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OZET

SERVIKOVAJINAL YAYMALARDA SITOLOJIiK
TANILARIMIZIN DAGILIMI VE
SITO-HISTOPATOLOJIK KORELASYON ANALIZI,
GAZIOSMANPASA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI 15 YILLIK DENEYIMi

Uterin serviks karsinomlar1, preinvaziv donemlerinin uzun olmasi sebebiyle
erken taninmalar1 olduk¢a Onemlidir. Serviks karsinomlarinda tarama amaciyla
kullanilan Pap smear testi, insidans ve mortalite oranlarindaki azalmanin en 6nemli
etkenidir. Fakat Pap (Papanicolaou) smear testi de her bilimsel metodda oldugu gibi
dogrulanmaya ihtiya¢ duymaktadir. Bu amagla c¢alismamizda merkezimizin
servikovajinal sitoloji degerlendirmesindeki durumu, kalite kontrol parametreleri ve
korelasyon analizleri ile ortaya konmaya ¢aligilmistir.

Calismamizda 2003-2018 yillar1 arasinda Bethesda Sistemi temelli
degerlendirmis oldugumuz 22372 testlik servikovajinal yayma serimizi tekrar
irdeleyerek Bethesda sistemi temelinde yeniden gozden gecirmis, biyopsi yapilmisg
olgular arsivden ¢ikartilip histolojik tanilar da yeniden incelenerek karsilastirmalar
yapilmistir. Pap smear testi kalite kontrol parametreleri olan EHA (epiteliyal hiicre
anomalisi), ASC/SIL (atipik skuamdz hiicre/skuaméz intraepiteliyal lezyon) oranlart,
sensitivite (duyarlilik), spesifite (6zgilliik), pozitif prediktif deger (PPD), negatif
prediktif deger (NPD) ile sitoloji-histoloji korelasyon analizleri uygun istatistiksel
analiz yontemleri uygulanarak gerceklestirilmistir.

Calismamizda,15 yillik periyod i¢inde degerlendirilmis 22372 servikovajinal
yaymada, EHA kategorisinde degerlendirilmis 308 olgu saptadik. EHA oranimiz %1,38
idi. Yaymalarin tekrar gozden gegirilmesi neticesinde ise EHA saptadigimiz olgu sayisi
133’e inerken EHA oranimiz %0,59 oldu. ilk analize gore olgularin EHA Kkategorilerine
dagilimi; ASC-US (atipik skuamdoz hiicre-6nemi bilinmeyen) 218 olgu (%70,8), ASC-
H (atipik skuamoz hiicre-HSIL ekarte edilemeyen) 40 olgu (%13), LSIL (disik
dereceli skuaméz intraepiteliyal lezyon) 21 olgu (%6,8), HSIL (yiiksek dereceli
skuamoz intraepiteliyal lezyon) 25 olgu (%8,1), SHK (skuaméz hiicreli karsinoma) 4
olgu (%1,3) iken revizyondan sonra ASC-US 83 olgu (%62,4), ASC-H 25 olgu
(%18,8), LSIL 4 olgu (%3), HSIL 16 olgu (%12) ve SHK 5 olgu (%3,8) seklindeydi.

Ik analize gére EHA tanis1 almis 308 olgunun 70’inin biyopsi materyalleri arsivimizde
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mevcut idi. Ayrica histopatolojik tanisi olan ve sitolojik degerlendirmesi benign olan
41 olgu da sitoloji-histoloji korelasyon analizlerine dahil edilerek toplamda 111 olguda
sitoloji-histoloji korelasyon analizi gergeklestirildi. Korelasyon analizine gore ASC-
US, ASC-H, LSIL, HSIL ve SHK kategorilerinde uyum oranlar1 sirasiyla %6,6, %13.4,
%28,6, %100 ve %100 idi. Tum grubun sitoloji-histoloji korelasyonu %58,6 olarak
hesaplandi(x?=108,734 p<0,001). Sitolojik degerlendirmenin revizyonundan sonra
sitoloji-histoloji korelasyonu 108 olguda tekrarlandiginda ayni sirayla her bir
kategorideki uyum oranlar1 %18,2, %28,6, %100, %100 ve %100 olarak hesaplandi.
Revizyone analizde ortaya c¢ikan benign grubun uyum oranmi da %2100 olarak
hesapland:. Tiim grubun sitoloji-histoloji korelasyonu %87 idi (x*=142,325, p<0,001).
Ik ve ikinci sitolojik degerlendirmemizin korelasyon analizinde ise SHK ve benign
kategorilerde %100 uyum gorillirken HSIL, LSIL ASC-H ve ASC-US
kategorilerindeki uyum oranlarn sirasiyla %60, %14,3, %57,5 ve %33,9 idi. Tim
grubun uyum orani ise %45,8 olarak hesaplandi (x°=714,171, p<0,001). Calismamizda
ASC/SIL orani ilk degerlendirmemize gore 5,2 iken sitolojik tanilarin revizyonundan
sonra 4,3’e geriledi. ASC/SIL oranlarinin yillar iginde degisimine bakildiginda ise ilk
sitolojik analiz temelinde en yiliksek ASC/SIL oram1 2016 yilinda 18 olarak
hesaplanirken en diisiik olarak 2011 yilinda 0,33 olarak izlendi. Revizyone sitolojik
analiz temelinde ise en yiiksek 2015 yilinda 20 iken en disiik 2006 yilinda 0,33
degerindeydi. Calismamizda ilk ve revizyone degerlendirmelerimize gére Pap smear
testinin sensitivitesi %100 idi. Spesifite ise ilk analize gore %47,1 iken revizyone
sitolojik analizde bu oran %83,3’e yiikseldi. Yine ¢alismamizda Pap smear testinin
PPD’i ilk analizimize gore %34,3 iken revizyone sitolojik analizde %63,2’ye yiikseldi.
NPD de her iki analizde %100 olarak hesaplandi.

EHA oranlar diinyada 6zellikle kiiltiirel ve ekonomik nedenli olmak tizere biiyiik
degiskenlikler gostermektedir. Ulkemizde EHA oranlar1 Avrupa, Amerika, Uzak Dogu
Asya ile Afrika’ya gore belirgin derecede daha diisiik kalmakta Orta Dogu cografyasi
ile yakin benzerlikler gostermektedir. Ulkemizde bdlgeler arasinda dahi farkliliklar s6z
konusudur. Bu sebeplerden dolayt EHA orani degisken olabildiginden ASC/SIL orani
kalite yonetimi acisindan daha net bir veri sunmaktadir. Sitoloji-histoloji korelasyonu
ise servikovajinal yayma degerlendirmesinin sorgulanmasinda daha da biiyiik degere
sahiptir. Calismamizin sonuglarina gore, literatiirle uyumlu olacak sekilde, servikal

skuamoz lezyonlarin derecesi arttikga sitoloji-histoloji  korelasyonu ve testin
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sensitivitesi artmaktadir. ASC/SIL oranlarimiz hem onerilen degere hem de literatiir
verilerine gore beligin derecede daha yiiksek idi. Bunun sebebi sorgulandiginda, 15
yillik siire¢ igerisinde bireysel olarak servikovajinal sitoloji degerlendirmesinde
deneyim farklilig1 yaninda farkli uzmanlarin bu siireg igerisinde degelendirme yapmis
olmas1 ve her birinin de hem deneyim hem de servikovajinal yayma degerlendirmesine
yaklagim farkliliklarinin bulunmasi 6nemli etkenler olarak diistiniilmiistiir. Yillara gore
de hem EHA hem de ASC/SIL oranlarina bakildiginda biiyiik farkliliklarin olmasi bu
diisiinceyi destekler niteliktedir. ASC-US kategorisinin merkezimizde 6zellikle 2014,
2015 ve 2016 yillarinda diger yillara gore daha kolayca verildigi goriilmektedir.
Servikovajinal sitoloji degerlendirmesinde kalitenin yiikselmesi ve bunun devamlilik
gostermesi i¢in kalite kontrol parametrelerinin yillik olarak diizenli yapilmasi,
uyumsuzluklarin olgu bazinda degerlendirilerek analiz edilmesi, hatalarin saptanmasi
ve buna gore egitim planlarinin yapilmasi ve uygulanmasi énemlidir. Servikovajinal
sitoloji degerlendirmesinin angarya olarak goriilmemesi ve rutin patoloji/sitoloji
pratiginde ilgi alanina gore uzmanlagsma da Kkalitenin yiikselmesinde Onemli rol

oynayacaktir.

Anahtar kelimeler; Pap smear, servikovajinal yayma, epiteliyal hiicre anomalisi,
ASC, SIL, uterin serviks.



ABSTRACT

THE DISTRIBUTION OF CYTOLOGICAL DIAGNOSES IN
CERVICOVAGINAL SMEARS AND CYTO-HISTOPATHOLOGICAL
CORELATION ANALYSIS,

THE 15 YEARS EXPPERIENCE OF GAZIOSMANPASA UNIVERSITY
MEDICAL FACULTY

Early diagnosis of uterine cervical carcinoma is very important because of the
long preinvasive periods. Pap smear test used for screening in cervical carcinomas is
the most important factor in decreasing incidence and mortality rates. However, Pap
(Papanicolaou) smear test also needs to be verified as with any scientific method. For
this purpose, the status of our center in cervicovaginal cytology evaluation, quality
control parameters and correlation analyzes were tried to be revealed through this
study.

In our study, we reviewed our series of 22372 cervicovaginal smears screened
on the basis of The Bethesda System between 2003-2018. The cases performed
procedures of biopsy/surgical resection were selected from the archive and histological
diagnoses were reviewed. The quality control parameters of Pap smear test; rate of
ECA (epithelial cell abnormality), rate of ASC/SIL (atypical squamous cell/squamous
intraepithelial lesion), sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), negative
predictive value (NPV) and cytology-histology correlation analyses were applied.

In our study, we detected that 308 cases had been evaluated in the category of
ECA in 22372 cervicovaginal smears within the 15-years period. Our rate of ECA was
1,38%. After the review of smears with ECA, the number of cases with ECA and the
rate of ECA were decreased to 133 and 0,59%, respectively. According to the first
analysis, the distribution of 308 cases with abnormal cytology into ECA categories as
follows; ASC-US (atypical squamous cell-unknown significance) 218 cases (70,8%),
ASC-H (atypical squamous cell-HSIL can not be excluded) 40 cases (13%), LSIL (low-
grade squamous intraepithelial lesion) 21 cases (6,8%), HSIL (high grade squamous
intraepithelial lesion) 25 cases (8,1%) and SCC (squamous cell carcinoma) 4 cases
(1,3%). After the revision, distribution of 133 cases with abnormal cytology into ECA
categories was follows; ASC-US 83 cases (62,9%), ASC-H 25 cases (18,9%), LSIL 4

cases (3%), HSIL 16 cases (12,1%) and SCC 5 cases (3,8%). According to the first
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analysis, biopsy/resection materials of 70 of 308 patients with ECA were avaliable in
the archive. In addition, 41 cases with benign cytology and histology were included in
cytology-histology correlation analysis. The cytology-histology correlation analyses
were performed in 111 cases. According to the correlation analysis, compliance rates in
the ASC-US, ASC-H, LSIL, HSIL and SCC categories were 6,6%, 13,4%, 28,6%,
100% and 100%, respectively. Cytology-histology correlation of the whole group was
calculated as 58,6% (x?=108,734 p<0,001). When correlation analyses were repeated in
108 patients after the revision, the compliance rates in each category in the same order
were calculated as 18,2%, 28,6%, 100%, 100% and 100%. The compliance rate of the
benign group in the revised analysis was calculated as 100%. Cytology-histology
correlation of the whole group was 87% (x’=142,325, p<0,001). In the correlation
analyses of our first and second cytological evaluations, there was 100% agreement
(repeatibility) in SCC and benign categories, while the compliance (repeatibility) rates
in HSIL, LSIL ASC-H and ASC-US categories were 60%, 14,3%, 57,5% and 33,9%,
respectively. The compliance rate of the whole group was calculated as 45,8%
(x*=714,171, p<0,001). In our study, the ASC/SIL ratio was 5,2 according to our initial
evaluation and this rate decreased to 4,3 after revision of cytological evaluation. When
the change in ASC/SIL ratios over the years is considered, the highest ASC/SIL ratio
was calculated as 18 in 2016 on the basis of the first cytological analysis and the lowest
in 2011 was 0,33. On the basis of revised cytological analysis, the highest rate was 20
in 2015 while the lowest rate was 0,33 in 2006. In our study, the sensitivity of the Pap
smear test was 100% according to both of the analyses. Specificity was 47,1% in the
first analysis, whereas this rate increased to 83,3% in revised cytological analysis. In
our study, the PPV of Pap smear test increased from 34,3% to 63,2% after the revision.
The NPV according to the both analyses were 100%.

ECA rates vary widely around the world, especially for cultural and economic
reasons. In our country, ECA rates are significantly lower than those in Europe,
America, Far East Asia and Africa and show close similarities with the Middle East
geography. In our country, there are differences even between regions. Because of
these reasons, ECA rates can be variable. ASC/SIL ratio provides a clearer data for
quality management. Cytology-histology correlation has an even greater value in
questioning cervicovaginal smear assesment. According to the results of our study, as

the degree of cervical squamous lesions increases, cytology-histology correlation and
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sensitivity of the test increase in accordance with the literature. Our ASC/SIL ratios
were significantly higher than both the recommended value and the literature data.
When the reason for this was questioned, it was considered as an important factor that
different experts with different experience and approach had made cervicovaginal
smear assessment in the 15-year period. Considering both ECA and ASC/SIL ratios
over the years, there were great differences that support this idea. It was seen that ASC-
US category was given more easily in our center especially in 2014, 2015 and 2016
compared to other years. In order to improve the quality and to ensure the continuity, it
is important that the quality control parameters are regularly made annually, the
discrepancies are evaluated on a case-by-case basis, errors are detected and training
plans are made accordingly. Pap smear assessment should not be seen as an undesirable
working and specializiation in the field of pathology/cytology will also play an

important role in quality improvement.

Key words; Pap smear, cervicovaginal smear, epithelial cell abnormality, ASC, SIL,

uterine cervix.
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1. GIRIS VE AMAC

Gelismis iilkelerde malign neoplaziler kardiyovaskiiler sistem hastaliklardan
sonra ikinci en sik 6liim sebebi olarak karsimiza ¢ikmaktadir(1). Kanser hepimiz igin
korkutucu bir hastalik olmaya devam etmektedir. Modern tibbin gelismesi ve
ilerlemesi, kanserlerin sebeplerinin anlagilmasina ve gelismis tedavi segeneklerinin
ortaya ¢cikmasina yol agmigtir. Hepsinden de dnce kanserlerin daha erkenden ve daha
yiiksek bir dogrulukla taninmasini saglamistir. Siiphesiz ki 6niimiizdeki donemde daha
da erken evrelerde ve ¢ok daha yiiksek bir isabet orani ile kanserler hatta kanser dnciisti
lezyonlar taninacaktir. Modern tibbin bu giicii 1940’lardan itibaren uterin serviksin
kanserlerinde yogun olarak deneyimlenmis ve artan bilgi birikimi ile gelisen teknojiler
sayesinde bu sefer de kanser onciisii lezyonlarinda yogun olarak deneyimlenmeye
giderek artan bir yogunlukta devam etmektedir. Tiim organ malign neoplazmlarinda en
Oonemli sorun tiimorlerin en erken asamada saptanmasi sorunudur. Tedaviler ne kadar
ilerlese de degismeyen hedef kanserin erken evrede hatta daha kanser olmadan dnceki
asamalarda saptanmasi ve kiir sansinin kagirilmamasidir. Uterin serviksin preneoplastik
lezyonlart bu durumun en giizel 6rnegini teskil etmekte ve tip alanindaki tiim saglik
calisanlarinin goézleri 6niinde devamli olarak yasanmakta ve tecriibe edilmeye devam
etmektedir. Tip Ogrencileri ve arastirma gorevlileri i¢in bu alan hem teorik hem de
uygulama ile yasanarak tecriibe edilmektedir. Uterin serviksin diger organlara gore
biyopsi alinmasi i¢in kolay ulagilabilir olmasi ve prekanserdz lezyonlarinin uzun bir
zaman periyodunda kansere ilerlemeden intraepiteliyal neoplazi (displazi) asamasinda
seyretmesi erken tani agisindan paha bigilemez bir avantajidir(2). Bu avantajin iyi
kullanilmasi hem toplumun ve bireyin egitimi hem de ilgili alanda ¢alisan hekimler ile
saglik calisanlarinin yiiksek tecriibede olmalarini saglayacak ciddi bir genel tip ve tipta
uzmanlik egitimi ile miimkiindiir.

Burada tez calismamizda 2003-2018 yillar1 arasinda merkezimizin
kurulusundan bu yana Bethesda Sistemi temelli olarak degerlendirmis oldugumuz
servikovajinal yaymalardaki sitolojik bulgularimizi tekrar gozden gegirerek, biyopsi
sonuglari ile uyumlarin1 analiz ederek ve kalite kontrol parametrelerini uygulayarak
merkezimizin servikovajinal sitoloji degerlendirmesindeki durumunu analiz etmis
bulunuyoruz. Sonuglarimizdan durumumuzun ne oldugunu gormeyi, eksiklerimizi

saptamayi, kalite kontrol parametrelerini bundan sonra diizenli olarak 6lcerek eksik ve
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hatali oldugumuz konularda hizla diizeltici ve Onleyici tedbirler alarak merkezimizin

servikovajinal sitolojide daha iyi duruma getirmeyi hedefliyoruz.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. UTERIN SERVIKS ANATOMISi

Uterin serviks uterusun dar, silindirik, fibromuskuler yapidaki segmentidir.
Latince’de boyun anlamina gelen serviks, uterusun en alt bolimi olup 2-3 cm
uzunlugunda uterusu vajenle birlestiren dar bir kanal seklindeki yapidir. Vajinanin igine
dogru ¢ikinti yapan kismina porsiyo vajinalis, vajinanin Ustiinde kalan kismina ise
porsiyo supravajinalis denir. Uterus ve serviksin birlesim noktas1 isthmus olarak bilinir.
Bu alanda liimen hafif daralir. Uterin serviks onde mesaneden yag dokusu ile
ayrilmistir. Uterin serviks yanlarda broad ligamani ve parametrium ile pelvik tabana
baglanir. Vajinal kavite iginde uterin serviksi ¢evreleyen bosluga vajinal forniks adi
verilir. Porsiyo vajinalis ile lateral vajinal duvarlar arasindaki kisimlar lateral
forniksler, porsiyo vajinalis ile 6n ve arka vajinal duvarlar arasindaki bosluklara ise
sirastyla anterior ve posterior forniksler denir. Uterin serviks vajinal bosluga eksternal
os aracilig: ile agilir. Servikal kanal anatomik eksternal ostan internal osa uzanarak
uterin kaviteye baglanir. Histolojik internal os ise endoservikal kanaldan endometrial
kanala gecisin oldugu yerdir. Serviksin kanlanmasi, A.hypogastrica nin bir dali olan,
A.uterina min servikal ve vajinal dallarindan olur (Sekil 1). Uterin serviks agr1 duyusu
lifleri ve parasempatik liflerini sakral plexustan (S2-S4) alir. Endoserviks sempatik ve
parasempatik lifler agisindan daha zengindir. Servikal lenfatik drenaj primer ve
sekonder grup lenf diiglimlerine olur. Primer grup lenf diigiimleri; parametrial,
paraservikal (liretral), obturator, hipogastrik, eksternal iliyak ve sakral lenf
diigiimlerinden, Sekonder grup lenf diigiimleri; inguinal, periaortik ve ortak iliyak lenf
diigiimlerinden olusur. Lenfatik drenaj yolu serviks kanserinin yayilmasinda ve

tedavisinde onemlidir(2,3).
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Sekil 1: Uterin Serviks Anatomisi (2).

2.2. UTERIN SERVIKS EMBRiIYOLOJiSi

Kadin genital kanali iki embriyolojik yapidan gelisir. Birincisi s6lomik
mezoderm kokenli Miillerian duktus (paramezonefrik kanal) digeri ise tirogenital
singistiir (4). Miillerian duktuslar kaudal kisimlarinda fiizyona ugrayarak uterovajinal
taslagi meydana getirirler. Fallop tiipleri, uterus ve vajinanin {ist 1/3’{ bu taslaktan
gelisir. Porsiyo vajinalis, ¢ok katli skuamdz epitelle doseli olup temelde vajen epiteli ile
Ozdestir. Gestasyonun 21. haftasinda uterus ve vajen tam olarak olusmustur.
Yirmisekizinci haftadan doguma kadar olan siiregte uterusun hacmi iki katina ¢ikar.
Ancak prenatal serviksi yetiskin serviksinin aksine orantisiz olarak biiyiir ve organin
uzun ekseninin 2/3’den fazlasini olusturur. Bu donemdeki serviks/korpus orantisizligi

cocukluk déneminde de devam eder (4).

2.3. UTERIN SERVIKS HISTOLOJiSi

Uterin serviks liimeni iki tip epitelle doselidir. Bunlar, ¢ok katli skuamoz epitel
ve kolumnar epiteldir (4). Porsiyo vajinalis nonkeratinize, glikojen iceren ¢ok katl
vassi epitelle (CKYE) doselidir. CKYE, altindaki stromadan bazal membranla ayrilir.
CKYE sirastyla bazal, parabazal, intermediate ve siiperfisiyel olarak adlandirilan
matiirasyonun ve diferansiyasyonun farkli agsamalarini temsil eden hiicre tabakalarindan
olusur. Bazal hiicre tabakasi aktif mitozun oldugu kattir. Parabazal hiicre tabakasi iri
cekirdekli polihedral hiicrelerden olusur. Intermediate hiicre tabakasi sitoplazmalari

glikojenden zengin, vakuollii hiicrelerden olusur. Bazal tabakadan superfisiyel tabakaya
4



dogru gittik¢e hiicrelerin sitoplazmalarinda artma, ¢ekirdek biiyiikliigiinde dolayisiyla
protein iceriginde azalma goriiliir. Siiperfisiyel hiicre tabakasinda hiicreler genis
sitoplazmali, kiigiik cekirdeklidir. Stiperfisiyel tabakanin kalinlig1 ve glikojen igerigi
ostrojen uyarimimi takiben artar. Intermediate ve siiperfisiyel tabaka hiicreleri
sitoplazmalarinda bol miktarda glikojen igerirler. Glikojen igceren hiicreler iyot ile
kolayca boyandigindan, lugol soliisyonu ile normal epitel kahverengi-siyah renge
boyanir. Glikojenin boyanmasi, Schiller testinin temelini olusturur. Endoservikal kanal,
cekirdekleri koyu boyanan, yiiksek kolumnar bi¢imli epiteliyal hiicrelerin tek hiicre
katl tabakasindan olusur. Inspeksiyonda damardan zengin, ¢arpict kirmizi renkli bir
alan olarak gériiliir. ince, tek katli hiicre tabakasi alttaki damardan zengin stromanin
daha kolayca goriilmesine izin verir. Endoservikal kolumnar epitel (EKE) tabakasi
stromaya, endoservikal kript (endoservikal gland) olusumuyla sonuglanan ¢ok sayida
invajinasyonlar olusturur (Resim 1). Bu glandlar uterin serviksi ve vajinayi
nemlendiren ve kayganlastiran mukus dretir. EKE st sinirinda, uterin korpus
endometriumu ile kaynasir. Alt smirinda ise skuamokolumnar bileskeyi (SKB)
olusturmak tizere CKYE ile karsilasir. Zaman zaman EKE polipoid sekilde
prolifere/rejenere olarak eksternal ostan disar1 ¢ikar. Kolumnar epitel glikojen
tiretmediginden lugol soliisyonu uygulamasindan sonra renk degisimi olmaz veya ince
bir film tabakasi seklinde iyot soliisyonu ile hafifce rengi degismis sekilde izlenir. SKB
keskin bir sinir olarak goriiliir (5).

SKB’nin eksternal osa gdre yeri yas, hormonal durum, dogum ve gebelik gibi
cesitli durumlara bagli olarak degisir. Cocuklukta ve perimenarsta, hemen eksternal
osta veya ¢ok yakinindadir. Puberte sonrasi ve reprodiiktif donemde, kadin genital
organlar1 6strojenin etkisi altinda biiyiir. Uterin serviksin de bilyiimesi ile endoservikal
kanal uzar. Bu olay, EKE’in, porsiyo vajinalisin ozellikle 6n ve arka dudaklarina
eversiyonuna yol acar ve bu durum ektropiyon olarak adlandirilir. Bu
nedenlereprodiiktif ¢agda ve gebelik sirasinda SKB, ektoservikste eksternal ostan
uzakta yerlesimlidir. Disa donen EKE vajenin asidik ortami karsilagir ve bu durum
kolumnar epitelde harabiyete yol agar. Buna yanit olarak gelisen metaplastik skuamoz
epitel (MSE) kolumnar epitelin yerini alir. Kadin reprodiiktif donemden perimenopozal
doneme dogru ilerlerken SKB’nin yeri giderek ektoserviksten eksternal osa dogru geri
gelmeye baglar. Menopozun baslamasindan sonra serviks, Ostrojen eksikligi sonucu

kii¢iiliir ve bunun sonucu olarak SKB’nin eksternal osa ve endoservikal kanalin igine
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dogru yer degistirmesi daha da hizlanir. Postmenopozal kadinda SKB, endoservikal

kanal i¢inde yerlesmistir ve bu nedenle siklikla inspeksiyonda goriilemez (5).

Squamous
epithelium

Resim 1. Uterin serviksin histolojisi. Ektoserviks ve endoserviksin goriiniimii (5).

2.3.1.Skuamokolumnar Bileske (SKB) ve Transformasyon Zonu (TZ)

SKB, EKE ile ektoservikal CKYE’in karsilastigi yerdir. Metaplastik
degisiklikler ge¢irmemis yani intrauterin donemdeki ve yenidoganin serviksinde
goriilen SKB’ye orijinal SKB denir. Metaplazi, orjinal SKB’nin i¢ kismindan eksternal
osa dogru ve kolumnar villuslarin iizerinden ilerlemesine neden olur. Bu yeni olusan
sinira ise fizyolojik SKB denir (5). Orjinal SKB ile fizyolojik SKB arasindaki bu siirekli
degisim bolgesine transformasyon zonu (TZ) denir. Bu bolge orijinal SKB smirt ile
metaplazi tamamlandiktan sonra ortaya ¢ikan yeni SKB arasinda kalan alan seklinde
tarif edilir. Bu bolge, mitotik aktivitesi ¢ok fazla oldugu i¢in mutajenik ve karsinojenik

etkilere kars1 oldukg¢a hassastir (3).

2.3.2.Skuaméz Metaplazi

Servikste metaplastik olay, yasamin degisik donemlerinde ortaya c¢ikan
fizyolojik ve benign karakterde bir olaydir. Servikal preneoplazi/neoplaziye gotiiren
tim degisiklikler, servikal metaplazi sonucu olusan TZ’undan gelisir (6). Metaplazi,
matiir bir dokunun yerini baska tipte matiir bir dokunun almasidir. Skuamoz
metaplazide ilk olay EKE’in vajen ortamina ekspoze alanlarinda, rezerv hiicre adi

verilen kiiciik, yuvarlak, subkolumnar hiicrelerin ortaya cikisidir. Bu rezerv hiicreler
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cogalirlar ve ince, tabaka olusturmayan, ¢ok hiicreli immatiir skuamoz epitel adi
verilen bir epitel olusturmak iizere farklilasirlar. fmmatiir metaplastik skuaméoz epitel
(IMSE) hiicreleri glikojen igermez ve bu nedenle lugol soliisyonu ile kahverengi-siyah
renge boyanmazlar. Ayn1 anda birgok IMSE odaklar1 ortaya ¢ikabilir. IMSE ortaya
ciktiktan sonra iki siirecten birine yonelir. Kadinlarin biiyiik ¢cogunlugunda matiir,
siral1, glikojen depolayan, pratik olarak her bakimdan ektoservikal CKYE’e benzeyen
MSE geligir. Lugol soliisyonu uygulanmasi sonrasinda bu alan kahverengi-siyaha
boyanir. MSE ile duktus agizlar tikanan endoservikal kriptlerin retansiyon kistlerine,
Naboth Kistleri denir. Kistlerin i¢inde kalan EKE mukus salgilamaya devam eder ve
biiyiik boyutlara ulasabilen kistler ortaya ¢ikar. Kadimnlarin ¢ok kii¢iik bir kisminda
IMSE, Human Papilloma viriisii (HPV) ile infeksiyon sonucu displastik epiteliyal
degisiklikler gosterebilir.

Metaplazi, niikleus ve sitoplazmadaki degisiklikler ve hiicrelerarasi iligkilerdeki
farklilagmalar ile immatiir formdan matiir forma doniislinceye kadar dort evreden geger.
Uterin servikste goriilen metaplastik siire¢, yasamin degisik donemlerinde ortaya ¢ikan
fizyolojik bir olaydir. Ancak giiniimiizde servikal preneoplazi/neoplaziye giden tiim
degisikliklerin, metaplastik siire¢ ile olusan TZ’undan gelistigi bilinmektedir.
Metaplazi silirecinde mutajenik/karsinojenik faktorler ile (onkojenik wviriisler gibi)
karsilagildiginda preneoplastik hiicresel degisiklikler ortaya cikabilir. Viral DNA,
konak DNA’sina integre oldugunda hiicreye 6liimsiizliik kazandirarak hiicreyi devaml
hiicre siklusunda tutan ve hiicreyi yeniden programlayan, morfolojik olarak da hiicrede
displastik degisikliklerin ortaya ¢ikmasina neden olan bir dizi kompleks degisiklikler
meydana gelir. Yiiksek riskli onkojenik HPV tipleri ile olusan preneoplastik
degisikliklerin bir kismi progresyona ugrayarak serviks kanseri gelisimine neden

olurlar (7).

Metaplazide evreler asagidaki gibidir:

Evre 1. Kolumnar hiicreler miikdz kiliflarim1 kaybeder, kisalir ve genislerler.
Subepitelyal bolgede yer alan stromal hiicrelerde ise artmig bir aktivite vardir (Resim
2A).

Evre Il Subsilindirik hiicreler prolifere olur ve silindirik epitel altinda c¢ok

sirali bir primitif hiicre tabakasi olustururlar. Bunlar iri ¢ekirdekli uniform, yuvarlak,



oval veya bobrek seklinde, ince graniiler kromatinli, sitoplazmalar1 az, bazen vakuollii
ve sinirlar belirgin olmayan hiicrelerdir (Resim 2B).

Evre 111 Tek sirali bazal hiicre tabakasi belirginlesir. Bunun iistiinde ¢ok sirali,
uniform, sitoplazmalar1 daha eozinofilik, hiicre sinirlar1 daha belirgin immatiir skuaméz
epitelyum hiicreleri ortaya ¢ikar. Orijinal skuamoz epitelin tipik katmanlari heniiz
secilemez. Biitlin epitel siralarinda hiicre tipi ayni olup parabazal hiicrelere benzerler.
Yiizeyde endoservikal epitel kalintilar1 bazen korunmus olarak goriilebilir. Silindirik ve
metaplastik elemanlarin bir karisimi seklinde goriilen bu evre immatiir skuamoz
metaplazi evresi olarak adlandirilir (Resim 2C).

Evre 1V: Farklilagma ve matiirasyon ilerledik¢e orijinal skuamdéz epitele daha
¢ok benzeyen bir skuamoz epitel ortaya ¢ikar. Bu evre matiir skuamoz metaplazi olarak
adlandirilir (Resim 2D).

Sonug olarak, uterin servikste skuamoz epitel metaplazisi, prodiiktif cagdaki
tim kadinlarda rastlanan fizyolojik bir siirectir. Sitolojik ve/veya histolojik olarak

saptanmasi bir patolojiye isaret etmez (6).

Vs
Immature squamous Immature squamous Mature squamous Onginal
metaplasia metaplastic epithelium metaplastic squamous
epithehum epithelium

Resim 2. Servikste Skuam6z Metaplazi. A;Oklar subkolumnar rezerv hiicreleri
gostermektedir. B;lki sira halinde rezerv hiicre hiperplazisi. C; Immatiir MSE olusturan
rezerv hiicre proliferasyonu. D; Matliir MSE orijinal skuamoz epitelden neredeyse
ayirtedilemez (6).

2.4. UTERIN SERVIKS PATOLOJILERI

Uterin serviks anatomik lokasyonu, fizyolojisi ve fonksiyonu geregi bircok
hasar ve hastalik olusturma potansiyeli olan zararli uyaranin hedefi durumundadir. Bu
uyaranlarin biiylik kismi gecici hasar ve hastalik durumu yaratirken diger birgok
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uyaranin ciddi, kalic1 sekellere yol agabilen hastalik tablolar1 meydana getirdigi
izlenmektedir. Polipoip goriiniimdeki lezyonlarin bir kismi ger¢ek neoplastik bir polip
olmaktan ziyade dinamik bir siire¢ olan TZ’nun skuamdz metaplazi siirecine bagl
olarak endoservikal glandlarin kistik dilatasyonu neticesinde gelisen lezyonlardir.
Bunun gibi birgok reaktif ve infeksiyoz/inflamatuar siireclerin yol actig1 lezyonlar s6z

konusu olup bunlarin bir kismi1 neoplastik lezyonlari taklit edebilir (5).

2.4.1. Nonneoplastik Patolojiler
2.4.1.1. Servikal inflamasyonlar-infeksiyonlar

Gelisim sirasinda, endoserviksin mukus salgilayan kolumnar epiteli ve
ektoserviksi orten skuamdéz epitelserviksin eksternal os'unda karsilasirlar. Ektoserviks
dis etkenlere daha agik olup, kontrol muayenelerde ektoserviksteki bir anormallik
kolaylikla saptanabilmektedir. Oysa endoserviks, ¢iplak goézleizlenemez. Cogu geng
kadinda, zamanla endoserviksin kolumnar epiteli ektoservikse dogru ilerleme gosterir.
Bu sekilde skuamokolumnar bileske ektoservikse iner. Dig etkenlere agik olan mukus
salgilayan epitelde kizariklik ve nemli bir gériiniim izlenir ve yanlis olarak servikal
erozyon olarak adlandirilir. Gergekte ise bu durum, yetiskin kadinlarda normal
degisikliklerin bir sonucudur. Serviksteki infeksiy6z etkenler neticesinde gelisen
metaplazi sonucu, MSE glandlarin agizlarini tikar ve mukus igerikli Nabothi kistleri adi
verilen yapilar olusur. Mikroskopik olarak, dokuda plazmositler ve mononiikleer
hiicrelerin yani1 sira, seyrek olarak polimorflarin olusturdugu yaygin bir subepiteliyal
iltihabi hiicre infiltrasyonu goriiliir.

