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OZET

Patolojik servikal smear sonuglarmin kolposkopi ile degerlendirilmesi ve
histopatolojik sonuglarinin karsilastirilmasi islemi yapilmistir. Caligmanin amaci
anormal Pap smear test sonucu olan hastalar1 (AGUS,LSIL,HSIL,CIN) kolposkopi
esliginde degerlendirilerek gerektiginde biopsi alinmasi ve sonuglarini sitoloji
bulgular1 ile karsilagtirmaktir. Calismaya 2009-2010 yillart arasinda Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1 jinekoloji
polikliniginde muayene olan ve anormal Pap smear sonucu olan 40 hasta dahil
edilmistir. Hastalarin tiimiine kolposkopi esliginde biopsi yapilmistir. Standart
parametreler olarak yas, gravida, parite, partner sayisi, koitus yasi ve menopoz
seklinde degerlendirilirken, sigara, patolojik kolposkopi bulgulari ve kontraseptif
yontemler degisken parametreler olarak degerlendirilmistir. Hastalarin % 10’luk
kisminin menopozda oldugu saptand. Ik evlilik ve ilk cinsellik yaslar1 ayni1 olarak
saptanmig olup 20°li yaslarin ilk yillar1 olarak bulunmustur. Ortalama 20 yillik
evlilik stiresi saptanmistir. Kontraseptif yontemler iginde en sik rahim ici arag
kullanimi1 oldugu goriilmiistiir. Hastalar klinige en sik vajinal akint1 ve kasik agrisi
sikayeti ile basvurmuslardir. Hastalarin % 70’lik kisminda bu sikayetlerden bir veya
ikisi mevcuttur. Hastalarin % 7’lik kism1 kontrol amaglh basvurmustur. Hastalarin 26
tanesinde(%63) muayenede patolojik bulgu saptanmisken, 33 hastada (%80)
ultrasonografi bulgulart normal olarak bulunmustur. Smear sonuglari iginde en sik %
56,1 ile LGSIL saptanmigken, sadece 1 hasta( %2,4) AGUS olarak
degerlendirilmistir. Kolposkopik incelemede ise hastalarin % 70’inde anormal
kolposkopi bulgusu saptanmistir. Anormal kolposkopi bulgulari i¢inde en sik (%70)
asetowhite epitel bulunmus olup, ikinci olarak ise % 45 hastada punktuasyon
izlenmistir. Hastalara yapilan biopsi sonucunda 15(%36)hasta kronik servisit ve
12(%30)hasta ise LSIL raporlanmistir. Hicbir hastanin biopsi sonucu HSIL ve
Invaziv kanser olarak saptanmamustir. Hastalarin yaklasik % 50°lik kismina lokal
tedavi ve takip planlanmistir. Ayrica % 25’lik kismima LEEP yapilmistir. Menoraji
ve myom gibi ek sikayetleri olan 5 hastaya (%12)histerektomi yapilmistir. Sonug
olarak degisken parametrelerin servikal neoplazi etyolojisinde ne kadar Onemli
oldugu ve aynm1 zamanda serviks kanseri tanisinin daha erken ve daha giivenilir
sekilde saptanabilmesi i¢in tani yOntemlerinin tek tek yerine kombine olarak
uygulanmasi gerekliligi ortaya konmustur.

Anahtar sozciikler: Low grade skuamoz intraepitelyal lezyon, asetowhite
epitel, punktuasyon, kolposkopi, serviks kanseri
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SUMMARY

Colposcopic assessment of pathologic cervical smear results from
cytological evaluation and comparison of histopathology results.

Aim of present study is to assess patients with abnormal PAP smear
(AGUS, LSIL, HSIL, CIN); thereby, to obtain biopsy with colposcopy
guidance and to compare cytological results. forty patients who have been
examined in Obstetrics & Gynecology Department of Cumhuriyet
University between 2009 and 2010 with abnormal PAP smear results were
enrolled in the study. Colposcopy-guided biopsy was done in all patients.
Age, gravida, parity, number of partners, age at first coitus, and menopause
status have been considered as standard parameters, whereas smoking,
pathological colposcopy findings and contraception method used as variable
parameters. It was found that %10 of patients were in menopause. It was
found that first marriage and coitus age were similar and both were at
beginning of second decade. The average duration of marriage was 20 years.
Most common contraception method was intrauterine device. Most frequent
presentations were vajinal discharge and pelvic pain. Seventy % of patients
have one or two of these complaints. Seven % of patients referred to clinic
for follow-up visit. No pathological finding was found in 26 (63%) patients
during examination and sonography was normal in 33 (80%) patients.
Among smear results, most frequent lesion was LGSIL which was detected
in 56.1% of patients while AGUS was seen only in one patient (2.4%). In
colposcopic examination, 70% of patients had abnormal findings. Among
these findings, acetowhite epithelium was the most common finding (70%),
whereas the second most frequent finding was punctuation which was seen
in 45% of patients. In the biopsies, 15 (36%) patients were identified as
chronic cervicitis and 12 (30%) patients as LSIL. No HSIL or invaziv
cancers were detected. Local treatment and follow-up have been planned in
approximately 50% of patients. LEEP was performed in 25%. 5 (12%)
patients with additional findings such as menorrhagia and myoma uteri

underwent to hysterectomy. In conclusion, it was revealed that variable
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parameters have an important role in cervical neoplasm. It was also shown
that using combination of diagnostic methods instead of distinct usage is

essential to detect cervical cancer in a safe and reliable manner.

Keywords: Low grade squamous intraepithelial lesion, acetoWhite

epithelium, punctuation, colposcopy, cervical cancer
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ACS: American Cancer Society
ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists
AGUS: Onemi Saptanamayan Atipik Glandiiler Hiicreler
AGH: Atipik Glandiiler Hiicreler

AIS: Adenokarsinoma In Situ

ASCCP: American Society for Colposcopy and Cervical Pathology

ASCUS: Onemi Saptanamayan Atipik Squaméz Hiicreler

viii

ASC-H: Yiiksek Grade Lezyonun Diglanamadigi Atipik Squamoz Hiicreler

CIN: Cervical Intraepitelial Neoplasia

Cx: Serviks

CIS: Carcinoma In Situ

DNA: Deoxiribo Niikleik Asit

DES: Dietilstilbestrol

ECC: Endo Cervical Curettage

FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics
HPV: Human Papilloma Virus

HSIL: High-Grade Squamous Intraepitelial Lesion
LEEP: Loop Electrosurgical Excision Procedure
LSIL: Low-Grade Squamous Intraepitelial Lesion
NCI: National Canser Institute

OK: Oral Kontraseptif



PAP: Papanicolaou

PCR: Polymerase Chain Reaction
RiA: Rahim ¢i Arag

SCJ: Squamo Columnar Junction
TZ: Transformasyon Zonu

WHO: World Health Organization
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GIRIS
Serviksin preinvaziv lezyonlart ¢ogunlukla asemptomatik olmalarina
ragmen, spesifik tan1 yontemleri ile saptanabilmekte ve uygun tedavi ile

serviks kanserine bagli Olimlerin biliylik kismini onlemek miimkiin

olmaktadir.

Serviksin malign lezyonlar iizerinde uzun yillar siiren yogun arastirmalar
yapilmistir ve Onemli bilgilere ulasilmistir Buglinkii bilgilerimize gore,
serviks kanserinin aniden ortaya ¢ikmadigi, preinvaziv lezyonlarin kisiden
kisiye farklilik gosterdigi, belirli bir zaman siiresi sonunda invaziv hale
dontistiigli ve hatta bu preinvaziv lezyonlarin belirli bir 6l¢iide geriledikleri
kabul edilmektedir (1). Serviks kanseri erken evrede tan1 konuldugunda,
kiiratif tedavisi miimkiin olan bir hastaliktir. Intraepitelial hastaliklar,
genellikle serviks, vajina ve vulvada olusur. Hastaligin invaziv kansere
doniismesini engellemek icin erken tani ve tedavi gerekmektedir. Serviks
kanseri 20.yy baslarina kadar kadin genital organ kanserleri i¢inde 6n
siralarda iken 1950 lerden sonra insidans ve serviks kanserinden 6liim %50
oraninda azalmistir. Serviks kanseri mortalitesindeki bu diisiis, servikal
kanser taramasinin jinekolojik muayenenin bir parg¢asi olmasina

baglanmaktadir (2, 3).

Kolposkopi 1925 wyilinda Almanya’da Hans Hinselman tarafindan
kesfedildi. Serviksin prekanser6z lezyonlarimi biiyiiterek erken donemde
yakalamayi, invaziv hastalik gelismeden ve yayilmadan yeterli tedaviyi
saglamay1 planladi. Ancak onun zamaninda bu protokol klinik olarak pratik
degildi ve serviks kanseri taramasi i¢in alternatif metodlarin arastirilmasi
devam etti. 1943 yilinda Papanicolaou tarafindan gelistirilen sitolojik tani
metodu serviks kanserinin taramasinda temel yontem olarak kullanima girdi.
1960’lara kadar unutulan kolposkop, bu tarihten sonra anormal sitolojik
bulgular1 tamamlayic1 bir test olarak kesfedildi (4, 5). Gilinlimiizde,
kolposkop, serviks lezyonlarmin incelenmesinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bunun yamisira vulva ve vajina lezyonlarinin

degerlendirilmesinde de yararli oldugu gosterilmistir.



Biz de hastanemiz biinyesinde, poliklinigimize 01 Ocak 2009-01 mart 2010
yillar1 arasinda basvuran hastalarin, servikovajinal smear sonuglari
premalign tanisi alan olgularda klinik, kolposkopik ve histolojik iligkilerinin
incelenmesini degerlendirdik. Iki yillik bu periyotta degerlendirilen 40

olgunun sonuglarini sunduk .
GENEL BiLGILER

Gegen yiizyllda serviks kanseri A.B.D. ile birlikte diinyada kadinlar
arasinda en sik goriilen kanser tipi olarak bilinmekteydi. Etkin tarama
programlarmin yaygin kullanilmasi ile ABD. de serviks kanseri goriilmesi
azalmistir. Bununla birlikte bu iilkede yilda 15.000 yeni kanser vakasi
ortaya ¢ikmakta ve bunlarin yaklasik 1/3 i ise kaybedilmektedir. Ayrica
yilda 45.000 yiiksek grade’li premalign lezyon tespit edilmektedir. ABD.
disinda ozellikle gelismekte olan iilkelerde serviks kanseri hala yiiksek
oranlardadir. Yirminci ylizyilin sonlarinda diinyada kansere bagl 6liimlerde
ikinci sirada serviks kanseri yer almaktadir (6, 7). Papanicolau’nun 1943
yilinda vajinal smear yontemini bulup yayginlastirmasindan sonra da
ABD’de invaziv servix kanseri goriilme orani yaklasik % 70 azalmustir.
ABD’de invaziv serviks kanser goriilme orani erken tani yontemleri
sayesinde son 45 yilda 100.000°de 23°ten 100.000°de 9’a, serviks kanserine
bagli mortalitede 100.000°de 15°ten 100.000°de 3’e diismiistiir. Ayni1 siirede
in-situ serviks kanseri oran1 100.000’de 1’lerden 100.000°de 29’a ¢ikmustir
(8). CIN insidansi, son 20 senedir gen¢ kadinlarda artis gostermistir (5).
Servikal kanserin hemen hemen %80 i1 gelismekte olan iilkelerde ortaya
cikmakta olup bu iilkelerde servikal kanser, kadinlarda kansere bagli
Oliimlerin onde gelen sebeplerindendir (9, 10). Servikal kanser bir¢ok
biyolojik ozelligi diisik riskli Human Papilloma Viris (HPV)
enfeksiyonuna benzemeyen yiiksek risk (onkojenik) HPV ¢esitlerinin kalict

enfeksiyonu nedeniyle olusur (11, 12).



2.1. Serviks anatomisi

Serviks (latince; cervix, boyun) uterusun dar, silindirik bir segmentidir.
Vajene 0n vajinal duvardan gecerek girer ve siklikla vajene dik olarak
yerlesmistir. Normal kadinda 2-4 ¢cm uzunlugunda olup uterus korpusunun
i¢ tarafi ile devamlilik gdsterir. Uterus ve serviks birlesim noktasi isthmus
olarak bilinir; bu alanda liimen hafif daralmistir. Onde serviks mesaneden
yag dokusu ile ayrilmistir ve yanda Broad Ligament ve Parametrium (kan
destegini i¢inden gegerek saglar) ile baglidir. Serviksin alt intravajinal
kismi, vajen kubbesine dogru uzanan serbest bir segment olup miikdz
membranla doselidir. Serviks vajinal kaviteye external os aracilig: ile agilir.
Servikal kanal anatomik external os’tan internal os’a uzanarak uterus
kavitesine baglanir. Histolojik internal os, endoservikal bezlerden

endometrial bezlere degisimin oldugu yerdir (13).

Kadinin yasina, dogum sayisina ve hormonal durumuna bagli olarak
biiyiikliigii ve sekli degisir. Vajinanin igine dogru ¢ikintt yapan kismina
portio vajinalis; vajinanin {stiinde kalan kismina ise portio supravajinalis
ad1 verilir. Endoserviksi uctan uca gecen endoservikal kanal internal os ile
uterusa, external os ile vajinaya agilir. Eksternal os dogurmamis kadinlarda
kiiclik, yuvarlak iken, dogum yapmis kadinlarda enine bir yarik olarak

gorunr.

Serviksin kanlanmasi, a.hypogastrica’nin bir dali olan, a.uterina’nin inen
dallarindan olur. Serviks agr1 duyusu ve parasempatik liflerini sakral
plexustan alir. Servikal lenfatik drenaj primer ve sekonder grup lenf bezleri
ile olur. Primer grup lenf bezleri; Parametrial, Paraservikal (iiretral),
Obturator, Hypogastric, External iliac ve Sakral lenf bezlerinden, sekonder
grup lenf bezleri ise inguinal, periaortik ve commun iliac bezlerden olusur.
Lenfatik drenajin bu 6zelligi serviks kanserinin yayilmasinda ve tedavisinde

onemlidir (13).



2.1.1. Serviks embriyolojisi ve histolojisi
Kadinda genital kanali, baslica iki embriyolojik olusumdan kaynaklanir;

».Colomik  mezodermden  kaynaklanan ~ Miiller =~ Kanallar

(Paramezonefrik kanal)
« Urogenital Siniis

Miiller kanallar1 orta hatta birleserek uterovajinal taslagi meydana getirirler.
Tuba, uterus ve vajina 1/3 st kismi bu taslaktan gelismistir. Serviks epiteli,
uterovajinal taslagin alt kismindan olusmustur. Serviksin intravajinal kismi
(portio vajinalis, exocervix) ¢ok katli skuamoz epitelle doseli olup temelde
vajen epiteli ile Ozdestir. Portio vajinalisin ¢ok katli skuamoéz epiteli,
geleneksel olarak bazal, parabazal, intermediate ve siiperfisyel olarak
adlandirilan ¢esitli katlardan olusmustur (13). Bazal kat tek sirali kiiglik
veya alcak silindirik, iri c¢ekirdekli hiicrelerden olusup ince bir bazal
membran iizerine oturur (1). Aktif mitozun oldugu kat budur. iri ¢ekirdekli
polihedral hiicrelerden olusan c¢ok sirali parabazal hiicre tabakasi ve
sitoplazmalar1 glikojenden zengin, vakuolizasyon igeren, yassilagsmaya
baslamis hiicre siralarindan olusan intermediate katlar birlikte delikli hiicre
katint olustururlar ki bu epidermisin aynmi katiyla analogtur (13).
Yassilagmis, bol sitoplazmali, kiigiik piknotik cekirdekli, keratinizasyon
gosteren hiicrelerden olusmus stiperfisyel hiicre tabakasimin kalinlig
Ostrojen stimiilasyonun derecesine bagli olarak degisir. Epitelin kalinlig1 ve
glikojen igerigi Ostrojen uyarimini takiben artar ve atrofik vajinitisdeki
Ostrojenin tedavi edici etkisinden sorumludur. Portio vajinalisin normal
epitelindeki glikojenin boyanmasi Schiller testinin temelini olusturur (13).
Endoservikal mukoza dallanan katmanlar seklinde diizenlenmis olup (Plica
palmatae) silindirik epitelle doselidir. Tek sirali olarak endoserviksi doseyen
bu epitelin ince, uzun, uniform yapidaki hiicreleri hem apokrin hem de
merokrin sekresyon yaparlar. Endoservikal guddeleri doseyen epitel yiizeyi
doseyen epitelle aynidir ve bu nedenle endoservikal miikiis yapan sistem

glandiiler bir yap1 degil karmasik bir sekilde kivrilip, katlanmis miisin6z bir



zar olarak kabul edilir (1). Silindirik hiicreler arasinda yer yer salgi
yapmayan titrek tiiylii (silyali) hiicreler goriiliir; bunlarin baglica gorevi
endoservikal miikiisiin yayilmasi ve mobilizasyonu olarak géziikmektedir.
Endoservikal yiizey epiteli ile doseli olan yariklar metaplastik olay ile
tikanip, kor tiineller olusturabilirler. Lokalize miikiis birikimi ile epitelyal
kistik bir yap1 ortaya ¢ikar: *’Naboth Kisti’’ olarak adlandirilir (1). Serviksin

stromasi ¢ok katli kas lifleri ve elastik doku olan bag dokusundan olusur.

2.1.2. Serviksin hiicresel yapisi

Serviks, iki tip epitelle kaphdir. Bunlar, ¢ok katli squaméz epitel ve
kolumnar epiteldir. Serviksin intravajinal kismi vajen epiteli ile 6zdes olan
cok katli squaméz epitelle doselidir. Bu epitel, nonkeratinize, glikojen
iceren hiicrelerden olusmustur ve ¢ok kathidir. Epitel, altindaki stromadan
bir bazal membranla ayrilir. Epitel sirasiyla bazal, parabazal, intermediate
ve superfisial olarak adlandirilan ¢esitli tabakalardan olusur. Bazal hiicre
tabakas1 aktif mitozun oldugu kattir. Parabazal hiicre tabakasi iri ¢ekirdekli

polihedral hiicrelerden olusur. Intermediate hiicre tabakasi, sitoplazmalar
glikojenden zengin, vakuollii hiicrelerden olusur. Bazal tabakadan
superfisial tabakaya dogru gittik¢ce hiicrelerin sitoplazmalarinda artma,
cekirdek biytikliigiinde, dolayisiyla protein igeriginde azalma goriiliir.
Superfisial hiicre tabakasinda hiicreler genis sitoplazmali, kiiglik
cekirdeklidir. Bu ozellik, asetik asit uygulamasinin temelini olusturur.
Asetik asit, reversibl olarak hiicresel proteinleri presipite ettiginden normal
epitele asetik asit uygulandiginda, superfisial hiicreler diisiik miktarda
protein igermeleri nedeni ile renk degisimi olmayacaktir. Superfisial
tabakanin kalinligi ve glikojen igerigi Ostrojen uyarimini takiben artar.
Glikojenin boyanmasi, Schiller testinin temelini olusturur. intermediate ve
stiperfisial tabaka hiicreleri sitoplazmalarinda bol miktarda glikojen
igerirler. Glikojen igeren hiicreler iyot ile kolayca boyandigindan, Lugol
soliisyonu ile normal epitelyum kahverengi veya siyah renge boyanir.

Endoservikal kanal, cekirdekleri koyu boyanan, yiiksek hiicrelerin tek



tabakasindan olusan kolumnar epitel tarafindan dosenmistir. Kolumnar
hiicreler, serviksi ve vajinay1 1slatan mukus salgilarlar. Ust simrinda,
uterusun govdesinde endometrial epitelyum ile kaynasirlar. Alt simirinda
SCJ de skuamoz epitel ile karsilasir. Arasira, kolumnar epitelin polip
seklinde lokalize proliferasyonu, eksternal ostan disari ¢ikarak kirmizimsi
kitle eklinde goriinebilir. Kolumnar epitel glikojen iiretmediginden, lugol
soliisyonu uygulamasindan sonra renk degistirmez veya ince film seklinde

iyot soliisyonu ile hafifce rengi bozulmug kalir.

