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ONSOZ

Bu ¢alisma, A.U. Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim
Dalinda 2005 — 2007 yillar1 arasinda yapilarak, Jinekolojik Polikliniginde patolojik
smear sonuclart (ASCUS AGC, LSIL, HSIL) olan hastalarin kolposkopi esliginde

biopsi ile histopatoljik sonuclar1 karsilastirilmistir.

Pap smear ile yapilan sitolojik taramalar sayesinde prekanserdz servikal
lezyonlarin saptanma oranini belirgin bir sekilde arttirdigin1 ve bu proje ile servikal
smear testinde patoloji saptanan olgularda, seviksin kolposkopik olarak incelenerek
anormal sitolojik bulgunun klinik 6neminin ortaya konmasinda ve preinvaziv ve
invaziv neoplazi bulunmasinda yapilan calismalara 6nemli katkilar saglayacagi

diisiincesindeyim.

Bu c¢alisma bircok degerli insanin katki sagladigi yogun bir emegin iirlini
olarak ortaya c¢ikmistir. Basta tez konumun seg¢ilmesinde ve c¢aligmalarin
yapilmasinda yardim ve destegini esirgemeyen tez danismanim Prof. Dr. Sevgi
TEZCAN’a ve emekli hocalarimdan Prof. Dr. U. Firat ORTAC’a tesekkiirlerimi
sunarim. Ayrica, A. U. Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalinda
gorev yapan tiim degerli hocalarima, uzmanlarima, asistan arkadaslarima ve hig
kuskusuz bana her tiirlii tahamiillli, destek ve yardimi saglayan esim Dr. Sedakat

Bayramova’ya tesekkiir ederim.

Dr. Vugar BAYRAMOV
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1. GIRIS ve AMAC

Pap smear ile yapilan sitolojik taramalar sayesinde prekanser6z servikal
lezyonlarin saptanma orani belirgin bir sekilde artmistir. Invaziv serviks kanserine
bagli morbidite ve mortalitede izlenen diisiisler, kimsen bu preinvaziv lezyonlarin
saptanma oranindaki artisa baglanmistir. Ancak, servikal kanser diinya genelinde
onemli bir saglik problemi olmaya devam temektedir. Tarama programlarinin
olmadig1 Tgiincii diinya {ilkelerinde servikak kanser mortalitenin Onemli bir
nedenidir. Servikal kanser potansiyel olarak oOnlenebilir oldugundan, kadinlarda
saglik hizmeti sunan jinekolog ve diger primer saglik hizmeti saglayicilarinin tanisal
islemler, ozellikle premalign lezyonlar olmak iizere servikal kanser risk faktorleri

hakkinda bilgi sahibi olmalar1 gerekmektedir.(7)

Bethesda sisteminin 1989 yilinda kullanim alanina girmesi ile birlikte,
servikal patolojide yeni bir tanimlama sistemi ortaya ¢ikmistir. Bu borderline tani,
“Onemi belirlenemeyen atipik yassi hiicreler” (ASCUS) olarak adlandirilmistir. Bu
sitolojik modifikasyonlara sahip kadinlarin yonetimi halen tartisiimalidir. Bunun
disinda yillar iginde ASCUS insidansinda belirgin bir artis izlenmistir. Yaygin olarak
ASCUS rutin sitolojik smearlerin %5’inde goézlenmektedir. Diigiik grade yassi
hiicreli intraepitelyal lezyon (Isil) ve yiiksek grade yassi hiicreli intraepitelyal lezyon
(HSIL) olarak gelen anormal sitolojik smearlerin yonetimi ic¢in belirgin algoritmler
gelistirilmis olmakla birlikte, ASCUS tanisi alan hastalarin  yonetimi halen
tartisilmaktadir, ASCUS vakalarinda kolposkopik olarak hedeflenmis biyopsi ile
%20-30’unda LSIL, %5-15 ise HSIL saptanmaktadir.

Pap testiyle servikal kanser taramasi, CIN ile erken invaziv hastalik tanismi
artirarak, sevikal kanser insidansini ve mortalitesini azaltmistir. Diinyanin higbir
yerinde, aktif bir tarayict program olmaksizin, servikal kanser insidansi ve o6lim

oranlar1 azalmamaistir.(2)

Servikal kanser i¢in risk faktorleri, erken baslamis seksiiel aktivite, gogul

seks partnerleri ve tiitin kullanimidir.Tarayic1 test, her yas grubu igin



onemlidir.Oliim oranlari, 55 yasin iistiindeki kadinlarda, 55’in altindakilere kiyasla
daha fazladir. A.B.D.’de tiim servikal kanser Sliimlerinin %25°1 bu yaslt grupta

gortliir.(3)

Calismanin amaci servikal smear testinde atipi saptanan (ASCUS, AGC,
LSIL,HSIL, ) olgularda serviksin kolposkopik olarak incenerek anormal sitolojik
bulgunun histopatolojik degerlendirmelerle klinik 6neminin ortaya konmasi ve
preinvaziv ve invaziv neoplazi bulunma olasili§i yiiksek olan hasta grubunun

belirlenebilmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Serviks Kanseri

Uterus serviksin hiicre ve doku analizine ve dogrudan fizik muayeneye agik
olusu, kanser tehdidinin ayrintili incelenmesine olanak saglamis, servikal (Sekil 1)
ve endometrial kanser histogenesisi hakkinda 6nemli bilgilerin edinilebilmesine yol
acmistir.Bu konuya ilislkin bilgilerin henuz tam olmamasina ragmen, bahsi gecen
arastirmalar, bu tiimorlerin ¢ogunun ani baslangic gostermedigini, baglangicta bu
lezyonlarin reversibl sekillerde bulunabilecegini ve bu evrenin, bir siire yiizeyde veya

“in situ* gelisim i¢inde olabilecegini gostermistir.(21)

Sekil 1. Serviks Kanseri

A.B.D’de serviks kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanserler arasindadir; elli
yil once, bu listede birinciydi. Diinya ¢apinda kadinlardaki kanserlerin halen

birincisidir ve yilda, yaklasik 500,000 vaka goriilmektedir.(7)

Servikal neoplazilerin epidemiyolojisi iyice arastirtlmistir. Bildirilen

vakalarin yas dagilimi Sekil 2’de gosterilmistir.
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Sekil 2. Bildirilen vakalarin yas dagilima.

Bazi ¢aligsmalara gore, alt sosyoekonomik konumdaki kadinlarda, ilk koitusun
erken yaslarda geceklestigi vakalarda, hayat kadinlarinda, ¢cok partnerle koitus yapan
kadinlarda ve herhalde,herpesvirus tip 2 veya insan papillomavirusu (HPV) ile

enfekte kadinlarda, bu hastaliga daha sik rastlanmaktadir.(21)

2.2 Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Invaziv serviks kanseri, uzun preinvaziv dénemi, servikal sitoloji tarama
programlarinin varlig1 ve preinvaziv lezyonlarin etkin tedavisinin miimkiin olmasi
nedeniyle Onlenebilir bir kanser olarak kabul edilir Buna ragmen, 2002 yilinda
A.B.D.’de 13000 yeni invaziv serviks kanseri ve buna bagl yaklasik 4100 6lim
beklenmektedir. Serviks kanseri tam olarak ortadan kaldirilmamistir, ancak invaziv
hastaligin insidans1 azalmakta, daha erken tani konmakta ve bdylece daha iyi
sagkalim oranlar1 elde edilmektedir. Serviks kanserinin ortalama yas1 52.2 dir, 35-39

yaglar ve 60-64 yaslar arasinda 2 pik donemi vardir.(38)

Servikal kanser i¢in bir ¢ok risk faktotii vardir: ilk iligski yaginin kii¢iik olmasi
(<16 yas), multipl seksuel partner, sigara i¢imi, 1k, yliksek parite ve diisiik
sosyoekonomik diizey. Oral kontraseptif kullanima ile iligkisi literatiirde tartisilmistir.

Bazi arastiricilar oral kontraseptif kullaniminin servikal glandiiler anormalliklere yol



actigim ileri siirmiislerdir; ancak bu hipotez yogun olarak destek gormemistir. Bu
risk faktorlerinin ¢ogu seksuel aktiviteye ve cinsel yolla bulagan hastalik
maruziyetine baglidir. Onceden herpes viriis enfeksiyonun servikal kanseri baslatan
olay olduguna inaniliyordu. Ancak, simdi human papilloma viriis (HPV)

enfeksiyonun servikal kanser gelisiminde rolii oldugu belirlenmistir.(38)

Servikal displazi ve karsinogenezisi baslatan olay olasilikla HPV
enfeksiyonudur. Skuamoz servikal kanserli hastalarin %99’unda HPV enfeksiyonu
tespit edilmistir. Seksenden fazla HPV tipi vardir, bunlarin 25’1 alt genital traktusu
etkiler. Onii¢ yiiksek riskli HPV alt tipi vardir; bu yiiksek riskli alt tipin ikisi, 16 ve
18 servikal kanserlerin %62’sinde tespit edilmistir. HPV ‘nin hiicresel gelisim ve
farklilasmay1 etkileme mekanizmasi, viral E6 ve E7 proteinlerinin p53 ve Rb ile
etkinleserek gen inaktivasyonuna yol agmasidir. Human immundeficiency viriisiin
(HIV) servikal kanserdeki rolii immiin supresyon nedeniyle ortaya cikmaktadur.
Center for disease and prevention servikal kanseri HIV enfekte hastalarda akut

immiin yetmezlik sendromunu (AIDS) gosteren hastalik olarak tarif etmektedir.

2.3 Makroskopik Goriiniim

Erken evrede, gelisecek olan tiimorii barindiran yassi epitel, ¢iplak gozle
bakildiginda, normal yassi epitelden ayrici hicbir 6zellik bulunmamaktadir.Buna
karsilik, Schiller iod soliisyonunun, serviks porsiyosuna uygulanmasi, vakalarin
%80’inde, CIN’in kapsadig1 alanlar1 gosterir. Schiller’in iodu, normal mukozayu,
koyu kahverengiye boyar; bunun esasi, iodun normal olgun yassi1 epitel hiicrelerinin
sitoplazmasindaki glikojenle reaksiyonudur.Buna karsilik, CIN hiicrelerinin glikojeni
daha azdir ve bu hiicreler, iod ile boyanmaz, genellikle belirgin sinirli, ¢gevresindeki
normal epitelden kesinlikle ayirt edilen bir boyanmamis alan olustururlar.Bu
boyanmamis alana, Schiller-pozitif doku adi verilir.Serviks porsiyosundaki tiim
Schiller-pozitif ~ alanlarinin = neoplastik  doku  olmadiklarim1  vurgulamak
onemlidir.Bunlarin ¢ogunlugu, lokoparakeratoz, erozyon veya ektropion gibi iyi

huylu lezyonlardir.(17)



CIN, genellikle porsiyonun yass1 epiteliyle endoserviksin silindrik mukus
epitelinin birlesme bolgesinde bulunur. Serviks kanserinin en erken evresinin, yassi
epitel-silindrik epitel birlesme alaninda konumlanmasi, teorik agidan ilgingtir ve
pratik bakimdan biiylik onem tasir. Buna gore, serviks yassi epitel karsinomasi,
genellikle bu birlesme yerindeki yassi epitelden koken alir. Histolojik yassi epitel
silindrik epitel birlesme yeri, daima serviks dis os’unda degildir. Bazi CIN’li
hastalarda bu birlesme alan1 endoserviks eversiyonu veya os’a yakin erozyon

nedeniyle siklikla porsiyoda bulunur.(24)

Sekil 3 Schiller Testi Sekil 4 Transformasyon zon

2.4 Histolojik Ozellikler

Ciplak gdz ve Schiller testi, taniy1 saptamada yetersiz olduklarindan, CIN
teshisi tamamen mikroskopik muayeneye bagimhidir.Teshisi saptamada {i¢
mikroskopik yontem kullanilir: Biopsi ve histolojik inceleme, servikal “smear* ile

sitolojik inceleme, kolposkopik muayene.(17)



Histolojik inceleme taniy1 kesinlikle saptayan yontemdir. Esasinda, CIN, bir
biiylime bozuklugudur ve hiicresel degisimler, baglica nukleuslarda gergeklesir. Viicut

dokularinin ¢ogunda, niikleer degisimler, neoplazilerin gostergesidir.(7)

Niikleer Pleomorfizm; yasst epitelin tiim tabakalarinin nukleuslari, boyut ve
bicim agilarindan farklidir. Nukleuslardan birgogu irilesmistir ve vesikiillii
goriiniimdedir, bazilar1 ufaktir ve nukleus zari, diizgiin dairesel ve muntazam ylizeyli

olacagina diizensizdir,burusuktur.

Hiperkromatizm; niikleer materyel, genellikle kaba graniiller yapacak sekilde
kiimelenir ve hiicreye, daha koyu boyanma niteligini verir. Siklikla nukleus
piknotiktir, i¢inde higbir nukleer ayrinti gozlenmeyen bir yogun DNA kitlesinden

ibarettir.Bu piknotk hiicrelere en ¢ok ylizey tabakalarinda rastlanir.

Multintikleasyon.; displazide, iki nukleuslu hiicre ¢oktur.Bir sinsisium i¢inde
10 nukleusa kadar bulunabilir ve bunlar1 iceren hiicreler esasinda tiimoriin dev

hiicreleridir.