Serviksteki inflamatuvar degisiklikler ¢ok sik olup miikopiiriilan veya piiriilan
bir akinti ile ortaya c¢ikarlar. Akintidan aliman Ornegin sitolojik incelemesinde
l6kositler, reaktif atipi gdsteren epitel hiicreleri ve bazen de mikroorganizmalar izlenir.
Bu inflamatuvar degisiklikler infeksiydz ve non-infeksiydz olmak iizere ikiye ayrilir.
Sitolojik incelemede, inflamatuvar degisikliklerden bagimsiz olarak vajinada daima
mikroorganizmalar bulundugundan infeksiydz servisitleri non-infeksiyoz servisitlerden
ayirt etmek giictiir. Etkenler genellikle endojen kaynakli olup, biiyiik kismi1 mevcut
vajinal aerob ve anaeroblar, streptokoklar, stafilokoklar, enterokoklar ve E. coli gibi
mikroorganizmalardir. Daha spesifik olanlar ise gonokoklar, klamidya, mikoplazma,
kandida tiirleri, ve Herpes simpleks’dir. Bu mikroorganizmalardan bir¢ogu cinsel yolla

gecis gostermektedir. Bu patojenler arasinda klamidya gonoreal infeksiyonlardan daha
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sik izlenmektedir ve cinsel yolla gegis gosteren servisitlerin %40’indan sorumludur.
Serviksin herpes infeksiyonlari, dogum kanalinda anneden bebege geg¢me riski
gosterdiginden ayr1 bir Oneme sahiptirler ve bazen bebekte ciddi, Olimle
sonuglanabilen sistemik herpetik infeksiyona yol acarlar. Servisit siklikla rutin
muayenede ya da siddetli 16kore nedeniyle dikkat c¢eker. Akintidan alinan kiiltiir
sirasinda ¢ok dikkatli olunmasi gerekir ¢linkii mikroorganizmalar zaten ortamda
bulunmaktadir. Lezyon siddetli ise sitolojik incelemede goriilen inflamatuar

degisiklikler karsinomdan ayirt etmede sorun yaratabilir (5).

2.4.1.2. Servikal Polipler ve Kistler

Stromal veya glandiiler epitel ile ¢evrili fibromiiskiiler stromal ¢ekirdegin
serviks epitelinden daha kabarik olmasina servikal polip denilmektedir. Daha sik olarak
5. dekatta ve multipar hastalarda goriiliir ve reprodiiktif donemde siklig1 %2-5 arasinda
degisir. Daha siklikla endoservikal kanaldan kdken alan servikal poliplerin olusum
mekanizmalar1 ile ilgili kesin bir hipotez saptanmamis olmakla birlikte kronik
inflamasyon yada hormonal stimulus nedeni ile olusan lokal cevap, servikal ostaki
salgi bezlerinin tikanmasi ve genetik etkenler 6n planda olarak disiiniilmektedir.
Servikal poliplerde primer malignite oldukca nadir olup, genellikle asemptomatiktirler.
Semptomatik olan servikal poliplerde intermenstural, postkoital veya postmenapozal
kanamalar en sik karsilasilan semptomlardir. Servikal poliplerde saptanan patolojik
degisiklikler siklikla endometriyal kokenli oldugundan ve primer malignite ihtimalinin
az olmas1 nedeniyle servikal poliplere klinik yaklagim konusunda halen fikir birligi
saglanamamustir. Sadece semptomatik olmasi halinde servikal poliplerin eksizyonunu
oneren c¢aligmalarin yaninda semptomatolojiden bagimsiz olarak servikal poliplere
polipektomi yapilmasini 6neren yayinlar da vardir.

Servikal kistlerden en sik goriileni ise Nabothi Kistleridir. Bu Kistler, servikal
kript agizlarinin kronik servisit siirecinde izlenen infeksiyona sekonder inflamasyon ya
da travma kaynakli metaplazi veya dokiilmiis bir epitel kiimesi ile ttkanmasi sonucu
ortaya c¢ikan kiiciik retansiyon kistleridir. Multiparlarin ¢ogunda goriiliirler. Silindirik
epitelle doseli olup, mukus igerirler. Diger kistler arasinda embriyolojik kalint1 kistleri

ve endometriotik kistler sayilabilir (8).
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2.4.2. Neoplastik Patolojiler

Uterin serviks neoplastik patolojileri biiylik agirlikla epiteliyal kokenlidir.
Bunlarin i¢inde de skuamoz epittel kokenli olanlar en biiylik grubu olusturur. Glandiiler
epitelyal kokenli lezyonlar skuaméz epiteliyal kokenlilere gore ¢cok daha az oranda
karsimiza ¢ikmaktadir. Mezensimal kdkenli ve lenfohematopoetik kokenli lezyonlari
¢ok daha nadir olarak goriiliir. Sekonder/metastatik maligniteleri ise Miillerian kdkenli
ve Miillerian sistem dist olarak ayrildiginda, Miillerian sistem organlarin &zellikle
uterin korpus kokenli malignitelerin uterin servikse dogrudan yayilimi sik olarak
gortliir ve aymrict tanmida siklikla zorluklara yol agabilir. Miillerian sistem dist
organlarin metastazlari ise nadirdir. DSO 2014’e gore uterin serviks neoplazmlarinin

simiflandirmasi asagidadir (8).

2.4.2.1. DSO 2014 UTERIN SERVIKS NEOPLAZMLARI SINIFLANDIRMASI (9).

o EPITELIYAL TUMORLER
o SKUAMOZ HUCRELI TUMORLER VE PREKURSOR LEZYONLARI
* Skuaméz hiicreli karsinom
o Keratinize tip
o Non-keratinize tip
o Papiller tip
o Bazaloid tip
o Kondilomatoz tip
o Verriikoz tip
o Skuamotransizyonel tip
o Lenfoepitelyoma benzeri tip
* Skuaméz intraepiteliyal lezyonlar
o Diisiik dereceli skuaméz intraepiteliyal lezyon
o VYiiksek dereceli skuamoz intraepiteliyal lezyon
* Benign skuamoz hiicreli lezyonlar
o Skuamoz metaplazi
o Kondiloma akuminatum
o Skuamoz Papilloma

o Transizyonel metaplazi
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e GLANDULER TUMORLER VE PREKURSOR LEZYONLARI
» Adenokarsinoma in-situ
« Adenokarsinoma
o Endoservikal adenokarsinoma, genel tip
o Musinoz adenokarsinoma
o Gastrik tip
o Intestinal tip
o Tash yiiziik hiicreli tip
o Villoglandiiler karsinoma
o Endometrioid adenokarsinoma
o Berrak hiicreli adenokarsinoma
o Seroz adenokarsinoma
o Mezonefrik karsinoma
o Noroendokrin karsinoma eslik eden adenokarsinom
e Benign glandiiler tiimorler ve tiimor benzeri lezyonlar
o Endoservikal polip
o Miillerian Papilloma
o Naboth Kisti
o Tunnel kiimeleri
o Mikroglandiiler hiperplazi
o Lobiiler endoservikal glandiiler hiperplazi
o Diffiiz laminar endoservikal hiperplazi
o Mezonefrik kanal artiklar: ve hiperplazi
o Arias Stella reaksiyon
o Endoservikozis
o Endometriozis
o Tuboendometriod metaplazi
o Ektopik prostat dokusu
e Diger epiteliyal tiimorler
o Adenoskuaméz karsinoma
o Camst hiicreli karsinoma
o Adenoid kistik karsinoma
o Adenoid bazal karsinoma
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NOROENDOKRIN TUMORLER
o Diisiik dereceli néroendokrin tiimorler

» Karsinoid tiimér
" Atipik karsinoid tiimor
» VYiiksek dereceli noroendokrin tiimérler
»  Kiictik hiicreli néroendokrin karsinoma
= Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinoma
= Andifferansiye karsinoma

MEZENKIMAL TUMORLER VE TUMOR BENZERI DURUMLAR

o Benign
= Leiomyoma
= Rabdomyoma
= Digerleri

o Malign

= Leiomiyosarkoma
= Rabdomiyosarkoma
= Alveolar yumusak doku sarkomu
= Anjiosarkoma
»  Malign periferal sinir kilifi tiimorii
= Diger sarkomalar
e Liposarkom
e Andifferansiye endoservikal sarkoma
e Ewing sarkoma
o Tiimor benzeri lezyonlar
»  Postoperatif igsi hiicreli nodiil
= Lenfoma benzeri lezyon
MIKST EPITELYAL VE MEZENKIMAL TUMORLER
o Karsinosarkoma (Malign Mikst Miillerian Tiimor)
o Adenosarkoma
o Adenomiyoma
GERM HUCRELI TUMORLER

o Yolk sak tiimor
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e MELANOSITIK TUMORLER
o Malignant melanom
o Blue nevus
e LENFOID VE MIYELOID TUMORLER
o Lenfomalar
o Miyeloid neoplazmlar
e SEKONDER TUMORLER

2.4.2.2. Benign Epiteliyal Neoplastik Patolojiler
2.4.2.2.1. Lokoplaki

Klinik muayenede, TZ alaninda ya da disinda mukozal yiizeylerde ¢iplak gozle
goriilebilen, spatula ya da herhangi bir alet yardimiyla mukozadan ayrilmayan, iyi
smirli, beyaz plak seklindeki alanlardir. Histopatolojik bir tan1 olmayip mukozalarda
beyaz plak goriinimiine yol acan ¢ok sayida lezyon klinik olarak [l6koplaki adiyla
tanimlanmaktadir. Beyaz plak goriinlimiine kalinlasmis ve keratozis gosteren ¢ok katl
skuamoz epitel neden oldugu gibi kandida infeksiyonu gibi inflamatuar yapiskan
eksiidanin goriiniimii de yol agabilir. Bu nedenle l6koplaki goriiniimiine yol agan
lezyonun natiiriiniin  histopatolojik inceleme 1ile ortaya konmast Onemlidir.
Histopatolojik  inceleme ile kronik irritasyona baglhi  olarak  gelismis,
displastik/neoplastik degisiklik gostermeyen skuamoz hiperplazi ve keratozis ile
karakterli lezyonlar klinik acidan sorun olusturmazken degisen derecelerde
intraepiteliyal neoplazi-karsinoma in-situ ya da mikroinvaziv karsinoma odagi i¢erenler

atlanmamasi gereken lezyonlari olusturmaktadir (8).

2.4.2.2.2.Skuaméoz Papilloma

Serviksin porsiyo vajinalisinde bulunan lezyonlar olup, iki tipi vardir.
Bunlardan birincisi, tipik olarak ektoservikste tabandan itibaren yiiksek skuamoz
epitelle cevrili olan gercek bir neoplazmdir ve nedeni bilinmez. Papillomlarin ikinci tipi
ise, ektoservikste hafifce yiikseklik yapan kondiloma akiiminata olup, etyolojisinde
HPV tipleri rol oynar veinsidanst %1-2 dir. Pap smearde biiyiik ve hiperkromatik
¢ekirdege sahip skuamoz hiicrelerin ¢ekirdeklerinin ¢evresinde parlak bir halonun

bulunmast HPV infeksiyonu igin tipiktir. Bu tipik hiicrelere koilosit adi verilir (5).
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2.4.2.3.Skuamoz Premalign Epiteliyal Neoplazmlar

Invaziv kanserler yapisal olarak uzun siireli bir &ncii lezyonu takiben gelisirler.
Oncii lezyonlar invaziv tiimédrlerin genetik ve molekiiler 6zelliklerini yiiksek oranda
yansitmaktadirlar. Serviksin skuamoz ve glandiiler hiicreli karsinomlar1 da uzun bir
stirecte oncl lezyonlari ile tespit edilebilirler.

Servikal skuamoz preinvaziv lezyonlar embriyonik olarak ayni anogenital
epitelyumdan kaynaklandigindan alt genital sistemin skuamdz intraepitelyal
neoplazileri ile siklikla birliktelik gosterirler. Servikal intraepitelyal neoplazi olan
kadinlarin yaklasik %10’unda vulva, vajina veya aniiste es zamanli preinvaziv
lezyonlar bulunmaktadir.

Ik kez 1888 yilinda William serviksin invaziv kanserine yakin alanlarda invaziv
olmayan atipik degisiklik alanlarin1 tarif etmistir. Sonralar1 Schaueristein (1908),
Pronai (1909), ve Rubin (1910) siiperfisiyel metaplastik epitelin skuamoz hiicreli
karsinomanin erken evresi oldugunu diistinmiislerdir. Takip eden ¢alismalar sonrasinda
1932 yilinda Broders bazal membran biitiinligiiniin bozulmadig: fakat tam kat displazi
bulgular1 gosteren olgular igin karsinoma in-situ (CIS) antitesini ilk kez tanimlamustir.

Fakat bu yillarda heniiz displazi kavrami tam olarak agiklanamamisti (10).

2.4.2.3.1. Displazi-Karsinoma In-situ Terminolojisi

1956 yilinda Reagan ve Hamonic niikleuslarda irilesme, hiperkromazi, polarite
kaybi, artmig mitotik aktivite ve keratinize hiicre tabakalari yoniinde farklilagma
(maturasyon) kaybi ile karakterize servikal epitelyal anormallikleri tanimlamak igin
displazi terimini kullanmistir. Bu degisiklikler epitel kalinhiginin bazal igte birini
ilgilendiriyorsa hafif displazi, epitel kalinhigmm 2/3’tinii tutuyorsa orta derecede
displazi, epitel kalinliginin gte ikisinden fazlasini ilgilendiren lezyonlar igin ise

siddetli displazi tanimi1 kullanilmustir (11).

2.4.2.3.2.Servikal Intraepiteliyal Neoplazi (CIN) Terminolojisi

Displazi taniminin, displazi derecesinden bagimsiz olarak regresyon ve
progresyon gostermesi, karsinoma in-situ antitesini kapsamamasi Ve goézlemciler

arasinda uyumsuzluklara yol acabilecek kadar subjektif olmasi sebebiyle kullanimi
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olduk¢a 6nemli problemlere yol agmaktadir. Ayrica siddetli displazi ve karsinoma in-
situda (CIS) tedavi sekilleri benzerdir. Bu sebeplerden 1976 yilinda Richard tarafindan
siddetli displazi ve CIS kategorilerini biraraya getiren “servikal intraepitelyal neoplazi
grade I11”” (CIN-3), terimi 6nerildi (12).

CIN terminolojisinde yelpazenin en alt ucunda, histolojik olarak siklikla
kondiloma akiiminatadan ayirt edilemeyen lezyonlar vardir. Bunlar goriiniim olarak
kabarik veya makiiler sekilde olabilirler. Bu lezyonlar, olgunlasan hiicrelerdeki aktif
replikasyon etkisinin igareti olarak ylizey epitel hiicrelerinde niikleuslarda biliyiime ve
hiperkromazi gosterirler. Epitelde yiizeyel olarak HPV nin sitopatik etkilerinin hiicresel
yansimasi olan, periniikleer halo goriiniimi niikleer atipik degisikliklere (koilositoz)
eslik edebilir. Bu tip degisimler CIN-1 kategorisine girer. CIN-1, siklikla ¢ok fazla
HPV niikleik asidi icerir. Kabarik lezyonlar genellikle diisitk onkojenik riskli, makiiler
lezyonlar ise genellikle yiiksek onkojenik riskli HPV tiplerini igerir (Resim 3).

Yelpazedeki bir sonraki degisim, skuamoz epitelin alt tabakalarinda atipik
hiicrelerin ortaya ¢ikisidir; ancak keratinize hiicre tabakalar1 yoniinde devam eden
farklilasma halen izlenmektedir. Atipik hiicreler niikleus/sitoplazma oraninda artis,
niikleus boyutunda degisimler, polarite kaybi, anormal mitozlar dahil olmak iizere
mitoz artisi ve hiperkromazi gosterirler; baska bir deyislemalign hiicrelerin bazi
Ozelliklerini tasirlar. Bu degisiklikler CIN-2 kategorisine girer (Resim 4). CIN-2
lezyonlar1 yiiksek onkojenik riskli HPV tipleriile kuvvetli olarak baglantilidur.
Olasilikla hiicre siklusundaki E6/E7 onkogenlerinin etkileri ve genomik kararlilikla
birlikte, replike olan hiicre popiilasyonundaki erken degisimleri yansitmaktadir. Bu
degisimler, hiicre siklusundaki diizensizlikleri ve pl6INK4 artisini igcermektedir.
Yiksek pl6 ekspresyonu olasilikla viral onkogenlerin neden oldugu hiicre
diizensizliklerine kars1 dengeleyici bir yanittir.

HPV etkisi devam ettikge epitelin hi¢ yiizey farklilasmasi gostermedigi ve
tamamen immatiir atipik hiicrelerce istila edildigi noktaya kadar gelinir. Bu noktadaki
degisimler CIN-3 kategorisine girer (Resim 5). CIN-3 lezyonlarin invaziv kanser
formuna doniisebilmesi birka¢ aydan baslayip 10 yili asan bir siireyi

kapsayabilmektedir (10).
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Resim 3. Servikal intraepiteliyal neoplazi (CIN-1). Epitel bazal katinda hafif
kalinlasma ile yiizeyel ve orta kisimlarda niikkleer oryantasyonda ve polarizasyonda
bozulmalara yol acan koilositik atipi ile karakterli displastik skuamdz hiicreler

izleniyor (HE, X10).

¥ ..‘_ ; .“ & *
Resim 4. Servikal intraepiteliyal neoplazi (CIN-2). Displastik epiteliyal
degisiklikler CIN-1’e gore daha siddetli olup epitel kalinligmin yarisin

ilgilendirmektedir (HE, X20).
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ilgilendirecek sekilde tiim skuaméz hiicrelerde siddetli atipik degisiklikler
goriilmektedir (HE, X20).

2.4.2.3.3. Skuaméz Intraepiteliyal Lezyon (SIL) Simflandirmasi/Terminolojisi

1980°1i yillarda HPV ile serviks kanseri arasindaki iliskiyi arastiran ¢aligmalar
yogunlagsmis ve 1990 yilinda Richard, HPV ile serviks karsinomu ve premalign
servikal lezyonlar arasinda tanimlanan yakin iliskiden yola ¢ikarak epiteldeki HPV’nin
sitopatik etkisi olarak tanimlanan koilositotik degisiklikler ile CIN-1’i kapsayan
hiicresel ve mimari atipik degisiklikleri diisik dereceli CIN olarak tanimlamayi
onerirken CIN-2 ile CIN-3 kategorisindeki lezyonlar1 tek bir kategori altinda yiiksek
dereceli CIN olarak tanimlamayi Onermistir.Birlesik Devletler’de 1988 yilinda
Bethesda Maryland’da servikovajinal sitoloji degerlendirmesinde ve raporlanmasinda
kullanilan terminolojiyi ve smiflandirmay1 standardize etmek igin varilan uzlagsma
sonucu Koilositoz olarak adlandirilan skuamoz epitelyal hiicrelerdeki HPV etkisi ile
hafif displazi yada CIN-1 olarak ifade edilen skuaméz epitelyal degisikliklerin diisiik
dereceli skuamoéz intraepiteliyal lezyon (LSIL) adi altinda toplanmasi, orta siddette
displazi, CIN-2 ile CIN-3 ve karsinoma in-situ kategorisinde tanimlanan degisikliklerin
ise yiiksek dereceli skuaméz intraepiteliyal lezyon (HSIL) terminolojisi altinda
toplanmasi 6nerilmistir. Bethesda Sistemi olarak da anilan bu siniflandirma 1991, 2001
ve 2014 yillarinda giincellenmistir. Bu sistem esas olarak sitolojik tanimlama igin

gelistirilmis olsada histopatolojik tanimlamadada kullanilmaktadir (9,13,14).
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2.4.2.4. Glandiiler Premalign Epiteliyal Neoplazmlar

Invaziv adenokarsinoma, skuaméz hiicreli karsinomadan sonra servikste
goriilen 2. en sik malignite olup tiim serviks karsinomlar1 igerisinde %10 oraninda
izlenmektedir. Invaziv adenokarsinom onciilii lezyonlar literatiirde endoservikal
glandiiler intraepiteliyal neoplaziler bash@ altinda incelenmektedir. ilk kez 1953
yilinda McKay ve Friedell meme, mide, akciger gibi organ adenokarsinomlar1 ve
serviksin skuamoz hiicreli karsinomunda oldugu gibi serviksin adenokarsinomlarinin
temelinde de prekiirsor, preinvaziv lezyonlar oldugunu bildirmislerdir. McKay ve
Friedell servikal adenokarsinom Onciilii lezyonlarin adenokarsinoma in-situ ve
endoservikal glandiiler lezyonlar olarak iki grupta ele alinmasini énermislerdir. 1980°li
yillara kadar bu siniflama servikal glandiiler intraepiteliyal neoplazileri siniflamak i¢in
kullanilmigtir. 1986 yilinda Gloor ve Hurlimann servikal glandiiler intraepiteliyal
neoplazileri, tipki servikal skuamoz intraepiteliyal neoplazilerde oldugu gibi displazi
derecesine gore CGIN-1, CGIN-2 ve CGIN-3 olarak siniflandirilmasini 6nermislerdir.
Bu {iglii derecelendirme sistemi, niikleer anormallik, mitoz varligi, intraselliiler miisin
miktar1 ve mimari atipiyi temel almaktadir. Bu derecelendirme sisteminin en biiyiik
dezavantaji CGIN-1 ve CGIN-2 gruplarinm histopatolojik olarak birbirinden kolaylikla
ayirt edilememesi idi. Bu handikap1 ortadan kaldirmak i¢in 1999 yilinda Royal College
Of Britain CGIN’lerin diisiik dereceli CGIN (LCGIN) ve yiiksek dereceli CGIN
(HCGIN) olmak {iizere iki sinifta incelenmesini onermislerdir. 2010 yilina kadar bu
terminoloji kullanilmistir. 2010 yilinda Kurman iiclii bir siniflama sistemi ileri siirmiig
ve bu yeni simiflama Uluslararas: Jinekolojik Patolojistler Birligi tarafindan kabul
gormiistiir. Kurman’in 6nerdigi bu son siniflamaya gore servikal adenokarsinom onciilii
lezyonlar: 1-Glandiiler atipi, 2-Glandiiler displazi (eski terminoloji: LCGIN), 3-
Adenokarsinoma in-situ (eski terminoloji: HCGIN) dur.

Glandiiler Atipi; Histolojik olarak inflamasyona sekonder neoplastik olmayan reaktif
degisiklikler i¢in kullanilmaktadir. Glandiiler Displazi; Glandiiler displazide en yaygin
histolojik degisiklikler; Genis ve hiperkromatik c¢ekirdekler, minimal mitoz ve
apoptotik cisimler iceren psddostratifiye glandlar izlenir. Genellikle stroma,
inflamatuvar veya reaktif degisikliklerden yoksundur. Adenokarsinoma In-situ;
Normal endoservikal glandlardan keskin sinirla ayrigsan, kalabaliklagma, dallanma,
intraluminal Papillasyon, kribriformite izlenebilen sitoplazmik miisinini kaybetmis,
biiyiik, pleomorfik, hiperkromatik niikleuslara sahip kolumnar hiicrelerle doseli ve
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yogun olarak mitoz ve apoptotik cisimler igeren stratifiye glandlar izlenir (Resim 6).

Glandlar siklikla kompakt bir stroma ile gevrilidir (14).

Poais . S
— R -

Resim 6. Normal endoservikal glandlarla net sinirlanma gdsteren AIS odagi (resmin sag
yarisi). Glandlarda hafif dallanma artis1 ve kalabaliklasma izlenmekte olup glandlari
doseyen hiicrelerde intrasitoplazmik miisin kaybina ek olarak hiperkromazi, niikleer
elongasyon, artmis niikleus/sitoplazma orani ile karakterli displastik degisiklikler (15).

2.4.2.5. Servikal Malign Epiteliyal Neoplazmlar
2.4.2.5.1. Skuamoz Hiicreli Karsinoma

Serviksin skuamoz hiicreli karsinomlar1 tiim serviks malignitelerinin en sik
goriilenidir ve yaklasik %75-85’ini olusturmaktadir. Servikal skuamdz karsinom
insidans1 20.ylizyilin ikinci yarisindan itibaren servikal tarama programlarinin Diinya
genelinde yayginlagmasiyla oldukca azalmistir. Olgularin tamamina yakininda Human
Papillomaviriis (HPV) varlig1 izlenmekte olup skuaméz intraepitelyal lezyonlar igin
gecerli olan tiim risk faktorleri bu tiimoérlerde de goriilmektedir. Boyut olarak kiiglik
timdrler asemptomatik olup sadece servikal smearlerde ortaya ¢ikmaktadir. Fakat
serviks kanseri %2-10 oraninda Pap smeari normal olan kadinlarda da saptanmaktadir.
Biiyiik tiimorler ise postkoital kanama, diizensiz vajinal kanama ve agriya neden
olurlar. Makroskopik incelemede, kii¢iik tiimorler TZ’ unda lokalize olup ekzofitik
(polipoid veya Papiller), ilseratif, endofitik veya tiimiiniin karisimi olabilirler.
Serviksin diffiiz tutulumu “fig1 gériiniimiinde servikse” neden olur. Mikroskopik olarak
servikal skuamoz hiicreli karsinomlar esas olarak iki sinifa ayrilabilir; mikroinvaziv ve

inzaziv karsinomlar. Mikroinvaziv karsinom (FIGO evre 1Al); <3 mm stromal
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invazyon ve <7 mm yatay genislikten daha kii¢iik boyuttaki lezyonlara verilen isimdir.
Olgiimiin tam yapilabilmesi igin lezyon, etrafinda saglam doku olacak sekilde
biitiiniiyle goriilebilir olmalidir. Lenfovaskiiler invazyon (LVI) kotii bir prognostik
faktor olarak bilinse de varligi ya da yoklugu tiimor evresini degistirmemektedir.
Invazyon derinligi invazyon bdlgesindeki bazal membrandan baslayarak en derin
noktaya kadar olctiliir. Morfolojik olarak mikroinvaziv karsinom HSIL odagmin
bazalinden submukoza i¢ine uzanmis parmaksi uzantilar ve bunun etrafindaki kronik
inflamasyon ve fibroblastik stroma ile karakterizedir (desmoplazi). Genellikle invazyon
noktasinda neoplastik hiicreler daha diferansiyedir ve keratinize olabilen belirgin
eozinofilik sitoplazmalar1 vardir. Mikroinvaziv karsinomu HSIL’den ayirtetmek gii¢
olabilir ve bu giicliik 6zellikle HSIL endoservikal glandlari tutuyorsa ya da daha once
yapilmis bir biyopsiye bagli degisiklikler varsa belirginlesir. Ayni odagin degisik diizey
kesitlerini incelemek yararli olabilir. Invaziv skuaméz hiicreli karsinom; keratinize tip
ya da non-keratinize tipte olabilir ve iyi diferansiyeden diferansiye olmayana uzanan
bir yapisal degisim sergilerler. Non-keratinize skuamoz hiicreli karsinom, tiim olgularin
yaklagik tcte ikisini olusturur. Poligonal sekilli tiimor hiicrelerinde niikleer
pleomorfizm degisken olup mitotik aktivite yiiksektir. Hiicre sinirlar1 belirgin olup,
bazende interselliiler kopriiler goriilebilir. Tek hiicre keratinizasyonu izlenebilir ancak
keratin lamelleri ve incileri izlenmez. Derin stromal bdlgedeki tiimor hiicrelerinde daha
az diferansiasyon gozlenir. Tiimoriin siliperfisyal boliimiindeki hiicrelerde
diferansiyasyon daha iyi olup yogun sitoplazmik glikojen igerigi, berrak hiicreli
karsinomu taklit etmesine neden olur. Keratinize skuamoz hiicreli karsinom, olgularin
altida birini olusturur. Keratin lamelleri ve incilerinin izlenmesi tani i¢in gereklidir.
Timor hiicreleri yuvalar veya kordonlar seklinde olup ortalarinda aselliiler keratin
icerirler. Genis eozinofilik sitoplazmali ve belirgin interselliiler kdpriilesme gosteren
timor hiicreleri tipiktir. Mitoz gosteren hiicreler diger histolojik tiplere gore daha azdir.
Tek hiicre keratinizasyonu tani i¢in yeterli degildir. Keratinizasyonu ve hiicre boyutunu
esas alan Modifiye Broder Sistemi’ne gore serviksin skuamoz hiicreli karsinomlart; iyi
derecede diferansiye-grade 1 (matiir skuamdz hiicreler, keratin incileri, interselliiler
kopriilesmeler), orta derecede diferansiye-grade 2 (daha az genis sitoplazma, daha fazla
niikkleer pleomorfizm ve artmis mitotik aktivite), az diferansiye-grade 3 (dar
sitoplazmali, primitif goriiniimde, hiperkromatik niikleuslu, oval tiimor hiicreleri,

yogun mitoz) olmak iizere {i¢ gruba ayrilir. Serviks karsinomlarinin Grade’i ve tipi
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prognostik olarak énemli degildir ancak vaskiiler ve lenfatik invazyon, timoér boyutu ve
invazyon derinligi prognoz acisindan olduk¢a dnemlidirler. Olgularin bir boéliimiinde
invaziv odagin yaninda veya devam eden epitelde servikal intraepiteliyal neoplazi
(CIN) alanlar izlenebilir. Glandiiler kriptlerdeki CIN odaklarmin invaziv tiimorden
ayirm gii¢ olabilir. Invaziv odaklarin dis gevrelerinin diizensiz olmasi, dezmoplastik
stromal reaksiyon veya tiimor gruplarinin keskin agilanma gostermesi ayirict tanida
yardimct olmaktadir. Nadiren invaziv skuamdz hiicreli karsinomda diizgiin smirly,
stromal reaksiyon igermeyen ve glandlarda CIN tutulumu izlenimi veren benign
invazyon paterni goriilebilir (Resim 7). Skuamdéz hiicreli karsinomun 6 histolojik
varyant: tammlanmustir. Bazaloid hiicreli karsinom; Son DSO smiflandirmasinda alt
histolojik tip olarak tanimlanmalarina ragmen literatiirde az sayida olgu bulunmaktadir.
Hiperkromatik niikleuslu, mitotik aktif hiicrelerin olusturdugu adalarda, palizatlagsma
goriiliir. Ayirici tanida adenoid bazal karsinom, biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
ve adenoid kistik karsinom bulunmaktadir. Verriikéz karsinom; Cok nadir izlenen bir
timordiir. Literatiirde smirli sayida olgu bulunmaktadir. Genellikle ekzofitik gelisim
paterni gosterir ve HPV tip6ile baglantilidir. Ileri yasta izlenmekte olup stromal
invazyon hatt1 diizgiin smirhidir. ileri derecede iyi diferansiyedir. Minimal diizeyde
atipi izlenir. Koilositozis minimaldir veya hi¢ goriilmez. Biyopsi materyalinde tani
konulabilmesi i¢in yeterli derinlige sahip 6rneklerin alinmasi gerekir. Tedavide lokal
genis eksizyon yeterlidir. Radyoterapi etkili degildir. Lokal rekiirrens sik olup metastaz
genellikle izlenmez. Skuamoz hiicreli karsinomdan ayirt edilmelidir. Kondiilomatoz
(warty) karsinom; DSO siniflandirmasinda alt histolojik tip olarak belirtilse de
servikal tiimorler arasinda ¢ok nadir izlenir. Mikroskopik olarak koilositotik selliiler
degisiklikler igeren timor hiicrelerinden olusur. Lenfoepitelyoma benzeri karsinom;
Gorililme yas1 ortalamast 56 olup makroskobik olarak invaziv skuamoz hiicreli
karsinomlardan farkli degildir. Yogun lenfoplazmositik infiltrasyon arasinda sinsityal
patern gosteren epitel hiicrelerinden olusurlar. Eozinofil ve histiyositlerde eslik edebilir.
Epstein-Barr Viriisii ile baglantist tartismalidir. Prognozu genellikle iyidir.
Lenfomadan, berrak hiicreli karsinomdan ve yogun lenfositik yanit igeren invaziv
skuamdéz hiicreli karsinomdan ayirict tani gereklidir. Papiller transizyonel hiicreli
karsinom ve skuamotransizyonel hiicreli karsinom; Bu tiimorler piir olabilecegi gibi
fokal olarak invaziv skuamoz karsinomada eslik edebilirler. Olgularin tama yakininda

HPV tip 16 pozitiftir. Mikroskobik olarak fibrovaskiiler yap1 ¢evresinde transizyonel ya
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da skuamotransizyonel atipik hiicreler izlenir. Olgu sayisi az oldugu icin genel
degerlendirme yapmak miimkiin degildir. Serviksin villoglandiiler karsinomundan
ayirict tanist gereklidir. Psodosarkomatéoz skuaméz hiicreli karsinom: Olgularin
cogu postmenopozal donemde ve agresif klinik davranisa sahiptir. Skuamoz hiicreli

karsinom alanlar1 yaninda igsi goriiniimde sarkomatoid alanlar da mevcuttur (17,18).

Resim 7. Skuaméz hiicreli karsinoma. Yaygin stromal invazyon net olarak
izlenmektedir (HE, x20).

2.4.2.5.2. Adenokarsinoma

Serviksin adenokarsinomlari serviks karsinomlarmin %10-20’sini olustururlar.
Son 30 yil iginde izlenme orani servikal kanser taramalarinin yayginlagmasi ve
taramalar sonucu skuamdz karsinomlarin invaziv hale gelmeden yakalanmasi
neticesinde belirgin derecede artmistir. Etyolojisinde HPV tip 16 ve 18 sorumlu
tutulmaktadir. 44-54 yas arasi en sik izlenen donemdir. Olgularin %80’inde uterin
kanama ilk izlenen bulgudur. DSO smiflandirmasinda hiicre tipi kriter olarak
kullanilmistir.

DSO 2014 smiflamasma gore servikal adenokarsinomlar; Endoservikal tip ve
varyanti villoglandiiler adenokarsinom, miisindz tip ve varyantlari: adenoma malignum,
intestinal tip (tash yiiziik hiicreli ve kolloid tip), endometrioid tip, berrak hiicreli
karsinom, seroz karsinom, mezonefrik karsinom, adenoskuaméz karsinom, glassy
hiicreli karsinom, adenoid bazal karsinom, adenoid kistik karsinom, mikst tip karsinom,

metastatik adenokarsinom izlenmektedir.
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Evre en oOnemli prognostik belirleyicidir. 5 yillik yasam orani histolojik
diferansiasyon kriter alindiginda, iyi, orta ve kotii diferansiye tiimorlerde sirastyla %92,
%73, %66°dir.