Skuamokolumnar bileskenin eksternal osa gore yeri yas, hormonal durum,
travma ve gebelik gibi ¢esitli durumlara bagl olarak degisir. Cocuklukta ve
perimenarsta, eksternal osta veya c¢ok yakinindadir. Puberte sonrasi ve
reprodiiktif donemde, kadin genital organlar1 dstrojenin etkisi altinda biiyiir.
Boylece, serviks biiyiir ve endoservikal kanal uzar. Bu olay, ektoservikste
kolumnar epitelin, 6zellikle 6n ve arka dudaklarda eversiyonuna (disa
donme) yol acar ve ektropiyon (ektopi) ile sonuglanir. Bu nedenle,
reprodiiktif c¢agda ve gebelik sirasinda skuamokolumnar bileske
ektoservikste eksternal ostan uzakta yerlesmistir. Disa donen kolumnar
epitel asidik vajen ortamu ile karsilagtiginda kolumnar hiicreleri kaplayan
mukusun tamponlayict etkisi asitle etkilesir. Bu durum, kolumnar epitelin
harabiyetine ve yeni olusan metaplastik skuamoz epitel tarafindan nihai
olarak yerinin alinmasina yol acar. Metaplazi, bir epitelyum tipinin bir
digeri tarafindan degistirilmesi veya yerinin almmasidir. Bir kadin
reprodiiktif yasamindan perimenopozal yas grubuna dogru ilerlerken,
skuamokolumnar bileskenin yeri giderek ektoserviksten eksternal osa dogru
ilerlemeye baslar. Bu nedenle, ektoservikste kolumnar epitelin etkilenen
alanlarinda yeni metaplastik skuamoz epitelin artarak olugmasi sonucu

eksternal ostan degisen uzakliklarda yer alir.



Sekil 2.1.Transformasyon Zonu

Perimenopozal donemden ve menopozun baslamasindan sonra, serviks,
Ostrojen eksikligi sonucu kiigiiliir ve bunun sonucu olarak skuamokolumnar
bileskenin eksternal osa ve endoservikal kanalin i¢ine dogru yer
degistirmesi daha da hizlanir. Postmenopozal kadinda, skuamokolumnar
bileske, endoservikal kanal i¢inde yerlesmistir ve bu nedenle siklikla gozle

muayenede goriilemez (5).
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Sekil 2.2. Cok katl skuamoz epitel (x20)



Sekil 2.3. Kolumnar epitel (x40)

2.1.3. Skuamokolumnar Bileske

Endoservikse ait silindirik epitelin bitip ektoserviksin g¢ok katli yass1
epitelinin basladigi yerdir. Hi¢ metaplastik degisiklik gegirmemis yani
intrauterin ve yenidoganin serviksindeki orjinal squamdz-kolumnar epitel
smiria orjinal SCJ denir. Metaplazi, orjinal SCJ nin i¢ kisimdan eksternal
osa dogru ve kolumnar villuslarin tizerinden ilerlemesine neden olur. Bu
yeni olusan simira ise fizyolojik SCJ denir. Orjinal SCJ ile fizyolojik SCJ
arasindaki bu siirekli degisim bolgesine transformasyon zonu denir. Bu
bolge orijinal yassi -silindirik epitelyum sinir1 ile metaplazi tamamlandiktan
sonra ortaya ¢ikan yeni yassi -silindirik epitel sinir1 arasinda kalan alan
seklinde tarif edilir. Bu bolge, mitotik aktivitesi ¢ok fazla oldugu icin

mutajenik ve karsinojenik etkilere ¢ok hassastir (3).
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Sekil 2.4. Skuamokolumnar Bileske

2.1.4. Servikal metaplazi

Servikste metaplazi olayi, yasamin degisik donemlerinde ortaya cikan
fizyolojik ve benign bir olaydir. Servikal neoplaziyle sonuglanan tim
degisiklikler, servikal metaplazi sonucu olusan transformasyon zonunda
gelisirler. Metaplazi, bir tip matiir dokunun yerini, esit derecede matiir diger
bir tip dokunun almasidir. Servikste metaplaziden s6z edildigi zaman ise
yassi epitel metaplazisi yani silindirik miisindz epitelin yerini ¢ok katl1 yass1
epitelin almas1 anlasilir. Fiziksel, kimyasal veya enflamatuvar olaylarin yol
actig1 bir kronik irritasyona veya hormonal fonksiyon degisikliklerine bagl

olarak ortaya ¢ikan tamamen selim bir reaksiyondur (1).

Skuamoz metaplazide ilk olay kolumnar epitelin ekspoze alanlarinda, rezerv
hiicre ad1 verilen kiiciik, yuvarlak subkolumnar hiicrelerin ortaya ¢ikisidir.
Bu rezerv hiicreler ¢ogalirlar ve ince, tabaka olusturmayan, ¢ok hiicreli
immatiir skuamoz epitel adi verilen bir epitel olusturmak i¢in farklilasirlar.
Matiir skuamoz metaplastik epiteldeki hiicreler glikojen olusturmazlar ve bu
nedenle Lugol soliisyonu ile kahverengi veya siyah boyanmazlar. Ayni anda
bir¢gok immatiir skuamoz metaplazi odaklar1 ortaya ¢ikabilir. Yeni olusan
immatiir metaplastik epitelin sonraki gelisimi iki yolun herhangi birine
dogru olabilir. Kadimnlarin biiyiik cogunlugunda; matiir, sirali, glikojen
olusturan, pratik olarak her bakimdan ektoservikste bulunan skuamoz

epitele benzeyen skuamoz metaplastik epitel gelisir. Bu nedenle, Lugol
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sollisyonu uygulanmasi sonrasi kahverengi veya siyaha boyanir. Nabothi
kistleri adi verilen bircok kist, matir metaplastik skuamoz epitelde
gbzlenebilir. Bunlar, {istlerini 6rten metaplastik skuamoz epitel tarafindan
sikistirllan  kolumnar epiteldeki kriptlerin agizlarinin tikanmasi sonucu
gelisen retansiyon kistleridir. Kistlerin i¢ine gomiilen kolumnar epitel
mukus salgilamaya devam edebilir, sonugta kistleri biiyiitebilir. Kadinlarin
cok kiigiik bir azmmhiginda, immatir skuamoz metaplazi, bazi human
Papillomavirus (HPV) tipleri ile enfeksiyon sonucu displastik bir epitele
(prekanserdz hiicresel degisiklikler gosteren degisime ugramis epitel)

doniisebilir (5).

Metaplaziyi baslatan olaylarin temelinde endoserviks epitelinin eversiyonu
yatar. Burada hormonal veya c¢esitli fiziksel etkenlerle normalde
endoservikal kanalda yer almasi gereken silindirik epitelin ektoservikste
bulunmasi ve yassi-silindirik epitel sinirinin disa kaymasi temel rol oynar.
So6zii edilen olayin baslica 6zelligi makroskopik olarak c¢iplak gozle
ektoservikse bakildiginda dis orifisin etrafim1 ¢evreleyen kirmizi bir plak
halinde goziikmesidir. Bu kirmizi goriiniimiin nedeni ektoserviks epiteline
gore ¢ok daha ince ve seffaf olan tek sirali endoservikal epitelle doseli bir
bolge olmasi ve epitelin hemen altinda damardan oldukg¢a zengin serviks
stromasinin bulunmasidir. Bu, normal bir fizyolojik bulgudur ve patolojik

bir sapma olarak ele alinmamalidir (1).

Kesin ortaya konmamakla beraber metaplaziyi kadinin belli caglarinda
(puberte, gebelik v.b) artan Ostrojen ve progesteron hormonu veya ona bagh
olarak azalan vajina pH’s1 aktive eder. Bu asamalarin herbirinin siiresi ve
sekli o sirada kisinin i¢inde bulundugu kosullara bagl olarak degisken

olabilir.
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Metaplazi: silindirik miisindz epitel > ¢ok katli yassi epitel
1)Kronik irritasyon (fiziksel, kimyasal, enflamatuvar)

2)Vajenin asit pH’s1

3)Hormonlar

Metaplazi siirecinde, virus gibi bir mutajenik etkenle karsilasildiginda,
premalign degisiklikler ortaya cikabilir. Viral DNA host DNA sina entegre
oldugunda hiicreyi oliimsiizlestirir ve yiiksek onkojenik HPV tipleri ile
olusan bu tabloda olusan premalign lezyonlar progresyon gostererek serviks

kanseri gelisimine neden olurlar.
Metaplazide evreler asagidaki gibidir:

Evre I: Silindirik hiicreler miikdz kiliflarin1 kaybeder, yiikseklikleri azalir,
genislikleri artar. Subepitelyal alanda yer alan stromal hiicrelerin aktiviteleri

artmigtir.

Evre II: Subsilindirik hiicreler prolifere olur ve silindirik epitel altinda ¢ok
stralt bir primitif hiicre tabakasi olustururlar. Bunlar iri ¢ekirdekli uniform,
yuvarlak, oval veya bobrek seklinde kromatin yapisi ince graniillii,

sitoplazmasi az bazen ince vakuollii, sinirlar1 belirgin olmayan hiicrelerdir.

Evre III: Tek sirali bazal hiicre tabakasi belirginlesir; bunun istiinde ¢ok
sirall, uniform, sitoplazmalar1 daha eozinofil, hiicre sinirlar1 daha belirgin
immatiir yass1 epitel hiicreleri ortaya cikar. Orijinal yassi epitelin tipik
katmanlar1 heniliz se¢ilemez; biitiin epitel siralarinda hiicre tipi ayni1 olup
parabazal hiicrelere benzer. Yiizeyde endoservikal epitel kalintilar1 bazen
korunmus olarak goriilebilir. Silindirik ve metaplastik elemanlarin bir
karisimi seklinde goziiken bu evre immatiir skuamoz metaplazi evresi olarak

adlandirilir.

Evre IV: Farklilasma ve matiirasyon olay1 ilerledikge, orijinal yerli yassi
epitele daha ¢ok benzeyen bir yassi epitel ortaya c¢ikar: ‘’Matiir Skuamoz

Metaplazi’’.
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Sonug olarak, serviksin yassi epitel metaplazisi, hemen her gen¢ kadinda
rastlanan fizyolojik bir olaydir, iyi huyludur, klinik, kolposkopik, sitolojik
veya histolojik olarak saptanmis olmasi, bir patolojiyi géstermez; sadece

uygun ve yeterli bir inceleme yapildigini kanitlar (14).

Sekil 2.5.Servikal metaplazi

Servikal Metaplazinin Onemi

Servikste metaplazi olayi, yasamin degisik donemlerinde ortaya c¢ikan
fizyolojik ve tamamen selim bir olaydir. Ancak bugiin bilinmektedir ki,
servikal neoplaziye gotiiren tiim degisiklikler, servikal metaplazi sonucu
olusan transformasyon zonunda gelisirler. Yass1 epitel metaplazisinin daha

baslangicinda, geng metaplastik hiicrelerin fagositoz yetenegi vardir.

Su halde yass1 epitelyum metaplazisinin erken donemler, yani aktif
silindirik hiicrelerin transformasyonunun en yogun oldugu siralar, hiicre
degisimi ve servikal neoplazi gelismesi agisindan olaymn kaderini
belirleyecek en kritik dénemdir. Bu sirada vajinada bir mutajen (viral
partikiiller gibi) bulundugu taktirde, epitelde premalign degisikliklere
doniisme olabilecektir. Bu, yeni viral DNA ile birlesmis metaplastik olay;
atipik metaplazi olarak da adlandirilmaktadir (1). Atipik metaplastik epitel,
hiicrelerinin kendi aralarinda ¢ekirdek, sekil, biiylikliik ve kromozom igerigi
ile epitel differansiasyonu agisindan farkliliklar gostermesiyle, fizyolojik

olaydan (yani normal metaplaziden) ayrilir (1).
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2.2. Serviks patolojileri
2.2.1 Serviksin benign lezyonlar:
A-Servikal enfeksiyonlar

Akut ve kronik servikal enfeksiyonlar eriskin yastaki kadinlarin %50’ den
daha fazlasini etkileyen en yaygin jinekolojik hastaliktir(6). Akut servisit,
gonokoklar, ¢esitli piyojenik organizmalar, bir¢ok aerob ve anaerob
organizmalar tarafindan olusturulur. Son yillarda klamidya enfeksiyonu
iizerinde de 6nemle durulmaktadir. Histolojik olarak stromada yaygin 6dem,
polimorf niiveli 16kosit infiltrasyonu ve siklikla odaklar halinde mukoza
kayiplart goriliir(15). Kronik servisit genellikle bir histolojik tani olup,
hemen biitlin multiparlarda ve bircok nulliparda goriiliir. Mikroskopik
olarak, dokuda plazmositler ve mononiikleer hiicrelerin yani sira, seyrek
polimorfoniikleer 16kositlerin olusturdugu yaygin bir subepitelyal iltihabi
hiicre infiltrasyonu goriiliir(15). Servikal enfeksiyonlarin tanisinda piiriilan,
kokulu akinti, kirmizi, 6demli serviks, agrili servikal hareketler, disparoni,
kontakt kanama, serviks kiiltiir Ornekleri, servikal smear bulgulari ve

kolposkopi 6nemlidir.

Servikal enflamasyon ¢ogunlukla enfeksiyon (genellikle polimikrobiyal) ve
daha az siklikla, yabanci cisimler, travma, jeller ve kremler gibi kimyasal
irritanlar tarafindan olusturulur. Servikste inflamasyon olusturan enfeksiyon

etkenleri sunlardir:

Trichomonas vajinalis, Candida albicans, Gardnerella vajinalis, G.
mobilluncus, Haemophilus ducreyi, Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia
trachomatis, Escherichia coli, streptococci, staphylococci,
peptostreptococcuslar gibi bakteri enfeksiyonlar, ve HSV gibi viral
enfeksiyonlar. Kolumnar epitel enfeksiyonlara skuamoz epitelden daha

duyarlidir.
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B Servikal polipler ve kistler

Endoservikal polipler serviksin en sik rastlanan tiimoral gelismeleridir.
Gergek neoplazmlardan ¢ok endoservikal mukozanin epitel ve substantia
proprias1 ile birlikte fokal hiperplastik proliferasyonlari olarak kabul
edilirler. Gebelikte polip stromasit desidual degisme gosterebilir.
Endoservikal poliplerin genellikle ¢ok ince pedikiilii vardir, bu pedikiili
dondiirmek suretiyle kolaylikla ¢ikartilabilir(15). Malign degisiklik
insidans1 %1°den daha az olup en sik skuamoz karsinom, daha az siklikta da
adenokarsinom geligir(6). Servikal kistlerden en sik goriileni Naboth
kistleridir. Bu Kkistler, servikal kripta agizlarimin travma, fibrozis ve
dokiilmiis bir epitel kiimesi ile tikanmasiyla ortaya ¢ikan kiiciik retansiyon
kistleridir. Multiparlarin ¢ogunda goriiliir. Silindirik epitelle doseli olup,
miikiis igerirler (15). Serviksin diger kistleri arasinda embriyolojik kalinti

kistleri (mesonefrik kanal) ve endometriotik kistler sayilabilir(15).
C Servikal leiomyomlar:

Uterusun biitiin  myomlarinin  yaklasik %8’1 servikal kaynaklidir.
Makroskopik ve mikroskopik olarak korpustakilere benzerler. Serviksin tek
tarafli biiyiimesine neden olur veya kanaldan disar1 uzanirlar (vajene dogmus
myom). Komsu organlara bas1 yaparak kabizlik, idrar siklig1 ve retansiyon

gibi semptomlara neden olurlar, gebelikte distosi nedenidir.
D Servikal Papillomlar

Serviksin portio vajinalisinde bulunan lezyonlar olup, iki tipi vardir.
Bunlardan birincisi, tipik olarak ektoservikste tabandan yiiksek skuamoz
epitelle c¢evrili olan gergek bir neoplazmdir ve nedeni bilinmez.
Papillomlarin ikinci tipi ise, ektoservikste hafifce ylikseklik yapan
“’condylomata acuminata’ olup, etyolojisinde Human Papilloma Viriis
(HPV) rol oynar ve insidans1 %1-2" dir. Papillomlarin tanisi, rutin pelvik
muayene, servikal smear, kolposkopi ve en dnemlisi viriisiin izolasyonu ile
konur. Servikal smearde biiyiik ve hiperkromatik c¢ekirdege sahip skuamoz

hiicrelerin ¢evresinde parlak bir halonun bulunmasi HPV enfeksiyonu icin
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tipiktir. Bu tipik hiicrelere *’Koilosit’’ad1 verilir. Servikste Condylomata
acuminata‘nin bulunmasi, serviksin skuamoz hiicreli kanser riskini 6nemli
olgiide arttirir(6,15,16).

E Parakeratoz-Hiperkeratoz
Keratoza bagli olarak servikste (asetik asit uygulanmasindan Once)
bulunan, ¢iplak gozle goriilebilen 1iyi sinirli beyaz alanlardir. Genellikle
idiopatiktir, ancak kronik yabanci cisim irritasyonu, HPV enfeksiyonu veya
skuamoz neoplazi tarafindan da olusturulabilir(10). Servikste kronik
irritasyon veya mekanik tahrip nedeniyle ¢ok katli yassi epitelde lokal veya
yaygin parakeratoz veya hiperkeratoz goriilebilir.

F Erozyon (Eritroplaki,Kirmz1 Plak)
Bu tanim, ¢ogu zaman yanliglikla collum inspeksiyonu sirasinda ¢ok katli
yassi epitelin yerini almis kirmizt goriinlim veren silendirik epitel igin
kullanilmaktadir. Gergekte adlandirmanin  ¢agristirdigi  gibi  epitel
dokiilmesi (¢cok yanlis deyimle yara) ( sekil 5) s6z konusu degildir, sadece
silendirik epitelin normalde bulunmamasi gereken yerde bulunmasi s6z
konusudur (ektopi). Giiniimiizde eritroplaki ya da ektopi deyimleri daha
kabul gormektedir. Silendirik epitelin mikroorganizmalara ¢ok katli yassi

epitelyumden daha dayaniksiz olmasi nedeniyle sekonder enfeksiyonlar

goriilebilir.

" alporti | Ektropion
Sekil 2.6: Ektropion

2.2.2 Serviksin premalign lezyonlari
Ik olarak 1949 yilinda Papanicolaou tarafindan invaziv kansere progresyon
gosterecek lezyonlar1 belirlemek icin “’displazi’” terimi tanimlanmistir.
Invaziv kansere doniisme potansiyeli olmayan lezyonlar; bazal hiicre
hiperplazisi, rezerv hiicre hiperplazisi, immatiir skuamdz metaplazi ve matiir

skuamdz metaplazi gibi benign fizyolojik durumlardan olusur. Malign
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potansiyel tasiyan grupta displazi ve karsinoma in situ yer alir. Displazi
hafif, orta ve agir derecelere ayrilir. Daha sonra, 1968 yilinda Richart ve
Barron tarafindan displazi siiflamasi modifiye edilerek, invaziv karsinom
ile iliskili lezyonlarin hepsi ¢’Servikal intraepitelyal Neoplazi’’> (CIN) olarak
tek ortak kategoriye alindi. (1)

-CIN | Hafif displazi
-CIN Il Orta displazi
-CIN 11 Agir displazi ve karsinoma insitu’ya esdeger kabul edildi.

Boylece CIN hafif displazi olarak klasifiye edilen iyi diferansiye bir
neoplaziden baslaylp, invaziv karsinomla sonlanan intraepitelyal
degisikliklerin bir spektrumudur. WHO, displaziyi “’epitelin kalinliginin
degisen oranlarinda atipi gosteren hiicrelerle yer degistirdigi bir lezyon
olarak tanimlar.

Yapilan molekiiler ¢alismalarda, displastik hiicrelerin CIS’teki hiicrelerle
gercekte ayni yapida oldugu ve benzer derecede kromozomal anormallikler
gosterdigi  belirtilmistir.  Dolayisiyla  displazi  zararsiz =~ goriiliip
birakilmamalidir. Displazik lezyonlar CIS’e doniismedende invaziv
karsinom gelistirebilir. (17,18)

CIN lezyonlarinda dereceleme neoplastik hiicrelerle yer degistiren epitelin
oranina ve selliiler atipi derecesine gore yapilir. Grade’leme, progresyon

riski ile iligkilidir.