Mitozlar; CIN’de normal ve anormal mitoz sayilarinda artis goriiliir. Anormal
mitozlarda ii¢c veya dort mekik bulunabilir, fakat bunlar siklikla hiicre

sitoplazmasinda diizensiz bi¢imde dagilmis, ¢ogul dev kromozomlar niteligindedir.

(8)

Yayillma bigimi; CIN yass1 epitel-silindrik epitel birlesme alaninda
kokenlendigi noktadan epitel ylizeylerine yayilir. Bu yayilma 6zellikle endoservikste
gergeklesir ve ilerledikce silindrik mukoza epitelini yikar ve onun yerini alir. Bu
ilerleme kanal i¢ Ortiisii boyunca olur, asag1 dogru endoservikal kanallarla ilerleyip

bezin mukus epitelinin de yerini alabilir.



Sekil 5 CIN’nin Yayilma Noktasi

2.5 PAP Smear

Serviko-vaginal sitoloji bir eksfolyatif sitoloji teknigidir.Eksfolyatif sitoloji
dokiilen normal hiicreler ve hastalik nedeniyle degismis hiicrelerin incelenmesine

dayanir.

Dogal spontan dokiilme; fizyolojik olarak dokiilen hiicreler, patolojik
degisikler ve dogal yaslanmanin normal degisiklikleri yanisira, organize dokulardaki
baglantilarindan kopup ayrilmalarina bagl degisimleri de igerirler. Arka fornikste
gollenen serviko-vajinal hiicrelerin puarli 6zel bir pipet yardimiyla aspire edilmesi,

bu tiir dokiilen hiicrelerin incelenmesine olanak verir.(39)

Artifisyel dokiilme; mukoza yiizeyinin kazinarak, canli hiicrelerin dogal
dokiilme zamanindan dnce travmatik olarak dokiilmelerinin saglanmasina dayanir.Bu
kazima islemi, servikal intraepitelyal veya invazif neoplazi kuskusu tagiyan olgularda
derin bazal hiicrelerin goriilmesi gerektiginden giiclii ve derin olmalidir.Artifisyel
dokiilen hiicreler genellikle kiimeler halinde goziikiirler ve spontan dokiilen hiicrelere

gore daha kiigiik ve daha az matiirdiirler.

Papanicolaou ve ark.’nin 1930’lara dayanan calismalari da hormonal hiicre
degisimleri ile ilgiliydi. 1928’de yine Papanicolaou ve Romanyal1 arastirmaci Babes
birbirilerinden habersiz olarak vajinal smear’den servikal kanseri teshis etmede
yararlanilabilecegini gosterdiler.Bundan sonra pespese gelen yayinlariyla sitolojik

smear yoOntemi, genital sisteme ait lezyonlarin taninmasinda yaygin olarak



uygulamalara girdi ve bundan sonradir ki,hormonal sitoloji de genis ¢apta kabul

gormege basladi. Papanicolaou’nun servikovaginal sitolojiden servikal kanser

tanisinda yararlanilabilecegini gostermesimden bu yana ve 6zellikle son 40 yil i¢inde

biitlin iilkelerde tarama programlar1 gelistirilmis, bu sayede klinik olarak invazif

servikal kanser insidensinde dnemli derecede azalmalar kaydedilmistir.Bir tarama

programinin yayininda 1955°te riskli kadin populasyonun 1/3’{i taranmakta iken,

1985’te %85°nin tarandigi bildirilmektedir.Uygun bir tedavi ile invaziv kansere

ilerlemenin Oniine geg¢ilebilir.Su halde tarama programlarinin sonucunda serviks

kanseri insidensinde ve mortalite oranlarinda diisiis saglanmasi beklenir.(40)

Bir¢ok calisma sonucu gostermstsr ki:

a) Organize bir tarama programi ile bu olanaktan olabildigince genis bir

b)

populasyonun yararlanmasini saglamak ve

Bu populasyonda taramanin periodik olarak, belli araliklarla
tekrarlanmasina olanak hazirlamaktir. Ancak herhangi bir hastalik i¢in
yapilacak her tiirli taramanin genel anlamda bazi 6n kosullar
vardir.Cochrane ve Holland taramalar icin gerekli kriterleri sdyle

belirlemislerdir:

Kolayhk: Testler, paramedikal ve diger personel tarafindan uygulanabilir

kolaylikta olmalidir.

Kabul edilebilirlik: Tarama, genellikle goniillii olmay1 ve kisilerin biiyiik
Olclide kooperasyonunu gerektirir, bu nedenle kisilerce kabul edilebilir

olmalidir.

Dogruluk: Testler, arastirilan katilimcilarin  dogru bir Olclimiini

verebilmelidir.

Maliyet: Taramanin maliyeti, hastaligin erken tanisindan dogacak

yararlarla karsilanabilir diizeyde olmalidir.

Kesinlik: Testler, tekrarlayan uygulamalarda tutarli sonuglar vermelidir.



6. Sensitivite: Testler hastalikli popiilasyonun tiim {iyelerini saptayacak

nitelikte olmalidir.

7. Spesifite: Testler biitiin hastaliksiz kisileri dogru olarak belirleyebilecek

nitelikte olmalidir.

Kimler Taranmalidir?

Serviks kanseri sik rastlanan kanserlerden biri olduguna ve tarama sayesinde
morbidite ve mortalite oranlarini diislirmenin miimkiin oldugu artik bilindigine gore,
erkekler disinda kalan tiim popiilasyon bu taramaya alinmalidir.Ancak belirli bir
maliyeti olan bu islemin kapsamina biitiin kadinlar1 almak ve hepsini ayni siklikta

taramak gercekten gerekli midir?(40)

Biitiin  jineklojik hastalardan alinan yaymalarin incelendigi sitoloji
laboratuarinda “klinik olarak kanser kuskusu bulunmadigi halde “ sitoloji ile kanser
saptanan olgularin orant % 0.8-1 arasinda degismektedir. O zaman su sorular akla

gelmektedir.

* Taramaya kag¢ yasinda baglanmalidir?
*  Tarama ne siklikta yapilmalidir?

* Her kadinda yaklagim ayn1 m1 olmalidir?

Zaman ig¢inde serviks kanseri ile ilgili gézlemler biriktikce ve bu hastaligin
baz1 etyolojik iligkiler i¢inde bulundugu anlasildikca, kimlerin serviks kanseri
olmaya daha ¢ok aday oldugunu sdylemek miimkiin oldu.Sonug¢ olarak halen veya
gecmiste cinsel olarak aktif olan veya 18 yasina gelen tiim kadinlar, yillik Pap test ve
pelvik muayeneden ge¢melidirler.Bir kadinda ii¢ veya daha fazla sayida birbirini
izleyen normal yillik muayene bugusu saptanmissa Pap test daha seyrek olarak ve
hekimin yonlendirdigi dogrultuda tekrarlanabilir. American Canser Society, diisiik ve
yiiksek riskli gruplarda tarama sikligin1 da farkli 6nermekte, yiiksek riskli grupta ilk

smear negatif bile olsa, yilda bir taramanin devamini uygun gérmektedir.(3)
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Tablo 1. Papanicolaou smear’leri ile tarama siklig1

Mk tarama ............................ 18 yasinda veya cinsel aktivitenin basinda

Yiiksek risk grubunda (*)

ilk smear (-)ise .................... yilda bir
Diisiik risk grubunda (**)......... 3(-) yillik smear’den sonra:

[k smear (-) ise 3 yilda bir
DES cocuklar: ........................ 14 yasinda adetlerinin ve cinsel akt.Baslan. 6-12
ayda bir

CIiN veya invaziv kanser
tedavisini takiben.................... Ik 2 y11:3 ayda bir
3 y1l:6 ayda bir

sonra: Yilda bir

2.5.1 Papanicolaou Simiflamasi

Yaklagik 50 yil siireyle en genis olarak kullanilan siniflamasir.Hatta
servivaginal smear yerine “Papanicolaou smear’i “ veya kisaca “Pap-smear terimi
yaygin olarak kullanilmaktadir.Bu sistem, sitolojik tabloyu 5 smif iginde

degerlendirir:
Class I (Negatif I): Tamamen normal yayma goriiniimii.

Class Il (Negatif 11): Kesinlikle selim tipte hiicreler ve tam iltihabi yayma

goruntimiul.

Class Il (Siipheli): Anormal hiicrelerin bulunusu. Bunlar normalden sapmis
olduklar1 ve kusku uyandirdiklar1 halde habis tanimina uyacak kadar anormal

degildirler.
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Class IV (Zayif pozitif): Birkag habis hiicre.
Class V (Kiivetli pozitif): C sayida habis hiicre

Bu smiflamay: takiben Diinya Saglik Orgiiti (WHO) sitolojik bulgularin
rakam ve harflerle verildigi siniflamardan vazgecilmesini, bunun yerine histolojideki

gibi sozlerle ifade edilmesini 6nermistir.(40)

Tablo 2. WHO nun histolojiye uygun sitolojik tanimlama onerisi.

Displazi

hafif

agir
Yassi epitelde karsinoma in situ
Karsinoma in situ ile birlikte minimal stromal invazyon
Yassi epitelde mikrokarsinom
Invazif yass1 epitel hiicreli karsinom

keratinize

biiyiik hiicreli nonkeratinize

kii¢iik hiicreli nonkeratinize
Endoserviksin adenokarsinomu
Serviksin berrak hiicreli karsinomu

Adenoskuamoz karsinom
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2.5.2 2001 Bethesda Sistemi Terminolojisi

Servikal ve vajinal patolojik degisikleri rapor etmek i¢in Bethesda Sistemi
(BS) 1988de olusturulmus, 1991de uniform terminoloji ve standart tanisal raporlar
elde etmek icin tekrar gozden gecirilmistir. Bununla birlikte degerlendirme igin
yeterli bir 6rnegin raporlanmasina standart bir yaklasim getirmistir.(3) 2001 BS,
komitenin literatiir gozden geg¢irmesi, uzman goriislerinin talebi ve Onerilen
degisikliklerin interaktif bir web sitesinde tartisilmasi gibi bir dizi islemler
sonrasinda olusturulmustur (kanit tipi C). Mayis 2001de benimsenen 2001 BS
terminolojisi, yeterlilik ifadelerindeki degisikleri, genel smiflandirmayi, epitelyal
hiicre anomalilerinin ac¢iklama ve sonuglarini igermektedir . Amerikan kolposkopi ve
servikal patoloji cemiyeti konferasinda oy birligi ile servikal sitoloji anomalilerin

yonetimi i¢in yonergeler olusturulmustur (kanat tipi C).

2.5.30rnek Yeterliligi

1991 Bethesta Sistemi, servikal sitoloji preparatlarinin yeterliligini 3 grupta
smiflandirdr: yeterli, yetersiz, yeterli ama kisith (SBLB). SBLB transformasyon
zonunun alinmamasi veya parsiyel olarak oOrten (6rn: kan, enflamasyon) gibi
faktorlerin olmasi olarak tanimlanmaktadir. Bu kategori kafa karistiricidir ve bazi

klinisyenlerin acele ile gereksiz yere testi tekrarlamasina sebep olur.

Kalite gostergesi olarak endosevikal hiicrelerin varliginin servikal anomalileri
tespit etme oranini arttirdigir gosterilmistir. Bununla birlikte bagka caligmalarda
transformasyon zonunun eksik olmasinin diger bir deyisle negatif spesimenlerde
HSIL’in eksik tespit edilme riskinin artmadigi bildirilmektedir. Endoservikal
hiicrelerin eksik olmasmin hastaligin artmis bulunmasiyla bir iligkisinin oldugu

histolojik tanilarin degerlendirildigi ¢calismalarda gosterilememistir.(3)

Kismi tikayici faktorlerin de yanlis negatif sonu¢ oraninda artmaya sebep
oldugu gosterilememistir. 2001 Bethesta siiflamasina  SBLB  katerogosi

alimmamistir ve gruptakiler yeterli ve yetersiz gruplarina dagitilmiglardir . Bugiin
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transformasyon zonunu icermeyen Ornekler degerlendirme i¢in yeterli olarak rapor
edildiginden klinisyen transformasyon zonu ile ilgili bilgi i¢in raporun dykii kismini

dikkatli okumalidir.

Tatmin etmeyen kategori, degerlendirme igin yeterli hiicre igermeyen
ornekleri icerir. Bununla birlikte anormal hiicre igeren Ornekler hiicre sayisina
bakilmaksizin yeterli olarak yorumlanir. Bu yetersiz bir 6rnek neoplastik olay
icermemektedir demek degildir. Tatmin etmeyen kategori genellikle bir benign

durumla birlikte olsa da bu grupta bir miktar SIL ya da kanser tanis1 da olabilir.

