVD)
tarafindan 2007 yilinda yayinlanan giincel smiflandirma kilavuzu asagidaki Tablo 2.1°de

gosterilmektedir.

Tablo 2.1. 2006 Diinya kongresi uluslararasi vulvovajinal hastahk arastirma dernegi (vulvar
dermatozlarin simflandirilmasi).

Patolojik Alt Grup Klinik Korelasyon
Spongiotik patern Atopik dermatit
Alerjik kontakt dermatit

Irritan kontakt dermatit

Akantotik patern Psoriasis
Liken simpleks kronikus
Primer (idiyopatik)

Sekonder (diger vulvar hastaliklarmn {izerine eklenmis)

Likenoid patern Liken skleroz
Liken planus
Dermal homojenizasyon/skleroz paterni Liken skleroz
Vezikilobilléz patern Pemfigoid, sikatrisyel tip
Lineer IgA hastalig1
Akantolitik patern Hailey-Hailey hastalig1

Darier hastaligi
Papuler genitokrural akantoliz

GranUlomattz patern Crohn hastaligi
Melkersson-Rosenthal sendromu
Vaskiilopatik patern Aftdz Ulserler
Behget hastalig1

Plazma hticreli vulvit




Vulvar dermatitler: Vulvar dermatit vulvanin yaygin inflamatuar bir hastaligidir.
Vulva sikayetlerin 6nemli bir kismi bu hastaliklarla ilgilidir (24) (25). Vulvar dermatiti olan
hastalar siklikla kronik iritasyon veya kasint1 sikayetleri ile karsilagirlar ve bu durum yagam
kalitelerini olumsuz y6nde etkiler. Vulvar dermatit etyolojisi genellikle iki gruba
ayrilmaktadir: endojen (atopik dermatit, seboreik dermatit) ve eksojen (irritan veya alerjik

kontakt dermatit) olarak ayrilmaktadir.

Atopik dermatit: Nongenital bolgelerde atopik dermatiti olan kadinlarda, labial
kivrimlarda, perianal ve gluteal bolgede eritem olusumu muhtemelen atopik vulvar dermatiti
gOstermektedir. Fakat bu gibi durumlarda, irritan veya alerjik kontakt dermatitin komplike
edici bir faktor olarak ekarte edilmesi 6nemlidir (26).

Iritan ve alerjik kontakt dermatit: Vulvar dermatitin en yaygin nedenleri sabunlar
ve diger kisisel hijyen {iriinleri, mendiller, deodorantlar, ter ve idrar gibi irritanlarla
tekrarlayan temas. Iritanlara maruz kalmak dermatitin ilk nedeni olsa da, alerjenlere kars1
sekonder sensitizasyon da meydana gelebilir. Topikal kortikosteroidlere karsi temas alerjisi
de vulvar dermatitin g6z ardi edilmemesi gereken énemli bir nedenidir (27). Kasimadan
kaynaklanan ekskoriasyonlar yaygindir ve labial kivrimlar boyunca fissiirler mevcut olabilir.
Bu lezyonlar mantar veya bakterilerle (6rn. Staphylococcus Aureus, Streptococcus Pyogenes
veya Escherichia Coli) sekonder enfeksiyonla komplike hale gelebilir. Tekrarlayan yogun

kasint1 vulvar derinin kalinlagmasima ve liken simpleks kronikus hastaligina neden olur.

2.3.1. Vulvanin enfeksiyoz hastahklar

Genital herpes: Genital herpes simpleks tiim diinyada yaygimn olarak goriilen ve
cinsel yolla bulasan bir viriis enfeksiyonudur. Bu enfeksiyonlarin ¢oguna herpes simpleks
viris-2 (HSV-2) neden olur, ancak herpes simpleks virtis-1 (HSV-1) de klinik olarak benzer
bir hastalik olusturur ve HSV-1’in neden oldugu genital hastalik insidansi artmaktadir.
Genital HSV enfeksiyonunun primer donemi ates, halsizlik, bas agrisi, agrili genital
lezyonlara ek olarak, siddetli diziiri bulgular: ile izlenebilir. Genital HSV'nin ilk atagmni
yasayan tiim hastalar antiviral tedavi ile tedavi edilmelidir (28). Yeni baglayan genital
HSV’de semptomlar baslangicta hafif olsa bile ciddi genital {ilserasyonlarla seyreden uzun
stireli bir hastaliga neden olabilir. Oral antiviral tedavi, hastaligin siiresini ve siddetini

belirgin olarak azaltmaktadir (29), (30).

Molluskum  kontagiosum: Molluscum contagiosum bir DNA poxvirus
enfeksiyonudur, yetiskinlerde genellikle anogenital bdlgede, mons pubis ve i¢ uyluklarda

goriliir. Seksiiel gecisli hastaliktir. Molluskum kontagiosum lezyonlar sert, diizgiin, deri



renginde, beyaz veya kirmizi renkle 2-3 mm c¢apinda kubbe seklinde papiillerdir.
Lezyonlarn  6nemli bir 06zeligi merkezinde peynirimsi bir tika¢ igeren cukurluk
bulunmasidir. Lezyonlar kasintihidir kabuklanir ve iltihaplanir. Gerektiginde traslama
biyopsi yapilarak histolojik inceleme klinik taniyr dogrulayabilir. Bir molluskum
kontagiosum lezyonunun hematoksilen ve eozin boyamasi tipik olarak keratinositlerin
eozinofilik sitoplazmik inklizyon cisimcikleri (molluskum cisimcikleri veya Henderson-

Paterson cisimcikleri) histopatolojik olarak gortlebilir (31).

Sifiliz: Sifiliz etkeni Gram negatif spiroket olan Treponema Pallidum'un neden
oldugu sekstiel gecisli hastaliktir. Vakalarin cogu cinsel yolla bulasir; daha az siklikta vajinal
dogumdan sonra anneden yenidogana geg¢mesidir. Sifilizin dort temel evresi mevcut:
birincil, ikincil, latent ve tersiyer evre. Birincil evrede ilk lezyon, dogrudan temas sonrasi
20-30 giin i¢inde labiumda ortaya ¢ikan bir sankrdir. Lezyon agrisiz, sertlesmis, kenarlari
kabarik bir iilser seklinde goriiliir. Sankr genellikle tektir ve hasta bagisiklik sistemi
baskilanmamissa 1-4 hafta icinde yara izi birakmadan iyilesir. Sankrin ortaya ¢ikmasindan
3-4 giin sonra lenfadenopati gelisiyor. Lenf nodlar1 genellikle agrisiz, yumusak ve mobildir.
Gonore: Vulvanin akut gonore semptomlar1 seksiiel temastan birka¢ giin sonra ortaya
cikabilir, genellikle semptomlar hafif ve gdzden kagabilir. Hasta idrar yaparken yanma, sik
sik idrar yapma, 10kore ve vestibiilde kasint1 yasayabilir. Bununla birlikte, bir sonraki adet
donemine veya kisa bir siire sonrasinda gelisen akut salpenjit gonore enfeksiyonu
disiindiirmektedir. D1s genital organlarim muayenesinde irinle kapli bir vestibiil ve iiretra ile
Sankroid: Sankroid etkeni gram-negatif bir kokobasil olan Haemophilus ducreyi’nin neden
oldugu sekstiel gecisli hastalik. Klinik olarak lezyonlar eritemli papiil ve pistiil gruplar1
seklinde ortaya ¢ikar ve bunlar riiptiire olarak tekli veya ¢oklu kiigiik agrili iilserler olusturur.
Hastalarda tek tarafli agrili inguinal lenfadenopati izlenmektedir. Tedavi edilmezse, lenf

diigtimleri ekstiday1 drene eden bir fistiil ile siipiiratif hale gelir (32).

Granuloma inguinale: Graniiloma inguinale (diger adiyla Donovanoz), hiicre i¢i
gram negatif bir basil olan Klebsiella granulomatis'ten (Calymmatobacterium granulomatis)
kaynaklanmaktadir. Hastalik vulva, vajen veya servikste agrisiz papiiller veya nodiiller
seklinde iilserle olusturulmaktadir. Lezyonlar ciddi vakalarda genisleyebilir ve genital

bolgede sekil bozukluguna neden olabilir (33).

Lenfogranuloma venereum: Gram negatif hicre ici bir patojen olan Clamydia
trachomatis’in neden oldugu, lenfatik sistemin tutuldugu ve genital iilserlerle karakterize
cinsel yolla bulasan bir hastaliktir (34). Lezyonlar vulvar mukoza ve komsulugundaki cilt

uzerinde izlenir. Bu lezyonlar genellikle asemptomatik kiicuk papil veya herpetiform



iilserler seklindedir. Inokulasyon yerine gore ilk bulgu iiretrit, proktit veya servisitte olabilir.
Spontan iyilesmeden sonra lenfadenoati (LAP) ve sistemik semptomlar ile karakterize olan
ikinci asama baglar. LAP genellikle tek tarafli olup primer lezyonun drene oldugu lenf
nodlarinda goriiliir (35). Tek tarafli aglili LAP olusabilir ve nodlar riiptiire olarak drene

olabilir.

Bartolin kisti ve absesi: Bartolin kanal orifislerin tikanmasiyla olusan Bartholin bezi
kistleri en sik goriilen vulvar kitledir (36). Bu kistler tedavi edilmez ise apselere doniisebilir.
Bartholin bezi apseleri bezle siirhidir ve vulvada baska bir yere yayilmaz. Bartholin bezinin
baslica fonksiyonu vajinal ve vulvar kayganligi olusturmak i¢in mukus salgilamaktir (37).
Bartholin bezi gévde musindz asini, kanal transizyonel epitel ve orifis skuaméz epitel
tipinden olusur (38). Bartholin kanalinin orifisi tikanmasi ile, bez tarafindan iretilen mukus
birikir ve tikanikligin proksimalinde kistik dilatasyona yol agar. Tikali bir Bartholin kanali
enfekte olmasi ile Bartolin apsesi olusturabilir. Baslangigta Bartholin apselerinin
polimikrobiyal enfeksiyonlar oldugu disiiniilirken (39), sonraki c¢aligmalar en yaygin
patojenin Escherichia coli oldugunu gostermisdir (40) (41). Bartholin bezinin benign
tiimorleri ¢cok nadir goriiliir ve nodiiler hiperplazi, adenomlar ve hamartomlari igerir. Klinik
olarak Bartholin bezinin benign timaorlerin 6nemi minimaldir ve eksizyonu kuratiftir (42).
Bartholin kisti veya apsesinin tanis1 klinik olarak ve fizik muayene bulgularina
dayanmaktadir. Bartholin bezi veya baska bir vulvar bélgede mevcut olan lezyon yada kitle
malignite siiphesi tasiyorsa her yastaki hasta i¢cin biyopsi yapilmasi gerekir. Bartholin
bezinin kist veya apsesinin bir¢ok tedavi secenegi mevcuttur. Genellikle kanali agik tutmak,
kist veya apse igeriginin siirekli drenajina izin vermek ve niiks riskini azaltmak i¢in insizyon
ve drenaja ek bir yontemle (6rnegin, Word kateteri, marsupializasyon) kombine edilebilir.
Daha az kullanilan teknikler arasinda glimiis nitrat ve Jacobi halka kateteri yerlestirilmesi
yer almaktadir. Semptomatik Bartholin kisti veya apsesi olan yaklagik 700 hastay1 igeren
sekiz randomize calismanin meta-analizinde, higbir spesifik cerrahi miidahale hastaligin
niks etmesini engellenmesinde daha etkili olmadigini goéstermektedir (42). Kesin tedavi

Bartholin bezi ve kanalinin eksizyonudur.

Epidermal Kistler: Epidermal kistler, epidermis icinde bulunan intradermal veya
subkutan ttimarlerdir. Keratinize yassi epitelin invajinasyonu sonucu olusurlar. Epidermal
kistler, basta yliz, gdvde, ekstremiteler ve sagli deri olmak iizere viicudun herhangi bir
yerinde yerlesebilir, ancak nadiren vulvada lokalize olurlar (43). Vulvar epidermoid
kistlerinin siklikla klitoral bolgede ve labia majorada lokalize oldugu bildirilmistir (44).
Vulvar epidermal kistleri siklikla multikistiktir, genellikle yavag biiylirler ve ¢aplar1 5 mm



olunca blyumeleri durur (45). Histopatolojik tani vulvar kistleri diger vulvar lezyonlardan

ayirir. BlyUk bir vulvar kistin tedavisi i¢in kitlenin total eksizyonu iyi bir yaklagimdir.

Nuck kanah Kkisti: Uterusun round ligamenti bir ucunda uterus kornusuna
baglanarak inguinal kanal icersinden gecip ipsilateral labia majoraya baglanir. Round
ligament, inguinal kanalda intraabdominal periton “Nuck kanali” olarak bilinen bir parietal
periton yapilari ile cep seklinde ilerler. Yasamin ilk yillarinda bu periton yapilar kapanir.
Periton kesesinin tam kapanmamasi nedeniyle indirekt inguinal herniye veya Nuck kanalinin
hidroseline neden olur. Kadmlarda c¢ok nadir gériilen bir durumdur (46). Nuck kanal Kist

tedavisi cerrahidir. Acik veya laparoskopik cerrahi yapilabilir (47).

Imperfore himen: Vajinal liimen iirogenital siniisten hymenal membran ile ayrilir..
Imperfore himen, kadin genital traktmin en yaygm obstriiktif lezyonlarindan biridir.
Yenidoganlarda sigskin bir introitus goriiniimiinde imperfore hymen tanisi1 konulabilir.
Yenidogan doneminde tani konulmazsa bu vakalar genellikle menarsa kadar asemptomatik
kalir. Menars yasinda olan kiz ¢ocuklari, karin veya pelvik siklik agr1 ve amenore sikayeti
ile bagvurabilirler. Muayenede hymenal membran mavimsi bir renk seklinde ve birikmis
menstruasyon kan (hematokolpos) nedeniyle prolabe seklinde goriiliiyor. Tam i¢in yalniz
muayene yeterli degil, obstriiksiyon seviyesini belirlemek i¢in translabial veya
transperitoneal ultrason kullanilmasi gereklidir (48). Tedavi cerrahi olarak himenal agiklik

saglanmalidir.

