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GIRiS: Servikal sitolojik taramada saptanan epiteliyal anomaliler icerisinde simdiye
kadar HSIL, LSIL ile ilgili cok sayida ¢alisma yapilmistir. Buna karsilik Atipik Skuamoz hicreler
(ASC) ile daha az calisilmis olup, bu konuda daha az bilgi bulunmaktadir.

AMAG: Biz de sitoloji sonucu ASC olan lezyonlardan premalign ve malign lezyonlarin gelisme
olasihgini belirlemek, nasil degerlendirildiklerini aragtirmak amaciyla bu ¢alismayi planladik.

MATERYAL VE METOD: Calisma retrospektif calisma olup, Saghk Bakanligi izmir Katip Celebi
Universitesi Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi
kapsaminda 30 Eylil 2010 — 30 Eylal 2015 tarihleri arasindaki yapilan smear sonucu ASC
(ASC-US ve ASC-H) saptanan hastalar ile calisma grubu olusturulmustur. Bu hastalarda
serviksin premalign ve malign lezyonlarinin saptanma sikligi belirlenmistir. ASC-US ve ASC-H
hasta gruplari yas, gebelik sayisi, paritesi, abortus sayisi, infertilite, kontraseptif kullanimi,
cinsel yol ile bulasan hastalik, sistemik hastalik, cerrahi oyki varligi agisindan
degerlendirilmistir. Hastalarin tani, tedavi ve takip uyumu degerlendirilmistir. istatistiksel
analizi icin Pearson Chi-Square ve Fisher’'s Exact test, Mann Whitney-U istatistiksel
yontemleri kullanilmustir.

BULGULAR: ASC populasyonunda toplam %12,7 oraninda premalign ve malign lezyon
saptanmistir. ASCUS grubunda %4,7 premalign lezyon mevcut iken, servikal sitoloji sonucu
ASC-H olan hastalarinin = %28,7 premalign, %9 malign lezyonlar bulunmustur. ASC-US
grubunda ise malignite hi¢ saptanmamistir. ASC-US’un saptanma sikhgr %15,4, ASC-H’in
saptanma sikhgi ise % 4,8 olarak hesaplanmistir. ASC ‘h olularda ortanca yas 41 olarak
saptanmistir.Toplam ASC olgularinin  %30,8’ine, ASC-US olgularinin % 21,4’(ine, ASC-H’li
olgunun %60,6’sina biopsi islemi uygulanmistir. Calismamizin sonucuna goére %69,6 ASC'li
olgunun , %39,3 ASC-H’li olgunun tedavi olmadigi saptanmistir. Calisma grubumuzdaki ASC’li
hastalarin %75,7’si, ASC-US olgularinin %79,5’i, ASC-H olgularinin %63.6’i izlemden ciktig
tespit edilmistir.

SONUC: Smear sonucu ASC olan olgularla karsilasildiginda, kesin taninin tespit edilmesinin,
zamanla progrese eden lezyonlar olmasi acisindan izleme alinmasinin dnemi hekimler ve
hastalar tarafindan bilinmelidir. ASC durumunun hekimler ve hastalar tarafindan éneminin



g6z ardi edilmesi malign lezyon gelisme potansiyeli olan bu olgularin gézden kagirilmasina
sebep olmaktadir. Diger taraftan yonetiminin dogru yapilamamasi gereksiz fazla
miidahalelere sebep olmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Atipik Skuamoz hiicreler; Servikal sitolojik tarama; Serviksin
premalign lezyonu; Serviksin malign lezyonu
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BACKGROUND: Among epithelial anomalies determined during cervical cytologic screening,
numerous works are accomplished as relating HSIL and LSIL. On the contrary, less work is
realised for atypical squamous cells (ASC) and less information is had as relating with this
subject matter.

OBJECTIVE: We have planned this study to specify the probability of development for
premalign and malign lesions among lesions with cytology result being ASC, and to
investigate how they are evaluated.

METHODS: This study is retrospective and a a work group is formed with the patients, the
outcome of smear tests of whom was ASC (ASC-US ve ASC-H) as per the tests conducted
between the dates of 30th of September,2010 and 30th of September,2015 within the
scope of Ministry of Health izmir Katip Celebi University Atatiirk Training and Research
Hospital Gynecology and Obstetrics Clinic. For these patients, the frequency of finding
premalign and malign lesions in cervix was determined. Patient groups with ASC-US and ASC-
H were evaluated as per their age, frequency of pregnancy, parity, number of abortus,
infertility, contraseptive usage, sexually transmitted diseases, systemic disease, and surgical
history. Conformity of diagnosis, treatment and follow up of patients was evaluated. For
statistical analysis, Pearson Chi-Square, Fisher’s Exact test, and Mann Whitney-U statistical
methods were used.

RESULTS: In ASC population, premalign and malign lesions with a total rate of %12,7 were
determined. While premalign lesions with rate %4,7 were found in ASCUS group, prelaming
lesions with rate %28,7 and malign lesions with rate %9 were found in patients whose
cervical cytology results were ASC-H. In ASC-US group, no malignity was determined. The
frequency of finding ASC-US was %15,4 and the frequency of finding ASC-H was %4,8. For
occurances with ASC, average age was determined to be 41. Biopsy was applied to %30,8 of
ASC incidents, to %21,4 of ASC-US incidents, and to %60,6 of ASC-H incidents. According to
the result of our study, it was determined that %69,6 of incidents with ASC and %39,3 of
incidents with ASC-H’ were not treated. It was found out that among our study group, %75,7
of patients with ASC, %79,5 of incidents with ASC-US, and %63,6 of incidents with ASC-H
were removed from follow up.



CONCLUSION: For cases with smear results of ASC, it should be acknowledged by the
doctors and patients that it is vital to make follow up as regards to lesions that can make
progress in time and as regards to making definite diagnosis. Negligence of importance
relating with ASC incidents by the doctors and patients, gives result to losing sight of these
incidents having potential to develop lesions. On the other hand, not managing the cases in
a correct way can cause unnecessary over-intervention.

KEY WORDS: Atypical squamous cells; Cervical cytological screening; Cervical premalign
lesion; Cervical malign lesion.
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KISALTMALAR:

A.B.D:Amerika Birlesik Devletleri.
ACOG: The American College of Obstetricians and Gynecologists
AGH:Atipik Grandiler Hiicreler.

AGUS:Atypical Glanduler Cells of Undetermined Significance (6nemi belirsiz anormal glanduler
hiicreler).

AIS: Adenokarsinoma in situ
ALTS: The ASCUS/LSIL Triage Study for Cervical Cancer

ASCCP: American Society for Colposcopy and Cervical Pathology

ASC-US:Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance (6nemi belirsiz anormal yassi epitel
hiicreleri).

ASC-H: Atypical Squamous Cells-can not exclude HSIL (yliksek grade lezyonun dislanamadigi anormal
yassi epitel hiicreleri).

CIN:Cervical Intraepitelial Neoplasm.

CIS:Carcinoma InSitu.

ECC:EndoCervical Curettage.

FDA: Food and Drug Administration (Gida ve ila¢ Dairesi)
HPV: Human Papilloma Virus.

HR-HPV: High Risk Human Papilloma Virus ( ytksek riskli HPV)
HSIL:High-grade Squamous Intraepitelial Lesions (yiksek grade’li yassi epitel lezyonlari).
HSV:Herpes Simplex Virus.

KOK: Kombine oral kontraseptifler

LEEP:Loop Electrosurgical Excision Procedure.

LR-HPV: Low Risk Human Papilloma Virus ( dusuk riskli HPV)

LSIL:Low-grade Squamous Intraepitelial Lesions (dislik grade’li yassi epitel lezyonlart).
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NCl:National Cancer institute (Ulusal Kanser Enstitiisi).
SKB: Skuamokolumnar Bileske

WHO: World Health Organization.
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AMAC ve GIRIS

Serviks kanseri kadinlarda 3. en sik gorilen jinekolojik kanserdir. Erken evre
kanserlerin cogu asemptomatiktir. Genelde serviks kanseri servikal kanser 6nci lezyonlari
olan serviksin intraepitelyal neoplazisi (CIN) dedigimiz hastalik grubuzeminindeolusmaktadir.
CIN invaziv 6zelligi olmayan skuaméz epitel lezyonlarini tanimlamaktadir, hafif neoplazik
sitoplazmik ve nilkleer degisikliklerden siddetli neoplazik degisikliklere kadar uzanan bir
hastalik spektrumunu kapsar. Bu degisiklikler icerisinde, invaziv kanseri tanimlayan bazal
membran tutulumu yoktur. Bu premalign lezyonlarin erken tespit edilmesi icin tarama
yapilmasi bu konuda ¢ok 6nem tasimaktadir. Bu amagla uygulanan servikal sitolojik
taramada servikal lezyonlarin ¢ogu uzamis premalign donem sirasinda ya da tedavi
sonuglarinin iyi oldugu dénemde saptanir. Sitoloji raporu tarama testini yorumlayan tibbi
bir konsiltasyondur ve bir tani degildir. Bu testler intraepitelyal lezyon ve malignite igin
negatif olarak ya da bir veya daha fazla epitelyal hiicre anormaligi ile yorumlanirlar.
Anormal bulgulara adres olarak, kanita dayali yonetim klavuzlari gelistirilmistir. Epitelyal
hiicre anormallikleri grubunu o6nemi belirlenemeyen Atipik Skuamoz Hicreler (ASC-
US ), diisiik dereceli Skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL), yiksek dereceli intraepitelyal
lezyon(HSIL), HSIL dislanmayan Atipik Skuamoz Hiicreler(ASC-H), Atipik glanduler hiicreler
(AGC): Onemi belirlenemeyen endoservikal (AGUS), endometrial ya da diger glanduler hiicreler
kapsar. Kesin tani histolojik degerlendiriime ile konur. Histopatolojik olarak neoplazik
degisiklikler servikal intraepitelyal neoplazi(CIN)olarak raporlanir ki, bunlar da hafif-
CINI,orta-CINII, siddetli-CINIII olarak siniflandiriimaktadir. LSIL histolojik olarak CINI’e, HSIL

ise CINII ve CIN IlIl’e uygundur. Neoplastik donlisim potansiyeli CIN derecesiile artar.

Simdiye kadar malignite gelisme olasiligi daha yiksek olan HSIL, ayni zamanda LSIL
ile ilgili cok sayida ¢alismalar yapilmistir. ASC-US ve ASC-H ile ilgili daha az calisilmis olup,
daha az bilgi bulunmaktadir. Biz de bu calismada smear sonucu ASC hastalari taradik. Bu
hastalarin saptanma sikligl, demografik verileri (yas, parite, kontrasepsiyon yontemi, sistemik

hastalik varhgi, cerrahi oykisi), eger yapiimis ise HPV-DNA varlig ve tipi, uygulanan tanisal
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testler (biopsi, kolposkopi, konizasyon gibi), tedavi uygulanip uygulanmadigi, tedavileri
(konizasyon, LEEP, histerektomi gibi) ve tedavi sonrasi takip ve izlemleri gikardik. Serviksin
premalign ve malign lezyonlarinin saptanma sikligi ile demografik verileri, HPV-DNA varligi ve
tipi ile arasinda iliski olup olmadigini arastirdik. Bu g¢alismada birincil amacimiz sitoloji
sonucu ASC-US ve ASC-H olan lezyonlardan premalign ve malign lezonlarinin gelisme
olasiligini belirlemek iken, genel populasyonda ASC-US ve ASC-H’in saptanma sikligi, ASC-
US ile ASC-H arasinda demografik veriler agisindan farkhigin olup olmadigini belirlemek,
yapilan mudahaleler, tedavi protokolleri ve onlarin sonuclari arasinda farki bulmak,
hastalarin ne kadarinin izlem ve tedaviye uyumlu olduklarini belirlemek ise ikincil amacimizi
olusturmaktadir. Ayni zamanda demografik benzerlik veya farkhliklar ile premalign ve malign

lezyonlar arasinda iligkiyi belirlemek Gglinctil amacimizdir.



GENEL BiLGILER

SERViKSIN ANATOMI VE FizYOLOJiSi

Serviks (latince;cervix, boyun) uterusun dar, silindirik bir segmentidir. Vajene 6n
vajinal duvardan gecerek girer ve siklikla vagene dik olarak yerlesmistir. Normal kadinda 2-4
cm uzunlugunda olup uterus korpusunun i¢ tarafi ile devamhlik gosterir. Uterus ve serviks
birlesim noktasi isthmus olarak bilinir; bu alanda limen hafif daralmistir. Onde serviks
mesaneden bag dokusu ile ayrilmistir. Yanlarda Broad ligament ve parametrium ile pelvis yan
duvarina baghdir. Serviks iki bélimden olugsmaktadir; vagenin igerisine dogru ¢ikinti yapan
kisim olan porsiyo vaginalis ile vagenin lzerinde korpusun altinda uzanmis durumda olan
supravaginal yapi (porsiyo supravaginalis). Serviks vajinal kaviteye external os aracilig ile
acilir. Servikal kanal anatomik external os’tan internal os’a uzanarak uterus kavitesine
baglanir. Servikal duvar, yogun bag dokusu maddelerinden ve kiglik miktarda da(%10) diz
kaslardan olusmaktadir. Histolojik internal os, endoservikal bezlerden endometrial bezlere
degisimin oldugu yerdir. Serviksin kanlanmasi, A.hypogastrica’nin bir dal olan, A.uterina’nin
inen dallarindan olur. Serviks sensorial ve parasempatik innervasyonunu sakral pleksustan
alir. Servikal lenfatik drenaj primer ve sekonder grup lenf bezleri ile olur. Primer grup lenf
bezleri; Parametrial, Paraservikal (liretral), Obturator, Hipogastrik, Eksternal iliak ve Sakral
lenf bezlerinden, sekonder grup lenf bezleri ise inguinal, paraaortik ve ana iliak bezlerden

olusur. Lenfatik drenajin bu 6zelligi serviks kanserinin yayllmasinda ve tedavisinde dnemlidir.



Internal os

Serviks

Eksternal os
Vajina

Labium minus

Serviksin intravajinal kismi (porsiyovaginalis, egzoserviks) cok kath skuamoz epitelle
doéseli olup temelde vagen epiteli ile 6zdestir. Porsiyo vaginalisin ¢ok kath skuaméz epiteli,
geleneksel olarak bazal, parabazal, intermediate ve superfisyel olarak adlandirilan gesitli
katlardan olusmustur. Bazal kat tek siral kiigiik veya algak silindirik, iri cekirdekli hiicrelerden
olusup ince bir bazal membran (izerine oturur. Aktif mitozun oldugu kat budur. iri cekirdekli
polihedral hiicrelerden olusan c¢ok sirali parabazal hiicre tabakasi ve sitoplazmalari
glikojenden zengin, vakuolizasyon iceren, yassilasmaya baslamis hicre siralarindan olusan
intermediate katlar birlikte delikli hiicre katini olustururlar ki bu epidermisin ayni katiyla
analogdur. Yassilagsmis, bol sitoplazmali, kiiglik piknotik cekirdekli, keratinizasyon gdsteren
hiicrelerden olusmus siperfisiyel hiicre tabakasinin kalinligi estrojen stimilasyonun
derecesine bagli olarak degisir. Epitelin kalinligi ve glikojen icerigi estrojen uyarimini takiben
artar ve atrofik vaginitisteestrojenin tedavi edici etkisinin gortldtgi alandir. Porsiyo
vaginalisin normal epitelindeki glikojenin boyanmasi Schiller testinin temelini olusturur.
Endoservikal mukoza dallanan katmanlar seklinde diizenlenmis olup (Plicapalmatae)
kolumnar epitelle doselidir. Tek sirali olarak endoserviksi doseyen bu epitelin ince, uzun,
uniform yapidaki hicreleri hem apokrin hem de merokrin sekresyon yaparlar. Kolumnar
epitel cogunlukla glanduler olarak isimlendirilir, ciinkii kolumnar epiteldeki derin ice dogru
katlantilar glandiiler dokudakine benzer bir histolojik gliriniim olusturur. Ancak servikste
gercek glandlardaki gibi asinus ve duktuslar bulunmadigi icin glandiler teriminin kullanimi

teknik olarak dogru degildir. Kolumnar hiicreler arasinda yer yer salgi yapmayan titrek tiyla
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(silyali) hcreler goralir; bunlarin baglica gorevi endoservikal mukusun yayilmasi ve

mobilizasyonu olarak goziikmektedir.