2.5.4 Genel Simiflandirma

2001 Bethestda smiflamasinda epitelyal anomali gostermeyen servikal
sitolojik ornekler ‘intraepitelyal lezyon veya malignite yoniinden negatif’ grubunda
simiflandirilirlar. Bu grup daha Onceki ‘normal simmirlarda’ ve ‘benign hiicresel
degisiklikler’ siniflarina denk gelmektedir . Trikomonas vaginalis gibi organizmalar
(BS 1991de enfeksiyon olarak smiflandirilmistir) veya candida tiirleri gibi fungal
organizmalar bir yorum seklinde bu ‘negatif’ sinifinda yer almaktadir. Opsiyonel
olarak bu negatif smifinda yer alan diger durumlar atrofi, radyasyon ve

inflamasyondur.(40)
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Tablo 3 Servikal Sitolojik Tan1 i¢in 2001 Bethesda Sistemi

Servikal Sitolojik Tani icin 2001 Bethesda Sistemi

Materyalin yeterliligi
« Degerlendirme igin yeterli

« Degelendirme i¢in yetersiz

Genel siniflandirma (opsiyonel)

Intaepitelyal lezyon veya malignite acisindan negatif
Epitelyal hiicre anormalligi

Diger

Aciklama/sonug

Intaepitelyal lezyon veya malignite agisindan negatif
Organizmalar

Trichomonas vaginalis

Morfolojik olarak kandida tiirleri ile uyumlu fungal organizmalar
Bakteriyel vajinoz ile uyumlu florada kayma

HSV ile uyumlu hiicresel degisiklikler

Diger non-neoplastik degisiklikler (rapor edilmesi opsiyonel

Reaktif hiicresel degisiklikler;

1. Inflamasyona bagh (tipik onarimi igerir)

2. Radyasyon

3. Intrauterin kontraseptif arag
Histerektomi sonrasi1 glandiiler hiicrelerin durumu
Atrofi

« Epitelyal hiicre anormalligi
Skuamoz hiicreler
Atipik skuamoz hiicreler (ASC)
1. Onemi belirlenemeyen ASC (ASC-US)
2. ASC, HSIL tanis1 diglanamayan (ASC-H)

Diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL)
HPV, hafif displazi ve CIN 1°i kapsar
Yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL)
Orta ve siddetli displazi, karsinoma in situ ve CIN 2 ve 3’{i kapsar
Skuamoz hiicre karsinomu
Glandiiler hiicreler
Atipik glandiiler hiicreler (AGC)

1. Endoservikal,

2. endometrial

3. Glandiiler hiicreler
- Atipik glandiiler hiicreler, neoplastige benzeyen
- Endoservikal adenokarsinoma in situ (AIS)
- Adenokarsinoma
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Tablo 4. 2001 Bethesda Sisteminde Terminolojide Degisiklikler

Atilanlar

Memnun edici fakat --- nedeniyle sinirlt

Benign hiicresel degisiklikler (ayr1 bir sinif olarak)
ASCUS, reaktife benzeyen

ASCUS, neoplaziige benzeyen

AGUS, displaziye benzeyen

Hormonal degerlendirme

Eklenenler

‘Diger’ kategorisi, en az 40 yasindaki kadinlarin endometrial hiicrelerini igeren
Atipik glandiiler hiicreler (AGC)

AGC, neoplaziige benzeyen

Endoservikal adenokarsinoma in situ

Onemi belirlenemeyen ASC (ASC-US)

ASC, HSIL tanis1 dislanamayan (ASC-H)

Otomatik gézden gegirme

Yan testler

Diger degisiklikler

‘Normal sinirlarda’ yerine ‘intraepitelyal lezyon ya da malignite acisindan negatif’
terimini kullanmak

Organizmalar ve diger non-neoplastik degisiklikler

‘Intraepitelyal lezyon ya da malignite agisindan negatif> sinifi altinda opsiyonel

2.5.5. Epitelyal Hiicre Anormalligi, Skuamoz

Bethesda sistem 2001 guidelininina gore (ASC)atipik squamous cell
kategorisi, 6nemi bilinmeyen veya yiiksek gradeli lezyonlar gézardi edilemez olarak
iki farkli sekilde siniflanmaktadir(ASC-H). ASC lezyonlarinin etkin triajinda
amaclanan %5-17 oraninda bu vakalarda saptanan grade 2 veya 3 CIN ve kanser

olgularint tanimlamaktir.(6,12-14). Ancak ASC bashg altinda ¢ok fazla
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gelistirilebilir sinif bulunmaktadir; ek sitolojik literatiirlerin 1s13inda ASC negatif’e
downregule veya SIL’a upgrade edilebilmektedir. Sitolojik sonuglar1 degerlendiren
uzmanlar, ASC olarak degerlendirilen vakarlin %43’linde taninin ayni kaldigini,
ancak bunlarin %38.5’inde taninin downregule, %16.6 sinda LSIL’a upregule,
%1.8’inde HSIL e veya daha ileri tanilara upregule oldugunu belirtmektedirler.
Ancak ASC gozardi edilemez bir tanidir. CIN 2-3 oldugu biopsi ile dogrulanan
lezyonlarin biiylik ¢ogunlugu (%38), ASC-US olarak raporlanan vakalarin arasindan
cikmaktadir. ALTS caligmasinda ASC-US’lar arasindan ¢ikan grade 2-3 CIN oram
%15.4°tiir.(38,39)

Atipik skuamoz hiicreler. 1988 Bethesta simiflamasindan beri ASCUS
kategorisi SIL i¢in inandirict bir agiklamasi olmayan ancak yalnizca reaktif
degisikliklerden daha belirgin 6zellikleri olan hiicreleri icermektedir. 1991 Bethesta
simiflamasinda ASCUS alt gruplart kullanilmamaktaydi, ancak risk tanimlamasi
yapilmaya calisildiginda ‘ASCUS, reaktife benzeyen’ ve ‘ASCUS, neoplazige
benzeyen’ gibi niteleyicilerin kullanilmasi gerektigi Ongoriildii. Bununla birlikte
hangi alt kategorinin nasil tanimlanacagiyla ilgili bir fikir birligi elde edilmis
degildir, ve pek c¢ok calisma bu niteleyicilerinin kullaniminin iiretici olmadigini

gostermistir.

ASC-US yonetiminde tiim guidelinelar fikir birligi i¢cindedir, alternatif ii¢ yol
mevcuttur, sitoloji tekrari, ainda kolposkopi, ve HPV DNA testi(fig 1). Her yontemin
avantaj ve dezavantajlar1 sozkonusudur.her yontemin basarisi tanimlanan grade 2
veya 3 CIN orani ile degerlendirilmektedir.guideline larda her ii¢ seceneginde etkin
ve giivenli oldugu belirtilmektedir.. Ancak sivi bazli sitolojinin kullanildigi
durumlarda ekstra bir vizit sayisinda azalma saglayacagindan kalan sitoloji sivisinda
onkojenik HPV tipleri i¢in HPV DNA testi tercih edilen yontem olarak
sunulmaktadir.(14)

HPV DNA testi; hybrid capture 2 HPV DNA testi 13 onkojenik HPV tipini
hedeflemektedir. CIN grade 3 ve iizeri leyonlar i¢in sensitivitesi %90-96 arasindadir.

Negatif prediktif degeri ise(grade 2 veya 3 yoklugu halinde) %99.5 tur.
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Bu yontemin avantaji, %72.3 grade 3 CIN vakasinin sitoloji tekrari ve
kolposkopiden daha etkin bir bicimde(%54 sensitivity), bu yontemle tespit edilmis
olmasidir. Ek olarak grade 3 CIN HPV DNA testi ile daha erken sonu¢lanmakta ve
kolposkopi ihtiyacint %50 azaltmaktadir. Bu avntaj kalan sitoloji sivisindan DNA

testinin yapilamadigi durumlarda avantaj olmaktan ¢ikabilir.(21)

HPV DNA testi i¢in 6neriler: ASC-US vakalari, yiiksek riskli HPV tpleri
acisindan negatif iseler tekrar sitolojilerini 12 ay sonra yaptirabilirler. Onkojenik
HPV tipleri igin pozitif vakalarda kolposkopi onerilmektedir. ilk kolposkopi de
lezyon saptamaz ise, sitolojiyi 6. ve 12. aylarda tekrarlamak kabul gdren bir
yaklasimdir. Kadinin HPV pozitif ve tekrar sitolojilerinin ASC-US veya daha ileri
lezyona isaret ettigi durumlarda, kolposkopi tekrar1 6nerilmektedir. Ayn durum igin
kabul gbren br baska yaklasim da HPV DNA testinin 12 ay sonra tekrarlanmasi ve

sebat etmesi halinde hastanin kolposkopiye yonlendirilmesi seklindedir.

12 ay ara ile tekrarlanan HPV DNA testinin grade 2-3 CIN i¢in sensitivitesi
%092 dir ve bu tek bagina sitoloji tekarininkinden yiiksektir. Negatif soniclarin yliksek
giivenilirligi sebebiyle, HPV DNA testi kolposkopiye yonlendirilen hasta sayisin
onemli Olclide azaltmaktadir. Sitoloji ve HPV DNA testinin tekrarlanmasi grade 2-3
CIN i¢in sensitiviteyi arttirmamakta kolposkopiye refere edilen hasta sayisinm
arttirmaktadir. Sonug¢ olarak sitolojinin 6.ve 12. aylarda tekrar1 veya HPV DNA
testinin 12 ayda tekrar1 kabul edilebilir yontemlerdir.(27)

Sitoloji tekrar1; bu yontemin avantaji doktor ve hastalarin yonteme aliskin
olmalaridir. Ancak ASC-us triage sinir1 olarak belirlendiginde tek sitoloji tekrarinin
CIN 2-3 lezyon tanimi i¢in sensitiviesi %85.3 olmakta ve kolposkopiye yonlendirilen
hasta sayis1, %58.6 olmaktadir. Yiiksek grade li lezyonlarin ekarte edilebilmesi igin

tekrarlanan 2 sitoloji 6rneginin negatif olmasi gerekmektedir.

Sitoloji tekrar1 i¢in Oneriler:sitoloji 4-6 ay araliklarla tekrarlanan 2 smearde
negatif elde edilinceye kadar tekrarlanmlidir. Sonrasinda kadinlar rutin taramaya
almabilir. Ancak tekrarlanan sitolojilerde ASC-us veya iizeri lezyon saptanmasi

halinde hastaya kolposkopi onerilmelidir.
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Ek olarak, pek ¢ok calisma ASCUS tanisinin gérmezden gelinemeyecegini
gostermistir. 4143 ASCUS tanist almig hastanin dahil oldugu bir c¢alismada ileri
takiplerde hastalarin % 63’linde SIL ya da malignansi tespit edilmistir. 560 kadinda
ASCUS saptanan bir ¢alismada ileri inceleme ile hastalarin % 17’sinde HSIL ve %

19’unda LSIL saptanmustir.

46000’den fazla rutin servikal sitolojik tarama yapilan kadini igeren bir
calismaya gore HSIL veya daha ileri bir teshisten 6nce en ¢ok saptanan sitolojik

sonu¢ ASCUS’tur (ttim HSIL ve kanser tanilarinin % 39u).

2.5.5.1i. ASC-H

ASC-US a gore daha seyrek rastlanan bir tani olmasina karsin CIN2-3
lezyonun varlig1 daha olasi(11) oldugundan kolposkopi tercih edilmelidir. Biopsi ile
CIN varliginin gosterildigi durumlarda yonetim grade gore diizenlenmelidir .
Kolposkopide herhangi bir lezyon gosterimezse, kolposkopik, histolojik ve sitolojik
tetkiklerin gézden gegirilmesi Onerilmektedir. Gozden gegirme sonrasinda tani1 ayni
ise 6 ay ara ile sitoloji tekrar1 veya 12 ay sonra HPV DNA testi yapilabilir. Tam

degisirse kabul edilen guidelinelar dogrultusunda takibe devam edilmelidir.

Her ne kadar ASCUS arastirmacilar arasinda problem yaratan bir tani olsa da
ASCUS’un yiiksek dereceli servikal hastaliklara biiyiik oranda katilimi oldugunu
gosteren ¢alismalara dayanarak, 2001 Bethesta Siniflamasinda siipheli bir kategori
olarak siirmesi desteklenmektedir. ASCUS tanisinin tamamen elimine edilmesi bazi
histolojik olarak yiiksek dereceli lezyonlarin normal olarak siniflandirilmasina sebep

olabilir.

2001 Bethesda siniflamasinda yer alan yeni sinmif ASC, smearlar1 negatif ve
bir SIL barindiran olmak iizere bolmek suretiyle risk durumunu belirlemenin
onemini vurgulamaktadir. ASC’ki alt kategoriye ayrilmistir: ASC-US ve ASC-H.
2001 Bethesta siniflamasinda ASCUS, reaktife benzeyen sinifi elimine edilmistirve

bu smiftaki 6rneklerin cogu negatif® seklinde diisiik olarak derecelendirilmistir.
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2001 Bethesta siniflamasinda ASCUS rakamsal olarak daha ¢ok goze carpan
niteleyicidir ve tiim ASC’lerin % 90-95’ini olusturmaktadir. ‘Onemi belirlenemeyen’
niteleyicisini kullanmak spesifik bir taninin konulamayacagini ve ileri bir segmeye
ihtiya¢ oldugunu vurgular. ASC-US tanisi, daha 6nce ASCUS-NOS ya da ASCUS,
SIL’e benzeyen tanilarini da igerir. ASC-H, HSIL’1 diisiindiiren ancak tam olarak
aciklayamayan degisiklikler i¢in kullanilan agiklamadir. Tiim ASC vakalarinin en az
karsilasilan niteleyicisi ASC-H’ye % 5-10 rastlanir ama bu grupta altta yatan ytiksek
dereceli bir lezyon riski ASC-us’a gore daha fazladir. ASC-H grubunda HSIL igin
pozitif prediktif deger ASC-US goére daha yiiksektir ancak HSIL’a gore daha
diistiktiir.