Liken simpleks kronikus: Liken simpleks kronikus her yasta kadinlarda goriliir,
ancak reprodiiktif yasta ve menopoz sonrasi donemde daha sik goriiliir. Liken simpleks
kronikus kronik egzamatdz bir hastaliktir ve bu hastalifa maruz kalan kadmnlarin ¢cogunda
atopik dermatit 6ykusi de mevcuttur. Vulvada en sik tutulan yerler arasinda labia majora,
interlabial kivrimlar, labia minoriin dis kisimlar1 ve klitoristir. Liken simpleks kronikus
lezyonlar1 genellikle lokalize, kabarik ve iyi simirlidir. Hiperkeratoz derecesi hafif oldugunda
vulva genellikle koyu kirmizi goriiniir ve hiperkeratoz ilerledikge kalinlagsmis ve kdsele gibi
goriinebilir. Kalinlagsma, fissiirler ve ekskoriasyonlar dikkatli bir degerlendirme yapilmali
ciinkii karsinom da ayn1 6zellikleri gostermekte olup, bu nedenle dogru taniy1 belirlemek
icin biyopsi yapilmasi1 gerekiyor. Biyopsi sonucu hiperkeratoz ve akantoz tespit edilir.
Dermis i¢inde siklikla degisen sayida lenfosit ve plazma hiicresi iceren enflamatuar bir

reaksiyon mevcuttur (49).

Liken sklerozis: Liken sklerozis (LS) vulvanin en yaygin liken hastaligi olan
eskiden liken sklerozis et atrofikus ad1 verilen vulvar hastaliktir. Genel insidans ve prevalans

bilinmemekle birlikte, Leibovitz ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢alismada, huzurevinde kalan
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yasl kadinlar arasindaki liken sklerozis prevalansinin 1/30 olarak bildirmiglerdi. Bu
popiilasyondaki ortalama yas 82 olarak tespit edildi, hastalarin %88'inin tekerlekli sandalye
kullanicis1 oldugu ve %86'simin inkontinans hastalar1 olugu bildirilmistir (50). Nedeni
bilinmemekle birlikte, hastalarda genellikle geceleri siddetli olan yogun kasinti
gorilmektedir. Labia minora labia majoraya neredeyse yapismis, klitoral frenulum
genellikle yok olmustur ve klitoral baglik klitorisin glansina yapisik halde bulunur.
Kolposkopik muayenesinde vulvada anormal beyazlik goriiliir. Lezyondan etkilenen deri
kalimlasmistir ve elastikiyetini kaybetmistir. Hastaligin ilerlemesi ile vulvanin ciddi sekilde
kiiciilmesine ve vajinal introitusun kapanmasina neden olabilir. Dermal skarlasmanin
sonucunda perine beyaz ve kirisiktir. Sigara kagidi derisi olarak bilinen bu degisiklik
kolposkopik incelemede goriiliir. Klitoral skar olusumu klitoral fimoza neden olur (51).
Liken sklerozusun mikroskobik 6zellikleri arasinda hiperkeratoz, rete-peg epitel tabakasinin
kalimlasmasi ve diizlesmesi, bazal hiicre tabakasmin sitoplazmik vakuolizasyonu ve
folikiilerde tikaniklik yer alir. Dalziel tarafindan yapilan bir calismada, liken sklerozuslu 44
kadin cinsel disfonksiyon acisindan degerlendirilmistir. Kadmlarin 19'u bir sekilde cinsel
disfonksiyon yasamistir. Disparoni ve cinsel iliski sikliginda azalma %80 oraninda
kaydedilmis, orgazmik disfonksiyon %50 oraninda bulunmustur. Lokal steroidler bu
hastalarin iicte ikisinde cinsel disfonksiyonunu iyilestirmistir. Kohn ve arkadaslarinin
yaptiklar1 calismada, jinekoloji, vulvar ve dermatoloji kliniklerinde liken sklerozis i¢in
bakim alan kadinlarin yaklasik %40 mm liken nedeniyle cinsel olarak aktif olmadigi ve bu
kadinlarin yaklasik %40'min topikal steroid kullandiktan sonra tekrar cinsel olarak aktif hale
geldigi belirtilmistir (50).

Liken planus: Genel popllasyonda vulvar liken planus (VLP) prevalansi
bilinmemektedir. Oral liken planus olan kadinlarmn %19-67'sinde vulvovajinal hastalik eslik
etmektedir (52). VLP genellikle 40-60 yas arasindaki kadinlar1 etkilemektedir ve nadiren kiz
cocuklarinda da goriilebilir (53). VLP, T hiicrelerden kaynakli bazal keratinositlere karsi
immiinolojik bir bozukluk olarak kabul edilmektedir. LP'nin aktif lezyonlarinda epidermis
tipik olarak hiperkeratotiktir, akantotik veya atrofiktir. Yogun bir bant benzeri
lenfohistiyositik infiltrat Ust dermisi kaplar ve dermo-epidermal bileskeyi orter (54).
VLP'nin morfolojik 6zelliklerine goére (¢ kategoriye ayrilabilir: klasik papiiloskuaméz,
eroziv-atrofik (EAVLP) veya hipertrofik VLP. EAVLP, Ingiltere'deki bir dermatolojik
vulval klinikte vakalarm %85'ini olusturan en yaygin VLP formudur (55). VLP
asemptomatik olabilir veya agri, yanma, kasint1 veya disparoni sikayetleri yakinmalarina
neden olabilir. Eroziv LP hastalar asemptomatiktir, baz1 hastalarda kronik sar1 akinti,

siddetli disparoni ve postkoital kanama sikayetleri mevcuttur. Eritem ve erozyonlar
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genellikle yapisikliklarla sebep olurlar ve bu nedenle vajinal muayene sirasinda agri ve

kanama izlenebilir (56).

Bllloz pemfigoid: 60 yasin lizerinde kisilerde goriilen otoimmiin bir biilloz
hastaligidir. Tipik biiller normal goriiniimlii veya kizarik cilt iizerinde goriilebilir. Genellikle
siddetli kasint1 mevcutdur. Semptomlar polimorftur, erozyonlar kirmizi papiiller ve plaklar,
vezikiiller ve biiller seklindedir. Biiller kalin duvarli, gergin, unilokiilerdir ve sar1 veya
hemorajik sivi ile doludur. Bazi ¢aligmalara gore biilloz pemfigoid ile malignite arasinda
genel bir iliski bulunamamistir, ancak biilloz pemfigoid ile hematolojik maligniteler arasinda

bir iligki bulmustur (57).

Vulvar Crohn hastah@r: Vulvanin metastatik Crohn hastaligi genellikle vulvar
0dem veya bigak kesigi seklinde belirgin iilserasyonlarla kendini gosterir (58). Metastatik
kutandz Crohn hastaliginin seyri barsak hastaligindan farkli olabilir. Klasik kontiguous
Crohn hastaligi perianal fistiillerle kendini gosterirken, labia majorada ¢ukurlagsmayan 6dem,
deri kivrimlarinda goriilen bigak kesigi lilserasyonlari, nodiiller ve sert perianal akrakordon
(skin tag) metastatik kutanoz hastalikta goriilen karakteristik bulgulardir (59). Crohn
hastalig1 olan yetiskin hastalarda genital iilserasyon en sik vulvar bulgu olarak gérilmiistiir
(60). Histopatolojik olarak graniilomatdz inflamasyon oldugunu goésterek diger iilseratif

lezyonlardan (herpes simpleks viriisii, aft veya sifiliz) ayirimin yapabiliriz.

2.3.2. Benign neoplazmlar

Vestibuller papilloma (Vestibller Papillomatozis, Mikropapillomatozis Labialis
ve Fizyolojik Papillomatozis): Muayenede sirasinda introitus g¢evresinde Vestibiiler
Papillomatozis bazi kadinlarda yaygin ve normal bir bulgudur; ancak, anormal Papanicolaou
yaymast olan bir hastada, en yaygin olan kondiloma akiiminatum olasiligin1 diglamak i¢in
biyopsi yapilmasini gerekiyor. Bu parmak benzeri papiller ¢ikintilar tipik olarak kii¢tliktiir
(genellikle <5 mm), yumusaktir ve genellikle vajinal agikligin etrafinda lineer bir sekilde
bulunmaktadir. Genellikle asemptomatiktir, eger bir sesmptom varsa bu, kasint1 ve agriy1 ile
prezente olabilir. Nedeni bilinmemektedir, ancak HPV enfeksiyonu ile iliskisizdir (61).
Ayirict tantya esas olarak kondiloma akiiminata olarak disiiniilebilir; ancak akantoz ve

sitolojik atipinin olmamasi bu olasilig1 dislamaktadir (62).

Seboreik keratoz: Seboreik keratoz, daha ¢ok govde ve bag/boyun bolgesinde ortaya
c¢ikan ancak nadiren vulvar deriyi de tutan iyi huylu bir epidermal proliferasyondur. Cogu,
kabarik, iyi smirli ve mumsu bir goriiniime sahip lezyon olarak ortaya ¢ikar; pigmentasyon

nadir gorilmemektedir. HPV, 0Ozellikle tip 6, genital seboreik keratozlarda saptanmistir ve
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bu hastaligin patogenezinde rol oynayabilmektedir (63). Bu lezyonlarin morfolojisi tipik
olarak, akantotik, hiperkeratotik, verrikdz veya retikuler biyume paternleri ile skuamdz
epitelin ekzofitik bir proliferasyonudur. HPV'nin bu genital lezyonlarla sik iligkisi gdz oniine
alindiginda, kondiloma akiiminatumun histolojik bir varyant1 veya en azindan vulvar HPV

enfeksiyonunun bir morfolojik belirtisi gibi gorinmektedir.

Kondiloma akiminatum: HPV (vulvada en yaygin olarak tip 6 ve 11)
enfeksiyonuna bagl bir lezyon olan kondiloma akiiminatum, tipik olarak cinsel aktivite ile
iligkili bir yas araliginda ortaya ¢ikar, ancak cinsel istismar olasiligini diisiindiirerek
prepuberte ¢cocuklarda da gorulebilir (64). Lezyonlar tek basma olabilir, ancak daha tipik
olarak cok sayida olup bazen daha biiyiik lezyonlar birleserek kitleler olusturmaktadir.
Immiinosupresyon ile iliskili durumlarda yaygin vulvar tutulumun goriilmesi ve
prevalansinin artmasi izlenmektedir (65). Kondiloma akiiminata, labial, perineal ve perianal
deri veya mukozayi kaplayan gri, pembe veya ten rengi papiller veya verriikiform seklinde
olan lezyonlardir. Semptomlar, lokal irritasyon ve kasintiy1 igermektedir. Tedavi se¢enekleri
arasinda lokal ablatif tedavi, eksizyon, topikal veya sistemik tedavi (interferon) yer alir.
Ozellikle bagisiklik sistemi baskilanmus, diyabetik veya gebe hastalarda niiksler goriilebilir
(66). Spontan regresyon da gorilebilir. Kondiloma akuminatanin papiller veya verriikoz
lezyonlar1 makroskopik muayenede belirgindir ve histolojik olarak fibrovaskiiler ¢ekirdekli
skuamoz epitel ile kapli papiller yapilar ile uyumludur. Akantoz, hiperkeratoz ve parakeratoz
yaygindir; ancak servikal ve vajinal kondilomalarin aksine koilositotik atipi silik veya sadece
fokal olabilir. Koilositotik atipinin olmamasi kondilom olasiligini diglamaz, ¢iinkii akantoz
ve papillomatozis gosteren lezyonlar HPV tip 6 ve 11 ile gii¢lii bir sekilde iliskilidir (64). Bu
durumlarda, bu lezyonlarin genellikle HPV ile iliskili oldugu belirtilerek skuamoz papillom
tanis1 konulmaktadir. Kondilomun aksine, fibroepitelyal polipler koilositotik atipiden
yoksundur, HPV enfeksiyonu ile iligkili degildir ve karakteristik olarak epitel-stromal

araylizey yakininda stellat ve ¢cok cekirdekli stromal hiicreler icerir.

2.3.3. Prekanseroz vulvar lezyonlar

Prekanser6z vulvar lezyonlarin terminolojisi son yillarda onemli degisikliklere
ugramustir. 1986 yilinda Uluslararas1 Vulvovajinal Hastalik Arastirmalari Dernegi (ISSVD)
vulvar intraepitelyal neoplazileri iki tipe ayirdi: HPV ile iligkili VIN bunlar1 da 1 ila 3
arasinda smiflandirilmig (VIN 1,VIN2,VIN3); ve HPV ile iliskili olmayan diferansiye VIN
3 (dVIN). 2004 yilinda ISSVD, VIN'i 1, 2 ve 3 olarak smiflamay1 kaldirarak bunun yerine
VIN HPV ile iliskili olan usual tip (uVIN) ve HPV ile iliskili olmayan diferansiye tip (dVIN)
olarak smiflandirmigtir. 2012°de  Alt Anogenital Skuamdz Terminoloji (LAST)
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smiflandirmasina gore vulvar intraepitelyal neoplazileri 2 tipe : LSIL ve HSIL olarak
ayrrmis. 2014 yilinda Diinya Saghk Orgiitii (DSO), Kadin Ureme Organlar1 TUmor
Smiflandirmasina gére LSIL, HSIL ve dVIN'in olarak siniflandirmistir (67) (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Premalign skuamoz lezyonlarin farkh simflandirmalari.