Seperficul orll Layper
Intermediate el layger

Stroeral
papiia

Parabasal Layer

Basal cotl Layer

Stroma

Endoservikse ait kolumnar epitelin bitip ektoserviksin ¢ok kath yassi epitelinin
basladigl yer skuamokolumnar bileskeyi (SKB) olusturmaktadir. Embriyogenezis sirasinda,
Urogenital sinus ve vaginal plaktaki ortlici epitelin yukari dogru goc¢ ederek miilleriyen
epitelle yer degistirdigi d(js.(jnulmektedir.1 Bu siireg, genellikle, orijinal skuamo-kolumnar
bileskeyi sekillendirecek sekilde eksternal os’ta sonlanir. Burada, pembe,diizgiin skuamoz
epitel ile kirmizi, kadifemsi kolumnar epitel yan-yana bulunur.Kadinlarin az bir kisminda,bu
goc yetersizdir ve SKB’nn Ust vagen dizeyinde kaldigi gérilir.Bu durum normal anatominin

bir varyantidir ve cogunlukla in utero DES maruziyeti ile iliskili bulunmustur.

SERVIKAL FiZYOPATOLOJiK DEGISIKLIKLER:

SKB’nin yerlesimi yasa ve hormonal duruma gore degiskenlik gosterir. Estrojen etkisi
altinda, 6rnegin adolesanda, gebelikte, kombine oral kontraseptif kullaniminda ektoserviks
Uzerinde disa doner. Menopoz ve uzamis laktasyon, sadece progestin iceren
kontraseptiflerin kullanimi gibi dislik 6strojen durumlarinda endoservikse dogru geriler.

Benzer siirec, dogal skuamoz metaplazinin ilerleyisinde de gérilir.?

Pubertede 06strojen seviyesindeki yikselme, alt genital sistemin nonkeratinize
skuamoz epitelindeki glikojen depolarinda artisa yol acar. Glikojen laktobasiller icin ana
karbonhidrat kaynagidir ve glikogen miktarindakiartisla, laktobasiller Greme cagindaki

kadinlarin normal vagina florasinda baskin hale gelir. Bu bakteriler, vajinal pH’in 4.5’in altina



dismesini saglayan laktik asidi Gretirler. Bu disik vajinal pH, serviksteki kolumnar epitelin
skuamoz epitele yerdegistirmesi anlamina gelen skuamoéz metaplazi igin uyarici etkidedir.
Bununla iliskili olarak, servikal epitelin tabanindaki farklilasmis bu hiicreler, zamanla skuamoz
epitele farklilasacak olan hticrelerin onciilleri olur. Skuamo6z metaplazi normal bir siiregtir.
Zamanla genisleyen metaplastik epitel bandina transformasyon zonu adi verilir ki, bu zon
orijinal SKB ile mevcut kolumnar epitel arasinda yer alir. Skuamdéz veya kolumnar olsun,
nerdeyse tum servikal neoplaziler transformasyon zonu igerisinde ya da yeni, mevcut SKB

komsulugunda gelisir.*

Metaplaziye giden servikal immatiir depo hiicrelerinin mitotik aktivitesi ¢ok fazla

oldugu icin HPV ve ko-karsinojenlerin onkojenik etkilerine karsi 6zellikle savunmasizdir.”

Skuamo6z metaplazi, adolesans ve gebelik siiresince en aktifdir. Bundan dolayi erken
yasta cinsel aktiviteye baslama ve ilk gebeligin erken yasta olmasi servikal kanser igin bilinen

risk faktorlerindendir.

Most distal cervical

Transformation B crypt opening
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' - _New SCJ

;4— — Orniginal SCJ
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epithelium
o1
\Nea of metaplastic
Most distal - e S mamad squamous epithelium
Cervical crypt A 4
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SERVIKAL INTRAEPITELIAL NEOPLAZI(CIN) :

intraepitelyal neoplazinin belirgin 6zellikleri hiicresel immatiirite, hiicresel diizensiz-
lik, niikleer anormallikler ve artan mitotik faaliyetlerdir. Mitotik faaliyetlerin, immatir hiicre
proliferasyonunun ve nikleer atipinin kapsami neoplazi derecesini belirler. Servikal intraepi-

telyal neoplazi hafif neoplastik sitoplazmik ve nikleer degisikliklerden ciddi neoplastik



degisikliklere kadar genis spektrumu icerir. Anormal lezyonlar epitelin alt 1/3’linde sinirli ise
CIN 1, alt 2/3’tnde ise CIN I, epitelin tamamina yakini atake ettiyse CIN Ill, tamamini igeriyor-

sa karsinoma in-situ (CIS) olarak adlandirilir. CIN lezyonlarda bazal membran saglamdir. Bazal

membran tutulumu invaziv kanserin karakteristik 6zelligidir.

Servikal intraepitelyal Neoplazi(CIN) terminolojisi, devaminda invaziv karsinoma
gelisme riski artmis olan bir grup skuamoz epiteliyal bozuklugu tanimlamak Uzere yaygin

olarak kabul edilmektedir. Buna gore:

Hafif displazi: (CIN I)

Orta displazi:(CIN 11)

Agir displazi:(CIN 111) olarak tanimlanmaktadir®

Displaziyi neoplastik bir siire¢ olarak kabul eden CIN teminolojisinin en 6nemli
avantaji tim konsepti tek bir hastalik siireci seklinde ele almasidir.”® Ayrica agir displazi ile
CIS arasindaki zor ayirimi da ortadan kaldirmaktadir. CIN terminolojisi modern terapotik

788 Bncelikle serviks biopsi materyalinde CIN olup

yaklasimlarla da uyum goéstermektedir
olmadigina karar vermek ve daha sonra grade’lerini saptamak gerekmektedir. CIN bazi

benign ve fizyolojik degisiklikler ile karigabilir ve tani glgligiine yol agabilir. Bunlar:

Bazal hicre hiperplazisi: Bazal hiicrelerde diizenli bir ¢ogalma ve nukleuslarda

irilesme vardir. Ancak pleomorfizm ve hiperkromazi bulunmaz®.
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Skuamoéz metaplazi: Menars ve estrojen salinimi ile birlikte vagen asiditesine cevap

olarak transformasyon zonunda skuamoz metaplazi baslar. Skuamoz metaplazi dinamik bir
suregtir ve rezerv hiicre hiperplazisi, skuamoz diferansiyasyon, hafif polarite degisikligi ve
nukleuslarda irilesme ile karakterize fizyolojik bir olaydlrs. Transformasyon zonunda

gorilen metaplazi henliz aktif fazda iken gesitli etkenlerle malign degisikliklere gidebilir.
CIN tanisi koymada rol oynayan 6zellikler sunlardir:

Diferansiasyon, maturasyon, stratifikasyon ve polarite bozuklugu: Diferansasyon,
stratifikasyon bozuklugu ve polarite bozuklugu ve bunlara bagh olarak polarite kaybi CIN
lezyonlarini gradelemede ¢ok kullanilmakla birlikte diger 6zeliklerle beraber ele alinmasi

geregi belirtiimektedir.

Nukleer anomali nukleusta genisleme, hiperkromazi, diizensiz sinirlar, kromatinde

kabalasma olur. Nikler atipi hiicrelerin diferansiasyonu ile iliskilidir.

Mitotik aktivite: CIN de mitoz sayisi artar.%15-30 oraninda atipik mitoz
gérUIebiIir7.CIN lezyonunun grade’i arttikca mitoz sayisi artar ve epitelin daha st

seviyelerinde rastlanir.

Bu oOzelliklerin skuamoz epitelde bazaldan itibaren kapladiklari alana gore
gradelendirme yapilir. Epitelin bazalinden itibaren alt 1/3’de polarite kaybi, nikleer atipi ve
mitoz izleniyorsa lezyon grade | olarak degerlendirilir. Diferansiasyon ve maturasyon
bozukluklari, belirgin niikleer anomali ve mitoz ile birlikte epitelin alt yarisinda veya alt
2/3’Unde gozleniyorsa CIN grade Il tanisi verilir. Tum bu ozellikler epitelin tamamini

kapliyorsa CIN Grade Ill ya da CIS’dir’.

Genellikle CIN Grade | terimi bu lezyonun prekiirsor oldugu yoniinde diistik de olsa bir
ihtimal belirtir. Oysa CIN Il ve CIN Il lezyonun daha buyiik olasilikla prekiirsér oldugunu ve
daha hizli progresyon gosterebilecegini belirtir’.CIN’de, histopatolojide cok yaygin
kullanilmakta oldugu gibi, morfolojik kriterlerden biyolojik davranisi saptamada yararlanilir.
Ancak ozellikle CIN’un invaziv karsinoma progresyonunda kesin iliskiyi kurabilecek glivenilir

hicbir morfolojik kriter saptanabilmis degildir.



CIN’li kadinlarin pek ¢cogu asemptomatikdir, ya da agri, akinti, lokal irritasyon gibi
nonspesifik semptomlari vardir. Serviks normal olabilir, hiperemik, eroze gorilebilir.

Kolposkopide, punktuasyon ve mozaizm saptanabilir.

CIN tanisi alan ve kesin tedavi edilmeyen hastada takip siiresince beklenecek 3

olasilik vardir:

v" Normale dénis yani regresyon 6zellikle CIN | lezyonlari icin beklenen bir 6zelliktir.
Yiksek grade’li CIN’lerde bu olasiklik diistktdir.

v CIN olarak lezyon devam edebilir. Lezyonun grade’i ayni kalabilir, regresyon ya da
progresyon gosterebilir.

v' Invaziv karsinoma progresyon gésterebilir.

Progresyon CIN | - CIN Il — CIN Ill - invaziv karsinoma seklinde olabilir ve uzun zaman
alabilir. CIN | ve CIN Il'den direk olarak karsinom gelisebilir ya da lezyonlar yeni olusan
anormal htcre klonlari ile CIN Il ve CIN Ill olarak baslayabilir ve karsinoma doénusebilirler.
Yapilan arastirmalar CIN’lerin invaziv karsinoma gelisme riskinin saptanmasinin ¢ok zor
oldugunu gostermektedir. Cliinkli CIN tanisi icin glivenilir olan tim metotlar dokunun en
azindan belli bir boliminin g¢ikarilmasini gerektirmektedir ve bu durum hastaligin dogal
gidisini etkilemektedir, tedavi edici olabilmektedir. Ayrica CIN tanisi konduktan sonra invaziv
karsinom gelisim riski belirlenmis olup, hastayl tedavi etmemek etik agidan s6z konusu
olmayacaktir. Dolayisi ile karsinom gelisimi beklenip goézlenemez. Genelde, karsinoma
progresyon riskinin CIN grade’i, lezyonun stresi, buylklugl, yayihmi ile iliskili oldugu

belirtiimektedir.
Risk faktorleri:

Servikal intraepitelyal neoplazi gelismesinde 6nemli yere sahip risk faktorleri vardir.
HR-HPV enfeksiyonu, sigara kullanimi, ileri yas, beslenme yetersizligi ve vitamin eksikligi,
KOK kullanimi, erken yasta cinsel iliskiye baslama, ¢ok sayida cinsel partner, ¢ok sayida cinsel

partnere sahip erkek partner gibi davranissal risk faktorleri gibi risk faktorleri mevcuttur.



HR-HPV enfeksiyonu:

Servikal neplazi riski HR-HPV enfeksiyonu ile yakindan iliskilidir. Tim servikal
neoplazilerin olusumunda HPV virlisiin rol oynadigi kesin olarak ortaya konmustur. Bu virils
ayrica, bas ve boyun kanserleri olmak Ulzere birgok ekstragenital kanserin de gelisiminde
onemli ajan olarak tanimlanmaktadir. Bu viris tum kanserlerin yaklasik % 5 den

sorumludur.’

HPV, kapsiilstiz bir ¢ift sarmal DNA virlisdir. Yaklasik 130 adet genetik olarak farkh
HPV tipi tanimlanmistir. Bunlarin igerisinde 30-40 tanesinin 6zellikle anogenital sistemi
enfekte egilimi mevcuttur. Klinik olarak HPV tipleri, onkogenitelerine ve servikal kanser ile
olan iliskilerinin kuvvetine gore yiliksek riskli (HR) ve dislik riskli (LR) olarak siniflandirilir.
Disuk riskli HPV tipleri olan 6 ve 11 genital sigillerin nerdeyse tamamina ve subklinik HPV
infeksiyonlarinin az bir kismina neden olur. 16,18,31,33,35,45, 58 ve diger daha az taninan
tipleri iceren HR-HPV tipleri diinya ¢apinda servikal kanser olgularinin yaklasik % 95’inden
sorumludur.®® Bunlarin icerisinde HPV-16 en karsinojen olan HPV virls tipidir. HPV-16

persiste etme egilimi en yiiksek olan tipidir.'!

Genel populasyonda HPV-18 goérilme orani HPV-16 dan dUsUktUrlz. Ancak, skuamoz
hicreli  karsinomlarin - %13’Gnde HPV-18 gorilur, servikal adenokarsinomlarda ve

adenoskuamdz karsinomda ise bu oran daha yiiksektir(%37) .

ONKOJENIK RiSK HPV TiPLERI

Diisiik Onkojenik Risk 6,11, 40, 42,43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, CP6108

Orta Onkojenik Risk 26, 53, 66

Yiiksek onkojenik Risk 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68,73,82
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HR-HPV enfeksiyonu, enfekte kadinlarin ¢ogunda kanser gelisimi ile sonuglanmaz.
HR-HPV ile neoplazi gelismesinde cevresel ek faktorlerin roli bliytktir. Genital HPV’'nin
bulasmasi, genellikle sigil veya subklinik HPV enfeksiyonu olan partnerin genital cilt, mikoz
membranlar veya viicut sivilar ile temasini gerektirir”’. HPV’nin cinsel iliski sirasinda, genital
mikroabrazyonlari sonucu bazal hiicre tabakasina, bazal membrana ulasma sansi buldugu
kabul edilir. Bir kez enfekte olduktan sonra, bazal hiicreler virus deposu gorevi goriir. Genital
HPV infeksiyonu multifokaldir, olgularin gogunlukla alt genital sistemin birden fazla
bolgesinde yerlesim gosterir™. Bu yiizden, bir genital bélgedeki neoplazi diger bolgedeki

neoplazi riskini arttirir, bunlarin iginde serviks en savunmasiz alan olarak gériinmektedir.

Genital HPV enfeksiyonlarinin ¢ogu cinsel iliski nedenlidir. Yuksek riskli HPV
enfeksiyonu, genel olarak sadece tam cinsel iliski yasamis kadinlarda goérilir. Cinsel iligki
yasamamis kadinlarda, vaginal tampon kullanimina veya parmakla penetrasyona bagli vagina
ve vulvada onkojenik olmayan tipler igcin yapilan testler nadiren pozitif olabilir. Enfeksiyon
gelismesi icin gereken ortalama zaman 3 ay olarak bildirilmistir. Gen¢ kadinlarda rastlanan
HPV enfeksiyonundan high grade neoplaziye ilerlemenin kisa dénem riski yasla beraber

artis gosterir, benzer sekilde yaslh kadinlarda HPV enfeksiyonun kalici olmasi daha olasidir.

Sigara:

Sigara kullanimi da ¢cok onemli risk faktoriini olusturmaktadir. Servikal kanser artik
sigara kullanimi ile iliskili kanserlerden biri olarak kabul edilmektedir. Ozellikle skuamoz
kanserin sigara ile iliskisi belirgindir, adeno-adenoskuamoz kanserlerin iliskisi heniz kesinlik
kazanmamistir 16.Sigara kullanimi ayrica preinvaziv servikal neoplazi riskini de arttirmaktadir,
bu iliski HPV pozitifligi ve dislik sosyoekonomik diizey varligi da eklenince daha da belirgin
hale gelir”' Halen sigara iciyor olmak, ylksek paket-yil kullanimi ve menarj sirasinda sigara
icilmesi servikal neoplazi igin risk faktorleridirlS.Sigara icenlerin servikal mukusu
karsinogenler igerir ve mutajeniktir. Servikal igenlerin servikal dokularindakidegisiklikler,
vicudun diger bolgelerinde gorilen sigara iliskili kanserlerindekine benzemektedir. Risk doz

ile iligkilidir. Sigara kullanim suiresi ve miktari ile risk artar, sigara birakildiginda risk azalir®.
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Yas faktori:

Servikal neoplazi riski, yas ile yakindan iliskilidir. Servikal kanser icin ortalama yas
48'dir, bu yas ortalama CIN tanisindan yaklasik 10 yil sonrasina karsilik gelir®®.ileri yasta
kadinlarda, hiicresel malign dénlisime 6nciilik eden mutasyonlarin birikimi s6z konusudur.
Prenatal bakim ve kontrasepsiyon gereksinimdeki azalma nedeniyle ileri yastaki kadinlarin
servikal kanser ®nleme programlarina katilimlari da daha azdir. ileri yastaki HPV

enfeksiyonu gecici olmaktan ¢ok kalici 6zelliktedir.