2.5.5.ii. HSIL

HSIL vakalarinin 9%98.9 unda onkojenik HPV tipleri pozitif olarak
saptanmaktadir. Gebe olmayan ve biopsi ile grade 2-3 CIN saptanan HSIL
vakalarinin %75 1 serviks kanseri olasiligini diisiirmek amaciyla edaviyi tercih
etmektedir. HSIL vakarlinin %3 {inde invasiv kanser geliseceginden, bu vakalar icin

Onerilen yonetim kolposkopi ve endoservikal degerlendirmedir.

Bu vakalarda sitoloji tekrar1 veya HPV DNA testi tercih edilmemelidir.
Koloskopi basarili ise ve grade 2-3 CIN kofirme edilebilirse tedavi tavsiye
edilmektedir(19) kolposkopide herhangi bir lezyon saptanmaz veya sadece grade 1
CIN saptanirsa taniyr dogrulamak amaciyla diagnostik eksizyonel biopsi
onerilmektedir. Kolposkopinin basarisiz oldugu veya herhangi bir lezyonun
saptanmadig1 durumlarda taninin gézden gegirilmesi 6nerilmektedir. Taninin gézden
gecirilmesi miimkiin degilse, veya HSIL tanist konfirme edilirse veya sadece grade I

CIN saptanirsa diagostik eksizyonel biopsi yapilmalidir.

Bu 6nerinin dayanagi ise HSIL ve grade I CIN vakalarinda grade 2-3 CIN
gelisme olasiligr %35 dir. Kolposkopinin basarisiz oldugu durumlarda invazyon

ekarte edilemediginden ablasyon tercih edilmemelidir.
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HSIL saptanan biopsi ile dogrulanmamig CIN 2-3 tanist olmayan
Adolesanlarda konservatif yaklagim kabul edilebilir. Ancak lezyonun progresyonu
vaya HSIL in devamhiligi halinde diagnostik eksizyon yapilmalidir (BIII

recommendation).

HSIL satanan gebelerde grade 2-3 veya invasivlik acisindan silipheli
lezyonlardankolposkopi esliginde biopsi alinmali, diisiik grade agisindan siipheli
lezyonlarda ise biopsi alinabilir(BIII recommendation). Gebelik sirasinda invazyon

olmayan vakalarda CIN tedavisi dnerilmemektedir.

Yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon. HSIL smifi BS 2001de
degismistir ve artik orta-siddetli displazi, karsinoma in situ ve CIN 2,3’

icermektedir.

2.5.5.iii. LSIL

Klinik olarak LSIL ve onkojenik HPV ile birlikte ASC-US varlig1 esittir.
ALTS caligmasimin Consensus Guideline oOnerilerini takip eden 2 yillik takip
sonuglar1 LSIL ve HPV pozitif ASC-US vakalarda grade 2-3 CIN goriilme olasilig1
benzerdir(%18) ve kolposkopi lezyonlar1 basarili bi¢imde ortaya koyabilmektedir.
LSIL olan vakalarin ¢ogunda kolposkopi sonucu negatif veya CIN 1 olarak
raporlanmaktadir. Ancak takip eden 2 yil iginde grade 2-3 CIN gelisme olasiligt %12
dir dolayisiyla bu vakalar yakindan takip edilmelidir.(39)

LSIL tanis1 ASC-US ile karsilastirildiginda daha net bir tanmidir ve ASC-US a
gore biopsi le grade 2-3 CIN saptanma olasilig1 daha yiiksektr. LSIL vakalarin %83 i
oncojenik HPV tipleri agisindan pozitif oldugundan HPV testinin klinikte kullanimi
sinirlidir. LSIL vakalarinda sitoloji tekrar1 ve kolposkopiye yonelimin CIN 2-3 sonug
acisindan sensitivitesi %93 tiir ve yonelim oran1 %68’dir. ASC-us sinir tanm1 olarak
kabul edilip sitoloji tekrar1 yapmak daha sensitif olacaktir ancak tek sitoloji tekrari
ile bile kolposkopiye refere edilen hasta oran1 %80 olacaktir. Toplumsal takipte seri

testlere hasta uyumu agisindan endise verici bir yonetim olmaktadir.(39)

21



LSIL vakalarini direkt olarak kolposkopiye yonlendiren yonetim sekli, diger
yonetimlerde hasta kompliansi1 diisebileceginden ve grade 2-3 CIN vakalar
atlanabileceginden Onerilen ilk yaklasim olarak karsimiza ¢ikmaktadir.endoservikal
ornekleme ise kolposkopinin bagarisinina ve kolposkopide lezyon varligina gore
onerilmektedir. Fark edilebilen lezyonlar guideline lara gore yonetilmelidir.(19).
Kolposkopide LSIL vakalarinin %50 sinde grade I CIN, %16 sinda grade 2 veya 3
CIN saptanmaktadir.Kolposkopik lezyon saptanmayan vakalar 2 seri sitoloji veya 1

HPV DNA testi ile takip edilebilir.

Postmenopozal kadinlarda LSIL saptandiginda mtravajinal estrojen tedavisi
sonrasinda sitoloji tekrar1 veya HPV DNA testi kabul edilebilir yaklagimlardir.

Adolesan vakalar ise ASC-US i¢in 0nerilen her ii¢ yontemden biri ile takip edilebilir.

Diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal neoplazi. Bu kategori 2001 BS’nde
degismistir ve artik HPV, hafif displazi ve CIN 1 tanmilarim1 igermektedir. Daha
onceki ¢eliski LSIL ve HSIL arasindaki simnir CIN 1 ve CIN 2 arasindaki fark ile
konulmak suretiyle asilmigtir. Bu karar eski terminolojideki LSIL ve HSIL iki sirali
yaklagimini tekrar dogrulamistir.(39) LSIL i¢in HSIL a gore daha az ¢ogaltilabilirlik
oldugu gosterilmistir ve LSIL oram1 HSIL’a gore daha c¢ok degiskenlik
gostermektedir. LSIL acgiklamasimnin dogruluk orani yaklasik olarak % 80dir.

Siniflandirilamayan % 20nin ise {igte biri aslinda daha yiiksek dereceli bir lezyondur.

2.5.6. Epitelyal Hiicre Anormalligi, Glandiiler

1988 Bethesta Siiflamasi, AGUS terimini invaziv adenokarsinoma
Ozelliklerini gostermeyen ancak reaktif ve onarimsal degisikliklerin Gtesinde
endometrial ve endoservikal degisiklikleri tarif etmek i¢in kullanilir. Reaktife
benzeyen veya neoplastige benzeyen gibi niteleyicilerin kullanilmasi Onerilmistir.
AGUS onarimsal degisiklikler olan benign durumlardan adenokarsinoma in situya

kadar uzanan bir spektrumdur.
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Atipik glanduler hiicreler(AGC), 2 ayr1 ategoriye ayrilmaktadir; (AGC-NOS)
‘not otherwise specified) veya (AIS) adenokarsinoma in situ. (3). AGC sik olmayan
bir tan1 olmasina ragmen bu vakalarin %54 {inde SIL,(29), %8 inde AIS (30), %9
unda invasiv squamoz veya adenokarsinoma saptanacaktir. (31). Glandular
lezyonlarda sitolojinin sensitivitesi disiiktiir(32) ve HPV testinin degeri
bilinmemektedir(CIII recommendation). Bu ylizden AGC olarak tanimlanan tim
vakalarda endoservikal 6rneklemenin dahil oldugu kolposkopi oOnerilmektedir(All
recommendation, (11) 35 yasindan biiylik kadinlarda ve agiklanamayan kanamasi
olan daha gen¢ kadinlarda ayni seansta endometrial 6rnekleme de yapilmalidir(AIl

recommendation).

AGC veya AIS olan vakalarda sitoloji tekrar1 Onerilmeyen bir
yaklagimdir(EIl recommendation). Neoplazi olabilecek AGC vaya invasiv lezyon
saptanmayan AIS vakalarima diagnostik eksizyonel prosediir uygulanmalidir(All
recommendation) ve tercih edilecek yontem, termal artefakti engellemek amaciyla
LEEP yerine cold- knife konizasyon olmahdir.(BII recommendation)(34).
AGC NOS ve biopsi ile teyid edilen CIN vakalarinda guidelinelar takip
edilmelidir(19). Kolposkopide negatif sonu¢ elde edilemezse 4 negatif sonug
gelinceye kadar sitoloji tekrar1 onerilmektedir(BIII recommendation).(35). Takipte
sitolojide  ASC veya LSIL gelmesi halinde kolposkopi yapilmalidir. Tekrar
sitolojilerinde HSIL veya AGC saptanmasi halinde diagnostik eksizyonel bir

prosediire ge¢ilmesi Onerilmektedir(BIII recommendation).

AGUS teriminin kullanilmas1 pek ¢ok probleme yol agmistir. Klinisyenler
AGUS ve ASCUS ayiriminda zorlanmiglardir ve AGUS tanist alan ve benign gibi
diisiiniilen ama daha problematik olan hastalarin bir kismina yetersiz miidahale
edilmistir. Bir calisma AGUS teriminin bir yanlis adlandirma oldugunu gostermistir-
belirsiz bir sitolojik sinif yerine aslinda belirgin glandiiler ve skuamoz patolojilerin
belirtecidir. AGUS tanist konmus hastalarin takiplerinde % 44’e kadar skuamoz
lezyonlar tespit edilmistir. Bir dnceki calismada reaktife benzeyen AGUS sinifina
gore skuamoz anormallikle birlikte AGUS tanis1 alan hastalarda 9,7 kat CIN 3

oldugu gosterilmistir.
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Bir bagka ¢aligmada, glandiiler anormalligi olan bir servikal sitolojik 6rnegin
pozitif prediktif degeri, belirgin glandiiler ve skuamoz patoloji i¢in % 73 ve sadece
glandiiler patoloji i¢in % 56 dir. Adenokarsinoma ve preinvaziv glandiiler lezyonlar
icin servikal sitolojinin sensitivitesi % 45-76dir. Bir caligma bilinen servikal

adenokarsinomasi olanlarda % 42 yanlis negatiflik tespit edilmistir.

2001 Bethesta Siniflamasi, AGUS terimi yerine AGC kullanilmasini ve
reaktife benzeyen niteleyicisinin de atilmasini Onermistir. Laboratuar AGCnin
kaynagini endoservikal, endometrial veya siniflandirilmamis olarak belirtecektir. Ek
olarak adenokarsinoma in situ (2001 Bethesta Sisteminnde yeni bir sinif) ve AGC,

neoplastige benzeyen ayr1 kategoriler olarak belirtilmistir.

2.6. Diger

2001 Bethesta Siniflamasinda 40 ve iizeri yastaki kadinlarda normal ve
anormal endometrial hiicreleri tarif etmek icin bir ‘diger’ kategorisi olusturulmustur.
45 yas istli kadinlarda servikal sitolojide benign goriiniimlii endometrial hiicrelere
rastlanmas1 durumu benign endometriuma gore endometrial adenokarsinoma veya
endometrial hiperplaziyle daha cok iligkilidir. Bununla birlikte 2001 Bethesta
Smiflamasina gore servikal sitoloji esas olarak skuamoz epitelyal lezyonlar icin bir
tarama testidir. Endometrial lezyonlarin tespiti icin gilivenilemez ve siipheli

endometrial patolojiyi degerlendirmek i¢in kullanilamaz.

2.6.1. Egitimsel notlar ve yan testler

1988 Bethesta Siniflamasinda Papanicolaou testi sitopatolog ve klinisyen
arasinda bir konsiiltasyon olarak goriilmiistiir boylece yonetim konusunda onerileri
icermesi yoniinde tesvik edici olmustur. Bununla birlikte bu egitici yorumlar
genellikle yaniltici olmustur ¢iinkii kanita dayali tip tedavi yonergeleri yoktur ve
sitopatolog hastanin klinik hikayesini bilmemektedir. Bu nedenle klinisyenler notta

yazilan Onerilere uymak konusunda zorlandiklarina dair kararsizdilar. 2001 Bethesta
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Siniflamasi ise yazili ek yorumlarin klinisyeni aydinlatici ve bilgi verici olmasini
onermektedir. Bununla birlikte konular tartisilirken miimkiin oldugunda ‘servikal
sitolojik anormalligi olan kadinlarin yonetiminde 2001 konsensus yonergeleri’

kullanilmalidir.

2001 Bethesda Siniflamasina uygunsa, tercihen sitolojik sonugla birlikte,
HPV DNA sonucu eklenebilir. Eger slide’1 taramak i¢in otomatik bilgisayar sistemi

kullanildiysa sistemin ¢esidi ve sonucu rapor edilmelidir.