WHO Smiflandirma 2014 1. LSIL

2. HSIL

3. dVIN

ISSVD Terminoloji 2015 1. LSIL= yassi kondilom veya HPV etkisi
. HSIL =VIN usual tip

2
3.dVIN
1
2

LAST 2012 . LSIL: VIN1

. HSIL: VIN2/VIN

HPV ile iligkili skuamdz intraepitelyal lezyonlar1 olan hastalar genellikle otuzlu veya
kirkli yaslardadir, hastalarda siklikla sigara kullanim1 mevcut ve multifokal vulvar lezyonlar
ve/veya multisentrik onkojenik HPV ile iliskili hastalik veya cinsel yolla bulasan hastaliklar
Oykisii vardir (68). En yaygin semptom kasmtidir (69), diger semptomlar arasinda agri,
tilserasyon veya diziiri yer alabilir. Hastalarin yaklasik %20'si asemptomatiktir (70). Diisiik
dereceli HPV ile iligkili vulvar skuamoz intraepitelyal lezyonlarin (LSIL'ler) ¢cogunlukla
diisiik riskli HPV alt tipleri igerirken, yiiksek dereceli lezyonlar (HSIL'ler) tipik olarak HPV
16 yuksek riskli alt tipler i¢erir. Meydana gelen enfeksiyondan klinik hastalik gelisimine
kadar gecen tahmini progresyon siiresi 18,5 ay olarak tespit edilmistir (71). Diferansiye tip
VIN (dVIN) HPV iligkisizdir, yasl kadinlarda ortaya ¢ikar. Siklikla skuamdz hiperplazi ve
liken skleroza eslik eder. Keratinize tip invaziv skuamoz hiicreli karsinom ile iliskilidir (72).
Mikroskopik olarak, parakeratoz ve epidermal hiperplazi, belirgin bazal sitolojik atipi ve
bol eozinofilik sitoplazmali hiicreler ile karakterizedir (73). HPV ile iliskisiz VIN'in daha
yiiksek gradli olabilecegi ve hatta HSIL'de (VIN2/3) goriilen bazaloid paterni taklit
edebilecegi dikkate alinmalidir (74). Cogu hastada dVIN’dan invaziv karsinoma dogru
progresyonun siiresi ortalama 1,9 yil oldugu, HSIL'e (VIN2/3) kiyaslandiginda daha kotii
prognozludur (75) (Tablo 2.3).
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Tablo 2.3. Diferansiye vulvar intraepitelyal neoplazi ile yuksek dereceli intraepitelyal lezyon arasindaki
karsilastirma.

d-VIN HSIL
Yas 60-80 30-50
Tiim Vulvar Prekanserdz Tanilarin Oram 5 95
Multifokalite Nadir >50%
Sigara Mliskisiz %60 Sigara Igenlerde
Iliskili Hastalik Durumlari Kronik Enflamatuar

0,
Dermatozlar >80% HPV+

HPV 16 —77%

HPV 33 -10%

HPV18 -2.5%
En Sik LS, Yalinz %]1.5

HPV+

Pigmentasyon Kiligi Net Degil %10
Karsinoma Progresyon Orani %35 %5
Biyopsiden invazyona Kadar Gecen Zaman (Ay) 23 41
NUKS Yaygin -
Immiinohistokimya Genellikle P53+ Bazal

ve Suprabazal P16 Blok Pozitifligi

Tabakalar

Adneksiyal Yayilim Nadir Yaygin
En Sik Histolojik Progresyon Keratinize SCC Warty/Bazaloid SCC

Diferansiye ekzofitik vulvar intraepiteliyal lezyon (DEVIL): Diferansiye
ekzofitik vulvar intraepiteliyal lezyon (DEVIL) HPV enfeksiyonu ile ilgisi olmayan vulvada
verrusiform proliferasyonlar gosteren bir lezyondur. DEVIL tanisi i¢in verriikiform akantoz,
hiper veya parakeratoz, hipograniiloz, sitoplazmik solukluk ve zayif niikleuslar goriilmesi
gerekiyor. DEVIL, yaygin PIK3CA ve HRAS mutasyonlari ile karakterize nadir bir skuamoéz
proliferasyon seklidir (76).

2.3.4. Vulvar maligniteler

Vulva kanseri diger jinekolojik malignitelerden daha az goriilmektedi (77). Skuamoz
hiicreli karsinomlar primer vulvar malignitelerin en az %75"in1 olusturur (78). Diger histojik
tipler arasinda melanom, bazal hiicreli karsinom, Bartholin bezi adenokarsinomu, sarkom ve
Paget hastaligi yer almaktadir. HPV enfeksiyonu vulvar skuamdz hiicreli karsinomlarin
cogunluguyla iliskilidir. Ayrica, vulvar liken skleroz vulvar kanser riskinde artis ile
iliskilendirilmektedir. Vulvar kanser olan kadmlarda semptomlar genellikle uzun yillardir
mevcut olmakla beraber hastalarin bu sikayetleri gozardi ettigi ve muayene igin ge¢
basvurdugu diisiiniilmektedir. Bu durum tanida gecikmelere sebep olmaktadir (79). VIN,
vulvanin premalign bir lezyonudur ve son yillarda 6zellikle kadinlarda 40’11 yaslarda giderek

artan bir siklikta goriilmektedir (80). Jinekolojik maligniteler icinde vulvar neoplaziler %3-
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5 oraninda goriilmekle birlikte Amerika Birlesik Devletlerinde son 40 yil igerisinde 4 kat
artig oldugu bildirilmistir (81). VIN tanis1 alan ve 40 yas alt1 olgularda invaziv hastalik orani
%35 diizeyinde iken ileri yas hastalarda bu oran %15-20’ye kadar ¢ikmaktadir. VIN’nin
premalign kabul edilmesi ve buna gore degerlendirilmesi 6nemlidir. Ciinkii bu hastalarin %3
kadarinda gizli kalmis invaziv kanser olabilmektedir (82). Vulva kanseri igin risk faktorleri
arasinda vulvar veya servikal intraepitelyal neoplazi, daha once rahim agzi kanseri oykiisii,
sigara kullanimi, vulvar liken sklerozus, immiin yetmezlik sendromlar1 ve kuzey Avrupa
kokenli olmak risk faktorleri arasinda yer almaktadirlar (83). Esas iki faktor vulvar skuamoz
hiicreli karsinom gelisiminde rol oynar. Bunlardan ilki insan papilloma viriisii (HPV)
enfeksiyonu(84), ikincisi ise kronik enflamatuar (vulvar distrofi) veya otoimmin
durumlardir (85). Vulvar malignitenin tiim histolojik tiplerinin belirti ve semptomlari
benzerdir. Birgok hasta tan1 aninda asemptomatiktir, ancak bazi hastalarda vulvar kasinti
veya kanama goriilmektedir. Hastalarin ¢cogu tek odakli vulvar plak, iilser veya labia
majorada kitle (etli, nodiiler veya sigilli) ile bagvurmaktadir. Vakalarin %5'inde lezyonlar
multifokaldir; bu nedenle serviks,vajen, wvulva ve perianal cilt yizeyleri de
degerlendirilmelidir. Vulvar malignitesi olan hastalarin %22 kadarinda senkronize ikinci bir
malignite, en sik servikal neoplazi bulunabilir (86). Baz1 hastalarda vulvar kanama veya agr1
gorilebilir. Vulva kanseri, vulva biyopsisine dayali olarak konulan histolojik bir tanidir.
Skuaméz hiicreli karsinomlar primer vulvar malignitelerin en az %75'mi1 olusturur (78).

Skuamdz hucreli karsinomun bilinen iki alt tipi mevcuttur:

1. Keratinize, diferansiye veya simpleks tip. Daha yaygmn goriilmektedir, yash
hastalarda daha sik goriiliir, HPV ile iligkilisizdir, ancak liken sklerozus ve kronik

venereal graniilomatdz hastaliklar ile iliskilidir.

2. Klasik, Warty veya Bowenoid tip. Daha agirlikli olarak HPV 16, 18 ve 33 ile
iligkilidir ve daha gen¢ hastalarda goriilmektedir (87). HPV enfeksiyonu ile
iliskili risk faktorleri arasinda erken yasta ¢insel iliski, birden fazla cinsel partner,
HIV enfeksiyonu ve sigara kullanimi yer almaktadwr. Bu hastalarin daha ¢ok
erken evrede bagvurma olasiligi mevcutur (88), ancak HIV enfeksiyonu olan

vakalar daha gec ITI/IV evrede rapor edilmistir (89).

Verrikoz karsinom: Verrikdz vulvar karsinom, skuaméz hiicreli karsinomun farkli
ozelliklere sahip bir varyantidir. Karnabahar benzeri bir goriiniime sahip olmasina ragmen,
lezyon tabanindan yapilan biyopsi kondilomata akiiminata i¢in tipik olan merkezi bag

dokusu ¢ekirdegi olmaksizin papiller yapraklar1 verrik0z konfigurasyon gostererek
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skuamoz hiicreli karsinomdan ayird edilebilir. Lezyon yavasg biiylir ve nadiren lenf nodlarina

metastaz yapar, ancak lokal olarak destriktif olabilir.

Bazal hicreli karsinom: Bazal hiicreli karsinom skuamdz bir histolojiye sahip
olmasma ramen skuamoz hiicreli vulvar karsinomdan farklilik gostermektedir. Vulva
kanserlerinin yaklasik %2 ila %8'i bazal hiicreli kanserlerdir ve bazal hiicreli kanserlerin
%2'si vulvada gorulir (90). Genellikle bazal hicreli vulvar karsinom postmenopozal ve
beyaz tenli kadinlarda daha sik goriiliir. Lokal invaziv olabilir, ancak genellikle metastaz
yapmaz (91). Tipik goriiniim, kenarlari kivrilmis ve merkezi iilserasyon gosteren bir
lezyondur. Lezyonlar pigmentli veya sedefli ve gri olabilir. Genellikle asemptomatiktir,

ancak kasinti, kanama veya agr1 olusabilmektedir.

Melanom: Melanom ikinci en yaygin vulva kanseri histolojisidir ve primer vulva
neoplazmlarmin yaklasik %2-10 olusturur. Vulva melanomu agirlikli olarak postmenopozal,
Hispanik olmayan beyaz tenli kadinlarda ortalama 68 yasinda (10 ila 99 yas arasinda)
goralir (92). Aksine, diger bolgelerde ortaya ¢ikan kutandz melanomlar genellikle 45
yasindan once ortaya ¢ikmaktadir. 1985-1994 yillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletler1
ulusal kanser veri tabaninda, kadin genital sistem lezyonlarin %0,02'sini melanomlar ve
%18'ini mukozal melanomlar olusturmaktadir (93). Vulvar melanom genellikle pigmentli
bir lezyondur, ancak amelanotik lezyonlar da goriiliir. Cogu klitoris veya labia minorada de
novo olarak ortaya ¢ikar, ancak dnceden var olan junctional veya bilesik neviisler icinde de

gelisebilir (94).

Sarkom: Yumusak doku sarkomlar1 (leiomyosarkomlar, rabdomyosarkomlar,
liposarkomlar, anjiyosarkomlar, nérofibrosarkomlar, epiteloid sarkomlar ve andiferansiye/
smiflandirilmamis yumusak doku sarkomlar: dahil) vulvar malignitelerin %1 ila 2'sini

olusturu (95). Prognoz genellikle kétiddr (107, 108).

Vulvar Paget hastahigi: Vulvar Paget hastaligi, primer veya metastatik kokenli
olabilen bir intraepidermal adenokarsinomdur. Primer vulvar Paget hastaligi, meme Paget
hastaliginin aksine genellikle altta yatan bir adenokarsinom ile iliskili olmayip tipik olarak
saf bir intraepidermal timordur. Sekonder vulvar Paget hastaligi en sik primer idrar yolu
veya kolorektal adenokarsinom yayilimindan kaynaklanir (98). Hastalarin ¢ogu beyaz
populasyondan ve 60 -70 yas arasinda olan kadmlardir (99). Pruritus en yaygin semptomdur
ve hastalarin %70'inde mevcuttur. Lezyon ekzematoid, iyi sinirli, kenarlar1 hafifce kabariktir
ve kirmizi bir zemin liserinde, genellikle kiiciik, soluk adaciklarla kapl bir goériiniime

sahiptir. Tan1 histopatolojik olarak koyulur. Vulvar Paget hastalarin yaklasik %20-30
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senkron bir karsinom gorilmektedir (100). Bu hastalarin muayenesinde mamografi,

kolonoskopi, idrar sitolojisi ve transvajinal ultrason yapilmasi 6nemlidir (101).

Bartholin bezi karsinomu: Bartholin bezi karsinomu tiim vulvar karsinomlarin
yaklagik %0,1 ila 5'ini ve tiim kadin malignitelerinin %0,001'ini olusturur (102). Bartholin
bezi karsinomu daha sik 60 yas aralikta ve geg¢miste benign Bartholin bezi hastaliklari
Oykiisii olmayan kadinlarda goriilmektedir. Bartholin bezinde ortaya c¢ikan kanserler
cogunlukla adenokarsinomlar veya skuamdz hiicreli karsinomlardir, ancak transizyonel
hicreli karsinomlar, adenoskuamoz ve adenoid kistik karsinomlar da gelisebilmektedir (103)
(104). Bu bolgedeki zengin vaskiiler ve lenfatik drenaji nedeniyle Bartholin bezi

kanserlerinde metastaz olasilig1 yaygindir.