Beslenme yetersizligi ve vitamin eksikligi:

Veriler sonuglanmamis olsa da A,C,E, beta karoten ve folik asit gibi bazi vitaminlerin
eksikligi HPV enfeksiyonuna hiicresel direnci degistirebilir, bu yolla da viral enfeksiyonun

persistansina ve servikal neoplaziye gegise neden olabilir®.

Kombine oral kontraseptif kullanimi:

Servikal neoplazi ve eksojen hormonlar arasindaki iliskiye dair yapilan ¢alismalarin
sonuglari geliskilidir; artmis cinsel aktivite ve kullanicilarda yapilan PAP taramasi gibi
celdiricilerle doludur. Ayrica, epitelyal kanserler genellikle hormonal faktorlerden
bagimsizdir. Yapilmis genis kapsamli epidemiyolojik calismanin analizinde, kombine oral
kontraseptif kullananlarda, kullanim stiresi ile iliskili olarak, servikal kanser riskinde belirgin
artis oldugu bildirilmektedir®.5 yili asan KOK kullaniminda risk yaklasik 2 katina ¢cikmaktadir.
KOK kullanimi birakildiginda bu risk azalir ve birakildiktan 10 yil sonra hi¢ kullanmamis
olanlarla ayni seviyeye iner.Bu yiizden KOK'ler karsinojenik olarak siniflandirilmistir 2.
KOK’lerinenfeksiyonun kalicihgini ve HPV onkogenlerinin ekspresyonunu arttirarak servikal
kanseri etkilemesi  olasidir.? Artmis  paritenin de servikal kanser riskini arttirdig
disunidlmektedir. Ancak bunun erken cinsel aktiviteye mi, progesteron etkisi altinda
kalmaya mi, yoksa baska nedenlere mi bagl oldugu netlik kazanmamistir. Gebelikteki
immunsupresyon, servikal epiteldeki hormonal etkiler ve vajinal dogumlara bagh fiziki
travmalar,servikal neoplazi gelisimiyle iliskili etiyolojik faktorler olarak 6ne surdlmektedir.”>%*
Calismalar kesin bir sekilde gostermistir ki, HIV pozitif kadinlarda, HIV negatif kadinlarla

karsilastirildiginda daha yiksek oranda CIN goziikmektedir. 26.27
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Diger faktorler:

Bunun disinda epidemiyolojik ¢alismalar erken yasta cinsel iliskiye baslama, ¢ok
sayida cinsel partner, ¢ok sayida cinsel partnere sahip erkek partner gibi davranissal risk

faktorleri ile servikal kanser arasinda iliskiyi ortaya koymaktad|r28’29’3°.

TARAMA:

Servikal kanserin 6nlenmesi, sitolojik tarama ile kanser oncillerinin veya erken
invaziv lezyonlarin taninmasini ve eradikasyonunu gerektirir. Servikal sitolojik tarama,
modern tibbin en bliylk basari dykilerinden biridir. Servikal sitolojik tarama testi olan PAP
(Papanicolaou) test ile servikal lezyonlarin ¢ogu, genel olarak uzamis premalign dénemde
veya tedavi sonuglarinin en iyi oldugu erken gizli malign donemde saptanabilir. PAP smear
testi, randomize, kontrolll bir calisma ile hi¢c degerlendirilmemistir. Ancak,organize tarama
programlari olan Ulkeler,servikal kanser sikligi ve mortalitesinin her ikisinde de %60-70

3132 pPAP testinin

oraninda dramatik bir azalma oldugunu net bir sekilde gostermistir
0zgulligli %98 gibi bir degerle, belirgin bir sekilde yiksektir. Ancak duyarliligi daha disik
olarak hesaplanir ve daha degiskendir. Servikal skuaméz karsinomlarin sikhgi azalmaya
devam etse de, 6zellikle 50 yasin altinda kadinlarda adenokarsinomlarin géreceli ve mutlak
sikhgi artmaktadir®. Giiniimiizde adenokarsinomlar ve adenoskuamdz karsinomlar, servikal
kanserlerin %20’den fazlasini olusturmaktadir. Bu artis PAP testinin, adenokarsinomlari
saptamada skuamoéz lezyonlara gore daha az duyarli olmasiyla agiklanir. PAP testinin
mikemmel olmayan duyarlili§indan dolayi servikal sitoloji sonucu intraepitelyal neoplazi
acisindan negatif olsa da servikal kanser dislindiren kuskulu muayene bulgulari veya
semptomlar, derhal koloposkopi ve biopsi gibi tanisal calismalarla degerlendirilmelidir.
Genel olarak, serviksin preinvaziv lezyonlari yardimsiz inspeksiyonla gorilmez. Servikal
neoplastik hastalik spektrumunun iki ucundaki lezyonlar ise kondilom ve invaziv kanserler
gibi gozle gorilebilirdir. Buna gore makroskopik olarak gorilebilir tim servikal lezyonlar,

ozellikle Ulserler,erozyonlar ya da Iokoplakiler kolposkopik muayene ve biopsi gerektirirler.
HPV TESTI:

2003 yilinda FDA, 30 yas ve Ustl kadinlarda primer serviks kanseri taramasi amacli

sitolojiyle birlikte HR-HPV i¢in Hybrid Capture testinin kullanilmasini onaylanmistir. Bu
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yaklasim, 30 yas alti kadinlarda HR-HPV infeksiyonlarinin gériilme sikligi yiksek oldugu igin
kabul edilmemistir. Clinki bu durum, bu iki yontemin birlikte kullanilmasini etkisiz hale
getirmektedir. HPV testi icin alinan servikal drnekleme, sitoloji 6rneginden ayri, bir toplama
aracinin i¢cinde laboratuara gonderilmelidir. Boylece, iki bilesen eszamanh olarak
degerlendirilebilir. Alternatif olarak, sivi bazl test yapildiginda, alinan érnekten sitoloji lami
hazirlandiktan sonra kalan kisma HPV testi uygulanabilir. Test, sadece yliksek riskli HPV
tipleri icin gecerlidir, distk riskli HPV tipleri igin klinik etkisi yoktur. HR-HPV DNA testi ile
sitolojinin  birlikte kullanilmasi, high-grade neoplaziler igin tek basina PAP testinin
duyarlihigini 50°'den  %85’e  kadar yikseltir*®. Geleneksel sitoloji testin  servikal
adenokarsinomaya duyarhliginin distik olmasi da, primer taramada HPV testinin kullaniimasi

fikrini desteklemektedir®>.

High grade lezyonlar icin mikemmele yakin negatif 6ngori degerinin olmasi, yeni bir
HPV enfeksiyonunun neoplaziye ilerlemesinin ¢ok yavas olmasi ve yiksek maliyeti nedeniyle,
eger her iki test sonucu da negatifse, testlerin 3 yilda bir yapilmasi uygundur. Anormal HPV
DNA testi ve sitoloji sonuclarinin yénetimi icin klinik klavuzlar gelistirilmistir®. Sitoloji
anormalse, giincel kilavuza gore yonetilir. Negatif sitoloji ve HPV pozitif test sonuglari,

taranan hastalarin % 10’undan azinda goriliir*”*

. Bu gibi durumlarda, high grade neoplazi
gelisme riski ASC-US’dan daha disiik oldugu ve HPV enfeksiyonlarinin cogu bu sire zarfinda
yok oldugu icin, sitoloji ve HPV-DNA testinin 12 ay sonra tekrarlanmasi onerilir®®. Israr eden
pozitif HPV DNA testi varliginda kolposkopi yapilmasi uygundur. Tekrarlayan anormal
sitoloji ise, HPV testinin sonucundan bagimsiz olarak, glincel kilavuzlara goére yonetilir.
Negatif sitoloji ile birlikte pozitif HPV testinin yOnetiminde alternatif bir yol daha
gelistirilmistir. Sadece HPV 16 ve 18 icin refleks test uygulanabilir. Eger bu testin sonucu
pozitif ise, acil olarak kolposkopi yapilmasi énerilir*®.Bu protokol, belirgin hastalik icin en
yluksek risk altinda olan grubu hedef almaktadir. Negatif sitoloji sonuglari olan kadinlari 10
yil boyunca izlenen bir ¢alismada HPV-16 pozitif olanlarda CIN Ill veya kanser gelisme riskini

% 17, HPV-18 pozitif olanlarda %14 ve son olarak diger HR HPV tipleri ile enfekte olanlarda

bu orani sadece %3 olarak biIdiriImi§tir4°.

Primer servikal kanser taramasinda, sitoloji olmadan tek basina HR-HPV testinin

kullaniimasi giderek artan kanitlar tarafindan desteklenmektedir’*.Tek basina HPV testinin
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duyarhhgi, PAPtestinin yaklagik iki katidir(%90'in Uzerinde) ve bu sayede, high-grade
neoplazilerin daha erken taninmasini saglar. Ancak, 6zellikle geng kadinlarda, 6zgllluga

4243 pozitif HPV test sonucunun izlem yéntemleri, rnegin test

belirgin derecede duslktir
sonucu pozitif olanlarda HPV 16 ve 18 icin genotipleme yapilarak veya yapilmayarak refleks

sitoloji uygulanmasi gibi, ginimiizde halen degerlendiriimektedir®.

PAP testi ne zaman vapilmalidir?

PAP testi ideal olarak menstruasyon dénemi disinda yapilmalidir. Hastalar testten en
az 24-48 saat oOncesine kadar vaginal iliskiye girmemis, vaginal dus yapmamis, vaginal
tampon ve kontraseptif krem ya da hap kullanmamis olmalidir. Servisit ve ya vaginit
varsa,testten Once tedavi edilmesi en uygundur. Ancak PAPtesti agiklanamayan
einflamatuar durumlar veya kanama nedeniyle asla ertelenmemelidir. Servikal skuamoz
hiicrelerin gérintlsi, menstriel siklusa ve hormonal dalgalanmalara bagh olarak degisiklik
gosterdiginden dolayr PAP testini dogru yorumlanmasi icin son adet tarihi, gebelik varsa
gebelik haftasi, egzojen hormon kullanimi, menopoz durumu, ge¢miste anormal kanama ve
anormal PAP testi, intraepitelial neoplazi veya kanser oykisi olup olmadigi belirlilmelidir.
Serviksin tam olarak gorilmesi, belirgin lezyonlarin saptanmasi ve skuamo-kolumnar
bileskenin tanimlanmasi zorunludur. PAP testi yapilmadan 6nce, displastik epitel, 6zellikle
de high grade lezyonlar minimal travmayla istemeden kaldirilabileceginden 6tliri servikse
dokunulmamasina 6zen gosterilmelidir. Siddetli kurulama veya sirtme, yetersiz hicre
alinmasina veya negatif PAP test sonuglarina neden olabilir. Serviks 6rneklemesi igin baslica
3 tip aracg kullanilir; spatula, sliptirge seklinde firca ve endoservikal firca. Spatula ektoserviksi
ornekler. Endoservikal firca endoservikal kanali 6rnekler ve spatula ile birlikte kullantlir.
Siplrge seklinde firca endo ve ektoserviksi eszamanli 6rnekler. Fircanin yapilmasi 6nerilen
rotasyon sayisi Uretici firma gore degiskenlik gosterir, ancak ideal olani genel olarak, ayni

yonde yapilacak bes rotasyondur.

PAP testi zamani kullanilan yontemlerden geleneksel lam testi yontem olarak
hiicrelerin lam Uzerinde kurutulmasina, sivi bazli sitoloji ise o6rneklerin sivi ortamda
laboratuara gonderilmesine dayalidir. Sivi bazli sitolojide 6zel kap icerisinde sivi ortamda

kan, mukus, hicre atiklari filtre edildikten, hiicrelerin Ust-liste gelmesi engellendikten sonra
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hlcreler cam Uzerine yayilip incelenmektedir. Stpirge seklinde firgalar sivi bazli PAP testi

icin Ozellikle tercih edilir.

Sitoloji raporlamasi nasil yapilir?

Bethesta sistemi: Bethesda sistemi laboratuvarlar tarafindan smear testi sonuglarini
siniflandirmak igin  kullanilan bir sistemdir. 1988’de Bethesta sistemi terminolojisinin
gelistirilmesi ile servikal sitoloji raporlari standardize edilmistir**. 1991 yilinda Bethesda Il
olarak yeniden diizenlenmistir. 2001 yilina kadar yaygin bir sekilde kullanilan bu siniflama,
2001 yilinda Gglnci bir toplanti ile tekrar ele alinmis ve en son seklini almigtir. Bilesenleri,

klinik olarak, anahtar elemanlar, 6rneklemenin yeterliligi ve epitelyal hiicre anormallikleridir.
2001 Bethesta Sistemi sitoloji Bilesenleri*

1. Ornekleme tipi: Geleneksel PAP testi ve thin-layer sivi bazl sitoloji

2.0rneklemenin yeterliligi: Degerlendirme icin yeterli ve degerlendirme icin yetersiz

3.Genel siniflama: intraepitelyal neoplazi veya malignite acgisindan negatif, epitelyal hiicre

anormalligi, risk artisina isaret eden diger bulgular
4.Sonuglarin yorumlanmasi:
*Intraepitelyal neoplazi ve ya malignite acisindan negatif,

*QOrganizmalar: Trikomonas vaginalis, kandida tirleri ile uyumlu fungal organizmalar,
bakteryal vaginozisi gosteren flora degisimleri, Herpes simpleks virus ile uyumlu hiicresel

degisiklikler, aktinomices tirleri ile uyumlu bakteriler.

*Diger non-neoblastik bulgular (istege bagl)-reaktif hiicresel degisiklikler

(inflamasyon, radyason, iyilesme), histerektomi sonrasi glandiler hiicreler,atrofi.
*Epitelyal hiicre anormallikleri: Skuamoz hiicre, glandiler hiicre.
*Diger: 40 yas Ustlu kadinlarda endometriyal hiicreler

5.0tomatik gézden gecirme ve uygun olan diger yardimci testler
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6.Egitimsel notla ve diger oneriler (istege bagh).
2001 Bethesta Sistemi: Epitelyal hiicre anormallikleri
Skuamoz hiicreler
1.Atipik skuamoz hiicreler(ASC)
*Onemi belirlenemeyen (ASC-US)
*HSIL dislanamayan (ASC-H)
2.Low-grade Skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL)
3.High-grade intraepitelyal lezyon(HSIL)
4.Skuamoz hucreli karsinom
Glandiler htcreler

1. Atipik glandiler hiicreler(ACG) Endoservikal, endometrial ya da baska bir sekilde

Ozellestirilemeyen

2. Atipik glandiiler hiicreler, neoplaziye ait endoservikal ya da baska bir sekilde

Ozellestirilemeyen
3.Endoservikal karsinoma insitu (AIS)
4. Adenokarsinoma

Epitelyal hicre anormalliklerinin anlami nedir?