2.7. Anormal Servikal Sitolojik Bulgularin Yonetimi

1994(1) yilinda anormal servikal sitoloji yOnetimi ile ilgili guideline
yayinlanig, sonrasinda PV, HPV DNA testi, ve sivi bazli sitoloji hakkinda yeni
verilerin ortaya ¢ikmasi ile yeni Onerilerin yaymlanmasi: ihtiyact dogmustur. The
American Society for Colposcopy and Cervial Pathology, (ASCCP), tarafindan 2001
yilinda anormal servikal sitoloji yoetimi ile ilgili bir consensusta ve American
Academy of Family Physicians ve ASCCP tarafindan desteklenmistir. Olusturulan
guideline Bethesda 2001 terminolojisini, ve kadmnlar1 kolposkopi veya sitoloji veya
HPV DNA testine randomize eden ASCUS ve LSIL triage ¢alismasi(ALTS)verilerini
icermektedir. Anormal servikal sitoloji triaji ve tedavisine yonelik olarak minimal
riske sahip hastalarin yiiksek riske sahip servikal hastalik riski tasiyanlardan
ayrilarak  guideline  olusturulmustur.  Karsilagtirmali  c¢aligmalar ~ Onerileri
desteklemektedir. Guideline’lar gereksiz  klinik degerlendirmeleri azaltarak,

tekrarlayan vizit sayisin1 kolposkopi ve HPV DNA testini kullanarak azaltmaktadir.

Guidelinelar, US preventive Services Task Force tarafindan da kullanilan 2
boliimlii degerlendirme sistemine benzer bicimde degerlendirilmistir. Onerilerin yer
aldigi algoritmalar, ve terminolojiye ait aciklamalar ASCCP tarafindan

olusturulmustur.
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2.8. Kolposkopi

Serviksin histolojisi

Ektoserviks, ¢cok katl keratinize olmayan yass1 epitelle ortiiliidiir.

—

Stiperfisial tabaka

2. Intermedier tabaka

3. Parabasal tabaka

o

Basal tabaka

Siiperfisial tabaka: Bes ile sekiz kattan olusan yasst kiiclik niikleuslu
sitoplazmasi1 glikojenle dolu hiicreler igeren en olgun tabakadir.Hiicreler arasinda
desmosom-tonoflaman bagi olmadigindan rahatca dokiiliir,ayrica antimitotik

epidermal chalone enzimi atipik mitozu engeller.

Intermedier tabaka: Dért ile alt1 tabaka genis sitoplazmali glikojen igeren
polihedral hiicrelerden olusur, intermedier ve siiperfisial tabakanin glikojenizasyonu

skuamoz epitelyumin normal maturasyonunun ve gelisiminin gostergesidir.

Parabasal tabaka: Iki ile dort siradan olusan normal mitoz aktivitesi
gosteren daha genis koyu boyanan nukleusa sahip mavi-yesil bazofilik sitoplazmali

hiicrelerden olusur.

Basal tabaka: Epitelin devamli yenilenmesinden sorumludur.Mitotik faaliyet
gortliir.Bu hiicreler tonoflaman- desmosom kompleksleriyle birbirilerine
baglanmislardir.Skuamoz epitelin maturasyonu ve glikojenizasyonu Ostrojen
hormonuna bagimlidir.Menapozdan sonra parabasal tabakanin iizerindeki tabakalar

olusmayip, cok katli hiicre tabakasi olusturamamaktadir.
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Kolumnar epitel

Silindrik epitel, servikal kanalin mukus salgilayan tek katli, basalde yerlesmis
koyu renkli c¢ekirdegi ve miisin6z damlaciklar igeren sitoplazmasi olan
hiicrelerdir.Glikojenizasyon ve mitoz goriilmez.Ektoservikste kadinin yasina iireme
fonksiyonuna hormonal ve menopozal durumuna gore degisik biiyiikliikte yer
kaplar.Kolumnar epitelin servikal kanala bakan ylizeyi diizgiin olmayip, ¢ok sayida
liimene uzanan papiller projeksiyonlar igerir,stromaya dogruda uzanan endoservikal
kript dedigimiz invajinasyonlar goriiliir.Bu kriptlere endoservvikal gland da

denebilir.

2.8.1 Skuamokolumnar bileske ve fizyolojik metaplazi

Skuamokolumnar bileske, skuamoz ve kolumnar epitelin birlesim
yeridir.Genelde ektoserviks yerlesimli olup yeri, yas, hormonal durum,dogum,oral
kontraseptif  kullanimi, gebelik gibi  fizyolojik durumlara bagli olarak
degiskendir.Cocuklukta ve perimenars donemde ya eksternal osta yerlesimli ya da
osa oldukca yakin yerlesimlidir.Puberteyle birlikte ve reproduktif donemde
Ostrojenin etkisiyle genital organlar biiyiir ve genisler,endoservikal kanal uzar.Bu da
kanalin alt kismindaki kolumnarepitelin ektoservikse eversiyonuna yol agar.Buna
ektropion veya ektopi denir.Yine dogum sonrasi,oral kontraseptif kullaniminda
portio dilatasyonlari,serviks yirtiklarinda da pasif olarak silindrik epitelyum

ektoservikste ortaya ¢ikar.Bu olay 6n dudakta arkaya gore daha fazladir.

Ektropiondaki kolumnar hiicrelerin vajinal asiditenin etkisiyle harab olmasi
sonucunda subkolumnar rezerv hiicreleri olusur.Bu hiicrelerin 6zelligi ortamin
asiditesine gore; skuamoz ve ya kolumnar hiicrelere doniisebilmesidir. Sonugta
asiditeye bagli subkolumnar rezerv hiicreleri skuamoz epitele dontliserek skuamoz
meteplazi olusur. Immatiir meteplastik hiicrelerin biiyiik niikleuslar1 glikojen
icermeyen kii¢lik sitoplazmalar1 vardir.Metaplazik alan, basal ve parabasal tabakadan
olusmakta olup orijinal ¢ok katli yassi epitelden daha az yiiksekliktedir.lyi

vaskiilerize olmasina bagli kirmizi renkte goriiliir.Metaplazi, 6zellikle adolesan
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caglarda ve ilk gebelik yillarinda pik yapar.Bu donemdeki rezerv hiicrelerin
onkojenik viruslara oldukca duyarlhidir. O yiizden geng¢ yaslardaki seksiiel aktivite
serviks kanseri gelisiminde onemli bir risk faktoriidiir.Siiperfisiyal ve intermedier
tabaka olmadigindan travma ve enfeksiyona yatkindir.Skuaméz meteplazi,
transformasyon zonunun bir kismini1 kapsar.Silendrik epitelde bulunan derin
kriptlerin tamaminda sum6z metaplazi gelisemediginden mukus salgilayan kriptlerin
iistleri kapandigindan ve tikandigindan nabothi kistleri ortaya cikar. Kirli sar1 renkte

olup,vaskiilarizasyondan zengin, retansiyon kistleridir.

Skuamoz metaplazi, reproduktif donemden perimenopozal déneme kadar
orijinal skuamokolumnar bileskeden baslayip eksternal osa dogru ilerleyerek devam
eder.Postmenopozal donemde serviksin kiigiilmesiyle, yeni skuamokolumnar bileske

endoservikal kanal i¢inde yerlesimli olur.

2.8.2. Transformasyon zonu

Orijinal skuamokolumnar bileske, metaplazik epitelle matiir skuamoz epitel
arasindaki hattir.Yeni skuamokolumnar bileskeise metaplazik epitelle kolumnar
epitel arasindaki hattir. Transformasyon zonu, servikste orijinal skuamokolumnar
bileske ile yeni skuamokolumnar bileske arasindaki skuamo6z metaplazinin
gortldiigi alandir.Premenopozal kadinlarda transformasyon zonunun tamami
ektoservikste olup, postmenopozal donemde Ostrojenin de seviyesinin diismesiyle
serviksin hacmi kiigiiliir ve transformasyon zonu servikal kanalin i¢inde yerlesimli

olur.

Eger transformasyon zonunda displazik degisiklikler tespit edilirse o zaman

atipik veya anormal transformasyon zonu olarak adlandirilir.
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2.8.3. Kolposkopinin yeri

Kolposkop Hans Hinselman tarafindan 1925 yilinda icat edildi. Hinselman
basit palpasyon ve dogrudan bakarak serviks kanserinin tanisinin zor oldugunu fark
edip kuvvetli bir isik kaynagi ve goriintiiyii biiyliten optik gereglerle serviksteki ufak
degisikliklerin bile goriilebilecegini diislindii ve Alman literatiiriine gecen yazilarinda
ileriki tarihlerde prekanser6z ve kanserdz lezyonlarin klasik bulgular1 olarak kabul

edilecek goriinlimlerden s6z etti.

Serviks kanseri, gelismekte olan {ilkelerin bir kisminda iireme g¢agindali
kadinlarin en 6nemli nedenidir.Gelismis iilkelerde pap smear gibi tarama testlerinin
etkin sekilde kullanimi ile serviks kanseri insidansi ve mortalitesi belirgin sekilde
azalmistir. Amerika Birlesik Devletlerinde her yi1l 50 milyon kisi pap smear testi
yaptirmaktadir.Yaklagik 3,5 milyon kiside (% 7) servikal sitolojik anomali tespit

edilmektedir.

2001 yilinda National Cancer Institute, bugiinkii pap smear

klasifikasyonunda kullandigimiz Bethesta sistemini gelistirdi.

Pap smear, servikal intraepitelyal neoplazilerin erken tanisinda kullanilan
tarama yontemidir.Kolposkopi ise anormal servikal sitolojik smear sonucu olan ve
anormal goriinimlii serviksi olan hastalarin degerlendirilmesinde kullanilan

diagnostik bir testtir.

Tek basina sitolojinin CIN ve karsinomay1 tespit etme oran1 %84.5 iken buna

kolposkopinin eklenmesiyle bu oran %96.4’e ¢ikmaktadir.

Kolposkopi ile biyopsi,servikal prekanserin tanisinda gold standart
yontemidir. 1998 yilinda yapilan metaanalizinde kolposkopinin servikal neoplazi
tanisindaki sensitivitesi %64 ile 99 arasinda degisirken, spesifitenin %30-93 arasinda
oldugu,2825 kadin iizerinde yapilan bir baska caligma da ise sensitivitesinin %89,

spesifitesinin %52 oldugu saptanmustir.

Kolposkopik degerlendirmenin etkinligi; inceleme sirasinda hastanin

kanamasinin olmamasina, servikal mukusun uzaklagtirllmasina, transformasyon
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zonunun ve skuamokolumnar bileskenin tamaminin iyi goriilebilmesine, deneyimli

bir kolposkopist tarafindan yapilmasina baghdir.

Deneyimli  kolposkopistler servikal lezyon varlifinda hemen tani
koyabilseler de kolposkopi her zaman bulunabilir bir ekipman degildir. Her ii¢
yonetim karsilastirildiginda ALTS ¢aligmasinin kolposkopi kolunda eski veya yeni
ortaya ¢ikan olup olmadigi ayrilmaksizin grade 3 CIN i¢in kolposkopi sensitivitesi
%53 tiir. Toplumsal pratikte kolposkopi sensitivitesini daha yiiksek rapor eden

yayinlar mevcuttur.

Kolposkopi i¢in oneriler: kolposkopinin CIN 1 tanimladig1 vakalara yaklasim
icin guidelinelar bulunmaktadir. Kolposkopide herhangi bir lezyon saptanamaz ise,
hastanin HPV durumuna gore, tercih edilebilecek 2 alternatif yontem mevcuttur; HPV

DNA testi veya sitoloji tekrart.

Onceki kolposkopi sonuglari negatif olan ve 12 ay sonunda HPV pozitifligi
devam eden hastalarda kolposkopi tekrarlanmalidir. HPV pozitif kadinlarda 6. ay ve
12. ayda sitoloji tekrar1 da Onerilen bir yontemdir.Kolposkopisi negatif olan
vakalarda HPV negatifse veya HPV durumu bilinmiyorsa 12 ay sonra sitoloji tekrari

tercih edilebilir.

Ozel durumlar biopsi ile CIN oldugu gosterilmemis ve ASC tanisi olan
vakalarda diagnostik servikal biopsi yapilmamalidir. ASCUS saptanan gebelerin
yonetimi normal vakalar ile aymidir. HIV pozitif olan veya immunosuprese
hastalarda HPV DNA testi veya seri sitolojik tetkikler yerine kolposkopi tercih
edilecek yontem olmalidir. Postmenopozal ASCUS vakalarinda ise intravajinal
Estrojen tedavisi ve tedavi bitiminden 1 hafta sonra sitoloji tekrar1 yapilabilir. Ileriki

triaj sonuglar dogrultusunda diizenlenmelidir.
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2.8.4. Kolposkopinin endikasyonlari
2.8.4.i.Pap smear sonucu ASCUS veya tekrarlayan ASCUS ise

Smear sonucu L-SIL gelen 1572 ve ASCUS gelen 3488 kadin iizerinde
1996-1998 yillar1 arasinda National Cancer Institute tarafindan yiiriitiilen 2001 ‘de
sonuglanan c¢ok merkezli randomize ALTS (ASCUS and LSIL Triage Study)

caligmasi yapilmigtir.

