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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

AIS: Endoservikal adenokarsinoma in situ

AGC: Atipik glandular hiicreler
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ASC: Atipik skuamoz hiicreler

ASC-H: Atipik skuamoz hiicreler - yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon
diglanamiyor

ASC-US: Atipik skuamoz hiicreler - 6nemi bilinemeyen
AZD: Agik zincir dizini

CIN: Servikal intraepitelyal neoplazi

HPV: Human Papilloma Viriisii

HPV — DNA: Human Papillomavirus DNA

HSIL: Yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon

LSIL: Diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon

NILM: Intraepitelyal lezyon veya malignite yoniinden negatif
p16: pl6NKeA

Pap testi: Papanicolaou testi

pRb: Retinoblastoma proteini

SIL: Skuamoz intraepitelyal lezyonlar
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1. GIRIS

Serviks kanseri diinya capinda her yil 528 bin yeni vakanin goriildiigii ve 266 bin
kadinin hayatin1 kaybetmesine yol agcan onemli bir saglik sorunudur. Kadinlarda
gortilen tiim kanserlerin yaklagik %12’si1 serviks kanseridir (1). Yurtdisinda yapilan
calismalarda serviks kanserinin insidansinda ve mortalitesinde kayda deger bir diisiis
gozlendigi bildirilmistir. Bu diislisiin en 6nemli nedeni Pap smear testinin etkin bir
tarama programi olarak kullanilmaya baslanmasidir (2). Pap smear testiyle serviks
kanserinin Oncii lezyonlar1 erken sathalarda fark edilmektedir. Skuamoz epitelden
koken alan bu lezyonlarin invaziv karsinomun onciisii oldugu diisiiniilmektedir (3).
Intraepitelyal yerlesimli bu lezyonlar invaziv tiimoriin pek ¢ok hiicresel 6zelligini
tasimaktadir. Servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) olarak adlandirilan bu lezyonlar
konizasyon, elektrodiatermi, kriyoterapi, loop eksizyon gibi yOntemlerle tedavi

edilmekte ve kanser gelisimi biiyiik oranda engellenmektedir (4).

Pap smear tanisal raporlarmnin standardizasyonu i¢in gelistirilen Bethesda sistemi,
2001 yilinda giincellenerek cesitli yeni tanimlamalara kavusmustur. Atipik skuamoz
hiicreler (ASC) bu sistemde O6nemi bilinemeyen (ASC-US) ve yiiksek dereceli
skuamoz intraepitelyal lezyon dislanamiyor (ASC-H) olarak iki farkl smiflamaya
tabi tutulmustur (5). ASC-US tanis1 patologlar arasinda tekrar tiretilebilirligi diisiik
ve tam kriterleri lizerindeki tartigsmalarin halen devam ettigi bir konudur. Buna
ragmen tiim Pap smear incelemelerinin yaklasik %35 kadar1 ASC-US olarak
raporlanmakta ve bu vakalar takip edildiginde intraepitelyal lezyon veya maligniteye

rastlanamayabilindigi gibi degisen oranlarda CIN de goriilebilmektedir (6). Pap



smear ve servikal biyopsi sonuglarinda gozlenen bu degiskenlik ve tekrarlanabilirlik
sorunlary, servikal tarama programlarmi ydnlendirmede HPV — DNA, pl6™ 4
(p16), Ki-67 gibi yeni testlerin ortaya ¢ikmasina yol agmistir (7). Bu yeni testlerin

klinik kullanimdaki yerleri ve maliyet/etkinlik analizleri gibi konularda hala

calismalar siiregelmektedir.

Bizim c¢alismamizin amaci, Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal1
olarak Bethesda sistemine gore ASC-US tanis1 koydugumuz Pap smear vakalarinin
takiplerinde yapilan servikal biyopsi 6rneklerini degerlendirmek ve bu vakalarm CIN
olarak degerlendirilme oranlarini1 ortaya koymaktir. Servikal biyopsi Orneklerinin
timii histopatolojik inceleme ve pl6 immiinohistokimyasal boyama yOntemi ile
degerlendirilerek CIN tanis1 konulan vakalarin p16 boyama ile de teyit edilmesi ve
ASC-US Bethesda tam kriterlerinin histopatolojiye yansimasmin agiga ¢ikarilmasi

amaclanmastir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Serviks Anatomisi

Uterusun istmus uteri boliimiiyle vajina arasinda kalan yaklasik 3 cm uzunlugundaki
parcasi serviks olarak adlandirilmaktadir (Sekil 2.1). Silindir seklinde vajina igine
dogru yerlesim gosterir ve uterusun alt 1/3’°liik kismini olusturur. Serviksin vajina
icine yerlesim gosteren kismina “portio vaginalis uteri” denir. Vajina duvariyla
portio vaginalis uteri arasinda olusan ¢ikmaz kisma “fornix vagina” denir. Portio
vaginalisin vajinadan goriilebilen acikligina “ostium uteri” (eksternal os) denir.
Vajina arka duvarmna bakan bu agikligin sekli yasla, hormonal durumla ve kisinin
vajinal dogum yapip yapmadigma gore farkliliklar gdsterir. Ostium uterinin yukari
dogru devaminda “canalis cervicis uteri” yer alir. Bu kanalin iki ucu orta kismina
gore daha dardwr. Endoservikal kanal, internal os aracilifiyla uterus kavitesine

acilarak sonlanir (8).
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2.2. Serviks Kanseri ve Servikal Intraepitelyal Neoplazi

Serviks kanseri kadinlarda insidans ve mortalite bakimmdan meme, akciger ve
kolorektal kanserden sonra gelmektedir. Diinya ¢apinda her yil 500.000’in iizerinde
yeni vaka gorilmekte ve 250.000’in iizerinde kadin hayatini serviks kanseri
nedeniyle kaybetmektedir. Serviks kanserine bagli her 10 6liimden 9’u az gelismis
iilkelerde goriilmektedir ve diinyada bolgeler arasindaki mortalite oranlar1 arasinda
18 kata kadar faklilik goriilmektedir (1). Tiirkiye’de ise Saglik Bakanlhigi Tirkiye
Halk Sagligi Kurumu’nun son yayladig: verilere gore kadinlarda serviks kanserinin
tiim kanserler i¢inde goriilme oran1 %2,7°dir. Yasa gore standardize edilmis insidans1
ise yiiz binde 4,5 olarak belirtilmistir. Geng eriskin kadin popiilasyonunda (25 — 49
yas) serviks kanseri meme, tiroid, kolorektal ve over kanserinden sonra en sik
goriilen 5. kanser tiirtidiir ve tiim kanserler i¢inde %3,9 oraninda rastlanilmaktadir.
Yas grubu biiylidiilkce serviks kanseri insidansi da belirgin sekilde azalmaktadir.
Serviks kanseri evrelerinin dagilimi incelendiginde, iilkemizde vakalarm %52,1’ine
lokalize, %37,3’line bolgesel durumda tan1 konulmaktadir. Vakalarin %10,6’sina ise

metastatik durumda tan1 konulmaktadir (10).