En sik karsilasilan sitolojik anormallik 6Gnemi belirlenemeyen skuaméz hicrelerdir. Bu
terim SIL’i dUsindiren, ancak kriterleri tam karsilamayan hiicreler icin kullanilmaktadir. Bir
ASC-US tanisini bazen CIN Il veya lll tanisi izlese de, bu oran sadece %5-10 arasindadir ve
sadece binde 1-2 de kanser saptanir®. Bundan dolayi ASC-US degerlendirilmesine fazla
agresif yaklagsilmamalidir. HSIL diglanamayan (ASC-H) skuam&z hicreler ASC'nin %5-10.unu

olusturmaktadir®®. Bu grup HSIL sitolojisi icin kriterleri tam olarak karsilamayan, buna karsilik
1/



high grade lezyonlarin da dislanamadigi hiicresel degisiklikleri tanimlar. Olgularin % 25’inde
HSIL saptan|r34. Bu, ASC-US tan daha ylksektir ve bundan dolayl degerlendirilme igin
kolposkopi endikasyonu vardir**. Low-grade Skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL),HPV
enfeksiyonunun ve CIN I'in sitolojik 6zelliklerini gosterir. HPV pozitif ASC-US’a benzer sekilde
%15-30 oraninda CIN Il veya CIN Il riski ta§|r34. Bu nedenle PAP test sonucu LSIL genel
olgularin ¢cogunda kolposkopi endikasyonu vardir. High-grade intraepitelyal lezyon(HSIL)
sitolojisi CIN Il ve CIN Il 6zelliklerini tasir. Histolojik CIN 1l VE CIN Il igin yaklasik %70 ve
invaziv kanser igin %1-2 risk tasimaktadir*®. Bu nedenle sitoloji sonucu HSIL olan olgulara

zaman kaybetmeden ileri degerlendirilme yapllmaI|d|r36.
Epitelyal hiicre anormallikleri yonetimi:

2012 Eyldl ayinda 23 profesyonel cemiyeti temsil eden ve 47 uzmandan olusan bir
grup ASCCP’nin 2006 yili Anormal Servikal Kanser Tarama Testleri Kilavuzunu revize
ederek Epitelyal hiicre anormallikleri yonetimi klavuzunu hazirlanmistir. Bu klavuza gore 21
yas altina servikal sitoloji taramasi yapilmasi onerilmemektedir. Servikal sitoloji ile birlikte
HPV-DNA testi yapilan ko-test uygulamasi ise 30 yasin Ustiine 6nerilmektedir. Sadece
servikal smear yapilan sonucu intraepitelyal neoplazi veya malignite acisindan negatif olan
olgular 3 yilda bir kontrol smear muayenesine cagiriilmahdir. Ko-test uygulandiginda PAP
testi sonucu negatif ve HPV-DNA negatif olan olgulara 5 yilda bir ko-test tekrari yapiimahdir.
ASCCP klavuzuna gore gebelerde ve 21-24 yas arasindaki kadinlarda anormal sitoloji

sonuglarina farkli yaklasim uygulanmaktadir.

Sitoloji sonucu ASC-US olan hastalara ya bir yil sonra sitoloji tekrari yapilir, bir yil
sonra sitoloji sonucu negatifse rutin taramaya gecilir. Ya da HPV testi tercih edilir. HPV testi
negatif gelirse, 3 yil sonra ko-test ile degerlendirilir. HPV testipozitif ise, kolposkopi

uygulanir. Kolposkopik sonuca gére ASCCP klavuzuna gore yonetilir.

Sitoloji sonucu LSILolup HPV testi negatif hastalar1l yil sonra ko-test ile
degerlendirilir, sitoloji ve HPV negatifse 3 yil sonra tekrar ko-test ile degerlendirilir. Herhangi
bir epitelial sitolojik anormallik ya da HPV pozitifligi saptanirsa kolposkopi uygulanir. Sitoloji
LSIL olan olgularin HPV testi pozitif ise ve HPV testi yapilmamissa direkt kolposkopi dnerilir,

kolposkopik histoloji sonucuna gére ASCCP ye gore yonetim yapilir.
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Gebelikte LSIL olan hastalara kolposkopi tercih edilir. Kolposkopi postpartum
6.haftaya kadar otelenebilir. Kolposkopi uygulanan hastalarda sitoloji CIN II, 1l veya kanser
saptanmamissa postpartum izleme birakilmaldir. CIN [l, Ill veya kanser saptanmissa

ASCCP’ye gore yonetilmelidir.

21-24 yas doneminde ASC-US veya LSIL saptanan hastalarin yénetiminde 12ay sonra
sitoloji tekrari yapilmali veya refleks HPV testine(sadece ASC-US icin kabul edilebilir)
bakilmahdir. HPV testi negatifse rutin taramaya gecilebilir. Test pozitif olursa,12 ay sonra
sitoloji tekrari uygulanir.1 yil sonraki sitoloji sonucu negatif ASC-US veya LSIL gelirse 1 yil
sonra tekrari istenir. ASC-H, AGC, HSIL saptanirsa kolposkopi uygulanir.2 negatif degerden

sonra ise rutin taramaya gegilir.

ASC-H olan hastalara zaman kaybi olmadan kolposkopi uygulanmaktadir. Kolposkopik
histoloji sonucuna esasen ASCCP klavuzuna gore yonetilmektedir. Sitoloji sonucu HSIL olan
hastalara ya hemen kolposkopi uygulanir ya da LEEP yapilir. 21-24 yas ASC-H ve HSIL olan
kadinlara ise LEEP degil kolposkopi 6nerilmektedir. CIN II, Il veya kanser saptanirsa ASCCP’ye
gore yonetilmelidir. CIN II, 1l veya kanser saptanmayan olgular 2 yil 6 ay sikhginda

kolposkopik ve sitolojik gdzlem altinda olmalidir. Bu zaman;

1. Ardisik iki negatif sitoloji ve kolposkopik high grade anomali negatifse rutin taramaya

gegilir.

2.Kolposkopik degerlendirmede high grade anomali saptanan veya HSIL 1 yil persiste olan

olgulara biyopsi uygulanmahdir.

3.Kolposkopik degerlendirmede CIN I, Ill saptanmayan, HSIL bulgusu 24 ay persiste olan

hastalarina tanisal eksizyonel girisim yapilmahdir.

4.Diger sonuglar ASCCP kilavuzuna gore yonetilir.

Yetersiz sitolojik degerlendirme durumunda HPV durumu bilinmiyor ya da HPV
negatifse 2-4 ay sonra sitoloji tekrari yapilir. Bu sitoloji negatif ise rutin taramaya gecilir.
Yetersiz sitolojik degerlendirme durumunda HPV pozitif ise 2-4 ay sonra sitoloji tekrari veya

kolposkopi uygulanabilir. Sitoloji tekrari sonucu yetersizse kolposkopi uygulanir. Sonug
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negatifse, HPV testi de negatifse ve ya bilinmiyorsa rutin tarama gegilir. HPV pozitifse 1 yil
sonra ko-test yapilir. Anormal sonug olursa ASCCP ye gore yonetilir. 30 yas ve lzeri HPV
negatif ise rutin olgulara rutin tarama disinda ek isleme gerek yoktur. 30 yas ve lizeri HPV
pozitif olgulara ya HPV genotiplemesi yapilir, ya da 1 yil igcinde ko-test uygulanir. 30 yas ve
Uzeri HPV bilinmeyen kadinlarda HPV testi tercih edilir ya da 3 ay sonra sitoloji tekrari

uygulanir.

KOLPOSKOPIK MUAYENE:

Alt genital sistemin blyUtllmis goriintlstini saglamak, serviksin skuamo kolumnar
bileskesini tanimlamak, neoplazi icin kuskulu lezyonlari belirlemek, lezyonlardan dogrudan
biopsi almak, halen izlemde olan ve alt genital sistem neoplazi 6ykisii olan hastalarda
gorintl saglamak igin kullanilan bir yontemdir. Kolposkopi, alt genital sistemi mikroskopla
degerlendirme olanagl sunan ve ayaktan uygulanabilen bir yontemdir, bakilan alanin 3-40
kat blyitilmesini, daha iyi gorilmesini saglar. Primer hedefi, invaziv veya preinvaziv
lezyonlarin kolposkopik biopsi ile taninmasini ve yonetimini saglamaktir. Anormal sitoloji
nedeniyle kolposkopiye yonlendirilen hastalarda, high grade servikal neoplazilerin saptanma
olasiligr % 70 olarak bildirilmistir. Bu, eger kolposkopi CIN Il veya daha yiksek grade’li
lezyonlari g6stermiyorsa, sitolojik veya kolposkopik izleme devam edilmesi gerektigini

gosteren bir noktadir.

Kolposkopik inceleme baslangicinda normal salin ile serviks Uzerindeki mukus
kaldirilarak yuzeyel 6zelliklerin ve damarsal yapilarin daha iyi izlenmesi saglanir. Yesil i1sik
filtresi ile bakildiginda anormal damarlar belirgin gorlebilir.Takiben kullanilan %3-5 asetik
asit nikleer kromatini geri donlsimli kiimelendirerek etki gostermektedir. Anormal
nikleer yogunlugun derecesine bagli olarak cesitli derecelerde beyaz golgeler (aseto-beyaz
degisim) olusturur ve bdylece lezyonun acgiga cikmasini saglar. Lezyonlarin tespiti icin
kullanilan ajanlardan biri de lugol sollisyonudur. Estrojenize kadinlarda, glikojen igeriginin
yiksek olmasi nedeniyle matir skuamoéz epitelyum hicrelerini maun (kizil kahverengi)
rengine boyar. Zayiflamis hiicre farklilasmasi nedeniyle displastik hiicrelerin glikojen icerigi
disliktir, bundan dolayl boyanmasi da tam olmaz ve ¢esitli sari golgeler seklinde goriinim
verir. Lezyonlari nitelendirmek amacgh birka¢c kolposkopik derecelendirme sistemi

47,48

gelistirilmistir ™. Onlardan en iyi bilineni Reid kolposkopi indeksidir. Bu indeks kolposkopik
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lezyonun dort ozelligini temel alir; periferik sinir, renk, vaskiler patern ve ligol solsyonu ile
boyanma. Her bir kategori O ile 2 arasinda skorlanir ve elde edilen toplam, histoloji ile
uyumlu sayisal bir indeks saglar. Reid indeksi sifira karsilik gelen disiik dereceli 6zelliklere
sahip lezyonlar grade 1(mindr) daha yiksek dereceli 6zelliklere sahip lezyonlar ise grade

2(major) lezyonlar olarak adlandiriimistir.

Mukozal epitele asetik asit uygulanmasini takiben, elde edilen beyazligin derecesi
veya rengi,aseto-beyazligin olusma hizi, siiresi ve lezyon sinirlarinin keskinligi gézlemlenir.
Kolposkopik incelemede serviksin normal skuamoz epiteli 6zelliksiz, plrlizsiiz, pembe renkte
gorulir. High grade lezyonlar daha kalicidir ve lezyonlarin beyaz gélgesi daha donuk olarak
izlenir. Buna karsilik, low-grade lezyonlar saydam ya da parlak beyazdir ve hizla solar.Low-
grade lezyonlar karakteristik olarak yumusak kenarli ve dizensiz sinirliyken, high-grade
lezyonlar daha diizenli ve keskin dis hatlara sahiptir.i¢ sinirlari olan bir lezyon, yani lezyon
icinde lezyon ise tipik olarak yiiksek grade’li lezyonu gosterir. Anormal epitelle iliskili vaskler
yapilar, punktuasyon, mozaizm ve atipik damarlanmadir. Punktuasyon ve mozaik patern,
damar capi, inter-kapiller mesafe ve bunlarin her birinin benzerligi ile derecelendirilir. Dar
damarlar ve kisa, esit inter-kapiller araliklarla olusan dizenli punktuasyon ve
mozaizim, disik dereceli lezyonlar igin tipiktir. Kaba bir patern, daha genis, daha degisken
damar caplari sonucu olusur ki, bu da high-grade lezonlara isaret eder. Atipik damarlar,
caplari, sekilleri, seyirleri ve yerlesimleri dliizensiz olan damarlardir. Bu damarlarin izlenmesi

kanser kuskusunu arttirmahdir.

NORMAL/ i, KANSER

TANI YONTEMLERI:
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Daha once de belirtildigi gibi servikal intraepitelyal lezyonlarin kesin tanisi histolojik
tanidir. Ektoservikal biopsi, endoservikal kiirtaj ve LEEP ydntemleriyle histolojik olarak tani

kesinlegtirilir.
Ektoservikal biopsi:

Dogrudan kolposkopik goriis altinda, ektoserviksteki kuskulu lezyonlara biyopsi
forsepsi gibi keskin bir alet yardimiyla biyopsi yapilir. Genel olarak, servikal biyopsi anestezi
gerektirmez. Gerekirse biyopsi yapilan alana basingla uygulanan yogun Monsel sollisyonu
(ferik subsiilfat) veya glimis nitrat aplikatorli, hemostazi saglar. Asiri kanama olan olgular
nadirdir ve dogrudan basing ya da vaginal tampon uygulayarak kontrol altina alinabilir.
Kronik olarak antikoagililan kullanan hastalarin, kolposkopik biyopsi oncesi antikoagulan
kullanimina ara vermesi gerekmez. ideal olarak biyopsi tecriibeli, bir kolposkopist tarafindan,

olasi yogun kanamaya midahale edilebilecek olanak saglanarak alinmalidir.

Biyopsiler geleneksel olarak, en ciddi gértinen lezyon alanlariyla sinirli tutulmaktadir.
Ancak hastaligin yakalanma olasiliginin, toplamda alinan biyopsi sayisiyla dogru orantih
olduguna dair kanitlar giderek kuvvetlenmektedir®. iki calisma kolposkopi aracili biyopsinin,
mevcut high grade hastaliklarin sadece %60-70’ni saptadigini gostermistir. Normal
goriinimll epitelden rastgele alinan biyosiler ve toplamda alinan biyopsi sayisi arttik¢a
hastaligi yakalama olasiligi da artmaktadir®. Buradan siphelenilen tim lezyonlardan,
kolposkopide elde edilen izlenim ne olursa olsun biyopsi alinmasi gerektigi sonucunu

cikarilmistir ™.
Endoservikal ornekleme:

Gebe olmayan hastalar icin, endoservikal kirtaj ile servikal kanalin 6rneklenmesi
(ECC), kolposkopi ile goriilemeyen endoservikal kanal icerisindeki dokunun degerlendirilmesi
amaciyla kullanilir. Normal bir ECC, endoservikal bélgede neoplastik bir lezyonun olmadigina

dair ek bir giivence saglar ve bdylece kolposkopinin duyarhligini arttirir>®>?

.Yaygin olarak
kullanilmasina ragmen, kolposkopi sirasinda rutin ECC uygulamasini destekleyen randomize

kontrolli calisma bulunmamaktadir ve bu nedenle, rutin kullanimi tartismalidir.
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Gunumizde, endoservikal kirtaj, kolposkopi esnasinda bu durumlarin varliginda

Onerilmektedir; kolposkopi yetersiz ise veya kolposkopi vyeterli, ancak lezyon

36,51 36,53

tanimlanmamissa , atipik glandiiler hiicre saptanmissa®®>?, ablatif tedavi planlanmissa™,
eger alinan Ornegin sinirlari HSIL agisindan pozitif ise eksizyonel tedavi sonrasi izlemde®,
adenokarsinoma in situ igin konizasyon yapilmissa bu hastalarin izleminde. ECC sonuglarinin
negatif olmasi halinde, konizasyon tekrarinin veya histerektominin ertelenebilecegini

gostermis calismalar vardir™.