Klasik formu endoservikal tip adenokarsinomlardir. Bu tip tiim servikal
adenokarsinomlarin  %90’1n1 olusturur. Genellikle orta derecede diferansiye olup
glandlarin liimenlerinde ve apikal bolgelerinde mukus bulunabilir. AIS veya CIN eslik
edebilir (Resim 8). Mitoz ve niikleer atipi derecesine gore olgular grade 2 veya 3 olarak
degerlendirilir (17,18).

Resim 8. Kalabaliklasma, dallanma, tomurcuklanma veintraluminal Papiller
projeksiyonlarla karakterli kompleks mimaride invaziv glandlardan olusan invaziv
adenokarsinoma (19).

2.4.2.6. Serviksin Nadir Goriilen Malign Neoplazmlari

Kiiciik hiicreli karsinom serviksin néroendokrin karsinomu olarak isimlendirilir
ve tim serviks malignitelerinin %2’inden azini olusturur. Kiiciik hiicreli serviks
karsinomu genel olarak kotlii prognostik ozellikler gosterir. Cerrahi tedavi sonrasi
olgularin yaklagik yarisinda pelvis dist timdér metastazlart olur. Noroendokrin
karsinomlarda tiimor metastazlarinin énemli bir boliimiiniin pelvis disinda goriilmesi
nedeni ile bu tiimorlerde sistemik tedaviler onerilmektedir. Diger serviks karsinomu
tipleri; lenfoma, melanoma ve metastatik tiimorlerdir. Servikse direkt metastaz yapan
timorler endometrium, rektum ve mesane tiimorleridir. Lenfatik ya da wvaskiiler

metastaz daha az goriiliir. Bu yolla olan metastaz1 endometrium, over, mide, meme,
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kolon, bobrek ve pankreas yapar. Sarkoma, lenfoma, koryokarsinom ve melanoma

metastazi ¢ok nadirdir (18).

25. SERVIKAL PREMALIGN-MALIGN EPITELIYAL LEZYONLARIN
PATOGENEZI

Serviks kanseri yayginlagan tarama calismalarina ragmen halen kadinlarda en
sik goriilen kanserler arasindadir. Yapilan epidemiyolojik caligmalar ile gerek serviksin
skuamoz hiicreli karsinomu, gerekse adenokarsinomunun ve prekanseréz lezyonlarinin
HPV tipleri ile iliskisi gosterilmistir. Servikal kanser gelisimi i¢in HPV etkisi yaninda
genetik/epigenetik faktorler, c¢esitli c¢evresel ve immiinolojik faktorler de rol

oynamaktadir.

2.5.1. Human Papillomaviriis Tipleri Ve Serviks Karsinomu iliskisi

Human Papilloma Viriisler (HPV) “Papillomaviridae” olarak bilinen genis bir
ailenin tyeleridir. Bu aile diger onkojenik DNA viriisii olan Simian Viriis 40 (SV40) ve
Polyoma Viriisii igerir. Bu gruptaki virilislerin hepsi DNA tiimoér viriisleridir. DNA baz
cifti sekanslar1 ve kapsiil antijenleri benzer olmamasina ragmen benzer mekanizmalarla
neoplazm olugmasina neden olurlar. Papilloma viriisler siki sarmallanmis, yaklasik
8000 baz ¢ifti uzunlugunda ¢ift sarmal DNA molekiilii i¢erirler. Tam virion merkezde
DNA ¢ekirdegi ve ¢evresinde 45-55 nm c¢apinda protein kapsidden olusur. Kapsid
yapisi ikozahedral sekildedir (Sekil 2).

Papillomavirtisler tim hayvanlar aleminde bulunan viriislerdir ve sadece
insanlar1 degil sigirlari, tavsanlari, kopekleri, geyikleri, maymunlart ve kuslar1 da
infekte eder (20). Viriisler yiiksek oranda tiir spesifiktir. Tiirler arasinda ortaya ¢ikan
capraz infeksiyonlar bildirilmemistir. ilk Human Papillomaviriis 1933°te Richard
Shope tarafindan tavsanlardan izole edilerek ilk memeli tiimor virtisi iliskisi gosterildi.
Ancak hiicre kiiltiiriinde tiretilememesi nedeni ile HPV ile ilgili ¢alismalar 1970’lerde
baslayan ileri molekiiler viroloji gelismeleri ile miimkiin oldu. HPV ile rahim agzi
kanseri (servikal kanser) arasindaki iligki ise ilk kez 1977 yilinda Dr. Harald Zur
Hausen tarafindan bildirildi. Dr. Hausen ge¢mis yillardaki ¢aligmalar1 inceledi ve bu
caligmalarda gosterilen genital sigillerin skuamoz hiicreli karsinomlara dontistiigii ve
genital sigillerde tipik Papilloma virlis parcaciklari icerdigi bilgilerinden yola ¢ikarak
serviks kanseri ile Papillomaviriis iliskisi {izerine hipotezini kurdu ve arastirmalarina

devam etti. Ilerleyen yillarda Dr. Hausen ve Paris’te galismalarimi siirdiiren Dr. Orth’un
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grubu tarafindan birgok Papilloma viriisii tanimlandi. 1977 yilinda Freiburg’da kurulan
Viroloji Enstitli bagkanliina getirilen Dr. Hausen c¢alismalarina burada devam etmeye
basladi. 1979 yilinda galisma arkadaslar1 Dr. Gissmann ve Dr. Villiers genital sigillerde
HPV tip 6 DNA’sin1 gdstermeyi basardilar. ilerleyen ¢alismalarda HPV tip 11 laringeal
Papillomdan izole edildi. HPV tip 11 baz alinarak yapilan ¢alismada 24 serviks kanseri
biyopsisinin birinde HPV tip 11 pozitifligi gosterildi. 1983 yilinda ise HPV tip16, bir
sene sonra ise HPV tip 18 varligi gosterildi. Bu iki viriisiin gosterilmesinden sonra
serviks kanseri ile iligkileri arastirilmaya baslandi ve viral DNA, tiimorli hiicrelerin
DNA’sina biitiinlesik olarak bulundu. Viral DNA’nin bir kism1 goriilmese de HPV’ nin
DNA’sina ait E6 ve E7 genlerinin siirekli goriilmekte oldugu ve protein sentezlemekte
oldugu gosterildi (21). Dr. Hausen’in HPV tiplerinin serviks kanserine neden oldugu
hipotezi ve ardindan en sik iki Papilloma viriis tiiriiniin izolasyonu ve etki mekanizmast

caligmasi ona 2008 yilinda Nobel Tip ve Fizyoloji Odiiliinii almaya hak kazandirdu.
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Sekil 2. Human Papilloma Viriisii (22).

Insanlar infekte eden ve yiizey antijenlerine gore siniflandirilan birgok viriisiin
aksine Papillomaviriisler DNA baz ¢ifti sekanslarina gore siniflandirilirlar. Yapilan
genomik ¢alismalarda HPV ailesine ait yaklasik 200 tip tamimlanmistir. Bunlar
genomlarinin yapilarina ve epitel doku tiplerine olan yatkinliklarina gére 12 ana gruba
ayrilmaktadirlar. Bunlar alfa, beta, gamma, mu ve nu cinsleri ile bunlarin disinda kalan
ve hayvan Papilloma viriislerini olusturan yedi cinsi igermektedir.

Alfa Papillomaviriis grubu; Bu grupta genital yolla bulasan HPV tipleri
bulunur. HPV tip 6 ve HPV tip 11 gibi viriisler 6zellikle cinsel yolla bulasan patojenler
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olup bunlarin, cinsel yonden aktif populasyonun yaklasik %1°in1 etkiledigi
diisiiniilmektedir. Bu viriisler ayrica iyi huylu Papillomalarla iliskili olarak oral bolgede
de infeksiyona neden olabilirler. Bunun tersine bu grupta yer alan HPV tip 16 ve 18
gibi yiiksek onkojenik riskli HPV tipleri bazi1 bireylerde ileri derecede neoplazi ve
kansere ilerleyebilen mukozal lezyonlara neden olabilmektedir.

Beta Papillomaviriis grubu; HPV tip 5 gibi bu grupta yer alan viriisler genel
populasyonda belirtisiz veye latent infeksiyonlara neden olurlar. Ancak immunsuprese
hastalar veya bagisiklik sisteminde bozukluk olan bireylerde, infeksiyon bolgesinde cilt
kanserleri gelisebilir ve bu da genel populasyonda melanoma dis1 cilt kanserlerinin
gelisiminde, bu grup viriislerin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. HPV tip 4 gibi
virtisler ise genel populasyonda yiizeyel olarak kutandz sigillere neden olurlar.

Gamma, mu ve nu Papillomaviriis gruplari; Bu gruplarda iizerinde en ¢ok
calisilan HPV tip 1 kutanoz sigillere neden olmaktadir.

HPV tipleri klinik olarak ise li¢ kategoriye ayrilmaktadir (23). Bunlar; disiik
onkojenik riskli HPV tipleri (tip 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55, 62), olas1 yiiksek
onkojenik riskli HPV tipleri (tip 26, 53 ve 66) ve yiiksek onkojenik riskli HPV tipleri
(tip 16 basta olmak tizere 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58, 59, 68, 73 ve 82) olarak
gruplandirilmaktadirlar. Diisiik onkojenik riskli olan grubun iiyeleri genital sigillerde,
diisiik dereceli CIN lezyonlarinda ve diiz kondilomlarda bulunur. Cok nadiren yiiksek
dereceli CIN’larda da bulunabilirler. Fakat serviksin adenokarsinomlarinda ve invaziv
skuamoz hiicreli kanserlerinde hemen hemen hi¢ bulunmazlar. Olas: yiiksek onkojenik
riskli grubun tiyesi viriisler ise diisiik dereceli ve yiiksek dereceli CIN lezyonlarinda
bulunabilirler ancak invaziv karsinomlarda c¢ok sik goriilmezler. Yiiksek onkojenik
riskli grubun tyesi viriisler diisiik dereceli CIN’larda bulunabilirler ve bununla birlikte

yiiksek dereceli lezyonlarda, 6zellikle karsinom formunda siklikla izlenmektedirler.

2.5.1.1. HPV Genom Yapis1 ve Servikal Karsinogenez

Insan Papillomaviriisleri ile ilgili ¢calismalarin biiyiik bir kism1 primer olarak
servikal kansere neden olan HPV tip 16 basta olmak iizere yiiksek onkojenik riskli
HPV tipleri iizerinde yapilmistir. Infeksiyonun baslayabilmesi icin infeksiydz
partikiillerin epitel biitiinliigiiniin bozulmasina bagli olarak bazal tabaka hiicrelerine
ulagsmas1 gerekmektedir. Epitel biitiinliiglinlin bozulmas1 bazen mikro travmalarla

olmaktadir. HPV bazal hiicre tabakasini infekte ettikten sonra burada erken gen
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ekspresyonugergeklesir. Geg gen ekspresyonuise yapisal proteinlerin ekspresyonu ve
vejetatif DNA sentezi, hiicre farklilasmasi ve viral gen ekspresyonu arasinda baglantiy1
sagladig1 diisliniilen epitel hiicrelerinin farklilagmasina kadar sinirlandirilir (24).

Viral genom, transformasyon ve replikasyondan sorumlu, yapisal olmayan erken
bolge (EI1-EB8), kapsid proteinlerini sentez eden ge¢ bolge (L1-L2), ve replikasyonun
orjin aldigi, transformasyon ve replikasyonun kontrol edildigi kodlama yapmayan
bélge (NCR veya LCR) olmak iizere ii¢ farkli bolgeden olusmaktadir. Proteinlerin
kodlama dizileri (open reading frames: ORF) cift iplikli DNA’nin bir sarmali
tizerindedir (Sekil 3).

HPV deri ve mukozadaki mikro yariklar yoluyla skuamdéz epitelyumun bazal
hiicrelerine ulasip genomunu bu hiicrelerin niikleusunda epizomal forma sokar ve
rolling circle (yuvarlanan ¢ember) denen replikasyon modeli ile niikleusta ¢ogalir. E1
proteini viral DNA replikasyonu, E2 proteini ise hem viral replikasyon hem de
transkripsiyonun kontrolii i¢in gereklidir. Bu proteinler HPV genomunun bazal
hiicrelerin niikleusunda epizomal halde kalmasini ve replikasyonunun devamini saglar.
E1l ve E2 kompleks olusturarak LCR2’deki replikasyon orijinine baglanir ve DNA
replikasyonunu baslatir. E1 proteininin helikaz aktivitesi vardir. E2 proteni ayrica E6
ve E7 genlerinin ekspresyonunu baskilar. HPV’nin sadece bir sarmali transkribe edilir.
E4 ve ES proteinlerinin fonksiyonu tam bilinmemektedir. E4 proteini hiicreye seklini
veren sitoskeletona baglanarak yapisini bozar. ES proteini hiicre membranindaki tireme
faktor reseptorlerine baglanarak hiicre proliferasyonunu stimiile eder. E6 ve E7
proteinleri hiicreleri transforme edici proteinlerdir. Hiicrelerin transformasyonu viral
DNA konak hiicre genomuna integre oldugunda gerceklesir. Sadece yiiksek onkojenik
riskli HPV tiplerinin genomlari konak hiicre DNA’sina integre olur. Oysa diisiik
onkojenik riskli HPV tiplerinin genomu benign ve diisiik dereceli lezyonlarda hiicre
niikleusunda epizomal DNA olarak bulunur yani benign lezyonlarda viral genom her
zaman ekstrakromozomal epizom olarak bulunur. HPV DNA’nin entegrasyonu
sirasinda normalde viral onkogenleri baskilayan E2 proteininin geninde (E2 ORF’unda)
bozulma meydana gelir ve viral onkoproteinler olan E6 ve E7 aktive olur ve daha stabil
olarak eksprese edilirler. E6 proteini, timor supressor protein P53’tin fonksiyonunu
inhibe eder. E6, hiicresel protein ubikuitin ligaz E6-AP (E6-associated protein) ile
birlesir ve bu kompleks P53 proteininin ubikuitin yoluyla 26S proteazom iginde

yikimint gergeklestirir. Boylece hiicrelerin genetik stabilitesinin korunamamast ve
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apoptozisin inhibe olmasi sonucunda hiicrelerin transformasyon riski artar. Ayrica
E6’nin telomerazi aktive etmesi de hiicrelerin siirekli proliferasyonuna neden olur. E7
ise diger bir timor supresor protein olan retinoblastoma (Rb)’y1 inaktive eder. E7 diger
tiimor supresor proteinler olan p107 ve p130 ile de birlesir. E7’nin siklin bagimli kinaz
inhibitorleri olan p21 ve p27'ye baglanmasi da siklin bagimli kinazlarin aktivitesinin
artmasma neden olur. Normal hiicrelerde Rb geni, hiicrenin E2F transkripsiyon
baglarina baglanir. Boylece E2F, hiicrenin S fazina ilerlemesinden sorumlu genlerin
promotorlarina baglanamaz ve transkripsiyon baskilanir. E7°’nin Rb’ye baglanmas: ile
E2F serbest kalir ve hiicre siklusunun devami igin gerekli proteinler sentez edilir ve
hiicreler siirekli gogalir. Diisiik onkojenik riskli HPV tiplerinin E6 ve E7 proteinleri p53
ve Rb’yi inaktive etmez.

i, 2 N
8000/A
0

700
'poly-A (late)

E1- Replikasyon

E2- Replikasyon ve transkripsiyon

E4- Viral salinim

E5- Transformasyon

E6- Transformasyon

E7- Transformasyon

L1- Major kapsid proteini

L2- Minor kapsid proteini

LCR- Promotor ve hizlandirici element
Viral orijin

6000 HPV
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Sekil 3. HPV Genomu Yapisi (27).

HPV’nin hayat siklusu epitel hiicrelerinin differansiyasyonuna son derece
baglidir. HPV ¢ogalmasi, HPV’nin epidermisin bazal hiicrelerini infekte etmesiyle
baslar. HPV icin epitel hiicrelerinde spesifik reseptorler tam bilinmemekle birlikte
heparan siilfat ve integrinin viriisiin hiicrelere baglanmasinda rolii oldugu bildirilmistir.
Bazal hiicrelerde erken proteinler E1 ve E2 eksprese edilir ve infeksiyon siiresince viral
DNA her hiicrede 20-100 kopya olacak sekilde diisiik diizeylerde replike olur.
Epizomal HPV genomlar1 bazal hiicreler boéliindiikce yeni hiicrelere gecer. Bazal
tabakadan ayrilan hiicreler, epitelyumun ylizeyine dogru ilerledik¢e differansiye olur.
Prodiiktif infeksiyonda, virion firetimi sadece suprabazal bolgedeki differansiye

hiicrelerde yapilir. E1, E2, E4 ve ES5 proteinlerinin ¢ok yiiksek diizeyde sentez edilmesi
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ile viral genom sayisinda artig (>1000 viral genom/hiicre) olur. Daha sonra epitelyumun
tist katlarindaki hiicrelerde gec viral proteinler olan L1 ve L2 kapsid proteinleri
sentezlenerek, niikleusda viriis partikiillerinin montaji yapilir. Sonunda epidermisin
yiizeyinden ¢ok sayida viriis ile yiiklii keratinositlerin ¢evreye dokiilmesi ile virtisler
salmir. HPV’nin prodiiktif infeksiyonu yiizeyel tabakalarda sitoplazmik vakuolizasyon,
periniikleer halo ve genellikle biiyiik, hiperkromatik niikleus ile karakterize koilositoz
denilen sitopatik etki olusturur. Koilositoz, bosluk anlamma gelen “koilos”
kelimesinden gelir. HPV replikasyonu bazal tabaka hari¢ epidermisin diger
tabakalarinda asir1 proliferasyona yol acar ve hiicrelerde hiperplazi ve hiperkeratoz
olusur (Sekil 4) (25,26).

HPV’nin insanda onkogenik siireci tetikleyen ciddi mekanizmalara sahip ve
diinyada son derece yaygin olmasina ragmen, HPV infeksiyonu genellikle lokal olarak
kalir ve spontan olarak geriler. Virlisiin viiciittan eradikasyonu, tipi ile dogrudan
iliskilidir. Ozellikle kendi DNA’larin1 konak DNA’sia entegre eden yiiksek onkojenik
riskli HPV tiplerinin (16 ve 18) eradikasyonu uzun siirmektedir. Hastalarin %10’unda
persistan infeksiyon goriiliir ve bu olgularda invaziv servikal kanser gelismesi 15-20
yillik bir slireci kapsamaktadir. Bu nedenle preinvaziv lezyonlarin Pap smear tarama
programlari ile erken donemde yakalanmasi son derece 6nemlidir.

HPV tip 16, sitolojik olarak hem normal kadinlarda hem de servikal kanser
vakalar1 arasinda en sik tip olmasina ragmen, servikal kanser HPV infeksiyonunun
nadir bir komplikasyonudur. Geng¢ kadinlardaki HPV infeksiyonlarinin %80’den fazlasi
gecicidir, genellikle klinik belirti goriilmeden 6-12 ay igerisinde spontan olarak
iyilesirler. Immun cevabin etkisi ile viriis temizlenir. HPV infeksiyonunun ortalama
siiresinin sekiz ay oldugu bildirilmektedir. Sekiz aydan daha uzun siirede HPV
DNA’nin tespiti ise persistan infeksiyonun gostergesidir. Yiiksek onkojenik riskli HPV
tipleri ile persistan infeksiyonu olanlar HSIL ve servikal kanser gelismesi bakimindan
bliyiik risk altindadir. Buna karsilik servikal kanser gelismesi i¢cin HPV infeksiyonu
gerekli fakat tek basina yetersiz bir sebeptir. Sigara, cinsel aktivitenin erken yasta
baslamasi, uzun stireli oral kontraseptif kullanimi, immun yetmezlik, multiparite, ¢ok
sayida cinsel partner sahibi olunmasi ve diger cinsel yolla gecen infeksiyonlarin varlig
gibi kofaktorler karsinogeneziste rol alir. Persistan yiiksek onkojenik riskli HPV tipleri

ile infekte olan hastalarda uygun kofaktorler varsa prekanseréz lezyonlarin ileri
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formlar gelisir. Erken taninmadig1 ve tedavi edilmedigi takdirde ortalama 15 yil sonra

servikal kansere doniisir (26).
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Adaptad from Frazers IH. Nat Rev Immunal 2004; 4:46-54

Sekil 4. Servikal Karsinogenez-HPV iliskisi (27).

2.5.2. Epidemiyoloji

Servikal kanser diinya iizerinde, her iki dakikada bir kadinin 6liimiine neden
olan ve degisik iilkelerde yapilan ¢aligsmalara gore kadinlarda meme kanserinden sonra
en sik goriilen ikinci jinekolojik kanserdir. Diinyada 2018 verilerine gore yillik
ortalama 931001 gelismis iilkeler, 4759001 gelismekte olan iilkelerde olmak tizere
569 bin kadmin servikal kansere yakalandig1 ve 273505 kadinin bu hastaliktan 61diigi
bildirilmektedir. Yillik olgu sayilar1 Avrupa’da 59929, Birlesik Devletler’de 14670,
Giiney Asya’da ise 157759 olarak tahmin edilmektedir (28). Oliim sayilarinin olgu
sayilarinin yaklasik yarisina esit oldugu kabul edilmektedir. Gelismekte olan iilkelerde
HPV’ye sekonder kanserler kadinlardaki kanserlerin %15’ini olusturmakta, 65 yasin
altinda bu viriise bagl kansere yakalanma riski %15 olarak hesaplanmakta ve yasam
sansinin ise %350°nin altinda oldugu bildirilmektedir. HPV wvirlisii biitiin diinyada
yaygin olarak bulunmaktadir (29). Sosyo-kiiltiirel ve ekonomik diizeyden bagimsiz
olarak kadmlarin %70-80’1 yasamlari boyunca en az bir kez HPV ile infekte olur.
Korunmasiz cinsel iligki ile 2/3 gibi yiiksek oranda bulagsma 6zelligi gésteren HPV tiim
diinyada cinsel yolla bulasan infeksiyonlar arasinda ilk siraya yerlesmekte ve her yil en
az 5,5 milyon kisinin infekte oldugu tahmin edilmektedir. Cesitli toplumlarda HPV

prevelansinda farkliliklar vardir. Genelde HPV prevelans: 30 yas iistiindeki kadinlara
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gore geng¢ kadinlarda (18-25 yas) daha yiiksektir ve yasin artmasi ile birlikte diiser.
Biitiin diinyada kadinlarda HPV infeksiyonu prevelanst %2-44 arasinda degisir.
Ortalama onkojenik HPV prevalanst ise %15,1 olmasma karsilik 30 yas ve {isti
kadinlarda ortalama onkojenik HPV prevalansi %9,2’dir. HPV tip 16, hem sitolojik
olarak normal kadinlarda, hem de servikal kanser vakalar1 arasinda en yaygin tiptir.
HPV ile infekte olgularin %25’inde infeksiyon taninamamakta, olgularin %60’mnda
seropozitivite, %10’unda DNA pozitifligi, %4’{inde anormal sitoloji, %1’inde klinik
olarak asikar kondilomalar olusmaktadir. Geng¢ kadinlardaki HPV infeksiyonlarinin
cogu genellikle klinik belirti gériilmeden 6-12 ay igerisinde immun sistem tarafindan
kendiliginden temizlenir. Onkojenik HPV tiplerinin neden oldugu infeksiyon

kroniklesirse servikal kanser gelisir (30).

2.6.SERVIKAL PREMALIGN VE MALIGN LEZYONLARIN TANISI

Serviks preinvazivlezyonlari asemptomatik olmalarina ragmen, spesifik
yontemlerle saptanabilmektedirler. Servikal lezyonlarin tanisinda invaziv ve eksizyonel
yontemler kullanilmaktadir. Pap smear esasen tarama amagli kullanilmasina ragmen,
uygulama kolaylig1, hasta uyumu, komplikasyon gelistirme riskinin diisiik olmast gibi
sebeplerle, tan1 igin de halen en gegerli yol gostericidir. Eksizyonel yontemler ise
gelisen uygulama metodlar1 sonrast komplikasyonlarin azalmasi sebebiyle,

histopatolojik inceleme agisindan kolaylikla uygulanabilmektedir.

2.6.1. Klinikopatolojik Degerlendirme Yontemleri

Serviksin neoplastik lezyonlarmin tanisinda Oncelikli  olarak  klinik
degerlendirme, sitolojik inceleme ve gerek duyulursa histopatolojik tan1 yontemleri
kullanilmaktadir. Ozellikle histopatolojik tani ydntemlerinin temel avantajlar1 arasinda;
hastaya ayaktan uygulanabilmeleri, pratik olmalari, uygulayict tarafindan cabuk
ogrenilebilmeleri 1ile cithaz ve sarf maliyetinin diisiik olmasi1 gibi maddeler

sayilabilmektedir.

2.6.1.1. Kolposkopik Muayene

Kolposkopi alt genital sistemi genis bir agidan degerlendirmek, serviksin
skuamokolumnar bileskesini tanimlamak, neoplazi i¢in kuskulu lezyonlar1 belirlemek,

lezyonlardan dogrudan biyopsi almak, halen izlemde olan ve alt genital sistem neoplazi
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Oykiisii olan hastalarda goriintii saglamak icin kullanilan bir yontemdir. Primer hedefi,
invaziv veya preinvaziv lezyonlarin kolposkopik dig baki ve biyopsi ile taninmasini ve
yonetimini saglamaktir. Anormal sitoloji nedeniyle kolposkopiye yonlendirilen
hastalarda, yiiksek dereceli servikal neoplazilerin saptanma olasiligi %70 olarak
bildirilmistir. Bu, eger kolposkopi CIN-2 veya daha yiiksek dereceli lezyonlari
gostermiyorsa, sitolojik veya kolposkopik izleme devam edilmesi gerektigini gosteren
bir noktadir.

Kolposkopik inceleme basglangicinda normal salin ile serviks iizerindeki mukus
kaldirilarak yiizeyel 6zelliklerin ve damarsal yapilarin daha iyi izlenmesi saglanir. Yesil
151k filtresi ile bakildiginda anormal damarlar belirgin goriilebilir. Takiben kullanilan
%3-5 asetik asit niikleer kromatini geri doniisiimli kiimelendirerek etki gostermektedir.
Anormal niikleer yogunlugun derecesine bagl olarak c¢esitli derecelerde beyaz golgeler
(aseto-white testi) olusturur ve boylece lezyonun agiga ¢ikmasini saglar. Lezyonlarin
tespiti i¢in kullanilan ajanlardan biri de lugol soliisyonudur(Schiller testi). Ostrojenize
kadinlarda, glikojen igeriginin yiiksek olmasi nedeniyle matiir skuaméz epitelyum
hiicrelerini maun (kizil kahverengi) rengine boyar. Zayiflamis hiicre farklilasmasi
nedeniyle displastik hiicrelerin glikojen icerigi diisiiktiir, bundan dolay1 boyanmasi da
tam olmaz ve ¢esitli sari-beyaz gélgeler seklinde goriiniim verir.

Lezyonlart nitelendirmek amacglh birkag kolposkopik derecelendirme sistemi
gelistirilmistir. Onlardan en iyi bilineni Reid kolposkopi indeksidir. Bu indeks
kolposkopik lezyonun dort dzelligini temel alir; periferik sinir, renk, vaskiiler patern ve
liigol solsyonu ile boyanma. Her bir kategori 0 ile 2 arasinda skorlanir ve elde edilen
toplam, histoloji ile uyumlu sayisal bir indeks saglar. Reid indeksi sifira karsilik gelen
diigiik dereceli Ozelliklere sahip lezyonlar grade 1 (mindr) daha yiiksek dereceli
ozelliklere sahip lezyonlar ise grade 2 (major) lezyonlar olarak adlandirilmistir.
Mukozal epitele asetik asit uygulanmasini takiben, elde edilen beyazligin derecesi veya
rengi, aseto-white alanin olugma hizi, siliresi ve lezyon smirlarinin keskinligi
gozlemlenir.

Kolposkopik incelemede serviksin normal skuamoz epiteli 6zelliksiz, piiriizsiiz,
pembe renkte goriiliir. Yiiksek dereceli lezyonlar daha kalicidir ve lezyonlarin beyaz
g06lgesi daha donuk olarak izlenir. Buna karsilik, diisiik dereceli lezyonlar saydam ya da
parlak beyazdir ve hizla solar. Diisiik dereceli lezyonlar karakteristik olarak yumusak

kenarli ve diizensiz sinirliyken, yiiksek dereceli lezyonlar daha diizenli ve keskin dig
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hatlara sahiptir. Anormal epitelle iliskili olarakbelirgin vaskiiler yapilar, punktuasyon,
mozaizm ve atipik damarlanma sikliklaizlenir. Punktuasyon ve mozaik patern; damar
cap1, kapillerler arasi mesafe ve bunlarin her birinin benzerligi ile derecelendirilir.
Atipik damarlar, ¢aplari, sekilleri, seyirleri ve yerlesimleri diizensiz olan damarlardir.

Bu damarlarin izlenmesi kanser kuskusunu arttirmalidir (Resim 9) (31,32,33).

Resim 9. Schiller testinde aseto-white alan (34).

2.6.1.2. Ektoservikal Biyopsi

Dogrudan kolposkopik goriis altinda, ektoserviksteki kuskulu lezyonlara biyopsi
forsepsi gibi keskin bir alet yardimiyla biyopsi yapilir. Genel olarak, servikal biyopsi
anestezi gerektirmez. Gerekirse biyopsi yapilan alana basingla uygulanan yogun
Monsel soliisyonu (ferik substilfat) veya giimiis nitrat aplikatorii, hemostazi saglar.
Asirt kanama olan olgular nadirdir ve dogrudan basing ya da vajinal tampon
uygulayarak kontrol altina alinabilir. ideal olarak biyopsi tecriibeli, bir kolposkopist
tarafindan, olas1 yogun kanamaya miidahale edilebilecek olanak saglanarak alinmalidir.
Biyopsiler geleneksel olarak, en ciddi goriinen lezyon alanlariyla sinirh tutulmaktadir.
Ancak hastaligin yakalanma olasiliginin, toplamda alinan biyopsi sayisiyla dogru
orantili olduguna dair kanitlar giderek kuvvetlenmektedir. Bu sebepten siiphelenilen
tiim lezyonlardan, kolposkopide elde edilen izlenim ne olursa olsun biyopsi alinmasi

gerekmektedir (35).
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2.6.1.3. Endoservikal Ornekleme

Gebe olmayan hastalar igin, endoservikal kiiretaj (ESK) ile servikal kanalin
orneklenmesi, kolposkopi ile goriilemeyen endoservikal kanal icerisindeki dokunun
degerlendirilmesi amaciyla kullanilir. Normal bir ESK, endoservikal bdolgede
neoplastik bir lezyonun olmadigina dair ek bir gilivence saglar ve bdylece
kolposkopinin duyarliligini arttirir. Yaygin olarak kullanilmasina ragmen, kolposkopi
sirasinda  rutin  ESK  uygulamasin1  destekleyen randomize kontrolli c¢alisma
bulunmamaktadir ve bu nedenle, rutin kullanimi tartismalidir. Giinlimiizde,
endoservikal kiiretaj, kolposkopi esnasinda bazi durumlarin varliginda onerilmektedir.
Bunlar; kolposkopi yetersiz ise veya kolposkopi yeterli, ancak lezyon
tanimlanmamigsa, atipik glandiiler hiicre saptanmissa, ablatif tedavi planlanmissa, eger
alinan 6rnegin sinirlart HSIL agisindan pozitif ise eksizyonel tedavi sonrasi izlemde,
adenokarsinoma in-situ i¢in konizasyon yapilmigsa bu hastalarin izleminde ESK
onerilmektedir. ESK sonuglarinin negatif olmasi halinde, konizasyon tekrarinin veya
histerektominin ertelenebilecegini géstermis ¢alismalar vardir (35).

Endoservikal kiiretaj, bir endoservikal kiiret ile servikal kanalin igine 1-2 cm
girilerek gergeklestirilir. Ektoserviksten veya alt uterin segmentten ornek almaktan
sakinarak, kanal uzunlugunun ve cevresinin tiimii, siki bir sekilde kiirete edilir.
Endoservikal ornekleme, ¢cogunlukla kolposkopik degerlendirmenin en agrili kismidir

ve hastada siklikla kramplara sebep olur.

2.6.1.4. LEEP(Loop Elektrocerrahi Eksizyon Prosediirii)

Loop Elektrocerrahi Eksizyon Prosediirii (LEEP) tekniginde yalitkan bir kulp
tizerinde bulunan ve iginden elektrik akimimnin gegtigi ince bir tel kullanilmaktadir. Bu
cithaz vasitastyla TZ’ nu da i¢ine alarak servikal doku es zamanli olarak kesilerek
koagule edilir. LEEP lokalanestezi altinda uygulanabildigi i¢in, endoservikal kanala
yayilanlar dahil, sitolojik degerlendirme sonrasi yiiksek dereceli lezyonlar i¢in secili
ayaktan takip edilen hasta gruplarinda baslica tan1 ve tedavi yontemidir. LEEP sinirlari
histolojik olarak degerlendirilebilen bir doku o6rnegi elde edilmesini saglar. Ayrica,
doku eksizyonun biiyiikligii ve sekli, kullanilan loop ¢esidinin ve looplarin kullanildigi
siranin degistirilmesiyle kisiye gore ayarlanabilir. Bu servikal stromanin hacminin

korunmasina yardimci olur (36).
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2.6.2. Sitolojik Tan1

2.6.2.1.Pap-Smear Testi ve Tarihgesi

George Nicholas Papanicolaou kadin genital sistemin fizyolojisi ve sitolojik
karakteristiklerinin aydinlatilmasinda onciilerden biridir. Uterin serviks kanserlerinin
erkenden saptanmasinda devrim yaratan ve siklikla Pap test ya da Pap smear olarak
bilinen Papanicolaou testini gelistiren hekimdir. Yunanistan' m kii¢iik bir ada
kasabasinda 1883 yilinda dogan George N. Papanicolaou, bir hekim olan babasinin
yonlendirmesi ile 1904 yilinda tip egitimini tamamlayarak hekim {invanmi aldi.
Yunanistan ve Almanya’da 1913’e kadar c¢alisan Dr. Papanicolaou bu tarihte New
York’a goc etti. Birlesik Devletler’de zorlu gegen 1 yilin ardindan New York
Universitesi Patoloji ve Cornell Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi boliimlerinde
caligmaya basladi. Deney hayvanlari tizerinde calismalar yapan Dr. Papanicolaou
vajinal sekresyonlarin yaymalarinin sitolojik incelemesi ile menstriiel sikluslarin
zamaninin anlasilabilecegi sonucuna ulasti. Dr. Papanicolaou 1920°den itibaren insan
genital sisteminin sitopatolojisi ile ilgilenmeye basladi. Normal ve malign servikal
epiteliyal hiicreler arasinda sitomorfolojik farkliliklarin oldugunu fark etmesiyle
1928’deki ilk yayminda bu bulgularimi rapor etti. Bu yaymi c¢ok fazla dikkat
cekmemekle beraber caligmalarini bu konu iizerinde yogunlastirdi. New York
hastanesinde jinekopatolog Dr. Herbert Traut ile ¢alismalarii siirdiiren Dr.
Papanicolaou, nihayet 1943 yilinda "Diagnosis of Uterine Cancer by the Vaginal
Smear" adli doniim noktas1 olacak kitaplarini yayimladilar (37). Bu kitapta vajinal
sitoloji lizerinde menstriiel siklustaki fizyolojik degisikliklerin, hormonlarin ve
malignitenin etkileri tanimlanmakta ve vajen ile serviksten alinan yaymalarin
mikroskopik incelemesinde normal ve anormal hiicrelerin gosterilebilecegi ve dogru bir
sekilde siniflandirilabilecegi anlatilmaktaydi. Bugiin Pap test ya da Pap smear olarak
bilinen bu basit prosediir servikal kanser taramasinda kisa siirede altin standart haline
geldi. Distik maliyeti, kolay uygulanabilirligi ve dogru bir sekilde yorumlanabilmesi
nedeniyle kullanmi kisa siirede yayginlast1 ve servikal kanserin insidensinde dramatik
bir diisiise yol agti.