Servikal intraepitelyal neoplazi (CIN), serviksin skuamoz hiicreli karsinomunun 6ncii
lezyonudur ve bu nedenle yillardir bu lezyonu konu alan sayisiz ¢alisma yapilmistir
(11, 12). Servikal intraepitelyal lezyonlar1 daha iyi anlamak ve tanimlamak igin
glinimiize kadar farkli smiflandirma yontemleri gelistirilmis ve kullanilmistir.
Bunlardan ilki displazi/karsinoma in situ smiflamasidir. Bu smiflamada displazi

hafif, orta ve siddetli olarak 3 ayr1 gruba ayrilmistir. Kullanilmis bir bagka yontem,



CIN smiflamasidir. Bu simiflamada CIN I hafif displazi, CIN II orta derecede displazi
ve CIN III siddetli displazi/karsinoma in situya Kkarsilik gelecek sekilde
kullanilmaktadir. Bu smiflama displazi/karsinoma in situ siniflamasmin yerini
almistir (8). CIN, histopatolojik bir tanimlamadir ve kendi iginde CIN 1, 2 ve 3
olmak iizere alt smiflar igerir. Epitelin iist 2/3’liik kisminin matiirasyonunu korudugu
ve yiizeyel hiicrelerin viral sitopatik etkiler (koilositoz) igerebildigi, degisken fakat
hafif atipi gosteren lezyon CIN 1 olarak adlandirilir. Cekirdek anomalileri tiim 6rnek
boyunca yayilmistir ancak hafiftir. Bazal kisimda mitotik degisikler gozlenebilir
lakin sayica azdir, anormal mitoz tipleri nadirdir. CIN 2’de epitelin iist yarisi
matlirasyonunu korur ama ¢ekirdek atipisi hem iist, hem de alt epitelyum
tabakalarinda yaygin sekilde goriiliir. Bazal 2/3’Lik kisimda mitozlar izlenir ve
bazilar1 anormal tiptedir. CIN 3’te ylizey keratinizasyonu dahil matiirasyon belirtileri
tamamen kaybolmus olabilir ya da sadece epitelin list 1/3’lik kismiyla smirlidir.
Epitelin tiim katlarinda yaygin ve belirgin ¢ekirdek anomalileri gbze ¢arpar. Mitoz
sayica artmistir, anormal mitozlara sik¢a rastlanir ve epitelin tiim katlarinda
gozlenebilir (3). Boylesine 6nemli ve sik karsilasilan bir kanseri erken tanimak igin

cesitli stratejiler olusturulmustur. Servikal smear 6rneklemesi de bunlardan biridir.

CiNm

Resim 2.1: Normal histopatolojik goriiniimiin CIN ile Karsilagtirilmasi (13).



2.3. Pap Smear

Papanicolaou testi (Pap testi, Pap Smear, Servikal yayma), olas1 prekanserdz
hiicrelerin erken teshis edilmesi amaciyla endoservikal kanaldan elde edilen
hiicrelerin lam iizerine yayilip mikroskop altinda incelenmesi islemidir. Inceleme
sonucunda elde edilen alisilmadik bulgular daha duyarli tanisal islemlerle takip altina
almmaktadir. Test, mucidi Dr. Georgios Papanikolaou’ya ithafen “Pap smear” olarak
adlandirilmaktadir. Pap semar taramasmda genel yaklasim smear tekrarinm yillik
olarak yapilmasidir ve bizim de dahil oldugumuz pek cok merkez bu yaklasimi
benimsemistir. Ancak yakin zamanda yaymlanmis bir kilavuzda serviks kanseri
taramasinin sikligi ve yapilis yontemi hakkinda yeni Oneriler sunulmustur. Bu
kilavuza gore;
o 21 — 29 yas arast kadinlar Pap smear testiyle takip edildiginde test sonucu
negatif geldigi siirece testin 3 yilda bir tekrarlanmas;
o 30 — 65 yas arasindaki kadmlarda Pap smear testinin ve HPV — DNA testinin
birlikte uygulanmas;

»  Her iki test de negatif oldugu siirece bu hastalarin 5 yilda bir taranmast,

» Bu vyas grubundaki kadinlar sadece Pap smear testi ile takip
edildiklerinde ise sonu¢ negatif oldugu siirece Pap smear testinin 3 yilda
bir tekrarlanmasi

onerilmektedir (14). Pap smear testinin kullannommin yayginlagmasiyla birlikte
serviks kanserinde karsilasilan yeni vaka sayisinda ve mortalite oraninda gozle

goriiliir bir diisiis saglanmistir (15, 16).



Pap smear klasik yOntemle hazirlanabildigi gibi, sivi bazli yOntemle de
hazirlanabilmektedir. Sivi bazli sitoloji yonteminde serviksten alina siiriintii 6rnegi
dogrudan lama yayilip fiske edilmek yerine i¢inde fiksatif bir soliisyon bulunan bir
siv1 ortama aktarilmakta ve laboratuara ulastirilmaktadir. Iki ydntemin uzun dénem
sonuclar1 karsilastirildiginda birbirlerine duyarlilik ve 6zgiilliik bakimdan belirgin bir
avantajlar1 bulunmamaktadir (17). Yalniz, klasik Pap smeardan fakl olarak sivi bazli
hazirlanan sitolojik 6rnekte HPV — DNA ve immiinohistokimya c¢alismalar1
yapilabilmektedir. Ayrica, LSIL tanis1 konulmasinda sivi bazli sitolojinin duyarliligi
klasik yonteme gore anlamli sekilde daha yiiksektir (17). Ister klasik yontemle
hazirlansm, ister sivi bazli yontemle hazirlansin, Pap smear smiflamasinda ve

degerlendirilmesinde en ¢ok kabul goren sistem Bethesda sistemidir.

2.3.1. Pap Smearin Degerlendirilmesi ve Bethesda Sistemi

Servikal ve wvajinal sitolojik tanilarin bildirilmesi i¢in diizenli bir terminoloji
olusturmak ve tanisal raporlar1 standart hale getirmek i¢in sistematik bir yaklagim
gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmustur. Bu amacgla hazirlanan Bethesda sistemi 1988
yilinda ortaya ¢ikmis, 1991 yilinda gozden gecirilmistir. Son hali ise 2001 yilinda
hazirlanmistir ve gliniimiizde hala kullanilmaktadir (5). Bethesda sistemi smear
orneginin degerlendirmeye uygunlugu hakkinda da smiflama igermektedir (Tablo
2.1). Buna gore skuamoz intraepitelyal lezyonlar (SIL) diisiik dereceli skuamoz
intraepitelyal lezyon (LSIL) ve yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon
(HSIL) olarak siniflandirilmaktadir. Bethesda sisteminde LSIL CIN I’e, HSIL ise

CIN II ve CIN III’e karsilik gelmektedir (8). Pap smear, en sik ve yaygin kullanilan



servikal tarama testidir ve invaziv serviks kanserinin insidans ve mortalitesinde
diinya capinda goriilen azalmanin baslica sebebidir. Fakat Pap smear testi belirli
dezavantajlar da icermektedir. Testin 6znel nitelikte olmasi, yetismis eleman ve
laboratuvar ihtiyaci, ¢cogu rutin uygulamada duyarliliginin diisiik olusu bunlardan
baslicalaridir. Pap smearin rutin uygulamalarda CIN 2 ve istii lezyonlar1 tespit
etmedeki duyarhiligi %47-62 arasinda degisirken oOzgiilliigii %60-95 arasinda
bildirilmistir. Gelismekte olan iilkelerde Pap testinin duyarlilig1 %31-78, ozgiilligi

%91-96 araliginda bildirilmistir (2).



Tablo 2.1: Servikal Sitolojik Tanilarin Bildiriminde 2001 Bethesda Sistemi (5)

ORNEK YETERLILIGI

Degerlendirme Icin Yeterli
Endoservikal veya transformasyon zonunun varligr veya yoklugu ya da
kismi kan veya inflamasyon varlig1 gibi kalite belirtegleri

Degerlendirme Icin Yetersiz (nedenini belirtin)
Ornek reddedildi veya isleme alinmadi (nedenini belirtin)
Ornek isleme alindi ve degerlendirildi fakat epitelyal anormalliklerin
degerlendirilebilmesi i¢in yeterli bulunmadi (nedenini belirtin)

GENEL SINIFLAMA (istege bagh)
Intraepitelyal lezyon veya malignite yoniinden negatif
Epitelyal hiicre anomalisi
Diger

DEGERLENDIRME/SONUC
Intraepitelyal lezyon veya malignite yoniinden negatif (NILM)
Organizmalar
Trichomonas vaginalis
Fungal organizmalar veya morfolojik olarak Candida ile uyumlu
Bakteriyel vaginozisi diisiindiiren flora degisimi
Actinomyces tiirleriyle uyumlu bakteriyel morfoloji
Herpes simplex ile uyumlu hiicresel degisimler
Diger non-neoplastik bulgular (raporlanmasi istege bagli)
Asagidakilerden biriyle uyumlu reaktif hiicresel degisimler:
Inflamasyon (tipik onarim dahil)
Radyasyon
Rahim i¢i arag
Posthisterektomi durumunda glandular hiicreler
Atrofi
Epitelyal hiicre anomalileri
Skuamoz hiicre
Atipik skuamoz hiicreler (ASC)
ASC, dnemi bilinmeyen (ASC-US)
ASC, yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL)
dislanamiyor (ASC-H)
Diistik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL)
Human papillomavirus, hafif displazi ve servikal intraepitelyal
neoplazi (CIN) 1’ 1 kapsar
Yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL)
Orta ve siddetli displazi, karsinoma in situ, CIN 2 ve CIN 3’1
kapsar
Skuamoz hiicreli karsinom
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Tablo 2.1 (Devam)...