ALTS caligmasinda ASCUS vakalariin izleminde kolposkopi sitoloji takibi
HPV DNA testi arasinda anlamli fark saptanmamistir ASCUS vakalarinda
tekrarlayan sitoloji sonucunda ASCUS gelirse takiplerde HPV-DNA testi pozitif

olursa hemen kolposkopi yapilmalidir.

American Society for Colposcopy and Cervikal Pathology (ASCCP)
tarafindan 2001 yilinda yayinlanan raporda HPV-DNA testi likid bazli sitoloji
sistemine dayali yapiliyorsa Onerilmektedir. HPV-DNA testi pozitif ise, sitolojik
takiplerde ASCUS tekrarlarsa veya direkt pap smear sonucu ASCUS gelenlerde ilk

tercihkolposkopi 6nerilmektedir.

Postmenopozal kadinlarda intravajinal Ostrojen tedavisi sonrasi tekrarlanan
smear sonucu ASCUS ise kolposkopi yapilmalidir.Gebelerdeki prosediir gebe

olmayanlarla aynidir.

2.8.4.ii.Pap smear sonucu ASC-H ise

[lk tercih kolposkopidir.

2.8.4.iii.Pap smear sonucu; L-SIL ise

ALTS c¢aligmast sonucunda LSIL olgularinda ilk segenek kolposkopi

yapilmas1 gerektigi Onerilmistir. Kolposkopinin CIN 3 icin sensitivitesi %55.9

31



dur.LSIL sitolojisi olanlarin %83’de yliksek riskli HPV saptanmistir.Fakat HPV-
DNA testinin CIN 2,3 igin spesifitesi LSIL vakalarinda ASC vakalarina gére daha
distiktiir.

2001 ASCCP raporlarinda da LSIL vakalarinda ilk tercih kolposkopi

Onerilmektedir.

2.8.4.iv. Pap smear sonucu; H-SIL ise

HSIL vakalarinda belirgin derecede CIN 2-3,invaziv kanser gelisme riski
artmistir. Kolposkopi ile birlikte endoservikal Ornekleme yapilmasi en iyi

yaklagimdir.

Gebelerde de ilk segenek kolposkopidir.Endoservikal kiiretaj kontrendikedir.

2.8.4.v. Pap smear sonucu AGC ise

AGC’nin her tipinde endoservikal oOrnekleme ile birlikte kolposkopi
Onerilir.35 yasindan yashh kadinlarda gen¢ tani konulmamis vajinal kanamada

mutlaka endometrial 6rnekleme yapilmalidir.

Gebelerde endoservikal glandiiler hiicrelerde hiperplazi nedeniyle AGC’nin
tespiti giictlir.Gebelerde ilk yaklagim kolposkopidir, sitobrush ile endoservikal kanal

degerlendirilir.
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2.8.4.vi. Pap smear sonucu adenokarsinoma insitu ise
Endoservikal 6rnekleme ile kolposkopi yapilmali

¢ Pap smear sonucu tekrarlayan aciklanamayan inflamasyon ise
* Anormal goriinliimlii serviks ise sitoloji ne olursa olsun

+ Hastanin DES’e maruziyet hikayesi varsa

¢ Aciklanamayan servikovajinal lokore

¢ Aciklanamayan alt genital sistem kanamalar1

¢ Alt genital sistem neoplazi hikayesi olanlarda

+ Tedavi sonrasi kontrol amaciyla

2.9 Kolposkopi Terminolojisi

Uluslar arasi1 Servikal Patloji ve Kolposkopi Federasyonu, 2002 yilindaki

11.diinya kongfresinde en son kolposkopi terminolojisini yayinladi.

% Normal kolposkopi bulgulari
1. Orijinal skuamoz epitel
2. Kolumnar epitel

3. Transformasyon zonu

% Anornal kolposkopi bulgulart
1. Dens asetowhite epitel

2. Diizgiin asetowhite epitel

(98]

Ince punktuasyon

~

. Kaba punktuasyon
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5. Ince mozaisizm
6. Kaba mozaisizm
7. Atipik damarlar

8. lIyot negatif alan

he

Iyot pozitif alan
% Kolposkopik siipheli invaziv karsinom
¢ Yetersiz kolposkopi
1. Skuamokolumnar bileske goriilmiiyorsa
2. Ciddi inflamasyon, atrofi, travma
3. Serviks goriilmiiyorsa
s Cesitli bulgular
1. Erozyon
2. inflamasyon

3. Polip

Reid kolposkopik indeks

Bilinen en 1iyi kolposkopik degerlendirme sistemlerden biri olan Reid
Kolposkopik Indeks 1985 yilinda yaymnlanmistir.Premalign lezyonun derecesini
belirleyerek biyopsi alinacak yerin tespitine yardimci objektif bir sistemdir.Reid ve
Scalzi bu sistemin histolojik anomalileri %97 oraninda dogru tahmin ettigini
savunmuslardir.Lezyonun siirlar1 rengi damarlanmasi iyotla boyanma 6zelliklerine
gore olusturulan skorlama sistemidir.0-2 puan aras1 normal, 3-5 puan aras1 CIN 1-
2,6-8 puan aras1 CIN 2-3’e karsilik gelmektedir.3-5 arasinda puan alanlarda HSIL

gelisme orant %65 ile %93 arasinda degismektedir.
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2.9.1Anormal kolposkopi bulgular:
2.9.2Aseto-white epitel

Genellikle tek basina goriilmeyip, 16koplaki, mozaisizm punktuasyonla

birlikte goriiliir (Sekil 6).

2.9.3.Punktuasyon

Yiizeyde nokta kiimeler seklinde goriillen kiiciik dilate damar
sonlanmalardir.Bu damarlar aseto-white alan igerisinde bulunuyorsa, 6énemli olup
CIN basta olmak iizere anormal epiteli isaret eder.Punktuat damarlar,metaplastik
epitelin kolumnar villilere migrasyonu ile ortaya c¢ikar.Cogunlukta lokoplakiler
kaldirildigi zaman altindan ¢ikar.iltihabi durumlarda kanla dolu kapiller yapilar
yiizeysel kirmizi nokta veya burhu seklinde goriilebilir.Fakat gercek
punktuasyonlarin keskin sinir1 asetik asit ve lugol uygulamasindan sonra ortaya ¢ikar

(Sekil 7).

2.9.4.Mozaisizm

Terminal kapillerlerin diizensiz halkalar seklinde aseto-white epitel kiimesini
cevrelemesi mozaik goriinlime yol acar.Cok sayida punktuat damar sonlamalarindan
meydana gelir.Mozaisizm,daha ¢ok yiiksek gradeli lezyonlarla iligkilidir.Asetik asit

uygulamasindan sonra belirginlesir (Sekil 8).

2.9.5.Atipik damarlanma

Fizyolojik wvaskiilarizasyon; Normalde orijinal ¢ok katli yassi epitelde

kolposkopi  altinda  vaskiilarizasyon  tespit  edilemez.Servikste  goriilen
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Vaskiilarizasyonlar genelde regiiler seyirlidir.Ag,aga¢ dallart gibi sa¢ tokasi, u

harfi,yonca yaprag: seklinde ortaya cikabilir.

Atipik  vaskiilarizasyon;Daha  dilate  damarlar, yiin  topagikus
yuvast,oriimgek,karmasik ag tarzinda goriilebilir.Asetik asit uygulamasindan sonra

beyazlagma goriiliir (Sekil 9).

Fizyolojik ve atipik vaskiilarizasyonun net aymrimi ¢ok iyi kolposkopistler
tarafindan bile yapilamamaktadir.Kesin teshis koymak i¢in mutlaka multiple

biyopsiler alinmalidir.Atipik damarlagmalar,invaziv kanser tanisinda ¢ok dnemlidir.

Sekil 6. Aseto-White Epitel Sekil 7. Punktuasyon

Sekil 8. Mozaisizim Sekil 9. Atipik Damarlanma
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2.9.6. Lokoplaki

Lokoplaki; beyaz renkte oldukga iyi sinirli plaktir. Asetik asit uygulamasindan
once de goriilebilir.Fakat asetik asit uygulamasindan sonra siirlari daha belirgin hale
gelir. Transformasyon zonu i¢inde olabilir veya olmayabilir.Papiller yap1 seklinde de
goriilebilir.Keratinize epitel tabakasidir.Keratinizasyon beyaz renge neden
olur.Glikojen icermediginden iyot negetif olup,schiller testi pozitiftir.Servikovajinal
mukozada keratin tliretimi anormaldir.Keratinizasyon;HPV enfeksiyonu,keratinize

CIN keratinize karsinoma,kronik travma,radyoterapide gériilebilir.

Lokoplaki genellikle idiopatik olmakla birlikte yabanci cisim irritasyonuna,
HPV enfeksiyonuna,skuamoz metaplaziye bagli olabilir.Keratinize karsinomay1
ekarte etmek i¢in mutlaka bu alanlardan biyopsi alinmalidir.Lokoplaki kaldirildig:

zaman altindaki epitelin degerlendirilmesi 6nemlidir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 Hasta Secimi

Calismaya 2005 — 2007 yillar1 arasinda A.U.T.F. Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dalinin Jinekolojik Polikliniginde muayene olan ve smear
sonuclart ASCUS, AGC, LSIL ve HSIL, olan hastalar dahil edilmistir. Calismaya
aliman 86 hastanin yas, gravida, parite, ilk koitus yasi, sigara,partner sayisi, HPV,

kolposkopi bulgular1 incelenmistir. Tablo 7

3.2 istatistik Analiz

Verilerin analizi SPSS 13 paket programnda yapilmistir. Tanimlayict
istatistikler stirekli degiskenler i¢in ortalama + std. sapma, kategorik degiskenler i¢in
% olarak verilmistsr. Gruplar arasinda yas ortalamasi, gravida, parite, partner sayisi
ve koitus yasi yoniinden karsilastirmalar farkin anlamliligt Tek Yonlii Varyans
Analizi (ANOVA) ile incelenmistir. Parametreler arasinda ortalamalar1 belirlemek
amaciyla Tukey Coklu Karsilagtirma testi kullanilmstir. HPV, sigara ve kolposkopi
bulgulart1 kategorik degiskenler olarak 9% olarak verilmistir. Kategorik
kargilastirmalar icin Khi — Kare veya Fisherin Kesin testi kullanilmistir. Yas,
gravida, parite, partner sayis1 ve koitus yas1 Kruskal Wallis ve Mann-Whitney U testi

ile karsilagtirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya servikal smear sonucu ASCUS, AGC, HSIL, LSIL ve olan 86
hasta dahil edilmistir. Calismaya alinan 86 hastadan 55’1 (% 63.9) ASCUS, 3’i
(%3.4) AGC, 19’u (% 23) LSIL ve 9’u (%10.4) HSIL tanis1 almistir. Tablo 5

Biopsi sonuglarina bakildiginda AGC grubunda 1 hastada (%33.3) CIN 11, 2
hastada (%66.6) kronik servisit bulgulari, HSIL grubunda 3 hastada (%33.3) CIN 1, 2
hastada (%22.2) CIN 11, 2 hastada (%22.2) CiN III, 1 hastada (%11.1) kronik servisit
bulgulart ve 1 (%I11.1) hastada mikroinvaziv yasst hiicreli karsinoma olarak
degerlendirilmistir. ASCUS grubunda 36 hastada (%65.45) kronik servisit, 11
hastada (%20) CIN I, 5 hastada (%9) CIN II, 2 (%3.6) hastada CIN III bulgulari ve 1
hastada (%1.8) mikroinvaziv yassi hiicreli karsinoma, LSIL grubunda 14 hastada
(%73.6) CIN I, 5 hastada (%26.3) kronik servisit bulgular1 olarak rapor edilmistir.
Tablo §

Smear sonuglar1 biyopsi sonuglariyla karsilastirildiginda ASCUS grubu igin
sensitivite % 65.2 ve spesifisite % 42.8, HSIL grubu i¢in sensitivite % 35.7 ve
spesifisite % 94.4, LSIL grubu icin sensitivite % 26.3 ve spesifisite % 79.1 ve AGC
grubu i¢in sensitivite % 0 ve spesifisite % 96.5 olarak bulunmustur. Tablo 6

Gruplar arasinda yas ortalamasi, gravida, parite, HPV bulgular, sigara igip
igmemesi ve partner sayisi agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Patolojik
kolposkopi bulgular1 agisindan (bir veya iki bulgu) ve koitus yasinda anlamhi fark
saptandi. H-SIL ve ASCUS gruplar1 arasinda patolojik kolposkopi bulgular
yoniinden istatistiki olarak anlamli bir fark saptandi (p<0.05). HSIL grubunda daha
fazla patolojik kolposkopik bulgular (punktuasyon, mozaisizim, atipik damarlanma,
l6koplaki, transformasyon zon ) %90 olarak izlendi. Koitus yas1 acisindan ASCUS /
L-SIL arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark saptandi — ASCUS grubunda en
diisiik yas ortalamasi 14 olarak tespit edilmistir (p<0.01).
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Tablo 5. Biopsi sonuglarinin Dagilimi

Hasta sayis1 ASCUS AGC LSIL HSIL
n=86 n=55 n=3 n=19 n=9

Kronik 36 hasta 2 hasta 14 hasta

servisit (%665.43) (%66.6) e | et
CINI 11 hasta (%20) - 5 hasta (%26.3) | 3 hasta (%33.3)
CINII 5 hasta (%9) | hasta - 2 hasta(%22.2)