A Servikal intraepitelyal neoplazi histolojisi
CIN, hafif displazi olarak klasifiye edilen iyi diferansiye bir neoplaziden
baglayip, invaziv karsinomla sonlanan intraepitelyal degisikliklerin bir
spektrumudur. CIN lezyonlarinda dereceleme neoplastik hiicrelerle yer
degistiren epitelin oranmna ve selliiler atipi derecesine goére yapilir.
Grade’leme progresyon riski ile siklikla iligkilidir(18).
1. Diferansiyasyon (Matiirasyon, Strafikasyon): Varlii1 veya yoklugu,

diferansiyasyon gosteren epitelin orani
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2. Niikleer anormallikler: Niikleus/sitoplazma orani, hiperkromazi,
niikleer pleomorfizm ve anizokaryozis

3. Mitotik aktivite: Mitoz sayisi, epiteldeki diizeyi, anormal
konfigiirasyon
CIN I : Hafif niikleer atipi olabilmesine ragmen ¢ok katli yass1 epitelin iist
2/3‘lik kisminin hiicreleri normal matiirasyon gosterir. Bazal 1/3’lik
kisimda ise niikleer anormallikler daha belirgin olup hafif derecededir.
Mitoz bulunur fakat c¢ok sayida degildir. Epitelin 1/3’linde sinirhdir,
anormal mitoz yapilar1 nadirdir. (1)
CIN II: Niikleer atipi ylizeye kadar izlenebilmesine ragmen epitelin {ist
yarist matiirdiir. Niikleer anormallikler CIN I ‘den daha belirgindir. Mitozlar
bazal 2/3 ¢ de mevcuttur ve anormal formlar1 goriilebilir(1).
CIN III: Matiirasyon yoktur veya sadece iist 1/3’te sinirhidir.Nikleer
anormallikler epitelin tamamina yakininda izlenir. Mitozlar ¢ok sayidadir ve

epitelin tiim tabakalarinda mitozlar siktir(1).

CIN'de Kullamilan Siniflamalarin Karsilastirilmasi

BAZAL
MEMBRAN

IO A
HAFIF | ORTA ‘ AGIR ®A @ {@ @ O
NORMAL KARSINOMA 4. @

SKUAMOZ IN siTU INVAZIF ™ ()
EPITEL DisSPLAZI KANSER

Servikal intraepitelyal neoplazide kullamlan siniflamalarm kargnlaﬁ&hnlmasn.

Sekil 2.7. Servikal intraepitelyal neoplazide kullanilan smiflamalarin
karsilagtirilmasi
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Invaziv servikal kanserler genellikle uzun bir preinvaziv hastalik evresini
izlerler. Mikroskopik olarak, invaziv karsinomlara ilerlemeden Once
hiicresel atipiden, degisen derecelerde servikal intraepitelyal neoplazilere
(CIN) ilerleyen prekiirsor lezyonlar spektrumu ile karakterizedir.
Epidemiyolojik calismalar, CIN ve servikal kanser gelisimine katilan bir
dizi risk faktoriinii belirlemistir. Bu risk faktorleri; bazt human Papilloma
virus (HPV) tipleri ile enfeksiyon, erken yasta cinsel iligki, ¢ok sayida cinsel
es , multiparite, uzun siireli oral kontraseptif kullanimi, sigara kullanim1 ,
diistik sosyoekonomik durum, Chlamydia trachomatis enfeksiyonu, yetersiz
beslenme, sebze ve meyveden yoksun diyet olarak siralanabilir. HPV 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68 tipleri ile CIN ve invaziv
kanser arasinda kuvvetli bir iliski vardir. Bu HPV tiplerinden bir veya daha
fazlasi ile siiregelen enfeksiyon servikal neoplaziye neden olur. Onkojenik
HPV tiplerinden bir veya daha fazlasi ile enfeksiyon, viral genomun konakg1
hiicre genomuna baglanmasi ve buna bagli servikal neoplastik hiicrelerin
olusumu ile sonuglanir.

Bu hiicrelerin ¢ogalmasi, degisen derecelerde CIN ( I, II, I1l) ve invaziv

servikal kanser olusumuna yol agar(12).

B.Bethesda Sistemi

1988 yilinda Bethesda Maryland’da yapilan bir Ulusal Kanser Enstitiisii
(NCI) c¢alismasi, sitolojik raporlar i¢in  Bethesda  Sistemin’nin
gelistirilmesiyle sonuc¢lanmustir. (22) 1991 yilinda Bethesda II olarak
yeniden diizenlenmistir. 2001 yilina kadar yaygin bir sekilde kullanilan bu
siiflama, 2001 yilinda ti¢lincii bir toplant: ile tekrar ele alinmig ve en son
seklini almistir. (19,20,21) Bethesda Sistemi’nde, potansiyel premalign
skuamoz lezyonlar dort kategoriye ayrilmaktadir.

Onemi belirgin olmayan atipik squaméz intraepitelyal lezyonlar (ASCUS),
ekarte edilemeyen HSIL (ASC-H) disiik grade squamoz intraepitelyal
lezyonlar (LSIL) ve yiiksek grade squamoz intraepitelyal lezyonlar (HSIL).
Glandiiler epitelle ilgili patolojiler ise bu sistemde; Onemi belirlenemeyen

atipik  glandiiler hiicreler (AGUS), endoservikal adenokarsinom,
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endometriyal adenokarsinom, extrauterin adenokarsinom ve orijini
belirlenemeyen adenokarsinom bagliklar1 altinda toplanmaktadir. (1)
ASCUS: Disiik veya yiiksek grade skuamoz intraepitelyal lezyon
kriterlerine yanit veremeyen anormal hiicrelere ASCUS denir. Daha onceleri
“’atipik’’ olarak adlandirilan kii¢iikk anormalilerin ¢ogu bu kategoride yer
almaktadir. Daha 6nce Papanicolaou siniflandirmasinin II. kisminda yer
alan ve simdi LSIL olarak siniflandirilan kondilomatéz veya koilositotik
atipi, ASCUS kategorisinde yer almaz. ASCUS kategorisi, belirsiz 6zelllige
sahip olan anormal hiicreleri gosteren test sonuclartyla sinirlidir. Bethesda
Sistemi‘nde normal olarak kodlanmasi gereken benign, reaktif ve diizeltici
degisiklikler ASCUS kategorisine dahil degildir. Standart tanisal kriterler
kullanildiginda, bir ASCUS tamist Pap bulgularinin  %5’inden fazla
olmamalidir(13,23).

ASC-H (Ekarte edilemeyen HSIL): Smear sonuglu hastalarda fazla miktarda
orta/agir displazi ve daha agir lezyon olasiligi vardir. ASCUS a gore daha
ciddidir.

LSIL (Low Grade SIL): CIN | (hafif displazi) ve koilositotik atipi olarak
adlandirilan HPV  degisiklikleri, diisiik grade skuamoz intraepitelyal
lezyonlara dahildir. HPV ile ilgili hiicre degisiklikleri (6r: koilositozis ve
CIN) , LSIL kategorisi altinda birlesmektedir. Ciinkii her iki lezyonun da
dogal yapilari, ¢esitli HPV tiplerinin dagilim ve sitolojik 6zellikleri aynidir.
Uzun vadeli izleme c¢aligmalar gostermistir ki; koilositosis olarak
siiflandirilan lezyonlar, vakalarin %14 iinde yiiksek grade intraepitelyal
neoplaziye doniisiirken, hafif displazi olarak smiflandirilan lezyonlar
vakalarin % 16 sinda agir displazi / CIS e dontismektedir(23).

HSIL (High Grade SIL): Niikleer biiyiikliikte belirgin farklilik, hiicre
cogalmasi ve kaba niikleer kromatin varligi, niikleer kontiirlerde
diizensizlik, 6zellikle iist tabakalarda atipik mitotik figiirler ve stk mitozla
karakterizedir. CIN Il ve CIN Il ise (orta displazi, agir displazi ve
karsinoma in situ) yiiksek grade skuamdz intraepitelyal lezyonlar arasinda

yer almaktadir.
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Kansere progresyon ASCUS ‘ta 9%0.25, LSIL’de %0.15 ve HSIL’de %1.44
oraninda goriilmektedir. Normale gerileme ASCUS’ta %68, LSIL ‘de %47
ve HSIL ‘de %35 oraninda goriillmektedir(13).

AGUS: Onemi belirlenemeyen atipik glandiiler hiicreler. Bu hatali bir
adlandirmadir. Isim ASCUS gibi, 6nemi belirlenemeyen bir bulguyu
tanimlamaktadir, bu sebeple de daha az ciddiye alinabilir. AGUS ayritili
olarak incelenmelidir. Giiney Kore’de yapilan bir ¢alismada, 268 AGUS
smearindan 68’inde (%18) serviksin premalign yada malign lezyonu oldugu
ortaya konmustur(13). Onemi belirlenemeyen atipik glandiiler hiicrelere
(AGUS) sahip Pap smearlerin degerlendirilmesinde, 35 yas altindaki
hastalar i¢in kolposkopi, biyopsi ve ECC 0Onerilmekte ancak hasta 35 yasin
iizerindeyse ayrica endometrial 6rneklemede yapilmalidir.

ASC Tedavi Secenekleri ve Yonetimi

ASCUS Yonetimi:

Monsenogo ve ark.nin ¢alismasinda ASCUS lu olgularin %80 inde normal
bulgu ile birlikte yiiksek oranda HSIL olgusu da saptanmistir. Pap-smear ile
6 ay aralarla yapilan takipte, birlikte bulunan HSIL in %25-40 tanm
alamadig1 bildirilmistir(14). Sensitivitesindeki bu diisiiklik nedeniyle
izlemde smear’in limitasyonu s6z konusudur. Bu durumda yapilan
kolposkopi, optimal sensitivite, ancak yiiksek olmayan spesifisite degeri
saglar. HPV tarama ve tiplemesi yoniinden yapilan Hybrid Capture(HC)
testinin %100 e yaklasan negatif prediktif degeri, ASCUS bulunan ve
stirekli smear kontrolii, kolposkopi ve biopsi yaptiran hastalarin bu
durumdan giivenle kurtulmalarini saglar. HC teknigiyle saptanan onkojenik
HPV pozitifligi, prekanserdz lezyon olasiliginin yiiksek oldugunu gosterir.
Referans smear, likit bazli olursa HC testi, suspansiyondaki rezidii
hiicrelerle yapilabilmekte, bdylece hastanin yeniden goriilmesine yeniden

ornek alinmasina gerek kalmamaktadir(14).



21

ASCUS TANILI HASTANIN YONETIMI
HPV DNA Testi

S(‘_:";"ﬂ gfl;::;:;l (Yiiksek Riskli Tipler I¢in)
- N Sivi bazh sitoloji tercih edilir,
va da iki yéntem birlikte

Negatif ASC l
Sitoloji Tekran HPV (+) HPV (-)
(4-6 ay arayla) /
Negatif ASC — " Kolposkopi 12 av aravia
/ \A sitolo‘ji tEkl.l‘ﬂl‘l
N/t ok N/
e ;ca}nl‘\ o \
_ Uygun Tedavi
HPYV (-) veya bilinmivor HPV (+)
l | /" ASC veya HPV (+) — ™ Kolposkopi Tekran
12 ay arayla Sitoloji (6-12 ay arayla) ya da
sitoloji tekrar HPV DNA testi (12 ay arayla)
\ Negatif — ™ Rutin Tarama

Sekil 2.8. ASCUS tanili hastaya yaklagim

ASC-H Yonetimi: Mutlaka hemen kolposkopi uygulanmalidir(24). Biopsi
sonucu CIN-2, 3 gelirse uygun tedavi yapilmalidir. Lezyon tanimlanamazsa
veya CIN-1 gelirse Ornek tekrar incelenmeli, sonuca gore hareket

edilmelidir(24).

ASC-H TANILI HASTANIN YONETIMI

Kolposkopi

N

Biopsi onayh CIN

(Herhangi bir Grade) Lezyon Tammlanamadi

|

Uygun Tedavi Materyalin tekrar

incelenmesi
Degisiklik yok Tanida degisiklile
Sitoloji (6-12 ay arayla) ya da Degisen tamy1 ASCCP
HPV DNA testi (12 ay arayla) Gnerilerine gére yénet

Sekil 2.9 ASC-H tanili hastaya yaklagim
LSIL Tedavi Secenekleri ve Yonetimi:
Tedavi edilmediginde, spontan diizelebilir, ancak %] invaziv kansere
ilerleme riski vardir(25). Kolposkopi uygulanir ve biyopsi alinirsa %15-30
oraninda CIN varligi saptanir(24). Minimal sitolojik anomaliler tespit
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edilirse, HPV DNA arastirilmasi imkani varsa mutlaka yapilmalidir. HPV
DNA negatif ise olgu 6-12 ay araliklarla rutin kontrole cagrilarak takip
onerilir. HPV DNA pozitif ise kolposkopiye yonlendirilir. HPV DNA test
olanag1 yoksa kolposkopik muayene yapilir; normal ise 6 ay ara ile Pap-
smear normale donilinceye kadar periodik olarak kontrol edilir.

Kolposkopide anormal lezyon varliginda ise hemen tedavi sarttir(25)

LSIL TANILI HASTANIN YONETIMI

Kolposkopi

+

Yeterli kolposkopi ile lezyon bulundu ——sEndoservikal érnekleme kabul edilebilir

Yeterli kolposkopi ancak lezyon bulunamadi — Endoservikal érnekleme tercih edilir

Yetersiz kolposkopi — Endoservikal érnekleme tercih edilir
CIN/Ca yok CIN/Ca

J

Sitoleji (6-12 ay arayla) va da Uvgun Tedavi

HPV DNA testi (12 ay arayla)

ASC ya da HPV (+) )-e]m'if

Kolposkopi tekrar Rutin tarama

Sekil 2.10 LGSIL tanili hastaya yaklagim

HSIL Tedavi Se¢enekleri ve Yonetimi:

Yiizde 70-75 CIN 2-3,%1-2 invaziv kanser goriiliir(24). Kolposkopi ve
biyopsi endikedir(24,25). Basar1 oranlar1 birbirine yakin olan Laser veya
Loop kullanilabilir. Soguk konizasyon tercih edilebilecek ydntemlerden
birisidir. Endoservikal incelemede énem kazanmaktadir. Takipte HPV testi
yardimet olabilir. Anormal kolposkopik bulgularin varliginda biopsi gerekir

ve lezyonun tedavisi ona gore sekillenir.
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HSIL TANILI HASTANIN YONETIMI

Kolposkopi Gir ve tedavi et
(Endoservikal degerlendirmeyle birlikte) (Lezyon giriiliiyorsa yapilabilir)
Yeterli Yetersiz
Kolposkopi Kolposkopi
Biopside CIN yok Biopsi ile gésterilmiy Lezyon Biopsiyle kamitlanmig CIN
veya sadece CIN I var CIN II-III bulunmadi (Herhangi bir grade

l

Materyalin tekrar Uygun Tedavi Matervalin tekrar

degerlendirilmesi degerlendirilmesi

Degisiklik yok Tam degisti /
egisiklik yo am degly Degisiklik yok veya tekrar \

J J degerlendirme miimkiin degil Tam degisti

Uygun Tedavi

veya sadece biopsiyle
kamtlanmis CIN

Diagnostik Degisen tamy1 ASCCP
eksizyonel onerilerine gire ydnet
yintem . Sy
Dmigm_j“lk Degisen tamiy1 ASCCP
eksizyonel o . s -
e tnerilerine gére yénet
yontem

Sekil 2.11 HGSIL tanili hastaya yaklagim

Atipik Glanduler Hiicre (AGC) Yonetimi:

Atipik endometrial hiicrelerin bulundugu alt tip harig, tiim alt tiplerde ECC
ile birlikte kolposkopi yapilmalidir. AGUS da minimal anormal sitolojik
bulgu olmasmna ragmen ASCUS’dan ¢ok daha oOnemlidir. Cinki bu
sitolojiye sahip kadmlarin onemli bir kismi (%3-10 u) invaziv kanser
gelistirecektir(12). Bu nedenle bu kadinlarin hepsine 6zel dikkat gerekir ve
sitolojide glandiiler lezyondan siiphelenilmigse tedavi edilmelidir. AGUS
erken yaslarda ve gebelikte, siklikla HPV enfeksiyonu ile birliktelik
gosterir. Eger hasta < 35 yas ya da gebe ise HSIL i ekarte etmek icin
genellikle kolposkopi yapilir ve 4 ay sonra sitoloji tekrar ile izlenir. Eger
hasta >35 yas, gebe degilse veya kolposkopi yetersizse endometrial biopsi
ve konizasyon yapilmasi gerekir.

Uterus, tuba ve over kanserleri, sitolojide AGUS sonucu gelmesinin nedeni
olabildiginden, bu olgularda pelvik ultrasonografi yapilmasinda fayda
vardir. Mide, kolon, pankreas ve safra kesesi kanserleri bile AGUS un nadir
sebeplerindendir. AGUS goriildiigiinde, sitopatolog siklikla bu hiicrelerin
kaynagin1 belirleyebilir(23).
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AGC TANILI HASTANIN YONETIMIi

Biitiin alt tipler (atipik endometrial hiicreler haric) Afipik endometrial hiicreler
Kolposkopi (ECC ile birlikte) ve Endometrial
Endometrial érnekleme ( 35 yas veya anormal kanama varsa Grnekleme
invaziv hastalik yok invaziv hastalik * Uygun uzmana bagvuru
{1k smear ilk smear AGC-Favor Neoplazi Diagnostik eksizyonel yontem
AGC-NOS ¥a da AIS (Soguk konizasyon tercih edilmelidir
Neoplazi

Neoplazi yok
(CIN va da AIS) J

Kolposkopi tekrar veya konunun
//' ASC ya da LSIL > uzmanina bagvuru

Uygun Tedavi Sitoloji tekrar

(4-6 ay aravla 4 kez) \
AGC va da HSIL ——  Diagnostik eksizyonel yéntem
veya Konunun uzmanina
basvuaru

Sekil 2.12 AGC tanili hastaya yaklasim

2.2.3 Serviksin malign lezyonlari
A.Invaziv serviks kanseri

Serviks kanseri goriilme yasi genel olarak 20-80 gibi genis bir yelpazeye
yayilmistir. En sik 50-59 yaslar arasinda goriiliir. Ulkemizde invaziv serviks
kanserlerinin %65 i 40-60 yas grubunda goriilmektedir. Invaziv serviks
kanserinin siklikla, servikal epitelde metaplastik olaylarin anormal gelisimi
ile baglayan, servikal intraepitelial neoplazi (CIN 1, II, IIT ) ve mikroinvaziv
kanser ile devam eden bir siirecin sonunda meydana geldigi c¢alismalarla
gosterilmistir. Invaziv serviks kanseri, uzun preinvaziv dénemi, tarama
programlarinin varligi ve preinvaziv lezyonlarin etkin tedavisinin miimkiin
olmasi nedeniyle Onlenebilir bir kanser olarak kabul edilir(23). Tim
diinyada en sik goriilen kadin genital kanseridir. Her yil 300.000 in iizerinde
serviks kanserine bagli o6lim goriilmektedir. Gelismis Ttlkelerde ise
endometrium kanserinden sonra ikinci siklikta goriilmektedir. Kadinlardaki

tiim kanserlerin yaklasik %10 u serviks kanseridir.

Epidemiyolojik dagilim ve risk faktorleri olarak cinsel yolla bulasan bir

hastalik paterni gosterir. Bu nedenle cesitli cografik bolgelerde 20 kat fark
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edebilen degisik sikliklar bildirilmistir. Erken serviks kanserinin olast ilk
semptomu, siklikla hasta tarafindan farkina varilmayan ince, su gibi, kanla
bulasik vajinal akmtidir. Klasik semptomu, en sik rastlanan belirti
olmamasina ragmen ara ara olan, agrisiz metroraji veya postkoital
lekelenmelerdir. Geg¢ semptomlar veya daha fazla ilerlemis hastalik
belirtileri, sekonder olarak iireterler, pelvik duvar veya siyatik sinirlerin
tutulumuna bagli yana veya bacaga vuran agr1 gelismesidir. Hastalarin ¢cogu,
diziiri, hematiiri, rektal kanama veya konstipasyondan sikayetcidir.

Terminal dénemde ise tiremi gelisimi s6z konusudur(13).