Glandular Hiicre
Atipik glandular hiicreler (AGC)
Baska sekilde tanimlanmamis endoservikal, endometriyal veya
glandular hiicreleri belirtin
Atipik glandular hiicreler, neoplastigi destekleyen
Endoservikal veya baska yerde tanimlanmamais olarak belirtin
Endoservikal adenokarsinoma in situ (AIS)
Adenokarsinom
Diger (liste tamamlanmamas)
Endometriyal hiicreler, 40 yasinda veya daha yash bir kadinda

OTOMATIKLESTIRILMIiS DEGERLENDIRME VE IKINCIL TEST (Eger
uygulanmissa ekleyin)

EGITICi NOTLAR VE ONERILER (istege bagh)

2.4. Atipik Skuamoz Hiicreler

2.4.1. Atipik Skuamoz Hiicre Tanimlamasi

Atipik skuamoz hiicre (ASC) yillardir ¢esitli fikir ayriliklarina neden olan ve yeniden
ele alinarak degisiklikler uygulanan bir sitolojik tanimlamadir. Bethesda sisteminde
ASC 2001 yilinda gozden gegirilmis ve tanimlamasinda diizenlemeye gidilmistir. Bu
son diizenlemeyle ASC baslhigi altinda atipik skuamoz hiicre — 6nemi bilinmeyen
(ASC-US) ve atipik skuamoz hiicre — HSIL dislanamiyor (ASC-H) seklinde iki
tanimlamaya yer verilmistir. ASC tek bir biyolojik olusumu ifade etmez. Bu
smiflama altinda HPV enfeksiyonuna bagli gozlenen degisimlerin yani sira

inflamasyon, dejenerasyon gosteren atipi, havada kurutulmus smear ve diger
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artefaktlar da yer alir. Bethesda sistemine gore ASC tanis1 konuldugunda ASC-US

veya ASC-H olarak raporlanmalidir.

ASC tanimi, nicel veya nitel olarak tanimlayici bir degerlendirmeye olanak
tanimayan fakat SIL diislindiiren sitolojik degisiklikleri ifade etmektedir (5). Benign
reaktif degisiklikleri diistindliren bulgular dikkatle degerlendirilmeli ve
“Intraepitelyal lezyon veya malignite yoniinden negatif” olarak siniflanmalidir. ASC
degerlendirmesinde bulunabilmek i¢in s6z konusu hiicrelerin asagidaki 3 temel

Ozelligi tagimasi sarttir:

1- Skuamoz diferansiyasyon
2- Niikleus/sitoplazma oraninin artmasi
3- Minimal niikleer hiperkromazi, kromatin kiimelesmesi, irregiilarite,

bulaniklagsma veya multiniikleasyon

ASC tanis1 i¢in anormal niikleuslarm bulunmasi sarttir, fakat HPV enfeksiyonunu
diistindiiren parakeratoz, koilositoz gibi sitoplazmik degisiklikler fark edildiginde
ASC veya SIL diislindiiren hiicrelerin varlig1 daha da dikkatle arastirilmalidir. Ayrica
degerlendirme yapilirken ASC kategorisinin tek tek hiicreleri tanimlamak i¢in degil,

tiim bir 6rnegi nitelemek i¢in gelistirildigi unutulmamalidir (18).
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2.4.2. Atipik Skuamoz Hiicre — Onemi Bilinmeyen

Atipik skuamoz hiicre — 6nemi bilinmeyen (ASC-US) tanimi, 1988 yilinda Bethesda
sistemi tarafindan ilk ortaya konuldugu andan itibaren patologlar, klinisyenler ve
hastalar agisindan sorunlu ve tartismali bir tan1 olmaktan kurtulamamistir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde her yil 2 milyondan fazla kadma ASC-US tanisi
konulmaktadir (19). ASC-US tanismin aslinda LSIL’1 diisiindiiren vakalar ig¢in
kullanilmas1 hedeflenmis olsa da yapilan bir ¢alismada %10-20 kadar vakada altta
yatan CIN 2 veya CIN 3 bulundugu bildirilmistir (20). Farkli kaynaklarda daha
diisiik oranlar da bildirilmistir (4). ASC-US 1988 yilinda ilk ortaya ¢ikarildiginda
0zgiin morfolojik tanimlamalar yapilmadigi icin ve rutin uygulamada karsilagilan
zorluklar1 gidermek adma 1991 yilinda revize edilmis ve “ASC-US; reaktifi
destekleyen” ve “ASC-US; neoplaziyi destekleyen” olmak {izere smiflama
onerilmisti. 1994 yilinda ise tanisal ikilemleri ortadan kaldirmak adma bir atlas
yayinlanmis ve gegici kilavuzlar onerilerek anormal sitoloji tanilarinin diizenlenmesi
hedeflenmisti. Bu atlasta ASC-US’un tanimi “nitelik veya nicelik olarak skuamoz
intraepitelyal lezyon (SIL) tanis1 konulmasma yeterli olmayan fakat reaktif
degisikliklere ait olanlara gére daha belirgin olan hiicresel anormallikler” seklinde
yapilmist1 (21). Burada dikkat ceken, ASC-US’un ne oldugunun degil ne
olmadigmin tanimlanmis olmasiydi. Gozlemciler arasindaki temel degiskenligin
kaynag1 da bu tanima uyabilecek atipik hiicre ¢esitliliginin olduk¢a fazla olmasiydi.
Diisiik diizeyde anormallik gosteren smear orneklerinin en iyi sekilde yonetilmesini

temin etmek amaciyla “Skuamoz Intraepitelyal Lezyon Triaj calismasi (ALTS)”
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baslatildi (22). Bethesda’ya gore ASC-US kriterleri asagida belirtilmistir (Tablo 2.2;

Resim 2.2 — 2.5).

ASC-US tanimi geregi belirsizlik tizerine kurgulandigi i¢in, gozlemciler arasinda ve
gozlemcinin kendi i¢inde ayni sonucun tekrar lretilebilme orami beklenildigi gibi
yiiksek degildir. Bu handikapim incelemeyi yapan kisinin egitim siiresinden ve kisisel

tecrilbbeden bagimsiz oldugu cesitli ¢alismalarda bildirilmistir (23).

Tablo 2.2: Bethesda ASC-US Kriterleri (18).