Endoservikal kiretaj, bir endoservikal kiiret ile servikal kanalin igine 1-2 cm girilerek
gerceklestirilir. Ektoserviksten veya alt uterin segmentten 6rnek almaktan sakinarak, kanal
uzunlugunun ve cevresinin timdu, siki bir sekilde kiirete edilir. Endoservikal kazintilar
servikal mukus ile karisir, bu mukus daha sonra ring forseps veya cytobrush (doku, hiicre
fircasi kullanilarak uzaklastirilabilir veya kirtaj 6rnegine dahil edilebilir. Alternatif olarak,
cytobrush kullanilarak servikal kanal kuvvetli bir sekilde firgalanabilir ve endoservikal doku
ornegi elde edilebilir. Endoservikal ornekleme, ¢ogunlukla kolposkopik degerlendirmenin

en agrili kismidir ve hastada siklikla kramplara sebep olur.
LEEP:

Loop Elektrocerrahi Eksizyon prosediri tekniginde yalitkan bir kulp Uzerinde
bulunan ve iginden elektrik akiminin gegtigi ince bir tel kullanilmaktadir. Bu cihaz vasitasiyla
transformasyon zonunu da igine alarak servikal doku es zamanl olarak kesilerek koagule
edilir. LEEP lokal anestezi altinda uygulanabildigi igin, endoservikal kanala yayilanlar dabhil,
high grade lezyonlar icin ayaktan takip edilen hastalarda baslica tani ve tedavi yontemidir.
LEEP sinirlari histolojik olarak degerlendirilebilen bir doku 6rnegi elde edilmesini saglar.
Ayrica, doku eksizyonun blyuklGgi ve sekli, kullanilan loop ¢esidinin ve loop’larin kullanildigi
siranin degistirilmesiyle kisiye gore ayarlanabilir. Bu servikal stromanin

hacminin korunmasina yardimci olur.
TEDAVi YONTEMLERI:

Sitolojik veya kolposkopik yiksek risk acisindan sliphe olusturan lezyonlara

endoservikal biopsi ve servikal biopsi yapilarak histolojik tani olarak kesinlestirildikten sonra
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tedavi plani belirlenmelidir. Glnimuzde CIN tedavisi, lokal ablatif veya eksizyonel

yontemlerle yapilmaktadir. Tedavi yéntemleri tabloda 6zetlenmistir:

Ablatif tedavi Eksizyonel tedavi (dokunun histolojik incelenmesine

olanak veren yontemler)

1. | Kriyoterapi, Elektrosurgical Excision Procediire (LEEP),
2. | Karbondioksit lazer Soguk konizasyon

3. | Elektrokoterizasyon Lazer konizasyon,

4. Rezeksiyon Histerektomi

Tedavi yonteminin sec¢imi, hastanin yasi, dogum sayisi, gelecekteki ¢cocuk istemi
lezyon ve lezyonlarin boyutu ve sayisi, serviksin sekli, CIN icin yapilmis onceki tedaviler,
immun yetmezlik gibi eslik eden tibbi durumlar gibi bircok faktore baghdir. Tedavi
basarisindaki farklari degerlendiren randomize klinik galismalarin ¢ogu yeterince gulglu
degildir ve tedavi yonteminin daha Ustin oldugunu goésteren acik, herhangi bir kanit
bulunmaktadir. Calismalarin ¢ogu cerrahi yontemlerin yaklasik %90 basari oranina sahip
oldugunu gostermektedir. Servikal anatominin, trasformasyon zonunun topografisinin,
histolojisinin, CIN’nin patolojik 0Ozelliklerinin ve dagiliminin iyi anlasiimasi, tedavi
yontemlerinin kisisellestirilmesi ve etkinliginin arttirlmasi icin  olmazsa olmazdir.
Transformasyon zonunun ablasyonu, invaziv olmayan ektoservikal hastalik i¢in etkin bir
tedavi yontemidir. Ablatif tedavi yontemlerini kullanmadan 6nce glandiiler hastalik veya
invaziv kanser sitolojik, kolposkopik ve histolojik olarak kesin dislanmalidir. Ayni zamanda
lezyon ektoservikste yerlesmis olmali ve bitin sinirlart izlenmeli, kolposkopi veya
endoservikal kiirtajda endoserviks tutulumu olmamasi ablatif yontemler uygulanmasi icin
gerekli olan sartlardir. En c¢ok kullanilan ablatif tedavi yontemleri kriyocerrahi,

elektrofulgurasyon ve karbondioksit lazerdir.
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Kriyocerrahi:

Kriyocerrahi,1960’larin sonunda CIN tedavisinde jinekologlar tarafindan ortaya
atilan harap edici bir tekniktir. Sinirli yan etkiye sahip ve morbiditesi tahmin edilebilir ve
glvenilir bir tedavi teknigidir. Baslica ektoserviksteki sinirli lezyonlari olan hastalarda
kullanihr. Kir orani lezyonun biylkligine baglhdir. Kir orani genellikle tek kadrandaki

lezyonlarda %90 dir, fakat lezyonlar % 75 olguda (¢ ve ya daha fazla kadrandadir.

Kriyocerrahide, esnek bir tiip araciliglyla temas ettigi dokuyu donduran metal bir
proba, sogutucu bir gaz, genelde nitroz oksit veya karbondioksit verilir ve dokuyu -22 derece
altinda dondurur, hiicre igi ve hiicre disi su kristalizasyonu ile hiicre 6limi meydana getirilir.
Dondurucu ajan kriyoprobe ile servikse uygulanir ve servikal epitele temas eder. Gaz
kriyoprobe iginde dolasirken, dondurma derecesine kadar serviksten isiyi geri geker. Serviks
ve kriyoprobe, li¢ dakika icerisinde kriyojenik gazi buharlastirarak servikse vaskiler kaynak
tarafindan getirilen 1si miktari ile serviksten ¢ekilen isi miktarini dengeler ve genellikle sabit
bir duruma erisir. Kriyocerrahi displastik alanin yok edilmesini garanti altina almak icin 5-7
mm derinlikteki bir doku buharlastirilir. Kriyoterapinin en énemli sonlandirma noktasi, buz
topunun lezyonun kenarlarini gececek sekilde genislemesidir. Sinir en az 5 mm olarak
Onerilmektedir. Genellikle kriyoterapi oncesinde servikse asetik asit ve Lugol tatbiki
lezyonun yeniden bigimlenmesine faydalidir. Prob lizerine sirilen kaygan jel katmani ile
hava bosluklari elimine edilecek ve serviks ylizeyi ile olusan termal iletisim artacak, sonug
olarak daha diizenli ve etkili kriyoterapi uygulanmis olacaktir. Uygulama siresince kigik
kramplar hissedilebilir, yoksa tedavi agrisizdir. Bu ylzden serviksin anestezisi veya hastanin
premedikasyonu gerekli degildir. islem sonrasinda 2 hafta boyunca hastalarin yaklasik
%20’sinde ped kullanimi gerektiren bol sulu akinti olur. Bazi hastalarda 12-15 giin sonra skar
ayrilmasina bagl olarak vaginal lekelenme olabilir. Enfeksiyon riski ¢ok duslktir, islem
esnasinda subklinik endometrit veya salpenijiti olanlarda hastalarda olabilir. Uzun dénem
komplikasyonlari minimaldir, cogunlukla servikal stenoz veya daralma olusabilir ve hastalarin
%1-4’inde gozlenir. Kriyoterapi sonrasinda iyilesme hizlidir(genellikle 12 hafta icinde
tamamlanir). Sonug olarak, kriyoterapi glivenlidir, kullanislidir, pahal olmayan bir yontem
olup ancak ektoserviksin bir veya iki kadraninda CIN | veya Il olan hastalarda (6zellikle geng

ve nullipar hastalar)uygulanmalidir.
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Karbon dioksit lazer servikal ablasyon:

Karbon dioksit (CO2) lazer 10,6 mm dalga boyunda kizil 6tesi 1stk huzmesi Uretir.
Odak noktada lazer enerijisi hiicre ici suyu kaynatacak ve dokuyu buharlastirmaya yetecek 1si
Uretir. Bu yontemde tiim displastik alanin yok edilmesini garanti altina almak igin 5-7 mm.lik
derinlikteki bir doku buharlastirilir. Lazer ablasyon, yeterli kolposkopik inceleme ve biyopsi
ile kanitlanmis skuamoz intraepitelyal lezyonlar i¢in uygundur. Lazer tim gradelerdeki
blylk, dizensiz sekilli lezyonlar igin uygundur, ayrica alt genital sistemin diger displastik

lezyonlarinda ve kondilomlarda kullanilir.

Serviksin invaziv kanser ve AIS agisindan kuskulu lezyonlarina taniya yonelik
eksizyonel islem uygulanmalidir. Eksizyon ayrica, tedavi gerektiren histolojik CIN’si olup
yetersiz kolposkopisi bulunan CIN Il tedavisinde ve acgiklanamayan high grade veya
tekrarlayan ACG sitolojisi olan hastalar icin de uygundur. Eksizyonel tedavi yontemleri, LEEP,

soguk konizasyon ve lazer konizasyonu igerir.

Servikal konizasyon:

Soguk konizasyon yonteminde koni seklindeki bir doku biopsisi ile ektoservikal
lezyonlar ve endoservikal kanalin bir kismi ¢ikarihr. CIN, karsinoma in situ (CIS) ve
adenokarsinoma in situ (AIS) tedavisinde gilivenli ve ektili yontemdir. Ayrica, servikal
konizasyon yetersiz kolposkopi, yiiksek grade CIN’i dngoren biyopsiler, pozitif endoservikal
kiirtaj ve uygunsuz, sitoloji ve histolojisi olan kadinlar i¢in standart tedavidir. Eksizyon,
soguk konizasyon olarak tanimlanan bistiriyle tamamlanabilir. Alternatif olarak, lazer veya
LEEP ile de konizasyon yapilabilir. CIN tedavisinde bu eksizyonel yontemlerin basarisi esit

bulunmustur.

Ancak LEEP konizasyon, kolay kullanimi ve maliyet etkinligi nedeniyle popularite
kazanmistir. Lazer konizasyonda lazer enerjisi ile ektoserviks ve servikal kanali iceren koni

seklinde bir biyopsi 6rnegi cikartilir.

Serviksin invaziv kanser ve AlS agisindan kuskulu lezyonlara taniya yonelik eksizyonel
islem uygulanmaldir. Eksizyon ayrica, tedavi gerektiren histolojik CIN’i olup yetersiz

kolposkopisi bulunan CIN Il tedavisinde ve aciklanamayan high grade veya tekrarlayan ACG
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sitolojisi olan hastalar igin de uygundur. Eksizyonel tedavi yontemleri LEEP, soguk

konizasyon ve lazer konizasyonu igerir.

Loop Elektrocerrahi Eksizyon Prosedirii tekniginde yaltkan bir kulp (zerinde
bulunan ve iginden elektrik akiminin gectigi ince bir tel kullanilmaktadir. Bu cihaz vasitasiyla
transformasyon zonunu da igine alarak servikal doku es zamanli olarak kesilerek koagule
edilir. Soguk konizasyon yonteminde koni seklindeki bir doku biopsisi ile ektoservikal
lezyonlar ve endoservikal kanalin bir kismi gikarilir. Lazer konizasyon zamani lazer enerjisi ile

koni bir biopsi 6rnegi cikartilir.

Eksizyonel yontemler ve daha dustk olasilikla ablatif yontemler servikal stenoz veya
olumsuz gebelik sonuglari gibi uzun dénem riskler tasir. On vyillardir, soguk konizasyon,
servikal yetmezlik ile iliskili tutulmaktadir. Ayrica konizasyondan gebelige kadar olan siirenin
2-3 aydan kisa oldugu durumlarda, preterm dogum riskinde ilave bir artis oldugu ileri
stirlmektedir’®. Ancak LEEP ile preterm dogum riski arasindakiiliski halen tartismalidir. Kimi
¢alismalar risk artisi oldugunu ileri sirse de, kimileri aralarinda bir iliski olmadigini

bildirmektedir>’->%>960:61

. Genel populasyon ile kiyaslamada, eksizyonel islem uygulanmamis
servikal neoplazili kadinlarda da preterm dogum riskinin artigi saptanm|§t|r62’63. Bu CIN ve
preterm eylemin birbiri ile ortisen risk  faktorleri oldugu anlamina

gelmektedir.
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MATERYAL VE METOD

Calisma geriye déniik bir calisma olup, Saghk Bakanhgi izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi kapsaminda 30 Eylil 2010 — 30
Eylil 2015 tarihleri arasindaki yapilan smear sonucu ASC (ASC-US ve ASC-H) saptanan hastalar ile
¢alisma grubu olusturulmustur. Calismaya alinma kriteri olarak 21-65 yas araligi benimsenmistir. Bu
yas araliginin disinda kalan kadinlar ile smear alinmasi disinda hastanede baska kaydi olmayan,

herhangi tanisal ya da girisimsel islem yapilmamis kadinlar ve gebe kadinlar calisma disi birakilmistir.

30 Eylal 2010 — 30 Eylal 2015 tarihleri arasindaki 5 yil sire icerisinde toplam yapilan smear
tetkik sayilari ile smear sonucu ASC olan hastalarin sayisi belirlenerek ASC rastlanma sikhg tespit
edilmistir. Tim ASC olgulari icerisinde ASC-US ve ASC-H hasta sayilari belirlenerek ayri gruplar
halinde de degerlendirilmistir. Ayrica ASC smear sonucu olan hastalarda serviksin premalign ve

malign lezyonlarinin saptanma sikligi belirlenmistir.

Serviksin premalign lezyonlarini, iyi diferansiye bir skuamo6z neoplaziden baslayip, invaziv
karsinomla sonlanan intraepitelyal degisiklikler spektrumu olusturmaktadir. Displazinin siddetine
gore alt olan gruplar olan disiik grade’li yassi epitel lezyonlari ve yiksek grade’li yassi epitel
lezyonlari galismada premalign lezyonlar olarak degerlendirilmistir. Calismada serviksin epitelial

malign lezyonlari olarak skuamoz hiicreli servikal karsinoma ve adenokarsinomalar ele aliniimistir.

ASC-US ve ASC-H hasta gruplan yas, gebelik sayisi, paritesi, abortus sayisi acisindan
degerlendirilmistir. Yine ASC-US ve ASC-H hasta gruplarinda infertilite, kontraseptif kullanimi, cinsel
yol ile bulasan hastalik, sistemik hastalik, cerrahi éykiu varligi agisindan degerlendirilmistir. Calisma
grubu hastalarinda mevcut olan diabetus mellitus, hipertansiyon, tiroid hastaliklari, kronik kalp,
bbbrek ve karaciger hastaliklari sistemik hastalik olarak ele alinmistir. Cinsel yol ile bulagsan hastaliklar
icerisinde vyalnizca hastane kayitlarindan ulasilabilen pelvik inflamatuar hastaliklar bu agidan
degerlendirilmistir. Bu olgulara uygulanan HPV-DNA testleri ile tanisal ve tedavi amacgh girisimler
arastirilmistir. Smear sonucu ASC-US ve ASC-H olan olgularda histolojik olarak kesin doku tanisi olan
hastalarin sikhg1 saptanmistir. Olgulara uygulanan tedavi yontemleri olarak konizasyon, histerektomi
uygulanma oranlari hesaplanmistir. Servikal biopsi, konizasyon, histerektomi yapilan hastalarin

patoloji sonuglari degerlendirilmistir.
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Smear sonucu ASC-US ve ASC-H hastalarin tedavi sonrasi izlemleri arastiriimistir. Sonucu ASC-
US olup biopsi yapilmayan olgu sayilari belirlenmis olup, tekrar kontrole gelmeyenlerin sayi ve orani
hesaplanmistir. ASC-H olgu grubu icin de ayni hesaplama yapilarak biopsi yapilmayan olgularin
tekrar kontrole gelemeyen kisminin sayisi ve yizdesi tespit edilmistir. Bu kadinlarin izlem sayilari,
izlem siireleri belirlenerek smear sonucu ASC-US ve ASC-H olan hastalar arasinda bu acidan olan
fark hesaplanmistir. Hastalarin tedavi ve takibe devamliliklari degerlendirilmistir. ASC-US ve ASC-H
olan olgularda hasta uyumu sayilari ve oranlari hesaplanarak, gruplar arasindaki fark olup olmadigi

arastirilmistir.

Calisma grubunda HPV-DNA testi uygulanan olgular degerlendirilerek, sayisi ve tipi
hesaplanmistir. Bu virlstin varligi ve tipi ile ASC-US ve ASC-H lezyonlarinin saptanmasi arasindaki

iliski arastinimistir.

Calismada esas olarak smear tetkikinde Atipik Skuamoz Hiicre (ASC) saptanan hastalarda
serviksin premalign ve malign lezyonlarinin sikligini belirlemek amaclanmistir. Calismanin ikincil
amacini ise smear sonucu ASC olan olgularin sikhginin belirlenmesi, demografik verilerinin
degerlendirilmesi, bu hastalara uygulanan tani ve tedavi yontemlerinin, tedavi sonraki izlemlerinin,
hasta uyumlarinin degerlendirilmesi, HPV-DNA varhg ve tipi, demografik verileri ile serviksin
premalign ve malign lezyonlarinin saptanma sikligi arasinda iliski olup olmadigi arastiriimasi

olusturmustur.

Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS (Statistical PackageforSocialSciences) Statics Version 22
paket programinda yapilmistir. Kategorik verilerin gruplar arasinda karsilastiriilmasinda Pearson Chi-
Square ve Fisher’s Exact test, slirekli ve ordinal verilerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Mann

Whitney-U istatistiksel analizleri kullaniimistir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR:

30 Eylil 2010 — 30 Eylil 2015 tarihleri arasindaki Kadin Hastaliklari ve Dogum Polikliniginde
alinarak degerlendirilen toplam 1360 servikovaginal smear tetkiki icerisinde 276 hastada ASC
saptanmistir. Bu hastane temelli populasyonda ASC saptanma sikliginin %20,3 oldugunu
gostermektedir. Smear tetkik sonucu ASC-US olan 210 olgu, ASC-H olan 66 olgu ayri gruplar seklinde
degerlendirilmistir. Hastanemize basvurup servikovaginal smear tetkiki yapilan hastalar igerisinde
ASC-US’un saptanma sikhigl %15,4, ASC-H’in saptanma sikligi ise % 4,8 olarak hesaplanmigtir.
Servikovaginal smear sonucu ASC olarak rapor edilen toplam 276 hastanin 29’unda (%10,5)
premalign, 6’sinda (%2,2) malign lezyon tespit edilmistir. ASC popilasyonunda toplam %12,7
oraninda premalign ve malign lezyon saptanmistir. ASC-US grubunda ise malignite hig
saptanmamistir. 210 ASCUS hastasinin sadece 10’nunda (%4,7) premalign lezyon mevcut iken,
servikal sitoloji sonucu ASC-H olan hastalarinin 19'unda (%28,7) premalign, 6’sinda (%9) malign
lezyonlar bulunmustur. Tablo 1’de servikovaginal smear sonucu ASC olan hastalarda premalign ve

malign lezyonlarin sikhg gosterilmistir.

Tablo 1. Servikovaginal smear sonucu ASC olan tiim olgularda saptanan premalign ve malign

lezyonlarin sikhgi.

ASC-US ASC-H Toplam ASC

sayl (%) sayl (%) sayl (%)
Benign 35 16,7 15 22,7 50 18,8
Premalign 10 4,7 19 28,8 29 10,5
Malign - - 6 9 6 2,1
Toplam premalign ve malign lezyonlar | 10 4,7 25 37,9 35 12,6
Biopsi yapiimayan 165 78,6 26 394 191 69
Toplam 210 76 24 %100 276 %100

Servikovaginal smear sonucu ASC olan 276 olgunun sadece 85’ine (%30,79) doku tanisi

konmustur. Doku tanisi alan 85 hastanin 50’inde (%58,8) benign, 29’unda (%34,1) premalign, 6’sinda
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(%7) malign lezyonlar tespit edilmistir. Servikal sitoloji sonucu ASC-US iken doku tanisi alan 45
hastanin 35’nin (%77,8) sonucu benign, 10’u (%22,2) premalign olarak raporlanmistir, malignite tespit
edilmemistir. ASC-H smear sonucu olan ve histolojik tani konulan 40 hastadan 15’inde (%47,5)
benign, 19’unda (%47,5) premalign, 6'inda (%15) malign lezyon varligi ortaya ¢ikariimistir. Bu veriler

Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2: Doku tanisi olan hastalarda premalign ve malign lezyonlarin sikhgi:

ASC-US ASC-H ASC Toplam

Sayi Yiizde Sayi Yiizde Sayi Yiizde
Benign 35 77,8 15 37,5 50 58,5
Premalign 10 22,2 19 47,5 29 34,1
Malign - - 6 15 6 7
Toplam 45 53 40 47 85 100

Calisma grubunu olusturan ASC'li olgularin yas, gravida, parite, abortus ile ilgili demografik
ozellikleri Tablo 3’de gosterilmistir. ASC-US, ASC-H gruplari ve total ASC’l olgular icin ortanca yasi 41
hesaplanmistir. ASC’li olgularin ceyreklikler arasi dagihmi (IQR) 29,5-48 olarak bulunulmustur. ASC-US
icin bu degerin 35-50, ASC-H icin 31-49 yas araliginda oldugu saptanmistir. Gebelik sayisinin median
degeri 2, ceyreklikler arasi dagihmi 1-3 olarak saptanmistir. Abortus sayisinin ortanca degeri O,
ceyreklikler arasi dagihmi 0-1 olarak saptanmistir. ASC-US ve ASC-H hasta gruplari arasinda yas,
gebelik sayisi ve abortus agisindan istatiksel anlaml fark olmadigi (p>0,05 ) izlenmistir. Parite sayisina
gbre median deger 2 olsa da, IQR ASC-US grubunda 1-2, ASC-H olan olgularda 1-3 olmasindan dolay

ise p degeri 0,037 olarak hesaplanmistir.

Tablo 3: ASC’li olgularin yas, gravida, parite, abortus 6zellikleri

ASC-US ASC-H Total
Median IQR Median IQR Median IQR P
Yas 41 29,5-48 |41 35-50 41 31-49 0,069
1,25-
Gebelik 0,153
2 1-3 2 3,75 2 1-3
Parite 2 1-2 2 1-3 2 1-2 0,037
Abortus 0 0-1 0 0-1 0 0-1 0,615
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Calismanin geriye doniik yapisindan dolayl ¢alismaya alinan tim hastalarin demografik
verilerine net olarak ulasilamamistir. Degerlendirilme verilerine ulasilan hastalar Uzerinden
yapllmistir. Tablo 4’de smear sonucu ASC-US ve ASC-H olan tim ASC hastalarinin ulasilabilen
demografik verilerinin degerlendirilmesi 6zetlenmistir.

175 hastanin fertilite durumu ile ilgili verileri degerlendirilmis olup, bu hastalar icerisinden 20
(%11,4) hastanin infertil oldugu tespit edilmistir. infertilite saptanan olgularin 18’i (%14,8) ASC-US,
2’si (%4,1) ASC-H smear grubunda idi. Toplam 155 (%88,6) hasta normal fertiliteye sahiptir. Verilerine
ulasilan 126 ASC-US smear sonucu olan hastanin 108’inin (%85,7), 49 ASC-US grubundaki hastanin
47’inin (%95,9) fertil oldugu saptanmustir.

Rahim ici arag (RiA) kullanimi ile ilgili 188 hastanin sonucu degerlendirilmistir. Bunlarin 135’i
(%71,8) ASC-US, 53’(i (%28,2) ASC-H grubunda idi. Toplam olarak 153 (%81,4) hastada RIA kulanim
oykisi bulunmamistir. Hastalarin 35’inde (%18,6) RIA kullanim 6ykiisii oldugu tespit edilmistir. ASC-
US grubunda 135 hastanin 29’unda (%21,5) RIA kullanimi varken, ASC-H grubunda 53 hastanin
6’sndai (%11,3) RIA kullanimi saptanmistir.

Kombine orak kontraseptif (KOK) kullanimi ile ilgili verilerine ulasilan 132 ASC-US grubunda,
52 ASC-H grubunda olan toplam 184 hastanin 174’inde (%94,6) KOK kullanimi olmadigi saptanmistir.
Smear sonucu ASC olan hastalarin sadece 10°unun (%5,4) kontrasepif olarak KOK tercih ettigi
saptanmistir. ASC-US grubunda 132 hastanin 6’sinda (%4,5) KOK kullanimi mevcut olup, 126'inda
(%95,5) KOK kullanimi mevcut degildir. ASC-H grubunda 4 hastanin (%7,7) KOK kullanim oykisi
oldugu, 48 hastanin (%92,3) KOK kullanmadigi tespit edilmistir.

Sistemik hastaliklari ile ilgili verilerine ulasilan 189 ASC smear sonuglu hastanin 128’inde
(%67,7) en az bir sistemik hastalik oldugu saptanmistir. ASC-US grubunda olan 138 hastanin 98’inda
(%71), ASC-H grubunda 51 hastanin 30’'unda (%58,8) sistemik hastalik mevcut idi. Cerrahi girisim
oykusine dair verilerine ulasilan toplam 183 hastanin 67’sinde cerrahi girisim (%36,6) dykiisi oldugu
tespit edilmistir. ASC-US grubunda 132 hastanin 43’Gnde (%32,6), ASC-H grubunda 51 hastanin
24’Unde (%47,1)cerrahi girisim gegirme 6ykisl mevcut idi.

Cinsel yolla bulasan hastalik ile ilgili verileri degerlendirilen 177 hastanin 9’unda (%5,1)
hastalik oykisi saptanmistir, 168 (%94,9) hastada bu hastalik 6ykisiinden bahsedilmemektedir.
Smear sonucu ASC-US olan 130 hastanin 5’inde (%3,8), ASC-H grubu 47 hastanin 4’lGnde (%8,5) cinsel

yolla bulasan hastalik 6ykisii bulunmaktadir.
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Tablo 4: Gruplarin demografik 6zellikleri ile ASC olgularin saptanma sikligi.

Smear Total
ASC-US ASC-H
Sayl | Ylizde | Sayi | Yiizde | Sayi Yiizde
infertilite Var 18 14,3 2 4,1 20 11,4
Yok 108 85,7 47 1959 155 88,6
Total 126 72,0 49 28,0 175 100
RIA Var 29 21,5 6 11,3 35 18,6
Yok 106 78,5 47 | 88,7 153 81,4
Total 135 71,8 53 | 28,2 188 100
KOK Var 6 4,5 4 7,7 10 5,4
Yok 126 95,5 48 923 174 94,6
Total 132 71,7 52 28,3 184 100
Sistemik hastalk Var 98 71 30 58,8 128 67,7
Yok 40 29 21 41,2 61 32,3
Total 138 73,0 51 | 27,0 189 100
Cerrahi 6yki Var 43 32,6 24 47,1 67 36,6
Yok 89 67,4 27 52,9 116 63,4
Total 132 72,1 51 27,9 183 100
CYBH Var 5 3,8 4 8,5 9 5,1
Yok 125 96,2 43 | 91,5 168 94,9
Total 130 73,4 47 | 26,5 177 100

Sadece 38 olguya HPV DNA testi yapilmis olup, bu hastalarin 26’sinda (%68,4) HPV DNA
pozitifligi tespit edilmistir. 12 (%31,6) ASC olgusunda virlis saptanmamistir. HPV varligi saptanan
hastalarin 18'i (%69,2) ASC-US grubunda, 8’i (%30,8) ASC-H grubunda idi. Smear sonucu ASC-US olan
HPV DNA testi yapilan 24 (%63,2) kadinin 6’sinda (%25) HPV negatifligi, 18’inde (%75) HPV pozitifligi
tespit edilmistir. ASCH olan gruptaki 14 (%36,8)hastaya HPV DNA test uygulamasi yapilmis olup, 6
(%42,9) hastada viriis saptanmamistir, 8 (%57,1) hastada ise HPV virlsl pozitif olarak saptanmistir.

Bu verilere gore her iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlam tasimamaktadir (p:0,296).

Toplam yapilan HPV DNA testlerinin 11’inde (% 42,3) HPV 16 pozitif, 2’sinde (% 7,7) HPV 18
pozitif, 2’sinde (% 7,7) HPV 6 pozitif, 1'inde (% 3,9) HPV 11 pozitif, 10’unda (% 38,4) ise diger tipler
pozitif olarak rapor edilmistir. ASC-US grubunda 8 hastada (% 44,4) HPV 16, bir hastada (% 5,6) HPV
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18, bir hastada (% 5,6) HPV 6, bir hastada (% 5,6) HPV 11, 7 hastada (% 38,8) diger HPV tipleri
saptanmistir. Smear sonucu ASC-H olan hastalarin 3’tiinde (% 37,5) HPV 16, birinde (% 12,5) HPV 18,
birinde (% 12,5) HPV 6, lg¢lnde (% 37,5) diger HPV tipleri tespit edilmistir. Tablo 5 (1) ve (2) de bu

hesaplamalar gosterilmistir.

Tablo 5 (1): HPV DNA testi pozitiflinin smear sonucu ASC olan hastalarda ve ASC-US ve ASC-H

gruplarinda saptanma sikhgi:

ASC-US ASCH Total
HPV Sayl | Yizde Sayl | Ylzde Sayl | Yizde P
Var 18 75 8 57,1 26 68,4 0,296
Yok 6 25 6 42,9 12 31,6
Total 24 63,2 14 36,8 38 100

Tablo 5 (2): HPV DNA tiplerinin smear sonucu ASC-US ve ASC-H gruplarinda saptanma siklig

ASC-US ASCH Total

HPV Sayi Yizde Sayi Yizde Sayi Yiizde
Tip 16 8 44,4 3 37,5 11 42,3
Tip 18 1 5,6 1 12,5 2 7,7
Tip 6 1 5,6 1 12,5 2 7,7
Tip 11 1 5,6 - 0 1 3,9
Diger tipler 7 38,8 3 37,5 10 38,4
Toplam 18 69,2 8 30,8 26 100

Genel olarak smear sonucu ASC olan tiim hastalara uygulanan tanisal islem sayisi 85 (%30,8)
olup, 191 olguya tanisal yaklasimda bulunulmamistir. Tedavi girisimi ise sadece 14 hastaya
uygulanmis ki, bu da hastalarin sadece %5,07 orani etmektedir. 262 (%94,93) olguda tedavi

uygulanmamistir. Bu veriler tablo 6 ‘da gosterilmektedir.
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Tablo 6: Tani ve tedavi girisim yapilan ve yapilmayan olgularin sayi ve ylzdeleri.

ASC Yapildi Yapilmadi

Sayi Yizde Sayi Yiizde
Tanisal girisim 85 30,8 191 69,2
Tedavi girisimi 14 5,07 262 94,93

Calisma grubunda 191 (%69,2) hastanin doku tanisi bulunmamaktadir. Servikovaginal smear
tetkik sonucu ASC-US olan 165 olgunun histolojik tanisi konmamistir, bu da tiim ASC-US grubunun
%78,5'i teskil etmektedir. ASC-H servikal sitoloji sonucu olan 26 olgunun da doku tanisi mevcut
degildir. ASC-US grubunda 45 hastaya servikal biopsi yapilmis olup, tim ASC-US olgularinin
%21,4’Un0 olusturmaktadir. ASC-H grubunda ise 40 (%60,6) hastaya servikal biopsi uygulanmistir.
ASC-US grubunda 3 (%1.9) hastaya, ASC-H grubunda 11 (%15.2) hastaya, toplam 14 konizasyon
islemi uygulanmistir. Toplam 12 histerektomi uygulanmistir (%4,2). Histerektomi yapilan olgularin

3’0 (%1,4) ASC-US grubunda, 9’u (%13,6) ASC-H grubunda idi. Bu veriler tablo 7’de gosterilmistir.

Tablo 7: ASC-US ve ASC-H grubunda doku tanisi olmayan, servikal biopsi, konizasyon,

histerektomi yapilan olgularin sikhg:.

ASCUS ASCH Total

Sayi Yiizde Sayi Yiizde Sayi Yiizde
Doku tanisi yok 165 78,5 26 39,3 191 69,2
Biyopsi 45 21,4 40 60,6 85 30,7
Konizasyon ve LEEP 3 1,5 11 15,2 14 5,07
Histerektomi 3 1,5 9 13,6 12 4,2

Toplam 192 (69,6%) ASC hastasina tedavi amach girisim yapilmamistir. Bunun 166’si
(%79,04) ASC-US, 26’s1 (%39,3) ASC-H hastasidir. Sadece ASC’li olgularin %30,4’(i tedavi almistir. ASC-
H ve ASC-US grubunda tedavi yapilanlar sirasi ile yaklasik %21 ve %61 olarak hesaplanmistir. Bulgular
Tablo 8 de gosterilmistir.
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Tablo 8: Tedavi olan ve olmayan ASC-US ve ASC-H olan olgulari.

ASCUS ASCH Total

Sayi Yiizde Sayi Yizde Sayi Yiizde
Tedavi yok 166 79,04 26 39,3 192 69,6
Tedavi var 44 20,96 40 60,7 84 30,4

Toplam 85 hastaya servikal biyopsi uygulanmistir. Bunun 45’inin smear sitoloji sonucu ASC-
US, 40’inin smear sitoloji sonucu ASC-H’dir. ASC-US grubunda 35 hastada (%77,8) patoloji sonucu
benign olarak rapor edilmistir. Bu hastalardan 2’nin (%4,4) sonucu LSIL, 8'nin (%17,8) sonucu ise HSIL
olarak bildirilmistir. ASC-US olan olgularda malignite tespit edilmemistir. ASC-H hastalarin servikal
biyopsi patoloji sonuglari 15 sinde (%40) benign olarak sonuglanmistir. Histolojik olarak 3 (%7,5)
hastaya LSIL, 16 (%40) hastaya HSIL, 5 hastaya (%12,5) SCC, bir hastaya (%2,5) endometrium kanseri
tanisi konulmustur. Total ASC grubunda patoloji sonuglari 50 (%60,5) hastada benign, 5(%5,8)
hastada LSIL, 24(%26,7) hastada HSIL, 5 (%5,8) hastada SCC, bir (%1,2) hastada endometrium kanseri
olarak belgelendirilmistir. Tablo 9’de ASC-US, ASC-H ve toplam grupta biyopsi patoloji sonuglari

gosterilmistir.