1951 yilinda emekli olan Papanicolaou, 1954 yilinda sadece kadin genital
sistemin degil diger organlardaki hem sagliklt hem de hastalik durumlarindaki hiicresel
sitomorfolojik degisiklikleri karsilastirmali olarak inceledigi Atlas of Exfoliative

Cytology adli eserini yayimladi (38).
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2.6.2.2. Pap smear Testi Ornek Alim ve Boyama Yéntemi:

Smear alinmasi son derece basit ve agrisiz bir yontemdir. Jinekolojik muayene
esnasinda vajinal spekulum takildiktan sonra serviks goriiliir. Herhangi bir kanama
olmadigindan emin olunduktan sonra bir spatul ve fir¢a vasitasiyla ile hiicreler toplanir.
Burada hem endoservikal kanaldan, hem de ektoserviksten 6rnek alinmalidir. Alinan
materyal bir lam {izerine yayilir ve hemen %95’lik alkol soliisyonu i¢eren bir kap igine
konulup yarim saat bekletilerek veya lama 30 santimetre uzakliktan sag¢ spreyi sikilarak
alman hiicrelerin lam {iizerinde fikse olmasi saglanir. Bu islem i¢in 6zel olarak
hazirlanmis fiksatif soliisyonlar da kullanilabilir. Fiksasyonun 6rnek alindiktan hemen
sonra yapilmasi ile hiicresel sekillerin bozulmasi ve kurumasi Onlenir. Bu sayede
degerlendirmede yapilabilecek hatalar onlenir. Smear alinmasindan 6nce 24 saat siire
ile cinsel iligkide bulunulmamasi sonuglarin daha giivenilir olmasimna yardimer olur.
Smear alinmasindan 6nce en az 72 saat siire ile herhangi bir vajinal krem ya da ilag
kullanilmamali, vajinal dus yapilmamalidir. Smear i¢in en uygun zaman adet kanamasi
tamamen bittikten sonraki giinlerdir, ideali ise siklusun ortalaridir. Adet kanamasi ya da
bagka bir nedenle kanama oldugunda smear alinsa da teknik zorluklar nedeniyle
degerlendirme giiclesir, bu nedenle kanamali hastalarda smear ertelenmelidir.

Servikovajinal siiriintiiniin yayildig1 lamlar hizla alkol bazli fiksatiflerle tespit
edildikten sonra lamlar sirasiyla %96, %80, %70 ve %50’lik dereceleri gittikge azalan
etil alkol serisinden gegirilerek takiben distile su ile yikanir. Daha sonra hematoksilen
boyasinda 2 dakika boyanir. Boyanin uzaklagtirilmasi i¢in suya alinan lamlar burada
yikanir. Lamlarin fazla boyasi asit alkolde giderilir. Ardindan %4’°liik amonyakli suda
morartma iglemi yapilir. Daha sonra derecesi gittikge artan sirasiyla %50, %70, %80 ve
%96’k etil alkol serisinden gegirilerek orange-G boyasinda 2 dakika bekletilir. iki
farkli salede bulunan %96’lik etil alkollerden gegirilir. Bes dakika EA65 boya
soliisyonunda bekletilir. Dort farkli salede bulunan %96°lik etil alkollerden gegirilir. Iki
farkli salede bulunan aseton asamasindan gegcirilir. Son olarak iki farkli salede bulunan

ksilolden gegirilen lamlar kapatma soliisyonu ile kapatilir (39,40).
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2.6.2.3. Sitopatolojik Degerlendirmede Bethesda Sistemi

2.6.2.3.1. Bethesda Sistemi Tarihgesi ve Gelisimi

1988 yilinda Bethesda Maryland’da yapilan bir NCI ¢alismasi, sitolojik raporlar
icin Bethesda Sistemi’nin gelistirilmesiyle sonug¢lanmistir (41). 1991 yilinda Bethesda
II olarak yeniden diizenlenmistir (42). 2001 yilinda tiglincti bir toplant: ile tekrar ele
alimmis ve 2014 yilinda en son seklini almistir (9,13). Bu son degisiklikte artan siklikta
kullanilmaya baglanilan ve klinik olarak karisik olan nonspesifik degisiklikleri ifade
eden “atipi” terimi kullanimdan ¢ikartilmaya calisildi.

Bethesda sistemi siklikla koilositoz olarak ifade edilen HPV’ye bagh
degisiklikleri (koilositozis ve CIN) ve hafif displazi yada CIN-1 olarak ifade edilen
lezyonlar1 LSIL kategorisi altinda topladi. Ciinkii uzun vadeli izleme calismalari
gostermistir ki; “koilositoz” olarak siniflandirilan lezyonlar vakalarin %14’ iinde yiiksek
dereceli intraepitelyal neoplaziye doniisiirken, hafif displazi olarak siniflandirilan
lezyonlar vakalarin %16’sinda agir displazi/CIS doniismektedir. Reaktif degisikliklere
baglanmayacak kadar belirgin olan, ancak kalitatif yada kantitatif olarak skuamdz
intraepitelyal lezyon tanisi alamayacak kadar belirgin olmayan Pap smear testi
sonuclar1 atipik skuamoz hiicreler (ASC) olarak siniflandirildi. Bu 6rnekler daha ileri
olarak ASC-US yada ASC-H sonuglari olarak ikiye ayrildi (9). Standart tanisal kriterler
kullanildiginda, bir ASC-US tanis1 Pap smearlerin %5’inden fazla olmamalidir (13).

Glandiiler epitelle ilgili patolojiler ise bu sistemde; 6nemi belirlenemeyen atipik
glandiiler hiicreler (AGUS), endoservikal adenokarsinom, endometrial adenokarsinom,
ekstrauterin adenokarsinom ve orijini belirlenemeyen adenokarsinom bagliklar: altinda
toplanmaktadir. AGUS ayrintili olarak incelenmelidir. AGUS’u olan ve servikal
biyopsi yapilan hastalarda %36’sinda CIN lezyonu izlenmekte olup bununla birlikte
%6°dan fazlasinda endoserviks yada endometriumda adenokarsinom igeren glandiiler
lezyonlar bulunmaktadir. AGUS’a sahip Pap smearlerin degerlendirilmesinde, 35 yas
altindaki hastalar i¢in kolposkopi, biyopsi ve endoservikal kiiretaj dnerilmekte olup,
hasta 35 yasin {izerindeyse ayrica endometrial 6rneklemede yapilmalidir.

Bethesda sistemi sitolojik tanilarda kullanilmak {izere tasarlanmis ve basilmig
olmasma ragmen artan oranda histolojik tanida da kullanilmaktadir. Bu durum
Papanicolaou testindeki tani ile servikal biyopsi arasinda uyum saglamaktadir.
Serviksin histolojik yada sitolojik epitelyal atipi, lezyon yada neoplazileri arasinda

kesin bir ¢izgi yoktur ve Pap test yada biyopsi raporunda yazan tani genel bir
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izlenimdir ve orneklenen servikal epitelyumun benign yada malign davraniginin kesin

gostergesi degildir (9,13,41,42).

2.6.2.3.1.1. BETHESDA 2001 SISTEMI (13).

ORNEK YETERLILIGI

= Degerlendirme Igin Yeterli

» Endoservikal veya TZ’ nun varligi veya yoklugu ya da kismi kan veya
inflamasyon varlig1 gibi kalite belirtegleri

» Degerlendirme I¢in Yetersiz (nedenini belirtin)

»  Ornek reddedildi veya isleme alinmad1 (nedenini belirtin)

»= Ornek isleme alindi ve degerlendirildi fakat epitelyal anormalliklerin
degerlendirilebilmesi i¢in yeterli bulunmadi (nedenini belirtin)

GENEL SINIFLAMA (istege bagly)
= Intraepitelyal lezyon veya malignite yoniinden negatif
= Epitelyal hiicre anomalisi
* Diger
DEGERLENDIRME/SONUC
= Intraepitelyal lezyon veya malignite yoniinden negatif (NILM)
o Organizmalar
= Trichomonas vaginalis
= Fungal organizmalar veya morfolojik olarak Candida ile uyumlu
= Bakteriyel vajinozisi diisiindiiren flora degisim
= Aktinomiges tiirleriyle uyumlu bakteriyel morfoloji
= Herpes simplex ile uyumlu hiicresel degisimler
o Diger non-neoplastik bulgular (raporlanmasi istege bagli)
o Asagidakilerden biriyle uyumlu reaktif hiicresel degisimler:
* Inflamasyon (tipik onarim déhil)
= Radyasyon
= Rahim i¢i arag
= Posthisterektomi durumunda glandular hiicreler
= Atrofi

EPITELiYAL HUCRE ANOMALILERI
SKUAMOZ HUCRE ANOMALILERI

o Atipik skuamoz hiicreler (ASC)
ASC-US; Onemi bilinmeyen ASC
ASC-H; yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonun dislanamadigi
ASC
LSIL; Diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon;
Human Papillomaviriis etkisi,
Hafif displazi,
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CIN-1’i kapsar
HSIL; Yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon;
Orta-siddetli displazi, CIN-2 ve CIN-3,
Karsinoma in-situ’yu kapsar
o Skuamoz hiicreli karsinom

GLANDULER HUCRE ANOMALILERI

o Atipik glandiiler hiicreler (AGC)
o Baska sekilde tanimlanmamis endoservikal, endometriyal veya
glandiiler hiicreleri belirtin
o Atipik glandular hiicreler, neoplastigi destekleyen
o Endoservikal veya baska yerde tanimlanmamis olarak belirtin
o Endoservikal adenokarsinoma in-situ (AIS)
o Adenokarsinom
o Diger (liste tamamlanmamis)
o Endometriyal hiicreler, 40 yasinda veya daha yasl bir kadinda

2.6.2.3.1.2. BETHESDA 2014 SISTEMI

ORNEK/SPESMEN TURU
e Konvansiyonel
e Pap smear
e Diger

ORNEK/SPESMENIN YETERLILIGI
e Degerlendirme i¢in yeterli
e Endoservikal veya TZ’ nun varligi veya yoklugu ya da kismi kan veya
inflamasyon varlig
e Degerlendirme icin yetersiz (nedenini belirtiniz).
e Ornek reddedildi veya isleme alinmadi. Ornek isleme alindi ve degerlendirildi
fakat epiteliyal anormalliklerinin degerlendirilebilmesi i¢in yeterli bulunmadi.

GENEL SINIFLAMA (istege bagh)
e Intraepitelyal Lezyon veya Malignite i¢in Negatif
e Epitelyal hiicre anomalisi (Yorum/sonuca Bakiniz)
e Diger (Yorum/sonuca Bakiniz)

YORUM/SONUC
e Intraepitelyal Lezyon veya Malignite Negatif
¢ Non-neoplastik Bulgular

NON-NEOPLASTIK HUCRESEL DEGIiSiKLiKLER
e Skuamdz metaplazi
e Keratotik degisiklikler
e Tubal metaplazi

e Atrofi
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e Gebelikle ilgili degisiklikler

REAKTIiF HUCRESEL DEGISIKLIiKLER

e Inflamasyon (tipik onarim dahil), Lenfositik (folikiiler) servisit

e Radyasyon

e Rahim i¢i kontraseptif ara¢ (RIA)

e Histerektomi sonrasi glandiiler hiicreler

e Organizmalar

o Trikomonas Vajinalis

Morfolojik olarak Candida ile uyumlu fungal organizma
Bakteriyel Vajinozisi diisiindiiren flora degisikligi
Morfolojik olarak Aktinomiges tiirleri ile uyumlu bakteriler
Herpes Simpleks viriisii ile uyumlu hiicresel degisiklikler
o Sitomegaloviriis ile uyumlu hiicresel degisiklikler

0O O O O

e Diger
o Endometrial hiicreler (45yasinda bir kadinda) (skuamdz intraepitelyal
lezyon negatifvarsa ayrica belirtin)

EPITELiYAL HUCRE ANOMALILERI
SKUAMOZ HUCRE ANOMALILERI

e Atipik skuamoz hiicreler (ASC)
ASC-US; Onemi bilinmeyen ASC
ASC-H; yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonun diglanamadigi
ASC
LSIL; Diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon;
Human Papillomaviriis etkisi,
Hafif displazi,
CIN-1’i kapsar
HSIL; Yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon;
Orta-siddetli displazi, CIN-2 ve CIN-3,
Karsinoma in-situ’yu kapsar
e Skuamoz hiicreli karsinoma

GLANDULER HUCRE ANOMALILERI
e Atipik Glandiiler Hiicre (AGC)
e Endoservikal In-situ Adenokarsinom (AIS)
e Adenokarsinom
o Endoservikal
o Endometrial
o Ekstrauterin-Spesifiye Edilemeyen
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2.6.2.3.2. Bethesda Sisteminde Skuamoz ve Glandiiler Hiicre Anomalileri

2.6.2.3.2.1. ASC-US

ASC-US ¢ogunlukla matiir, siiperfisiyel/intermediate tip sitoplazmali skuaméz
hiicrelerin non inflamatuvar degisikliklerini igerir. Normal skuamoéz hiicrelere gore
yaklasik 2,5-3 kat kadar biiyiik niikleuslar izlenir.Niikkleer kromatin hiperkromazi
goriintiisii olusturmaz. Niikleer sinirlar diiz ve regiilerdir. Ayirict tan1 genellikle reaktif
degisiklikler ile LSIL arasindadir ama LSIL yorumu i¢in kalitatif ve kantitatif
degisiklikler yetersizdir. Genis metaplastik veya kiiclik intermediate hiicrelere
benzeyen yuvarlak veya oval hiicreler de ASC-US olarak degerlendirilebilir. Incelenen
hiicreler ~ ayn1  preparattaki  normal  goriinimlii  intermediate  hiicrelerle
karsilastirilmalidir. Bethesda ASC-US tani kriterleri soyledir; Niikleuslarin kapladig
alan normal intermediate skuamoz hiicre niikleusuna gore 2,5-3 kat daha fazla olarak
izlenir. Niikleus/sitoplazma orani hafif¢e artmistir. Niikleer hiperkromazi minimaldir ya
da yoktur (9). Dens oranjofilik sitoplazma “atipik parakeratoz” ile iliskili niikleer

anormallikler igerir (Resim 10).
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Resim 10. Intermedier hiicre boyutundaki skuaméz hiicrelerde niikleer boyut artisi ve
hafif niikleer membran diizensizligi izlenmesi nedeniyle ASC-US kategorisinde
degerlendirilmis olgunun servikovajinal yaymasi (PAP, X10).

2.6.2.3.2.1. ASC-H

Bu kategoride HSIL’1 destekleyen ancak kesin HSIL yorumu yapmak i¢in
yeterli bulunmayan hiicreler bulunur. Niikleo/sitoplazmik orani yiiksek veya atipik

(immatiir) metaplazili hiicreler ile anormal sekilli, benign metaplazi iizerine HSIL’1
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destekleyen kromatin diizensizligi gibi niikleer diizensizlikler izlenen hiicreler goriiliir.
Kalabalik tabaka paterni veya hiperkromatik gruplarolusturan hiicreler izlenebilir.
Yogun sitoplazmali, poligonal sekilli, endoservikal hiicrelere kiyasla skuaméz hiicreyi
destekleyen belirgin hiicre siirlarina sahip hiicreler goriiliir. Bu hiicre paterni normal
degisikliklerden (atrofi, endometrial hiicreler) neoplastik degisikliklere kadar
(endoservikal adenokarsinom, HSIL veya gland igeren HSIL) genis bir yelpazeyi
barindirir. Atrofi durumundaki atipik hiicreler, radyasyon terapisini takiben gelisen
atipi, kot korunmus endometrial hiicreler veya histiyositler ve intrauterin arag
kullananlarda yaymalari HSIL tanisindan ayirt etmede zorlukgekilir. Béyle durumlarda
ASC-H olarak degerlendirme yapmak uygundur. Bethesda ASC-H tani kriterleri
sOyledir; Tek tek hiicreler ya da 10’dan fazla hiicreden olusan gruplar, metaplastik
hiicre boyutu, niikleuslarin normalden 1,5-2,5 kat biiyiik olmasi, niikleus/sitoplazmik
oranin HSIL’daki gibi yiiksek olmasi (9). Yogun hiperkromazi, kromatinde diizensizlik
ve anormal niikleer sekiller gibi 6zellikler HSIL lehinedir (Resim 11).

2.6.2.3.2.3. LSIL

Kolposkopik dis bakida vulva, vajina veye servikste asetik asitle “aseto-white”
alan seklinde izlenen, sigilimsi veya diiz lezyonlar olarak bulunabilirler. Histolojik
olarak koilositik degisiklikler ve hafif displazi igerir. LSIL tan1 kriterleri soyledir; Tek
ya da tabakalar halinde hiicreler, normal intermedier hiicre niikleusundan en az 3 kat
biiyiikk niikleus, niikleus/sitoplazma orani sabit-hafif artmis, niikleer hiperkromazi,
niikleomegali, biniikleasyon, multiniikleasyon, iiniform kromatin dagilimi, kaba
graniiler-kiimelenmis ya da opak goriiniimde kromatin, niikleol izlenmemesi, niikleer
kontur diizensizligi, sitoplazmik sinirlarin belirgin olmasi ve koilositik degisikliklerin

izlenmesidir (9) (Resim 12).

2.6.2.3.2.4. HSIL

Kolposkopik dis bakida wvulva, vajina ve servikste mozaizm ve punktat
hipervaskiilariteli kabarik veya diiz ekskorye lezyonlar olarak goriilebilir. Histolojik
olarak CIN-2 ve CIN-3 lezyonlar1 igerir. HSIL tani kriterleri soyledir; LSIL’a gore daha
kiigiik boyutlu hiicreler, metaplastik hiicre boyutu, tek tek hiicreler, tabakalar ya da
sinsityal hiicre gruplari, niikleus boyutunda ve seklinde degisiklikler, niikleer
hiperkromazi, artmis niikleus/sitoplazma orani, niikleer membran diizensizligi ve

niikleol izlenmemesidir (9) (Resim 13).
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2.6.2.3.2.5. Skuamoéz Hiicreli Karsinoma

Klinikte, diizensiz kanama sikayeti olan, vulva, vajina veya serviksinde biiyiik
fungatif/iilsere lezyonu olan, hikayesinde tedavi edilmemis SIL lezyonu olan
hastalardir. Sitolojik olarak degisik boyutlarda ve sekillerde igsi morfolojide, raket
benzeri, tek tek dagilan dens oranj rengi boyanan hiicreleri igeren, belirgin niikleoller
iceren koyu hiperkromatik boyanan piknotik niikleuslu hiicrelerin akut inflamasyon ve

timor diatezi ile uyumlu zeminde izlenmesi tanida 6nemlidir (9) (Resim 14).

Resim 11. ASC-H kategorisinde degerlendirilen olgunun servikovajinal
yaymasinda metaplastik/parabazal hiicre boyutundaki hiicrelerden olusan bir grupta
bliylik, hiperkromatik, diizensiz, kabalasmis kromatin paternli, pleomorfik
goriiniimlii niikleuslara sahip skuamoz hiicreler izleniyor (PAP, X40).

Resim 12. LSIL kategorisinde degerlendirilmis olgunun yaymasinda koilositik atipi
ile karakterli intermedier hiicreler izleniyor (PAP, X40).
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Resim 13. HSIL ile uyumlu olan olgunun yaymasinda niikleer kalabaliklagma,
oryantasyonda kayip, anizokaryozis, pleomorfizm ve hiperkromazi ile karakterli
yiiksek dereceli displastik degisiklikler gosteren hiicre skuamoz kiimesi izleniyor
(PAP, X20).

Resim 14.Kirintili zeminde ileri derecede pleomorfik, hiperkromatik niikleuslu,
bazilar1 uzantili, keratinize sitoplazmali olarak izlenen atipik skuaméz hiicrelerden
olusan skuaméz hiicreli karsinoma olgusuna ait servikovajinal yayma (PAP, X40).

2.6.2.3.2.6. Onemi Bilinmeyen Atipik Glanduler Hiicreler (AGUS)

Reaktif veya rejeneratif degisikliklerin 6tesinde degisiklik gosteren ama invaziv
adenokarsinom Ozellikleri tasimayan hiicrelerizlenir. AGUS tan1 kategorisi Bethesda
1991 Sistemi’nde tanimlanmis olup Bethesda 2001 ve 2014 Sistemleri’nde yer
almamaktadir. Fakat rutin pratikte, servikal smearde adenokarsinoma dedirtecek kadar
atipi izlenmeyen ancak glandiiler hiicrelerde reaktif veya neoplastik siirecin pargasi

olarak izlenen tabloyu aktarmak i¢in AGUS terminolojisi halen kullanilmaktadir.
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AGUS tam kriterleri soyledir; Tabaka veya seritler olusturan, kalabaliklasma ve
molding gosteren, biiyiik ve hiperkromatik niikleuslar ile niikleus/sitoplazma oraninda

artig gosteren rozet formasyonunda izlenebilen hiicre gruplart (Resim 15) (9).

Resim 15:AGUS olgusuna ait yaymada atipik niikleer 6zellikler gosteren glandiiler
hiicreler izleniyor (9).

2.6.2.3.2.7. Atipik Glandiiler Hiicreler
Bethesda 2001 sisteminde AGUS kategorisi kaldirilmis ve yeni siniflamada

atipik glandiiler hiicreler iki ana gruba ayrilmistir. Bunlar; 6ncelikle neoplastik bir
lezyon diistiniilenler ile daha fazla agiklama yapilamayacak olan veya bagska tiirli
tanimlanamayanlardir. Bu ikinci grup, atipik glandiiler hiicreler, NOS (not otherwise
specified) olarak isimlendirilir. Atipik glandiiler hiicreler, NOS; endoservikal,
endometrial ve glandiiler olarak ii¢ gruba ayrilirken, Atipik glandiiler hiicreler,

neoplastik lehine kategorisi; endoservikal ve glandiiler olmak iizere iki gruba ayrilir

(9).

2.6.2.3.2.7.1. Atipik Endoservikal Hiicreler, NOS

Reaktif/tamir degisikliklerinin ilerisinde, ancak, endoservikal adenokarsinoma
in-situ (AIS) Kkriterlerini de tam karsilamayan smearler igin bu tan1 verilir.

Olguda oncelikle AIS diisiiniilmemektedir. Kriteleri ¢ok 1yi tanimlanmamistir.
Genellikle tabaka halinde hiicreler, niikleer irilesme, hafif hiperkromazi, niikleer
kalabaliklagma, niikleuslarin {ist {iste binmesi, ince-graniiler kromatin, niikleolus

belirginligi bu hiicreleri tanimlamak i¢in belirtilen 6zelliklerdir. Ayrica bu hiicreler
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hafif stratifikasyon gdosterebilirler. Bal petegi paterni iyi korunmamistir. Asiner

formasyon izlenebilir (Resim 16) (9).

2.6.2.3.2.7.2. Atipik Endoservikal Hiicreler, Neoplastik Lehine

Bu hiicreler AIS veya adenokarsinomanin bazi bulgularimi tasimaktadir ancak
tamamint gostermemektedir. Yaymalarda niikleus/sitoplazma orani yiiksek, sikisik ve

cok sayida hiicreler goriilebilir (Resim 17) (9).

2.6.2.3.2.7.3.Atipik Endometrial Hiicreler, NOS

Bu hiicreler; polip, kronik endometrit, hiperplazi ve kanser ile iligkili olabilir.
Kiiciik capli, gruplar halinde, N/S orant artmis, hafif niikleer kontur diizensizligi,
hiperkromazi, kii¢lik niikleoller ve ince vakuollii sitoplazmaya sahip hiicrelerdir. Bu

hiicrenin beraberinde izlenen skuamoz hiicrelerde 6strojen etkisi izlenir (Resim 18) (9).

2.6.2.3.2.7.4.Atipik Glandiiler Hiicreler, NOS

Orjini (endoservikal, endometrial, veya daha farkli) bilinmeyen atipik glandiiler
hiicrelerdir (9).

Resim 16. Atipik endoservikal hiicreler-NOS. Niikleer kalabaliklasma, elongasyon,
hafif hiperkromazi ve niikleuslarin st iiste binmesi (overlapping) bulgular
izlenmektedir (9).
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Resim 17. Atipik endoservikal hiicreler-neoplastik lehine. Her {i¢ resimde
dekromatinde diizensizlik, niikleer elongasyon, fokal niikleer hiperkromazi,
kalabaliklagma, {ist tiste binme ve psodostratifikasyon bulgular1 gosteren kolumnar
morfolojide hiicreler izlenmektedir (9).

-

<o
Resim 18. Atipik endometrial hiicreler-NOS. Okla isaretli endometriyal hiicre

morfolojisindeki grupta niikleus/sitoplazma oraninda artis, niikleer hiperkromazi ve
niikleer membran diizensizlikleri izlenmektedir (9).

2.6.2.3.2.7.5. Atipik Glandiiler Hiicreler, Neoplastik Lehine

Bunlar da orjini belli olmayan glandiiler hiicrelerdir. Bu hiicreler oncelikle

neoplaziyi diisiindliren atipi gosterirler. Yaymalarda atipik glandiiler hiicreler tanisi

alan bazi olgularin biyopside skuamdz lezyon tanisi almasi siklikla karsilagilan bir

durumdur. Bunun agiklamasi SIL’larin endoservikal glandlari tutmasi olarak yapilabilir

9).
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2.6.2.3.2.8. Adenokarsinoma In-Situ (AIS)

Niikleer irilesme, hiperkromazi, kromatin anomalisi, psodostratifikasyon ve
mitotik aktivite ile karakterize invaziv olmayan yiiksek dereceli bir endoservikal
glandiiler lezyondur. AIS tami kriterleri soyledir; Diizensiz niiklear membran ve
yuvarlak, rozet seklinde kaba olarak diizenlenmis kromatinlekarakterize, sitoplazmasiz-
ciplak niikleus seklinde, genelde silyali hiicreler, niikleus {izerinde kalan sitoplazma

uzantilarinin olusturdugu “tiiysiilesme” gortiiniimi (Resim 19) (9).

2.6.2.3.2.9. Adenokarsinoma

Adenokarsinoma in-situ ozellikleri tasiyan ve ek olarak invazyon bulgulari
gosteren yaymalardir. Adenokarsinoma in-situ tani kriterleri sdyledir; Kolumnar
konfigiirasyonda izlenen, tek tek dagilan ya databakalar ve 3 boyutlu kiimeler seklinde
hiicre gruplari, makroniikleoli, niikleer membran diizensizlikleri, vakuolli

sitoplazmalar ve nekrotik tiimor diatezi (9) (Resim 20).

A -

Resim 19. Adenokarsinoma in-situ (AIS). Diizensiz niikleer membran ve kaba
kromatine sahip, bazilari ¢iplak niikleuslar halinde, silyali hiicrelerden olusan rozet ve
seritler halinde gruplar olusturan displastik hiicreler goriilmektedir. Hiicre gruplari, dis
tabakada fokal palizatlanma bulgular1 gostermektedir (9).
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Resim 20. Adenokarsinoma. A; Trabekiiler konfigiirasyonda tabaka halinde dizilim
gosteren atipik kolumnar hiicreler izlenmektedir. B; Bazi hiicre gruplarinda kolumnar
hiicrelerin rozet benzeri dizilimi dikkati ¢gekmektedir (9).

2.7.SERVIKAL PREMALIGN VE MALIGN NEOPLAZILERE KLINIK
YAKLASIM

2.7.1. Pap smear Taramasi

Servikal kanserin erken teshisine yonelik Pap smear taramasiyla ilgili olarak
Amerikan Kanser Dernegi (American Cancer Society, ACS), kadmnlarin ilk cinsel
deneyimden 3 yil sonra veya cinsel aktif olsun ya da olmasin 21 yasina geldiklerinde
her ii¢ yilda bir, 30 yas ve lizerinde her yil, ii¢ yil iist {iste negatif sonu¢ ¢ikmasi
durumunda ise ti¢ yilda bir Pap smear yaptirmalarimi Onermektedirler. 70 yasin
tizerinde ve son 10 yilda anormal Pap smear sonucu olmayan, ii¢ veya daha fazla
normal Pap smear sonucu olan kadmlarin ise servikal kanser tarama programindan
¢ikarilmalarini bildirmistir. Benzer sekilde Amerikan Obstetrisyen ve Jinekologlar
Kurulu (American College of Obstetricians and Gynecologist, ACOG), hayat1 boyunca
herhangi bir donemde veya halen cinsel aktif olan ya da 21 yasma gelmis tim
kadinlarin yillik pelvik muayene ve Pap smear yaptirmalarini, 30 yas iizerinde ve 3 yil
ardisik yillik normal pelvik muayene ve Pap smear sonucu olan kadinlarin daha uzun
araliklarla kontrol edilebilecegini bildirmistir. Bunlara ek olarak immiinsuprese ya da
HIV tanis1 alan kadinlarda ilk y1l iki kez, test sonuglar1 negatif ise yilda bir kez smear
alinmalidir. Ayrica servikal kanser nedeniyle histerektomi yapilan kadinlarda
baslangigta siki monitorizasyon daha sonra ise yillik izlem yapilmalidir. CIN-2,3

nedeniyle histerektomi yapilan kadinlarda dort-alt1 ay aralarla vajinal epitelin sitolojisi,
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vulvar ve perianal epitelin inspeksiyonu yapilmalidir. Ug yeterli negatif sonug
varliginda yillik taramaya gecilebilir. Yillik taramalara ii¢ kez negatif sonug¢ alinincaya
kadar devam edilmelidir. Akilda tutulmas1 gereken bir diger konu neoplastik olmayan
nedenlerle histerektomi yapilan kadinlarda Papsmear sonuglarinin yalanci pozitif
gelme olasiliginin artmis olmasidir. Bu 6zel gruplarda taramanin ne zaman kesilecegi
hususunda da farkliliklar vardir. Anne karninda dietilstilbestrole maruz kalmis ya da
immiinsuprese 70 yas istii kadinlarda yillik taramaya devam edilmelidir. HPV-DNA
testi (+) olan kadinlarda da yine taramaya devamedilmelidir. Herhangi bir nedenle
yasam beklentisi smurli olan kadinlarda (zaten servikal kanser tedavisini tolere

edemeyeceginden) tarama endike degildir (39,40,43).

2.7.2. Anormal Pap Smear Tamli Hastalarin Yonetimi

Pap smear sonuglari, kesin tan1 koymada ya da tedavi baglamasinda
kullanilmaz. Yalnizca servikal kanser gelisiminde artmis riskle iliskili anormal
hiicreleri taramada kullanilir. Boylece, daha ileri tetkik gerekecek hastalar1 secer.

Taranan vakalarin yaklagik %7-10’u ek degerlendirme gerektirir (43).

2.7.2.1. ASC-US Yonetimi

Hiicresel degisiklikleri ASC-US olarak tanimlamada patologlar arasinda bazi
farkliliklar olmasi nedeniyle Bethesda 2001 konsensus toplantisinda atipik skuamoz
hiicreler ASC-US ve ASC-H olarak tanimlanmistir. ASC prekanser6z ya da kanser6z
bir durum acisindan ileri inceleme gerektirir fakat kesin bir tan1 olmadig: i¢in tedavi
gerektirmez. ASC’li hastalarda invaziv kanser riski %0,1-0,2’dir (43-50).

ASC-US en yaygin anormal sitolojik bulgudur. Bu yiizden bu vakalarin ne
sekilde takip edilecegi onemlidir. ASC-US yonetiminde uygulanabilecek 3 segenek
vardir. Yiiksek onkojenik riskli HPV’lerinbelirlenmesi igin HPV-DNA testi en iyi
segenektir. Onemli birgercek, hafif displazi ya da CIN-1in bir kanser dnciisii olmadig
ve hemen her zaman HPV ile infekte gegici bir durum oldugudur.

Diger yontem kolposkopi ile serviksin incelenmesidir. Bir diger yontem ise 4-6
ay aralarla servikal sitoloji tekraridir. Eger 6 ayda bir servikal sitoloji ile takipyoluna
gidilirse avantaj olarak diisiik maliyet, kolay uygulama veyaygmn kullanim soz
konusudur. Ancak %30 oraninda HSIL atlanabilir. Hemen kolposkopi yapilirsa yiiksek
sensitivite (%96) ile premalign lezyonlar yakalanabilir ancak spesifitesi diisiiktiir

(%48), ayrica hastalarin yarisina gereksiz biyopsi yapilmis olur ki bu durum 6zellikle
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fertil donemdeki kadinlarda komplikasyonlara yol agabilir (104). HPV-DNA testi ile
HSIL yakalama orani yiiksek olup negatif prediktif degeri %95°dir. HPV testinin
%100’e yaklasan negatif prediktif degeri, ASC-US tanis1 alan ve siirekli smear
kontrolii, kolposkopi ve biyopsi yaptiran hastalarin bu durumdan giivenle
kurtulmalarini saglar (46).