1. Cekirdeklerin kapladig1 alan normal intermediate skuamoz hiicre ¢ekirdegine
gore 2,5 — 3 kat daha fazla

2. Cekirdek/Sitoplazma alan orani hafifce artmis

3. Minimal niikleer hiperkromazi ve kromatin dagiliminda veya ¢ekirdek
seklinde diizensizlik

4. Dens oranjofilik sitoplazma (“atipik parakeratoz”) ile iligkili niikleer

anormallikler

Dens oranjofilik veya eozinofilik sitoplazmaya ve kiiglik piknotik ¢ekirdege sahip
kiiciik poligonal skuamoz hiicreler (“parakeratoz”), eger ¢ekirdekleri normal
goriinimdeyse NILM olarak smniflandirilmahidir. Ancak, g¢ekirdekleri genislemis,
hiperkromatik hale gelmis, sinirlar1 diizensizlesmis veya hiicreler ii¢ boyutlu
kiimelenme gosteriyor ise, anomalinin derecesine bagli olarak ASC-US, ASC-H veya
SIL tanilar1 da akla getirilmelidir (18). ASC-US tanis1 konulan hastalardan elde
edilen servikal biyopsi materyallerinde CIN 1 oran1 %10-20, CIN 2 veya 3 oraniysa

%3-5 olarak bildirilmistir. Bu vakalarin %o1-2 kadarinda ise altta yatan nedenin
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invaziv kanser oldugu bildirilmistir (4). Asagida ASC-US tani kriterlerine ait 6rnek

resimler verilmistir. Bu resimler ¢aligma vakalarimiza aittir (Resim 2.2 — 2.5).

Resim 2.2: Bethesda Tani Kriterleri — 1.

Artmus ¢ekirdek alanina sahip bir hiicre goriilmektedir (x600 biiyiitme).

Resim 2.3: Bethesda Tani Kriterleri — 2.

Artmus ¢ekirdek/sitoplazma oranima sahip bir hiicre goriilmektedir (x600 biiyiitme).
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Resim 2.4: Bethesda Tani Kriterleri — 3.

Minimal hiperkromazi ve ¢ekirdek diizensizligi izlenmektedir (x600 biiylitme).

Resim 2.5: Bethesda Tani Kriterleri — 4.

Oranjofili izlenmektedir (x600 biiyiitme).
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2.5. Human Papilloma Viriisii

Human Papilloma Viriisii (HPV), papillamoviridae ailesinde yer alan ikozahedral
kapsiilii icinde ¢ift sarmall1 dairesel DNA yapisina sahip zarfsiz bir viriistiir. HPV
DNA’s1 8000 baz c¢iftinden meydana gelmekte, viral proteinleri kodlayan 8 agik
zincir dizininden (AZD) ve diizenleyici elemanlar iceren kodlanmayan bdlgelerden
olugsmaktadir. AZD elemanlar1 enfeksiyon sirasindaki ekspresyon siralarina goére
erken (E) ya da gec (L) olarak smiflandirilirlar (24). L1ve L2 AZD, hiicre zarindaki
reseptorlerle etkilesime girerek viral DNA’nin hiicre i¢ine alinmasini saglayan
proteinleri kodlarlar. Ayrica major ve mindr kapsid proteinleri de L1 ve L2
AZD’lerinde kodlanmistir. Viral genomda kodlanan diger proteinler DNA
replikasyonu ve onkogenlerle ilgili proteinlerdir. E1, E2, E4, ES5, E6 ve E7
AZD’lerinde kodlanan proteinler DNA replikasyonu, transkripsiyon ve hiicresel

doniisiimiin diizenlenmesiyle ilgili islevlere sahiplerdir.

HPV E1 AZD viral genomun idamesini ve replikasyonun kontroliinii saglayan
proteinleri kodlar. E2 AZD transkripsiyonu diizenleyen temel proteinleri kodlar. E4
AZD’de kodlanan proteinlerin iglevleri tam olarak aydinlatilamamistir fakat
sitokeratin agmin bozulmasi ve enfekte hiicrelerin karakteristik koilositik goriiniimiin
ortaya ¢ikmasiyla iligkili oldugu bilinmektedir. E5 proteini membranla iliskili
hidrofobik bir molekiildiir ve epidermal biiylime faktorii reseptorlerine etki ederek
hiicre biiyiimesini uyardig1 diisiiniilmektedir. Ayrica p21 tiimor baskilayici genini de
inhibe ederek hiicre siklusu kontroliinii etkilemektedir. HPV’nin ana onkojen

proteinleri E6 ve E7 proteinleridir. Bu proteinler siklus kontrol mekanizmalarini
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bozarlar, DNA sentezini yeniden baslatirlar ve replikasyon proteinlerini aktive

ederler (24).
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Resim 2.6: HPV’nin 3 Boyutlu Modellemesi (25).

HPV, L1 genindeki DNA sekansma gore smiflandirildiginda 100’den fazla farkl
genotipe sahiptir. Bunlarin en az 30 tipi de genital bolge mukozasini enfekte etmeye
yatkindir. HPV sadece stratifiye epitel dokusunun bazal hiicrelerini enfekte edebilir.
HPV’nin bazal hiicrelere ulagsmasi i¢cin mukozada travma gibi altta yatan bir sorun
bulunmalidir (26). HPV, CIN vakalarmmin biiyiik kismindan sorumlu olan ajandir.

CIN vakalarinn  %90-100 oraninda HPV enfeksiyonu zemininde gelistigi

18



bildirilmistir (27-29). HPV tiim serviks kanserlerinin %99,7’sinde tespit edilmistir.
Bunun yaninda eski donemlerde HPV negatif olarak siniflandirilan serviks kanserleri
gliniimiizde daha duyarli tan1 yontemleriyle yeni kesfedilen HPV tipleriyle birlikte
yeniden test edildiginde, bu vakalarin da aslinda HPV pozitif oldugu goriismiistiir

(28).

Siklin bagiml kinaz inhibitorii 2A, ¢oklu tiimor baskilayic1 — 1 gibi isimlere de sahip
olan p16, insanlarda 9. kromozomda bulunan CDKN2A geninde kodlanmis olan bir
timor baskilayicit proteindir. Etkisini hiicrelerin G1 fazindan S fazma gegisini
yavagslatarak gosterir. p16 CDK4, CDK6 gibi siklin bagimli kinazlarin inhibitoriidiir,

p16™** ismi de molekiil agirhigi ve inhibe ettigi CDK4 ten gelmektedir (30).

Normal bir hiicre dongiisiinde G1 fazindan S fazina gecis Sekil 2.2°de gosterilmistir
(31). Bu asamada G1’den S’e geciste E2F ve TFDP gen ailesinin {iriinleri olan
transkripsiyon faktorleri gorev almaktadir. Retinoblastoma proteini (pRb) bu
faktorlerin olusturdugu heterodimer yapidaki E2F-DP transkripsiyon proteini
kompleksine defosforile haldeyken baglanarak islev gormesini engellemekte ve
hiicrenin G1’den S’e gecisini durdurmaktadir. Siklin bagimli kinazlar pRb’yi
fosforile ederek deaktive etmekte ve E2F-DP kompleksinin inhibisyonunu
engelleyerek hiicre siklusunun ilerlemesini saglamaktadir. pl6 proteini bu
kinazlardan CDK 4 ve CDK6’y1 inhibe etmektedir. HPV E7 proteini pRb proteinini

fosforilleyerek deaktive eder ve E2F-DP kompleksi iizerindeki kontrol ortadan
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kalkar, hiicre kontrolsiiz boliinmeye ilerler. pl6 ekspresyonu normalde pRb’nin
negatif geri bildirimiyle kontrol edilir, dolayisiyla pRb’nin islevini kaybetmesi
pl6’nin ekspresyonunu asir1 derecede arttirir. Fakat E7 proteinine bagli gerceklesen
E2F-DP aktivitest CDK4/6’dan bagimsiz oldugu i¢in artmis p16 herhangi bir etkinlik
gosteremez. Bu anormal durum fizyolojik kosullarda apopitotik kontrol siireciyle
dengelenebilir, fakat bir baska HPV proteini olan E6 da p53 kaybina neden olur ve
apopitozisin indiiksiyonu Onlenir. Zaman iginde HPV ile enfekte olmus ve hiicre
dongiisii kontroliinii yitirmis hiicrelerin sitoplazmalarinda ve g¢ekirdeklerinde birikir
(32, 33). Bu nedenlerden 6tiirti pl16 duyarl ve 6zgiil bir neoplastik transformasyon

belirteci olarak kullanilmaktadir.