2.4. MUAYENE

Polikilnige basvuran vulvar lezyon ve klinik sikayetleri olan her hastanmn vulvar
muayenesi mutlaka yapilmali. Ekspeksyonda lezyonun bir ¢ok karakteristik Ozellikleri

degerlendirilmeli:

1. Lezyon morfolojisi (makl, papul, yama, nodl, Glser, timar, plak, vezikul, bil,
pustal, Kist)

2. Lezyonlarin boyutu ve sekli

3. Coklu lezyonlarm sayisi, yeri ve dagilimi (6rnegin, dagmik, gruplanmis, lineer,
vb.)

4. Renk

5. Kivam ve his (hassasiyet, kalinlik, sert/yumusak/fluktasyon)

6. Ikincil degisikliklerin varhig1 (ekskoriasyon, likenifikasyon, dem, kabuk, fissiir,
erozyon, kanama, hipo-/hiperpigmentasyon, atrofi, skar)

7. Akut enflamasyon (6dem, agri, eritem)

2.4.1. Kolposkopi

Fizik muayenede fark edilmeyen vulvanin subklinik HSIL'in1 biiyiitiicii lens veya
kolposkop kullanarak (Resim 2.4, 2.3) hastaligin boyutunu tanimlamaya ve daha sonra
biyopsiye yardimci olabilir. Multisentrik senkron veya metakron intraepitelyal lezyonlarin
yiiksek prevalansi nedeniyle, vulvada HSIL olan her hastada perianal bdlgenin detayl
kolposkopik degerlendirmesi gerekmektedir (105). Vulvada HSIL olan kadinlar vulva
cerrahisinden 6nce HPV testi ile servikal/vajinal sitoloji yaptrmalidir ve bu kadinlar takibe

alinmalidir (106). Ayrica, bu popiilasyonda anal lezyonlarin yiiksek prevalansi nedeniyle
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HPV ile iligkili lezyonlar1 olan kadinlarda HPV testi ile anal sitoloji yapilmasi dnemlidir
(107).

2.4.2. Biyopsi

Klinik olarak malignite agisindan siipheli lezyonlar goriildiiglinde mutlaka biyopsi
yapilmali. Hastaya muayene masasina uygun sekilde pozisyon verildikten sonra, segilen
bolge bir temizleme soliisyonu ile hazirlanir. Hasta konforu i¢in, bazen anestezi enjekte
edilmeden Once cildi uyusturmak i¢in topikal bir anestezik (6rnegin, krem bazinda %2,5
lidokain %2,5 prilokain) kullanilabilir. Topikal anestezik maksimum diizeyde etkili olmas1
icin biyopsiden 6nce mukoza zarlarina az miktarda 15 ila 20 dakika boyunca ve keratinize
cilde daha uzun siire 60 dakikaya kadar uygulanmalidir (108). Topikal bir antiseptik
uygulandiktan sonra, biyopsi yapilacak bolge %1 ila %2 lidokain ile uyusturulur. Vulvadan

biyopsi yapmanin dort yontemi vardir:

1. Punch biyopsi (Keyes punch veya servikal biyopsi forsepsi ile) Resim 2.1, 2.2.

Resim 2.1. Keyes punch.

Resim 2.2. Servikal biyopsi forsepsi.

2. Eksizyonel biyopsi (No. 15 bistiiri bigag: kullanilarak)
3. Tiras eksizyonu (doku makasi veya bistiiri kullanarak)

4. 3 mm tek kullanimlik (keskin) dermal kiiret kullanilarak kiiretaj islemi yapilmasi

(109).
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Tiras biyopsisi: Tiras biyopsisi cildin iist tabakasini kaldirir, kiigiik ve epidermis ile

smirli olan lezyonlarda kullanilir. Melanom siiphesi oldugunda kullanilmamalidir.

Punch biyopsisi: Punch biyopsi tiim deri katmanlarinin incelenmesi igin kullanilan
biyopsi teknigidir. Keyes Punch aleti ile kii¢lik (2 ila 6 mm) dairesel bir deri pargasi alinirak
lezyon inceleniyor. Rotasyon ve asagi dogru hafif basing kullanarak cilt yiizeyini ve dermisi
kesiliyorLezyonu disa dogru kaldirarak tabanini kavisli iris makasi ile kesiliyor ve 6rnek

patolojiye gonderilir (105).

Siitiir kaldirma teknigi: "Siitiir, kaldrma ve kesme teknigi" dokunun kirilgan
oldugu ve yirtilma olasilig1 bulunan bolgelerde yapilmasi yararhdir. Cildi nazikge kaldirmak
icin ince bir siitlir yerlestirilir ve ardindan siitiiriin altindaki dokunun tabanini iris veya

Metzenbaum makasi kullanilarak kesilir.

Eksizyonel biyopsi: Tam kalinlikta bir deri 6rnegi elde edecek sekilde lezyonun
tamamini ¢ikarmak i¢in eksizyonel biyopsi kullanilir. Bu islemi yaparken teshis ve tedavi

ayni anda gerceklestirilebilir.

Insizyonel biyopsi: Insizyonel biyopside daha biiyiik bir lezyonun sadece bir kism1
cikarilir ve geriye anormal doku kalir. Bu biyopsi teknigi genel olarak, biiyiik lezyonlarda
ve belirsiz tanilarda hizli yapilacak bir biyopsi teknigidir. Daha sonra, histolojik tani
koyuldukta hasta uygun tedavige alinabilir (109). Vulvar kanser evrelemesi Tablo 2.4
gosterilmekte (110).

Tablo 2.4. Uluslararas: jinekologlar ve obstetrisyenler federasyonu vulvanin invaziv kanserinin evrelendirilmesi
(Disaia PJ vd. Clinical gynecologic oncology, baski 9, Philadelphia, 2017, Elsevier)

Stage Description
| Vulvada sinirlt timor

Ia Vulva veya perine ile sinirlt olan <2 cm boyutunda lezyonlar ve stromal invazyon <1.0 mm; lenf nodu metastazi
yok
I vulva veya perine ile siirli >2 cm boyutunda lezyonlar ve 1,0 mm'den biiyiik stromal invazyon mevcut; lenf

nodu metastazi yok

1l Komsu perineal yapilara uzanim gosteren herhangi bir boyutta tiimor (1/3 alt iiretra, 1/3 alt vajina, aniis); lenf
nodu metastazi yok

1| Herhangi bir boyutta tiimér komsu perineal yapilara (alt tiretranin 1/3', alt vajinanin 1/3'4, aniis) uzanimi olan
veya olmayan, pozitif inguinofemoral lenf nodlari

(i) 1 lenf nodu metastazi (=5 mm) olan veya
(if) 1-2 lenf nodu metastazi (<5 mm) olan

(i) =2 lenf nodu metastazi (=5 mm) olan veya
e (i) =3 lenf nodu metastazi olan (<5 mm)

11/N

Ills

Illc  Ekstrakapsiiler yayilim gosteren pozitif lenf nodlart
\Y} Timor diger bolgesel (iist tiretranin 1/3', tist vajinanin 1/3'd) veya uzak yapilara invazyon gosterir
IVa  Tiimor asagidakilerden herhangi birini invaze eder:
e (i) Ust iiretra veya vajinal mukoza, mesane mukozasi, rektal mukoza, pelvik kemige fikse veya
e  (ii) Fikse veya iilsere inguinofemoral lenf nodlari
IVe  Pelvik lenf nodlar1 dahil herhangi bir uzak metastaz
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Tedavi cerrahidir. Tiimor vulva ile smirh ise radikal lokal eksizyon yapilir (111).
Lenfadenektomi sonuglarina gore lenf nodu negatif olan rezeke edilmis vulva kanserli
hastalara yaklagimimiz, tiimor ¢ap1 >4 cm olan veya cerrahi smir pozitif veya yakin sinirda
(<8 mm) olan tiimérler i¢in adjuvan radyasyon tedavi verilmesi yoniindedir (112). Verrikoz
karsinom icin radikal lokal eksizyon genellikle yeterlidir. Nuksler genellikle cerrahi olarak
tedavi edilir. Bazal hicreli karsinomlar lokal olarak agresiftir, ancak nadiren metastaz
yaparlar. Bu nedenle, lenfadenektomi olmaksizin radikal lokal eksizyon yeterlidir. Vulvar
sarkomlarin prognoz genellikle kotiidiir (113) (97). Vulvanin Paget hastaligi tedavisinde,
hastaligin yaygmligina bagli olarak genis lokal eksizyon veya vulvektomi yapilabilir.
Radikal eksizyon gerekli degildir, ancak 2 cm'lik bir cerrahi sinir hedeflenmelidir. Daha
fazla invazyon derinligi ve lenfovaskiiler tutulum kotii prognostik belirteglerdir (114).
Invaziv hastalig1 veya altta yatan adenokarsinomu olan vakalarda inguinal lenfadenektomi

yapilmasini dnermistir (115).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. MATERYAL ve METOD

Bu retrospektif calisma 01/01/2019 -31/12/2022 tarihleri arasinda Istanbul
Medeniyet Universitesi Prof. Dr. Siileyman Yalcin Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi’nde vulvar lezyon ve klinik sikayetleri ile bagvuran ve vulvar biyopsi yapilan
492 hastanin tibbi kayitlarinin dijital ortamda incelenmesiyle yapildi. Hastalarin demografik
ozellikleri, yas, menopoz durumu, obstetrik dykiileri, bagvuru sikayetleri, komorbiditeleri,
vulvar biyopsi patoloji sonuclari, biyopsi sonrast uygulanan tedaviler ve servikal sitoloji

sonuclarina ait veriler toplandi.

Vulvar biyopsi patoloji sonuclar1 benign , premalign, malign lezyonlar olmak uzere
3 alt gruba ayrilarak bu verilerin hastalarin demografik 6zellikleri, bagvuru sikayetleri ,
uygulanan tedavi yontemleri ve hastalarin servikal sitoloji sonuclar1 arasindaki istatistiksel
iligkiler analiz edildi. Vulvar klinik sikayetler nedeniyle vulvar biyopsi alinan ve verilerine
ulagilabilen tiim hastalar c¢alismaya dahil edildi. Hastane veri tabanindan kayitlaria
ulagilamayan ve eksik verileri olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Kronik olmayan
vulvovajinal kandidiyazis olgular1 ve vulvar kanser niiks olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Istanbul Medeniyet Universitesi Gztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Aragtirmalar ve Etik Kurulu’ndan 11.01.2023 tarihinde 2023/0019 karar numarasi ile onay

alinmustir.

3.2. ISTATISTIK YONTEMLER

Verilerin analizi SPSS 26.0 programu ile yapilmis ve %95 gliven dizeyi ile
calisilmistir. Kategorik (nitel) degiskenler icin frekans ve yiizde (n(%)), saysal (nicel)
degiskenler icin ortalama, standart sapma (Ort+ss), minimum, maksimum ve medyan (M)
istatistikleri verilmistir. Premalign grupta kadin sayisinin az olmasi (npremalign=19) ve nicel
degiskenlerin cogunun ordinal (0,1,2,3,,,) olmas1 nedeniyle olctimler ile ilgili analizlerde
parametrik olmayan yontemler kullanilmistir. Calismada nicel (sayisal) degiskenlerin
gruplara gore karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi, ikili karsilagtirilmasinda Mann
Whitney testi, gruplu degiskenler arasindaki iligkilerde Kikare testi ve Fisher Exact testi

22



kullanilmistir. Kruskal Wallis testi; ikiden fazla grubun (k>2) sayisal (nicel) degiskenler
bakimindan karsilastirilan test teknigidir. Mann Whitney testi; iki grubun sayisal (nicel)
degiskenler bakimindan karsilastirilan test teknigidir. Kikare testi; gruplu degiskenler
arasindaki iligkilerin belirlenmesinde kullanilan test teknigidir. Fisher exact testi; beklenen

frekanslarin oranimin ¢ok diisiik oldugu (<%20) grup iliskilerinde kullanilan test teknigidir.
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4. BULGULAR

Bu retrospektif kohort ¢alismaya hastanemizde vulvar sikayetleri ile basvuran ve
vulvar biyopsi, servikal sitoloji, HPV-dna yapilan 492 hasta dahil edildi. Hastalarin
demografik Ozellikleri, yas, menopoz durumu, obstetrik Oykiileri, basvuru sikayetleri,
komorbiditeleri, vulvar biyopsi patoloji sonuclari, biyopsi sonrasi uygulanan tedeviler ve

servikal sitoloji sonuclarma ait veriler tarandu.

Vulvar biyopsi patoloji sonuclar1 benign, premalign, malign lezyonlar olmak uzere 3
alt gruba ayrilarak bu verilerin hastalarin demografik 6zellikleri, basvuru sikayetleri,
uygulanan tedavi yontemleri, hastalarin servikal sitoloji ve HPV-DNA sonuclari arasindaki
istatistiksel iliskiler analiz edildi. Vulvar klinik sikayetler nedeniyle vulvar biyopsi alinan ve
verilerine ulasilabilen tiim hastalar calismaya dahil edildi. Hastane veri tabanindan
kayitlarina ulasilamayan ve eksik verileri olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Kronik
olmayan vulvovajinal kandidiyazis olgular1 ve vulvar kanser niiks olan hastalar ¢calismaya
dahil edilmedi. Calismaya hastanemizde vulvar biyopsi yapilan 492 hasta dahil edildi.
Verilerin vulvar biyopsi patolojik tanilari, servikal co-test sonuclar1 ve demografik bilgileri

tarand1.

Tablo 4.1. Demografik 6zelliklerin dagilimi, betimsel istatistikleri.