ASC-US’la birlikte olan bazi 6zel durumlarda s6z konusudur. 21-24 yas arasi
kadinlarda 12 ay ara ile sitolojik izlem Onerilir ancak refleks HPV testi de yapilabilir.
Refleks HPV testinde pozitiflik saptanirsa 12 ay sonra sitoloji tekrar1 yapilir. Hemen
kolposkopi ya da HPV tekrar1 6nerilmez. Refleks HPV testi yapilir ve negatif bulunursa
3 il ara ile rutin sitoloji izlemine alinir. 24 aylik izlemde ASC-US pozitif saptanirsa
kolposkopi Onerilir. Izlemde {ist iiste iki negatif sonu¢ saptanirsa rutin taramaya
alinir.65 yasve tstii kadinlardaASC-US tanis1 mevcutsa, bir yil sonra kotest ile tarama
tercih edilir ancak tek basma sitoloji de yapilabilir. Postmenopozal kadinlar genel
populasyondaki kadinlar gibi degerlendirilmelidir. Gebelik durumunda kolposkopi
postpartum 6. haftaya ertelenebilir. Endoservikal kiiretaj yapilmamalidir. CIN-2 igin
sitolojik, histolojik ya da kolposkopik siiphe yoksa postpartum izlem onerilir.
Infeksiyon-reaktif degisiklikler tedavi edilmelidir. Ozellikle trikomonas infeksiyonu
tanisinda  likid bazli sitoloji Pap smeare {stiindir (46). Postmenopozal
kadinlardadncelikli olarak intravajinal Ostrojen tedavisi uygulanir. Tedavi bitiminden
bir hafta sonra tekrar smear alinir. Sonug negatif ise smearle izlem yapilir, ASC veya
listii lezyon mevcut ise kolposkopi yapilir (46). Immiinsupresyonlu ve HIV
infeksiyonlu kadinlarda artmis HPV infeksiyon insidansi, CIN ve servikalkanser ile
iligkilidir ~ (44,46,47). CIN’in  tedavi edildikten sonra rekiirrens orani,
immiinsupresyonun derecesine gore %20-60 arasinda degisir (48,49). Dolayisi ile HIV
ile infekte kadinlarda, servikal neoplazi agisindan taramanin maliyet etkinligi
tartismalidir  (47-49). Immiinsuprese tiim kadinlar hemen kolposkopiye refere

edilmelidir.

2.7.2.2.ASC-H Yonetimi

Hastalarin ¢ogu kolposkopiye yonlendirilmelidir. Biyopsi sonucu CIN-2,3
gelirse uygun tedavi yapilmalidir. Lezyon tanimlanamazsa veya CIN-1 gelirse ornek

tekrar incelenmeli sonuca gore hareket edilmelidir (48,50).
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2.7.2.3.LSIL Yonetimi:

Onerilen y&netim sekli kolposkopidir. HPV testi, LSIL’li hastalarm %75-
85’inde pozitif oldugundan baslangi¢c basamagini olusturmaz. Gergekte LSIL’de HPV
negatiflifi ya yalanci pozitif sitolojiyi ya da yalanci negatif HPV testini gosterir.
Kolposkopi sonucunda histolojik malignite yoksa 6-12 ay arayla sitoloji tekrar edilir.
Postmenopozal kadinlarda ASC-US’taki yonetim gecerlidir. Yine bu populasyonda
HPV prevalansinin diisiik olmasi nedeniyle baslangic yonetiminde HPV testi de
kullanilabilir. Adolesanlarda oncelikli olarak 6-12 ay arayla sitoloji tekrar1 ya da 12
ayda bir HPV testi yapilir. Genis bir ¢alismada LSIL’1i adolesanlarin %61 ’inin ilk yil
icinde, %91'inin t¢ yil iginde geriledigi sadece %3’liniin HSIL’e ilerledigi
gosterilmistir. Bunun intraepitelyal lezyonlarin HPV infeksiyonu ile iliskili olmasina ve
geng bayanlarda HPV’nin gecgici olmasina bagli oldugu disiiniilmektedir. LSIL
saptanan gebe kadimnlarda kolposkopi tercih edilir. Endoservikal kiiretaj yapilmaz.
Kolposkopi postpartum 6. haftaya ertelenebilir. Ik kolposkopide sitolojik, histolojik ya
da kolposkopik olarak daha ilerilezyon siiphesi yoksa postpartum izlem Onerilir.

Gebelik siiresince ek kolposkopik ya da sitolojik inceleme gerekli degildir (49,50).

2.7.2.4 HSIL Yonetimi

Hemen kolposkopi uygulanir. Seri sitoloji tekrar1 ve/veya HPV DNA testinin
HSIL yonetiminde yeri yoktur. Kolposkopi yeterli ise ve biyopside CIN yok ya da
sadece CIN-1 varsa materyal tekrar degerlendirilmeli sonu¢ ayni ise diagnostik
eksizyon yapilmalidir. Eger CIN-2 veya CIN-3 varsa uygun tedavi yapilmalidir.
Kolposkopi yetersiz ise materyal tekrar degerlendirilmeli ve degisen taniya gore tedavi
edilmelidir. Tedavide laser, LEEP ya da soguk konizasyon tercih edilebilir. Biyopsi
sonucu CIN-1 i¢in tercih tedavisiz izlemdir, ancak tedavi de kabul edilebilir bir
tercihtir. Tedavisiz izlemde sitoloji ve HPV DNA testi veya sitoloji ve kolposkopi
seceneklerinden biri kullanilabilir. Adolesanlarda CIN-1,2’de 4-6 ay aralarla sitoloji ve
kolposkopi ile izlem yapilabilir. CIN-3’te ise ablasyon ya da eksizyon onerilir. Gebe
kadinlarda kolposkopik inceleme sonucu noninvaziv lezyon gelmisse, sitoloji ve
kolposkopi ile izlem yapilabilir. Eger invaziv lezyon gelmisse, tedavi jinekolojik

onkologlar ve perinatoloji ekibi tarafindan beraber kararlagtiritlmalidir (49,50).
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2.7.2.5.AGUS Yonetimi

AGUS’da minimal anormal sitolojik bulgu olmasina ragmen ASC-US’dan ¢ok
daha onemlidir. Ciinkii bu sitolojiye sahip kadinlarin 6nemli bir kismi (%3-10’u)
invaziv kanser gelistirecektir. Bu nedenle bu kadinlarin hepsine 6zel dikkat gerekir ve
sitolojide glandiiler lezyondan siiphelenilmisse tedavi edilmelidir. AGUS erken
yaslarda ve gebelikte, siklikla HPV infeksiyonu ile birliktelik gosterir. Eger hasta 35
yas altinda ya da gebe ise HSIL’1 ekarte etmek i¢in genellikle kolposkopi yapilir ve 4
ay sonra sitoloji tekrari ile izlenir. Eger hasta 35 yasinda biiylik ise veya gebe degilse
ve kolposkopi yetersizse endometrial biyopsi ve konizasyon yapilmasi zorunludur.
Uterus, tuba ve over kanserleri, sitolojide AGUS sonucu gelmesinin birer nedeni
olabildiginden, bu kadinlara pelvik ultrasonografi yapilmasinda fayda vardir. Mide,
kolon, pankreas ve safra kesesi kanserleri bile AGUS’un nadir sebeplerindendir. AGUS
goriildiigiinde, sitopatolog hizla bu hiicrelerin kaynagini belirlemeye yonelik ek

caligmalar yapmalidir (49,50).

2.7.2.6.CIN-1 (LSIL) Yonetimi

CIN, HPV infeksiyonunun histolojik bulgusudur. CIN-1 olgularinda HPV tip 16
daha az bulunurken onkojenik olmayan HPV tiplerisiklikla bulunmaktadir. CIN-1
dogal seyri CIN saptanmayan HPV pozitif ASC-US ve LSIL ile benzerdir. Ozellikle
geng kadinlarda gerileme oranlar1 yliksektir ve CIN-2’ye ilerleme sik goriilmez. CIN-1
saptanan kadinlarda gizli kalmig CIN-3 riski Onceki sitoloji sonuglari ile iligkilidir.
Onceki sitoloji sonucu HSIL, ASC-H veya AGC ise CIN-3’¢ ilerleme riski yiiksektir.
Onceki sitoloji sonucu LSIL veya HPV pozitif ASC-US ise CIN-1’de 5 yil i¢inde CIN-
3’e ilerleme riski %3,8’dir. Endoservikal 6rnekte CIN-1 saptanan kadinlarin CIN-2’ye
ilerleme riski disiiktiir ve eksizyonel tedavi gerekli degildir. Minér Sitolojik
Anormallik Sonras1 CIN-1 saptanmas1 durumunda; Bir yil sonra kotest onerilir. 3
yil st iiste HPV testi ve sitoloji negatif ise 3 yil sonra eger hasta 30 yasin altinda ise,
sitolojik degerlendirme, 30 yasin iistiinde ise kotest yapilir. Tiim testler negatif ise rutin
taramaya doniiliir. Herhangi bir test pozitif ise kolposkopi yapilir. Primer tedavide
histerektominin yeri yoktur. ASC-H Ve HSIL Sonrasi CIN-1 saptanmasi
durumunda; 21-24 yas arasi Ve (ebe kadinlar hari¢ tanisal eksizyonel islem
yapilabilir. Gebelerde ve 21-24 yas aras1 CIN-1 tanili hastalarda eksizyonel tedavi

onerilmez. Sitolojik, histolojik ve kolposkopik bulgularin yeniden degerlendirilmesi
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yapilabilir. 12 ve 24 ay sonra kotest ile izlem yapilabilir. Kolposkopi yeterli ve
endoservikal kanal negatif olmalidir. Her iki test de negatif bulunursa 3 yil sonra izlem
planlanir. Herhangi bir test pozitif ise kolposkopi yapilmalidir. 1. y1l ya da 2. yilda
sitoloji tekrarinda HSIL saptanirsa tanisal eksizyonel islem Onerilir (44,46,50).

2.7.2.7. CIN-2,3 (HSIL) Yénetimi

CIN-2,3 ayrimi histopatolojik olarak zor olabilir. Bu iki antitedede regresyon
orani CIN-1’e gore daha diisiik olup progresyon oranmi daha yiiksektir. CIN-2’lerin
%62’sinde, CIN-3’lerin ise %77’sinde HPV tip 16 ve 18 izole edilir. CIN-2’lerin %40-
58’1 tedavi edilmeksizin geriler ve %22 kadar1 CIN-3’¢ ilerler. %5’i ise invaziv kansere
ilerler. CIN-3’lerin ise %32-47’1 spontan geriler ve %12-40’1 tedavi edilmezse kansere
ilerler. Yeterli kolposkopi durumunda gebe ve geng¢ kadmlar disinda eksizyon ve
ablasyon kabul edilebilir. Tekrarlayan CIN-2 veya CIN-3 olan kadinlarda tanisal
eksizyonel islem Onerilir. Histolojik tanisi CIN-2 veya CIN-3 olan ve yetersiz
kolposkopisi olan kadinlarda veya ESK sonucu CIN-2 ve CIN-3 veya sadece CIN
olarak bildirilmis olanlarda ablasyon kabul edilemez ve tanisal eksizyonel islem
onerilir. CIN-2, CIN-3 durumunda histerektomi primer tedavi olarak kabul edilemez.
Gebe kadinlarda CIN-2, CIN-3 yénetimi; invaziv hastalik veya ileri gebelik yoksa
CIN-2, CIN-3 histolojik tanili kadinlarda 12 haftadan sik araliklarla olmamak kaydiyla
ilave kolposkopi ve sitoloji ile takip kabul edilebilir. Biyopsi tekrari ancak lezyonun
goriinimii  kotiilesir veya invaziv kanseri disiindiiriirse  Onerilir.  Yeniden
degerlendirmeyi postpartum en az 6. haftaya kadar ertelemek kabul edilebilir. Tanisal
eksizyonel islem ancak invazyon siiphesinde &nerilir. Invaziv kanser tanisi olmadan
tedavi kabul edilemez. Sitoloji ve kolposkopi ile tekrar degerlendirme postpartum 6.
haftadan once onerilmez. CIN-2 ve CIN-3 Tanih Olgularda Tedavi Sonras1 Takip;
Tedavi edilmis olgularda 12. ve 24. aylarda kotest Onerilir. Her iki test negatif ise 3 y1l
sonra test tekrar1 Onerilir. Herhangi bir test anormal ise kolposkopi ve ESK onerilir.
Biitiin testler negatif ise tarama 65 yas Gtesine uzansa bile en az 20 yil rutin tarama
onerilir. Pozitif HPV testine dayanarak tedavi tekrar1 veya histerektomi kabul edilemez.
Tanisal eksizyon sonrasi cerrahi sinirlarda veya islem sirasinda yapilan ESK sonucunda
CIN-2, CIN-3, CIN-2,3 saptanmasi durumunda 4-6 ay sonra sitoloji ve ESK ile tekrar
degerlendirme tercih edilir. Tanisal eksizyonel islemin tekrarlanmasi kabul edilebilir.

Tanisal islemin yapilmasi kolay degilse histerektomi kabul edilebilir. Tekrarlayan veya

55



kalic1 olan CIN-2, CIN-3 durumunda tanisal eksizyonel islemin tekrarlanmasi veya

histerektomi kabul edilebilir (45,50)

2.7.2.8.AlS Yonetimi

Kolposkopik degisiklikler minimaldir ve lezyonun siirlarim1 belirlemek zor
olabilir. Siklikla endoservikal kanala uzanir ve istenen eksizyon derinligini saglamak
kolay degildir. Multifokal ve kesintili lezyon olarak bulunabilir, ¢ikarilan parcada
negatif cerrahi sinirlarin olmasi lezyonun tiimiiyle ¢ikarildigini gostermez. Tanisal
eksizyonel islemler disinda invaziv kanser diglanamaz. AIS histolojik tanili kadinlarda
fertilite tamamlanmig ise histerektomi tercih edilir. Gelecekte gebelik arzusu varsa
konservatif yonetim kabul edilebilir. Konservatif yonetim durumunda cerrahi sinirlar
tutulmus ise, islem sirasinda alinan ESK, CIN ve AIS barindiriyorsa tam eksizyon
saglamak i¢in eksizyon tekrari tercih edilir. Bu durumda 6. ayda kotest ve kolposkopiye
ek olarak ESK ile tekrar degerlendirme kabul edilebilir. Histerektomi yapilmayan
olgularda uzun donem takip onerilir (46,47,50).

2.7.3. HPV Testi

Servikal sitolojide yanlis negatif sonuglarin orami %1,6’dan %28’e kadar
degismektedir. Ayrica invaziv servikal karsinomali hastalar servikal yaymalardaki az
sayida anormal hiicrenin nekrotik debris, inflamasyon veya kanama ile gizlenmesinden
dolay1 sitolojik olarak yanlis negatif tani acisindan yiiksek bir riske sahiptirler. Bu
sebeple yliksek dereceli lezyonlar ve karsinomanin tespit edilmesi i¢in servikal
sitolojinin sensitivitesini arttiran ve yanlis negatif sonuglar1 azaltan molekiiler tani
yontemlerinin de uygulanmasina ihtiyag vardir. HPV ile serviks kanseri ve kanser
oncesi lezyonlar arasinda kuvvetli bir iliski oldugu bilinmektedir. Bu nedenle HPV
DNA’y1 tespit edip tipini belirlemenin klinik ve epidemiyolojik a¢idan onemi agikga
goriilmektedir. Serviksten alinan siirlintii 6rneklerinde ileri ve orta derecede onkojenik
risk tagiyan HPV DNA’sinin tespiti serviks kanserinin varligimin tahmininde veya
kanser oncesi degisiklikleri gostermede onem tasimaktadir. Bu durum HPV testinin
servikal kanser taramasinda servikal kanser ve prekiirsorlerinin tespiti i¢in sitolojiye
ilaveten yardimci bir tarama testi olarak veya Pap smear testi yerine alternatif olarak
tek basina bir tarama testi olarak degerlendirilmesine yol agmustir (32,41,57-60).
Gilintimiizde servikal kanser taramasinda, yiiksek riskli HPV’nin saptanmasinda “HC 2”

(QIAGEN, Hilden, Almanya), “Cervista test” (Hologic, Madison, WI, ABD) ve
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“Roche Cobas 4800 HPV testi” (Roche, Branchburg, NJ, ABD) olmak iizere {i¢ yontem
FDA (Amerikan Gida ve ilag Dairesi) tarafindan onaylanmistir. Birgok HPV taramasi
kolposkopik biyopsi veya FDA onayli ilk test olan HC 2 test ile yapilir (51).

FDA 2003 yilinda 30 yas ve iistiindeki kadinlarda yapilan kanser taramalarinda
HPV-DNA testinin Pap smear ile birlikte es zamanli kullanimin1 onaylamistir. Ancak
serviks kanseri aragtirmalarinda primer tarama testi olarak kullanilmasinin daha dogru
oldugu ve zaman igerisinde tek tarama testi olarak kullanilacagi yoniinde makaleler
yayinlanmaya baslamustir. Servikal kanser tarama testlerinde anormal sitoloji tespit
edilen hastalarin mutlaka HPV-DNA testi ile birlikte degerlendirilmesi hastaligin kesin
tanisi, prognozu ve tedavisi hakkinda yol gostermektedir. Bu yaklasimla hastalara
gereksiz invazif girisimler dnlenmekte ve lilke ekonomisine dnemli bir katki saglanmig
olmaktadir. Gilinlimiizdeki gelismeler 1518inda gelecekte servikal kanser onleme
programlarinda, HPV-DNA PCR testinin kullanilacag: ve servikal sitoloji tekniklerinin
ise yiiksek riskli HPV pozitif bulunan kadinlarda kanserlesme siirecini takip etmek igin

kullanilacag ileri siiriilmektedir (52-54).

2.7.4. HPV Immiinitesi Ve Asilar

HPV kadinlarda servikal, vulvar ve vajinal kanserlere yol acarken, erkeklerde
penil kanserlere, hem kadin hem de erkeklerde anal ve orofaringeal kanserlere yol
acmaktadir. HPV infeksiyonu ayn1 zamanda CIN-2-3 ve AIS gibi servikal prekanserdz
lezyonlara sebep olabilir. Birlesik Devletler’de, HPV ile ilgili hastaliklarin ¢ogu HPV
tip16 ve 18 ile meydana geldigi i¢in, lisansl agilarin hepsinde hedef bu iki tiptir. HPV
ile ilgili kanserlerin %64 liniin bu iki tip ile olustugu (kadinlarda %65, erkeklerde %63
oraninda, yillik vaka sayist yaklasik 21.300), %10’unun HPV tip 31, 33, 45, 52 ve 58
(kadinlarda %14, erkeklerde %4, yillik vaka sayis1 yaklasik 3400) ile meydana geldigi
diisiniilmektedir. Servikal kanserlerin %66’sinin HPV tip 16 ve 18 ile yaklagik
%15’inin ise diger bes tip HPV ile olustugu bildirilmistir. CIN-2 ve daha ileri derecede
histopatolojik tanisi olan vakalarin yaklasik %50°si HPV tip 16 ve 18 ile %25°1 ise
bahsedilen bes tip ile iligkilendirilmektedir. Anogenital sigillerin (kondilom) %90°1 ve
stk tekrarlayan respiratuvar sistem Papillomlarinin ¢ogu HPV tip 6 ve 11 ile
olusmaktadir. Kronik HPV infeksiyonlari i¢in diger risk faktorleri; sigara, birden ¢ok
seksiiel partner, immun yetmezlik ve wuzun siireli hormonal kontraseptiflerin

kullanilmasidir. Iyi beslenme infeksiyondan koruyucu gibi goriinmektedir. Sekerin
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azaltilmasi, D vitamini eksikliginin giderilmesi, egzersiz koruyucu onlemler arasinda
sayilmaktadir.

HPV’ye karsi immiin cevap ge¢ olusur. HPV latent, non-litik infeksiyon
olusturdugundan ve viremi fazi olmadigindan dolayr HPV’ye karsi antikorlar HPV-
DNA tespitinden 8-18 ay kadar uzun siire sonra ve diisiik diizeyde gelisir. Ustelik HPV
ile infekte keratinositlerin yilizeylerinde az miktarda HPV antijeni sunmalar1 da viriisiin
immiin cevaptan kagmasinda rol alir. HPV’nin kapsid proteini L1’e kars1 gelisen tip
spesifik IgG veya IgA antikorlar1 serum veya servikal sekresyonda tespit edilir ve
koruyucudur. Ancak HPV ile infekte olan kisilerin hepsinde tespit edilebilir diizeyde
antikor cevabi yoktur. Servikal kanseri olan HPV tip 16 DNA pozitif kisilerin yaklagik
%350’sinde IgG antikor cevabi olusur. HPV spesifik IgG antikor pozitifligi yillarca
persiste edebilir. HPV lezyonlarinin gerilemesinde hiicresel immunite rol oynar.
Hiicresel immunitenin baskida oldugu HIV infeksiyonu olan veya transplantasyon
yapilan kisilerde HPV lezyonlar1 daha yiiksek oranlarda goriiliir.

Papillomaviriisler ile servikal kanser arasindaki neden sonug iliskisi, virlise
kars1 as1 gelistirilmesi ile servikal kanserin Onlenebilecegi hipotezini dogurmustur.
HPV agilar tiim diinyada lisans almis, hem kadinlarda hem de geng kizlarda HPV’ye
bagl hastalik ve infeksiyonu azalttigmin erken kanitlart gosterilmistir. Giiniimiizde
Birlesik Devletler’de lisans almig ii¢ tip HPV asis1 bulunmaktadir. Bunlar; Cervarix,
Gardasil ve Gardasil 9’dur.

Tim HPV agilari, HPV tip 16 ve 18 ile olusan infeksiyonlardan korumaya
yardimci olur ve kanser gelisimini engelleyebilir. Gardasil ve Gardasil 9, HPV tip 16 ve
18 ile olusan anal, vulvar ve vajinal kanser ile bunlarin prekanserdz lezyonlarina karsi
koruyuculuk gostermektedir. Ayni zamanda bu asilar, HPV tip 6 ve 11 infeksiyonlarini
engelleyerek, genital ve anal sigillerden korumaktadir. Gardasil 9, HPV tip 31, 33, 45,
52 ve 58 ile olusan kanserlere kars1 da koruyucudur. Cervarix ayni zamanda bazi tip
yiiksek onkojenik riskli HPV tiplerine karsi da koruma yapiyor gibi gdriinmektedir.
Agiz, bogaz ve aniis bolgesindeki HPV infeksiyonlarina karst koruyuculuk da
mevcuttur. Asi, yalnizea igerdigi HPV suslaria kars1 koruyucu olmakla birlikte baska
suslara kars1t ¢apraz koruma yapabilir ve daha onceden bu viriislerle karsilasmamis
bireylerde etkilidir. ilk HPV agsis1 olan Cervarix HPV tip 16, 18’e etkili bivalan as1
olarak 2006’da FDA tarafindan onaylanmisti. Daha sonra FDA, 9 valanli HPV asis1
(9vHPV) Gardasil 9’u 2014 yilinda onayladi.
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HPV suslar1 cografi farkliliklar gdsterebilmektedir. Ornegin HPV tip 51 bazi
bolgelerde daha yiiksek prevelansta bulunmaktadir ve 9vHPV asist bu susu
icermemektedir. Bu nedenle gelistirilen asilarda, cografi farkliliklarin gbéz Oniinde
tutulmasinin daha faydali olacagi bildirilmektedir. Cervarix ile yapilan bir ¢alismada,
asida olmayan HPV tip 31 ve 45’¢e kars1 ¢apraz bir koruma tespit edilmistir. Bir bagka
calismada HPV tipinden bagimsiz olarak goniillii as1 (quadrivalan veya 9-valan)
yaptiran kadinlarda, yiiksek dereceli servikal, vulvar veya vajinal hastaliklarin orant,
bin hasta basmna 14 olarak bulunmustur. HPV tip 31, 33, 45, 52 ve 58 ile yiiksek
dereceli servikal, vulvar veya vajinal hastalik, dnceden belirlenmis hassas grupta
9vHPV uygulanan kisilerde, bin hasta basina 0,1 olup, quadrivalan HPV (4vHPV) asis1
yapilanlarda 1,6’dir. 9vHPV grubundaki etkinlik %96,7 (%95 Giiven Araligi: %80,0-
99,8) olarak olglilmiistiir. 9vHPV grubundaki etkinlik, 4vHPV ile olusana gore daha az
degildir. 9vHPV asisindaki enjeksiyon yerindeki yan etkiler, 4vHPV’ye goére daha
fazladir. 9vHPYV, igeriginde olmayan suslara kars1 koruma saglamaz.

Amerikan Kanser Dernegi HPV asisini; 11-12 yaslarindaki kizlara (en erken 9
yasinda), 13-18 yasindaki kizlara (hi¢ asilanmamis/asilamaya devam etmemis), 19-26
yasindaki geng kadinlara (6ncelikli olarak kendi tercihine birakilmasi sartiyla) tavsiye
etmektedir. Ayrica erkek g¢ocuklar ve gen¢ erkeklere de tavsiye edilmektedir. Bu
konuda Hastaliklar Kontrol Merkezi (CDC-Centers for Disease Control and
Prevention)’ne bagl Immiinizasyon Uygulamalar1 Tavsiye Komitesi (ACIP-Advisory
Committee on Immunization Practices), erkek ¢ocuklara ve geng erkeklere Gardasil’i
tavsiye etmekte olup, 11-12 vyaslarindaki tiim erkek c¢ocuklarin asilanmasini
onermektedir. FDA Gardasil’in erkek c¢ocuklarda kullanilmasin1i onaylamistir.
Amerikan Kanser Dernegi ise verileri yeniden degerlendirip, 2015’te ACIP’in tavsiye

kararimi desteklemistir (50,55).

2.7.5. Servikal Premalign Lezyonlarin Tedavisi

Hasta yonetimi hem servikal sitolojik smear, kolposkopi, biyopsi ve ESK
sonuclart arasindaki korelasyona hem de gebelik, HIV infeksiyonu ve hastanin
onerilere uyumluluk derecesi gibi hasta karakteristiklerine baglidir.

Servikal lezyonlarda yonetim secenekleri 2 genel kategoriye ayrilir. Bunlar;
Takip ve izlem ya da invaziv tedavilerdir. Takip karar1 oncesinde servikal sitolojik
smearda diisiik grade lezyon (ASC-US, LSIL, ya da ASC-H) gelmis olan CIN-1
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lezyonlar1 i¢in uygundur. Bu kadinlarda spontan regresyon sansi yiiksektir. Takip eden
2 yilda %]12-13 kadart ise CIN-2,3 ya da daha ileri tan1 alacaktir. Bu hastalarda
planlanan yonetim, 6 ayda bir iki servikal sitolojinin ya da 12 ayda bir HPV testinin
uygulanmasi ve sitoloji ASC gelirse ya da HPV testi pozitif ise kolposkopinin tekrarini
ierir. Iki servikal sitoloji normal gelirse ya da HPV testi negatif ise rutin taramaya
doniilmelidir. CIN-1 olan hastalarda 24 aylik takipte spontan regresyon ya da
progresyonun devam ettigi gosterilmistir. Persistan CIN-1 olan hastada yakin klinik
takibin giivenilir olmadigini gosteren veriler mevcut degildir. Progresif hastalik gelisme
riski olan hastalarin belirlenmesindeki giincel yontemlerin eksikligi nedeniyle, takip
kontrollerine devam etmeme ihtimali olan yiiksek riskli hastalarin derhal tedavi
edilmesi uygundur. Ote yandan oncesinde HSIL ve AGUS tamsi almis CIN-1
lezyonlar1 aksi belirtilmedik¢e altta yatan CIN-2-3 ya da daha ileri lezyonun artmis
prevelansi nedeniyle daha agresif tedavi edilmelidir. Kabul edilebilen segenekler
diagnostik eksizyonel prosediir ve tim bulgular tekrar gézden gecirme ya da g¢ocuk
istegi olan hastalarda sitoloji ile gozlem ve 1 yilda 6 aylik araliklarla kolposkopi
yapilmasidir. Kolposkopi tatmin edici degilse ya da endoservikal érnekleme pozitif
gelmigse, diagnostik eksizyonel prosediir uygulanmalidir. Bu plana gore g¢ocuk
dogurmus olan hastalarda derhal eksizyonel prosediir tercih edilmelidir.

CIN-2 ve CIN-3 yiiksek riskli lezyonlardir. Bu lezyonlarin adolesan ve gebe
hastalarda genellikle hemen tedavi edilmesi Onerilir. Baglica iki tip tedavi vardir.
Bunlar; histopatolojik inceleme i¢in doku 6rnegi saglamayan anormal alanin ablasyonu
tedavisi ve histolojik ¢aligmaya izin veren anormal alanin eksizyonu tedavisidir. Uygun
tedaviyi belirlemeden o©nce hastanm ablatif tedavi mi (invazyonun tanisal
degerlendirmeyle dislanmasi) yoksa daha fazla tanisal inceleme yapilmasi igin
eksizyonel tedavi mi (konizasyon) gerektirdigi her agidan degerlendirilmelidir. Cogu
olguda konizasyon uygun terapdtik yaklasimdir. Eger intraepitelyal lezyon
ektoservikste sinirli ise; kriyoterapi, lazer ablasyon veya LEEP ile yiizeyel eksizyon
uygundur. Eger lezyon endoservikal kanala uzaniyorsa, endoservikal kiiretajda
displastik epitelyum varsa veya kolposkopi vyetersiz ise, derin bir LEEP veya
konizasyon ile endoservikal kanal da ¢ikarilmalidir. Konizasyon ayrica, servikal sitoloji
ve kolposkopi/biyopsi sonuglarinin arasinda uyumsuzluk olan olgularda ve
mikroinvaziv karsinom veya adenokarsinoma in-situ siiphelenilen olgularda da
endikedir.
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CIN tedavisinde en ¢ok kullanilan teknikler; Kriyoterapi, karbondioksit lazer,
LEEP ve soguk konizasyondur. Yapilan kontrollii calismalara gore, tiim bu yontemler
CIN tedavisinde ortalama %80-90 gibi yiiksek basari oranlarina sahiptir. Kiir, lezyonun
blyiikliigline, endoservikal gland tutulumuna, eksize edilmis par¢anin cerrahi

smirlarina ve ESK sonuglarina baghidir (50).

2.7.5.1. Kriyoterapi

Kriyoterapi anestezi gerektirmez ve probu sogutmak i¢in nitrdz oksit veya
karbondioksit kullanilir. Kriyoprob, lezyonun tamamini kaplayacak sekilde
ektoservikse yerlestirilmelidir. Daha sonra, displazinin olabilecegi gland kriptlerinin de
donduruldugundan emin olmak amaciyla, serviksteki beyazlasma tiim yonlerde en az 7
mm olana kadar prob aktive edilir. 2 siklus yapilan dondur-¢6z teknigi ile islemin
etkinligi arttinlir. Kriyoterapinin avantajlari; Kullanimmin kolay olmasi, diistik
maliyeti, yaygin olarak bulunabilmesi ve diisiikk komplikasyon oranidir. Yan etkileri;
Hafif uterin kramplar ve haftalar siirebilen asir1 sulu akintidir. Infeksiyon ve servikal
stenoz orani digiiktiir. Skuamokolumnar bileskenin ayirt edilememesinden dolay1

takipte yapilacak kolposkopiler yetersiz olabilir (56,57).

2.7.5.2. Karbon Dioksit Lazer

Karbokdioksit (CO2) lazer hem TZ’ nun ablasyonunda hem de konizasyonda
kullanilabilir. Lazer, tedavi edilen alanin etrafindaki dokuya ¢ok az hasar verir. Doku
en derin glandlarin da tahrip oldugundan emin olmak amaciyla, en az 7 mm derinlige
kadar vaporize edilir. Tedavi sonrasinda 1-2 hafta kadar siiren vajinal akint1 olabilir ve
tekrar muayene gerektiren kanama hastalarin ¢ok az bir kisminda goriiliir. Teknik lokal
ve genel anesteziyle yapilabilir, ancak pahalidir ve 06zel egitim ve dikkat

gerektirmektedir (50).

2.7.5.3. Loop Elektrocerrahi Eksizyon Prosediirii (LEEP)

LEEP, kullanimi kolay, diisiikk maliyetli olmasi ve histolojik degerlendirme igin
doku ornegi sagladigindan CIN-2 ve CIN-3 tedavisinde kullanilan bir yontemdir. Bu
yontemde dokuyu eksize etmek icin elektrik jeneratdriine bagli ince ve kiiciik bir
kablodan olusan halka (loop) kullanilir. Cesitli biiyiikliikte halkalar mevcuttur. TZ
LEEP ile cikarildiktan sonra, siklikla histolojik degerlendirme i¢in servikal stromay1

asir1 zedelemeden ek endoservikal 6rnekleme de yapilir. Geri kalan dokunun hemostazi
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icin, roller ball elektrot ile fulgurasyon yapilir. LEEP, lokal anestezi altinda bir ofis
girisimi olarak yapilabilir. Elektrik akimini engellemek amaciyla yalitilmis bir
spekulum, bir ped ve dumani aspire etmek i¢in aspiratdr gereklidir. Komplikasyonlar

soguk konizasyonda karsilasilanlara (kanama, infeksiyon ve servikal stenoz) gore daha

azdir (48,56,57).