20



GRCWTH INHIBITCRS GROWTH FACTORS
(TGF-B, p53, others) (EGF, PDGF)

Stimulate\

CDK Inhibitors
pi6 (INK4a)

Cyclins VCDK4,6 Activate
Cyclin E/CDK2

Hypophosphorylated
RE

Histone Histone
deacetylase —— | methyltransferase

E2F site | S phase genes E2F site | S phase genes

Transcriptional Transcriptional
activation block

Sekil 2.2: p16’nin Hiicre Dongiistine Etkisi (31).

Yapilan cesitli arastirmalarda CIN 2 ve iistii lezyonlarda p16’nin %81-95 duyarlilik
oranina ve %96-100 6zgiilliik oranma sahip oldugu bildirilmistir. Bunun yaninda,
pl6 yine CIN 2 ve iistii lezyonlarda %20-30 arasi pozitif prediktif degere sahipken
%99,7-100 negatif prediktif degere sahiptir (34, 35). HPV serviksin
adenokarsinomunda da 6nemli etiyolojik etkenlerden biridir. p16°’nin skuamoz hiicre
lezyonlarinin yani sira, servikal adenokarsinomlarda da benzer tanisal oranlara sahip

oldugu gosterilmistir ve bu durum da HPV varhigiyla iligskilendirilmistir (36).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Popiilasyon Se¢imi

Bu arastrma icin Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan gerekli izinler alindi. Arastirma kapsaminda Ufuk Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda 2006-2013 yillar1 arasinda servikal smear
incelemesi yapilmis olan tiim hastalar geriye doniik olarak tarandi ve ASC-US tanisi
konulan hastalardan servikal histopatolojik incelemesi yapilmis olanlarin ¢alismaya

dahil edilmesi kararlastirildi.

ASC-US tanis1 konulmus ve histopatolojik inceleme yapilmis vakalara ait tiim Pap
smear Ornekleri tekrar degerlendirmeye alindi. Her smearm 2001 Bethesda ASC-US
tan1 kriterlerinden hangilerini karsiladig1 ayr1 ayr1 belirlendi. Bu vakalarin biyopsi

materyallerine ait histopatoloji raporlar1 incelenerek tanilarina gére gruplandirildi.

3.2. p16 Boyamasi

p16 immiinohistokimyasal boyamasi igin Becton Dickinson Pharmingen™ purified
Mouse anti-human p16 (BD and Co.,New Jersey, ABD) G175-405 klonu kullanildi.
Boyama islemi Ventana BenchMark XT (Ventana Medical Systems, Inc., Arizona,
ABD) cihaz1 kullanilarak gerceklestirildi. Doku 4 mikron kalinliginda kesildi.
Hazirlanan kesitler deparafinizasyon i¢in 60 °C’de 45 dakika etiivde bekletildi.

Preparatlar Ventana BenchMark XT cihazina yerlestirilerek cihaz {izerinde de
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yeniden otomatik deparafinizasyon gergeklestirildi. Preparatlar “cell conditioning”
islemine tabi tutuldu. Bunun i¢in sirasiyla kisa ayarda 8 dakika, orta ayarda 30
dakika ve standart ayarda 60 dakika islem uygulandi. Onceden 1:20 oraninda titre
edilerek hazirlanmis olan pl6 boyast kesitlere damlatildi. Primer antikor
inkiibasyonu siiresi 1 saat olarak ayarlandi. Sonra swrasiyla “counter stain”
(hematoksilen — 8 dakika) ve “post-counter stain” (bluing reagent — 4 dakika)
islemleri uygulanarak boyama igslemi tamamlandi. Hazirlanan preparatlar mikroskop

altinda incelenerek %25 ve iizeri diffiiz boyanma pozitif olarak kabul edildi (37).

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen veriler “SPSS 11.5 for Windows” yazilimiyla degerlendirildi (SPSS Inc.,
Chicago, U.S.A.). Sitolojik incelemede Bethesda ASC-US tani kriterlerinin pozitiflik
oraninin CIN pozitif vakalardaki frekans dagilimini incelemek ve pl6 boyanma
oranini1 degerlendirmek icin ki-kare testi ve Yate’s siireklilik diizeltmesi kullanildi.

P<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

23



4. BULGULAR

Ufuk Universitesi T1p Fakiiltesi T1bbi Patoloji Anabilim Dali’nda 2006 — 2013 yillar
arasinda Pap smear incelemesi sonrasinda ASC-US tanis1 konulmus ve sonrasinda
servikal histopatolojik inceleme gergeklestirilmis toplam 33 hastanin tibbi kayitlarma
ulasildi. Hastalarin yas ortalamasi 38+11°di. 33 hastanin 13’iiniin histopatolojik
tanis1 CIN olarak bulundu (%39). Bu hastalardan 11’1 CIN 1, 2’si ise fokal CIN 2
odaklar1 tagiyan CIN 1 olarak raporlanmisti. Histopatolojik degerlendirme sonucunda
CIN tanis1 konulmus hastalarla malignite yoniinden negatif olarak raporlanmis
hastalarin yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk goézlemlenmedi

(3712 — 3910, P>0,05).

Bethesda ASC-US tani kriterlerinin (Tablo 2.2), CIN tanis1 konulan ya da malignite
yoniinden negatif olarak raporlanan biyopsi sonuglarina goére dagilimlar1 asagida
gosterilmistir (Tablo 3.1). Calismamizda Bethesda ASC-US tani kriterlerinin
sitolojik dagiliminin histopatolojik taniyla bir iligkisi olup olmadig1 incelendi. Bunun
icin 4 tam kriterinden her birinin, malignite yoniinden negatif olarak raporlanmis
vakalarda ve CIN vakalarinda goriilme sikliklar1 diizeltilmis ki-kare testiyle
degerlendirildi. Bethesda’nin 4 tani kriterinden higbiri i¢in, CIN 1 ve malignite
yoniinden negatif vakalarda goriilme sikliklari bakimmdan anlamli bir farkliliga
rastlanamadi1 (P>0,05). Tan1 kriterlerinin histopatolojik incelemelerinde CIN tanisi
konulan ya da malignite yoniinden negatif olarak degerlendirilen vakalarin Pap

smear preparatlarinda pozitif ya da negatif olmas1 agisindan tek tek ele alindiginda da

anlamli bir farklilik gézlenmedi (Tablo3.2 — 3.5). Ayrica her bir 6rnekte ortalama kag
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kriterin bir arada pozitif oldugu da incelendi (Tablo 3.6). Malignite yoniinden negatif
olarak raporlanmis Orneklerin Pap smearlarinda ortalama 2,5+1,0 kriter pozititken
CIN olarak raporlanmig vakalarda bu deger 2,9+0,8 olarak bulundu. CIN vakalarinda
ASC-US tam kriterlerinin pozitif olma egilimi daha fazla gibi goriinse de iki
ortalama kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig:
goriildi (P>0,05). Tiim ASC-US vakalarinda 6rnek basina pozitif tani kriteri sayisi

ortalamasi ise 2,7+0,9 olarak bulundu.