Serviks karsinomasmin goriintiisii oldukca degiskendir. Makroskopik
olarak, en yaygin gorillen serviks kanseri tipi ’’Ekzofitik’> olup,
“infiltratif’” ve “’llseratif”” tiplerine de rastlanir. Serviks kanserlerinin
yaklagtk  %85-90’1  skuamdz  hiicrelidir ve  kalan = %10-15"1
adenokarsinomlardir. Skuamoz hiicreli serviks kanserlerinin en iyi prognoza
sahip olan1 biiylik hiicreli keratinize olmayan tipi iken, en kotii prognoza

sahip olani kii¢iik hiicreli kanser tipleridir(13).

B.Servikal displazi ve kanserdeki risk faktorleri

Literatiirdeki bir¢ok epidemiyolojik ¢alismada serviks kanseri ile multipl
bagimsiz sosyal faktorler arasinda pozitif bir birliktelik oldugu
bildirilmistir(13). Siyahlarda ve Meksika Amerikalisi olanlarda serviks
kanseri insidansinin daha yiiksek olmasi siiphesiz ki sosyoekonomik
statiilerinin daha diisiik olmasiyla ilgilidir.

Bir kadinin seksiiel aktivitesi onun CIN riskini etkileyebilir. Gittik¢e artan
veriler gostermektedir ki bir kadin erken iligki ve multipl partner sartlarina
uymasa da partneri tarafindan artmis risk grubuna dahil edilebilir. Esin
seksiiel partner sayist 20’den fazlaysa esinin servikal kanser riski 5 kat
artmaktadir(13).

Sigara i¢imi, serviks kanseri icin yiiksek bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir ve bu gozlem diger sigarayla iligkili kanserlerin dagilimiyla
koreledir. Sigara i¢enlerde preinvaziv ve invaziv hastalik riski artmustir,

ozellikle su anda sigara kullanan, uzun siiredir sigara kullanan, yogun sigara
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icen ve filtresiz sigara igenlerde bu risk fazladir. Seksiiel faktorler sabit
tutulsa bile sigara i¢cimi bagimsiz bir risk faktoridiir.

Sigara ile olan iligki yassi hiicreli kanserler i¢in s6z konusudur, adeno
kanserler i¢in s6z konusu degildir. Yapilan ¢alismalarda, sigaranin servikal
epitelde DNA modifikasyonu yapip yapmadigi degerlendirilmis ve bunun
sigara igenlerde daha fazla oldugu degerlendirilmistir. Anormal Pap-smear
sonucuna sahip olan hastalarda normal hastalara kiyasla DNA modifikasyon
sayisinin fazla oldugu bulunmustur. Bu modifikasyonun s6z konusu oldugu
kadinlarda serviks kanseri riski artmistir. Bu da sigaranin serviks
kanserindeki biyokimyasal roliinii gostermektedir. Oral kontraseptif
kullananlarda serviks kanserinin daha sik goriildiigline dair baz1 ¢aligmalar
vardir. Hormonal etkilere serviksin hassasiyetinden dolayi, oral
kontraseptiflerin servikal karsinomay1 arttirdigi veya indiikledigi biyolojik
olarak kabul edilebilir. Oral kontraseptiflerin 6zellikle servikal adeno kanser
olusumunda risk faktorii olabilecegi iddia edilmistir(1). Gestagenden zengin
olan kontraseptiflerin uzun siire kullanilmasi1 halinde servikal silindirik
epitelin adenomatdz hiperplaziye ugradigt ve bu degisikligin ayni
endometrial hiperplazi kadar riskli oldugu bildirilmektedir. Buna karsilik
oral kontraseptiflerin koruyucu oldugunu ileri siiren ¢alismalarda vardir.
Oral kontraseptif kullananlarda serviks kanserinin artmadigini, sadece oral
kontraseptif kullanildig1 i¢in sik¢a yapilan kontroller sayesinde yakalanma
oraninin arttigini savunanlar da vardir(13).

Cok dogum vyapan kadinlarda hipertrofiye olmus serviksin silindirik
epitelinin portioya donmesi ve erken yassi epitel metaplazi gelismesinin,
risk artisinda sorumlu olabilecegi One siiriilmektedir. Yine bu kadinlarda
serviks kanseri goriilmesindeki artis muhtemelen ilk evlilikteki yas ve ilk
gebelikteki yas gibi diger faktorlerle de ilgilidir(13). Vitamin eksikliginin
servikal kanseri de icine alan bazi malignitelerde rolii oldugu
diistiniilmektedir. Vitamin A baz1 kanserleri onleyebilir. Vitamin A
deriveleri, 6zellikle de retinoidler in vitro ve in vivo olarak normal epitel
hiicrelerinin biiytimesini modiile ederler, bunu yaparken de proliferasyonu

onleyip  hiicrelerin  diferansiyasyon ve matiirasyonunu saglarlar.
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Epidemiyolojik  ¢aligmalarda, servikal neoplazinin baslangici ve
promosyonuyla iligkili olan ve cinsel yolla bulasan ajan yillar boyu
arastirtlmistir.1970’li  yillarda  HSV-II yogun sekilde calisilmistir. Bu
caligmalarin ¢ogu vaka kontrollii calismalardir ve kanserli hastalarda kontrol
grubuna gore HSV-II prevelansi daha yiiksek bulunmustur ancak ¢ogu
aragtirmact bugiin HSV-II’yi servikal neoplazide ciddi bir etyolojik ajan
olarak gormemektedir fakat bazilar1 bir sekilde kofaktdr olarak rol aldigini
diistinmektedir(13).

1970°li yillarin ortalarinda  Zur Hausen HPV’nin genital sistem
neoplazilerinde rolii oldugunu ileri siirmistiir(13). HPV, sebep oldugu uzun
stiredir bilinen tipik karnabahar goriiniimlii kondilomlarin yani sira, servikal
neoplazinin Onciisii oldugu diisiiniilen ve kolposkopide saptanabilen diiz
beyaz lezyonlara da sebep olur. Iimmiinoperoksidaz teknikleriyle HPV nin
saptanmasi bu gozlemi dogrulamaktadir. Ayrica genital lezyonlarda yapilan
hibridizasyon caligmasiyla da HPV DNA saptanmistir. Giinlimiize dek
70’den fazla HPV tipi bulunmustur. Diisiik riskli tipler (6, 11, 42, 43, 44)
nadiren maligniteye ilerleyen kondiilom gibi benign lezyonlarla iliskilidir.
Yiiksek riskli tipler ise (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58)
intraepitelyal ve invaziv kanserlerde saptanmistir. Servikal kanserlerin
%85’ten fazlasi yliksek riskli HPV sekanslarii igermektedir. HPV 6 ve 11
genital kondiilom ve hafif CIN olgulariyla iliskiliyken, HPV 16 ve 18
servikal kanser ve ciddi CIN olgulartyla iliskilidir. HPV‘nin malign ve selim
tipleri arasindaki bu ayrim sonucunda servikal neoplazisi olmayan bir
hastada malign tiplerin (6zellikle 16 ve 18) saptanmasi hastayr yiiksek risk
grubuna sokar. Eger bu tipler hafif CIN olgusunda mevcutsa bu olgunun
ciddi CIN ve hatta invaziv kansere ilerleme riski artmaktadir(13).

Biitiin bu risk faktorlerinin disinda; servikal kanser i¢in en biiylik risk hig
Pap-smear yaptirmamak veya onun sik olarak kullanilmamasidir. Diinyada
servikal kanser ve ondan 6liim orani insidanslarinin azaldig1 her yerde aktif

bir tarama programi mevcuttur(13)
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2.3 Servikal Intraepitelyal Lezyonlarda Tam Yéntemleri:
1-Sitoloji

2-Servikografi

3-Kolposkopi

4-ECC

5-Yonlendirilmi serviks punch biyopsi

6-HPV tarama ve tipleme

7-Konizasyon

2.3.1 Servikovajinal sitoloji (Pap smear)

Dokiilen normal hiicreler ve hastalilk nedeniyle degismis hiicrelerin
incelenmesine dayanan bir testtir. Serviks uterinin diagnostik sitolojisi
bugiin en iyi bilinen sitolojik yontem olarak, tiim diinyada yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. 1k defa 1942 yilinda Papanicolaou vajinal smearden
servikal kanseri teshis etmede yararlanilabilecegini gostermistir(1). Sitolojik
yontem, hizli ve kolay tanima olanagi saglar, dokuya zarar vermez ve sik
olarak hiicre ornegi almak acisindan elverislidir. Sitolojinin gorevi diger
basamaklarin, yani hasta i¢in yapilmas: gereken klinik ve laboratuvar
islemlerinin miimkiin oldugunca tartisitlmaz bi¢imde olusturulmasini
saglamaktir. Sitoloji, sadece tarama testi olup, mevcut hastaligin en son
kanit1 degil, sadece diger yontemlerle (kolposkopi ve histoloji) irdelenmesi
gereken bir yansimadir. Sitolojik incelemenin yanlis negatif oranlar ilk
yayinlarda %40 olarak bildirilmistir. 1947 yilinda Dr.Ayre’nin sayesinde
(Ayre Spatiilii)) yanlis negatiflik %20’lere diismiistiir (%10-35). Yanlis
pozitiflik ise % 5’tir(1).

Yalanci (-) Pap Smear Sonuglarinin Nedenleri:

1. Smear alinnminda anormal hiicreler iceren alanlarin atlanmasi ve bu
nedenle anormal hiicrelerin camda goriilmemesi,

2. Anormal hiicre alinmasina ragmen cam hazirlama asamasinda anormal
hiicrelerin smear ¢cubugundan cama aktarilamamasi ,

3. Patologun anormal hiicreleri camda gérememesi veya gorse bile normal

degerlendirmesi,
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4. Lezyonun servikal kanalin i¢ kismina dogru yerlesmesi,

5. Inflamasyon varlig1(26).

Gay ve ark. yaptiklar1 bir calismada, 6rnekleme hatalarinin en sik goriilen
(%70) yalanci negatif smear sonucuna neden oldugunu gdstermislerdir (27).
Servikal smear’in yanlis negatif oranini azaltmak icin dikkat edilmesi
gereken noktalar asagidaki gibi siralanabilir(28).

* Hastanin kanamas1 olmamalidir. Hasta proliferatif fazda iken yapilmalidir..
* Vajinal spekulum kuru ve steril olmali, lumbrikan kullanilmamalidir.

* Postmenopozal hastalarda endoservikal fir¢a kullanilmalidir.

* Smeari fikse etmek i¢in %95 ‘lik alkol spreye tercih edilmelidir.

* Smear alinmadan 48 saat once koit, vajinal dus yapilmamali, 7 giin nce
de vajinal oviiller birakilmalidir.

» Serviks kanseri tanist i¢in sitolojik 6rnekler vajinal forniks, ektoserviks ve
endoserviksten alinirken, hormonal degerlendirme icin 6rnek vajen yan
duvarlarindan alinmalidir. Servikal smearde yetersiz sonug, endoservikal
hiicrelerin bulunmamas1 anlaminda kullanilir. Yapilan smearlerin %10-20
kadarinin yetersiz oldugu gosterilmistir(29-31).

KiIMLER TARANMALIDIR?

Amerikan Kanser Dernegi’nin (American Cancer Society) taramaya
baslama yas1 ve sikligr ile ilgili 6nerisi sudur: ’Halen veya ge¢miste cinsel
olarak aktif olan veya 18 yasina gelen tiim kadinlar, yillik Pap test ve pelvik
muayeneden ge¢cmelidirler. Bir kadinda ii¢ veya daha fazla sayida birbirini
izleyen normal yillik muayene bulgusu saptanmigsa, Pap test daha seyrek
olarak ve hekimin yonlendirdigi dogrultuda tekrarlanabilir.”

Amerikan Kanser Dernegi, diisiik ve yiiksek riskli gruplarda tarama sikligini
da farkli 6nermekte, yiliksek riskli grupta ilk smear negatif bile olsa, yilda
bir taramanin devamini uygun gormektedir(1).

Sitolojik siniflama

CIN Siniflamas :

CIN 1: Epitelin alt 1/3 iine sinirh displastik degisiklikler; hafif displazi.

CIN 2: Displastik degisiklikler epitelin 2/3 {inii igine aliyorsa; orta dereceli

displazi.
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CIN 3: Displastik degisiklikler epitelin tamamina yakinini tutmussa; agir
displazi.

CIS: Displastik degisiklikler epitelin tiimiinii igeriyorsa; karsinoma insitu
olarak adlandirilir.

Biitiin lezyonlarda bazal membran saglamdir.

Papanicolaou Siniflamasi:

Class I: Normal

Class Il: Atipik inflamasyon veya uterin hiicreler

Class III: Displastik hiicreler (hafif, orta, agir)

Class IV: Karsinoma insitu

Class V: Malign hiicreler invaziv kanseri destekler (squamoz ya da adeno
kanser)

BETHESDA SINIFLAMASI

Klinisyen ile sitologun anlagsmasinda ve histolojik terminoloji ile uyum
saglamada Papanicolaou ve CIN smniflamasinin yetersiz kalmaya basladig:
farkedildikten sonra gelistirilen bir diger sistemde Bethesda Sistemidir. On
iki Aralik 1988’ de ABD’nde Bethesda’ da National Canser Instute’niin
onderligi altinda bir komite toplanarak yeni ve deskriptif bir rapor sistemi
hazirlamiglardir(1). 1991 yilinda Bethesda II sistemi olarak yeniden
diizenlenmistir. ikibin bir yilma kadar yaygm olarak kullanilan bu siiflama,
2001 yilinda iicilincti bir toplant1 ile tekrar ele alinmis ve en son seklini
almistir.

Bethesda Sistemi, gonderilen materyali baslica 3 6zelligi ile ele almaktadir:
1)Materyalin yeterlilik durumu

2)Tanu ile ilgili genel bir kategorizasyon (normal sinirlar i¢inde veya degil)
3)Deskriptif tam

Bu sisteme gore, HPV ile CIN I diisiik grade lezyonlar (LSIL) , CIN II ve
CIN I yiiksek grade lezyonlar (HSIL) icinde yer almistir. Sitolojisi,
serviksin neoplastik lezyonlar1 yoniinden kuskulu, normalden sapmalar
gosteren her kadin, kolposkopik incelemeye alinmali ve anormal alanlardan

biyopsi planlanmalidir.
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Anormal olarak bildirilen Pap-smear sonuglarinin %30’unda servikal
displazi oldugu go6zlenmistir(31,32). Anormal Pap-smear’in nedenleri
arasinda, servikal displaziden baska, atrofik degisiklikler, enfeksiyon,
servikal yaralanmalardan sonra iyilesme siiregleri, vajinal kanser, vulva
kanseri, daha 6nceden yapilan radyasyon tedavisi sayilabilir(1).

2.3.2 Servikografi:

Serviksin seyreltilmis asetik asit uygulandiktan sonra, 6zel bir kamera
(servikoskop) aracilig ile goriintiilenmesidir. Sensitivitesi % 50, spesifitesi
%88 dir (33). Diisiik dereceli lezyonlar i¢in daha duyarlhidir. Bu yontemin
baslica dezavantaji; ileri teknoloji gerektirmesi, pahali olmasi ve hastalar
geri ¢agirma gereksinimi olup primer tarama yontemi olarak

kullanilabilirligi arastirmalarla sinirhdir.

2.3.3. Kolposkopi :

Kolposkopinin kelime anlami vajina igine bakmaktir (colpo ve scope)
Kolposkop , Hans Hinselman tarafindan 1925 yilinda icat edilmistir.
Altmight yillarin sonu ve 1970’lerin baslarinda 6zellikle ¢esitli yazarlarin
kolposkopi ile ilgili terminoloji ve nomenklatiirii genisleterek degistirmeleri,
bu arada egitim amagli kurslar diizenlenip kolposkopinin asistanlik
egitimine sokulmasiyla, serviks, vajina, vulva, perine hatta penis ve
scrotumdaki lezyonlarin tam1 ve izlenmesinde kolposkopi, giderek artan
oliigiilerde kullanima girmistir(1) Bu gecikmede muhtemelen sitolojide daha
erken gelismelerin olmasinin da yeri vardir. Ancak sitoloji ve kolposkopi
birbirine rakip degil, tam tersine birbirini tamamlayict yontemlerdir.
Kolposkopi ise pozitif sitolojik bulgularin degerlendirilmesinde kullanilir.
Stipheli alanlardan biyopsi yapilir. Sonug olarak sitolojik, kolposkopik ve
histolojik verilerin birlikte incelenmesiyle hastaya en dogru yaklasim
yapilmis olur. Her kolposkopik incelemenin amact en az invaziv serviks
kanserinin diglanmasi olmalidir.

Kolposkop, parlak 1sikta, serviksin 6-40 kez biiyiitilerek direkt

incelenmesini  saglayan stereoskopik bir mikroskoptur.  Servikal
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kolposkopinin amaci, transformasyon zonunda, serviks iizerinde ya da
servikal kanalda bulunan lezyonlarin tanimlanmasi, prekanserdz serviks
lezyonlarinin varliginin arastiritlmasi1 ve anormal Pap-smear sonucunda
biyopsi yapilacak alanlarin tesbit edilmesidir(1,13).

2.4.Kolposkopi Endikasyonlari
* Invaziv kanser sliphesi olan smearler

* Alt1 ay arayla 2 kez LSIL ya da hafif diskaryoz/sinirda degisikliklerin
oldugu smear

» HSIL, orta veya siddetli diskaryoz

» Siirekli yetersiz smear

* Smearde glandiiler lezyonlarin varligi Ozellikle siddetli glandiiler
atipi/adenocarsinoma in situ

» Menstriiasyon arasi ve cinsel iligki sirasinda olan kanamalar

» Daha once cerrahi veya radyoterapi ile tedavi edilmis genital kanser
hikayesi

* Fetal hayatta DES’e maruz kalma

* Kriyoterapi, elektrocerrahi veya lazer cerrahisi gibi yontemlere yardimci
olmak amagcli

» Servikal faktorlere bagli oldugu diisiiniilen infertilite tanisinda

* Himenin adli nedenlerle incelenmesi amagh

* Sitolojik degerlendirme imkani olmayan merkezlerde tan1 koymak amacl
2.5 Kolposkopi teknigi

Hasta rahat bir sekilde modifiye litotomi pozisyonunda yatirilip dis genital
sistem dikkatlice incelendikten sonra serviksi tamamiyle ortaya koyacak
tarzda spekulum vajinaya yerlestirilir. Serviks dikkatlice gozlendikten sonra
gerekiyorsa Pap smear tekrarlanir. Bu asamadan sonra teknik iki farkli ekole
gore degisiklik gosterir.

1)Klasik veya uzun kolposkopi teknigi

2)Tuzlu su (salin) teknigi

Klasik teknik: Spekulum yerlestirildikten sonra {ist vajina ve serviks
giderek artan biiyiitme ile incelenir ve mukus fazlalig1 yavasca alinir. Bu ilk
incelemeden sonra %3-5 lik asetik asit soliisyonu servikse uygulanip 60-90

saniye kadar beklenir ve ardindan serviks ve st vajina tekrar incelenir.
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Anormal epitel gri-beyaz bir goriiniim alir Ki, aseto-beyaz (aceto-white) etki
adi verilen bu durum, anormal epitel hiicrelerinde artmis olan g¢ekirdek
icerigi ve proteinin asetik asit tarafindan koagiile edilmesi ve bunun da daha
altta yatan stromaya 1s18in ulagsmasini engellemesiyle ortaya ¢ikar. Normal
ve anormal alanlar1 birbirinden keskin simirlarla ayiran bu aseto-beyaz etki
30-40 saniye i¢inde ortadan kayboldugundan birka¢ kez asetik asit
uygulanmasi gerekebilir.

Klasik teknikte, bu asamadan sonra serviks ve iist vajinaya Schiller
solisyonu (lugol soliisyonu; %1 iyot, %3 potasyum iyodiir karisimi)
uygulanir. Glikojenden zengin dokular koyu renkte boyayan Schiller
sollisyonu anormal epitelyum hiicrelerini, glikojenden fakir olduklar1 i¢in
acik renkli alanlar olarak gosterecektir. Teste gore glikojen icermeyen ve
dolayisi ile iyodu tutmayan bolgeler iyot negatif (Schiller Pozitif) olarak
isimlendirilirken, iyotu tutan ve koyu kahverengi boyanan boélgeler iyot
pozitif (Schiller negatif) olarak isimlendirilir.