(%33.3)

CIN II1 2 (%3.6) hasta - - 2 hasta (%22.2)
Kancer 1 hasta (%1.8) - - 1 (%11.1) hasta

Tablo 6. Smear sonuclarinin histopatolojik sonuclara gore degerlendirilmesi

Hasta sayisi ASCUS AGC LSIL HSIL
n=86 n=55 n=3 n=19 n=9

Sensitivite(%) 65.2 0 26.3 35.7
Spesifisite(%) 42 .8 96.5 79.1 94.4
PPD(%) 85.45 0 26.3 55.5
NPD(%) 19.35 100 79.1 88.3
Yalanci

57.2 3.5 20.9 5.6
pozitiflik(%)
Yalanci

34.8 100 73.7 64.3
negatiflik(%)
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Tablo 7. Gruplar Arasinda Parametreler Agisindan Karsilagtirma Ve Sonug

AGC

H-SIL ASCUS L-SIL p

(n=3) (n=9) (n=55) (n=19) p' p’ p’ p* p’ p°
Yas (y1l) 36 + 134 36 + 73 37 + 92 33 + 88 >0.05 >0.05 >0.05 =>0.05 >0.05 >0.05
G 0 + 05 2 + 03 2 + 1.6 1 + 1.1 >0.05 =005 =>0.05 =>0.05 >0.05 >0.05
P 03 + 05 1.5 + 0.8 1 + 1.3 1 + 1.05 >0.05 >0.05 >0.05 =>0.05 >0.05 >0.05
Partner sayisi 1 + 0.5 1 + 0.0 1 + 13 1 + 03 >005 =>005 =005 =>0.05 >0.05 >0.05
Koitus yasi 23+ 2.5 23 + 56 23 + 34 25 + 44 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 <0.01*
Kolposkopi 67 90 40 58 >0.05 >0.05 >0.05 <0.05% >0.05 =>0.05
(patolojik) (%)
HPV (%) 33 33 11 5 >0.05 >0.05 >0.05 =>0.05 >0.05 >0.05
Sigara (%) 33 33 33 37 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

Veriler SD (Standart Deviasyon) ve % olarak verilmistir.

AGC: Atipik Glanduler Hiicreler

H-SIL: Yiiksek Grade Servikointaepitelyal Lezyon
ASCUS: Onemi Belirlenemeyen Atipik Skuamoz Hiicreler
L-SIL: Diisiik Grade Servikosntraepitelyal Hiicreler

HPV: Human Papilloma Viriis

P': AGC ve H-SIL gruplarimin karsilagtiriimast

P% AGC ve ASCUS gruplarmin karsilastirilmast

P*: AGC ve L-SIL gruplarinin karsilagtiriimast

P*: H-SIL ve ASCUS gruplarinin karsilastiriimast

P*: H-SIL ve L-SIL gruplarmin karsilastirilmast

P®: ASCUS ve L-SIL gruplarinin karsilastiriimast

Yas, G, P, partner sayisi ve koitus yasi kruskal wallis ve mann-Whitney U testi ile karsilagtiriimigtir.
Patolojik kolposkopi bulgulari, HPV, sigara Fisher’s ki kare exact testi ile karsilagtirilmustir.



Tablo 8. Kolposkopi bulgularina gore gruplarin karsilastirilmasi

(95% CI) P
ASCUS /LSIL 0.71 - 5.94 >0.05
ASCUS / AGC 0.25 - 35.14 >0.05
ASCUS / HSIL 1.4 - 102.84 <0.05
AGC /HSIL 0.01 - 5.98 >0.05%
AGC /LSIL 0.11 - 18.96 >0.05
H-SIL / L-SIL 0.6 . 56.32 >0.05

CI: confidence interval=giivenirlilik araligi*: anlaml

-Sonug: H-SIL ve ASCUS gruplar arasinda patolojik kolposkopi bulgulari
(punktuasyon, mozaisizim, atipik damarlanma, lokoplaki, transformasyon zon)
yoniinden istatistiki olarak anlamli bir fark saptandi (p<0.05). HSIL grubunda
ASCUS grubuna gore daha fazla patolojik kolposkopik bulgular izlendi.

Tablo 9. HPV Bulgularina Gore Gruplarin Karsilastirilmasi

(95% CI) P
ASCUS / L-SIL 017 - 522 >0.05
ASCUS / AGC 001 - 312 >0.05
ASCUS / HSIL 0.04 - 124 >0.05
AGC / LSIL 0.01 3.92 >0.05
AGC / HSIL 0.06 15.99 >0.05
H-SIL / L-SIL 017 - 522 >0.05

CI: confidence interval=giivenirlilik aralig1

-Sonug: HPV pozitifliginin olup olmamasima gore tiim gruplar arasinda

istatistiki olarak bir fark saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 10. Sigara igilip i¢ilmemesine gore gruplarin karsilastirilmasi

(95% CI) P
ASCUS /L-SIL 040 -  3.56 >0.05
ASCUS / AGC 0.08 -  11.46 >0.05
ASCUS / HSIL 021 - 434 >0.05
AGC /LSIL 0.08 15.33 >0.05
AGC / HSIL 0.06 15.99 >0.05
H-SIL / L-SIL 021 - 620 >0.05

confidence interval=giivenirlilik aralig

-Sonug: Sigara icilmesine gore tiim gruplar arasinda istatistiki olarak bir fark

saptanmadi.

-Sonug: Koitus Yast

ASCUS / L-SIL arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark saptandi. Koitus
yas1 agisindan ASCUS / L-SIL arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark saptandi —
ASCUS grubunda en diisiik yas ortalamasi 14 olarak tespit edilmistir (p<0.01).

-Sonug: Diger parametreler (yas, G, P, partner sayisi) acisindan gruplar arasinda

istatistiki bir fark saptanmadi (p>0.05) Tablo 7
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5. TARTISMA

Patel ve ark. 19.215 smear icerisinde Bethesda sistemine gore anormal
sonuglar1 degerlendirdikleri ¢galismada ASCUS saptanan vakalarin %38’de CIN olarak
anormal histoloji saptanmistir. Bizim ¢aligmada ise ASCUS saptanan hastalarin ancak
%?27’sinde CIN saptanmustir.

Ciotti ve ark. yaptig1 ¢alismada anormal Pap smear olan hastalar ¢esitli ileri
tetkik yontemleriyle: konvasiyonel yontemler (pap smear, kolposkopi,punch biopsi),
diisiik ve yiiksek riskli HPV taramasi: tekrar degerlendirmis ve yontemlerin
sensivitesini ortaya koymustur. Pap test sonuglarina gore smear tekrarinda en sik
rastlanan anormallik ASCUS’ken (%37), 2. sirada LSIL (%26) ve 3. sirada HSIL
%4.9°dir. Bizim yaptigimiz ¢alismada Pap test sonuclarina gore smear sonucu olarak
en sik rastlanan anormallik ASCUS’ken (%63.9), 2. sirada LSIL (%22.1) ve 3. sirada
HSIL %10.4’dir. Punch biopsi sonuglarina gore ise %49 kadinda CIN 1,%5.6 kadinda
CIN II, % 17 kadinda CIN III saptanirken bizim ¢alismamizda bu oran %32 kadinda
CIN I, %9 kadinda CIN 11, % 4 kadinda CIN III olarak bulunmustur. HPV pozitifligi
saptanan %28 kadinin yaglarinin 35’in altinda olmasi dikkat ¢ekmistir (p=0.025).
Yiiksek gradeli kolposkopi sonuglart smearde HSIL ve HPV pozitifligi ile yiiksek
oranda iligkili bulunmustur. CIN III’i 6n gérmede en etkin tanilar Pap testte HSIL,
HPV pozitiligi ve yiiksek gradeli kolposkopi olarak tanimlanmistir.Pap testin cut off
degeri ASCUS’dan HSIL’a yiikseldiginde testin spesifitesi % 96’ya ¢ikarken,
sensivitesinde % 87°den % 43’e diisiis olmaktadir. Pap testin cut off'u HSIL’a
yiikseldiginde HPV testinin sensivitesi Pap teste gore artmaktadir, ancak Pap testin
spesifitesi yine de yiiksek bulunmaktadir. Bizim yaptigimiz arastirmanin sonunda
ASCUS ig¢in sensitivite % 65.2, spesifisite % 42.8, HSIL igin sensitivite % 35.7,
spesifisite % 94.4, LSIL icin sensitivite % 26.3, spesifisite % 79.1 olarak
bulunmustur.

ALTS grup ¢alismasinda 3488 ASCUS tanisi almis hasta 3 farkli tan1 koluna
randomize edilmistir: bunlardan ilkinde hastalarin tamamina kolposkopi yapilmis,
ikincisinde HPV pozitifligi veya sitolojide HSIL saptanan hastalara kolposkopi
yapilmis, lglincli grupa konservatif davranilarak sitolojinin HSIL gelmesi halinde

kolposkopi planlanmistir. Tiim kollardaki hastalara alt1 aylik aralilarla takip edilmis ve
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calisma sonunda tiim hastalara kolposkopi yapilmistir. Iki yillik takip sonunda tiim
kollarda %8-9 oraninda grade 3 CIN saptanmistir.Kolposkopi kolunda CIN tanist igin
sensivite % 53, HPV kolunda sensivite % 72, konservatif grupta ise % 54 olarak
saptanmigstir. Sonug olarak HPV testi CIN tanis1 koymada en az kolposkopi kolu kadar
sensitivdir ve kadinlarin % 50’sini kolposkopiye refere etmektedir. Sitoloji tekrari ise
cut off olarak ASCUS alindiginda sensitivdir ancak hastanin iki kez daha kontrole

gelmesi ve HPV koluna gore daha fazla kolposkopi ihtiact oldugu goriilmiistiir.

Daha oOnce yapilan ALTS c¢alismasinin oOnerilerine gore 2 yillik takip
sonucunda LSIL ve HPV pozitift ASCUS vakalarinda Grade II-IIT CIN goriilme
olasilig1 benzer olarak bulunmustur, ancak bu veriler 1s18inda ¢aligma sonuglarina
bakildiginda Pap smear testinin LSIL tanisi i¢in sensitivitesi % 26.3, spesifisiteisi %
79.1 olarak bulunmustur. Diger ¢alismalarda LSIL’in CIN II-III tanilarini
yakalamadaki sensitivite yiiksek orani (% 93) es zamanli kolposkopi ile ilsikili oldugu
gosterilmistir. Ancak sensitivitenin bu kadar diisiik olmasina ragmen taramada yanlig
pozitif olarak degerlendirilen 14 hastanin higbiri CIN II-III olarak gelmemis, hepsinin

tanis1 kronik servisit olarak gelmistir.

Sitolojik sonuglart degerlendiren uzmanlar, ASC olarak degerlendirilen
vakarlin %43’linde taninin ayni kaldigimi, ancak bunlarin %38.5’inde taninin
downregule, %16.6 sinda LSIL’a upregule, %1.8’inde HSIL e veya daha ileri tanilara
upregule oldugunu belirtmektedirler. Ancak ASC goézardi edilemez bir tanidir. CIN 2-
3 oldugu biopsi ile dogrulanan lezyonlarin biiyiik ¢cogunlugu (%38), ASCUS olarak
raporlanan vakalarin arasindan ¢ikmaktadir. ALTS c¢alismasinda ASC-US’lar
arasindan ¢ikan grade 2-3 CIN orani %15.4’tlir. Bizim ¢aligmamizin sonucunda da
ASCUS’lar arasindan ¢ikan grade II-III CIN ve kanser orami toplam % 14,2’dir.
Ayrica sitolojide ASCUS olarak yorumlanan vakalarin % 20’si nihai patoloji
sonucunda LSIL’a upregiile olmaktadir ve ASCUS olarak degerlendirilenlerin %

65.5’inde tan1 ayn1 kalmustir.
Yeng ve arkadaslarinin ¢alismasinda 49 AGC li hastadan 29’unun sonuglar1

yeniden AGC gelirken bunlarin biopsi sonuclarinin inflamasyonla uyumlu geldigi ve

herhangi bir premalign lezyon saptanmadigi goriilmiistiir, geriye kalan 20 hastanin
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sonuclart ise AGC dis1 seklinde yorumlanmistir. Sitolojik tetkikler sonrasinda 7
hastada inflamasyon, 2 hastada ASCUS, 10 hastada CIN ve 1 hastada adenocarsinom
saptanmistir. Histolojik verilere gore ise 8 hastada normal doku, 2 hastada CIN I, 8
hastada high grade CIN ve 1 hastada mikroinvaziv skuamoz hiicreli ve 1 hastada
adenokarsinom saptanmustir.(37) 1Ilk sitolojik incelemede % 20 AGC tanist
konulurken, tecriibeli patologlar tarafindan degerlendirilen AGC dis1 6rnekler %50
oraninda AGC tanis1 konmustur. Jinekolojik sitopatolojist tarafindan degerlendirildigi
takdirde  histolojik  diagnostik  prosediirlerde = %60’a  varan  azalma
saglanabilmektedir.Bizim yaptigimiz calismada AGC grubunda hasta sayisi yeterli
sayida bulunmamakla birlikte hasta dagiliminin %3.4 olusturmaktadir.Bu hastalarin
biopsi sonuclarina bakildiginda 2 hastada (%66.6) inflamasyon ve 1 hastada (%33.3)
CIN II saptanmistir.