Tablo 3.1. Bethesda ASC-US Tani Kriterlerinin Pozitiflik Oranlarinin Dagilimlari

Histopatolojik Tan1
TOPLAM
CIN 1 | Malignite Acisindan Negatif
Kriter 1 13 18 31
Kriter 2 11 15 26
Kriter 3 10 14 24
Kriter 4 4 4 8
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Tablo 3.2. Bethesda ASC-US Tani Kriterlerinin Histopatolojik Tantya Gore

Dagilimlar1 (1. Madde)

Tam Kriteri: Cekirdeklerin kapladigi alan normal intermediate skuamoz hiicre

cekirdegine gore 2,5 — 3 kat daha fazla

Histopatolojik Tani
TOPLAM
CIN 1 | Malignite Acisindan Negatif
Pozitif 13 18 31
Negatif 0 2 2
TOPLAM 13 20 33

Tablo 3.3. Bethesda ASC-US Tani Kriterlerinin Histopatolojik Tantya Gore

Dagilimlar1 (2. Madde)

Tanmi Kriteri: Cekirdek/Sitoplazma alan orani hafifge artmis

Histopatolojik Tani
TOPLAM
CIN 1 | Malignite Acisindan Negatif
Pozitif 11 15 26
Negatif 2 5 7
TOPLAM 13 20 33
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Tablo 3.4. Bethesda ASC-US Tani Kriterlerinin Histopatolojik Tantya Gore
Dagilimlar1 (3. Madde)

Tani Kriteri: Minimal niikleer hiperkromazi ve kromatin dagiliminda veya ¢ekirdek

seklinde diizensizlik

Histopatolojik Tani
TOPLAM
CIN 1 | Malignite Ac¢isindan Negatif
Pozitif 10 14 24
Negatif 3 6 9
TOPLAM 13 20 33

Tablo 3.5. Bethesda ASC-US Tani Kriterlerinin Histopatolojik Tantya Gore
Dagilimlar1 (4. Madde)

Tami Kriteri: Dens oranjofilik sitoplazma (“atipik parakeratoz”) ile iligkili niikleer

anormallikler
Histopatolojik Tani
TOPLAM
CIN 1 | Malignite Ac¢isindan Negatif
Pozitif 4 4 8
Negatif 9 16 25
TOPLAM 13 20 33
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Tablo 3.6. ASC-US Tam Kriterlerinin Ornek Basina Ortalama Pozitiflik Oranlari

Histopatolojik Tan1
Malignite TOPLAM
CIN 1
Acisindan Negatif
Pozitif Kriter Sayis1
2,9+0,8 2,5+1,0 2,7+£0,9
(Ortalama £SS)

Biyopsi materyallerinin parafin bloklarindan hazirlanan preparatlarda gerceklestirilen
pl6 immiinohistokimya boyamalarinin sonuglar1 Tablo 3.7°de gdsterilmistir. ASC-
US tanis1 konulmus ve histopatolojik olarak malignite yOniinden negatif olan
vakalarm hicbirinde p16 boyamasi pozitif degildi. Bunun yaninda, CIN 1 ve CIN
I+CIN 2 olarak raporlanmig 13 vakadan 6’sinda (%46) diffiiz pl6 pozitifligi
gozlendi. Buna ek olarak 4 vakada da %25’in altinda fokal boyanma odaklaria
rastlandi. 3 vakada ise pl6 negatifti. (Resim 3.1 — 3.3) Tiim vakalar birlikte
degerlendirildiginde ASC-US tanis1 konulan vakalarin histopatolojik 6rneklerinde

pl6 boyanma orani %18 olarak bulundu.
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Tablo 3.7. p16 Boyanma Oraninin Histopatolojik Tantya Gore Dagilimi

Tam Kriteri: p16 boyanma

Histopatolojik Tam
TOPLAM
CIN 1 | Malignite A¢isindan Negatif
Pozitif 6 0 6
Negatif 7 20 27
TOPLAM 13 20 33

Resim 3.1: p16 Negatif Boyanma.

Negatif olan vakalarimizdan biri (x200 biiyiitme).
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Resim 3.2: p16 Negatif Boyanma.

Niikleer ve sitoplazmik boyanma gosteren fakat boyanma orami %25’in altinda
oldugu i¢in ve fokal boyanma o0zelligi gosterdigi i¢in negatif kabul edilen bir

vakamiz (x600 biiylitme).
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Resim 3.3: p16 Pozitif Boyanma.

Diffiiz boyanma paternine sahip, p16 pozitif vakalarimizdan biri (x600 biiyiitme).

ASC-US tanist konulmus Pap smear Orneklerinin Bethesda tani kriterlerinin
hangilerini karsiladigmi degerlendirmek adma 33 &rnek yeniden incelendi. Ikinci
degerlendirme sonucunda 2 ASC-US tanis1 NILM olarak belirlendi. Bu vakalarin
histopatolojik tanilarinin malignite yoniinden negatif olarak raporlanmis oldugu
goriildii. Bunun yaninda 2 ASC-US vakast da yeniden degerlendirme sonucunda
LSIL olarak degerlendirildi. Bu hastalarin histopatolojik incelemeleri de malignite
yoniinden negatif olarak degerlendirilmisti. 33 vakadan 29’unun ASC-US tanisinda

bir degisiklige gidilmemis oldu. Bu sekilde, Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
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Patoloji Anabilim Dali’nda Pap smear sonucu ASC-US olarak bildirilen raporlarin

tekrar tretilebilirlik orani %88 olarak bulundu.

Calismamizda p16 immiinohistokimyasal boyamanin sitolojik olarak ASC-US tanis1
konulmus vakalarm biyopsi incelemelerinde CIN tanist koymada duyarliligi %46,
ozgiilliigii 1se %100 olarak hesaplandi. Testin pozitif prediktif degeri, yani test pozitif
sonuglandiginda kisinin gercekten o hastalig1 tasima olasiligi %100 olarak bulundu.
Buna karsin testin negatif prediktif degeri yani test negatif oldugunda kisinin

gercekten o hastaligi tasimama oran1 %74 olarak hesaplandi.
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5. TARTISMA

Pap smear, servikal kokenli neoplazilerin taranmasinda giiniimiizde hala en 6nde
gelen laboratuvar testidir. Pap testinin rutin uygulamaya girmesinden sonra ¢ogu
iilkede serviks kanserinin insidansinda ve serviks kanserine bagli mortalite
oranlarinda oldukga belirgin bir diisiis meydana gelmistir (2, 38). Buna ragmen Pap
smear, sitolojinin en tartigmali konularmmdan biridir. Fikir ayriliklarinin sebepleri
arasinda testin degerlendiren kisiler arasi degiskenligin yliksek olusu ve yiiksek
yanlis negatiflik ve pozitiflik oranlar1 6ne ¢ikmaktadir. Literatiirde bildirilen yanlis
negatiflik oranlar1 %20-30 civarindadir. Buna karsin, yanlis pozitiflik oraninin
%70’leri buldugu arastirmalar mevcuttur (39). Degerlendiriciler aras1 farklilik
oranlar1 hakkinda bildirilen oranlar genelde %50 dolaylarindadir (40). Calismamizda
ASC-US tanis1 konulmus vakalarin tekrar {iretilebilirlik oram1i %88 olarak
bulunmustur. Literatiire gére bu oranm hayli yiiksek oldugu goriilmektedir. Bizce
bunun baglica nedeni boliimiimiiziin klinikle korelasyonunun iist diizeyde olmasidir.
ASC-US tanis1 konulmus hastalarda patolog aslinda reaktif degisiklikler ile SIL
ayirict tanisint yapamadigmi belirtmek istemektedir. Bu hastalarin klinik takibe
alimmalarini saglamak icin de benign bir tani yerine ASC-US tanisini1 koymayi tercih
etmektedir. Bolimiimiizde servikal sitolojik raporlama asamasinda slipheye
diistildiigiinde Pap smear Ornegi i¢in tanisal bir rapor hazirlanmayip inflamatuar
siire¢ sona erdikten sonra smear tekrari ile yeniden degerlendirilmesi istenmektedir.
(Bu yaklasim 1988 yilinda ilk duyurulan Bethesda Sistemi’nde “ASC-US; reaktifi
diistindiiren” tanis1 olarak yer almistir fakat 2001 yilindaki giincellemeyle ASC-US

baslig1 altina dahil edilmistir). Boylece Fakiiltemizin Kadin Hastaliklar1t ve Dogum
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Anabilim Dalr’yla klinikopatolojik iletisim siirekliligi saglanarak bu hastalarin takibi
ve tedavi sonrasinda yeni bir Pap smear ile degerlendirilmesi saglanmaktadir. Bu
sekilde reperatif degisikliklerin neden oldugu hatali pozitif ASC-US tanilar1 elimine
edilmekte ve geriye gergek siipheli vakalar kalmaktadir. Boylece yanlis pozitif ASC-
US tam oranmin azaldig1 ve reaktif degisikliklerin hatali olarak ASC-US seklinde

raporlanmasimin 6niine gecildigi diisiiniilmektedir.