Tuzlu Su Teknigi: Burada servikse asetik asit yerine tuzlu su tatbik
edilmekte ve yesil filtre kullaniomiyla da kolposkopik olarak serviksin
damarlarint detayli bir sekilde gormek miimkiin olmaktadir. Klasik teknikte
kullanilan asetik asit ve Schiller soliisyonu subepitelyal damar yapisini
gizledigi icin Koller ve Kolstad tarafindan gelistirilmis bir tekniktir
Kolposkopi terminolojisi gliniimiizde de halen tartismalidir. Ama genel
olarak  kolposkopik goriinim normal, anormal, basarisiz olarak
degerlendirilmektedir. Normal kolposkopik bulgular;

* Orijinal skuamoz epitel

* Kolumnar epitel

* Transformasyon zonu

Orijinal skuamdz epitel, diiz pembe renkli goriiliir. Kolumnar epitel ise tek
sira bir epiteldir. Endoservikse dogru uzanir. Yiizey irregiilerdir, uzun
stromal Papillalar ve derin yariklar goriilmektedir. Glikojen igermez ve
asetik asit uygulanmasindan sonra iiziim salkimi gibi bir gdriiniim alir.
Transformasyon zonu, bu iki epitel arasindaki sinir olup, prekanserdz

lezyonlarin en sik gorildigii bolgedir. Transformasyon zonu damar
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bakimindan oldukg¢a zengindir ve damarlar regiiler seyrederler. Bu diizenli
damarlanmaya fizyolojik vaskiilarizasyon adi verilir. Bu damarlanmayi
kolposkopta yesil 1s1ik filtresi kullanarak net bir bigimde gormek
mimkiindiir. Kolposkopik muayene ile, normal bir transformasyon zonu
icinde silindirik epitel adaciklari, bez agizlari, Naboth kistleri ve bunun

tizerindeki fizyolojik damarlanma goriilmelidir(23).

Kolposkopik Endeks
Sekil 2.13 Reid kolposkopik indeksi 1984

Kolposkopik | 0 puan 1 puan 2 puan

belirtiler
Kondiilomatéz yada Kenarlari Kenarlari
mikroPapiller yiizey diizgiin, keskin | yuvarlanmig
Kenarlari keskin | hatli lezyonlar | soyulan
olmayan lezyonlar
bulut kiimeleri (farklilik
Agily, diizensiz gosteren

Simir yapist | geometrik alanlar arasinda
lezyonlar keskin sinrlar
Transformasyon vardir
zonuyla

ilgisi olmayan uydu
lezyonlar ve beyaz

epitel
Parlak  kar  beyazi | Golgeli ara | Donuk
(parlak gri) lezyonlar
Renk Belli belirsiz beyaz | (istiridye
epitelyum beyazi)
Ince sekillenmemis Damar Noktalama
yapilar e e
Damar Kondiilomatoz ya da goriintiisi yok
yapisi mikroPapiller lezyonlar
Tam boyanma Tam olmayan | Onemli
. . Onemsiz  lezyonlarin lezyonlarda
Iyot etkisi boya tutmamast tutulum boya
tutmamasi

Kolposkopik puanlama:

0-2 :Subklinik HPV enfeksiyonu ya da CIN |
3-5: CIN I-1I

6-8 :CIN II-111
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Bu endekste yar1 gecirgen beyaz epitel ve parlak kar beyazi epitel, diisiik
dereceli lezyonlarin gostergesidir .Ara lezyonlarda ortaya ¢ikan gri-beyaz
renk farki, list tabakalardaki olgun hiicrelerin keratin formasyonuna bagli
yansimasi ile atipik niikleusun 151k emilimine bagli olabilir. Pratikte ¢cogu
lezyonlar bu grupta yer almaktadir. Istiridye beyazi (ki yogun niikleer
kromatinin 15181 emmesine ve iist tabakadaki hiicrelerin sitoplazmasinin
azalmasina bagli olarak gecirgenliginin kaybolmasi ile ilgilidir) yiiksek
dereceli lezyonun varligina isaret eder.

Iyot boyasina bagl reaksiyonlarda pozitif iyot tutulum sonucu kahve-maun
rengi bir renk olusur. Negatif iyot tutulumunda ortaya cikan sari1 renk
beraberindeki diger kriterlerle ele almir. Ilk ii¢ kriter nedeniyle 3 puandan
asagl olan lezyonlarda bu ihmal edilebilen bir belirtidir. Tam olmayan,
farkli derecelerdeki iyot tutulum sonucu ortaya c¢ikan goriintiye ©’
kaplumbaga kabugu (tortoise-shell)’” manzarasi ad1 verilir. Yani iyot boyast
hem 6nemli hem de d6nemsiz lezyonlarda sar1 renk alir. Bu durumda diger
kolposkopik 6zellikler ile beraber degerlendirilmelidir.

2.6.Anormal kolposkopi bulgulari;

* Asetik-asit beyazi

* Lokoplaki

* Punktuasyon

» Mozaisizm

* Atipik damarlanma seklinde siralanabilir

2.6.1.Asetik Asit Beyazi: Basit kolposkopik muayene ile goriilmeyip,
serviks tizerinde %3’liikk asetik asit emdirilmis tamponun 60 saniye
tutulmasindan sonra yiizeyden kabarik veya diiz lezyonlar seklinde goriiliir.

Olay daha once izah edildigi gibi tamamen niikleer dansite ile ilgilidir.



Sekil 2.16 Asetowhite epitel (High-grade lezyon)
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Sekil 2.19 Asetowhite epitel(Servikal kanser)

2.6.2.Lokoplaki (hiperkeratoz): Kelime anlamiyla beyaz plak demektir.
Kolposkopik terminolojiye gore ise, bu plak, asetik-asit uygulanmasindan
once goriilen beyaz epiteldir ve epitel ylizeyindeki keratin tabakasi sonucu
olusur. Immatiir skuaméz epitelyal hiicrelerin, keratin iireten veya glikojen
ireten hiicrelere donlisme potansiyeli vardir. Vajina ve serviksteki normal
farklilagsma glikojene dogrudur. Servikovajinal mukozadaki, keratin tiretimi
anormaldir. HPV, CIN ‘in keratinizasyonu, karsinomanin keratinizasyonu,
diafram, pesser veya tampon kullanimindan dogan kronik travma ve
radyoterapi gibi bir ¢ok etken I6koplakiye neden olabilir.

Lokoplaki, pamuklu aplikatér yoluyla tamamen temizlenebilen monilial
enfeksiyonun beyaz plagiyla karistirilmamalidir. Giintimiizde en 6nemli
l16koplaki sebebi, HPV enfeksiyonudur. Kolposkopi sirasinda, kalin keratin
tabakasinin altindaki damar sistemini gormek miimkiin olmadigindan,

keratinlesmis alandan biyopsi yapilmalidir(23).

Sekil 2.20.Lokoplaki



Sekil 2.21.Lokoplaki

Sekil 2.22.Lokoplaki

Sekil 2.23.Lokoplaki olusum mekanizmasi
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2.6.3.Punktuasyon: Vaskiiler goriiniim siiphesiz en onemli 6zellik olup
patolojik bulgular i¢in en onemli yol gostericidir. Normal epitel diizgiin
kapillerlerin olusturdugu bir sebekeyi igerir. Ancak displastik siire¢
basladiginda anormal damarlar ortaya c¢ikmaya baslar. Epitelin ylizeyine
dogru ¢ikinti yapan bu anormal vaskiiler demetlerin uglari, kolposkopik
olarak nokta nokta bir gortiniim alirlar ki buna punktuasyon ad1 verilir.

Vertikal tek loop kapillerler- kolposkopide asetowhite epitelde kirmizi

noktalar seklinde goriiliir, ince veya kaba olabilir.

Sekil 2.25.Ince puktuasyon



41

Sekil 2.27.Kaba punktuasyon

2.6.4.Mozaisizm: Bir araya gelen aseto-beyaz epitel bloklarini dairesel veya
cok yonlii cevreleyen terminal kapillere mozaik adi verilir; ¢iinkii bunlarin
goriinlimleri mozaige benzemektedir. Anormal epitel bloklari etrafinda bir
“’ag’’ olusturan bu damarlar, bir¢ok punktuasyon gdsteren terminal damarin
birlesmesinden veya servikal salgi bezi agizlarini ¢evreleyen damarlardan

meydana gelebilir (23).
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Sekil 2.28.Ince mozaik pattern (Immatiir metaplazi veya CIN 1)

Ince kalibreli, diizenli, birbirine yakin damarlar

R SN L .
Sekil 2.29.Kaba mozaik vaskiiler pattern(CIN 3). Damarlar dilate, diizensiz
Interkapiller mesafe artmis

2.6.5.Atipik Damarlanma: Fizyolojik damarlanmanin tersine, damar
yapilart irregiiler olup simetrilerini kaybetmislerdir. Kapiller damarlar
cogunlukla bir ag olusturarak yumak seklinde gorilirler. Atipik
damarlanma diger anormal kolposkopik bulgu olan punktuasyon ve

mozaisizm ile birlikte bulunabilir.
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Sekil 2.30 Atipik damarlanma mekanizmasi.

Sekil 2.31. Atipik kan damarlari(servikal kanser). (eksofitik biiytime ve doku

nekrozuna bagl iilserasyon)

Sekil 2.32.Atipik damarlar (Dilate ve anormal dallanma gésteriyor)
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Basarisiz kolposkopi; Transformasyon zonunun tam goriilemedigi durumlar
icin kullanilan bir terimdir. Ozellikle postmenopozal hastalarda
transformasyon zonu iyice servikal kanalin iglerine dogru yiikselmis
olabilir. Bu durumlarda servikal kanali agmak igin ‘’kogan’’ “’kurihasa’’
gibi Ozel, kiigiik endoservikal spekulumlar kullanilmali, gene de zon
goriilemiyorsa kolposkopi yapilmis sayllmamali ve bu hastalarda gerekirse
endoservikal kiiretaj gibi daha agresif yontemler uygulanmalidir(34).
Kolposkopik muayenenin yetersiz oldugu veya kolposkopik muayenede
pozitif sitolojiyi izah edecek bir bulgu saptanmayan olgularda ECC
uygulanmaktadir. ECC ile servikal kanal igerisinde bir lezyon saptanmasi
ozellikle perimenopoz ve postmenopozdaki hastalarda daha siktir. Gebelikte
ECC kontrendikedir.

Kolposkopi ve sitolojinin  birbirlerine  gbre stiin  taraflar1  ve
dezavantajlarinin oldugu unutulmamalidir. Sitoloji kitle taramalar i¢in ¢ok
uygundur. Fakat lezyonu lokalize edemez. Ekonomiktir ve uygulama
herhangi bir saglik personeli tarafindan yapilabilir. Kolposkopla lezyonun
yeri saptanabilir ama bu yontem egitilmis hekim ve Ozel aletler
gerektirdiginden pahaliya mal olmaktadir. Kolposkopinin spesifitesi tarama
icin ¢ok kotii, %30 un altindadir, yani yanlis pozitiflik oran1 yiiksektir.
Sensitivite nisbeten iyidir, ama endoservikal kanal her zaman goriilemedigi
icinde yanlig negatif oran artabilir. Sitolojide yanlis negatiflik oran % 20
(%10-35) kadardr. 1ki yontem birlikte kullanilacak olursa dogruluk oran %
98.8’e ¢ikacaktir(34).

2.7.Kolposkopide displastik olmayan bulgular

2.7.1 Inflamasyon epitelde anlamli degisikliklere neden olur. Epitel
tabakasi igindeki, stromaya ait Papilla ylizeye dogru uzanir ve damarlar her
zamankinden daha belirgin hale gelir. Stroma Papillalar1 igindeki basit

29

kapiller yumaklar genellikle iki veya daha fazla “tag’ olusturarak
kolposkopik olarak catala benzer bir goriiniim ortaya ¢ikmasina yol agarlar.
Bu ise punktuasyonu taklit edebilir, ancak gercek punktuasyonda olay fokal
olup smirlar keskindir. inflamatuvar degisiklikte ise sinirlar keskin olmayip

yaygin olma egilimindedir(1).
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2.7.2.Atrofik epitelyum menopozda epitel ince olup transparandir. Boylece
kapillerler daha belirgin olarak goriilir. Ayn1 zamanda damarlar yilizeye
daha yakin oldugundan epitel travmaya ve dolayisiyla kanamaya daha
yatkindir. Bu kapiller sebeke punktuasyon goriiniimii olusturmasa da ¢ok
degisik formlar gosterip anormal damar yapisiyla karistirilabilir(1).
2.7.3.Graniilasyon dokusunda benzer sekilde kan damarlarinin
yogunlugunda ve neovaskiilarizasyon sahalarinin sayisinda artis vardir,
ancak burada dokunun asetik asite cevab1 daha az yogun olup sinirlar1 daha
az belirgindir. Tim bu farklara ragmen displastik degisikliklerle
graniilasyon bazen yalnizca, alinacak bir biyopsi ile ayirt edilir(1).
2.7.4.Gebelik serviksin damar ve lenfatik aginda bir artisa yol acar ve
stromada da eslik eden bir 6dem s6z konusudur. Bu durumda,
punktuasyondakine benzer bir goriinlimiin ortaya ¢ikmasina yol acar, ancak
inflamasyonda oldugu gibi burada da degisiklikler yaygin olup tiim vajina
ve serviksi igine alacak tarzdadir(1).

2.7.5.Kondilomatoz degisiklikler kolposkopi yardimiyla kolaylikla
gortilebilir ki bunlar ¢ogunlukla displastik degisikliklerle ilskili degildir.
Kondilomatéz degisiklikler, damarsal degisikliklerin olmayis1 ve
lezyonlarin yukart dogru ¢ikint1 yapmasiyla displazilerden ayrilirlar(1).
Kolposkopi en tecriibeli ellerde bile kesin tan1 yontemi degildir. Yukarida
bahsedilen anormal bulgular sadece biyopsi alinmasimi gosteren siipheli
sahalar1 belirtme yoniinden onemlidir. Yoksa onkoloji biliminde tek kesin
tan1 yolu histopatolojidir(34).

Kolposkopide goriilen bir lezyon varsa mutlaka biyopsi yapilmalidir. Eger
ortada gozle goriilen lezyon yoksa ve sitoloji pozitif ise kolposkopi altinda
stipheli bolgeye biyopsi yapilir. Biyopside, alttaki stromadan 3-4 mm ve
serviks epitelinden Smm uzunlugunda doku bulunmasi gerekir.

2.3.6.HPV Testi

Yirmi ile 65 yas aras1 kadin popiilasyonunun %210 unda onkojenik HPV
bulunmaktadir. Toplumda, latent HPV enfeksiyon prevalanst %8-15 tir.
Geng kadinlarda HPV enfeksiyonu siklikla gegicidir (regresyon). Persistan
HPV DNA pozitifligi serviks kanseri i¢in risk faktoridiir(35).
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Anormal servikal sitolojiye sahip HPV (+) hastaya yaklasm, HPV (-)
hastaya yaklasimdan farklidir. Pap-smear sonucu ASCUS olan hastada HPV
(-) ise Kkolposkopi ve biyopsi gerekli olmadigi halde, HPV(+) ise
kolposkopik inceleme gerekir. Birlikte prediktif deger > %90 dir(12).

Genis serili bir ¢alismada, sitolojik tarama yapilan 46009 olgunun 995 inde
ASCUS saptanmig, ASCUS saptanan olgularin yiiksek onkojenik HPV
DNA (+) olanlarinin %90 inda tekrarlanan sitolojide HSIL saptanmuistir.
Bunlarin takip Smearlarinda %76 olguda epitelial hiicre anormalligi sebat
etmis , %14 iinde anormallige rastlanmamistir(13).

Bagka bir ¢calismada, 389 HPV(+) LSIL olgusunda, LEEP sonrasi, olgularin
Yiizde 50- 63 tinde CIN II-111 ve invaziv Ca rapor edilmistir(36).

HPV testi, smearle birlikte kullanildiginda maksimum sensitiviteye sahiptir.
HPV tarama ve tiplemesinde en sik kullanilan yontemler PCR ve HC II dir.
2.8.Servikal intraepitelial lezyonlarin tedavisi:

Servikal lezyonlarin kolposkopi ile degerlendirilmesinden sonra, histolojik
tantya gore uygun tedavi uygulanmalidir. Hastanin yasi, fertilite istegi,
lezyonun histolojisi tedavi se¢imini belirler. Pek ¢ok tedavi se¢enegi vardir.
Bu segeneklerin c¢ogu ayaktan tedavi dogrultusundadir. Servikal
intraepitelyal neoplazilerde su tedavi secenekleri kullanilir:

* Gozlem

* Lokal eksizyon

* Ablatif tedaviler

* Soguk konizasyon

* Loop elektrocerrahi eksizyon prosediirii (LEEP)

* Histerektomi

Ablatif tedavi i¢in gerekli sartlar:

1. Sitoloji, kolposkopi, endoservikal kiiretaj ve biyopside mikroinvaziv
kanser belirtileri gortilmemelidir.

2. Lezyon ektoservikste yerlesmis olmali ve biitiin sinirlart izlenmelidir.

3. Kolposkopi ve endoservikal kiiretaj ile endoservikal baglanti olmadigi

belirlenmelidir( 37.)
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Servikal intraepitelyal neoplazilerde tedavi secenegi, hastanin istegi ve
klinisyenin tecriibesini de iceren pek ¢ok faktore baghdir. Hicbir tedavi
%100 etkili degildir. Hastaya fayda-risk orami anlatilmali ve tedavisi
hakkinda dogru karar verebilmesi saglanmalidir. ASCUS, LSIL ve hafif
displazi olgularinda lezyon kiigiikse gozlem segilebilir(38). Ancak hafif
displazi olgularinda yapilan LEEP sonrasi %31'e varan oranlarda orta ve
agir displazi saptadiklarini, bu nedenle tanisal islemin mutlaka konizasyon
ile gerceklestirilmesi gerektigini sdyleyenler de vardir.

HPV tiplemesinin yaygin olarak yapildig1 yerlerde hafif displazide diisiik
riskli HPV saptandiginda da takip edilmesi, orta ve yiiksek riskli HPV
saptandiginda tedavi yapilabilecegi sOylenmektedir. Fakat tipine veya
infeksiyon  sekline  bakilmaksizin HPV  infeksiyonunda displazi
saptanmadikca tedavi yapilmaz. Orta, agir displazilerde ve karsinoma in
situda tedavi onerilmektedir. Aynca biitiin derecelerdeki lezyonlarda gegerli
olmak tizere eger lezyon endoservikal yerlesimli ise veya lezyon {ist sinir
izlenemiyorsa tedavi edilmelidir. Bu gibi durumlarda tedavide ablatif
yontemler tercih edilmemeli ve materyalin patolojik incelemesi
yapilmahdir. Biitiin tedavi seceneklerinin basar1 oranlar1 ve niiks oranlari
karsilagtirilabilir diizeydedir. Kriyoterapinin ¢ok az komplikasyonu vardir.
Servikal stenoz ve kanama ¢ok az goriiliir. Sadece ektoservikse yerlesmis,
endoservikal baglantis1 olmayan CIN 1,2 lezyonlarinda kullanilabilir. CIN 3
lezyonlarinda da niiks oranlar1 daha ytiksektir. Dort farkli ¢alismanin
birlikte degerlendirilmesi ile niiks oranlari, CIN I'de % 5.6, CIN 2'de % 5.6,
CIN 3'te % 9.9 olarak bulunmustur(37). Bu nedenle CIN 3 olgularinda
kriyoterapi  kullanilmaz. Invasive kanser goriilen, tim lezyonun
gortilebildigi ve endoservikal kiiretaj sonug¢larinin negatif oldugu hastalar
icin laser tedavisi kullanilabilir. Laserli vaporizasyonun en biiyiik avantaji,
kolposkopi yoluyla yikimin derinlik ve genisliginin tamamiyle kontrol
edilebilmesidir. CO2 laser CIN tedavisi i¢in miikemmel bir aragtir. Basari
orani ortalama CIN I'de % 93.5, CIN 2'de % 92.9, CIN 3'te % 93.4 olarak
bildirilmistir.  Soguk  konizasyonla  karsilastirildiginda  daha az
komplikasyona neden olur ve basar1 oranlar1 biraz daha iyidir. LEEP, CIN
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teshis ve tedavisi igin ¢ok degerlidir. Iki islemin ayn1 anda yapilmasi gibi bir
avantaji vardir. LEEP sonrasi kanama ve servikal stenoz goriilebilir, ancak
komplikasyonlar oldukg¢a diisiiktiir. Birlestirilmis serilerde niiks oram
ortalama % 4 olarak verilmektedir. Agr1 ve operasyon siiresi acisindan laser
tedavisinden daha iistiindiir.