Istatistik
Yas (n=489) 20-95 46,16+18,02
Menopoz siiresi (yil;n=186) 1-47 15,56+10,02
Gravida (n=486) 0-13 1,68+1,93
Parite (n=309) 0-10 2,20+1,39
Spontan vajinal dogum (n=235) 0-10 2,37£1,40
Sezaryan ile dogum (n=383) 1-3 1,41+0,61
Premenopoz 303 (62,0)
Menopoz durumu
Postmenopoz 186 (38,0)
Kasinti 44 (9,0)
Lezyon 178 (36,4)
Sikayet Kasinti ve lezyon 36 (7,4)
Kondilom 215 (44,0)
Kitle 16 (3,3)
Yok 339 (69,3)
Komorbidite Kardiyak hastalik 6(1,2)
Derin ven trombozu 1(0,2)
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Hipertansiyon 24 (4,9)

Diyabet 15 (3,1)
Hipertansiyon ve diyabet 31 (6,3)
Malignite 24 (4,9)
Troid 24 (4,9)
Koah 1(0,2)
Pcos 6 (1,2)
Astim 4 (0,8)
Norolojik hast. 4 (0,8)
Obezite 4 (0,8)
Diger 6 (1,2)

Kadinlarin yas ortalamasi1 46,16, menopoz siiresi ortalamasi 15,56’dir. Kadinlarin
gravida sayis1 ortalamasi 1,68, parite sayis1 ortalamasi 2,20, spontan vajinal dogum sayis1

ortalamas1 2,37, sezaryen dogum sayis1 ortalamasi 1,41°dir.

Grafik 4.1. Menopoz durumu, betimsel istatistikleri.

62,0

premenopoz postmenopoz

menopoz durumu

Kadinlarin %62’si premenopoz, %38.0 postmenopoz goriilmiistiir.
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Grafik 4.2. Sikayet dzelliklerin, betimsel istatistikleri.
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sikayet

Olgularm %44’linlin sikayeti kondilom, %30,7’sinde komorbidite goriilmiistiir. En ¢ok
gorilen %6,3 ile hipertansiyon ve diyabettir. En sik hastalarin bagvurma sikayetleri

kondilom %44.0 ve lezyon %36.4 goriilmus. ikinci sirada %9 kasint1 olarak bildirilmisdir.

Grafik 4.3. Komorbidite 6zelliklerin, betimsel istatistikleri.
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Kadinlarm %30,7’sinde komorbidite goriilmiistiir. En ¢cok goriilen %6,3 ile hipertansiyon
ve diyabettir.
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Tablo 4.2. Vulvar biyopsi patoloji 6zelliklerinin dagilimu.

Istatistik
Benign 439 (90,1)
Vulvar biyopsi patoloji sonucu Premalign 19 (3,9)
Malign 29 (6,0)
Kondilom 111 (25,5)
Skuamoz papillom 118 (27,1)
Liken simpleks kronikus 12 (2,8)
Liken skleroz 42 (9,6)
Moluskum 16 (3,7)
Bartholin Kisti 5(1,1)
Epidermal kist 13 (3,0)
Keratozlar 50 (11,5)
Inflamasyon 24 (5,5)
Nevusler 11 (2,5)
Benign sonuglar Polip 12 (2,8)
Anjiyokeratom 5(,1)
Liken 1(0,2)
Lipom 3(0,7)
Lentigo simpleks 2 (0,5)
Devil 1(0,2)
Keratinoz Kist 5(1,1)
Atipili skuamoz poliferasyon 1(0,2)
Vulvar siringom 1(0,2)
Hidradenoma papilleferum 2 (0,5)
Psoriaz 1(0,2)
Lsil 6 (31,6)
Premalign sonuclar Hil 6(3L6)
Hsil hpv iligkili 5(26,3)
D-VIN 2 (10,5)
SCC HPV belirsiz 9 (31,0)
SCC HPV iligkili 3(10,3)
SCC HPV iligkisiz 9 (31,0
Clearcell karsinom 1(3,4)
. Malign melanom 0(0,0)
Malign sonuclar Paget hastaligi 4 (13,8)
Bazal hiicreli karsinom 1(3,4)
Malign igsi hiicreli timor 0(0,0)
Overin high grade serdz karsinom metastazi 1(3,4)
Intestinal Adenokarsinom metastazi 1(3,4)
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Grafik 4.4. Vulvar biyopsi patoloji ézelliklerinin dagilim.
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benign malign premalign

vulvar biyopsi patoloji sonucu

Kadnlarin %90,1’inin vulvar biyopsi patoloji sonucu benigndir, %6,0 malign ve %3,9
premalign olark bulundu.

Grafik 4.5. Vulvar biyopsi benign patoloji ozelliklerinin dagilimi.
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benign sonuclar

Bening sonuglu kadinlarda en ¢ok %25,5 oranla kondilom, %27,1 oranla skuamoz papillom,

goriilmiistiir. Ikinci sirada keratozlar %11.5, liken skleroz %9.6 olarak izlenmisdir.

28



Grafik 4.6. VVulvar biyopsi premalign patoloji 6zelliklerinin dagilimi.
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31,

premalign sonuclar

Premalign sonuclu kadinlarda en ¢ok %31,6 le Lsil ve Hsil goriilmiistiir.

Grafik 4.7. Vulvar biyopsi malign patoloji 6zelliklerinin dagilimu.
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SCC,HPV belirsiz
SCC,HPV iliskisiz
ClearCell karsinom I
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Overin high grade seroz
Malign igsi hiicreli tiimér

malign sonuclar

Malign sonug¢lu kadinlarda en ¢ok %3 1,0 oranla SCC,HPV belirsiz, %31,0 oranla SCC,HPV
iliskisiz sonucu goriilmiistiir. ikinci sirada Paget hastalig1%13.8 ve SCC HPV iliskili %10.3

olarak izlenmisdir.
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Tablo 4.3. Tedavi, sitoloji, HPV-DNA ozelliklerinin dagilimi.

Istatistik
Koterizasyon 226 (47,0)
Medikal 86 (17,9)
Eksizyon 141 (29,3)
Tedavi Hemivulvektomi 5(1,0)
Radikal vulvektomi ve inguinofemoral lenf nodu diseksiyonu 14 (2,9)
Skinning vulvektomi 6(1,2)
Kemoradyoterapi 3(0,6)
Benign 427 (88,2)
ASCUS 20 (4,1)
. o ASC-H 5(1,0)
Servikal sitoloji .
LSiL 26 (5,4)
HSIL 5(1,0)
Karsinom 1(0,2)
Negatif 381 (78,2)
HPV yiksek risk pozitif 72 (14,8)
16 pozitif 11 (2,3)
18 pozitif 0 (0,0)
Hpv-DNA B . .
16 ve HPV yilksek risk pozitif 14 (2,9)
18 ve HPV yuksek risk pozitif 2 (0,4)
16-18 pozitif 2 (0,4)
16-18 ve HPV yiiksek risk pozitif 5(1,0)

Grafik 4.8. Tedavi ozelliklerinin dagilimi.
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Kadmlarda en ¢ok yapilan tedaviler %47,0 oranla koterizasyon, %29,3 oranla eksizyondur.
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Grafik 4.9. Servikal sitoloji 6zelliklerinin dagilimu.
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Kadmlarm %88,2’sinin servikal sitoloji sonucu benign. Ikinci sirada %5.4 LSIL ve %4.1

ASCUS izlenmisdir.

Grafik 4.10. HPV-DNA ézelliklerinin dagilimi.
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Olgularin %21,8’inin Hpv-DNA sonucu pozitiftir. Pozitif olanlarda %14,8 oranla yiksek

risktir. Tkinci sirada HPV 16 ve yiiksek riskli %2.9, HPV16 %2.3 olarak goriilmis.
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Tablo 4.4. Demografik ozelliklerin, 6l¢ciimlerin vulvar biyopsi patoloji ile iliskisi.

Benign (1) Premalign (2) Malign (3) p (?z:rulf
KW 44,45+17,02 45,53+17,63 70,59+£14,29 0,000 )
Yas (44) (43) (75) x 12
Menopoz suresi 25,68+10,48
()W 13,99+9,08 (13) 17,8+12,09 (20) (26) 0,179
Gravida W 151+1,77 (1) 174+1,69(2)  4.25¢2,63(4) 0090 31
ParitekW 0,015
arite 2,08+1,3(2)  2,15%1,21(2)  3,32+1,7(3) Lo 312
iggﬂfﬁ“K)’VaJ'“a' 223+13(2)  2,44+133(2)  3,38+165(3) 0,080
Sezaryen ile
dogurzKW 1,41+0,61 (1) 1,5+0,58 (2) 1,33+0,58 (1) 0,683
Premenopoz 282 (64,2) 14 (73,7) 7 (20,6) 3-1,2
Menopoz durumu*?  Postmenopo 0.0
. 157 (35,8) 5(26,3) 27 (79,4) *
Kasmnti 282 (64,2) 14 (73,7) 7 (24,1)
Lezyon 157 (35,8) 5 (26,3) 22 (75,9)
. X2 Kagmti ve
Sikayet lezyon 44 (10) 0(0) 0(0) X
Kondilom 158 (36) 9 (47,4) 10 (34,5)
Kitle 26 (5,9) 2 (10,5) 8 (27,6)
Yok 206 (46,9) 8 (42,1) 0(0)
Kardiyak
hastalik 5(1,1) 0(0) 11 (37,9)
Derin ven
trombozu 319 (72,7) 10 (52,6) 9 (31)
:hpertanswo 4(0,9) 1(5.3) 1(3.4)
Diyabet 1(0,2) 0(0) 0(0)
Hipertansiyo
! 19 (4,3 1(53 3(10,3
Komorbidite*? n ve diyabet (43) 53) (103) X
Malignite 13 (3) 1(5,3) 1(3,4)
Troid 24 (5,5) 2 (10,5) 5(17,2)
Koah 19 (4,3) 1(5,3) 4 (13,8)
Pcos 19 (4,3) 2 (10,5) 3(10,3)
Astim 1(0,2) 0(0) 0(0)
Norolojik
hast. 5(,1) 1(53) 0(0)
Obezite 4(0,9) 0(0) 0(0)
Diger 2(0,5) 0(0) 2(6,9)

*p<0,05 anlaml1 iligki var, p>0,05 anlaml iligki yok; KruskalWallis, Kikare(X2) testleri, x:Test yapilamaz

Vulvar biyopsi patoloji gruplar1 arasinda yas, menopoz siiresi, gravida sayisi, parite
sayisi, spontan vajinal dogum sayis1 bakimimdan istatistiksel anlamli fark bulunmaktadir
(p<0,05). Malign sonuglu kadnlarda yas (70,59), menopoz siiresi (25,68), gravida sayisi
(4,25), parite sayist (3,32), spontan vajinal dogum sayist (3,38) daha yiiksektir. Ikili
karsilastirma Mann Whitney test sonuglarina gore farki yaratan grup Malign gruptur.

Sezaryan ile dogum i¢in fark anlamli degildir (p>0,05).
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Grafik 4.11. Yas ozelliklerinin vulvar biyopsi patoloji ile iliskisi.

Hyas
70,59

44,45 45,53
benign premalign malign

vulvar biyopsi patoloji sonucu

Malign sonuclu kadinlarda yas (70,59), premalign sonuc¢lu kadinlarda yas (45,53), benign
sonuglu kadinlarda yas (44,45) olarak saptandi.

Grafik 4.12. Menopoz siiresi(yil), 6l¢iimlerin vulvar biyopsi patoloji ile iliskisi.

menopoz suresi (yil)

B menopoz stresi (yil)

25,68

13,99

benign premalign malign

vulvar biyopsi patoloji sonucu

Malign sonuglu kadinlarda yas (70,59), menopoz siiresi (25,68), gravida sayisi (4,25), parite
sayisi (3,32), spontan vajinal dogum sayisi (3,38) daha yiiksektir. Vulvar biyopsi patoloji

grubu ile menopoz durumu arasinda istatistiksel anlaml iligki bulunmaktadir (p<0,05).
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Grafik 4.13. Sikayet, dlgiimlerin vulvar biyopsi patoloji ile iliskisi.
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sikayet

M vulvar biyopsi patoloji sonucu benign B vulvar biyopsi patoloji sonucu premalign

M vulvar biyopsi patoloji sonucu malign

Malign sonuglu kadinlarda en sik sikayet lezyon (75,9), premalign sonu¢lu kadinlarda en sik

sikayet kasint1 (73,7), benign sonuglu kadinlarda ise en sik sikayet kasint1 (64,2) olarak
izlendi.

Grafik 4.14. Gravida, dl¢iimlerin vulvar biyopsi patoloji ile iliskisi.

mgravida
4,25
1,74
benign premalign malign

vulvar biyopsi patoloji sonucu

Malign sonuglu kadinlarda gravida sayisi (4,25), premalign sonuglu kadmlarda gravida
sayisi (1,74), benign sonuglu kadinlarda ise gravida sayisi (1,51) izlendi.
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Grafik 4.15. Parite, dl¢iimlerin vulvar biyopsi patoloji ile iligkisi.

M parite

3,32

benign premalign malign

vulvar biyopsi patoloji sonucu

Malign sonuclu kadinlarda parite sayisi (3,32), premalign sonuglu kadinlarda parite sayisi

(2,15), benig sonu¢lu kadinlarda parite sayis1 (2,08) izlendi.

Grafik 4.16. Spontan vajinal dogum, él¢iimlerin vulvar biyopsi patoloji ile iliskisi.

M spontan vajinal dogum

3,38

benign premalign malign

vulvar biyopsi patoloji sonucu

Malign sonuglu kadmlarda spontan vajinal dogum sayist (3,38), premalign kadmlarda
spontan vajinal dogum sayis1 (2,44), benign kadinlarda spontan vajinal dogum sayisi (2,23)

izlendi.
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Grafik 4.17. Sezaryan ile dogum, dl¢iimlerin vulvar biyopsi patoloji ile iligkisi.