Tekrarlanabilirlik oranimizi belirlemek amaciyla ASC-US olarak raporlanmis 33
vaka yeniden degerlendirildi. Bunlardan 4’iinde tan1 degisikligine gidildi. iki vakanin
aslinda sitopatolojik olarak LSIL ile daha uyumlu oldugu, iki vakanin da NILM
olarak raporlanmis olmasi gerektigi diisliniildii. Bu 4 vakanin histopatolojik inceleme
sonuclarindan hi¢biri CIN ile uyumlu degildi. Biyopsi sonuglarma gore Pap smearin
tekrar degerlendirilmesi ve taninin gozden gecirilmesinin, smearda uzun vadede

basar1 oranini arttiracagi diisiiniilmektedir.

Calismamizda ASC-US tanis1 konulmus hastalarin histopatolojik incelemeleri
sonucunda CIN ¢ikma oranmin belirlenmesi hedeflenmistir. Ufuk Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde 2006 — 2013 yillar1 arasinda ASC-US tanis1 konulmus ve servikal
histopatolojik incelemesi yapilmis hastalar degerlendirmeye alindi. Bu kapsamda
servikal histopatolojik incelemesi yapilmis 33 ASC-US vakasinin 13’iinde biyopsi
sonucunda neoplaziyle uyumlu bulgulara (CIN) rastlanmistir. Geriye kalan 20 vaka
ise malignite yoniinden negatif bulunmustur. Bu vakalarin oraniysa %61 kadardir.
Hastalarin histopatolojik incelemeleri sonrasinda konulan tanilar kronik servisit,

inflamasyona bagl reaktif degisiklikler, atrofik degisiklikler, aktif kronik servisit,
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spesifik patoloji igermeyen ¢ok kath yassi epitel fragmanlari, cok kath yassi epitel
metaplazisi seklindedir. Bu sayilan non-neoplastik tanilarda gézlenen degisikliklerin
ASC-US tanis1 konulmasina neden olabilecek paternleri tagidigi bilinmektedir. Bu
degisiklikler neoplastik degisiklikler tasiyan vakalarin yakalanma oranini
azaltmaktadir. Ayrica biyopsinin alindigi bolgenin lezyonu temsil etmeyebilecegi, bu
nedenle hatali negatif sonu¢ verilebilecegi de akilda tutulmalidir. ASC-US tanisi
konulmus tiim hastalar, servikal biyopsi sonuglar1 malignite agisinda negatif olsa bile
smear takibinde kalmalilardir. Calismamizda ASC-US tanisinin  neoplastik
degisiklikleri yakalama anlaminda basar1 oram1 %39 (13/33 wvaka) olarak
bulunmustur. Bu yiizde degeri ayn1 zamanda ASC-US tanisinin pozitif prediktif
degeridir. Ozet olarak, tarafimizca ASC-US tanis1 konulan her 100 hastanin 39’unda
gercekten altta yatan bir neoplastik degisiklik bulundugu, geriye kalan 61 hastanin
ise malignite acisindan negatif oldugu anlami ¢ikarilmaktadir. Bu oranin literatiirle

de uyumlu oldugu goriilmiistiir (39).

Bethesda 2001 yilinda gilincellendiginde ASC tanisi iki alt taniya ayrilmis ve atipik
skuamoz hiicrelerin ya ASC-US ya da ASC-H olarak raporlanmasi gerektigi
belirtilmistir (5). Ayrica ASC-US tanisinin kisiden kisiye degiskenligini azaltmak ve
sitolojik tanimlamalara bir standardizasyon kazandirmak hedefiyle 4 maddeden
olusan bir tani kriteri listesi olusturulmustur (Tablo 2.2) (18). Caligmamizda
Bethesda’da ASC-US tani kriterlerinin sitolojide bulunma oranmin histopatolojik
tantyla bir iliskisi olup olmadig1 incelendi. Calismamizda Bethesda ASC-US tani
kriterlerinden higbirinin, histopatolojik taniy1 6ngérme agisindan istatistiksel olarak

diger kriterlerden farkli olmadig1 bulundu. Her bir tan1 kriterine gére smear 6rnekleri
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ve histopatolojik tanilar1 eslestirilerek incelendi. Higbir tani kriterinin CIN tanisi
koyma veya CIN tanisin1 ekarte etme anlaminda tek basina tanisal olmadig: dikkati
¢ekmistir. Ornek basimna ortalama kag kriterin pozitif bulundugu ve bu oranin CIN ve
malignite yOniinden negatif vakalar arasinda farklilik gdsterip gostermedigi de
incelendi. Ancak ortalama pozitif kriter sayis1 bakimindan gruplar arasinda anlamli
bir farklilik olmadig: goriildii. Tiim 6rneklerde ortalama pozitif kriter sayisinin 2,7
olusu da ASC-US tanis1 koymak icin Bethesda tani kriterlerinin en az ikisinin,
cogunlukla da tgiiniin bir arada goriilmesinin daha saglikli bir degerlendirmeye
olanak saglayacagini diisiindiirmiistiir. Dolayisiyla, ASC-US tanis1 konulurken
tariflenen her 4 kriterin de Pap smear 6rneginde varligi ya da yoklugu ayri ayri

arastirilmalidir.

pl6 proteini siklin bagimli kinazlarm bir inhibitoriidiir ve hiicre siklusunun
kontrolinde gorev almaktadir (41). Bu proteinin ekspresyonunun servikal
neoplazilerde siklin E ve Ki-67 gibi artmis olmasi, s6z konusu hastalik i¢in bir biyo
belirtec olarak  kullanilmasmma olanak saglamistir (7). pl6é varliginin
immiinohistokimyasal olarak gosterilmesi, hem sitolojik, hem de histolojik olarak
servikal neoplazi tanisim1 kolaylastirmaktadir (33). Yapilan bir ¢alismada ASC-US
tanis1 konulmus 66 vakanin %60’mda pl6 pozitifligi saptanmistir. Bunun %45°1
zayif/sporadik olarak, %55’1 ise kuvvetli boyanma olarak bildirilmistir. Ayni
calismada pl6 immiinoreaktivitesinin atipik hiicreleri tespit etmedeki duyarliligi
%95, ozgiilligi i1se %96 olarak bildirilmistir (42). Yapilan bir meta analizde servikal
sito-histopatolojide p16 boyamayla ilgili yapilmis caligmalar ele alinmis ve bunlarin

arasindan 61’1 degerlendirmeye uygun bulunarak incelenmistir. Bu arastirmalarin
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bliyiik kismmda pl6 pozitifligi i¢in esik degerin belirlenmesinde, bizim de
calismamizda kistas olarak kullandigimiz Klaes ve ark.’mn (37) yaptig1 ¢alismanin
referans alindig1 belirtilmistir. Genel olarak ASC-US smearlarinda %45 oraninda p16
pozitifligi bulundugu bildirilmistir. Sitolojik taninin ciddiyeti arttik¢a p16 pozitiflik
oraninin da yikseldigi goriilmiistiir. LSIL vakalarmin %45°1 pozititken HSIL
vakalarida bu oranin %89 oldugu bildirilmistir. Histolojik incelemelerde ise normal
biyopsilerin sadece %?2’sinde pozitiflik saptanirken CIN 1 vakalarinin %38’inde,
CIN 2 vakalarinin %68’inde ve CIN 3 vakalarinin %82’sinde p16’nin pozitif olarak
bildirildigi goriilmiistiir (33). Biz de calismamizda ASC-US tanis1 konulmus olan 33
vakanin 6’sinda diffiiz boyanma, 4’iinde ise fokal boyanma tespit ettik. ASC-US
tanist konulan vakalarda p16 pozitiflik oranimiz %18, CIN 1 vakalarinda ise %46
olarak bulundu. Bu orana, fokal olarak boyanmis 4 vaka negatif kabul edildiginden
dahil edilmedi. Eger bu vakalarda toplam orana eklenseydi, CIN vakalarinda p16
boyanma orani %77 olacakti. Yine ayni sekilde ASC-US vakalarinda p16 boyanma
orant da %30 olacakti. CIN 1 vakalarinin pl6 boyanma yiizdeleri incelendiginde,
fokal boyanmay1 pozitif vakalara dahil etmedigimiz oranin literatiirle daha uyumlu
oldugu goriilmektedir. Bu da ¢alismamizda pozitif boyanma i¢in esik degeri %25
olarak belirlemis olmamizin dogru bir yaklasim oldugunu ve giincel literatiirle

uyumunu gostermesi agisindan dnemlidir.