2.3.7.Serviksin konizasyonu

CIN tedavisinde biiyiik rol oynar. Hem tanisal hem de terapdtik islem olan
konizasyon, histolojik degerlendirmeye doku saglamada ablatif terapilere
gore daha avantajhdir.

Konizasyon endikasyonlari su sekilde siralanabilir:

1.Lezyonun sinirlar1 kolposkopi ile gézlenemiyor ise

2.Kolposkopide yass1 silindirik epitel sinirinin goriillmemesi

3.CIN 3 i¢in endoservikal kiiretaj histolojik bulgularinin pozitif olmasi
4.Sitoloji, biyopsi, kolposkopi sonuglari arasinda korelasyon eksikliginin
olmas1

5.Mikroinvazyon sliphesi varsa

6.Kolposkopist invaziv kanseri ekarte edemiyorsa

Endoservikal salgi bezi baglantisi niiks sikligini arttirir. Konizasyon sonrast
pozitif smearli olgularda ortalama %31.9 niiks goriiliirken negatif smearli
olgularda %4.9 oramnda niikks goriilmektedir. CIN tedavisinde
histerektominin oldukga radikal oldugu diisiiniilmektedir.

Ancak su sartlarda histerektomi uygulanabilir:

1.Mikroinvazyon

2.Konizasyon piyesi sinirinda servikal intraepitelyal neoplazi saptanmasi
3.Hasta takibinde zorluk , -

4.Histerektomi gerektiren diger jinekolojik patolojilerin bulunmasi

5.Kanser korkusu

Operasyon sonrast vajina kubbesinde intraepitelyal veya invaziv kanser
goriilme riski ¢ok azdir(%0,4)(37,39). Ister ablatif ister eksizyonel tedavi
yapilsin, invaziv olmayan epitelyal hiicre anormalliklerinin tedavisinden
sonra, hastalarin 2 yil boyunca her 4-6 ayda bir Pap smear ile takip edilmesi

onerilmektedir. Hastanin histolojik 6zelligine, risk faktorlerine ve takibe
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uyumuna gore takipte degisiklikler yapilabilir. 2 yildan sonra yillik takiplere
doniilebilir. Tekrarlayan Pap smearde anormallik saptanirsa tekrar
degerlendirilmelidir. Hastalara rekiirrens olasiligindan dolayi takip etmenin

onemi anlatilmalidir( 40,41).
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GEREC ve YONTEM

3.1. Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklart
ve Dogum poliklinigine 1 Eyliil 2008 ve 1 Mart 2010 tarihleri arasinda
sikayetle veya sikayetsiz kontrol amaciyla gelen hastalara yapilan Pap-
smear sonuglart arasinda patolojik olgular1 degerlendirildi.Kirk olgu
patolojik kabul edilerek ¢alisma grubuna alindi. LSIL, HSIL, ASC-H ve
AGUS Pap-smear sonuglar1 patolojik olarak kabul edildi. Olgularin hepsine
kolposkopi yapildi ve gerek goriilen hastalara kolposkopi altinda biyopsi

islemi uygulandu.

3.2.Hastalara uygulanan islemler Kolposkopi altinda biyopsi sonuglari
patolojik  degerlendirilen olgulara LEEP, konizasyon, histerektomi
seceneklerinden birisi tek basina ya da ikisi birarada uygulandi. Kolposkopi
altinda biyopsi sonuglari negatif olan hastalar belli araliklarla smear takibine
alindi. Takip karar1 verilen diisiik derecede displazi grubunda bulunan
hastalar takip sirasinda persiste ediyor veya ilerliyorsa bunlara da tedavi

uygulandi.

Tiim olgularda 6nce spekulum muayenesi yapildi. Spekulum muayenesinde
tim vajen, forniksler ve serviks detayli olarak incelendi. Daha sonra sitoloji
icin cytobrush ile servikal smear alinarak lam iizerine ince bir sekilde
yayildi ve hemen alkol ile fiske edildi ve incelenmek {izere hastanemiz
patoloji uzmanlar1 tarafindan Bethesda derecelendirme sistemiyle

degerlendirildi.

Kolposkopik muayeneler 20 biiylitme yapabilen, yesil filtre bulunan
binokiiler kolposkopi aleti ile yapildi. Incelemeler bir uzman doktor ve bir
asistan doktor tarafindan gerceklestirildi. Kolposkopi sirasinda standart
teknige uyuldu. Serviks, 10 cc serum fizyolojik ile 1slatilip subepitelyal
vaskuler yapilar incelendi. Daha sonra kiigiik biiylitmede taranip yesil filtre
ile damarlanma patolojileri arastirildiktan sonra 9%3’liikk asetik asit

uygulandi. Asetik asit uygulamasindan sonra 40-60 saniye beklendi ve
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ardindan kiiciik ve bliylik biiyiiltmelerde serviks yeniden tarandi. Yesil filtre
ile aseto-beyaz alanlarin ve damarsal patolojilerin lokalizasyonlar: tespit
edildi. Lugol soliisyonu ile serviks boyandi ve boyanma sonrasi iyot
tutmayan alanlar saptandi. Asetobeyaz, mozaik, punktuasyon, atipik
damarlanma, erozyon, 16koplaki, ve iyot tutmayan alanlardan Kevorkiyan
servikal biyopsi forsepsi ile biyopsi alindi. Biyopsi pargalart formol iginde
laboratuvara gonderildi. Biyopsi sonuglarina gore hastalara takip veya

tedavi karar verildi.

Smear, kolposkopi ve histopatolojik inceleme sonuglar1 arasindaki

korelasyon arastirildi .
BULGULAR

Tablo 4.1°de arastirma kapsamina alinan vakalarin sosyodemografik
ozellikleri sunuldu. Yas, ilk evlilik ve ilk cinsellik yas1 gibi parametreler
ortalama olarak, Gravida, parite, evlilik sayisi, cinsel partner sayist gibi
parametreler ortanca olarak degerlendirilmistir.Hastalarin yas ortalamasinin
40’11 yaslarda oldugu saptandi. Ortalama gebelik sayilart 4 olarak bulundu.
Hastalarin % 12°lik bir kisminin menopozda oldugu saptandu. Ilk evlilik yas1
ve ilk cinsellik yas1 ayn1 idi ve 20’li yaslarin basi olarak bulundu. Seksiiel
partner sayisi tiim hastalarda 1 olarak saptandi. Tiim hastalarimizin evlilik
sayist 1 idi. Hastalarin ortalama evlilik siireleri 21 y1l olarak degerlendirildi.
Hastalarin yaklastk % 15 lik kismi sigara i¢mektedir. Hastalarimiz
kontraseptif yontemler icinde en ¢ok RIA kullanmakta idiler ve bunu
takiben koitus interruptus yer almaktadir. Kontraseptif yontemler iginde en

az ise tiip ligasyonu islemi yer almaktadir.
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Tablo 4.1: Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri.

Demografik veri Veri,=SS,ortanca ve yiizde
Yas 42,+6,8
Gravida 4 (0-12)
Parite 3(0-8)
Disiik 0 (0-3)
Istemli gebelik

sonlandirilmast 000-6)
Menopoz %12,2

[k evlilik yas1 20,3+3,0
Ilk cinsellik yast 20,3+£3.0
Sexiiel partner sayisi 1(1-1)
Evlilik say1s1 1(1-1)
Evlilik siiresi 21,8+£7,0
Sigara %14,6
Kontrasepsiyon

Koitus Interruptus 9 (%22)
BTL 1(%2,4)
OKS 3 (%7,3)
RIA 10 (%24,4)
Kondom 8 (%19,5)
Kullanmiyor 10 (%24,4)

Tablo 4. 2°de hastalarimizin klinigimize basvuru sikayetleri yer almaktadir.
Hastalarin klinige en sik olarak vajinal akinti ve kasik agrisi sikayeti ile
basvurdugu saptanmistir. Hastalar yaklasik % 70 oraninda bu iki sikayetten
birine sahiptir. Hastalarin yaklasik % 50 ‘lik bir kism1 anormal Pap test ile
bagvurmustur. Hastalardan bir tanesinde vulvada lezyon saptanmustir.

Hastalarin ¢ok az bir kism1(%7) kontrol amagli bagvurmustur.
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Tablo 4.2: Hastalarin klinige basvuru sikayetleri.

Hastanin bagvuru Oran(%)
sikayetleri

Vajinal yanma 7(%17,1)
Vajinal akinti 28 (%68,3)
Vajinal kasinti 10 (%24,4)
Postkoital kanama 15 (%36,6)
Anormal Pap test 22 (%53,7)
Anormal serviks 8 (%20)
Menstriiel diizensizlik 15 (%36,6)
Kasik agrisi 27 (%65,9)
Vulvaperineal lezyon 1 (%2,4)
Disparoni 17 (%41,5)
Kontrol 3 (%7,3)
Diger 0

Tablo.4.3’de hastalarimizin muayene, ultrason ve smear bulgular
degerlendirilmistir. Hastalara yapilan muayene bulgular1 sonucunda 15
hasta(% 37) normal olarak degerlendirilmis olup 26 hastada(% 63 )
muayene sonucunda anormal bulgular saptanmistir. Hastalara yapilan
ultrason inceleme sonucunda 8 hastada( %19.5) patolojik bulgu saptanmis
olup 33 hasta(% 80.5) normal bulgulara sahip bulunmustur. Smear sonuglari
icinde ise en stk LGSIL( % 56.1) saptanmis olup 1 hastada AGUS
saptanmistir. Ayrica 9 hastada(% 22) ASC-H ve 4’ er hastada ise HGSIL ve
CIN saptanmustir.
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Tablo 4.3: Hastalarin muayene, ultrason ve smear sonuglari.

Muayene bulgular Oran(%)
Normal 15 (%36,6)
Anormal 26 (%63,4)
USG bulgulari

Normal 33 (%80,5)
Anormal 8 (%19,5)

Smear bulgulari

ASCUS 0

AGUS 1 (%2,4)
LGSIL 23 (%56,1)
HGSIL 4 (%9,8)
ASC-H 9 (%22)
CIN 4 (%9,8)

Tablo 4 4’te yapilan kolposkopik inceleme sonuglari sunulmustur. Tiim hastalara
kolposkopi yapilmistir ve hastalarin 12 tanesinde(% 29) herhangi bir anormal
kolposkopi bulgusu tespit edilememistir. Yirmi dokuz hastada ise bir veya birden ¢ok
anormal kolposkopi bulgusu saptanmistir. Anormal kolposkopi bulgusu olarak
hastalarin 28 tanesinde(yaklasik % 70’lik kisminda) asetowhite epitel saptanmistir.
19 hastada (%46) punktuasyon saptanmistir. Onbes hastada(% 36,6 ) kronik servisit
hali izlenmis ve ayrica 15 hastada (%36,6) Schiller testi patolojik olarak
yorumlanmustir. 13 hastada (%31,7) anormal damarlanma alanlar1 izlenmistir. Dokuz
hastada (%22) kolposkopide mosaisizm goriintiisii izlenmistir. Higbir hastada ileri

evre servikal timor gorilintiisii izlenmemistir.
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Tablo 4.4: Hastalarin kolposkopik degerlendirme bulgulari.

Kolposkopi bulgular Oran(%)
Normal 12 (%29,3)
Anormal 29 (%70,7)
Ektropion 6 (%14,6)
Kronik servisit 15 (%36,6)
fleri evre servikal tiiméor 0

Atipik damarlanma 13 (%31,7)
Asetowhite epitel 28 (%68,3)
Mosaizim 9 (%22)
Punktuasyon 19 (%46,3)
Schiller testi 15 (%36,6)

Tablo 4.5te hastalara yapilan biopsi sonucunda saptanan sonuglar sunulmustur. Tim
hastalara biopsi islemi yapilmis olup 15 hastada (% 36,6) kronik servisit
saptanmistir.  Oniki hastada ise patoloji sonucu (% 29,3) LGSIL olarak
raporlandirilmigtir. 8 hastada (% 19,5) sonu¢ skuamoz metaplazi olarak
degerlendirilmistir. 3’er hastada ise (%7,3) sonuglar koilositik degisiklik ve normal
patolojik bulgular olarak sonuglanmstir. Higbir hastamizda patoloji sonucu HGSIL

ve invaziv tiimor olarak sonuglanmamustir. Yetersiz materyal rapor edilmemistir.



Tablo 4.5: Hastalarin biyopsi bulgulari.

56

Biopsi bulgulari Oran(%)
Kronik servisit 15 (%36,6)
LGSIL 12 (%29,3)
HGSIL 0

Invaziv ca 0

Normal 3 (%7,3)
Yetersiz 0
Koilositik degisiklik 3 (%7,3)
Skuamoz metaplazi 8 (%19,5)

Tablo 4.6’da hastalara uygulanan tedavi sonuglart sunulmustur. Hastaya yapilan

biitiin degerlendirmelerin sonucu olarak tedavi protokolleri belirlenmistir. Hastanin

ve hasta yakinlarmin bilgilendirilmesinin ardindan 20 hastaya (%48,8) lokal tedavi

ve belli araliklarla takip uygulanmasina karar verilmistir. Bu hastalarin tedavisinde

baz1 hastalarda antibiyotik tedavi ,bazi hastalarda ise Ostrojenli krem uygulamalari

planlanmistir.Onbir hastada (% 26,8) LEEP ve ECC islemi yapilmistir. Bes hastada

konizasyon ve fraksiyone kiiretaj islemi yapilmistir. Tedaviye direngli menstriiel

diizensizlikleri olan , ultrason incelemede myom saptanan ve kolposkopi sonucunda

anormal bulgular saptanan ve gebelik plani olmayan 5 hastaya histerektomi

yapilmugtir.




Tablo 4.6: Hastalara uygulanan tedavi protokolleri.

S7

Tedavi uygulamasi Oran(%)
Lokal tedavi ve takip 20 (%48,8)
LEEP + ECC 11 (%26,8)
Konizasyon ve FC 5 (%12,2)
Punch biopsi ve polipektomi 0
Histerektomi 5 (%12,2)
Kabul etmeyen 0
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TARTISMA

Serviksin preinvaziv lezyonlar1 asemptomatik olmasina ragmen, spesifik
tan1 yontemleri ile bu lezyonlar1 saptayabilmek miimkiin olabilmektedir.
Uygun bir takip ve tedavi neticesinde serviks kanserine bagli oliimlerin
onemli bir kismin1 6nlemek miimkiin olmaktadir. Servikal neoplazi i¢in
goriintiileme metodu olan servikovajinal sitoloji'yi 6rnekleme ve kategorize
etmenin farkli metodlar1 vardir. Dahasi, Pap testinin inandiriciligi
orneklemlemenin metodlar1 ve kalitesiyle, inceleyenin ve tiim laboratuvarin

yillik olarak inceledigi Pap-smear sayisina dayanan tecriibesinden

etkilenebilir(42,43).

Servikal intraepitelyal neoplazilerin en sik goriildiigii donem 20'li yaslarin
sonlaridir. Karsinoma in situ yaklasik 35 yaslarinda, invaziv kanser ise 55-
60 yaslarinda goriiliir. Bu yiizden, invaziv kanser asamasina gelmeden 6nce
lezyonlar1 yakalamak igin taramaya erken yaslarda baslanilmalidir. Bazi
yazarlar adenokarsinomlarin geng yaslarda pik yapmasindan dolay: tarama

yasinin 18'e ¢ekilmesini dnermektedirler(44).

Papanicolaou (Pap) smear taramasinin yaygin olarak kullanilmasi, invaziv
serviks kanserinin goriilme oranini 6nemli Olgiide azaltmistir. Bununla
beraber servikal intraepitelyal lezyonlarin teshisinde bir artis olmustur. Pap
smear maliyeti diger yontemlere nazaran daha ucuz bir yontemdir. Ancak
smear sonuglar1 patolojik olarak degerlendirilen hastalara kolposkopi,
biopsi, endoservikal kiiretaj, konizasyon gibi daha ileri degerlendirme
yontemlerine bagvurulmasi gerekir. Pap smear ile taramada yanlis pozitiflik
siktir. Tarama testlerinin pozitif prediktif degerlerinin diisiikliigii gereksiz
miidahalelere neden olmakta ve yalanct negatifliklerinin yliksekligi
giivenirliklerini sinirlamaktadir. Bu ylizden yeni tarama yoOntemlerinin
gelistirilmesi ¢abalar1 siirmekte ve pozitif smear sonug¢lu hastalara yaklasim
tarzi,daima yeniliklere agik ve tartigilan giincel bir durum olma 6zelligini
korumaktadir. Yalanci negatif sonucglarin pek ¢ok nedeni vardir. Smear alma

tekniginde, fiksasyonda hata, smear’in asir1 kalin ya da ince alinmasi, ¢ok
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sayida eritrosit bulunmasi, boyama hatasi ve sitologun degerlendirme hatasi
olabilir. Yalanct negatif smearlerin %62"' sinin klinisyenin 6rnekleme
hatasindan, %?22'sinin patologun degerlendirme hatasindan ve % 16'sinin
sitoteknologun tarama hatasindan kaynaklandigir bulunmustur(45). Smearde
yalanci negatiflik i¢in de literatiirde birbiriyle celisebilen ¢ok farkli oranlar
verilmektedir. Richart ve Vaillant invaziv ca'larda %6, CIN'lerde %28 (46),
Coppleson ve Brown invaziv ca'larda %24, in situ ca'larda %20-45
CIN'lerde %40 (47), Sedlis ve ark. ise in situ ca'larda %33 CIN'lerde ise
%50 oranin1 gozlemislerdir(48). Bunlarin yaninda invaziv ca'larda %50'ye
varan yalanci negatiflik goriilebilmektedir(49). Yalanct negatifligi azaltmak
icin hiicrelerin kan, mukus ya da inflamatuar olusumlardan temizlenerek,
lam iizerinde ince bir tabaka halinde ve uniform sekilde dagildigi, sivi
icinde ince yayma preparatlar1 (thin prep) gelistirilmistir. dagildigi, sivi
icinde ince yayma preparatlari (thin prep) gelistirilmistir. Pap-smearlerde
yanlis negatiflik oraninin en az %20 oldugu disiiniliirse, servikal
lezyonlarda biyopsinin zorunlulugu ortaya ¢ikmaktadir. Ancak yine de seri
Pap smear taramasi yanlis negatiftik oranini azaltir. Smear tekrar ile yanlig
negatiftik orani (0,2) olarak hesaplanir. Ug ardisik smearden sonra bu oran;
0,2x0,2x0,2 =0,008 (%0,8)'e diiser(50). Bizim ¢alismamizda yalnizca
patolojik smearler ele alindigi i¢in (negatif smearler degerlendirilmedigi
icin) yalanci negatiflik oranindan bahsedemeyecegiz. Klinik pratikte smear
sonucuna gore konizasyon, hatta histerektomi karar1 verilmemelidir. Yalanci
pozitiflik oran1 boyleyken bu gruba yapilacak konizasyon veya histerektomi

morbidite ve mortaliteyi artiracaktir.

Gonzalez ve arkadaslar1 HPV ile infekte CIN tanisi almis 118 hasta
lizerinden yaptiklar1 ¢aligmada Bethesda sistemi ile kolposkopik punch
biyopsi arasindaki iliskiyi aragtirmislardir. LSIL’li 82 olguda (%98.5); HPV
icin uyum %100, CINI i¢in uyum %97 tespit edilmistir. HSIL’1i 36 olguda (
%92); CIN II i¢in uyum %84, CIN III i¢in uyum %100 tespit edilmistir.
[liskinin hassasiyeti %93, PPD %96 ve NPD %98 olarak bulunmustur(51).
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Fallani ve arkadaslar1t ASCUS ve SIL sitolojik tanili olgularin kolposkopi
altinda yapilan biyopsi histolojilerini karsilastirmiglardir. Besyiiz seksen
dort kadinin 358’1 ASCUS, 226°s1 LSIL tanis1 almistir. ASCUS’lu olgularin
biyopsisinde %36.3 CIN 1, %15.7 CIN II-III ve Insitu Ca, 1 olguda invazif
Ca tespit etmislerdir. LSIL’li olgularin % 67.7’si CIN 1, %20.8 CIN II-111 ve
Insitu Ca, 2 olguda da Invazif Ca tespit etmislerdir. Cikan sonuglara gére
ASCUS ve LSIL sitolojik tanili hastalarin tiimiine kolposkopik inceleme

tavsiye etmislerdir(52.)