M sezaryan ile dogum

1,5

benign premalign malign

vulvar biyopsi patoloji sonucu

Malign sonuglu kadinlarda sezaryan ile dogum sayis1 (1,33), premalign sonuclu kadinlarda
sezaryan ile dogum sayisi (1,5), benign sonuglu kadinlarda ise sezaryan ile dogum sayisi
(1,41) gorildu. Malign sonuglu kadmlarda yas (70,59), menopoz siiresi (25,68), gravida
sayist (4,25), parite sayist (3,32), spontan vajinal dogum sayist (3,38) daha yuksektir.
Sezaryan ile dogum i¢in fark anlamli degildir (p>0,05).

Grafik 4.18. Menopoz durumu, dl¢iimlerin vulvar biyopsi patoloji ile iliskisi.
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Vulvar biyopsi patoloji gruplar1 arasinda yas, menopoz siiresi, gravida sayisi, parite sayisi,
spontan vajinal dogum sayis1 bakimindan istatistiksel anlaml fark bulunmaktadir (p<0,05).

Ikili karsilastirma Mann Whitney test sonuglarma gore farki yaratan grup Malign gruptur
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Grafik 4.19. Komorbidite durumu, dl¢timlerin vulvar biyopsi patoloji ile iliskisi.

B vulvar biyopsi patoloji sonucu benign
B vulvar biyopsi patoloji sonucu premalign

vulvar biyopsi patoloji sonucu malign

72,7
6
1
2
35 5 ,5189/52 £3,8106,3
05340,0 43 53;45@ 3333995 0,00 129 0,90 0,5%,D0 1,84
e 2 c = c fed @ 9 =] = » H o H
S 88 s &: £ 5 § 8 £ % 3 &
v 2 @ £ g m & = = s < [T <
T = £ ¢ = >u = ¢ 2
£ T o & T ®ma € = o
x T 5 © c ® E o
© a m = o
R :
& k=3 .
v =
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Farki1 yaratan grup malign gruptur. Test gecgersiz olmakla birlikte Malign grupta komorbidite

goriilme orani daha yiiksektir.

37



Tablo 4.5. Tedavi, sitoloji, HPV-DNA 0zelliklerinin vulvar biyopsi patoloji ile iliskisi.

Benign Premalig Malign Grup
(@) n(2) (3) fark
Koterizasyon 221 4(22,2) 0(0) 3-1,2
(50,9)
Medikal 8 3067 000 1-2
(19,1)
Eksizyon 129 7(389) 5(17.9)

Tedavi (29,7) 0.000
Hemivulvektomi 1(0,2) 0(0) 4(14,3)
i IR
Skinning vulvektomi 0 (0) 4(22,2) 2(7,1)
Kemoradyoterapi 0(0) 0(0) 3(10,7)

Benign (ggj) 15 (78,9) (9%(,33)
Ascus 20 (4,6) 0(0) 0(0)

fl‘ig‘lfc')';a' Asc-h 511 00  0(0) 0,065

Lsil 22(5) 4(221,1) 0(0)
Hsil 5(,2) 0 (0) 0 (0)
Karsinom 0(0) 0(0) 13,7
Negatif (;”;’g) 13 (68.4) (12070)
Yilksek risk pozitif (12?7) 3(158) 0 (0)

16 pozitif 11 (2,5) 0 (0) 0 (0)

Hpv-dna 18 noyitif 0(0) o0() o0() 0060

16 pozitif ve yliksek risk 13 (3) 1(5,3) 0(0)
18 pozitif ve yiiksek risk 2 (0,5) 0(0) 0(0)
16-18 pozitif 2 (0,5) 0 (0) 0 (0)

16-18 pozitif ve yiksek risk 3(0,77 2(05 0(0)

*p<0,05 anlamli iliski var, p>0,05 anlaml iligki yok; Fisher Exact test
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Grafik 4.20. HPV-DN ézelliklerinin vulvar biyopsi patoloji ile iliskisi.
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Vulvar biyopsi patoloji grubu ile tedavi, HPV-DNA gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli
iliski bulunmaktadir (p<0,05). Kadnlarin %21,8’inin Hpv-DNA sonucu pozitiftir. Pozitif
olanlarda %214,8 oranla yiiksek risktir. Benign sonuglu kadmlarda HPV-DNA pozitif

goriilme orani daha ytiksektir (%22,8). Malign grubun tamami negatiftir. Farki yaratan grup
malign gruptur.

Grafik 4.21. Servikal sitoloji 6zelliklerinin vulvar biyopsi patoloji ile iliskisi.
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B vulvar biyopsi patoloji sonucu premalign
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Servikal sitoloji i¢in iliski anlamli degildir (p>0,05).
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Grafik 4.22. Tedavi ozelliklerinin vulvar biyopsi patoloji ile iliskisi.
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tedavi

Benign sonuclu kadmnlardaki tedavi daha ¢ok koterizasyon (%50,9), premalign sonuglu
kadinlardaki daha ¢ok eksizyon (%38,9), malign sonuglu kadinlardaki daha ¢ok radikal

vulvektomi ve inguinofemoral lenf nodu diseksiyonudur (%50,0).
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5. TARTISMA

Vulvar biyopsi, vulvanin benign, premalign ve malign karakterli patolojilerini
tanimak ve ayirt etmek i¢in yapilan bir patolojik tan1 yontemidir. Biz de bu ¢aligmada vulvar
lezyon ve wulvar klinik sikayetler nedeniyle basvuran, vulvar biyopsi alinan ve servikal
sitoloji ve HPV-DNA sonuclarma bakilan olgularin klinik ve demografik 6zelliklerini,
sonuclar1 arasindaki istatistiksel iligkiler analiz etmek ve patolojik sonuglarini

karsilagtirmay1 amacladik.

Bu retrospektif calisma 01/01/2019 -31/12/2022 tarihleri arasinda Istanbul
Medeniyet Universitesi Prof. Dr. Siileyman Yalcin Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi’nde vulvar lezyon ve klinik sikayetleri ile bagvuran ve vulvar biyopsi yapilan

492 hastanin tibbi kayitlarinin dijital ortamda incelenmesiyle yapildi.

Hastalarin demografik 6zellikleri, yas, menopoz durumu, obstetrik oykiileri, basvuru
sikayetleri, komorbiditeleri, vulvar biyopsi patoloji sonuclari, biyopsi sonrasi uygulanan
tedeviler ve servikal sitoloji sonuclarma ait veriler toplandi. Vulvar biyopsi patoloji
sonuclar1 benign , premalign, malign lezyonlar olmak uzere 3 alt gruba ayrilarak bu verilerin
hastalarm demografik O6zellikleri, basvuru sikayetleri, uygulanan tedavi yodntemleri,
hastalarin servikal sitoloji ve HPV-DNA sonuclar1 arasindaki istatistiksel iligkiler analiz
edildi. Vulvar klinik sikayetler nedeniyle vulvar biyopsi alinan ve verilerine ulasilabilen tiim
hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Hastane veri tabanindan kayitlarina ulasilamayan ve eksik
verileri olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Kronik olmayan vulvovajinal kandidiyazis

olgular1 ve vulvar kanser niiks olan hastalar caliymaya dahil edilmedi.

Kasinti, lezyon, kitle, kondilom gibi sikayetler birlikte gorulebilir. Vulvar kasint1
kadin dogum pratiginde sik karsilasilan bir semptomdur. Kasinti, kitle, lezyon, kondilom
gibi vulvar sikayetler birlikte goriilebilir. Ancak, hastalar agirlikla bir sikayet ile poliklinige
bagvurmaktadir (116). Bagvuran hastalarin klinik tanilar1 muayene ve vulvar biyopsi ile

birlikte konulmaktadir.

Ozalp ve ark. larmm calismasinda klinik olarak tan1 koyup tedavi edilen hastalarin
Ucte birinin uygunsuz tedavi aldigi ve semptomlarmin tedaviye ragmen devam ettigi
saptanmustir (117). Hem etkin ve dogru bir tedavi uygulamak hem de hastalarin

semptomlarmin giderilmesi agisindan patolojik tani 6nemlidir. Rahim agzi kanser tarama
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testleri premalign lezyonlarm belirlemek ve rahim agzi kanseri insidansini azaltmasinada
etkili oldugu gibi, vulvar kanserler ve premalign lezyonlar igin de boyle bir tarama testi
mumkun mu sorusu  arastirtlmigtir. Ancak vulvar patolojiler icin tarama testi
gelistirilmemistir. Poliklinige herhangi bir sikayet ile bagvuran hastalarda vulvar muayene
mutlaka yapilmalidir. Ozellikle rutin servikal sitoloji taramasma gelen hastalarda vulvar
muayene gozden kagirilmamalidir (118). Vulvar kanser olan kadinlarda semptomlar
genellikle uzun yillardir mevcut olmakla beraber hastalarin bu sikayetleri gézardi ettigi ve
muayene i¢cin ge¢ basvurdugu disiliniilmektedir.Bu durum tanida gecikmelere sebep

olmaktadir (79).

Bizim yaptigimiz ¢aligmada malign grupta olan hastalarin en sik sikayetleri lezyon
%75.9, ikinci sirada  Kitle %27.6 olarak tespit edildi. Postmenopozal, ileri yas, muliparite
ve komorbid hastaligi olan hastalarda biyopsi sonucunda malignite goriilme sikligini
anlaml olarak daha yiiksek olarak bulduk. Vulvar biyopsi patoloji grubu ile menopoz
durumu arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunmaktadir (p<0,05). Malign sonuglu

kadinlarda postmonopoz goriilme orani daha yiiksektir (%79,4) olarak bulduk.

Kingston ve arkadaslarinin yaptiklar1 arastirmada vulvar bulgular1 olan ve biyopsi
alinan hastalarin  %46’sinin menopozda oldugu bildirilmistir (119). Ates Karateke ve
arkadaslarinin 2000-2006 yillar arasinda 94 vulvar lezyon olan hastalarin patoloji sonuclar1
incelendi. Vulvar lezyonun 57(%61) adeti benign, 15(%16) adeti malign timordiir .Ayrica
22 (%23) adet preneoplastik lezyon olaral tespit edildi. Benign neoplaziler siklik sirasiyla;
bartholin gland Kisti 19 adet(%33), fibroepitelyal polip 13 adet (%23), epidermal kist 6 adet
(%11), skuamdz papillom 4 adet(%7), papiller hidradenoma 4 adet(%?7 ) vestibuler papillom,
intradermal nevis, hemanjiom, leiomyom 2ser adet(%4) ve birer adet (%?2)
anjiomyofibroblastom, anjiokeratom inflamatuar kloakajenik polip, endometriosis,
syringoma, mezonefrik Kist ve steatokistoma simplekstir. Toplam 15 adet malign timér ise
siklik sirasina gore: skuamoz hiicreli karsinom 9 adet (%60), malign melanom 4 adet (%26),
bazal hiicreli karsinom 1 adet(%7), ve PNET/Ewing 1 adet (%7) dir. Premalign lezyonlardan
VIN lar toplam 11 adet olup, bunlarin 7 adeti(%64) VIN |, 2 adeti(%18) VIN Il ve 1
adeti(%9) VIN Il ve 1 adeti de(%9) direk olarak VIN 111 kabul edilen diferansiye VIN dir
(120). Bizim ¢aligmamizda premalign sonug¢lu kadinlarda en ¢ok %31,6 le Lsil ve Hsil
goriilmiistiir. Premalign sonugu olan hastalarin yas ortalamasi 45.5, en sik basvurma
sikayeti %73.7 kasint1 ve tedavisi ise daha ¢ok eksizyon %38,9 olarak bulunmustur. ikinci
sirada HSIL HPV iliskili %26.3 ve D-VIN %10.5 olarak géruldi.
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T. Senol ve arkadaglarin vulvovajinal kondilomu ve beraberinde degisik derecelerde
servikal intraepitelyal lezyonlar incelendi. Hastalar 48 ay boyunca smear ve jinekolojik
muayene ile takip edildi. Sonuglar: Tedavi edilen 33 kondilomlu hastadan 6’sinda(%18)
HGSIL, 4 hastada (%12) ASCUS, 8 hastada (%24) LGSIL ve 15 hastada (%46) normal
smirlarda smear incelemesi bulundu. Kolposkopi esliginde biyopsi sonucunda 3 hastada
(%9) CIN1, 1 hastada (%3) CIN 3, 19 hastada (%88) normal histopatoloji bulundu. HPV
tiplendirmeleri sonucunda 2 hastada (%6) HPV tip 16, 1 hastada (%3) HPV tip 35, 1 hastada
(%3) HPV tip 56, 11 hastada (%54) diisiik riskli HPV tipleri bulundu. Onsekiz hastada (%54)
negatif HPV sonuglar1 bulundu. Kondilom rekiirrensi 4 hastada (%12) izlendi (121). Bizim
calismada farkli olarak kadmnlarin %90,1’inin vulvar biyopsi patoloji sonucu benigndir.
Bening sonuglu kadinlarda en ¢ok %25,5 oranla kondilom, %27,1 oranla skuamoz papillom,
goriilmiistiir. Kadmlarda en ¢ok yapilan tedaviler %47,0 oranla koterizasyon, %29,3 oranla
eksizyondur. Kadmlarin %88,2’sinin servikal sitoloji sonucu benign, %21,8’inin Hpv-DNA
sonucu pozitiftir. Pozitif olanlarda %14,8 oranla yiiksek riskli olarak tespit edildi. Vulvar
biyopsi patoloji grubu ile tedavi, HPV-DNA gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli iligki
bulunmaktadir (p<0,05). Benign sonuglu kadinlarda HPV-DNA pozitif gériilme orani daha
yiiksektir (%22,8). Malign grubun tamami negatiftir. Farki yaratan grup malign gruptur.
Servikal sitoloji i¢in iliski anlamli degildir (p>0,05).