2.7.5.4. Soguk Konizasyon

Soguk konizasyon bistliri yardimiyla serviksten koni seklinde bir parca
cikarilmasi iglemidir. Teknik servikal anatomi, lezyonun sekli ve biiyiikliigiine gore
uyum saglamak amaciyla hastaya gore bireysellestirilebilir. Ornegin, skuamokolumnar
bileskesi ektoservikste olan geng bir hasta i¢in genis ve yiizeyel bir parca ¢ikarilabilir.
Skuamokolumnar bileskesi endoservikal kanala dogru ¢ekilmis yash bir hasta i¢in ise
daha dar ve daha derin bir par¢a ¢ikarilmasi uygundur. Kalan endoserviksi
degerlendirmek amaciyla konizasyon sonrasi endoservikal kiiretaj yapilir. Servikal
konizasyon genellikle ameliyathanede lokal veya genel anestezi altinda yapilir.
Komplikasyonlar1 kanama, infeksiyon, servikal stenoz ve servikal yetmezliktir. Islemin
ameliyathanede yapilmasinin gerekmesi ve yiiksek komplikasyon orani, soguk
konizasyonun 6nemli dezavantajlaridir. Bununla birlikte, ¢ikarilan 6rnekte LEEP ve
lazer konizasyondaki gibi histolojik taniy1 giiclestirebilecek termal artefakt olmaz. Bu

da 6zellikle mikroinvaziv karsinom ve AIS siiphelenilen hastalarda 6nemlidir (48).
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3. MATERYAL VE METOD

Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi
T1ibbi Patoloji Anabilim Dali laboratuvara 01.01.2003-31.12.2018 tarihleri arasinda
gelmis, konvasiyonel teknige gore hazirlanmis ve PAP boyama protokoliine gore
boyanarak Bethesda 2001 sistemi temelinde sitolojik degerlendirmesi yapilmis 22372
servikovajinal yayma g¢alismanin temelini olusturdu. Otomasyon sisteminde yapilan
tarama 22372 yayma i¢inde 308 olguya ASC-US ve daha ileri diizeyde skuamoz lezyon
tanis1 konmus oldugu goriildii. Calisma olgu temelli olarak planlandi. Gaziosmanpasa
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan (17-KAEK-2018)
aliman onay ile analizlere baslandi. Otomasyon sisteminde belirlenen 308 olgunun
70’ine serviks mukoza biyopsi, LEEP, konizasyon ve histerektomiprosediirlerinden
birinin uygulanmis oldugu saptandi. Olgularin sitolojik tanilari Bethesda 2001
sistemine, histopatolojik tanilart da CIN-Ca in-situ sistemine gore verilmis idi. Olgulara
ait servikovajinal yayma preperatlar1 ve biyopsi/operasyon materyallerine ait
preperatlar arsivden ¢ikartilarak tekrar degerlendirme yapildi. Histopatoloji sonucu
kronik servisitis olan olgulara ait parafin bloklardan ilave 5 adet daha seri kesit alinarak
incelemeler daha derin kesilerle tekrarlandi. Sitolojik degerlendirmeler Bethesda 2014
sistemine gore tekrar gozde gegirilerek degerlendirildi. Ilk tan1 ve tekrar degerlendirme
sonucu revize tanilara gore olgular yeniden gruplandirildi. Analizler hem ilk tan1 hem
de revize tanilara gore yapildi. Sitolojik analizlerde epiteliyal hiicre anormalligi (EHA)
orani ile ASC/SIL orami hesaplandi. Bu oranlar hem ilk tan1 hem de revizyone taniya
gore ayri ayri hesaplandi. EHA tanimi ASC-US, ASC-H, LSIL, HSIL ve SHK tanist
konmus yaymalarin toplam sayisinin, analizin yapildi§i zaman araligindaki toplam
servikovajinal yayma sayisina orani seklindedir. EHA oran1 olgu bazinda da
hesaplanabilir. Bu durumda olgu sayis1 esas alinir. EHA tanisi konmus olgu sayisinin
analizin yapildigi zaman araligindaki incelenmis olgularin toplam sayisina oram
seklinde de hesaplanabilir. ASC/SIL oranindaki ASC, ASC-US ve ASC-H olgularinin
toplaminin SIL olgularinin toplamimna (LSIL, HSIL, derecelendirilemeyen SIL ve
karsinoma olgularinin toplami) boliimiinden elde edilir. ASC/SIL oranina ilaveten
ASC-H/ASC oranimizda hem ilk hem de revizyone analiz sonuglarimiza gore ayr1 ayri
hesaplandi. Calismada, sensitivite (duyarlilik), spesifite (6zgiilliik), pozitif prediktif
deger (PPD) ve negatif prediktif deger (NPD) hesaplandi. Sensitivite, testin analiz
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edilen popiilasyondaki gercek hastalar1 yakalama oranidir. Spesifite ise testin
sagliklilar1 ayirt etme yetenegidir. PPD, testin sagliklilar1 ayirt etme derecesini
gosterirken NPD hastalar1 atlamama derecesini gostermektedir. Tanimlanan
parametreler Altin Standart tablosuna gore formiilize edilmistir (Tablo 1).

Istatistiksel analizde One-way ANOVA siirekli degiskenler agisindan iki grup
arasinda fark oldugunda kullanildi. Nitel degiskenler arasindaki iliski ki-kare testleri ile
incelendi. Nicel degiskenler aritmetik ortalama + standart sapma, nitel degiskenler say1
ve ylizde olarak ifade edildi. P degeri 0.05’den kiigiik olarak hesaplandiginda
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel analiz i¢in SPSS versiyon 19
programi [Statistical Packages for the Social Sciences (SPSS) version 19 commercial
software (IBM Corp.; Armonk, NY, USA)] kullanildu.
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4. BULGULAR

Hastane otomasyon sistemi iizerindeki arsivimizde yaptigimiz tarama
neticesinde 01.01.2003-31.12.2018 tarihleri arasinda toplam 22372 servikovajinal
yaymanin degerlendirilmis ve raporlanmis oldugu saptandi. Bu olgular icerisinden 308
olguya ASC-US, ASC-H, LSIL, HSIL ve skuamoz hiicreli karsinoma (SHK) tanist
verildigi goriildi. Hicbir olguya servikovajinal yaymadan AGH ve adenokarsinoma
tanis1 verilmedigi tespit edildi. Dortyiiz elli yaymanin (%2) “degerlendirme igin
yetersiz/uygun olmayan” kategoride degerlendirildigi goriildii. Ik taniya gore EHA
oranimiz %1,38 idi. Tani kategorilerine gore olgularn dagilimi; ASC-US 218 olgu
(%70,8), ASC-H 40 olgu (%13), LSIL 21 olgu (%6,8), HSIL 25 olgu (%8,1), SHK4
olgu (%1,3) seklindeydi (Tablo 2, Grafik 1). Ayrica bu olgularin yillara gore dagilimi
tabloda ve grafikte verilmistir (Tablo 3- Grafik 2). Bazi1 olgularin servikovajinal yayma
preperatlarina ulasilamadi. ASC-US grubunda 3, ASC-H grubunda 1, LSIL grubunda 1
ve HSIL kategorisinden 2 olgunun sitoloji lamlarina ulagilamadi. Bu olgularin lamlari
baska bir merkeze sevk nedeniyle arsivimizden ¢ikmis ve geri iadesi yapilmamis
materyallerdi. Yayma preperatlarinin tekrar gozden gecirilmesi neticesinde revize
sitolojik tanilarin dagilimi ise soyle oldu; ASC-US 83 olgu (%62,4), ASC-H 25 olgu
(%18,8), LSIL 4 olgu (%3), HSIL 16 olgu (%12), SHK 5 olgu (%3,8) (Tablo 2-Grafik
3). Olgularin gézden gegirilmesi sonrasinda toplam EHA olgu sayimiz 133’e, EHA
oranimiz da %0,59’a geriledi. Revizyon degerlendirme sonrast EHA olgularinin yillara
gore dagilimi tabloda izlenmektedir (Tablo 4-Grafik 4). Ik sitolojik tan1 ve revizyone
sitolojik tanilar ile histopatoloji sonuglarina gore her bir kategorideki ortalama yas ve
gruplar arasindaki yas analizi tablo da verilmistir. Ortalama yas ilk sitolojik tani
kategorilerine goére benign grup (50,849,3) ile ASC-US kategorisi (43,95+10,59)
arasinda istatistiksel anlamli farka sahipti (F=3,783, p=0,002). ASC-US
kategorisindeki 218 olgunun ortalama yas1 43,95 iken benign 41 olgunun ortalama yasi
50,8 idi (Tablo 5). Revizyone sitolojik tan1 ve histopatolojik tani kategorilerine gore ise
hicbir grup arasinda ortalama yas agisindan anlaml fark goriilmedi. Hem ilk sitolojik
tanilara hem de revizyone sitolojik tanilara gore her bir EHA kategorisindeki
oranlarimiz tabloda verilmistir (Tablo 6). Buna gore sitolojik tanilarimizin revize
edilmesi ile ASC-US oranimiz %0,97’den %0,37’ye gerilemistir. ASC-H tanimiz
%0,18’den %0,1’e, LSIL tanimiz %0,09’dan %0,02’ye ve HSIL tanimiz %0,11’den
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%0,07’ye gerilemistir. ASC/SIL oranimiz da ilk degerlendirmeye gore 5,2 iken
sitolojik tanilarin revizyonundan sonra 4,3’e geriledi. ASC-H/ASC oranimiz ise ilk
degerlendirmeye gore %15,5 iken revizyondan sonra %23’e yiikseldi. 1lk
degerlendirmede EHA olarak degerlendirilen olgularin tekrar gozden gecirilmelerinde
benign/reaktif kategoriye alinmalar1 uygun goriilenler ASC-US i¢in 138, ASC-H igin
15, LSIL i¢in 9 ve HSIL igin 6 idi. Non-diagnostik kategoriye ASC-US grubundan 6
ve ASC-H grubundan 1 olgu gegerek 7 olgudan olusan nondiagnostik grubu olusturdu.
Daha oOnceden de ifade edildigi gibi bir baska bir merkeze sevk nedeniyle sitoloji
lamlar1 arsivimizden ¢ikmis olan 7 olgunun histopatolojik tanilar1 irdelendiginde 3
ASC-US olgusundan 1’inin benign/reaktif durum, 1’inin SHK ve kalan 1’inin de CIN-2
olarak raporlanmis oldugu, ASC-H olarak degerlendirilen bir olgunun CIN-3, LSIL
olarak degerlendirilen bir olgunun CIN-1 olarak raporlandiklari, HSIL olarak
degerlendirilen 2 olgunun CIN-2 ve CIN-3 olarak rapor edildikleri goriildii. Bu 7
olgunun histopatolojik tanilarinin 1 olgu hari¢ skuamoéz intraepiteliyal lezyon olarak
gelmesi nedeniyle bu olgularin lamlarina ulasilamamasina ragmen revizyone sitolojik
tan1 kategorilerine ilk tami1 kategorileriyle dahil edildiler. Bu sayede analizlerin
yapilmast ve yorumlanmasinda olas1 bir karigikligin Oniine gegildi. Sitoloji-histoloji
korelasyonu, ilk sitolojik tani temelinde 111 olguda yapildi. Calismaya dahil edilen ilk
degerlendirmeye gore EHA tanis1 almis 308 olgunun 70’inin biyopsi materyalleri
arsivimizde mevcut olan serviks biyopsi, LEEP, konizasyon ve histerektomi
prosediirlerine ait parafin kesitleri elde edildi. Parafin kesitler de korelasyon analizi
oncesi tekrar degerlendirildi. Ayrica servikovajinal yaymalarina benign tanist konup
takiplerinde mukoza biyopsi veya konizasyon ve histerektomi gibi daha ileri operasyon
islemi uygulanmis ve histopatolojileri benign sonu¢ vermis 41 olgu da bu korelasyon
analizlerine benign grup olarak dahil edildi. Sitoloji-histoloji korelasyonunun yapildigi
111 olguya (70 EHA olgusu + 41 benign sitoloji olgusu) bu sekilde ulasildi. Sitolojik
tanilarin revizyonu neticesinde ilk sitolojik degerlendirmede EHA tanist konmus 308
olgunun 168’i benign, 7’si nondiagnostik kategoriye gectigi icin EHA kategorisindeki
olgu sayis1 133’ye geriledi. Ilk sitolojik degerlendirmeleri benign olarak yorumlanan 41
olgunun da tekrar gozden gecirilmesinde hicbir olguda tani degismedi. Sitolojik tanisi
benign olan bu grup burada da korelasyon analizine dahil edildi. Revizyondan sonra
nondiagnostik sitoloji kategorisine gecen ve biyopsi sonucu benign olan {i¢ olgu,

nondiagnostik kategori korelasyon analizlerine alinmadigi igin, revizyone sitolojik
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tanilarin  histolojik sonuglar ile korelasyon analizi 108 olguda (111-3=108 olgu)
gerceklestirilmis oldu. Sitoloji-histoloji korelasyonlarinda CIN tanmi1 spektrumu ikili
derecelendirmeye uyarlandi. Buna gore CIN-1 tanis1 LSIL ad1 altinda toplanirken CIN-
2 ve CIN-3 olgular1 HSIL kategorisi ad1 altinda toplanarak karsilastirmalar yapildi. Tlk
sitolojik tan1 durumuna gére ASC-US denen 30 olgunun 28’inin (%93,4) histopatolojisi
benign iken (Resim 21-27) sadece 1 olgu (%3,3) HSIL, diger 1 olgu da (%3,3) SHK
olarak degerlendirildi. ASC-US kategorisinde sitoloji-histoloji korelasyonu %6,6 idi.
ASC-H grubunda 15 olgunun 13’ (%86,6) benign histoloji gosterirken (Resim 28-38)
1 olgu (%6,7) HSIL (Resim 55,56), 1 olgu da (%6,7) SHK olarak degerlendirildi. Bu
kategorideki sitoloji-histoloji korelasyonu %13,4 olarak hesaplandi. Calismamizda
literatiirde belirtildigi gibi yiiksek dereceli lezyonlar1 igermesi agisindan onem tasityan
ASC-H olgularindaki nispeten diisiik biyopsi oran1 (%57,5) ise dikkat ¢ekici idi. LSIL
kategorisinde 7 olgunun 5’i (%71,4) benign histoloji ile uyumlu iken (Resim 39-42) 1
olgu (%14,3) LSIL ve 1 olgu da (%14,3) HSIL olarak degerlendirildi (Resim 43-50).
Sitoloji-histoloji korelasyonu %28,6 olarak hesaplandi. HSIL grubunda ise biyopsi
sonuglart 14 olgunun 7’sinde (%50) HSIL (Resim 51-54), 6’sinda (%42,9) SHK
(Resim 57), 1’inde de (%7,1) LSIL ile uyumlu idi. Sitoloji-histoloji korelasyonu %100
idi. SHK grubundaki 4 olgunun tamamimin biyopsi sonucu da SHK ile uyumlu olup
korelasyon %2100 idi (Tablo 7, Grafik 7, Resim 58-60). Benign kategoride ise sitolojisi
benign olarak yorumlanan 41 olgunun biyopsi sonuc¢lart da tamaminda benign
kategoride idi. Korelasyon %2100 idi. Ik sitolojik taniya gére tiim grupta (111 olgu)
olgularin  %78,4’lintin (87 olgu) biyopsi sonucu benign kategoride iken 12 olgu
(%10,8) SHK, 10 olgu (%9) HSIL, 2 olgu (%1,8) LSIL ile uyumlu histopatoloji
gosterdi. Sitolojik tanilar ile histopatolojik tanilar total olarak 65 olguda uyumlu olup
tiim gruptaki sitoloji-histoloji korelasyonu %58,6 olarak hesaplandi. ilk sitolojik
degerlendirmedeki tanilarin histopatolojik tanilar ile karsilastirmasi ki-kare testi ile
analiz edildiginde istatistiksel anlamh fark ortaya ¢ikti (x*=108,734, p<0,001) (Tablo
12, Grafik 8).

Revizyone sitolojik tanilara gore korelasyon analizinde, tekrar sitolojik
degerlendirme sonucunda ortaya ¢ikan 7 olguluk nondiagnostik kategori analizlere
dahil edilmedi. Yine sitolojik tanilarin revize edilmesi neticesinde biyopsi karsiliklar:
olan olgular iginde ilk sitolojik degerlendirmede ASC-US tanis1 verilmis 28 olgudan
20’si, ASC-H tanis1 verilmis 14 olgudan da 7°si, LSIL tanist verilmis 7 olgudan 2’si
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benign kategoriye gectikleri i¢in revizyone sitolojik tanilara gore yapilan korelasyon
analizlerinde benign sitolojik grupta 70 olgu yer aldi. Nondiagnostik 7 olgu i¢indeki 3
olgunun (ilk sitolojik tanilarina gore 2’si ASC-US, 1’i ASC-H olup biyopsileri olan)
biyopsi sonuglari, revizyondan sonra nondiagnostik kategoriye alindiklar1 igin
analizden ¢ikartildiklarindan 111 olgu yerine 108 olguda sitoloji-histoloji korelasyonu
gerceklestirilmis oldu.

Revizyone sitolojik tanilarin korelasyonuna baktigimizda ASC-US tanisi
alan 11 olgunun 9’unda (%81,8) benign, 1’inde (%9,1) CIN-2-3 (HSIL) ve 1’inde de
(%9,1) SHK histopatolojik tanilar1 elde edildi. ASC-US grubunda sitoloji-histoloji
korelasyonu %18,2 olarak hesaplandi. ASC-H grubunda ise 7 olgunun 5’1 (%71,4)
benign, 1’1 (%14,3) CIN-2-3 (HSIL), 1’1 de (%14,3) SHK olarak degerlendirildi. Bu
grupta korelasyon %28,6 idi. LSIL grubundaki 2 olgunun histopatoloji sonuglar1 1’inde
(%50) CIN-1 (LSIL), diger 1’inde de CIN-2,3 (HSIL) (%50) olarak raporlandi. Bu
gruptaki sitoloji-histoloji korelasyonu da %2100 idi. HSIL grubundaki 13 olgunun
7’sinin (%53,8) biyopsi sonucu CIN-2,3 (HSIL) ile uyumlu iken 1’1 (%7,7) CIN-1
(LSIL), 5’i de (%%38,5) SHK ile uyumlu geldi. Korelasyon %100 olarak hesaplandi.
SHK grubunda ise sitolojik olarak SHK tanisi konan 5 olgunun tamami histopatolojik
olarak da SHK ile uyumlu idi. SHK grubunda da korelasyon %100 idi (Tablo 8, Grafik
8).

Sitolojisi benign olarak yorumlanan 70 olgunun tamaminin histopatolojisi de
benign/reakif/kronik servisitis Ozelliginde idi. Bu kategoride de korelasyon %100
olarak hesaplandi. Revizyone sitolojik tan1 grubunda degerlendirilen 108 olgunun
84’tinde (%77,8) histopatoloji sonucu benign gelirken 12 olgu (%11,1) SHK, 10 olgu
(9%9,3) CIN-2-3 (HSIL) ve 2 olgu (%1,9) CIN-1 (LSIL) ile uyumlu idi. Sitoloji tanilari
ile histopatolojik tanilar 94 olguda uyumlu olup tim grubun sitoloji-histoloji
korelasyonu %87 olarak hesaplandi. Revizyone sitolojik tanilarin histopatolojik tanilar
ile karsilastirmasi ki-kare testi ile analiz edildiginde de istatistiksel olarak anlamli fark
ortaya ¢ikti (x*=142,325, p<0,001).

Ik sitolojik tanilar ile revizyone sitolojik tamilar galismaya dahil edilen 349
olguda ki-kare testleri ile karsilastirildiginda SHK ve benign kategorilerde tam uyum
goriilirken HSIL ve LSIL kategorilerinde sirasiyla %60 (15 olguda) ve %14,3 (3
olguda) oranlarinda uyum oldugu goriildii. ASC-US ve ASC-H kategorilerindeki uyum
oranlar1 ise sirastyla %33,9 (74 olguda) ve %57,5 (23 olguda) idi. Buna gore en diisiik
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uyum LSIL kategorisinde goriildii. Ilk sitolojik degerlendirmede LSIL denen olgularin
%38,1°1 tekrar degerlendirmede daha diisiik dereceli skuamdéz lezyon kategorilerine
(ASC-US ve ASC-H) alinirken %42,9’u ise benign kategoride degerlendirildi. Sadece 1
olgu (%4,8) bir iist kategoriye (HSIL) atands. ikinci diisiik uyumun goriildiigii ASC-US
kategorisinde de olgularin  %63,3’t (138 olgu) sitolojik degerlendirmenin
tekrarlanmasinda benign kategoriye alinirken 6 olgu (%2,8) nondiagnostik kategoriye
dahil edildi. ik degerlendirmede HSIL tanist konmus olgularin tekrar
degerlendirmesinde sadece 1 olgu (%4) SHK olarak degerlendirilirken olgularin %24°i
(6 olgu) benign, %4’ (1 olgu) LSIL ve %8&’ide (2 olgu) ASC-US kategorilerinde
degerlendirildi (Tablo 9). ilk sitolojik degerlendirme ile revize edilmis sitolojik tani
kategorileri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (X2:7l4,171, p<0,001)
(Tablo 10). Calismamizda sensitivite, spesifite, PPD ve NPD hem ilk sitolojik tan1 hem
de revizyone sitolojik tanilara gore ayri ayri hesaplandi. Calismamizda gergek SIL ve
SHK olgulart biyopsi ile histopatolojik tanilar1 teyit edilen olgulardi ve bu kategoride
olgu sayist 24 idi. Bu say1 hem ilk sitolojik tan1 hem de revizyone sitolojik tani i¢in
gecerli idi. Yanlis pozitif hastalar, sitolojik tanilar1 EHA kategorilerinden biri ile
uyumlu olup biyopsileri benign ¢ikan olgulards. ilk sitolojik analize gore bu kategoride
46 olgu varken revizyone sitolojik analizde 14 olgu bu kategoriye girdi. Gergek negatif
hastalar sitolojilerine negatif denip histolojileri de negatif sonuglanan olgulardi ve bu
kategoride 41 olgu mevcut idi. Yanlis negatif hastalar ise sitolojilerinde lezyon
saptanmayan ancak biyopsi sonuglart EHA kategorilerinden birisi ile uyumlu olan
olgulardi. Her iki analizimizde de bu kategoride olgu yer almadi. Bu degerlere gore
calismamizda PAP testin sensitivitesi her iki analizde %100 olarak hesaplandi. PAP
testin spesifitesi ise ilk analizde %47,1 iken revizyondan sonra %83,3 olarak
hesaplandi. Calismamizda PAP testin PPD’i ilk sitolojik analize gore %34,3 iken
revizyone analizde %63,2°ye yiikseldi. NPD ise her iki analize gore %100 olarak
hesaplandi (Tablo 12 ve Tablo 13).
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Tablo 1. Altin standart tablosu ve hastalik prevalansi, sensitivite, spesifite, PPD

ve NPD formiilasyonu.

ALTIN STANDART

HASTALIK VAR HASTALIK YOK TOPLAM
POZITIF GERCEK POZITIF YANLIS POZITIF TOPLAM
HASTALAR HASTALAR POZITIF (a+b)
@) (b)
TANI . .
TESTi | NEGATIF YANLIS NEGATIF GERGEK NEGATIF TOPLAM
HASTALAR HASTALAR NEGATIF
© (d) (c+d)
TOPLAM TOPLAM HASTA TOPLAM SAGLAM TOPLAM
(a+c) (b+d) (at+b+c+d)
SENSITIVITE (DUYARLILIK) al(a+c) x 100
SPESIFITE (OZGULLUK) d/ (b+d) x 100
POZITIF PREDIKTIF DEGER (PPD) a/ (a+b) x 100
NEGATIF PREDIKTIF DEGER (NPD) d/ (d+c) x 100
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Tablo 2. ilk sitolojik analiz temelindeEHA tanili 308 olgunun kategorilere

dagilimi.
n
SITOLOJIK TANI | (olgu saysi) %

ASC-US 218 %70,8
ASC-H 40 %13

LSIL 21 %6,8

HSIL 25 %8,1

SHK 4 %1,3
TOPLAM 308 %100

Tablo 3. Revizyone sitolojik analize gore EHA tanili 132 olgunun kategorilere

dagilima.
SITOLOJIK n %
TANI (olgu sayisy)
ASC-US 83 %62,4
ASC-H 25 %18,8
LSIL 4 %3
HSIL 16 %12
SHK 5 %3,8
TOPLAM 133 %100
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Tablo 4. ik sitolojik analiz temelinde yillara ve EHA tan1 kategorilerine gore
olgularin dagilimu.

EHA TANI KATEGORILERI
YILLIK

TOPLAM EHA

YIL ASC/SIL | SMEAR PREVALANSI
ASC-US [ASC-H | LSIL| HSIL| SHK |TOPLAM SAYISI (%)
2018 15 1 1 1 0 18 8 1587 1,13
2017 18 5 3 7 0 33 2,3 1192 2,76
2016 18 0 1 0 0 19 18 1995 0,95
2015 59 10 2 2 0 73 17,25 2149 3,39
2014 35 10 0 4 1 50 9 2152 2,32
2013 22 1 2 0 0 25 115 1905 1,31
2012 3 1 0 0 0 4 4/0 1494 0,26
2011 1 0 2 1 0 4 0,33 1440 0,27
2010 4 4 1 3 1 13 1,6 1972 0,66
2009 13 5 2 5 0 25 2,57 1884 1,32
2008 7 3 0 1 0 11 10 1234 0,89
2007 13 0 0 1 0 14 13 907 1,54
2006 2 0 1 0 2 5 0,66 935 0,53
2005 0 0 2 0 0 2 0/2 643 0,31
2004 2 0 3 0 0 5 0,66 514 0,97
2003 6 0 1 0 0 7 6 369 1,89
TOPLAN 218 40 21 25 4 308 5,16 22372 1,38
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Tablo 5. Revizyone sitolojik analiz temelinde yillara ve EHA tan1 kategorilerine
gore olgularin dagilimi.

EHA TANI KATEGORILERI VILLIK
TOPLAM EHA
YIL ASC/SIL | SMEAR | PREVA
ASC-US |ASC-H | LSIL | HSIL |SHK |[TOPLAM SAYISI '—’8;2‘)5'
2018 7 0 1 1 0 9 35 1587 0,56
2017 7 2 2 5 0 16 1,28 1192 134
2016 8 0 0 0 0 8 810 1995 0,4
2015 14 6 0 1 0 21 20 2149 0,08
2014 13 7 0 2 1 23 6,33 2152 1,06
2013 9 1 0 0 0 10 10/0 1905 0,52
2012 1 1 0 0 0 2 2/0 1494 0,13
2011 0 0 0 1 0 1 o/ 1440 0,07
2010 4 2 0 1 1 8 3 1972 0,4
2009 7 3 0 4 0 14 25 1884 0,74
2008 2 7 0 0 1 5 4 1234 0,4
2007 5 0 0 1 0 6 5 907 0,66
2006 1 0 1 0 2 4 0,33 935 0,42
2005 0 1 0 0 0 1 10 643 0,15
2004 2 0 0 0 0 2 210 514 0,39
2003 3 0 0 0 0 3 300 369 0,81
TOPLAM| 83 25 4 16 5 133 432 22372 0,59
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Tablo 6. ilk sitolojik analiz temelinde EHA tan1 kategorilerinde ortalama yas

degerleri.
EHA Ortalama deger+standart =
kategorileri sapma P
ASC-US 43,95+10,59 (a)
ASC-H 44,32+12,05 (ab)
LSIL 43,81+9,17 (ab)
3,783 0,002
HSIL 46,76+9,14 (ab)
SHK 54+9,76 (ab)
BENIGN 50,8+9,3 (b)

Tablo 7. ilk ve revizyone sitolojik analiz temelinde EHA tam kategorileri

prevalanslari.
ILK SITOLOJIK REVIZYONE SiTOLOJIK
ANALIZ ANALIZ
Olgu Olgu
TANI sayisi/toplam sayisi/toplam
KATEGORILERI | smear sayisi % smear sayisi %

ASC-US 218/22372 %0,97 83/22372 %0,37
ASC-H 40/22372 %0,18 25/22372 %0,11
LSIL 21/22372 %0,09 422372 %0,02
HSIL 25/22372 %0,11 16/22372 %0,07
SHK 422372 %0,018 5/22372 %0,02
TOPLAM 308/22372 %1,38 133/22372 %0,59
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Tablo 8. llk sitolojik analiz temelinde sitolojik-histopatolojik tanilarin

korelasyonu.

SITOLOJIK TANI KATEGORILERI

HiSTOLOJIK

TANILAR .

ASC-US ASC-H LSIL HSIL SHK BENIGN Toplam 2 P
n(%) n(%o) n(%o) n(%o) n(%) n(%o)

BENIGN 28(93,3) 13(86,7) 5(71,4) 0(0) 0(0) 41(100) 87(100)
CIN-1 (LSIL) 0(0) 0(0) 1(14,3) 1(7,1) 0(0) 0(0) 2(100)
CIN-2,CIN-3 1(3,3) 1(6,7) 1(14,3) 7(50) 0(0) 0(0) 10(100)

(HSIL) 8,734  |<0,001
SHK 1(3,3) 1(6,7) 0(0) 6(42,9) 4(100) 0(0) 12(100)
TOPLAM 30(100) 15(100) 7(100) 14(100) 4(100) 41(100) 111(100)

Tablo 9. Revizyone sitolojik analiz temelinde sitolojik-histopatolojik tanilarin

korelasyonu.
SITOLOJIK TANI KATEGORILERI istatistik
HIiSTOLOJIK
ASC-US ASC-H LSIL HSIL SHK | BENIGN
TANILAR n(%o) n(%) n(%) n(%o) n(%o) n(%o) Toplam ’ p
BENIGN 9(81,8) 5(71,4) 0(0) 0(0) 0(0) 70(100) 84(100)
CIN-1(LSIL) 0(0) 0(0) 1(50) 1(7,7) 0(0) 0(0) 2(100)
142,325 <0,001
CIN-2,CIN-3 1(9,1) 1(14,3) 1(50) 7(53,8) 0(0) 0(0) 10(100)
(HSIL)
SHK 1(9,1) 1(14,3) 0(0) 5(38,5) | 5(100) 0(0) 12(100)
TOPLAM 11(100) 7(100) 2(100) | 13(100) | 5(100) 70(100) 108(100)
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Tablo 10.1lk ve revizyone sitolojik tan1 kategorilerinin korelasyon oranlari.

REVIZYONE SiTOLOJIiK TANI KATEGORILERI (olgu sayis1)
ILK
SITOLOJIK Non
TANI ASC-US | ASC-H LSIL (4) | HSIL (15) | SHK (5) Benign | diagnositik Toplam
KATEGORILE (83) (25) (210) O (349)
Ri (olgu sayis1)
ASC-US (218) 74 0 0 0 0 138 6 218(%100)
(%633,9) (%63,3) (%2,8)
ASC-H (40) 1 23 0 0 0 15 1 40(%100)
(%2,5) (%57,5) (%2,5)
LSIL (21) 6 2 3 1 9 0 21(%6100)
(%28,6) (%9,5) (9614,3) (%4,8) (%42,9)
HSIL (25) 2 0 1 15 1 6 0 25(%100)
(%8) (%4) (9660) (%4) (%24)
SHK (4) 0 0 0 0 4 0 0 4(%100)
(%6100)
Benign (41) 0 0 0 0 0 41 0 41(%100)
(96100)
Toplam (349) 83 25 4 16 5 209 7 349(%100)
(%23,8) (%7,2) (%1,1) (%4,6) (%1,4) (%659,9) (%2)
istatistik | 22 714171 Non e st
istatistiksel
analizlere
p <0,001 alinmadt.

Tablo 11. Herbir EHA tan1 kategorisinde sitolojik-histopatolojik tan1 uyum

oranlarimiz.
EHA TANI HISTOLOJIK TANI Istatistik
KATEGORILERi | ILEUYUM ORANI 12 p
ASC-US %6,6
ASC-H %13,4
) LSIL %28,6
iLK - 108,734 <0,001
SITOLOJIK HSIL %100
TANI SHK %100
BENIGN %100
TOPLAM %58,6
ASC-US %18,2
REVIZYONE ASC-H %28,6
SITOLOJIK LSIL %100
TANI SiL 7100 140,431 <0,001
0
SHK %100
BENIGN %100
TOPLAM %87
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Tablo 12. ilk sitolojik analiz temelinde Pap smear testin sensitivite, spesifite,

PPD ve NPD analizi.

iLK SITOLOJIK ANALIiZE GORE

PAP
SMEAR
TEST

HASTALIK VAR | HASTALIK YOK TOPLAM
POZITIF 24 46 70
NEGATIF 0 41 41
TOPLAM 24 87 111
SENSITIVITESI 24 /(0+24) x 100 = %100
SPESIFITESI 41/(41+46) x 100 = %47,1
ZEB 24/ (24+46) x 100 = % 34,3

41 / (41+0) x 100 = % 100

Tablo 13. Revizyone sitolojik analize gore Pap smear testin sensitivite, spesifite,

PPD ve NPD analizi.

REVIZYONE SiTOLOJIiK ANALIiZE GORE

PAP
SMEAR
TEST

HASTALIK VAR HASTALIK YOK TOPLAM
POZITIF 24 14 37
NEGATIF 0 70 71
TOPLAM 24 84 108
SENSITIVITESI 24 [ (0+24) x 100 =%100
SPESIFITESI 70 /(70+14 ) x 100= %83,3
PPD 23/ (24+14) x 100 = % 63,2
NPD 70/ (70+0) x 100= %100
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Tablo 14. EHA kategorilerinde sitolojik-histopatolojik tant uyum oranlarimizin
(PPD) literatiir verileri ile karsilastirmasi.

HISTOLOJIK TANI KATEGORILERI
EHA
KATEGORILERI CALISMALAR
SIL YOK LSIL HSIL SHK PPV
Kir(92) 10 3 6 3 54.5
Mete(109) 5 9 9 - 78.3
Keskin(98) 80 15 5 - 20
ASC-US Abal1(89) 179 68 9 - 30
Boztosun(90) 25 5 3 2 285
Calismamiz
(Ilk degerlendirme 28/9 -I- A 171 6.6/18.2
/Revizyon)
Kaygusuz(87) 2 4 6 - 83.3
Keskin(98) 3 3 - - 50
Abal1(89) 12 3 6 - 42
N Boztosun(90) 7 4 1 1 46.1
. Calismamiz 13.3/28.
(Ilk degerlendirme 13/5 -I- 1/1 1/1 6
/Revizyon)
Kir(92) 4 4 1 - 55.5
Mete(109) 3 34 3 - 91.9
Kaygusuz(87) 6 14 8 2 80
Keskin(98) 30 12 6 - 375
e Abali1(89) 16 12 3 - 48
Boztosun(90) 7 3 2 - 46.1
_ Cahsmamiz 28.6/10
(Ilk degerlendirme 5/- 11 11 -I- 0
/Revizyon)
Kir(92) - - 6 2 100
Mete(109) 1 46 - 97.8
Kaygusuz(87) 6 2 8 7 73.9
HSIL Keskin(98) 2 - 6 - 75
Abal1(89) 6 2 3 10 87
Boztosun(90) 1 - 2 - 85.7
. Calismamiz
(Ilk degerlendirme - 1/1 T 6/5 100/100
/Revizyon)
Kir(92) - - - 3 100
Abal1(89) - - - 18 100
SHK Boztosun(90) - - - 6 100
Calismamiz
(Ilk degerlendirme - - - 4/5 100/100
/Revizyon)
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Grafik 1: Ik sitolojik analiz temelinde EHA tanil1 308 olgunun kategorilere

dagilima.
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Grafik 2: Ilk sitolojik analiz temelinde yillara ve EHA tam kategorilerine gore olgularin

dagilima.
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Grafik 3: Revizyon sitolojik analiz temelinde EHA tanili 132 olgunun

kategorilere dagilimu.
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Grafik 4: Revizyone sitolojik analiz temelinde yillara ve EHA tan1
kategorilerine gore olgularin dagilima.
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Grafik 5: Ilk sitolojik analiz temelinde yillara gére ASC/SIL oranlarinin

degisimi.
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Grafik 6: Revizyon sitolojik analiz temelinde yillara gore ASC/SIL oranlarinin

degisimi.
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Grafik 7: Ilk sitolojik analiz temelinde sitolojik-histopatolojik tan1 uyumu.
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Grafik 8: Revizyone sitolojik analiz temelinde sitolojik-histopatolojik tan1

uyumu.
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Resim 21. Ozellikle iki skuamoz hiicrede hafif/orta derecede niikleomegali ve
hafif niikleer membran diizensizligi izlendigi i¢cin ASC-US Kkategorisinde
degerlendirilmis biyopsi sonucu benign gelmis olguya ait servikovajinal
yayma. Tariflenen hiicrelerde niikleuslar ASC-US kategorisine dahil edilecek
kadar biiyiik ve diizensiz degiller ve niikleolleri mevcuttur (PAP, X20).