Sonu¢ olarak, anabilim dalimizca Pap smear incelemelerinde Bethesda sistemi
kullanilarak ASC-US tanis1 konulan vakalarimizin %39’unda altta yatan bir servikal
intraepitelyal neoplazi bulundugu saptanmistir. ASC-US tanis1 konulurken birden

fazla Bethesda tani kriterini bir arada kullanmanin daha akilc1 bir yaklasim oldugu
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diistiniilmiistiir. Ayrica, immiinohistokimyasal p16 g¢aligmasinin yalanci pozitiflik
oraninin oldukc¢a diisiik oldugu, bu sayede neoplazi potansiyeli tagiyan vakalarin
belirlenmesinin  olduk¢a kolaylastigi  goriilmiistiir. Ilerleyen yillarda pl6
boyanmasinin sitopatolojiyle birlikte kullanilabilecek onemli bir tanisal ara¢ haline

gelecegi diistiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal’nin ASC-US tanisi
koydugu vakalarda servikal intraepitelyal neoplazi bulunma olasiligi %40
dolaylaridadir.

Bethesda ASC-US tani kriterlerinden higbiri olas1 neoplastik degisiklikleri
ongormede tek basina diger kriterlerden {istiin degildir.

ASC-US tanist konulurken Bethesda tani kriterlerinin her birinin varligi ayri
ayr1 arastirilmali ve en az 2, tercihen 3 kriterin pozitif olmasi tercih edilmelidir.
pl6 boyanmasi sitopatolojik incelemeyle birlikte neoplastik degisiklikleri

tasima riski daha yiiksek olan hastalarmn tespitinde kullanilabilir.
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OZET

Smearda ASC-US Tanis1 Konulan Hastalarin Biyopsilerinde Servikal

Intraepitelyal Neoplazi Bulunma Oraninin p16 ile Gosterilmesi

Serviks kanseri, gelismis ve gelismekte olan iilkeler i¢in dnemli bir halk sagligi
sorunudur. Diinyada her yil 528 bin yeni vaka goriilmekte ve 266 bin kadin bu
nedenle hayatin1 kaybetmektedir. Serviks kanserinin insidansinda ve mortalite
hizinda oldukga belirgin bir diisiis meydana geldigi bildirilmektedir ve bu azalmanin
baslica sebebi olarak da Pap smear testinin yaygin bir sekilde tarama programi olarak
kullanilmas1 gosterilmektedir. Pap smear testinin standardizasyonu i¢in cesitli
ugraglar verilmis ve Bethesda sistemi 2001 yilinda giincellenerek son halini almistir.
Fakat bu sistemin problemli tanilarindan biri olan ASC-US patologlarin iizerinde en
cok fikir ayrilig1 yasadigi tanilar arasinda yerini almistir. ASC-US tanisinin 6nemi,
bu vakalarin bir kisminin ileride invaziv serviks kanserine doniisme riski olan 6ncii
lezyonlar1 da kapsayabiliyor olusudur. Bizim ¢aligmamzin amaci Ufuk Universitesi
Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal1 olarak Bethesda sistemine gore ASC-US tanisi
koydugumuz hastalarin histopatolojik sonuglarinda servikal intraepitelyal neoplazi
ctkma oranini belirlemek, bu sayede Bethesda ASC-US tami kriterlerinin
giivenilirligini test etmek ve CIN tanist konulan vakalar1 p16 boyamasi ile de teyit

etmektir.

Bu amagla Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda 2006-2013

yilar1 arasinda ASC-US tanis1 konulup histopatolojik incelemeye tabi tutulmus geriye
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dontik olarak tarandi. Bu kosullara uyan toplam 33 vakanin smear 6rnekleri yeniden
degerlendirildi ve histopatolojik 6rneklerinde p16 immiinohistokimyasal ¢aligmasi

yapild1

Arastirmanin bulgularina gore, anabilim dalimizin ASC-US tanis1 koydugu vakalarin
%39’u servikal intraepitelyal neoplaziydi. Bunun yaninda, hi¢bir Bethesda kriteri,
neoplastik degisiklikler gosteren orneklerle benign karakterde ornekleri ongdrmede
tek basma diger kriterlerden anlamli bir farklilik tagimamaktayd: (P>0,05). CIN
pozitif olarak raporlanmis vakalarm pl6 pozitif boyanma orant %46 olarak
bulunmusken malignite yoniinden negatif vakalardan hig¢birinde pl6 boyanmasi
goriilmedi. Tiim vakalar bir arada degerlendirildiginde ASC-US tanis1 koydugumuz

orneklerin %18’1 p16 pozitif olarak bulundu.

Sonug olarak, ASC-US tanis1 koydugumuz vakalarda servikal intraepitelyal neoplazi
bulunma olasilig1 %40 civarindadir. Bethesda ASC-US tani kriterlerinden neoplastik
degisiklikleri 6ngormede tek basina birbirlerinden iistiin degildir. pl6 boyanmasi
sitopatolojik incelemeyle birlikte riskli popiilasyonun tespitinde kullanilabilir.

INK4A
6

Anahtar Kelimeler: ASC-US, immiinohistokimya, Pap smear, pl , serviks

kanseri
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SUMMARY

Exhibition of cervical intraepithelial neoplasia rate with p16 in patients with an

ASC-US diagnose in Pap Smear

Cervix cancer is a serious public health issue for both developed and developing
countries with 528,000 new cases and mortality rate of 266,000 annually. Through
last decades, it has been demonstrated that the incidence of this malignancy markedly
decreased. Routine usage of Pap smear as a cervical cancer screening test is thought
to be the main factor for this decrease. Serious efforts have been put in order to
standardize the Pap test and The Bethesda System has been revised to its last form in
2001. The main weakness of this system is surely the ASC-US diagnosis, which is
hard to reproduce and has a great interobserver and intraobserver variability. The
importance of this diagnosis is that some portions of this group of patients have an
underlying cervical dysplasia and even carcinoma. Our study is aimed to exert the
ratio of cervical intraepithelial neoplasia in the patients with a diagnosis of ASC-US

given by Ufuk University Faculty of Medicine Department of Pathology.

For this purpose, all the patients whose pap smears were examined in Ufuk
University Faculty of Medicine Department of Pathology between 2006 and 2013
and also have been examined histopathologically were enrolled in this study and
inspected retrospectifically. Thirty three patients were found to be suitable to these
criteria. All Pap smears were re-evaluated and all histopathology specimens were

also tested for p16 immunohistochemical staining.
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According to the findings of the study, 39% of the patients were positive for cervical
intraepithelial neoplasia with diagnose of ASC-US given by our department. Besides,
none of the Bethesda ASC-US diagnostic criteria is found to be significantly
different alone from other criteria when foreseeing neoplastic changes (P>0.05). CIN
positive cases had a ratio of 46% for pl6 staining and none of the cases that are
negative for malignancy is found to be positive for p16. When assessed all together,
the cases with an ASC-US diagnosis from our department had a p16 positivity rate of

18%.

In conclusion, the ASC-US cases of our department have a probability of being
positive for cervical intraepithelial neoplasia by 40 percent. Bethesda Criteria for
diagnosis of ASC-US do not have any significant difference from each other for
predicting neoplastic changes. High risk population can be identified better with the

usage of p16 in conjunction with cytopathology.

Keywords: ASC-US, cervical cancer, immunohistochemistry, Pap smear, pl6™<*4
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