Benzer sekilde, bizim ¢alismamizda da vulvar biyopsi patoloji gruplari arasinda yas,
menopoz slresi, gravida sayisi, parite sayisi, spontan vajinal dogum sayisi bakimindan
istatistiksel anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). Malign sonuglu kadnlarda yas (70,59),
menopoz stiresi (25,68), gravida sayis1 (4,25), parite sayis1 (3,32), spontan vajinal dogum
sayis1 (3,38) daha yiiksek goriilmiistiir. Vulvar biyopsi patoloji grubu ile menopoz durumu
arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunmaktadir (p<0,05). Malign sonuglu kadinlarda
postmenopoz goriilme orani daha yiiksektir (%79,4). Farki yaratan grup malign gruptur. Bu
nedenle, postmenopozal donemde olan ve klinik sikayeti, kitle, 6zellikle aseptomatik lezyon

olsa bile hastalarda vulvar biyopsi mutlaka yapilmasinin gerektiginin kanaatindeyiz.

Malign sonuglu kadinlarda en ¢ok %31,0 oranla SCC HPV belirsiz, %31,0 oranla
SCC HPV Iliskisiz sonucu goriilmiistiir. Malign sonuglu kadinlardaki daha ¢ok radikal
vulvektomi ve inguinofemoral lenf nodu diseksiyonu %50.0 gortlmektedir. U Kéhner ve
ark ‘in yaptiklari calismada bizim ¢aligsmamiza benzer sekilde en sik %94,3 skuamoz hticreli
karsinom ve tedavi olarak radikal vulvektomi ve bilateral yizeyel inguinal lenf nodu

diseksiyonu olarak bildirilmistir (122).
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Sungu N. ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada 2006-2016 yillar1 arasinda
eksizyonel biyopsi patoloji sonucunda bazal hicreli karsinom olan olgular retrospektif
olarak incelendi. 1140 olgunun ikisinde vulvada olarak tespit edildi (123). Benzer sekildi
bizim ¢alismada bazal hiicreli karsinom 1(3.4%) olarak izlendi. Bazal hiicreli karsinom
skuam@z bir histolojiye sahip olmasina ramen skuamoz hiicreli vulvar karsinomdan farklilik
gostermektedir. Vulva kanserlerinin yaklasik %2 ila %8'i bazal hiicreli kanserlerdir ve bazal
hicreli kanserlerin %2'si vulvada gorulir (90). Genellikle bazal hicreli vulvar karsinom
postmenopozal ve beyaz tenli kadinlarda daha sik goriiliir. Lokal invaziv olabilir, ancak

genellikle metastaz yapmaz (91).

Evrim Metcalfe ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada wvulva skuaméz hiicreli
karsinomu tanistyla radyoterapi uygulanan hastalarda tedavi sonuglar1 ve rekiirrens
ozelliklerinin degerlendirmislerdi. Vulva skuamdz hiicreli karsinomu tanili 12 kadin hasta,
timor ve tedavi 6zelliklerine gore retrospektif olarak degerlendirilmistir. 3 (%25) hastaya
radikal, 9’una (%75) adjuvan medyan 50.4 (30-63) Gy RT uygulanms, 4 (%33) hastaya
eszamanli kemoterapi verilmistir. Medyan yas 65 (59-90); medyan izlem 16 (4-65) aydir.
Medyan genel, hastaliksiz ve uzak metastazsiz sagkalim sirasiyla 16 (4-65), 14 (0-65) ve 16
(4-65) aydir. Hastalarm 7’si (%58) hastaliksiz izlemde olup diger 5 (%42) hastada 1 (%8.3)
yerel, 2 (%17) bolgesel, 1 (%8.3) yerelbdlgesel niks ve 1 (%8.3) yerel-bolgesel-uzak
hastalik saptanmustir (124). Bizim ¢alismada malign grupta tedavi %2.9 radikal vulvoektomi
ve inguinofemoral lenf nodu diseksiyonu, %21.2 skinning vulvoektomi, %1.0
hemivulvoektomi, %0.6 kemoterapi olarak izlenmisdir. Malign sonug¢lu kadinlarda yas
(70,59), menopoz siiresi (25,68), gravida sayis1 (4,25), parite sayisi (3,32), spontan vajinal
dogum sayis1 (3,38) daha yiiksek olarak izledi. Bizim ¢alismamizda Evrim Metcalfe ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismasindan farkli olarak, tiim vulvar biyopsi patoloji sonuglari

tarand1 ve niiks vulvar kanser hastalarini patoloji sonuclar1 ¢calismaya dahil edilmedi.

Vulva kanseri diger jinekolojik malignitelerden daha az gortlmektedi (77). Skuamoz
hiicreli karsinomlar primer vulvar malignitelerin en az %75"m1 olusturur (78). Diger histojik
tipler arasinda melanom, bazal hiicreli karsinom, Bartholin bezi adenokarsinomu, sarkom ve
Paget hastalig1 yer almaktadir. HPV enfeksiyonu vulvar skuamdz hiicreli karsinomlarin
cogunluguyla iliskilidir. Ayrica, vulvar liken skleroz vulvar kanser riskinde artis ile
iligkilendirilmektedir. Vulvar kanser olan kadinlarda semptomlar genellikle uzun yillardir
mevcut olmakla beraber hastalarin bu sikayetleri gézardi ettigi ve muayene i¢in geg
basvurdugu diisiiniilmektedir. Bu durum tanida gecikmelere sebep olmaktadir (79). VIN,

vulvanin premalign bir lezyonudur ve son yillarda 6zellikle kadinlarda 40’11 yaslarda giderek
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artan bir siklikta goriilmektedir (80). Jinekolojik maligniteler iginde vulvar neoplaziler %3-
5 oraninda goriilmekle birlikte Amerika Birlesik Devletlerinde son 40 yil icerisinde 4 kat
artig oldugu bildirilmistir (81). VIN tanisi alan ve 40 yas alt1 olgularda invaziv hastalik orani
%35 diizeyinde iken ileri yas hastalarda bu oran %15-20’ye kadar ¢ikmaktadir. VIN’nin
premalign kabul edilmesi ve buna gore degerlendirilmesi 6nemlidir. Ciinkii bu hastalarin %3
kadarinda gizli kalmis invaziv kanser olabilmektedir (82). 2000'den fazla 6rnek Uzerinde
yapilan bir inceleme, vulvar intraepitelyal neoplazi (VIN) vakalarmin %86,7'sinde ve
invaziv vulvar kanser vakalarmin %28,6'sinda HPV DNA tespit edildigi gostermistir; HPV
16 en yaygm alt tiptir (%72,5), HPV 33 (%6,5) ve HPV 18 (%4,6) vakalarda izlenmistir
(125). Daha 6nce Liken Skleroz tanisi alan hastalarin vulvar lezyonlarinda dVIN saplanmasi

durumunda vulvar skuamdz hiicreli karsinoma progresyon oldugu gosterilmistir (126).

Vulvar  klinik  sikayetlerle  basvuran  hastalarin  patolojik  sonuclar1
degerlendirildiginde, Ozalp ve ark. larinmn yaptiklar1 calismada en sik patolojik bulgu liken
simpleks kronikus iken ikinci siklikta liken sklerozis saptanmistir. Lynch ve ark. larmin
calismasinda liken simpleks kronikus en sik patolojik bulgu olarak saptanmustir (127).
Bizim ¢aligmamizda ise kadnlarin %90,1’inin vulvar biyopsi patoloji sonucu benigndir.
Bening sonuglu kadinlarda en ¢cok %25,5 oranla kondilom, %27,1 oranla skuamoz papillom,
goriilmiistiir. HPV (vulvada en yaygin olarak tip 6 ve 11) enfeksiyonuna bagli bir lezyon
olan kondiloma akiiminatum, tipik olarak cinsel aktivite ile iliskili bir yas araliginda ortaya
¢ikar. Immiinosupresyon ile iliskili durumlarda yaygm vulvar tutulumun goriilmesi ve
prevalansmin artmasi izlenmektedir (65). Semptomlar, lokal irritasyon ve kasintiy1
icermektedir. Ozellikle bagisiklik sistemi baskilanmis, diyabetik veya gebe hastalarda
niksler gordlebilir (66). Spontan regresyon da gorilebilir. Koilositotik atipinin olmamasi
kondilom olasiligini dislamaz, ¢iinkii akantoz ve papillomatozis gosteren lezyonlar HPV tip
6 ve 11 ile giiglii bir sekilde iliskilidir (64). Bu durumlarda, bu lezyonlarin genellikle HPV

ile iliskili oldugu belirtilerek skuamoz papillom tanis1 konulmaktadir.

Bizim hastalarimizda kondilom ve skuamoz papillom daha sik gortilmesinin sebebi,
bagvurma sikayeti kondilom olmas1 durumunda vulvar biyopsinin daha sik yapilmasi olarak
gortilmektedir. Ozalp ve arkadaslarmin yaptiklar1 galismada en sik patolojik bulgu liken
simpleks kronikus iken ikinci siklikta liken sklerozis saptanmustir. Lynch ve ark. larmin
calismasinda liken simpleks kronikus en sik patolojik bulgu olarak saptanmistir (127).
Bizim c¢aligmada liken simpleks kronikus %14, liken sklerozis ise %42 olarak saptanmistir.
Liken sklerozis (LS) vulvanmn en yaygin liken hastaligi olan eskiden liken sklerozis et

atrofikus adi verilen vulvar hastaliktir. Hastaligin yas dagilimi1 bimodal olup premenarsal ve
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postmenopozal yillarda pik yapar, ancak en yiiksek insidans postmenopozal kadinlar

arasindadr.

Genel insidans ve prevalans bilinmemekle birlikte, Leibovitz ve arkadaslar1
yaptiklar1 bir ¢aligmada, huzurevinde kalan yash kadinlar arasindaki liken sklerozis
prevalansmin 1/30 olarak bildirmislerdi. Bu popiilasyondaki ortalama yas 82 olarak tespit
edildi, hastalarin %88'inin tekerlekli sandalye kullanicisi oldugu ve %86'sinin inkontinans

hastalar1 olugu bildirilmistir (50).

Dalziel tarafindan yapilan bir g¢alismada, liken sklerozuslu 44 kadm cinsel
disfonksiyon agisindan degerlendirilmistir. Kadinlarin 19'u bir sekilde cinsel disfonksiyon
yagsamistir. Disparoni ve cinsel iliski sikliginda azalma %80 oraninda kaydedilmis, orgazmik
disfonksiyon %350 oraninda bulunmustur. Lokal steroidler bu hastalarin ticte ikisinde cinsel

disfonksiyonunu iyilestirmistir.

Kohn ve arkadaslarmin yaptiklar1 c¢aligmada, jinekoloji, vulvar ve dermatoloji
kliniklerinde liken sklerozis i¢in bakim alan kadinlarin yaklasik %40'inin liken nedeniyle
cinsel olarak aktif olmadig1 ve bu kadinlarin yaklasik %40'min topikal steroid kullandiktan
sonra tekrar cinsel olarak aktif hale geldigi belirtilmistir (50). VIN vulvar kanser i¢in
prekiirsor lezyonlar olarak degerlendirilmeli. Bizim ¢alismamizda premalign sonuglu
kadinlarda en ¢ok %31,6 le Lsil ve Hsil goriilmiistiir. Premalign sonugu olan hastalarmn yas
ortalamas1 45.5, en sik bagvurma sikayeti %73.7 kasint1 ve tedavisi ise daha ¢ok eksizyon

%38,9 olarak bulunmustur.

Bizim ¢alismamizdan farkli olarak Karakaya ve arkadaslarinin yaptiklari calismada
ise ortalama yas 51.5'ti. En sik bagvuru sikayeti vulvar lezyondu %53 ve tedavi olarak en
sik skining vulvektomi bildirilmisdir (128). Bizim ¢alismamizdan farkli olarak Karakaya
ve arkadaslarinin yapitiklar1 aragtirmasmda en sik HSIL izlenmistir. Bizim ¢alismamizda
ise premalign lezyonlardan en sik hem LSIL hem de HSIL izlendiginden %38.9 eksizyon
ve %22.2 skining vulvektomi yapilmis olarak bulunmustur. VIN icin standart bir tarama
testi mevcut degildir. Fizik muayenede fark edilmeyen vulvanin subklinik HSIL'in1
buyutlcl lens veya kolposkop kullanarak hastaligin boyutunu tanimlamaya ve daha sonra
biyopsiye yardimc1 olabilir. Multisentrik senkron veya metakron intraepitelyal lezyonlarin
yiiksek prevalansi nedeniyle, vulvada HSIL olan her hastada perianal bdlgenin detayli
kolposkopik degerlendirmesi gerekmektedir (105). Vulvada HSIL olan kadmlar vulva
cerrahisinden 6nce HPV testi ile servikal/vajinal sitoloji yaptrmalidir ve bu kadinlar takibe
alinmalidir (106). Ayrica, bu popiilasyonda anal lezyonlarm yiiksek prevalansi nedeniyle

HPV ile iligkili lezyonlar1 olan kadinlarda HPV testi ile anal sitoloji yapilmas1 dnemlidir
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(107). Vulvada HSIL'den siiphelendigimiz hastalarda, %3 ila 5 asetik asitle 1slatilmis gazli
bezin 3-5 dakika siireyle uygulanmas: HSIL, genital sigil, hiperkeratoz veya karsinomu
diisindiiren alanlarm belirginlesme (beyazlagma) etkisini yaratacaktir. Bu islem biyopsi

alanlarmin se¢ilmesi i¢in de faydalidir.