ALTS grup caligmasinda 3488 ASCUS tanis1 almis hasta 3 farkli tani
koluna randomize edilmistir, bunlardan ilkinde hastalarin tamamina
kolposkopi yapilmis, ikincisinde HPV pozitifligi veya sitolojide HSIL
saptanan hastalara kolposkopi yapilmis, ticlincii gruba konservativ
davranilarak sitolojinin HSIL gelmesi halinde kolposkopi planlanmustir.
Tiim kollardaki hastalar 6 aylik araliklarla takip edilmis ve ¢alisma sonunda
tiim hastalara kolposkopi yapilmistir. Iki yillik takip sonunda tiim kollarda
% 8-9 oraninda grade 3 CIN saptanmistir. Kolposkopi kolunda CIN tanisi
icin sensitivite %53, HPVKolunda sensitivite %72, konservatif grupta ise
%354 olarak saptanmistir. Sonug olarak HPV testi CIN tanis1 koymada en az
kolposkopi kolu kadar sensitivdir ve kadinlarin % 50’sini kolposkopiye
refere etmektedir. Sitoloji tekrar1 ise cut off olarak ASCUS alindiginda
sensitivdir ancak hastanin iki kez daha kontrole gelmesi ve HPV koluna

gore daha fazla kolposkopi ihtiyact oldugu goriilmiistiir.

Literatiirde serviko-vajinal smearin sensitivitesi ve spesifisitesi ile ilgili
olarak birbirinden degisik oranlar verilmektedir(53). Bunun en Onemli
nedeni smeari dogrulayacak yontemlerdeki farkliliktir. Klasik yontem, thin
prep yontemi ile karsilastirilmakta ve smearier kolposkopi, histoloji veya
bilgisayar tarama programlar ile tekrar degerlendirilmektedir. Konizasyon
ve histerektomi materyallerinin histolojisi gold standarttir. Ancak biitiin
hastalara uygulama olanagi olmadigi gibi etik de degildir. 62 calismanin

sonuglarini igeren bir meta-analizde Pap smearin sensitivitesi %20-35 olarak
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bulunmustur. Bu meta-analizde degerlendirilen ¢alismalarda smear

sensitivitesi %11' den %99'a kadar degismektedir(54).

Smear sonuglart ASCUS bulunan olgularda normal serviks, agir displazi ve
kanser prevelansi sirasiyla %58, %7 ve %0.5'tr. LSIL i¢in ayni oranlar
%34, %27, % 0.2'dir. Sitolojik olarak izlendiginde mindr anormalliklerin
%28-69'u geriler, %6- 9'unda agir displaziye ve en sonunda %0.3-%
1.2'sinde kanser gelisir. Kanser genellikle gegici olarak izlemden uzaklagan
hastalarda ve minér anormallikleri normale donen hastalarda goriiliir. Bu
yiizden mindr anormallikler saptanmig hastalarin, bu anormallikleri, zaman

icerisinde normale donmiis bile olsa siki takibi gereklidir (55).

Arastirmacilara gore, negatif servikal smearden sonra bir yil i¢cinde kanser
goriilme orani sifirdir. Taramadan sonra gegen zamanin uzunlugu ile kanser
goriilme oran1 artar ve 5 yil sonra taranmayanlarla esitlenir. Iki ve 4 negatif
smeari olan kadinlarda, son negatif smearden sonraki 2 yil i¢inde kanser
goriilme sansi yok denecek kadar azdir. Bes veya daha fazla negatif smeari

olan 7716 kadinda hig servikal kanser gériilmemistir.(56)

Nash ve arkadaslari, histolojik olarak dogrulanmis HPV infeksiyonu olan 45
hastay1 prospektif olarak tekrar smeari, kolposkopi, endoservikal kiiretaj ve
gerektigi durumda kolposkopik biyopsi ile 3-6 ay araliklarla takip
etmiglerdir. Hastalarin %40°inda ortalama 13.7 ayda lezyon spontan olarak
gerilerken, %33’ti ortalama 10.9 ayda servikal intraepitelyal lezyona

ilerlemis ve ortalama 21 aylik takipte %15.6’s1 ayn1 kalmistir(57).

Pap smear taramasi sadece gen¢ kadinlarla sinirlandirilmamalidir. Bir
raporda servikal kanserin %25°1 ve servikal kansere bagli oliimlerin %41°1
65 yasin istiindeki kadinlarda goriilmektedir. Bu ylizden bazi1 yazarlar
taramanin omiir boyu silirmesini 6nermektedir. Hi¢ smear alinmamis 65 yas

uistli kadinlardan da smear alinmalidir(58).

Stipheli smear sonucu ile gelen hastalara lezyonun agirhig diisiik de olsa,
gereken Onem verilmelidir. ASCUS smear sonuclu hastalarda % 15-25

oraninda displazi saptanmaktadir(50).
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Journal of Lower Genital Tract Disease ‘de 2002’de bildirilen sonuglara
gore atipik skuamoz hiicre anomalisi ABD’deki en yaygin servikal sitoloji
anomalisi olarak tespit edilmistir. ASCUS tanimlanmis sitolojilerin %551
ger¢ekten ASCUS olarak bulunmustur. ASCUS sitolojik tanili bir kadinda
biyopsiyle onaylanmis CIN II-11l bulunma riski %5-17, invaziv kanser
bulunma riski %0.1-0.2 olarak bulunmustur. ASC-H sitolojik tanili bir
kadinda biyopsiyle onaylanmis CIN II-1Il bulunma riski %24-94 olarak

bulunmustur.

Naisell ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢alismada biitliin hastalar ilk
basvuruda kolposkopik olarak incelenmis ve 3-12 ay ara ile smear tekrari
yapilmistir, %62'sinde ortalama 39 aylik takipten sonra lezyon gerilemis,

%22'sinde ayn1 kalmis ve %16'sinda ilerleme goriilmiistiir(59)

Montz ve arkadaglart ASCUS ya da LSIL smear sonucu olan 632 hastay1
degerlendirmislerdir. Hastalar her 3 ayda bir kolposkopi ve smear tekrari ile
en az 9 ay takip edilmisler ve hastalarin %19’unda ilk kolposkopide orta ve
agir displazi ile karsilasmistir. ASCUS grubunda %46.2°s1 aym kalirken,
%53.8’1 normale donmiis ve hig ilerleme goriilmemistir. LSIL grubunda ise
%18.2°si aymi kalirken, %78.3’ic normale dénmis ve % 3.4°0

ilerlemistir(57).

High- grade sitolojik lezyonu olan, low grade lezyon tekrari ya da es
zamanh bir sitoloji sonucu olan ve pozitif HPV testi olan kadinlar
kolposkopiye sevkedilmelidir Kolposkopi yapan kisinin rolii anormal
hiicrelerin kaynagini belirlemek ve tedaviye gerek olup olmadigi konusunda
bilgi vermektir Eger bir hasta tedaviye ihtiya¢ duyarsa kolposkopist her bir

kadin i¢in en uygun tedavi methoduna karar verir(60).

Servikal epitelin sitoloji sonrasi yenilenmek i¢in zamana ihtiyact vardir.
Tekrar sitoloji onceki bir testten <3 ay Once yapilmamalidir. Antibiyotik
tedavi tekrar ornekleme Oncesinde herhangibir enfeksiyon siliphesi varsa
yapilmalidir. Benzer olarak, eger birinci smear atrofikse ikinci smear topikal

Ostrojen tedavisinden sonra Onerilir.
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Anormal bir smear i olan kadinlarda, kolposkopinin amaglari 1. TZ un tam
olarak cografi/anotomik yerine karar vermek. 2.CIN in sitolojik siiphesini
dogrulamak ya da olmadigin1 gostermek. 3.Invaziv kanseri belirlemek ya da
ckarte etmek. 4.Glandiiler hastaligi belirlemek ya da ekarte etmek
5.Tedaviyi ve CIN’nin progresyon ya da regresyonunun takibini

kolaylastirmak seklinde siralanabilir(60).

Mitchell tarafindan yapilan bir meta analizde, dokuz calismaya dayali,
kolposkopinin CIN2 yi saptamadaki sensitivite ve spesifitesinin sirastyla %

96 ve %48 oldugu tahmin edilmistir(61)

Xanxi tarafindan, Cinde, yapilan bir 06zel ¢alismada, kolposkopinin
dogrulugu daha tarafsiz gosterildi. Biyopsi 6rnekleri sadece kolposkopik
olarak siliphelenilen alanlardan degil ayrica kolposkopik olarak negatif
vakalarda TZ’ unun dort kadranindan da alindi. Ayrica, her kadina
endoservikal kiiretaj yapildi. Bu ¢alismada, kolposkopi esliginde biyopsinin
sensitivitesi CIN 2+ ligi i¢in %57 1di.(%95 giiven aralig1)(62).

Melnikow ve ark.1970 ve 1996 yillar1 arasinda yayinlanmis yaynlari
incelemis ve regresyon ve progresyon oranlarini toplamistir, metaanalitik
metodlar1 kullanarak ASCUS un 6 ayda invaziv hastaliga ve 24 ayda HSILe
ilerleme olasilig1 sirastyla %0.06 ve % 0.25 idi(63).

Atipik squamoz hiicreli kadinlarda HSIL varligindan siiphelenildiginde
(ASC-H), kolposkopiye sevkedilmelidir. Kolposkopi negatifse ve ASCUS
un tanist sitoloji, kolposkopi ve histoloji ile uyumlu ise 6-12 ayda smear
tekrar1 ya da 12. ayda hrHPV DNA testi onerilir(63).

Melnikow’un meta-analizi low grade lezyonlarin progresyonunun takibin
uzunluguyla belirgin olarak arttifin1 gostermistir. HSIL icin kiimiilatif
progresyon orani 6 ay i¢in % 6.6 (95% CI 1.1, 12.1) ve 24 ay i¢in % 20.8
(95% ClI 6.1, 35.6) idi(63)

Muhtemelen, servikal displaziyle ilgili yapilmis en iyi belgelenmis yayin

Holowaty ve ark. nin, Ontario kanser arsivlerinde baglanti yeri Toronto
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sitolojik arsivleri olan kohort gruplarini inceledigi ¢alismadir. Bu ¢alismada
hafif displazinin % 44.3(95% CI 43.0, 45.5) iniin 24 ay iginde normale
geriledigi; % 0.6 smin (95% CI 0.5, 0.7) CIN3 ¢ ve % 0.1 inin (95% ClI
0.0, 0.1) kansere ilerledigi tahmin edilirken, 10 yildan sonra, hafif displazi
gosteren kadinlarin % 87.7 si(95% CI 86.0, 89.5) normale dondd, %
2.8’1(95% Cl12.5, 3.1) CIN 3 e ve %0.4 (95% CI 0.3,0.5) i invaziv kansere
ilerledi(64).

ASCUS’lu kadmlarin yiliksek riskli HPV tiirleri igin refleks testi pozitifse
kolposkopiye sevkedilmeleri birinci yaklasimdir. Tekrar sitoloji ikinci bir
olanaktir. Low grade SIL in takibi daha giigtiir ¢linkii giinlimiizde herhangi
bir yaklagimin daha ideal oldugunu destekleyen kanit yoktur; tekrar sitoloji
ve kolposkopi secenektir fakat HPV testi yash kadinlar disinda yeterince
selektif degildir. HSIL olan ya da atipik squamoz hiicresi olup HSIL ekarte
edilemeyen kadinlar bekletilmeden sevk edilmelidir. Glanduler lezyonu olan
kadinlar 6zel dikkat gerektirir(60).

LSIL’li kadin i¢in iki yOnetim segenegi Onerilebilir: sitolojinin tekrari ve
kolposkopiye sevk. Cogu durumda, hrHPV testi baslangi¢ yonetim segenegi
olarak yeterince selektif degildir. Pap smear tekrar1 kabul edilebilir bir
stratejidir. Gozlem tedavisi 6zellikle geng nullipar kadinlarda tercih edilen
yonetim olmaya adaydir. Ardarda iki negatif smear elde edilene kadar 6
aylik araliklarla smear alinabilir ve eger smear’lerden biri ASCUS ya da
daha siddetli lezyon gdsterirse kolposkopi onerilir. LSIL halinde daha
yiiksek verilen CIN prevalanst ASCUS’a kiyasla, kolposkopiye sevk tercih
edilen secenek olmalidir. Kolposkopi yeterliyse( tatmin edici ise) ve lezyon
gostermezse, smear ya da hrHPV test tekrarinin 12 ay sonra yapilmasi

yararlidir(60).

Sitoloji testi HSIL’i gosterdiginde kolposkopi ve biyopsiye sevk kuraldir.
Sitoloji tekrarin1 ya da HPV saptamay1 kullanan triyaj endike degildir. Eger
kolposkopi tatmin edici ise ve kolposkopi ve biyopsi yiiksek grade CIN i
ekarte ederse, sitoloji ve histolojinin tekrar gbézden gegirilmesi

(incelenmesi)dnerilir.  Yaklasima gozden gegirilen taniya gore karar
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verilmelidir. Eger HSIL in sitolojik yorumu desteklenirse, kadinin gebe
olmamasi kosuluyla TZ’ unun eksizyonu onerilir. Eger kolposkopi tatmin
edici degilse, endoservikal yerlesimli bir lezyonun varlig1 ekarte edilmelidir.
Bu nedenle TZ’un tanisal eksizyonu ya da konizasyon yapilmalidir. HSIL li
kadinlarda tedavi sec¢imi diisiiniilen taniya, TZun biiylikliigline ve tipine,

takipteki basarisizlik riskine, yasa ve fertilite istegine dayanir(60).

Glandular lezyonlarin endometriyal oldugu anlasilirsa ve eger kadin> 35 yas
ya da daha fazla ise ya da kadin< 35yas ama agiklanamayan vajinal
kanamas1 varsa endometriyal kanseri ekarte etmek i¢in kolposkopiye ek

olarak endometriyal 6rnekleme endikedir(60).

Servikal sitoloji ile yaygin tarama yapilmasi sayesinde servikal kanser
insidanst son 30 sene siiresinde %50° den fazla azalmistir.Bin dokuz yiiz
yetmis bes yilinda ABD’de oran 14.8/100.000 kadin iken 2006 yili
itibariyle 100.000°de 6.5’e kadar inmistir. Hastalik mortalitesi benzer bir

azalma gostermistir(64).

Amerikan kanser cemiyeti ABD’de 2009 yilinda 11270 yeni servikal kanser
vakasi ve 4070 hastalik kaynakli 6liim sayisi tahmin etmektedir(65).

Diinya genelindeki son tahminler yillik yaklagik 500.000 yeni vaka ve
240.000 hastalik kaynakli 6liim seklindedir(66).

Topluma servikal kanser taramas1 yapilmaya baslandiginda, servikal kanser

insidansinda belirgin azalmanin takip ettigi goriilecektir(67-69).

Servikal kanser taramasindaki yeni teknoloji uygulamalart hizla
degismektedir. Ayn1 zamanda siniflandirma ve sonuglarin yorumlanmasinda

ayn1 degisim yasanmaktadir.

Servikal kanser taramasinin basaris1 gosterilmis olmasina ragmen, her yil
icin servikal kanser tanisi alan kadinlarin %50’sinin servikal sitoloji testi
yaptirmadig1 tahmin edilmektedir. Diger %10’u da tanidan onceki 5 yil

icinde tarama yaptirmamistir(70).
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Servikal kanser insidans1 ve mortalitesinin azaltilmasindaki uygulamalardan
biri heniiz tarama yapilmamis veya uygun araliklarla tarama yaptirmamig
kadinlardaki tarama oranlarmi arttirmak olmalidir ABD’de dogan
kadinlarda servikal kanser oranlari azalmakta olmasma ragmen, ABD’ye
servikal sitoloji taramasi yapilamayan lilkelerden go¢ etmis kadinlar yiliksek

riskli gruptadir(71).

Bazi vakalarda ornekleme, degerlendirme veya takip hatalarindan dolayi
mevcut tarama testlerine ragmen servikal kanser tespit edilememektedir.
Omnekleme  hatas1  servikal  displastik  hiicrelerin  yaymalara
tasinamamasindan,  degerlendirme  hatalar1  anormal  hiicrelerin
tasinmasindaki eksikliklerden kaynaklanabilir. Bu iki sebepten dolay1
olusan yanlis negatif test sonuglart her yil yeni servikal kanser vakalarinin

%30’u ile iligkilidir(70,72).

Degerlendirme hatasindan kaynaklanan problem sitologlarin uyusmamasi
nedeniyle karmagsiktir. Tek tabakali sitoloji preparatlar1 kalite kontrol
patolojistleri tarafindan derlendiginde negatif ve LSIL seklindeki sonuglarin
%350’sinden fazlasiyla uyumludur. Revize edilen bircok sonu¢ daha az
derecelere diisiiriilerek tan1 almistir. ASCUS seklinde rapor edilen vakalarin
%39’u negatif sonuca indirgenmistir. HSIL olarak belirtilen sonuglarin

%5371 LSIL, ASCUS ya da negatif olarak degerlendirilmisti(73).

HPV ile enfeksiyon skuamoz servikal neoplazi gelisiminde zorunlu
faktordiir. Buna ragmen HPV ile enfekte ¢ogu kadin belirgin servikal

anomali gelistirmemektedir(74-78).

Infeksiyon cinsel iligki ile kolaylikla gegmektedir. Cogu kadim, ozellikle
geng kadinlar, etkin immiin cevap gelistirdikten 8-24 ay i¢inde infeksiyonu
temizleyebilmek veya wviral yiki tespit edilemeyecek seviyelere
indirebilmektedir.(75,79,80,81,82,83,84,85)

HPV enfeksiyonunun skuamoz intraepitelyal lezyon gelistirmesini etkileyen
faktorler yeterince tanimlanamamistir. HPV tipi ve HPV enfeksiyonunun

stirekliligi progresyondaki en 6nemli etkenler olabilirler(75).
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Sigara i¢imi kofaktdr olabilir ve uygun bagimlilik sisteminin bazi kadinlarda

rol oynadig1 goriilebilir(75).

Onlarca yillik ¢aligmalara ragmen, servikal intraepitelyal lezyonlarin dogal
Oykiisii hala tam olarak anlasilamamustir. Onkojenik ajan, tip 15-18 yiiksek
riskli HPV tipleri iyi tanimlanmistir(86).

Yaygin olarak kabul edilen goriis, low grade lezyonlarin high grade
lezyonlar ve takip eden invaziv Kkanserler i¢in prekiirsor oldugu
yoniindedir(74, 75, 78 ,87).

HPV enfeksiyonu en sik genglerde ve erken 20°li yaslarda olan bayanlarda
goriilmekle birlikte yas arttik¢a prevalansi azalmaktadir(88-91).

Adoélesanlarda ve gen¢ kadinlarda HPV enfeksiyonu ve displazisi
kendiliginden yok olmaya meyillidir.(79,80,82,92,93,94) Bu bulgu yash
bayanlarda tespit edilen HPV enfeksiyonunun Onceden kazanilmis ve
persistan enfeksiyon oldugunu diisiindiiriir ve yasla birlikte HSIL

insidansinin artmasiyla da koreledir.

Yeni tanitim1 yapilan, en sik kansere yol acan HPV tipleri olan HPV 16 ve
HPV 18’1 hedef alan asi, servikal kansere karsit primer koruma avantaji
saglamaktadir. HPV 16 ve 18 dis1 HPV tipleriyle olusan, yaklasik %30 unu
olusturan servikal kansere karsi kadinlar1 koruyamamaktadir. Ayrica HPV
16 ve 18 ile karsilasmis kadinlarda koruma seviyesi, HPV 16 ve 18 ile

karsilasmamis ve %100 koruma saglanan kadinlara gore diisiiktiir(95,96).

Bagisiklama uygun olarak kullanildiginda, servikal kanserdeki azalmanin

15-20 yil sonra baglayacagina inanilmaktadir(97).

Bu siire zarfinda HPV DNA testi ile birlikte yapilan ya da yapilmayan
servikal sitoloji tarama testleri servikal kanserden korunmak i¢in en iyi
uygulama olarak goriinmektedir. HPV 16 ve 18’e¢ karsi immiinize olan
kadinlar, immiinize olmamis kadinlar gibi, ayni rejim ile taranmaktadir.