Resim 22. ASC-US kategorisinde degerlendirilmis ancak biyopsi sonucu
benign gelmis bir baska olgunun yaymasinda daha biiyiik ve diizensiz
niikleuslar izlenmekte. Ancak niikleol belirginligi farkedilebiliyor (PAP, X20).
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Resim 23. ASC-US kategorisinde degerlendirilmis biyopsi sonucu benign olan
bir olguda kuruma artefakti nedeniyle optiumum kalitede olmayan yaymada
izlenen tiim skuamdz hiicrelerde niikleomegali izlenmekle beraber niikleer
membran diizensizligi mevcut degil ve bazi niikleuslarda niikleoller
secilebilmekte (PAP, X20).
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Resim 24. Resim 3 deki olgunun yaymasinda bir bagka alanda kuruma
artefaktinin daha az siddette oldugu alanda yine biiyiik niikleuslu ve niikleer
membran diizensizligi gosteren hiicreler (PAP, X20).
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Resim 25. ASC-US kategorisinde degerlendirilmis ancak biyopsi sonucu
benign gelen olgunun yaymasinda yaygin niikleomegali izlenen skuamdz

hiicrelerden birinde yalanci biniikleer goriiniim izleniyor (istiiste binen iki
skuamoz hiicre nedeniyle) (PAP, X20).

Resim 26. ASCUS olarak degerlendirilmis olgunun niikleomegali gosteren
skuamoz hiicrelerinin yakindan goriiniimii. Niikleer membranlarda diizensizlik
hafif derecede izlenmekte (PAP, X40).
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Resim 27. ASC-US olarak degerlendirilmis biyopsi sonucu benign gelmis bir
baska olguda niikleomegali yaninda niikleolomegali de gosteren skuamoz
hiicreler (PAP, X20).
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Resim 28. ASC-H olarak degerlendirilmis ancak biyopsi sonucu benign gelmis
olgunun yaymasinsa metaplastik/parabazal karakterdeki hiicrelerde sitoplazmik
keratinizasyon artis1 ve daha ¢ok dejenere goriiniimdeki kromatin materyali
nedeniyle HSIL siiphesi uyandiran hiicreler izlenmekte (PAP, X20).
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Resim 29. Ayni olguya ait yaymanin bir bagka alaninda kiime halinde HSIL
yoniinde siiphe uyandiran skuamoz hiicreleri. Dikkatli bakildiginda niikleoller

secilebiliyor (PAP, X20).
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Resim 30. Ayni olguda bir bagka alan. Niikleus/sitoplazma oran1 HSIL daki
kadar artmamis. Niikleer kromatin kabalagsmasi, niikleer membran diizensizligi
HSIL dedirtecek derecede degil. Abartili reperatif degisiklikler gosteren
metaplastik hiicreler ASC-H olarak degerlendirilmistir (PAP, X40).
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Resim 31. ASC-H olarak degerlendirilmis biyopsi sonucu benign ¢ikan baska
bir olguda, yogun koyu boyanan niikleuslu kalabalik bir epiteliyal hiicre grubu.
Niikleuslar biiyiik degil ve gergekte endoservikal hiicre grubu oldugu anlasiliyor
(PAP, X20).

Resim 32. ASC-H olarak degerlendirilmis biyopsi sonucu benign gelen bir
diger olgunun yaymasinda metaplastik/parabazal hiicre boyutundaki bir hiicre
kiimesinde belirgin niikleomegali bulgusuna karsin niikleer membranlar regiiler
olarak izleniyor. Niikleus/sitoplazma oranindaki artis ¢ok fazla degil (PAP,
X40).
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Resim 33. Biyopsi sonucu benign/reaktif degisiklik olarak gelen olgunun
yaymasinda ASC-H olarak degerlendirilmis metaplastik hiicre kiimesi (PAP,
X10).
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Resim 34. ASC-H olarak degerlendlrﬂmls bir bagka olgunun yaymasinda
yogun, kalabalik olarak diismiis ve koyu boyanmis bir epiteliyal hiicre grubu.
Kalabalik goériiniim nedeniyle siiphe uyandiran hiicre kiimesinde niikleuslarin
oryantasyon ve polarizasyonunun korundugu, kiimenin kenarlarinda daha net
olarak degerlendirilebilen skuamoéz hiicrelerde niikleus/sitoplazma oraninin
HSIL’daki gibi yiiksek olmadig1 ve niikleuslarin diizenli goriiniimii dikkati
cekiyor. Gergekteyogun, kalabalik ve koyu boyanmis bir parabazal hiicre
kiimesi oldugu anlasiliyor (PAP, X20).
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Resim 35. ASC-H olarak degerlendirilmis bir olguda yogun, koyu
boyanmis, diizensiz goriinlimde izlenen metaplastik hiicre kiimesi.

Metaplastik hiicrelerde niikleus/sitoplazma oraninin yeterince yiiksek
olmadig1 goriilityor (PAP, X40).

Resim 36. ASC-H olarak degerlendirilmis bir diger olgunun yaymasinda
parabazal hiicre kiimesi. Niikleuslarin regiiler niikleer membran1 ve niikleol
belirginligi ile hiicrelerin parabazal niteligi net olarak goriilityor (PAP, X20).
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Resim 37. ASC-H ile uyumlu olarak degerlendirilmis yogun keratinize

sitoplazmali, niikleomegali ve niikleer membranlarinda diizensizlikler izlenen
metaplastik hiicre kiimesi (PAP, X40).
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Resim 38. Ayni olgunun bir bagka sahasinda yogun koyu boyali niikleuslu,
yogun keratinize sitoplazmali ASC-H siiphesi uyandiran metaplastik hiicre
grubu. Niikleus/sitoplazma oranlarinin genelde korunmus olduguna dikkat
ediniz (PAP, X40).
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Resim 39. Yaymada LSIL yoniinde degerlendirilmis biyopsi sonucu benign
olarak gelmis olguda olguda biiyiik niikleuslu hiicrede niikleer membran
diizensizligi ve periniikleer sitoplazmik agik renkte boyanan periniikleer zon
izleniyor. Dikkat edildiginde niikleol belirginligi mevcut olup periniikleer
acitk boyanan zon koilositik atipi icin gerekli olan halo kriterlerini
karsilamamaktadir (PAP, X40).

.. ___sas

Resim 40. LSIL olarak degerlendirilmis bir baska olgunun yaymasinda
niikleuslardaki dejeneratif degisiklikler niikleer membran diizensizligi
yoniinde yorumlanmis olup biniikleer olarak degerlendirilmis hiicrede
gergekte birbirine yakin konumdaki iki intermedier hiicredir (PAP, X40).
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Resim 41. Yaymasi1 LSIL yoniinde degerlendirilmis ancak biyopsi sonucu
benign olan olguda niikleomegali gosteren intermedier hiicrelerden birinde
koilositik atipiyi taklit eden psddokoilositik goriiniim (PAP, X20).

Resim 42. Diizensiz goriiniimlii niikleuslara sahip intermedier hiicreler.
Bazilarinda psddokoilositik goriiniim mevcut olup yine niikleol belirginligi
dikkati ¢ekmekte ve niikleus/sitoplazma oranlar1 LSIL icin yeterli derecede
izlenmemektedir (PAP, X20).
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Resim 43. Nikleer dejeneratif degisiklikler yogun olmakla beraber net
koilositik atipinin izlendigi skuamoz hiicrenin goriildiigi LSIL olgusuna ait

yayma (PAP, X40).

Resim 44. Koilositik atipinin izlendigi skuamoz hiicreler. Periniikleer
halonun keskin kenari ile halo ile ¢evre sitoplazma arasindaki net boyanma
farklilig dikkati ¢ekiyor. LSIL yoniinde degerlendirilen ve biyopsi sonucu da
LSIL olarak gelen olguda niikleer kromatin degisikligi, koyu boyanma ve
niikleollerin izlenmemesi ayirtedici 6zelliklerdir (PAP, X40).
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Resim 45. Skuaméz hiicre grubunda genel olarak izlenen niikleomegali,
niikleuslarda agilanma/kdselenme, niikleer hiperkromazi, niikleer kromatinin
homojen dagilimi, niikleol izlenmemesi ve net koilositik hiicrelerin goriilmesi
ile karakterli LSIL olgusuna ait yayma (PAP, X40).

“
-

Resim 46.Resim 45°deki olgunun diger alanlarinda izlenen koilositik atipi ile
karakterli skuamoz hiicreler (PAP, X40).
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Resim 47.Aym
X40).

Resim 48. Ayni olgunun yaymasindaki diger alanlarda izlenen koilositik atipi
ile karakterli skuamoz hiicreler net olarak izleniyor (PAP, X40).
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Resim 49. Aym olgunun yaymasindaki net koilositik atipi ile karakterli
skuamoz hiicreler (PAP, X40).
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Resim 50. Ayni olgunun diger alanlarinda izlenen biiyiik niikleuslu, ince

kromatin paternli, niikleus/sitoplazma orani artmig skuamoz hiicreler (PAP,
X40).

97



Resim 51. Niikleus/sitoplazma orani yiiksek, koyu boyanan kromatin paternli,
metaplastik hiicre boyutundaki HSIL ile uyumlu skuamdéz hiicrelerce
olusturulan kalabalik grup (PAP, X40).

Resim 52. Bir bagka HSIL olgusunun yaymasinda yogun kanamali bir saha
i¢inde pleomorfik, koyu boyanan, ve oryantasyonlari bozulmus olarak izlenen
niikleuslarla karakterli yiliksek dereceli atipi bulgularinin izlendigi skuamdéz
hiicre kiimesi (PAP, X30).
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Resim 53. HSIL kategorisinde degerlendirilmis olgunun yaymasinda belirgin
niikleer pleomorfizm gosteren atipik karakterde skuamodz hiicre kiimesi.
Niikleer membranlarda belirginlesme, kromatin kabalagmasi, niikleuslarda
boyut, sekil farkliligi, sitoplazmalarda koyulagsma net olarak izleniyor (PAP,
X40).
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Resim 54. HSIL olgusunun yaymasinda niikleer —membranlarin
belirginlesmesi, niikelus/sitoplazma oranmin  artmasi, biniikleasyon,
hiperkromazi ile karakterli niikleer degisiklikler ile sitoplazmalarda boyanma
artis1 ozellikle sag alt taraftaki keratinize sitoplazmali, belirgin derecede koyu
boyanan piknotik goriiniimde niikleuslu hiicrelerde daha net olmak {iizere
izleniyor (PAP, X40).
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Resim 55. HSIL olgusunda metaplastik hiicre boyutunda ancak niikleer
sekil, boyut farkliliklar1 ile kaba kromatin paterni, niikleer membran
diizensizligi ile karakterli hiicre kiimesi (PAP, X40).
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Resim 56.Resim 55’deki HSIL olgusunun yaymasinin bir bagka alaninda
igsilenme gosteren, serit morfolojisinde atipik niikleuslu skuaméz hiicreler
ile zeminde ¢ok sayida piknotik niikleuslu, koyu boyanan Kkeratinize
sitoplazmali diger atipik skuaméz hiicreler (PAP, X40).
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Resim 57. inflamatuar zeminde bir kismi serit, raket bigimli ve keratinize
sitoplazmal1 atipik niikleuslu hiicrelerden olusan skuamoz hiicreli karsinoma
olgusuna ait yayma (PAP, X20).
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Resim 58. Yogun kanamali, nekrobiyotik zeminde yiiksek selh'ilaritede,

keratinize sitoplazmali atipik skuamdz hiicrelerden olusan skuaméz hiicreli
karsinomanin kiigiik bliylitmedeki goriiniimii (PAP, X10).
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Resim 59. Resim 58’deki olgunun daha biiylik biyiitmedeki goriinimii.
Nekrobiyotik zeminde keratinize sitoplazmali atipik skuamdz hiicrelerin tek
tek ve kiimeler halindeki gortintimii (PAP, X20).

Resim 60. Skuamoz hiicreli karsinoma olgusunun servikovajinal yaymasinda
ileri derecede igsilenme gosteren atipik skuamdz hiicrel
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5. TARTISMA

Uterin serviks kanseri insidensi Pap smear testinin 1950’lerden itibaren
kullanilmaya baslanmasi1 ile dramatik bir bi¢gimde azalarak GLOBOCAN 2018
verilerine gore diinya genelinde yedinci, kadinlar arasinda ise dordiincii en sik kanser
olarak goriilmektedir (28). Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi 2015 verilerine gore
Tiirkiye’de kadinlar arasinda dokuzuncu en sik kanser olarak bildirilmis olup insidans
hiz1 %4,5 olarak rapor edilmistir (58). Pap testinin rutin uygulamaya girmesinden once
kadinlar arasinda serviks kanseri {ist siralarda yer alirken Pap testinin
yayginlagmasindan sonra serviks kanseri, siralamada diinyanin bircok bdlgesinde
belirgin sekilde gerilemistir. Pap test bir tarama testi olup bugiine kadar diinyada benzer
basariya ulasabilmis bagka bir tarama testi gosterilememektedir (59). Popiilasyon bazli
taramalara gore hastane bazli taramalar daha yaygindir. Diinyada ve Tiirkiye’de hastane
bazl farkli merkezlerde yapilmis ¢ok sayida calisma yaninda ¢ok merkezli ¢caligsmalarin
sonuglart da rapor edilmistir (59,71-74). Tiirkiye’den yapilmis iki biiyiik ¢aligmadan
biri 140334, digeri 354725 hastanin servikovajinal yayma sonuglar1 temelindedir
(71,72). Pap testinde sitolojik olarak degerlendirilen uterin serviksin ve vajenin
skuam6z mukozal epiteliyal hiicreleri birgok faktoriin etkisinde sitomorfolojik
degisikliklere ugrayarak gerek benign/reaktif degisiklikler spektrumunda gerekse de
displastik epiteliyal degisiklikler spektrumunda genis bir sitomorfolojik yelpaze
sunmaktadir. Bu sitomorfolojik yelpazede farkli kategorilerde olmasina ragmen benzer,
hatta neredeyse birbiriyle ortiisen sitomorfolojik degisikliklerle karsilagiimaktadir.
Tarihsel gelisim siirecinde ilk olarak displazi derecelendirmesi-karsinoma terminolojisi
kullanilan servikovajinal sitololojik degerlendirmede zamanla bir¢ok reaktif/reperatif
stirecin tan1 karigikligmma yol agmasi nedeniyle 1988 yilinda Onerilen ve Bethesda
Sistemi olarak adlandirilan sistem 1991, 2001 ve 2014 yillarinda revizyonlardan
gecerek giinlimiizde gegerliligini korumaktadir (9,13,41,42).

Bethesda sistemi’ nde Oncelikli 6nem arzeden durum materyal yeterliligidir.
Matetyal yeterliligi servikovajinal yaymalarin igerdigi selliiler elemanmn miktari
yaninda, selliiler kompozisyonun niteligi ve selliiler kompozisyonun mikroskopik
degerlendirebilirligi ile iliskilidir. Materyal yeterliligi, konvansiyonel teknige gore
hazirlanmis yaymalar i¢in yaklagik 8000-12000, likid bazli sitoloji teknigi ile

hazirlanmis yaymalar i¢in ise 5000 iyi korunmus, degerlendirilebilir skuamdz hiicrenin
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goriilmesi olarak tamimlanmaktadir (13). Ayrica TZ’nu temsil eden hiicresel
kompozisyonun da izlenmesi sarttir. TZ hiicresel komponentleri tek basina yeterlilik
kriterini kargilamamakla birlikte 6nemlidir ve raporda belirtilmelidir (13). Yetersizlik
kriterlerinin dikkate alinmamasi, yanlis negatiflik oranimi yiikseltmektedir. Yanlis
negatif yaymalarin %70 gibi biliylikk bir kismimin nedeni ornekleme hatasina
baglanmaktadir (75). Literatiirde degerlendirme icin yetersiz servikovajinal yayma
orani ¢ok degisken olup konvasiyonel yayma tekniginde %18’ lere kadar ¢ikmaktadir
(76). ASCCP’ nin 2018 yillik toplantisinda Pap smearlerin %2’sinin yetersiz/uygun
olmayan kategoride oldugu bildirilmistir (77). Bizim ¢alismamizda da servikovajinal
yaymalarin %2’sinin yetersiz/uygun olmayan kategoride degerlendirildigi goriilmistiir.
EHA kategorisinde degerlendirilen 308 olgunun tekrar degerlendirilmesinde 7 olgu
daha yetersiz/uygun olmayan kategoriye alinmigtir. Yetersiz/uygun olmayan
yaymalarda yetersizlik genelde yogun kan, mukus ve inflamasyonun selliiler
komponentleri 6rtmesi nedeniyleydi.

Reaktif/reperatif durumlarin daha iyi anlasilmasi ve taninmasi ile preneoplastik
durumlarla karisabilme potansiyellerinin daha detayli incelenmesi neticesinde ASC-US
ve ASC-H kategorileri sistemde yer almis ve bu “ara kategorilerde” hastanin
ozelliklerine uygun klinik yonetim ile olgularda gercekte preneoplastik bir durum olup
olmadiginin ortaya cikartilmasi i¢in algoritmalar gelistirilmistir. ASC-US ve ASC-H
kategorileri, 6zellikle de ASC-US kategorisi gereginden ¢ok daha fazla kullanildig: i¢in
bazi durumlarda olumsuz klinik sonuglarla karsilagilabilmektedir. Benzer sekilde
preneoplastik durumlarin reaktif/reperatif degisiklik sanilmasi da tani atlanmasi ve
taninin  geciktirilmesine neden olmaktadir.  Servikovajinal  sitomorfolojinin
degerlendirmesinin  giic olmast ve tecriibe gerektirmesi, birbiri ile Ortiigen
reaktif/reperatif durumlar ile preneoplastik durumlarin varlifi ve servikovajinal
sitolojide subjektivitenin onemli bir faktor olarak karsimiza ¢ikmasi diinya genelinde
yaygin bigimde uygulanan Pap smear testinin etkinliginde azalmalara yol
acabilmektedir. Bu nedenlerden dolay1 servikovajinal sitolojinin etkinliginin miimkiin
oldugunca yiikseltilmesi ve subjektivitenin azaltilmasi i¢in kalite kontrol uygulamalari
kapsaminda c¢aligmalar yogun olarak yapilmaktadir. Bu kapsamda servikovajinal
sitolojinin etkinligini degerlendirebilmek i¢in objektif verilere ihtiya¢ bulunmaktadir.
EHA orani, ASC/SIL oran1 ve sitoloji-histoloji korelasyonu bir merkezde uygulanan

Pap smear testinin sonuglarmin giivenilirligini gostermesi agisindan kalite kontrol
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parametreleri olarak kabul edilmektedir. EHA oran1 yiiksek gelire sahip gelismis
tilkelerde %1,5-7,3 arasinda degismektedir (59-68,74,80). Diinya geneline bakildiginda
iilkeden iilkeye belirgin sekilde degisen oranlarla karsilasilmaktadir. Bu aralik
%0,3’den baslayip Giiney Afrika’da %17,3-43,2’lere kadar ulagsmaktadir (64,66,84-88).
Ulkemizden bildirilen raporlarda EHA oram ise %1,2-12,6 arasinda siralanmaktadir
(71,72,87-98). Raporlardan ikisi ¢ok merkezli ¢alismalar olup birinde EHA oran1 %1,8
olarak bildirilirken diger daha kapsamli olanda %5,08 olarak bildirilmistir (71,97).
Hem ulusal raporlarda hem de yurt disi raporlarinda EHA oranlarimin belirgin
farkliliklar gOstermesinin ¢esitli nedenleri olabilir. Bunlardan birincisi hasta
popiilasyonu ile ilgilidir. Cogu rapor gerek yurt i¢i gerekse yurt disindan olsun hastane
bazli hasta popiilasyonu temelli oldugu i¢in farkliliklar goriilmesi beklenebilir bir
durumdur. Bir neden de muhtemel hasta duplikasyonlari olabilir. Kimi ¢aligmalar test
bazli iken kimileri hasta bazli olabilmektedir. Test bazli caligmalarda ayn1 hastaya ait
birden fazla EHA igeren Pap smear sonucu ¢alismaya dahil edilerek EHA oraninin
yiikselmesine yol agabilir. Bizim calismamiz hasta bazli olup EHA oranimiz revize
edilmis sonuglara gore %0,59 olarak hesaplandi. Revize edilmis sonuglarimiza gore
EHA oranimiz hem yurt dis1t hem de yurtiginden rapor edilmis sonuglara gore diisiik
kalmaktaydi. Tirkmen ve ark.’nin 38 merkezin dahil edildigi ¢ok merkezli
caligmasindaki 6 merkezin EHA oraninin da %1’in altinda oldugu goriilmektedir. Bir
merkezin ise EHA oranm %0,39 olarak bildirilmistir (71). Revize Pap smear test
sonuclarimiza gére EHA oranimizin belirgin sekilde daha diisiik olmasinin baglica
nedeni olarak hasta popiilasyonumuzun sosyo-kiiltiirel durumunu gosterebiliriz. EHA
oraninin diisiik olarak rapor edildigi bolgelerden yapilmis calismalarda, EHA oraninin
digikliigiine siklikla getirilen agiklamanin bu yonde oldugu gorilmektedir (71).
Tiirkmen ve ark.’nin ¢aligmasinda EHA oraninin ¢ok genis bir aralikta (%0,39-16,64)
degistigi dikkati cekmistir. Sekiz merkezin oranlarinin %4’iin {izerinde oldugu
goriilmektedir. Bunlardan bes merkezin ise %8’in ilizerindedir (71). Bu oranlar, ilgili
merkezlerde degerlendirilen hasta popiilasyonunun 6zelliklerinden ziyade Pap smear
sitolojik degerlendirmesindeki sorunlara isaret edebilir. Geri kalan merkezlerin EHA
oranlar1 %0,39-3,98 degismekte olup bu oranlarin daha olasi oldugu diisiiniilebilir. Pap
smear sitolojik degerlendirmesinde siibjektivite dnemli bir problem olarak karsimiza
cikmaktadir. Hem gozlemciler arast uyumsuzluk hem de aynmi gozlemcinin farkl

zamanlardaki degerlendirmesinde ciddi farkliliklarla  karsilagilmaktadir. Bu
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uyumsuzluk o6zellikle diisiik dereceli lezyonlarin reaktif sitolojik degisikliklerle
ayiriminin giic oldugu olgularda belirginlesmektedir. Reaktif degisiklikler ile LSIL
arasinda ayirimin yapilamadigi ya da giic oldugu olgularda basvurulan ASC-US tanist
ile reaktif degisiklikler ile HSIL arasinda ayirimin yapilamadigi olgularda kullanilan
ASC-H tanis1 bu anlamda sorunlu kategorilerdir. Ancak ASC-US tan1 kategorisinde
sorun daha biiyiiktiir. Ciinkii HSIL siliphesi uyandiran olgularda siklikla daha diisiik
dereceli skuamdz intraepiteliyal lezyonlar da izlenebildiginden SIL agisindan emin
olabilmek daha miimkiindiir. Bu nedenle 6zellikle ASC-US Kategorisi gereginden gok
daha fazla basvurulan bir kategori olarak karsimiza ¢ikmaktadir. ASC-US kategorisinin
gereginden fazla kullanimi gereksiz Pap smear testi tekrarina, laboratuvar is yiikiiniin
artmasina ve hastalarda anksiyeteye yol agmaktadir. Bu nedenle ASC-US kategorisinin,
bir patoloji/sitoloji merkezinde tiim servikovajinal yayma tanilari i¢inde %5’den daha
fazla orana sahip olmamas: gerektigi tavsiye edilmektedir (75). Diinyada Bethesda
sistemi igerisinde en sik verilen tam1 kategorisi olup literatiirde %1-9 arasinda bir
oranda rapor edildigi gorilmektedir (101-107). ASC-US kategorisi, EHA igerinde en
stk paya sahip epiteliyal hiicre anomalisidir. Tiitkmen ve ark.’nin ¢ok merkezli
calismasinda EHA olgularinin %64,2’sini ASC-US kategorisinin meydana getirdigi
izlenmektedir. Ayni ¢alismada ASC-US prevalansi % 3,26 olarak rapor edilmistir (71).
Ulkemizden rapor edilmis bir diger cok merkezli ¢alismanin sonuglarma gére de ASC-
US prevalansi %1,07 olarak bildirilmistir (97). Aym ¢alismada ASC-US olgularinin
tim EHA olgularina oran1 %60,9°dur (97). Bolat ve ve ark.’nin ¢alismasinda bildirilen
ASC-US prevalans1 %0,9 iken ASC-US kategorisi tiim EHA olgular i¢inde %56,3’lik
paya sahiptir (99). Bizim c¢aligmamizda revizyone sonuglarimiza goére ASC-US
prevalansimiz %0,37 iken tiim EHA olgular1 i¢cinde ASC-US olgularimizin oran1 %62,9
olarak hesaplanmustir. Tiirkiye’den bildirilen raporlarda gerek EHA oranlari gerekse de
her bir EHA kategorisi oranlari Avrupa ve Birlesik Devletler’den rapor edilen oranlara
gore belirgin olarak diisiiktiir (97). Tiirkiye’den rapor edilen oranlar benzer kiiltiirel
Ozelliklere sahip diger Miisliiman iilkelerinkine benzerdir. Tiim bu iilkelerdeki EHA
oranlarmin diisiikliigh HPV prevalansini diisiikliigi ile de baglantilidir (84-86). ASC-
US tanisinin gereginden fazla kullaniminin yaninda daha yiiksek dereceli lezyonlarin
yaymalarda gesitli sebeplerden taninamayarak ASC-US kategorisine dahil edildigi de
dikkati ¢ekmektedir. Cesitli serilerde ASC-US olarak rapor edilen olgularin %2,5-
15,7°sinde  HSIL, %0,4-5,8’inde de invaziv kanser saptandigi bildirilmistir
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(66,89,96,98). Keskin ve ark.’nin ¢alismasinda ASC-US denen olgularin %80’inin
biyopsi sonucu benign/reaktif durumla uyumlu iken %14,9°u LSIL, %4,9’u da HSIL ile
uyumlu idi (97). Abali ve ark.’nin ¢alismasinda ise ASC-US tanili olgular %69 benign,
%26,6 CIN-1, %2,3 CIN-2 ve %1,2 CIN-3 ile uyumlu olarak sonugland1 (89). Bolat ve
ark’nin ¢alismasinda ise ASC-US denen olgularin %194’ LSIL ile uyumlu
histopatoloji gostermis ve ASC-US kategorisinde HSIL ve invaziv kanser
goriilmemistir (99). Bolat ve ark.’nin ASC-US kategorisinde PPD’i %19,4 iken Keskin
ve ark ile Abali ve ark.’ninki sirasi ile %19,8 ve %30 idi (89,98,99). Tiirkiye adresli
diger calismalarda ise ASC-US kategorisindeki PPD %28.,5 ile %78,3 arasinda
degismekte idi (71,90,92) (Tablo 14). Tirkmen ve ark.’nin ¢ok merkezli ¢aligmasinda
ise 41 merkezin takipli olgularinin analiz edilmesinde ASC-US tanist verilmis 1951
olgunun %62,9’u benign histopatoloji gosterirken %28,7’si LSIL, %7,8’i HSIL ve
%0,6’s1 invaziv kanser gostermistir (71). Turkiye adresli ¢cok merkezli bu ¢alismanin
sonucuna gore ASC-US kategorisinde PPD %37,1 olarak hesaplanmistir (71). Bizim
calismamizda ilk sitolojik degerlendirmemizde ASC-US dedigimiz olgularin
histopatolojileri %3,3’tinde HSIL ve %3,3’linde de SHK olarak sonuclanirken bu
oranlar sitolojik tanilarin revizyone edilmesinden sonra %9,1’e yiikselmistir. Buna
bagli olarak ASC-US kategorisinde PPD ilk degerlendirmede %6,6 iken revizyone
sonuclara gore %18,2°ye yiikselmistir. Revizyone sonuglarimiza gore ASC-US
kategorisindeki PPD, Abali ve ark (89) ile Tiirkmen ve ark’ninkine (71) gore diisiik
kalmaktaydi. Revizyone sonuglarimizdaki diizelme ASC-US sayisinda ve oranindaki
azalmaya baghdir. Ik degerlendirmede ASC-US denen 2 olgudan birinin yaymasi
arsivimizde mevcut olmayip diger olgunun sitoloji yaymalar1 tekrar gozden
gecirildiginde yine ASC-US ile uyumlu sitomorfolojik bulgular saptandi. Bu iki
olgunun sitolojik yaymalarinin, olgularda gercekte var olan lezyonlari, yayma alma
teknigine bagl olarak tam temsil etmediklerini disiiniiyoruz. ASC-US olarak
degerlendirilen olgulara klinik olarak nasil yaklasilacagi konusunda farkli diisiinceler
mevcuttur. Kabul goren genel yaklasim olarak ASC-US tanis1 verilen olgulara 6 ayda
bir sitolojik degerlendirme ile takip, HPV-DNA bakilmas: ve kolposkopik muayene
onerilmekte iken kolposkop altinda biyopsi hatta konizasyon gibi daha agresif
yaklasilmasini 6nerenler de bulunmaktadir (49,50,89).

ASC-H, tim ASC olgularinin %5-10’unu meydana getirmektedir (71). Bolat ve
ark.’nin ¢alismasinda ASC-H oranit %0,09 oraninda bildirilirken tiim EHA olgulari
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icindeki pay1 %6,3 idi (99). Tiirkmen ve ark.’nin ¢ok merkezli caligmasinda ise ASC-H
siklig1 %0,3 iken tiim EHA olgulari i¢indeki pay1 %5,8 idi (72). Tirkiye’den bir diger
cok merkezli ¢aligmanin sonuglarmma gére de ASC-H sikligr %0,07 iken tim EHA
olgulart iginde payt %4 idi (97). Calismamizda revizyone sonuglara gore ASC-H
siklig1 9%0,1 iken tiim EHA olgular i¢indeki pay1 %18,9 olarak hesaplandi. ASC-H
prevalansimiz iilkemizden rapor edilen oranlara yakin iken EHA ic¢indeki ASC-H
oranimiz literatiire gore belirgin derecede yiiksek kalmaktaydi. ASC-H saptanan
olgularin biyopsilerinde %11,1-49 oraninda benign reaktif degisiklikler goriiliirken
%25-40,4 oraninda da HSIL saptandigi bildirilmistir (71). Keskin ve ark.’nin
caligmasinda ise ASC-H saptanan olgularin %50’sinde biyopside LSIL saptandigi
bildirilirken HSIL ya da invaziv kanser saptanmadigi bildirilmektedir. Keskin ve
ark.’nin bu kateogrideki PPD’i %50 idi (98). Bolat ve ark.’nin ¢alismasinda ASC-H
denen olgularin sadece %20’si benign/reaktif degisiklikler ile uyumlu histopatoloji
gosterirken %50’si LSIL, %20°si HSIL ve %10’u da invaziv kanser ile uyumlu biyopsi
sonucu gostermekteydi. Bolat ve ark.’nin ASC-H kategorisinde PPD %80 gibi yiiksek
bir seviyede idi (99). Abali ve ark.’nin ¢alismasinda ise ASC-H denen olgularin %57’si
benign/reaktif histopatoloji gosterirken CIN-1, CIN-2 ve CIN-3, her biri ayn1 oranda
(%14,3) saptanmistir. Abali ve ark.’nin ASC-H kategorisinde PPD’i %43 idi (89).
Tiirkiye adresli diger calismalarda ise ASC-H kategorisindeki PPD %46,1 ile %83,3
arasinda degismekte idi (71,90,92) (Tablo 14). Tirkmen ve ark.’nin ¢ok merkezli
caligmasinin sonuglarma gore olgularin %40°1 benign histoloji, %27’si LSIL, %28,5’1
HSIL ve %4.,5’1 invaziv kanser olarak sonuclanmistir. Bu c¢alismanin ASC-H
kategorisinde PPD %60 idi (71). Bizim g¢alismamizin ilk sitolojik degerlendirme
sonuglarina gore ASC-H denen olgularin %86,7’si benign/reaktif degisiklikler ile
uyumlu iken %6,7’si HSIL, %6,7’side invaziv kanser ile uyumluydu. Revizyone
sitolojik sonuglarin analizine gore ise benign/reaktif sonug ile uyumlu olanlarin orani
%71,4 iken HSIL ve invaziv karsinoma ile uyumlu olanlar ayn1 oranda %14,3 idi.
Burada da ASC-US kategorisindeki gibi sonuglarin revizyonuyla ASC-H denen
olgularin sayisindaki azalma sayesinde ASC-H kategorisindeki PPD yiikselmis oldu
(%13,4’den  %28,6’ya). ASC-H olarak degerlendirilen 2 olgu sevk nedeniyle
preperatlart  arsivimizden ¢ikmis olgular oldugundan  preperatlar1  tekrar
degerlendirilemedi. Bu olgular revizyonesitolojik tan1  kategorilerine  ilk

degerlendirildikleri tan1 kategorisiile dahil edilmis olgulardi. Revizyone sonuglarimiza
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gore ASC-H kategorisindeki PPD, literatiirde bildirilen sinirlarin igerisinde kalmakla
beraber {lilkemizden bildirilen sonuglara gore disiik kalmaktadir. ASC-H
kategorisindeki olgularda lezyon, ya teknige bagli ya da lezyonun ¢ok kiigiik olmasina
bagli olarak yaymalarda yeterince temsil edilemeyebilir. Servikal biyopsi alinmadan
histerektomi ya da LEEP yapilan olgularda yiiksek dereceli displazilerin izlendigi
bildirilmistir (49,50). Yayma sonucu ASC-H olup negatif kolposkopi bulgulari olan
olgularda bu faktorler de goz oniinde tutulmalidir.