Tablo 9: ASC-US, ASC-H gruplarinda ve toplam ASC’li hastalarinin patoloji sonuglari.

Smear Total
ASC-US ASC-H
Sayl | Yilzde Sayl | Yiizde | Saylr | Ylzde
Biyopsi patoloji Benign 35 77,8 15 37,5 50 60,5
LSIL 2 4,4 3 7,5 5 5,8
HSIL 8 17,8 16 40 24 26,7
ScC - - 5 12,5 5 5,8
Endometrium kanseri - - 1 2,5 1 1,2
Total 45 52,3 40 47,7 85 100

Smear sonucu ASC-H olan hastalara 8 soguk konizasyon ve 3 LEEP, ASC-H olan hastalara 2
soguk konizasyon ve 1 LEEP olmak (izere toplam 14 islem uygulanmistir. ASC-US grubunda konizasyon
ve LEEP yapilan 3 olgunun hepsinde konizasyon siniri salim olarak rapor edilmistir. ASC-H grubunda

11 hastaya uygulanan konizasyon ve LEEP patoloji sonuglarina gore 6 hastada (%54,5) sinir salim
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olarak bildirilmistir. Bir hastada (%9,1) ekzoserviks, bir hastada (%9,1) endoserviks, 2 hastada ise
(%18,2) hem endo hem de ekzoservikste sinir pozitifligi tespit edilmistir, bir hastada (%9,1) koter
artefakti nedeniyle cerrahi sinir net degerlendirilememistir. Total olarak konizasyon sonuclarinda 14
hastanin 9’unda (%64,3) sinir salim iken, birinde (%7,1) ekzoservikal, birinde (%7,1) servikal kanalda,
2’sinde (%14,2) hem endoservikal hem de ekzoservikal sinirda tutulum saptanmistir, birinde (%7,1)
cerrahi sinir net degerlendirilmemistir. Sinir pozitifligi saptanan 4 olguya histerektomi uygulanmis
olup, bu hastalarin hepsinde patoloji sonucu HSIL olarak rapor edilmistir. Konizasyon siniri net
degerlendirilemeyen 1 hasta ise tedaviye ve diizenli takiplerine devam etmemistir. Tablo 10’da
toplam ASC hastalarinda, ASC-US ve ASC-H hasta gruplarinda konizasyon sinir tutulumu sikhg

gosterilmistir.

Tablo 10: ASC-US ve ASC-H hastalarinin konizasyon sinir tutulumu durumlari.

ASC-US ASC-H Total
Sayl | Yizde | Sayr | Yizde | Saylr | Yuzde
Salim 3 100 6 54,5 9 64,3
Ekzoserviks - - 1 91 1 7,1
Servikal kanal - - 1 91 1 7,1
_ Her ikisi - - 2 18,2 2 14,4
c
(%]
S Siniri net degerlendirilemeyen - - 1 91 1 7,1
>
g
' Total 3 21,4 11 78,5 14 100
o
p4

Histerektomi total olarak 12 hastaya uygulanmis olup, bu hastalardan 3'UG (%25) ASC-US
grubuna, 9’u (75) ASC-H grubuna aittir. ASC-US grubunda uygulanan 3 histerektominin de patoloji
sonucu benign olmustur. ASC-H olgularinda 9 hastanin 2’si (%22) benign 5’i (% 55,6) HSIL, biri (%11,1)
serviks kanseri, biri (%11,1) endometrium kanseri olarak histolojik tani almistir. Total olarak
histerektomi uygulanan 12 hastanin 5’i (%41,7) benign, 5’i (%41,7) HSIL, biri (% 8,3) serviks kanseri,

biri (% 8,3) endometrium kanseri olarak raporlanmistir. Bu veriler Tablo 11 ‘de gosterilmistir.
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Tablo 11:Histerektomi patoloji sonuglari.

ASC-US ASC-H Total

Sayi Yiizde Sayi Yiizde Sayi Yizde
- Benign 3 100 2 22 5 41,7
S
S HSIL - - 5 55,6 5 41,7
:_S,
S Serviks kanseri - - 1 11,1 1 8,3
3
g Endometrium kanseri - - 1 11,1 1 8,3
£
g
% Total 3 25 9 75 12 100
2

Toplam olarak histolojik tani konulan 85 hastanin final patoloji sonucu degerlendirilmistir.
Bunlardan 45’i (%52,9) ASC-US, 40’1 (%47,1) ASC-H hasta grubuna aittir. ASC-US grubunda 45
hastanin 35’nin (%77,8) patoloji sonucu benign, 2’si (%4,4) LSIL, 8i (%17,8) HSIL olarak
sonuglanmistir. Sonug¢ patoloji olarak higbir ASC-US hastasinda histolojik olarak malignite
saptanmamistir. ASC-H hasta grubunda ise histolojik olarak 15 hasta (%37,5) benign, 3 hasta (%7,5)
LSIL, 16 hasta (%40) HSIL, 5 hasta (%12,5) serviks kanseri, 1 (%2,5) hasta endometrium kanseri tanisi
almistir. Total ASC hasta grubunun patoloji sonucu igerisinde %58,8’'i (50 hasta) benign olarak
sonuglanmistir. Tiim ASC olgularindan 5 hasta (%5,9) LSIL, 24 hasta (%28,2) HSIL, 5 hasta (%5,9)
serviks kanseri, 1 hasta (%1,2) endometrium kanseri tanilari konularak sonuglanmistir. Bu veriler

Tablo 12’de gosterilmistir

Tablo 12: Final patoloji sonuglari.

ASC-US ASC-H Total
Sayi Yiizde Sayi Yizde Sayi Yiizde
Benign 35 77,8 15 37,5 50 58,8

kS
O A
= LSIL 2 4,4 3 7,5 5 5,9
2
'_g HSIL 8 17,8 16 40 24 28,2
©
o
Tcu Serviks kanseri - - 5 12,5 5 5,9
S
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Endometrium kanseri - -

2,5

1,2

Total 45 52,9

40

47,1

85

100

Toplam 158 ASC-US olgusunun 158’i smear kontroline gelmemistir. Smear kontrol
(%1,4)
ASC-US, birinde (%0,5) ASC-H, ikisinde (%1) serviks kanseri saptanmistir. 66 hastadan olusan ASC-H

muayenesi yapilan ASC-US oykili 47 (%22) hastada servikal sitoloji sonucu benign, 3’linde

grubunda ise 41 hastanin smear kontrol sonuglari hastane verilerinde bulunamamistir. Bu grupta 23

hastada (%35,4) sonug¢ benign, bir hastada (%1,5) ASC-US, bir (%1,5) hastada ASC-H olarak
raporlanmistir. Total olarak ASC hastalarinin 197’i (%71,9) smear kontroliine gelmemistir, kontrole
gelen 4 (%1,5) hastada ASC-US, 2 (%0,7) hastada ASC-H, 2 (%0,7) hastada serviks kanseri

saptanmistir. Kontrol smear sonuclari ilgili veriler Tablo 13’te gosterilmistir. Gruplar arasinda fark

bulunmamistir.

Tablo 13: Kontrol smear sonuglari.

ASC-US ASC-H Total P degeri
Sayi | Yuzde | Sayi | Ylizde | Sayi | Yuzde
Kontrol smear sonucu | Yok 158 | 75,1 41 61,5 197 | 71,9 0,153

Benign 47 |22 23 [354 |69 |252

ASC-US 3 1,4 1 1,5 4 1,5

ASC-H 1 0,5 1 1,5 2 0,7

Serviks kanseri | 2 1 - - 2 0,7

Total 210 | 76,3 66 | 23,7 276 | 100

ASC-US grubundaki 167 hasta, ASC-H grubundaki 42 hasta olmak lizere toplam 209 (%75.7)

hasta izlemden ¢ikmistir. 67 (%24.3) hastanin izlemi ise devam etmektedir. Bu grubun 43’{ini ASC-

US’lu, 24’ini ASC-H'li hastalar olusturmaktadir. Tablo 14’te bu veriler gosterilmistir.
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Tablo 14: Olgularin izlemi ve takibe uyumu.

ASC-US ASC-H Total
Sayi Yiizde Sayi Yiizde Sayi Yizde
izlem sayilari izlemden ¢ikan 167 | 79,5 42 63,6 209 | 75,7
izleme devam eden 43 20,5 24 36,4 67 24,3

Toplam smear sonucu ASC olan ve ASC-US olgulari icin tanidan ve tedaviden sonraki izlemin

ortanca sayisi 0 olarak hesaplanmistir. ASC-H olgularinda bu deger 1 olarak saptanmistir. ASC-US ve

ASC-H gruplari arasinda p degeri <0,05 olup, anlamli kabul edilmistir. Hastalarin ortanca ve IQR izlem

sayilariilgili degerler Tablo 15 ‘te gosterilmistir.

Tablo 15: ASC-US’li, ASC-H’li ve toplam ASC'li olgularin izlem durumlari.

ASC-US ASC-H Total

Median IQR | Median IQR Median IQR |p
Tanidan sonraki izlem 0 0-1 1 0-9,25 0 0-3 0,001
Tedavi sonrasi izlem 0 01 |0 0-9,25 0 0-2 |0,020
izlem sayisi 1 1-2 2 1-3,25 1 1-2 0,001
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TARTISMA:

Serviks kanseri yillar icinde progrese olan bir hastaliktir, genellikle servikal intraepitelial
neoplazi zemninde gelismektedir. Simdiye kadar malignite gelisme olasiligi daha yiiksek olan HSIL,
ayni zamanda LSIL ile ilgili cok sayida calismalar yapilmistir. ASC-US ve ASC-H ile ilgili daha
az calisilmis olup, bu lezyonlarin malignite gelistirme potansiyeli hakkinda daha az bilgi
bulunmaktadir. intraepitelial lezyon olarak ASC’in premalignite ve malignite gelismesi asisindan ¢ok
da masum olmadigi kanaati ile yola ¢ikarak bu calismada servikovaginal smear sonucu ASC olan
hastalari tarayarak, bu hastalarda premalign ve malign lezyon gelisme sikligi, bu hastalarin saptanma
sikhgini, demografik verilerini (yas, parite, kullandiklari kontrasepsiyon yontemleri, sistemik hastalik
varligi, cerrahi 6ykiisi), eger bakilmis ise HPV-DNA varligi ve tipini, uygulanan tanisal testleri (biyopsi,
kolposkopi, konizasyon gibi), tedavi uygulanip uygulanmadigini, uygulandi ise bu tedavilerini
(konizasyon, LEEP, histerektomi gibi)ve tedavi sonrasi takip ve izlemlerini degerlendirmek

amaglanmistir.

Dinyada yaygin olarak kabul edilen goriise gore en sik karsilasilan sitolojik anormallik ASC-US
olarak bildirilmektedir. Arastirmacilar ASC-US oraninin %4-5’ten fazla olmamasi gerektigini
bildirilmektedir®*. Amerika Birlesik Devletlerinden Rosemarie Rodriguez ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada bu lilkede her yil incelenen 55 milyon servikovaginal smearin %1-%10.4’(inde ASC-US tarif
edilmesi, ASC-US'u en yaygin anormal sitolojik tani yapmaktadir®. H.Greenberg ve arkadaslarinin
yaptigi bir calismada ise ASC- US orani %5 bulunmustur®. ASC-US oranlarini Manos ve arkadaslar
%3.50%, Chieng ve arkadaslari %5.7 ®, Stoler ve arkadaslar %2,8%° olarak bulmustur. Literatiriinden
alinan bilgiye gore ABD’de 50 milyon kadina yapilan yillik tarama sirasinda, servikal sitoloji testlerinin
%7’sinde epitelyal anormallikler gézlemlenmistir. Bu sonuglarin %4,4’lGniin ASC, %1,6’sinin LSIL,
<%1’inin HSIL oldugu agiklanmistir’®. Tiirk Servikal Kanser ve Servikal Sitoloji Arastirma Grubu’nun 33
merkezle birlikte ylrGattigt 140334 hastanin bulundugu calismada, llkemizde ASC-US prevalansi
%1,07, LGSIL %0,3, HGSIL %0,17 olarak bulunmustur. Bu olgularin igerisinde ASC-US saptanma siklig
% 1.07, ASC-H saptanma sikhgi % 0.07’dir. Bizim g¢alismamizda toplam ASC saptanma sikligr %20,3
bulunmus olup, ASC-US 15,4 %, ASC-H ise 4,8 % oraninda saptanmigtir. Calismamizda ASC saptanma
oranlarinin ylksekligi popilasyonumuzun toplumsal temelli tarama programi olmayip hastane temelli

yakinma nedenli basvurular ile firsatgl taramaya giren hastalari da icermesi ile iliskili bulunmustur.

Literatlire gore servikal kanserinin ortalama tani yasi 52 olmakla birlikte 35-39 yaslari
arasinda ve 60-64 yaslari arasinda olmak tizere cift pik yapmaktadir’’. Servikste Carcinoma in situ

(CIS) servikal kansere gore 10 yil 6nce, yani 35-40 yaslarinda gorullir. Dlstk dereceli servikal
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neoplaziler ise CIS’"dan daha erken yaslarda yaklasik 25-30 yaslari arasinda teshis edilirler. Servikal

intraepitelial lezyonlarin invaziv kansere progresyonu 5-15 yil alir’%.

Ulkemizde yapilan 982 hastayi kapsayan bir calismada ASC-US lezyonlarinin %22’sinin 17-30
yas araliginda, %46.3'niin 31-45 yas araliginda, %31.7’sinin ise 45 yas Ustliinde oldugu tespit
edilmistir. Kanser vakalari ise 45 yas Ustl grupta bildirilmis idi. Ayni ¢alismada literatir ile uyumlu
olarak yuksek gradeli sitolojik sonuclar daha ¢ok 45 yas Uzerinde gorilirken, disik gradeli lezyonlar
ise reproduktif donemde daha sik goriilmustir. ASC-US lezyonlarinin yaklasik yarisina yakini 31-45 yas
arasinda gorulmustiir . Calismamizda smear sonucu olan ASC hastalarin ortanca yasinin 41 olup
araligi cekreklikler arasi dagilimi 31-49 olarak saptanmistir. Bu dagilim literatir bilgileriyle uyumluluk

gostermektedir.

Serviks kanseri ile iliskili yapilan epidemiyolojik calismalarda parite sayisinin artmasiyla pozitif
iliski bulunmustur. Bir veya iki dogum yapanlar hi¢ dogumu olmayanlardan 2 kat artmis riske
sahiptir’®. Ulkemizde yapilan hastane bazl bir calismada smear sonucunda intraepitelyal lezyon veya
malignite saptanan vakalarin %9.1'i nullipar iken, %15.9'u 1-2, %30.7’si 3-4, %44.3'u >5 gebelik
sayisina sahip olmasi bulunmustur’. Bizim calismamizda ASC olgularinda dogum yapmis hasta
sayilari, hic dogum yapmayanlardan daha yiksek olarak saptanmistir. Parite sayisinin yiksek grade

lezyon olusumunu etkiledigi kanaatindeyiz. Bu bulgular literatir ile uyumluluk géstermektedir.

Jinekolojide maligniteler ve RIA kullanimi arasinda yapila gelmis ¢alismalarin sonucuna goére
RIA’nin muhtemel karsinojenik potansiyeli hakkinda kesin bir kanaate ulasilamamistir’. 5 yillik RIA
kullanan 2603 hasta Uzerinde yapilmis olan bir galismada RIA uygulanmasi 6ncesi ve 5 yillik RIA
kullanimi sonrasi elde edilen smear sonuglari karsilastirilmistir. RIA uygulanmasi éncesi alinan smear
sonuglari benign olan hastalarada 5 vyillik takiplerinde hicbir degisiklik saptanmamistir. RIA
uygulanmasi 6ncesi displazi tespit edilen kadinlarin higbirinde de 5 yillik takipleri boyunca karsinoma
insitu gelismemistir’®. Ulkemizde yapilan hastane bazli bir calismada sitolojik sonuglarin RiA
kullanimina ve kullanim 6ykistine gére dagilimi istatistiksel olarak anlamli fark géstermemistir’. RIA
kullaniminin anormal sitolojik sonuclara etkisi gériilmemistir”>. Tarafimizca yapilan calismada servikal
sitoloji sonucu ASC olan hastalarda %18,6 RIA kullanim sikligi tespit edilmistir. RIA kullanim sikhig
ASC-US grubu igin %21,5, ASC-H grubu igin %11,3 olarak belirlenmistir. Smear sonucu ASC olan
hastalarin buylk ¢counlugunda RIA kullanim 6ykisi mevcut degildir. Sonuc olarak bu bulgular, RIA
kullanimi ile anormal sitolojik sonuglari arasinda bir iliski gostermemektedir.