Bizim ¢alismamizda smear testinin ASCUS tanisindaki sensitivitesi % 65.2 ve
spesifisitesi % 42.8 olarak bulunmustur. Bu grup i¢in smear testinin PPD’1 % 85,45 ve
NPD’i % 19,35’tir(yalanct pozitiflik % 57.2, yalanci negatiflik % 34.8). Bu sonuglara
bakildiginda smear testinin ASCUS tanisi i¢in pozitf prediktif degerinin yiiksek
olmast ASCUS yonetiminde Pap smear’in giivenilirligini ortaya koymaktadir. Bu
yaklasim HSIL grubu i¢in ise gecerli degildir. Daha once bildirilen c¢aligmalarda
biyopsi sonucu grade II-III CIN saptanan HSIL vakalarinin % 75’1 serviks kanserine
neden olmaktadir. Bunun disinda HSIL vakalarinda grade II-IIT CIN gelisme olasilig1
% 35°tir. Bizim c¢alismamizda ise bu oran % 44.4 bulunmustur. Bu sonugla
calismamizin HSIL grubu igin sensitivite ve spesifisitesine baktigimizda bu oran
%35.7 ve % 94.4’tiir. Yani, yanlis negatiflik orant % 64.3’e kadar cikmaktadir.
Buradan yola ¢ikarak smear sonucu HSIL olan hastalarin yonetiminde kolposkopi ve

HPV-DNA gibi daha ileri tetkiklere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismada gruplar arasinda diger parametrelerden gravida, parite, sigara, yas
ve partner sayisi agisindan homojen ve anlamli fark saptanmasada, patolojik
kolposkopik bulgular ve erken koitus yas1 agisindan sonuglar literatiirdeki sonuglarla
benzerdir ve anlamlidir (p<0.01). Ozellikle HSIL saptama oraninda sensivitesi yiiksek
olan HPV (%33) ve patolojik kolposkopi bulgulart (%90) bizim calismamizda da

diger vakalarla orantili olarak goriilmektedir.
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1-

6. SONUCLAR

Bizim c¢alismamizda servikal 6rneklerinde anormal sonucu olan 86 hasta
dahil edilmistir. 55 hasta AS-CUS (%63.9), 19 hasta LSIL (%22.1), 9
hasta HSIL (%10.4) ve 3 (% 3.4) hasta AGC tanisiyla incelenmeye

alimmustr.

Hastalar kolposkopik olarak incelenmis ve kaydi yapilarak biopsi
yapilmistir. Punch biopsi sonuglarina gore ise %32 kadinda CIN 1,%9
kadinda CIN II, % 4 kadinda CIN III olarak saptanmistir. Hastalarin
sadece %?2’sinde erken evre mikroinvaziv adenokrsinom ve % 53’iinde

kronik servisit bulgular1 saptanmustir.

3- Smear test sonuglar1 patoloji sonuglartyla karsilastirildiginda ASCUS igin

sensitivite % 65.2, spesifisite % 42.8, HSIL icin sensitivite % 35.7,
spesifisite % 94.4, LSIL i¢in sensitivite % 26.3, spesifisite % 79.1 olarak
bulunmustur. Bu veriler literatiirdeki veriler ile uyumludur. AGC grubu
icin hasta sayist yeterli olmadigindan nihai sonu¢ optimal

degerlendirilememistir.

Tiim gruplar kendi aralarinda siirekli (yas,gravida, parite, partner sayisi,
koitus yas1) ve kategorik degiskenlerle (HPV, kolposkopi, sigara)
karsilastirilmistir. Siirekli degiskenler Standart Deviasyonla, kategorik

degiskenler % olarak hesaplanmistir.

Her grubun iginde say1r ve yiizde oranlarla kronik servisit, serviko-

intraepitelyal neoplazi ve kanser siiflamasi yapilmaistir.

Siniflama acisindan 86 hastanin punch biopsi sonuglarina gore hastalarin
%32’sinde CIN 1,%9’unda CIN II, % 4’tinde CIN III saptanmistir. 1
hasta ASCUS ve 1 hasta HSIL grubundan punch biopsi sonucu erken

evre mikroinvaziv adenokarsinom olarak degerlendirilmistir.
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7- Sonuglara bakildiginda siirekli degiskenlerden yas, gravida, parite,
partner sayisi, agisindan homojen olarak degerlendirilmistir (p>0.05).
Sadece koitus yas1 gruplar arasinda ASCUS / L-SIL arasinda istatistiki
olarak anlamli bir fark saptandi. Tiim gruplar i¢inde en diisiik koitus

yasina ASCUS grubunda saptandi (p<0.01).

8- Kategorik degiskenlerden patolojik kolposkopi bulgulari, sigara igilip
icilmemesi ve HPV bulgular1 gruplar arasinda karsilastirilmis ve %
olarak gosterilmistir. Ug parametreden sadece patolojik kolposkopi
bulgularinda sonu¢ H-SIL ve ASCUS gruplar arasinda istatistiki olarak
anlaml bir fark saptandi (p<0.05). HSIL grubunda daha fazla patolojik
kolposkopik bulgular izlendi.

9- ALTS grubunun caligmasindan belli oldugu gibi tek basina sitolojinin
CIN ve karsinomay: tespit etme orani %84.5 iken buna kolposkopinin
eklenmesiyle bu oran %96.4’¢ ¢ikmaktadir. Bizim c¢alismamizda
kolposkopi ve sitoloji veya kolposkopi ve HPV DNA kombinasyonunun
sensivitesi degerlendirilmese de, tek basma kolposkopinin patolojik
bulgu saptamada — 06zellikle HSIL vakalarinda daha anlamli olarak

1zlenmistir.

10-Bu veriler 1s18inda ASCUS ve LSIL grubu yonetimi i¢in patolojik
kolposkopik bulgusu yok ise maligniteye yonelim diisiik oldugundan iki
seri sitoloji tekrartyla takibi uygun goriilmektedir. HSIL grubunun
yonetiminde ise ¢aligma sonuglarini ve literatiir verilerini gz Oniinde
bulundurarak Pap-smear testinin bu taninin optimal degerlendirmesinde
yeterli olmadig1 kanaatine varilmistir. ileri tetkiklerden kolposkopi ve

HPV-DNA hastaligin tanimlanmasinda giincelligini korumaktadir.
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OZET

Sitolojik Incelemede Patolojik Servikal Smear Sonuclarimin Kolposkopi ile

Degerlendirilmesi Ve Histopatolojik Sonuclarla Karsilastirilmasi

Calismanin amact anormal Pap smear test sonucu olan hastalar1 (ASCUS, AGC,
LSIL ve HSIL) kolposkopi esliginde degerlendirilerek biopsi alinmasi ve sonuglari

sitoloji ile karsilastirmaktir.

Calismaya 2005 — 2007 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Jinekoloji Polikliniginde muayene olan ve
anormal Pap smear sonucu olan 86 hasta dahil edilmistir. Hastalarin tiimiine kolposkopi
esliginde biopsi yapilmis ve ayrilan dort grubun tiim parametreleri istatiksel olarak
degerlendirilmistir. Bu parametreler standart ve degisken olmakla iki kolda
karsilastirilmistir. Standart parametreler yas, gravida, parite, partner sayist ve koitus
yas1, degisken parametreler HPV, sigara ve patolojik kolposkopi bulgular1 olarak kabul
edilmistir. Istatiksel analiz SPSS 13 paket programinda hesaplanmustir. Sonuglar gruplar

arasinda karsilastirilip anlamli fark olup olmamasina gore rapor edilmistir.

Hastalarin %46’sinda CIN saptanirken, %?2’sinde erken evre serviks kanseri rapor
edilmistir. Tiim gruplar saydigimiz parametrelerle karsilastirildiginda sadece koitus yasi
ve patolojik kolposkopi bulgular1 agisindan anlamli fark ortaya c¢ikmistir. ASCUS
grubunda en erken koitus yasi saptanirken (p<0.01), patolojik kolposkopi bulgulari
engok HSIL grubunda izlenmistir (p<0.05).Ortalama yas 35 olarak saptanmistir.
Anormal smear sonuglarinin siralamasi ve kolposkopi esliginde biopsi ile malignite
taramasindaki veriler literatiirdeki verilerle benzerdir. En sik smear sonucu olarak
ASCUS (%63) degerlendirilmis, patolojik kolposkopi bulgular1 en sik HSIL grubunda

(%90) saptanmustir; bu veriler literatiirle benzerlik gostermektedir.(38)

Sonug olarak ¢alismada degisken parametrelerin servikal neoplazi etiolojisinde ne
kadar 6nemli oldugu ve aym zamanda serviks kanseri tanisinin sensitivite ve
spesifisitesinin arttirilabilmesi i¢in tan1 yontemlerinin tek tek yerine kombine olarak

uygulanmasi gerekliligi ortaya konmustur.

Anahtar Sozciikler: serviko-intraepitelyal neoplazi, Human Papilloma Viriis,seviks

kanseri, kolposkopi.
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SUMMARY

Evaluation of cytologically pathologic cervical smear results with

colposcopy and comparison with histopathologic results.

The goal of this study is evaluation of patients with pathological pap smear
results(ASCUS, AGC, LSIL and HSIL,) by colposcopy, making biopsy in need and

compare the results with cytology.

86 patients admitted to Gynecology Clinic, Obstetrics and Gynecology
Department,Ankara University were included who applied for routine examination and
had abnormal pap smear results between 2005-2007. All patients were evaluated with
colposcopy and all the parameters of the 4 subgroups were evaluated statistically. The
parameters are evaluated in two groups; standart and variable. Standart parameters are
age, gravida, parity, number of the partners, and age of first coitus. Variable parameters
are HPV, smoking and pathologic colposcopy.Statistical analysis is done by SPSS 13.

The results of the groups are compared and reported.

%46 of the patients were diagnosed as CIN, %2 were as early stage cervical
cancer. When all groups were compared on the basis of the mentioned parameters, only
the first age of coitus and pathological coplposcopy results differed statistically. The
earliest first coitus age was in ASCUS group(p<0.01) while, pathological colposcopy
results were most common in HSIL group(p<0.05). Mean age of the patients was 35
years-old. Arrangement of abnormal smear results and data from colposcopic
malignancy screening are similar with the literature. The most frequent pathological
smear result was ASCUS(%63) while the most common pathological colposcopy results

were seen in HSIL group, as mentioned in literature.

In conclusion, this study showed that; variable compared parameters are quite
important in cervical cancer etiology, and to increase the sensitivity and spesificity of

the diagnosis the alternative methods should not be used one by one but in combination.

Key words: cervico-intraeiphelial neoplasia, Human Papilloma Virus, cervix

cancer, colposcopy
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Ek 1.

BILGILENDIRILMIiS HASTA ONAY FORMU

Sayin

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalinda
Jinekolojik Polikliniginde rutin uygulanan muayeneyi takiben hastalardan rahim agzi
kanser taranmas1 amaciyla 6rnek alinmaktadir. Sizlere bu bilgileri aktarmakla diinya
pratiginde rahim agzi1 kanserinin yaygin bir sekil aldigin1 belirtmek isterim. Bu
kanseri dnlemek, zamaninda tanisin1 koymak ve tedavi basarisini arttirmak amaciyla
poliklinik sartlarinda rutin kontrol zamani Pap smear — rahim agzi1 Ornegi
alinmaktadir. Diinya tibbinda oldugu gibi normal sonuglarla degerlendirilen hastalar
yillik kontrollerle takip edilmektedir. Fakat siipheli rahim agzi goriintiisii veya
orneklerde bu alanlardan parca alinip kolposkopi (kamera sistemi) ile rahim agzin
daha biiyiitiilmiis gorlintiisiiniin incelenmesi yapilmaktadir. Bu yontemle takip
olunursaniz ortaya ¢ikabilecek tiim anormal sonuglart zamaninda degerlendirip
uygun tedavi yontemi segilebilir.

Aragtirmaya katildigimiz takdirde size higbir zarar verilmeyecegini, arastirmaya
gontlli katilma hakkina sahip oldugunuzu ve arastirma basladiktan sonra devam
etmek istemediginizde arastirmadan ayrilma hakkina sahip oldugunuzu belirtmek
isterim. Muhtemel zarar durumunda siz veya yakinmiz bilgi i¢cin Dr. Vugar
BAYRAMOV la irtibata gegebilirsiniz. Tel. 05056814358

Calisma rutin kontrol amagh oldugundan yapilacak testler giivencenizi saglayacak
kurum tarafindan 6denecektir.

Ben .

Yukarida adi1 gegen klinik calisma ile bilgiler bana sozlii olarak anlatildi. Sorularim
aklimda siliphe burakilmadan tatmin edici bir sekilde tanitlandi. Bu ¢alismaya hasta

olarak kendi arzum ve istegim dahilinde katilmak istiyorum.
Hastanin Adi1 SoyadiTarihimza
Doktor Adi Soyadi Tarihimza

Veli Ad1 Soyadi Tarihimza
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