Ocak 1999 ve Ocak 2002 tarihleri arasinda, Levent Yasar ve arkadaglar1 Stileymaniye
Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Egitim ve Arastirma Hastanesi kolposkopi linitesine bagvuran
997 hasta igerisinden vulvalarinda beyaz noktalanma olarak tanimladigimiz goriiniime
rastlanilan 32 hastadan biyopsi alinarak histopatolojik inceleme yapildi. Vulvada beyaz
lezyon bulunan 32 olgunun, vulvar biyopsi materyallerinin histopatolojik incelemesinde 26
olguda %81,3 Human Papillomaviriis HPV enfeksiyonu, 5 olguda %15,6 hipertrofik distrofi,
1 olguda %3,1 ise vulvar intraeitelyal neoplazi VIN ile birlikte HPV enfeksiyonu tespit
edildi. Anormal transformasyon zonu nedeniyle serviksten alinan biyopsilerin histopatolojik
muayenesinde 5 %15,6 olguda LSIL, 1 %3,1 olguda ise HSIL tanis1 konuldu. Calismada
ortaya c¢ikan verilere gore vulvada ilk defa tanimlanan, 6zellikle labia minoralarin ig¢
yiizeylerinde ve forsette gozlemlenen beyaz lezyon siklikla HPV enfeksiyonuyla beraberdir
(129). Bizim g¢alismamizda vulvar biyopsi yapilan hastalara kolposkopi yapilmamustir.
Benign sonuglu kadinlarda HPV-DNA pozitifligi goriilme orani daha yiiksektir (%22,8).
Malign grubun tamami negatiftir. Farki yaratan grup malign gruptur. Servikal sitoloji i¢in

iligki anlaml1 degildir (p>0,05).

Ozalp ve arkadaslar1 ¢alismalarindaki tiim hastalara vulvar kolposkopi yapmis olup
vakalarin sadece %13.9’unda makroskopik lezyon disinda kolposkopide boyanan alan
gbzlemlenmistir (117). Borstein ve arkadaslar1 kolposkopinin vulvar hastaliklarda kisithi
onemi oldugunu gostermistir (130). Aymi sekilde Gagne ve arkadaslari da kolposkopi
yaparak lezyonlara ayirici tani yapmanin gii¢ oldugunu ve taniy1 kesinlestirmek igin

biyopsinin énemli oldugunu séylemislerdir (131).

Colleen ve Stockdale’in yaptiklar1 ¢aligmada kolposkopinin vulvar kasint1 sikayeti
tanisinda Onemli olabilecegini gosteren yeterli veri olmadigi belirtilmektedir (132).
Dolayisiyla, klinik pratiginde vulvar klinik sikayetlerde kolposkopinin tek basina kesin
tantyt koymada veya ayirici tant yapmadaki yerine dair literatirde yeterli veri
bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢aligmamizda vulvar biyopsiye ek olarak kolposkopi

yapilmamuigtir.

Tan1 ancak muayene sirasinda degerlendirme ile, lezyonlardan biyopsi alinmasi ve
patolojik inceleme  yapilarak degerlendirilmelidir. Vulvaya  %3-5’lik asetik asit

uygulanmasi ve kolposkopi cihaziyla degerlendirilmesi de lezyonlarn daha detayli
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incelenmesinde yardimci olabilmektedir. Jonsson ve arkadaslarinin 535 kadindan olusan
popiilasyona dayali bir ¢alismada, vulvadaki asetobeyaz degisiklikleri subklinik HPV
enfeksiyonunun bir gostergesi olarak degerlendirdi. Sensivitesi sadece %44, spesifitesi

%68, sadece %26'lik bir pozitif predektiv deger elde edilmis (133).

Bagka bir ¢alismada Toluidin mavisi kullanimima kolposkopinin eklenmesi, aile
planlamasi1 ve kanser taramasinin bir pargasi olarak vulval lezyonu olmayan 1071 kadin
tarandiginda incelenmistir. Grubun ticte biri 35-44 yaslarinda, geri kalan1 45 yasindan
biiytiktii. Yiiksek diizeyde yanlis pozitif sonuglar ve diisiik premalignite insidansi (yalnizca
%0,56) bildirilmistir ve bu nedenle genel popiilasyon ic¢in tarama olarak yararl degildir
(134). 164 kisinin katildig1 bir ¢calismada VIN biyopsileri, skuamoz hiicreli karsinom
(VSCC) gelismeden oOnce, verilerin yaklasik dortte birinde diferansiye VIN  tanisi
konulmustur, ancak, gegmis veya senkron VSCC'ye sahip drneklerin %73'(, diferensiye tip
VIN ile iliskilendirildi, usual tip VIN ile yalnizca %27 ile iliskilendirildi (P = 0,0000).
Premalign durumda tan1 seyrekligi ile ilgili endiseler ifade edilmistir ve hiperplastik
lezyonlardan biyopsi sikligmin artmasi Onerilmistir, bu da VSCC’nin 6nlenmesi ig¢in
diferansiye VIN tanisinda artisa yol agacaktir (135). Siipheli vulvar lezyonlarin
arastirilmasinda tani i¢in altin standart prosediir biyopsidir. Bizim yaptigimiz ¢alismada

hastalar yalniz muayene ve biyopsi ile degerlendirme yapilmastir.

Bizim ¢alismada, hastalarm vulvar biyopsi ve servikal sitoloji, HPV-DNA sonuclari
arasindaki istatistiksel iliskiler analiz edildi. Vulvar biyopsi patoloji grubu ve HPV-DNA
gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmaktadir (p<0,05). Benign sonuclu
kadinlarda HPV_DNA pozitif gériilme orani daha yiiksektir (%22,8). Malign grubun tamam1
negatiftir. Farki yaratan grup malign gruptur. Servikal sitoloji i¢in iliski anlamli degildir

(p>0,05).

Mette T Faber ve ark’mn yaptigi calismada ise bizim ¢alismamiza farkl olarak vulva
kanserinde HPV'nin prevalanst %39,7’dir, VIN lezyonlarmin %76,3 HPV-pozitif
olarak izlenmistir. HPV-pozitif vakalar arasinda, baskin yiiksek riskli HPV tipi HPV16 iken,
bunu HPV 33 ve HPV 18 takip etmistir (49). Bizim arastirmamizda ise benign grupta %15,7
ve premalign grupta %15.8 en stk HPV yuksek riskli tip izlendi. Mette T Faber ve ark’in
yaptig1 ¢alisma 1990-2015 y1l arasinad yapilan meta-analiza dayali bir ¢alisma oldugu i¢in

farkl1 bir sonuc ortaya ¢ikmasi sebeb oldugunu dusunmektegiz.

Rahim agz1 kanseri tarama testleri sayesinde, premalign lezyonlar tespit edilerek
serviks kanseri gelismeden once tedaviyi miimkiin hale getirir. Taramada HPV testi, servikal

sitoloji (Pap smear testi) veya iki testin bir kombinasyonu (ko-test) kullanilir. 200'den fazla
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HPV tipi vardir, yaklasik 40 tipinde anogenital epitel i¢in spesifiktir ve malign degisiklige
neden olma potansiyelleri mevcuttur (11). HPV 6 ve 11 gibi diisiik riskli tipler sadece diisiik
dereceli lezyonlara (CIN 1) ve benign genital sigillere neden olurlar (12),(13). Ylksek
dereceli lezyonlar (CIN 2,3) ve invaziv kansere ilerleme ile giiglii bir sekilde iliskili olan
tipler 16, 18, 31, 33, 45, 52 ve 58 gibi yiiksek riskli HPV tipleridir. Diisiik dereceli
lezyonlarin %25'inden, yiiksek dereceli lezyonlarin %50- 60'indan, tiim servikal kanserlerin
%70'inden HPV 16 ve 18 tipleri sorumlu tutulmaktadir (14),(15). Aktif olarak replike olan
HPV, niikleer genisleme, multinukleasyon, hiperkromazi ve periniikleer sitoplazmik
berraklik gibi karakteristik hiicresel degisiklikler olusturur (17). Bu sitolojik bulgular ayni
zamanda diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlarin (LSIL) ve 6nemi belirlenmemis
atipik skuamoz hicrelerin (ASC-US) sitolojik 6zellikleridir, bu nedenle LSIL ve HPV-
pozitif ASC-US aktif HPV enfeksiyonunun sitolojik bulgulari olarak kabul edilebilir. HPV
epitelyotropiktir, viris ya sitoplazmada kalabilir ya da konak genomuna entegre olabilir.
HPV’nin epizomal entegre olmadigi durumda diisiik dereceli bir lezyon gelisebilir. Virus
insan genomuna entegre oldugunda, yliksek dereceli lezyonlar ve kanser olusabilmektedir
(18).

Pamukkale Universitesinde Ocak 2016- Haziran 2020 tarihleri arasinda VIN tanisi
almis olan 68 hastanin retrospektif olarak degerlendirildigi bir ¢alismada; ¢alismaya dahil
edilen 68 hastanin 48’1 diislik dereceli (VLSIL), 20’si yiiksek dereceli (vHSIL)’idi. Diisiik
dereceli grupta ortalama yas 48,60+£16,02; gravida 2,54+1,92; parite 2,02+1,60 iken; yiiksek
dereceli grupta sirasiyla 44,80+14,71; 2,40+1,81; 1,70+1,49 idi. Es zamanl servikal Pap-
smear, HPV-pcr ve servikal biyopsi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p>0,05) (136). Bizim ¢alismamizda benzer olarak vulvar biyopsi ve servikal

sitoloji arasinda anlamli fark bulunmamaistir (p>0,05).
Tezin Kisithhklar

e Arastrmamizin kisithliklari, retrospektif olmasi, elde edilen klinik sonuclarmin
farkli doktorlar tarafindan degerlendirilmis olmasi smirlamalar arasinda

sayilabilir.

e Diger kisithliklardan biri de bu hastalarm sadece kadin hastaliklar1 ve dogum
klinigi tarafindan degerlendirilmesi ve multidisipliner bir ¢aligma ekip tarafindan

her hangi bir degerlendirme olmamasidir.
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6. SONUC

Calismaya dahil edilen vulvar lezyon ve klinik sikayetleri ile basvuran ve vulvar
biyopsi yapilan 492 hastanin tibbi kayitlarinin dijital ortamda incelenmesiyle yapildi.
Hastalarin demografik ozellikleri, yas, menopoz durumu, obstetrik Oykiileri, basvuru
sikayetleri, komorbiditeleri, vulvar biyopsi patoloji sonuclari, biyopsi sonrast uygulanan
tedaviler ve servikal sitoloji sonuclarina ait veriler toplandi. Vulvar biyopsi patoloji
sonuclar1 benign, premalign, malign lezyonlar olmak uzere 3 alt gruba ayrilarak bu verilerin
hastalarin demografik 0Ozellikleri, basvuru sikayetleri, uygulanan tedavi yontemleri,
hastalarm servikal sitoloji ve HPV-DNA sonuclar1 arasindaki istatistiksel iligkiler analiz
edildi.

Malign sonu¢lu kadinlarda en ¢ok %31.0 oranla SCC HPV belirsiz, %31.0 oranla
SCC HPV iligkisiz sonucu goriilmiistiir. Calismada malign grupta olan hastalarin en sik
sikayetleri lezyon %75.9, ikinci sirada kitle %27.6 olarak tespit edildi. Postmenopozal, ileri
yas, muliparite ve komorbid hastalig1 olan hastalarda biyopsi sonucunda malignite goriilme
sikligin1 anlamli olarak daha yiiksek olarak bulduk. Vulvar biyopsi patoloji grubu ile
menopoz durumu arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmaktadir p<0,05). Malign sonuglu
kadmlarda postmenopoz goriilme orani daha yiiksektir (%79,4) olarak bulduk. Bu nedenle,
postmenopozal donemde olan ve klinik sikayeti, lezyon, 6zellikle kitle sikayeti ile bagvuran
hastalarda vulvar biyopsi mutlaka yapilmasinin gerektiginin kanaatindeyiz. Calismamizda
ise kadinlarin %90.1 ’in vulvar biyopsi patoloji sonucu benigndir. Bening sonu¢lu kadinlarda
en ¢ok %25,5 oranla kondilom, %27,1 oranla skuamoz papillom olarak goriilmiistiir. Benign
sonuglu kadinlarda HPV-DNA pozitif goriilme oran1 daha yiiksektir (%22,8). Malign grubun
tamami negatiftir. Farki yaratan grup malign gruptur. Servikal sitoloji i¢in iliski anlamli
degildir (p>0,05). Bu nedenle kondilom sikayeti ile basvuran hastalardan HPV-DNA

bakilmasini 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Rahim agzi kanser tarama testleri premalign lezyonlarin belirlenmesi ve serviks
kanseri insidansmin azaltilmasmada etkili oldugu gibi, vulvar kanserler ve premalign
lezyonlar i¢in de boyle bir tarama testi miimkiin mii sorusu arastirilmistir. Ancak vulvar
patolojiler i¢in tarama testi gelistirilmemistir. Poliklinige herhangi bir sikayet ile bagvuran
hastalarda vulvar muayene mutlaka yapilmalidir. Ozellikle rutin servikal sitoloji taramasina
gelen hastalarda vulvar muayene g6zden kagirmamalidir. Vulvar kanser olan kadmnlarda

semptomlar genellikle uzun yillardir mevcut olmakla beraber hastalarin bu sikayetleri g6z
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ard1 ettigi ve muayene i¢in ge¢ basvurdugu diisiiniilmektedir. Vulvar patolojiler i¢in bir
tarama testi olmadigidan, hastaneye vulvar sikayeti ile veya vulvada supheli lezyon golulen
hastalara mutlaka vulvar biyopsi yapilmasi gerektiginin kanaatindeyiz. Siipheli vulvar
lezyonlarin arastirilmasinda tani i¢in altin standart prosediir biyopsidir. Vulvar lezyon ve
hastaliklarinin yonetiminde, tani ve tedavileri i¢in algoritma olusturacak ¢ok merkezli ileri

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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