Kombine oral kontraseptif kullananlarda, kullanim siresi ile iliskili olarak, servikal kanser

riskinde artis oldugu bildirilmektedir®. 5 yili asan KOK kullaniminda risk yaklasik 2 katina ¢ikmaktadir.
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KOK kullanimi birakildiginda bu risk azalr ve birakildiktan 10 yil sonra hig¢ kullanmamis olanlarla ayni
seviyeye iner. Bu yiizden KOK’'ler karsinojenik olarak siniflandiriimistir 2. Tiirkiyede hastane bazli
yapilan bir calismada KOK kullanimi ve kullanim 6ykiisi olanlarda intraepitelial neoplazi ve malignite
sonug orani %17.9 iken, olmayanlarda ayni oran %8.2’dir”. KOK kullananlarda yiiksek gradeli lezyon
orani %3.84 iken, distk gradeli lezyon orani % 6.41’olarak saptanmistir. Kullanmayanlarda ise ayni
oranlar %2.65 ve %1.65’ oldugu tespit edilmistir’>. Howard ve ark.”” nin yapmis oldugu diger bir
calismada da kontraseptif metotlar ile servikal displazi ve karsinoma insitu arasindaki iliski
arastinlmistir. Bu ¢alismada RIA kullanan grup ile KOK kullanan grup karsilastirildiginda KOK kullanan
grupta karsinoma insitu oraninin 1,4 kat fazla oldugu belirtilmistir. Goraldigu gibi, bu calismalar KOK
kullanan hastalar izerinden yapilmistir, bu hastalarda intraepitelial neoplazi ve malignite saptanma
sikhginin KOK kullanmayanla ile kiyaslanmasi yapilmistir. Bizim ¢alismamiz sadece ASC hastalarini
kapsadigindan, bu hastalarda KOK kullaniminin orani arastirildi. Calismada smear sonucu ASC olan
hastalarin sadece %5,4'nlin kontrasepif olarak KOK tercih ettigi saptanmistir. ASC-US grubunda KOK
kullanimin sikliginin %4,5, ASC-H grubunda %7,7 oldugu ortaya ¢ikmistir. ASC-H hasta grubunda KOK

kullaniminin daha fazla oldugu tespit edilmistir.

HPV enfeksiyonunun, 6zellikle 30 yasindan biiyik kadinlarda, servikal kanser icin nedensel bir
faktor oldugu acikca belirlenmistir’®. Servikal kanserli kadinlarda HPV pozitifliginin %99,7 oldugunu
bulunulmustur’®. 2005 yilinda Michael Stany ve arkadaslarinin 40870 ASCUS’lu hastada yaptigi
prevalans ¢alismasinda yiiksek onkojenik riskli HPV enfeksiyonu sikhigr %40.8 olarak bulunmustur.
Schiffman ve arkadaslarinin 2000 yilinda yaptigl ¢calismada toplam 3488 ASCUS hastasinda yiksek
riskli HPV enfeksiyonu sikhigl %50.6, 2005 yilinda Kendall ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada toplam
7334 ASCUS hastasinda yuksek riskli HPV enfeksiyonu sikhgi %34.1olarak gosterilmistir. ALTS (The
ASCUS/LSIL Triage Study for Cervical Cancer) c¢alismasinda ASCUS’larin %56.1’de HPV(+) bulunmus,
ASC’lerin %31-60 da yilksek riskli HPV tespit edilmistir.

Calismamizda HPV DNA testi uygulanan hastalarin %68,4’tinde DNA pozitifligi saptanmistir.
Servikal sitoloji sonucu ASC-US olan HPV DNA testi yapilan hastalarin %75’inde, test uygulanan ASC-H
grubunda hastalarin %57,1’'inde HPV DNA pozitiligi mevut idi. Bu ¢alismada HPV DNA pozitifligi ASC
ve ASCUS igin literatlrdeki verilerden ylksek olarak hesaplanmistir. Bu fark, ¢alisma materyalimizi

olusturan ASC olgularinin ¢cok az kismina (38 hastaya) HPV DNA testi yapilmasinin sonucu olabilir.

Yiksek riskli HPV tipleri (16, 18, 31, 33, 35, 45, 58) tliim diinyadaki serviks kanser olgularinin
yaklasik %95’den sorumludur’. invaziv skuaméz serviks kanserlerinin %40-70'inden sorumlu olan
HPV tip 16, kanser iliskili HPV'ler arasinda basta gelir’®. Bu tip low grade lezyonlar ve neoplazi

olmayan kadinlarda da en yaygin HPV tipidir®. HPV 16 gibi 18, 45, 56 tipleri de en sik rastlanan
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onkojenik tiplerdir®’. Arastirdigimiz neoplazi grubunda ASC'li olgularda HPV tiplerinden literatiir ile
uyumlu olarak en sik tip 16 saptanmistir. HPV DNA testi yapilan smear sonucu ASC olan hastalar igin
HPV tip 16 pozitifligi % 42,3, ASC-US grubu icin % 44,4, ASC-H grubu icin % 37,5 oraninda tespit
edilmistir. Calisma sonucu olarak malign lezyonlarda en sik saptanan HPV DNA tipinin (tip 16) ASC'li
olgularda da en sik saptanmasi bu tipin servikal neoplazi olusturma potansiyelinin yiksek oldugunu

gostermektedir.

Ulkemizde yapilan hastane bazh bir calismada kondom kullanimi olmayan vakalarda kondom
kullanimi olanlarla kiyaslandiginda 2.32 kat daha fazla anormal smear sonuglari izlenmistir’>. Bu
olgularda cinsel yolla bulasan hastaliklarin yaygin goriliyor olmasi belki bu vakalardaki anormal
sitoloji oranlarinin yiksekliginin sebebi oldugu vurgulanmistir. Kondom kullaniminin anormal sitoloji
icin riski azalttigi belirtilmistir®. Tarafimizca yapilan calismada cinsel yolla bulasan hastaligin bir
kismini olusturan pelvik inflamatuar hastalik sikligi smear sonucu ASC olan hastalar igin %5,1 ASC-US
olan olgular igin %3,8, ASC-H grubu icin %8,5 olarak hesaplanmistir. Smear sonucu ASC-H olan
olgularda ASC-US olgularindan ortalama 2,2 kat daha fazla pelvik inflamatuar hastalik goérilmustar.
Sonug olarak ASC’li olgularin ¢ok az bir kisminda (%5) pelvik inflamatuar hastalik tespit edilmistir.

ASCCP kilavuzu sitoloji sonucu ASC-US olan hastalara ya bir yil sonra sitoloji tekrarini ve bir yil
sonra sitoloji sonucu negatifse rutin taramaya gecilmesini 6nermektedir. Ya da HPV testi
yapilmasini, HPV testi negatif gelirse, her iki testin 3 yil sonra tekrarini 6nermektedir. HPV testi
pozitif saptanirsa kolposkopi ile degerlendirilmelidir. Kolposkopik bulgulara goére yine ASCCP

kilavuzuna gore yonetilmesi 6nerilmektedir.

ASC-H olan hastalara ise ASCCP kilavuzuna goére direkt olarak kolposkopi yapilmasi
onerilmektedir. Kolposkopik histoloji sonuglarinin ise yine ASCCP klavuzuna goére yonetilmesi
onerilmektedir. Sitoloji sonucu HSIL olan hastalara ya hem gérmek hem tedavi etmek tercihiyle LEEP

yapilir, ya da kolposkopi uygulanir.

21-24 yas araliginda ASC-H olan kadinlara kolposkopi 6nerilmekte, LEEP 6nerilmemektedir.
CIN 2-3 veya kanser saptanirsa, ASCCP’ye gore yonetilmelidir. Bizim ¢alismamizda ASC-H’li hastalarin
2’si (%3) 21-24 yas arasinda idi. Bu hastalardan birinin servikal biopsi sonucunun HSIL olmasi (izerine
konizasyon uygulanmistir. Konizsyon patoloji sonucu sinirlari salim HSIL olarak rapor edilmistir. Diger

hasta ise smear sonucu belirlendirkten sonra takipten ¢cikmistir.

Kilavuzdan vyararlanarak sdylemeliyiz ki, ASC-H hastalarinin hepsinin  kolposkopik
muayenesinin yapilmasi gerekmektedir. Hastanemizin ¢alisma sartlari nedeniyle ¢alisma grubumuzun
bazi hastalarina kolposkopi uygulamadan servikal biopsi alinmasi islemi yapilmistir. % 40 olgu ise

izlemden giktigindan dolayi histolojik tani ve tedavi amagli islem yapilamamistir.
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Klavuzdan gorildigi gibi ASC hastalarinin - biylk ¢ogunlugu doku biyopsisine
gitmemektedir. Bizim ¢alismamizda ASC’li hastalarin sadece %30,2’ine doku biyopsisi yapiimistir, ASC-
US grubu icin bu oran %21,4 olarak hesaplanmistir. Yani yaklasik %80 ASC-US’li olgunun kesin
histolojik tanisi bilinmemektedir. Smear sonucu ASC-H olan hastalarin %60,6’sina biopsi girisiminde
bulunulmusgtur. ASC-H’li olgularin %39,4’nin kesin histolojik tanisi tespit edilememistir. Malign lezyon
gelisimi ASC-US’dan daha fazla olan ASC-H’li olgularin yaklasik % 40’1 atlanmakta oldugu izlenimini

vermektedir.

2003 yilinda Cox JT. ve arkadaslarinin yaptigi ALTS grup ¢alismasinda 897 LSIL ve 1193 yiiksek
onkojenik HPV enfeksiyonuna sahip ASCUS hastalarin 2 yillik takibinde HSIL %10 oraninda, LSIL %12,5,
normal kolposkopi %12,8, negatif biyopsi %10,6 olarak bulunmus ve gruplar arasinda fark
saptanmamistir®. Limpvanuspong ve arkadaslarinin yaptigi calismada PAP smear sonucu ASCUS
gelen hastalarda biyopsi sonuclari CIN [I-lll ve karsinoma in situ yizdeleri sirasiyla %9.1 ve %1.2
bulunmustur’. Murta EF ve arkadaslarinin yaptigi calismada PAP smear sonucu ASCUS gelen 1244
hastanin 164’tinde (%13) CIN tespit edilmis ve 8'inde de invaziv karsinoma gelismistir®.

Fallani ve arkadaslari yaptiklari bir calismada ASCUS'lu olgularin biyopsilerinin %36.3’( CIN |,
%15.7’si CIN II-1ll ve in situ karsinoma gelmistir ve 1 olguda invaziv karsinoma tespit etmislerdir. Cikan
sonuglara goére ASCUS ve LSIL sitolojik tanili hastalarin tiimiine kolposkopik inceleme tavsiye
etmislerdir®. Ulkemizde yapilan bir calismada smear sonucu ASCUS gelen hastalarda CIN | goriilme
sikligi %62.5, CIN II-lll goriilme sikhigl ise %2.5 bulunmustur®. Yine bu calismada ASC-H gelen 3
hastanin l¢lniln de biyopsi histolojisi sonucu CIN IlI-Ill ile uyumlu idi, konizasyon materyali patolojisi
sonucu 2 hastada CIN II-Ill, bir hastada ise servisit gelmistir®™. Barreth D ve arkadaslarinin yaptigi
calismada® PAP smear sonucu ASC-H gelen 517 hastanin kolposkopi altinda biyopsi materyali patoloji
sonucu 339’unda (%65.6) HGSIL olarak gelmistir. Serviks kanseri ve adenokarsinoma in situ goriilme
oranlari ise sirasiyla 15 (%2.9) ve 9 (%1.7) bulunmustur ®. ASC-H varliginda aslinda %41 (%24-94) gibi
degisen oranlarda CIN Il lezyon ve %0.1-0.2 kanser olasiligi bildirilmektedir®”®**°. AScCP
kilavuzunda ASC-H varliginda HPV negatifligi olan olgularda %3,5, HPV pozitifligi olan olgularda ise
%25 oraninda 5 yil icerisinde CIN 1l gelisebildigi, HPV(-) olsa bile kanser riskinin ASC-H'da 2% oldugu

vurgulanmistir.

Bu c¢alismalarin sonucunda ASCUS'lu olgularin yaklasik %10-15’inde yiksek dereceli servikal
intraepitelial lezyon gelisimi goriilebilmektedir. Smear sonucu ASC-H olan hastalarin ise doku biopsi
sonucunda yiiksek grade’li intraepitelyal lezyon saptanma sikligi yaklasik %66’dir. Calismamizda
biopsi patoloji degerlendirme sonuglari, tim materyal lzerinden degil, servikal histolojik tanisi

mevcut olan hastalar izerinden yapilmistir. Calismamizin sonugclarina gére ASC’li olgularin yaklasik
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%58,8’inda doku biopsi sonucu benign olarak gelmistir. Bu deger ASCUS’lu olgularda daha yliksek
olarak, yaklasik %78'dir. ASC-H smear sonucu olan hastalarin %47,5sinin histolojik tanisi benign
olarak bildirilmistir. ASC’li olgularin %34’Gnde premalign lezyonlar izlenmistir. Malign lezyonlar tim
ASC olgularinin %7’inde, ASC-H'li olgularin %15’inde gorulmistiir. ASCUS olgularinda malignite tespit
edilmemistir. Literatlrdeki verileri ile kiyaslandiginda ¢alismamizda servikal intraepitelyal neoplazi -
premalign lezyon gelisme sikligi ASC-US ve ASC-H gruplarinin her ikisi igin daha disik saptanmigtir.
ASC-H’li hastalar icin malign lezyon saptanma sikhgi ise daha yliksek olarak gortlmustir. Literatir ile
bu uyumsuzluk bizim calisma populasyonunu vyakinma ile hastaneye basvuran kadinlarin
olusturmasindan ve c¢alisma grubumuzun ancak bir kismina, sadece %30’unun histolojik

degerlendirilmesinin yapilabilmesinden kaynaklandigi disliniimustr.

Smear sonucu ASC olan hastalarin biyik ¢ogunluguna kesin tanisal islem yapilmadigindan
dolayi hastalar tedaviden de uzak kalmaktadirlar. Calismamizin sonucuna gore %69,6 ASC’li tedaviye
gitmemis olup, sadece %30,4’(i tedavi almistir. Smear sonucu ASC-H olan hastalarin %39,3’lUnin
tedavi olmadigi saptanmistir. Biitlin bunlarin sonucu olarak, hastalar bu durumun ciddiyetinin farkina
varmadigl dislintilmektedir. Bu da bu hastalarin kesin histolojik tanisi belirlenemeden veya tanisal
islemler yapilsa da tedaviden yararlanamamasina, izlemden ¢ikmasina neden olmaktadir. Calisma
grubumuzdaki ASC’li hastalarin %75,7’si, ASC-US olgularinin %79,5’i, ASC-H olgularinin %63.6'i

izlemden ¢cikmaktadir. Bu rakamlar kiicimsenecek rakamlar degildir.

Smear sonucu ASC olan olgularla karsilasildiginda, kesin taninin tespit edilmesinin, zamanla
progrese eden lezyonlar olmasi agisindan izleme alinmasinin 6nemi hekimler ve hastalar tarafindan
bilinmelidir. ASC durumunun hekimler ve hastalar tarafindan éneminin goz ardi edilmesi malign
lezyon gelisme potansiyeli olan bu olgularin gézden kagirilmasina sebep olmaktadir. Servikal sitoloji
sonuglarinin yonetimindeki hassasiyetteki amac servikal kanseri erken evrede tespit etmek ve
kansere cevrilme potansiyeli olan lezyonlari zamaninda saptamak ve tedavi etmek, kadin saghgi
acisindan 6nemli bir halk saglhigi sorunu olan serviks kanserinin insidans ve mortalitesinde 6nemli

azalmalar saglamaktir.
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