HPV enfeksiyonunun dogal 6ykiisiinii anlamak kanseri onleyecek en uygun
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testi bulmak i¢in 6nemlidir. Bunu yaparken gereksiz asir1 test yapmayi,

artan maliyeti ve morbiditeyi dislamak gerekir.

Siv1 bazli ve konvansiyonel metod tarama i¢in kabul edilebilir. ABD’de
servikal sitoloji taramas1 cogunlukla s1v1 bazl teknikle yapilmaktadir. ikibin
iicte yapilan c¢aligmaya gore yaklasik % 90 kadin dogumcu sivi bazh
sitolojiyi kullanmaktadir(98).

Dokiilmiis hiicreler transformasyon zonundan alinmakta, sivi koruyucu
icinde lama yayilmak tizere laboratuvara ulastirilmakta ya da dogrudan lama

yayilip fikse edilmek suretiyle yapilmaktadir.

Konvansiyonel servikal sitolojinin performansi kontamine kan, akint1 veya
kayganlastirict olup olmamasina baghidir. Sivi bazli teknoloji kontamine
kan, inflamatuvar hiicre ve debrisleri filtrelemektedir. Spekulum muayenesi
icin kullanilan kayganlastirici vajinal duvarda kalabilmekte ve servikse
ulagirken kontamine olabilmektedir. Serviksin kendisindeki kayganlastiric
hiicre transferini engelleyebilmektedir. Sivi bazli teknikte bile agir
menstruasyonel kan yeterli skuamoz hiicre alinmasini sinirlayabilmektedir.
Hiicrelerin hizla sivi igine alinmasi, hava artefaktini engellemekte bu da
konvansiyonel servikal sitolojinin degerlendirilmesindeki kisithiliklar:

kaldirmaktadir.

Stv1 bazli sitoloji kullaniminin konvansiyonel sitolojiye gore avantajlar1 ve
dezavantajlar1 vardir. Esas dezavantaji yiiksek maliyeti ve azalan
spesifitesidir. Avantajlar HPV, gonore ve klamidyanin
degerlendirilebilmesidir. Ek olarak sitoteknolojistler sivi bazli testlerin
okunmasini daha kolay bulmuslardir. Baz1 ¢aligmalarda tatminkar olmayan

sonuglarin daha az oldugu bulunmustur(99).

Sivi bazli sitolojinin sensitiv veya spesifik olmast belirsizdir. Sekiz
caligmay1 iceren bir metaanalizde iki yontem arasinda CIN-2 ya da LSIL-
HSIL tanisinda sensitivite ve spesifite arasinda anlamli fark olmadigi
saptanmistir. Kolposkopi esigi ASCUS’a indirildiginde siv1 bazli sitolojinin
belirgin disiik spesifitesi oldugu goriiliir(100).
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Servikal sitoloji sonuglarinin raporlandirilmast orijinal Papanicolau
sisteminin kullanimindan bu zamana bir¢cok degisiklik gostermistir.
Bethesda sistemi ABD’de en cok kullanilan sistemdir. ilk olarak 1988
yilinda uygulanmistir, 1991 ve son olarak 2001 yilinda revize

edilmistir(101-103).
Spesimen yeterliligi:

Preparatlar degerlendirme icin yeterli ya da yetersiz seklinde bildirilir.
Endoservikal veya transformasyon zon komponenti varligi veya yoklugu
laboratuvar formunda bildirilir. Diger kalite bildiricileri olarak kan veya
inflamasyon bulgular1 varligi bildirilir. Preparat yetersiz seklinde rapor
edilirse nedeni belirtilmelidir. Anormallikler diger acidan yetersiz preparatta

bulunursa degerlendirme igin yeterli seklinde belirtilmelidir.
Intraepitelyal lezyon veya malignite agisindan negatif:

Bu tanimlama preparatta neoplazi i¢in sitolojik kanit bulunamadiginda
kullanilmalidir. T.vajinalis, candida tiirleri, bakteriyel vajinozis tiirleri gibi
spesifik organizmalar tanimlanir ve intraepitelyal lezyon veya malignite
acisindan negatif seklinde rapor edilirler. Diger nonneoplazik bulgular,
inflamasyona, radyasyona, RIA’ya bagli hiicresel degisiklikler, ayni
zamanda posthisterektomi veya atrofiye bagl glandiiler degisiklikler bu
kategoride degerlendirilirler. Kirk yasinda veya daha yasli bayanlarin
yaymalarinda tespit edilen endometrial hiicreler bu kategoride listelenir.
Kirk yasin altindaki bayanlarda endometrial hiicre bulunmasi rutin olarak
belirtilmez. Asemptomatik premenopozal bir kadinda endometrial

hiicrelerin bulunmasi nadiren belirgin bir patoloji ile iliskilidir(104).
Atipik skuamoz hiicreler (ASC):

Niikleer atipi derecesi skuamoz intraepitelyal lezyonu garanti edebilecek
yeterlilikte degilse ASC tanisi alir. Onemi belirlenemeyen ASC (ASCUS)
ve HSIL dislanamayan ASC(ASC-H) seklinde iki alt gruba ayrilir. ASC-H
HSIL disiindiiren sitolojik degisikliklere sahiptir ama tanimlayici
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degerlendirme icin yeterli degildir. Literatiirde ASC-H tiim ASC’lerin % 5-
15°1ik kismini olusturmasina ragmen CIN2 ve CIN3 tanis1 konmasinda

ASCUS’tan daha 6nemlidir(105,106).
Atipik glandiiler hiicreler:

Atipi gosteren glandiiler hiicrelere isaret eder ki dnemi belirlenemeyen
atipik glandiiler hiicreler adin1 alirlar. Sitolojide atipik glandiiler hiicre
bulunmasi ASCUS’a gore hem skuamoz hem de glandiiler anomalilerle
daha fazla iliskilidir. Calismalarda atipik glandiiler hiicrelerin daha agresif
oldugu gosterilmistir(107,108).

Ikibin bir terminolojisi atipik glandiiler hiicreleri atipik endoservikal
hiicreler, atipik endometrial hiicreler ve bagka tiirlii smiflandirilamayan

hiicreler olarak alt gruplara ayirmistir.

Neoplaziyi destekleyen alt grubu 2001 raporlandirma sisteminde de
varligint devam ettirmektedir. Mevcut sitolojik kriterlerin endoservikal
adenokarsinom ve adenokarsinoma in situ’yu adlandiramamasindan dolay1
bu iki bulgu tanimlandigi zaman belirtilmelidir. Diisiikk dereceli skuamoz
intraepitelyal lezyon: orijinal terminolojide oldugu gibi 2001 siniflandirmasi
da CINI’in hafif displastik sitolojik bulgularini ve bu bulgularin HPV ile
birlikteligini LSIL kategorisine almaktadir.

Yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon:

CIN2 ve CIN3 kombinasyonudur ( orta ve siddetli displazi ve karsinoma in

situ).
Skuamoz hiicreli karsinom

Endoservikal hiicreler ya da transformasyon bdlgesi komponentlerinin
olmamas1 transformasyon bdlgesinin iyi orneklenemedigini yansitir. Bu
bulgu transformasyon bolgesinin geriye c¢ekildigi hamile ve postmenopozal

kadinlarda siklikla goriilir. Bu hiicrelerin  olmamasinin  skuamoz
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intraepitelyal  lezyonlardaki artigla  iligkisi ~ konusundaki  veriler
bagdasmamaktadir. Bu bulgulara sahip, onceki servikal sitolojisi ASCUS
veya daha kotii olan bulgularin goriilmedigi normal olan kadinlar 1 y1l sonra

tekrar taranabilir.

Digerleri: anormal test sonucu olan, serviksin tam net degerlendirilemedigi,
immiin yetmezlik durumlari,yetersiz 6nceki taramalar durumunda 6 ay sonra

tekrarlanmalidir.

Endoservikal hiicrelerin transformasyon bdolgesine gerilemedigi hamile

kadinlarda servikal tarama postpartum yapilmalidir(108,109).

Servikal kanser taramasmma ACOG 2009 kilavuzuna gore 21 yasinda
baglanilmalidir. Servikal neoplazi yiiksek riskli HPV cesitleri ile enfekte
olan duyarli kadinlarda olusur(75,76,77,83,84). HPV  serviksin

transformasyon zonunda kanser olusumuna neden olur(75).

Skuamoz metaplazi addlesan ve erken eriskin donemlerdeki servikste
olusur. HPV enfeksiyonlar1 siklikla gen¢ kadinlarda wvajinal iliskinin
baglangicindan kisa siire sonra olusur(79-83). Fakat ¢ogunda bir iki yil
icinde neoplastik degisiklikler olmadan immiin sistem tarafindan

temizlenir(75, 79, 80, 85).

Neoplastik doniisiim riski enfeksiyonun direngli oldugu hastalarda artar
(75, 110, 111).

Oniki onsekiz yas aras1 kadinlarda yapilan caligmada, 10.090 Pap test
raporunda, bunlardan 422 tanesi(%5,7)LSIL ve sadece 55 tanesi
(%0,7)HSIL olarak raporlandirilmistir. Ayrica addlesandaki ¢ogu displazi

spontan regrese olur(112).

Onsekiz yirmi iki yas arasinda Pap test raporlarinin tamami LSIL olarak
raporlandirilan 187 kadinda yapilan ¢aligmada, bu kadinlarin % 61°1 1 yil
sonra, %91°1 ise 3 yil sonra negatif olarak raporlandirilmistir. Bu kadinlarin

sadece % 3’1t CIN3 ¢ ilerlemistir(92).
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Biopsi sonuglar1 CIN2 olan adélesanlarda yapilan daha kiigiik iki ¢alismada
% 65’inde 18 ay sonra, %75’inde de 3 yil sonra tarama sonucunun negatife

dondigii gosterilmistir(93,94).

Cinsel olarak aktif kadinlardaki yiiksek oranda HPV enfeksiyonunun aksine
invaziv kanser21 yasindan kiigiik kadinlarda ¢ok nadirdir. Servikal kanser

vakalarmin sadece %0,1°1 21 yasin altindadir(113).

Amerikada 1998’den 2003’e kadar olan ulusal verilerin yapilan analizinde,
hastalik kontrol ve onleme merkezi arastiricilari, 15-19 yaslari arasindaki
kadinlarda her yil 14 invaziv kanser vakasi belirlemislerdir. Onbes yasindan
genc vakalarda kanser vakalar1 ¢cok az bulunmustur. Bu rapora ve SEER’e
dayanarak 15-19 yaslarindaki kadinlarda 1 milyonda bir ile iki arasinda
insidans raporlanmistir(64, 113). ACOG, Amerikan kolposkopi ve servikal
patoloji birligi 2006 yili raporlarinda anormal sitoloji ve servikal biopsi
sonuclarinin  degerlendirilmesi ile ilgili  Onerilerde  bulunmustur.
Adoblesanlardan anormal sitoloji ya da anormal servikal biopsi sonuglari
olanlara yaklasim ile ilgili onerilerde bulunmustur(114). Yirmi bir yasin
altindaki sitoloji sonuglar1 LSIL ya da ASCUS olan ve histolojik bulgular
CIN3’den daha az olan kadinlarda konservatif yaklasimi On plana

cikarmistir.

Pratikte 21 yasma kadar tarama isleminin geciktirilmesi mantikli bir
yaklagimdir. Taramanin daha erken baglanilmasi anksiyete, morbidite, ve
takip islemlerinin abartili kullanilmasi gibi sonuglara neden olabilir.
Adoblesanlarda invaziv kanser nadir goriilmesine ragmen displazi sik
goriilebilir. Bir anormal servikal sitoloji tarama testi, CIN2 ya da daha kotii
bir bulgu icin ardigik fazladan testler yapilmasina sebep olabilir. Fakat
yapilan son c¢alismalarda displazi i¢in eksizyonel islemlerle tedavi edilmis
kadinlarda prematiir dogumlarin belirgin olarak arttigi gosterilmistir(115).
llerleyen dénemlerde ¢ocuk sahibi olmayr planlayan hastalarda gereksiz

eksizyondan ve ablasyondan kaginilmasi dnemlidir.
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Servikal sitoloji taramas1 21-29 yaslar1 arasindaki kadinlarda her iki yilda
bir onerilir. Bu tarama konvansiyonel ya da sivi bazli sitoloji ile olabilir.
Otuz yas ve iizeri ardisik 3 servikal sitoloji testi negatif olan kadinlar her 3

yilda bir tarama islemine alinmalidirlar.
Gozlemsel ¢alismalarda CIN’lerle iliskili kesin risk faktorleri:

Asagidaki risk faktorlerinden herhangi birisine sahip kadinlar daha sik

servikal sitoloji taramasina gerek duyabilirler;

1)HIV enfekte kadinlar

2)immiin siiprese kadinlar

3)Intrauterin dietilstilbestrol maruziyeti olan kadimlar
4)Onceden CIN2,CIN3 ya da kanser i¢in tedavi alan kadinlar

HIV enfekte kadinlara tanm aldigr ilk yil iki kez, sonraki yillarda yilda bir
kez tarama yapilmalidir(68). Gegmiste CIN2, CIN3 ya da kanser i¢in tedavi
alan kadinlarda tedavi sonras1 en az 20 yil kalici, inatg1 ya da tekrarlayici
hastalik riski devam eder ve en az 20 yil bu hastalara yillik tarama devam
etmelidir(116-120).Yanlis negatif sonu¢ oranint minimuma indirmek igin
gerekli olan optimum negatif servikal sitoloji test sonucunun sayisi
belirlenememistir(121,122). Ardisik smearlar sonucunda negatif orani

arttik¢a displazi oraninin azaldig gosterilmistir(123).

Yakin zamanda yapilmis servikal kanser taramasi ile ilgili caligmalar
gostermistir ki yillik sitoloji incelemesinin 2 ya da 3 yillik araliklarla
yapilan taramaya ¢ok az bir Ustiinliigii vardir(124-127). Ulusal meme ve
servikal kanser erken saptama programinda 30-64 yas arasi degerlendirilen,
ki bu kadinlarin tamaminin 3 ya da daha ¢ok Pap test sonucu negatif olarak
raporlanmistir, 31728 kadinda CIN2 siklig1 %0,028 ve CIN3 sikligi %0,019
bulunmustur. 3 ya da daha fazla Pap test sonucu negatif olan bu grupta
higbir invaziv kanser vakasi saptanmamistir. Bilgisayar modeli ile bu

kadinlarin invaziv kanser gelistirme riski hesaplanmis ve yiiz binde 4
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kadinda, 3 yilda bir yapilacak Pap testlerde kanser olusacagi tahmin
edilmistir(123).

SONUC ve ONERILER

1: Servikal kanser taramasi 21 yasinda baslamalidir. Yirmi bir yasindan
once taramadan sakinilmalidir, ¢iinkii gereksiz ve zararli degerlendirmeye

ve ¢ok diisiik riskli kadinlarda tedaviye sebep olabilecegi i¢in sakinilmalidir.

2: Yirmibir yirmi dokuz yaslarindaki kadinlara her iki yilda bir servikal

sitoloji taramasi Onerilir.

3: Otuz yas ve iizeri ardisik ii¢ servikal sitoloji raporu negatif olarak
raporlandirilan ve CIN2 ya da CIN3 hikayesi olmayan, HIV enfeksiyonu
gecirmemis, immiin sistemi baskilanmamig olan ve intrauterin
dietilstilbestrol  maruziyeti olmayan kadinlarda servikal sitoloji

incelemelerinin aralig1 her 3 yilda bir olacak sekilde uzatilabilir.

4:S1v1 bazli ve konvansiyonel servikal sitoloji tarama metodlarmin her ikisi

de tarama i¢in kabul edilebilir.

5: Benign nedenlerle total histerektomi yapilmis ve daha once HSIL

hikayesi olmayan kadinlarda rutin sitoloji tarama testlerine ara verilebilir.

6: Otuz yasindan biiyiik kadinlarda servikal sitoloji taramas1 ve HPV DNA

testinin kombinasyonu uygun goriilen tarama testidir.

7: Otuz yas ve tUstiindeki diisiik riskli kadinlarda (hem servikal sitoloji
taramas1 hem de HPV DNA testlerinde negatif tanilar1 alan kadinlarda) 3

yildan daha az olmayacak bir siirede tarama islemi yapilmalidir.

8: Cinsel aktif erigkinlerde bilgilendirme yapilmali, cinsel gecisli hastaliklar
icin testler yapilmali ve giivenli seks hakkinda bilgi verilmelidir. Servikal
sitoloji sonucu negatif ve semptomu olmayan hastalarda spekulum

uygulamasi yapilmadan bilgilendirme yapilabilir.
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9: Servikal kanser yavasca ilerlediginden ve risk faktorleri yasla birlikte
azaldigindan servikal kanser taramasi 65-70 yasindaki kadinlarda
birakilabilir.( Bu kadinlarin 3 ya da 4 tane ardisik negatif sitoloji raporlari

olmali, son 10 yilda anormal Pap test sonucu olmamalidir.)

10:Gegmisinde CIN2 ya da CIN3 tedavisi alan ya da tedavi sonrasi en az 20
yil kalict ve tekrarlayict hastalik icin risk tasiyan kadinlarda en az 20 yil

boyunca yillik taramaya devam edilmelidir.

11:CIN2 veya CIN3 hikayesi olup serviksi de i¢eren histerektomi yapilan ve
negatif smear raporu olmayan hastalarda tarama devam ettirilmelidir. Bunun
yaninda tarama araliklar1 acilabilir. Tarama testlerinin devami veya

birakilmasi yoniinde bilgiler yeterli degildir.

12: Servikal sitoloji tarama sikligindan bagimsiz olarak doktorlar,
hastalarin1 her geldikleri muayenede servikal sitoloji alinmasa dahi, yillik

muayene i¢in bilgilendirmeleri uygun olabilir.

13:HPV 16 ve 18 ‘e kars1 immiinize olmus kadinlarda tarama, nonimmiinize

kadinlarla ayn1 yontemlerle ve ayni sekilde yapilmalidir.

14. High- grade sitolojik lezyonu olan, low grade lezyon tekrari yada es
zamanli bir sitoloji sonucu olan ve pozitif HPV testi olan kadmlar
kolposkopiye sevkedilmelidir Kolposkopi yapan kisinin rolii anormal
hiicrelerin kaynagini belirlemek ve tedaviye gerek olup olmadigi konusunda
bilgi vermektir. Eger bir hasta tedaviye ihtiyag duyarsa kolposkopist her bir

kadm i¢in en uygun tedavi methoduna karar verir(60).

15. Anormal bir smear’1 olan kadinlarda, kolposkopinin amagclart 1. TZ un
tam olarak cografi/anotomik yerine karar vermek. 2.CIN’nin sitolojik
siiphesini dogrulamak ya da olmadiginmi gostermek. 3.Invaziv kanseri
belirlemek ya da ekarte etmek. 4.Glandiiler hastalig1 belirlemek ya da ekarte
etmek 5.Tedaviyi ve CIN’in progresyon ya da regresyonunun takibini

kolaylastirmak seklinde siralanabilir(60).
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16. Atipik squamoz hiicreli kadinlarda HSIL varligindan siiphelenildiginde
(ASC-H), kolposkopiye sevkedilmelidir. Kolposkopi negatifse ve ASCUS
un tanis1 sitoloji, kolposkopi ve histoloji ile uyumlu ise 6-12 ayda smear
tekrar1 ya da 12. ayda hr HPV DNA testi Onerilir.

17. ASCUS’lu kadinlarin yiiksek riskli HPV tiirleri igin refleks testi
pozitifse kolposkopiye sevkedilmeleri birinci yaklagimdir. Tekrar sitoloji
ikinci bir olanaktir. LSIL in takibi daha gii¢tiir ¢iinkii giiniimiizde herhangi
bir yaklagimin daha ideal oldugunu destekleyen kanit yoktur; tekrar sitoloji
ve kolposkopi segenektir fakat HPV testi yash kadmnlar disinda yeterince
selektif degildir. HSIL olan ya da atipik squamoz hiicresi olup HSIL ekarte
edilemeyen kadinlar bekletilmeden kolposkopi icin sevk edilmelidir.

Glanduler lezyonu olan kadinlar 6zel dikkat gerektirir.
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