LSIL, Birlesik Devletler adresli raporlarda %2,1 oraninda bir sikliga sahip iken
Tirkiye adresli ¢ok merkezli iki calismanin sonuglarmma gore %0,3 ve %]1,2 olarak
bildirilmistir (71,97,104). Ayn1 ¢ok merkezli ¢alismalarda EHA igindeki LSIL paylari
ise ayni sirayla %17,3 ve %22,8 idi. Bolat ve ark.’nin ¢alismasindaLSIL prevalansi
%0,3, EHA i¢indeki LSIL orani da %18,6 olarak rapor edildi (99). Bizim ¢alismamizin
revizyone sonuglarma gore LSIL prevalansimiz %0,02 iken tiim EHA olgular i¢indeki
LSIL payr ise %3 gibi literatiire gore belirgin derecede diigiik bir oranda idi.
Yaymalarda LSIL denen olgularin biyopsi sonuglart analiz edildiginde, %10,3 ila 25
arasinda HSIL saptandigi %0,5 oraninda ise invaziv kanser goriildiigii bildirilmistir
(66,89). Keskin ve ark.’nin ¢alismasinda LSIL denen olgularin biyopsi sonuglart %25
LSIL ile uyumlu iken %12,5 HSIL ile uyumlu gelmistir (98). Keskin ve arktarafindan
LSIL denen olgularda invaziv kanser saptanmadigi bildirilmistir (98). Bolat ve ark.’nin
caligmasinda ise LSIL denen olgularin %3,5’inde invaziv kanser goriildiigii, %58,6
oraninda olgunun ise yine LSIL ile uyumlu geldigi bildirilmistir (99). Abali ve ark’nin
raporunda ise LSIL denen olgularin %51,6’s1 benign biyopsi sonucu gosterirken %38,7
olgu CIN-1, %6,5 olgu CIN-2 ve %3,2 olgu CIN-3 ile uyumlu olarak rapor edilmistir
(89). Tirkmen ve ark.’nin ¢ok merkezli ¢alismasinda ise LSIL denen olgularin
%31,2’si benign histopatoloji ile sonuglanirken %49,7°si LSIL, %18,9’u HSIL ve %3’i
invaziv kanser ile uyumlu gelmistir (71). LSIL kategorisinde PPD, Keskin ve ark.’nin
raporunda %37,5, Bolat ve ark ile Abali ve ark’nin raporunda sirasiyla %62 ve %48
olarak bildirilmistir (86,98,99). Tirkmen ve ark.’nin ¢ok merkezli g¢alismalarinin
sonucuna gore ise PPD %68,8 idi (71). Tirkiye adresli diger ¢alismalarda ise LSIL
kategorisindeki PPD % 46,1 ile % 91,9 arasinda degismekte idi (71,90,92) (Tablo 14).
Bizim ¢alismamizin sonuglari ise 6zellikle revizyone sonuglarimiza gore bu kategoride
olgu sayisinin 2’ye inmesi nedeniyle giivenilir olmaktan uzaktir. Ik degerlendirmemize

gore LSIL denen 7 olgunun 5’inde biyopsi sonucu benign/reaktif degisiklikler ile
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uyumlu iken 1 olgu LSIL, 1 olgu da HSIL ile uyumlu gelmistir. Revizyon ile LSIL
denen ve biyopsi sonucu benign olan 5 olgu baska kategorilere dagilinca bu kategoride
2 olgu kalmistir. Bu iki olgunun biyopsi sonuglari da LSIL ve HSIL ile uyumlu
gelmistir. Dolayisiyla bu kategoride ¢alismamizin revizyone sonuglarina goére PPD
%100 c¢ikmaktadir. Ancak bu oran bu kategoride sadece 2 olgu kalmasi nedeniyle
ihtiyatla yaklasilmasi gereken bir degerdir. ilk degerlendirmemize gore ise PPD
%28,6°d1r.

HSIL prevalans1 Birlesik Devletler’de %0,5 olarak bildirilmistir (104,105).
Tirkiye adresli iki biiyiik ¢cok merkezli calismanin sonuglarina gére de HSIL prevalansi
Tiirkiye genelinde sirasiyla %0,17 ve %0,2 olarak rapor edilmisti (71,97). Bolat ve
ark.’nin ¢alismasinda ise HSIL prevalanst %0,08°dir (99). Bizim c¢alismamizin
revizyone sonuglar1 da Bolat ve ark.’ninkine yakin olup %0,07 idi. HSIL olgularinda
sitoloji-histoloji korelasyonunu analiz eden c¢alismalarin sonuglarina gore %6,5-12
olguda benign/reaktif degisiklikler saptanirken %65-72 oraninda yine HSIL ve %]1,7-2
oraninda invaziv kanser saptandigi bildirilmektedir (100,108). Keskin ve ark.’nin
caligmasinda %25 olgu benign/reaktif durum ile uyumlu gelirken %75 olgunun yine
HSIL ile uyumlu geldigi bildirilmistir (98). Bolat ve ark.’nin ¢aligmasinda ise %11 olgu
benign biyopsi sonucu ile uyumlu gelirken %44,4 olgu invaziv kanser, %33,3 olgu
HSIL ve %11 olgu LSIL ile uyumlu gelmistir (99). Abali ve ark.’nin sonuglarina gore
ise %12,5 olgu benign/reaktif degisiklikler ile uyumlu iken %20,8 olgu invaziv kanser,
%56,3 HSIL, %6,3 HSIL, %4,2 LSIL ile uyumlu gelmistir (89). Tirkmen ve ark.’nin
cok merkezli ¢alismalarinda da HSIL denen olgularin %13’l benign histopatoloji ile
sonuclanirken %62,5 olgu HSIL ile uyumlu idi. %13 olgu LSIL ve %11,5 olgu invaziv
kanser ile uyumluydu (71). Bizim ¢alismamizda ise ilk degerlendirme sonuglarina gore
%50 olgu (CIN-2,3) HSIL, %429 SHK, %7,1 olgu da (CIN-1) LSIL gelmistir.
Revizyone sonuglarimiz da benzer olup %38,5 olgu SHK gelirken %53,8 olgu (CIN-
2,3) HSIL ile uyumluydu. Histopatoloji sonucu %7,7 olguda CIN-1 (LSIL) idi. Her iki
analize gore HSIL dedigimiz olgularda benign/reaktif biyopsi sonucu goriilmedi.
Caligmamizin HSIL kategorisinde PPD’i hem ilk hem de revizyone sonuglarimiza gore
%2100 iken Keskin ve ark.’nin %75, Abali ve ark.’nin %87, Bolat ve ark.’nin %88,8,
Tirkmen ve ark.’ninki ise %87 olarak PPD rapor edilmistir (71,89,98,99). Tiirkiye
adresli diger ¢alismalarda ise HSIL kategorisindeki PPD % 73,9 ile % 100 arasinda
degismekte idi (87,90,92,109) (Tablo 14). Bu kategoride ¢alismamizin PPD {ilkemiz
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adresli bir ¢ok c¢alismaninkinden daha yiiksek idi. Genel olarak yiiksek dereceli
skuamo6z lezyonlarda histoloji ile korelasyon diger kategorilere gore daha yiiksek
cikmaktadir. Yiiksek dereceli lezyonlarin daha kolay taninabilir, subjektivitenin daha az
etkili oldugu sitomorfolojik Ozellikler tasimasi ve bu asamaya gelene kadar serviks
mukozasinda daha genis bir alana yayilip sitolojik 6rneklemede atipik hiicrelerin daha
yiiksek bir olasilikla elde edilebilmesi PPD’in yiiksek c¢ikmasinda etkili faktorlerdir.
HSIL’a benzer sekilde invaziv kanser kategorisinde de, sitomorfolojik bulgularin ¢ok
daha tanitic1 olmasi, tiimor diatezi gibi ek bulgularin eslik etmesi nedeniyle PPD %100
ya da buna ¢ok yakin oranlarda ¢ikmaktadir. Kir ve ark, Boztosun ve ark, Bolat ve ark
ile Abali ve ark.’nin ¢alismalarinda da %100 oraninda PPD elde edilirken (Tablo 14)
Tirkmen ve ark.’nin ¢ok merkezli caligmalarinda PPD %97,4 idi (71,88,89). Bizim
calismamizin hem ilk degerlendirme hem de revizyone sonuclarinin analizinde de PPD
%100’ idi. Bu kategoride daha diisiik PPD ¢cok daha biiyiik bir olasilikla 6rnekleme
hatasi ya da tecriibe eksikligi ile ilgili olacaktir.

Yukarida ayrintilarin1 vermeye calistigimiz sinirh sayidaki olgularimizdan da
goriilmektedir ki servikovajinal sitolojide siibjektiviteye, tecriibe eksikligine, bilgilerin
belli aralarla giincellenmemesine, is yiikiine, uterin serviksin ve lezyonlarinin dogasina,
yayma hazirlama ve boyama teknigine ve belki de servikovajinal sitolojinin tim
sitolojik/patolojik incelemelerde gorece daha az goniillii olarak icra edilen ve maalesef
¢ogu zaman angarya olarak goriilen bir sitolojik inceleme alani olmasina bagl olarak
degerlendirmelerde bariz hatalarla karsilasiimaktadir. Oyleyse bu degerlendirme
hatalarinin oniine gegmek i¢in neler yapilmalidir? Bunun i¢in kalite kontrol ¢aligmalari
ve egitim programlart gelistirilmistir. ASC/SIL orani laboratuvarin kendi i¢inde ve
laboratuvarlar arasinda karsilastirmada ©nemli bir kalite kontrol aracit olarak
kullanilmaktadir. EHA oranlart ile karsilagtirildiginda ASC/SIL oraninin daha az
degisken oldugu goriilmektedir (97). Kimi otorlere gére bu oranin 2’yi, kimilerine gore
ise 3’ii asmamas1 onerilmektedir (71,89,105). Ulkemizde ASC/SIL oraninm 3’iin
altinda olmasi 6nerilmektedir. Bu oranin sinirlart ile ilgili sitolojik incelemeyi yapanin
profesyonellik durumuna gore daha spesifik araliklar da tanimlanmistir. Sitopatologlar
icin tavsiye edilen ASC/SIL orami 1,73-2,05 arasinda degisirken sitoteknisyenler igin
bu aralik 0,87-4,5 arasinda degismektedir (105). Diger otorler yani genel patologlar
icin bu oranin 2 ya da 3’iin altinda olmasi Onerilmektedir (89,105). Tiirkiye’den

bildirilmis hastane bazli ¢alismalarda ASC/SIL orami 2,25-12,6 arasinda degismektedir
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(70-73,87-99). Tiirkmen ve ark.’nin ¢ok merkezli ¢alismasinda ASC/SIL orami 2,61
olup merkezlerde 0,21-13,94 arasinda degismekte idi (71). Tirkmen ve ark.’nin
calismasinda ASC/SIL oraninin EHA orani ile korelasyonuna baktigimizda total olarak
bir uyumun bulunmadigin1 gordiik. Baz1 ¢ok yiiksek EHA oranina sahip merkezlerin
ASC/SIL orani ¢ok diisiik iken bazi1 diisiik EHA oranina sahip merkezlerinde ¢ok
yiilksek ASC/SIL orami gosterdigi dikkati ¢ekmekte idi. Bu durum iki farkli sekilde
yorumlanabilir. EHA i¢in yliksek riskli popiilasyonlarda yiiksek EHA orani ile birlikte
diisiik ASC/SIL oranm1 beklenen bir durum olup diisiik riskli popiilasyonlarda da diisiik
EHA oranina yiiksek ASC/SIL orani eslik edebilir (71,89). Bununla beraber Tiirkmen
ve ark.’nin ¢ok merkezli ¢alismasinda bu durumla agiklanamayacak EHA ve ASC/SIL
orant gosteren merkezler de dikkati ¢ekmektedir (71). Bu merkezlerin hem EHA
oranlar1 hem de ASC/SIL oranlar1 belirgin derecede yiliksek kalmaktaydi. Bu durum
gereksiz ASC-US ve/veya ASC-H tanisi verildigini gosteren bulgulardir. Bu sekilde 5
merkez mevcut olup EHA oranlar1 %4,36-8,84 arasinda degisirken ASC/SIL oranlari
4,11-13,94 arasinda degismekte idi. Bu merkezlerin yillik servikovajinal yayma sayilari
3200-19782 arasinda degismekteydi. Buradan bu merkezlerin ekseriyetle yiiksek olgu
sayisina sahip merkezler oldugunu anlamaktayiz. Bunlardan iki merkezin kalite kontrol
calismasi yaptig1 dikkati ¢eken bir diger bulgu idi (71). Buradan servikovajinal sitoloji
degerlendirmesinin giicliikler gosterdigi, tecriibe gerektirdigi, bir laboratuarda dahi
standardizasyonun saglanmasinin zor oldugu anlasilmaktadir. Bir diger durum da Pap
smear degerlendirmesinin bir¢ok merkezde biiylik bir is ylikii olusturmasi ve sitolojik
degerlendirme yapan genel patologlar tarafindan diger sitoloji ve biyopsi
degerlendirmelerine gore angarya olarak goriilmesinin de etkili bir faktér oldugunu
belirtmek gerekir. Bizim ¢alismamizin da revize edilmis sonuglarina gore EHA
oranimiz %0,59 iken ASC/SIL oranimiz 4,3 idi. Bu sonuglar, belirttigimiz gibi revize
edilmis, tim olgularimiz tekrar degerlendirildikten sonraki sonuc¢larimiz idi. Tekrar
degerlendirme yapilmadan ilk sitolojik degerlendirmelerimiz dikkate alinarak analizler
yapildiginda EHA oranimiz %1,38, ASC/SIL oranimiz %35,16 idi. Revize sonuglardan
farkli olan bu sonuglarimiz incelendiginde 6zellikle ASC-US tanisinin gereginden ¢ok
fazla kullanildigini ve bu nedenle EHA oraninda ve ASC/SIL oraninda belirgin artisa
neden oldugu goriildii. Ilk degerlendirmelerimiz dikkate alindiginda 218 ASC-US tanis1
gorlliirken revize edilmis sonuglarimiza goére ASC-US sayisi 83’e indi. ASC-H

kategorisi incelendiginde ilk degerlendirmede 40 olguya ASC-H tanisi verilmigken
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revize sonuglarimiza gore bu say1r 25’e¢ geriledi. LSIL ve HSIL kategorilerinde de
sirastyla 21°den 4’e ve 25’den 16’ya olgu sayilart azaldi. Bir bagka ifadeyle ilk
degerlendirmelere gore ASC-US denen olgularin  ancak %33,9’u  tekrar
degerlendirmede yine ASC-US olarak degerlendirildi. ASC-H i¢in bu oran %57,5 iken
LSIL igin %14,3 ve HSIL i¢in %60 idi. Benzer bir ¢alismada Ozer ve ark, ASC-US i¢in
%53,3 ve LSIL kategorisi igin %80 tekrarlanabilirlik oranlari rapor ettiler (75). Bizim
ASC-US ve LSIL kategorileri icin tekrarlanabilirlik oranlarimiz, Ozer ve ark’ninkine
gore Ozellikle LSIL icin belirgin derecede diisiik kalmaktaydi. Ik degerlendirmede
LSIL denen olgularin %42,9°u, tekrar degerlendirmede benign kategoriye alinirken bu
oran ASC-US kategorisinde %63,3, ASC-H’de %37,5 ve HSIL kategorisinde %24 idi.
Ozellikle uyumsuzlugun en vyiiksek oldugu LSIL kategorisi irdelendiginde, ilk
degerlendirmede LSIL denen olgulardan 8’inin (%38,1) daha diisiik dereceli bir EHA
kategorisine atandigi (6’s1 ASC-US ve 2’ si ASC-H), 1 olgunun da (%4,8) HSIL
kategorisinde degerlendirildigi dikkati ¢ekmektedir. HSIL kategorisinde ise 2 olgu
(%8), tekrar degerlendirmede ASC-US kategorisine atanirken, 1 olgu (%4) LSIL, 1
olgu da (%4) SHK kategorisinde degerlendirilmistir. Bu oranlara bakildiginda 6zellikle
LSIL ve ASC-US kategorileri basta olmak lizere EHA tani kriterlerini uygulamada
optimum davranilmadigi ve ayni laboratuvarda uzmanlar arasinda standardizasyonun
saglanmasinda giigliikkler oldugu anlasilmaktadir. Caligma kapsaminda degerlendirilen
olgular 2003-2108 yillar1 arasinda degerlendirilmis olgular oldugundan 15 yillik bir
periyod igerisinde bireysel tecriibenin de bu farkin ortaya ¢ikmasinda 6nemli oldugunu
ifade etmek gerekir. Ilk sitolojik degerlendirmemiz ile revizyone sonuglarimizi
istatistiksel olarak karsilastirdigimizda anlamli farklilik saptadik (p<0,001). Buradan da
Pap smear test degerlendirmemizde revizyone sonuclarimizin ilk degerlendirmemize
gore anlaml farklilik gosterdigi anlasilmaktadir. ilk degerlendirmede herhangi bir
kategoride EHA tanis1 koydugumuz olgularin %54,5’i tekrar degerlendirmede benign
kategoriye ge¢mistir. Fark en biiyilk ASC-US (%63,3) ve LSIL (%42,9), daha sonrada
ASC-H (%37,5) ve HSIL (%24) kategorilerinde ortaya ¢ikmaktadir. 1lk ve tekrar
degerlendirmelerimizde kategorilerin uyum oranlart ASC-US igin %33,9 iken ASC-H,
LSIL, HSIL ve SHK kategorilerinde sirastyla %57,5, %14,3, %60 ve %100 idi.
Literatiirde siklikla vurgulandigi gibi EHA spektrumunda derece arttikga hem
gozlemciler arast uyum hem de sitoloji-histoloji korelasyonu artmaktadir. Ancak bizim

ilk ve revizyone sitolojik tanilarimizi karsilastirmamizda, diger merkezlerde neredeyse
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standartlasmis bu durumun bizim merkezimiz i¢in tam gegerli olmadigini, LSIL
kategorisinde en biiyiik uyumsuzlugun bulundugu dikkatimizi c¢ekti. Merkezimizde
biraz abartili reperatif/rejeneratif degisikliklere kolayca ASC-US denmesi yaninda
LSIL tamisinin da kolayca verilmis oldugu analizlerden anlasilmaktaydi. Sitoloji-
histoloji korelasyonuna baktigimizda ilk sitolojik degerlendirme sonucglarimiz ile
biyopsi sonuglarimiz istatistiksel anlamli fark gostermekteydi (p<0,001). Bu fark
ozellikle ASC-US ve ASC-H kategorilerinde ortaya ¢ikmaktaydi. ASC-US, ASC-H ve
LSIL kategorilerine dahil edilen olgularin sirasiyla %93,3, %86,7 ve %71,4’1
benign/reaktif histolojik 6zellikler gosterirken HSIL tanisi konan olgularin %57,1’i
CIN-1 ve CIN-2,3, geri kalan %42,9'u da SHK ile uyumlu histopatoloji
gostermekteydi. Burada 6zellikle sorgulanmasi gereken LSIL kategorisinde ¢ok onemli
bir oranda (%71,4) benign histoloji ile karsilasilmasidir. Buradan da LSIL tani
kriterlerinin bu olgularda (5 olgu) gevsetilerek kolaylikla verildigi goriilmektedir. ASC-
US ve ASC-H kategorilerinin kolaylikla kullanilmasinin yaninda LSIL tanisinin da ¢cok
yiiksek bir isabetsizlik gostermesi tiim bu kategorilerin kriterlerini uygulamamizdaki
eksikliklere titizlikle egilmemiz gerektigini ortaya koymaktadir. Sitolojik olarak LSIL
tanis1 verilen sadece 2 olguda (%24,6) histopatolojik olarak CIN-1 (LSIL) ve CIN-2,3
(HSIL) saptanmasi, bu g¢ikarimimiza diger yonden bakarak verilecek bir destektir.
Analizimizde bir diger dikkatlerin ¢ekilmesi gereken nokta, ASC-US denen 1 olgunun
CIN-2,3 (HSIL), diger bir olgunun da SHK ile uyumlu histopatoloji sonucu
gdstermesidir. 1lk sitolojik degerlendirmemizde ASC-US ve ASC-H dedigimiz
olgularin sirasiyla %93,3 ve %86,7’sinde biyopsi sonuglart benign gelirken ASC-US
dedigimiz 2 olgudan birinin CIN-2,3 digerinin de SHK olarak sonuglanmasi bagka
acidan sorunlu bir durum idi. Bir baska deyisle yiiksek dereceli SIL ve SHK
kategorisindeki 22 olgudan 2’sini (%9,1) tamiyamadigimiz ve ancak ASC-US
kategorisinde degerlendirebildigimiz goriilmektedir. Dolayisiyla gereginden fazla ASC-
US tanis1 yaninda yiiksek dereceli SIL ve SHK tanilarinda da sorunlar oldugu dikkati
cekmektedir. Servikovajinal yaymalarin tekrar degerlendirilmesi ile tanilarin revizyone
edilmesi sonrasi sitoloji-histoloji korelasyonu yapildiginda da benzer durumla
karsilagilmistir.  ASC-US ve ASC-H denen olgularin sirasiyla %81,8’inin  ve
%71,4’liniin  benign histopatoloji  gosterdigi  gorilmektedir. HSIL ve SHK
kategorilerindeki olgularin tamamina yakininda biyopsilerin sonuglarinin yiiksek

dereceli SIL ve SHK ¢ikti1 dikkati cekmektedir. Istatistiksel farkin bu analizde de
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ortaya ¢iktigr goriilmekte (p<0,001), revize sitolojik tanilar ile histopatoloji sonuglar
arasinda ozellikle LSIL, HSIL ve SHK kategorilerinde tamuyumun oldugu dikkati
cekmektedir. Ilk sitolojik tanilarin korelasyon analizinde oldugu gibi ASC-US tanist
konan 2 olgundan biri CIN-2,3 (HSIL) digeri de SHK histopatolojisi ile uyumlu
gelmistir. Bu iki olgu sitolojik olarak yiiksek dereceli SIL ve SHK olarak taninamamis
ve ancak ASC-US kategorisinde degerlendirilebilmistir. ASC-H tanis1 konan 2 olgunun
da histopatolojileri birinde CIN-2,3 (HSIL) ve digerinde SHK olarak raporlanmuistir.
Bu iki olguda da sitolojik olarak yiiksek dereceli SIL ve SHK tanis1t konamamis ASC-
US’a gore daha st bir EHA kategorisi olan ASC-H Kkategorisinde
degerlendirilebilmislerdir. Bu 4 olgunun, revizyondan sonra dahi sitolojik olarak daha
alt kategorilere dahil edilmesi, sitolojik degerlendirmedeki yetersizlikten ziyade
orneklemedeki yetersizlikle agiklamak daha mantikli goriinmektedir. Sitoloji-histoloji
korelasyon oranlarina baktigimizda ilk sitolojik tanilara gére ASC-US, ASC-H ve LSIL
kategorilerinde korelasyon sirasiyla % 6,6, %13,4 ve %28,6 gelirken revize sitolojik
tanilara gore bu oranlar sirastyla %18,2, %28,6 ve %100 olarak hesaplanmistir. Revize
tanilara gore Ozellikle LSIL kategorisinde tam bir diizelme goriilmekle beraber bu
kategoride korelasyon analizi yapilabilen ancak 2 olgu bulundugundan yorum yapma
kabiliyetimiz ciddi olarak sinirlanmaktadir. Diger iki kategoride bir dereceye kadar
uyum oranlarinda diizelme s6z konusudur. ilk degerlendirmede ASC-US ve ASC-H
denen olgularin revizyon i¢in tekrar gozden gegirildiklerinde, intermedier hiicrelerde
niikleomegalinin goriilmesi ile diger 6zelliklere yeterince dnem verilmeden ASC-US
tanisinin konmus oldugu sonucuna ulasildi. ASC-H kategorisinin de abartili reperasyon
durumlarinda metaplastik hiicrelerde hafif niikleer diizensizlik ve hiperkromazi
bulgularinin izlenmesiyle verilmis oldugu dikkati ¢ekti. Hem ilk tan1 hem de revizyone
sitolojik tanilarin histolojik sonuglar ile karsilastirildigi korelasyon analizinde ASC-US
ve ASC-H kategorilerinin biiyiikk boliimlerinin benign histoloji gostermeleri (ilk tani
i¢in sirastyla %93,3 ve %86,7 revizyone sitolojik tanilar i¢in sirasiyla %81,8 ve %71,4)
ozellikle ASC-US Kkategorisinin, niikleomegali ve hafif niikleer diizensizlik izlenen
olgularda, biraz risk almamak biraz da sitolojik degerlendirmeyi bir sonraki smear
tetkikine kadar ertelemek amaciyla kolayca bagvurulan bir kategori oldugu
anlasilmaktadir (Resim 21-38). ASC-US’a gore daha az kullanilmis olan ASC-H
kategorisi i¢in de benzer bir yorum yapilabilir. Sitoloji-histoloji korelasyon analizinde

dikkati ¢eken ve aciklanmasi gereken bir diger durum, ilk sitolojikdegerlendirmede
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LSIL tanis1 konmus 5 olgunun biyopsi sonuglarimin benign/reaktif gelmesidir. Bu
olgularin sitoloji lamlarinin bir kez daha gozden gecirilmesi sonucunda 1 olguda
abartili reperatif degisikliklere psddokoilositlerin eslik etmesinin (Resim 41, 42), diger
3 olguda da ASC-US kategorisinde degerlendirilebilecek biiylik ve irregiiler membranl
niikleuslara sahip intermedier hiicrelerin bolca izlenmesinin LSIL kategorisine
gozlemciyi yonlendirdigi izlenimi edinilmistir (Resim 39). Bir olguda ise LSIL’dan
ziyade ASC-H dedirtebilecek sekilde metaplastik/parabazal hiicre boyutundaki
hiicrelerde belirgin niikleomegali ve irregiiler niikleer membranlar ile bintikleer sekiller
dikkati ¢cekmistir (Resim 40). Dikkati ¢eken bir diger bulgu reaktif durumlarda daha
cok gozlemlenebilen sitoplazmik metakromazidir. Bu olgu revizyon i¢in ikinci kez
degerlendirmede ASC-H kategorisinde degerlendirilmistir. Bu olgularin ilk sitolojik
incelemede LSIL kategorisinde degerlendirilmesi, 6zellikle 4’1 i¢in sasirticidir. Bu 4
olguda en ¢ok ASC-US kategorisi tercih edilmesi gerekirken olgularin SIL kategorisine
taginmalar1 siibjektivitenin Pap smear degerlendirmesindeki etkisine isaret etmesi
acisindan 6nemlidir. Bunlar korelasyon analizi sonrasi, Sitolojik tanilar1 daha yiiksek
dereceden verilmis ancak biyopsi sonuglar1 benign ¢ikan olgularimiz idi. Bir de hem ilk
hem de revizyone degerlendirmede ASC-US kategorisinde degerlendirilen ancak
biyopsi sonuglar1 birinde CIN-2,3 digerinde ise SHK ¢ikan 2 olgu ile ASC-H olarak
degerlendirilip SHK ¢ikan bir {giincii olgumuz daha dikkati ¢ekmekteydi. Bu
olgularimizdan sadece 1’inin, ASC-H kategorisinde degerlendirilmis olan olgunun,
sitoloji camlar1 arsivimizde mevcut idi. Diger iki olgunun servikovajinal yaymalari,
daha onceden de belirttigimiz gibi baska bir merkeze konsiiltasyon icin giden ve geri
donmeyen slaytlardi. S6zkonusu ASC-H tanisi verilmis olan olgunun sitoloji lami1 bir
kez daha tarandiginda hem ASC-H kategorisi ve hem de arada HSIL Kategorisi ile
uyumlu olacak sekilde metaplastik/parabazal hiicre boyutunda olan, niikleuslar1 belirgin
derecede hiperkromazi, niikleer biiylime, niikleer membran diizensizligi ve kromatin
kabalagmas1 gosteren hiicrelerin oldugu dikkati ¢ekmekteydi. Yaymalar yogun
kanamal1 bir zemine sahip olup degerlendirme ¢ogu alanda giigtii. Ancak taramada ¢ok
seyrek bir iki alanda igsi morfolojide ve raket goriiniimiinde atipik niikleuslu skuamoz
hiicreler dikkati ¢ekti. Cok smirl olarak izlenen bu atipik hiicreler SHK ya da en
azindan HSIL acgisindan kuvvetle uyarict iken hem ilk hem de ikinci sitolojik
degerlendirmemizde bu olgu ancak ASC-H kategorisinde degerlendirilebilmis idi

(Resim 54-56).
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Sitoloji-histoloji  degerlendirme sonuglarinin  karsilastirmasinda  yasanan
uyumsuzluklarda oncelikli olarak sitolojik degerlendirmenin yanlis oldugu
diistiniilmekle beraber biyopsi sonuglarinin da goézden gecirilmesinde fayda vardir.
Histopatolojik degerlendirmede yorum hatasi, az sayida seri kesitle inceleme, biyopsi
orneklemesinin  yetersiz olmasi1 gibi faktorlerden kaynakli olarak sitolojik
degerlendirme dogru oldugu halde histopatolojik degerlendirmenin yetersiz ve hatali
olmasindan kaynaklanan uyumsuzluklar da s6z konusudur. Yesil ve ark, bu konu ile
ilgili calismalarinda, servikovajinal yaymalar1 LSIL ve HSIL olarak degerlendirilmis
ancak serviks biyopsi sonuglar1 benign/kronik servisitis olarak gelmis 43 olguyu geriye
doniik incelemelerinde, biyopsilerine ulagsabildikleri 37 olgunun 9’ unun biyopsi
sonucunun SIL ile uyumlu oldugu sonucuna varmislardir (110). Uyumsuzlugun oldugu
bu 9 olgunun biyopsi doku 6rneklerini seri kesitlerle tekrar incelediklerinde, 6 olguda
yorum hatasi, 3 olguda ise az sayida kesitle incelemenin uyumsuzlugun nedeni
oldugunu saptamislardir. Biyopsi sonucu benign gelmis 11 olgunun biyopsi
orneklerinde ise SKB’nin yer almadigimi tespit etmislerdir. Yesil ve ark.’nin
caligmasinda serviks biyopsilerinin yanlis negatiflik oran1 %21 olup bu olgularin 2/3’0
yorum hatasi, 1/3’ilinlin ise az sayida seri kesitle incelenmesi hatanin nedeni olarak
saptanmistir (110). Joste ve ark’nin benzer bir ¢alismasinda da, daha ¢ok sayida seri
kesitlerle serviks biyopsilerinin geriye doniik olarak tekrar degerlendirildigi 111
olgunun 27’ sinde (%24,3) SIL saptandigi bildirilmistir (111). Histopatolojik olarak
SIL tanisi, 6zellikle LSIL tanis1 deneyim gerektirir. Koilositik atipinin, diisiik dereceli
displastik degisikliklerin, reaktif/rejeneratif durumlarin ve immatir metaplazinin
taninmast Onemlidir. Degerlendirmeye pl6, Ki67 ve HPV immiinohistokimyasal
belirtecleri ile analizin de eklenmesi tani hatalarmi azaltacaktir. Serviks biyopsi
orneklerinde SKB’nin goriilmesi ¢ok 6nemlidir. Servikal preneoplastik neoplazilerin
biiyiikk kismimin baslangi¢ yerinin SKB oldugu diisiiniildiigiinde bunun neden &nemli
oldugu agiktir. Yesil ve ark’nin ¢alismasinda SKB’ nin 6nemi, ilk degerlendirmede
benign/kronik servisitis denen, seri kesitlerle tekrar degerlendirildiginde SKB’lerinde
kiicik HSIL odaklar1 saptanan 2 olguda ortaya ¢cikmistir (110). Bu nedenle uterin
serviks biyopsilerinde SKB’ nin 1srarla aranmasi, ¢ok sayida seri kesitle incelemeye
ragmen SKB goriilmiiyorsa bunun raporda belirtilmesi gerekmektedir. Yesil ark’ nin
caligmasinda sitolojisi pozitif olup biyopsi sonucu tekrar degerlendirmeye ragmen

negatif olan 11 olgunun serviks biyopsilerinde SKB’nin goriilmemesi bir diger dnemli
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bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yesil ve ark bu olgularin en azindan bir kisminda
uyumsuzlugun nedeni olarak biyopsilerde SKB’nin gdriillmemesini  sorumlu
tutmaktadirlar (110). Bizim ¢alismamizda ise serviks biyopsilerine ulasilan olgularin
(70 olgu), benign/reaktif tanili olanlarinda seri kesitlerle tekrarlanan incelemeye
ragmen SIL ya da daha ileri bir lezyona rastlanmadi. Bununla beraber 18 olgunun
uterin serviks biyopsilerinde ¢ok sayida seri kesitle yapilan incelemeye ragmen SKB
goriilmedi. Calismamizda dikkat ¢eken bir diger olgu, sitolojik analizlerinde HSIL
olarak degerlendirilip biyopsi sonucu CIN-1 (LSIL) gelen olgumuz idi. Biyopsi doku
orneklerinin tekrar degerlendirilmesinde yine LSIL ile uyumlu oldugu goriilen olgunun,
cok sayida seri kesitle histopatolojik incelemesi siirdiiriildiigiinde CIN-2 (HSIL)
alanlar1 gosterdigi saptandi. Buradan serviks biyopsilerinde SKB’ nin 1srarla aranmasi
yaninda, sitolojik SIL kategorisine gore daha diisiik histolojik SIL kategorisi ile
sonuglanmis biyopsilerin 1srarla ¢ok sayida seri kesitle incelenmesine devam
edilmesinin gerekli oldugu anlasilmaktadir. Diisiik dereceli SIL ile yiiksek dereceli SIL
arasinda olgunun takibi ve tedavisi agisindan biiyiik farkin oldugu diisiiniildiigiinde bu
durumun ne kadar 6nemli oldugu daha iyi anlagilacaktir.

(Calismamizda Bethesda tani kategorilerine gore yas analizi de yapilmis olup ilk
degerlendirme sonuglar1 temelinde ASC-US kategorisi ile benign/negatif kategori
arasinda istatistiksel anlaml fark goriildii. iki kategorinin ortalama yaslar1 arasinda
yaklasik 7 yil vardi. ASC-US ile uyumlu sitomorfolojik degisikliklerin daha geng yas
gurubunda goriilmesi, seksiiel aktivite, rejeneratif ve reperatif olaylar ile infeksiy6z ve
karsinojenik ajanlara daha yiiksek olasilikla maruziyet riskine baglanabilir. Istatistiksel
anlam goriilmemekle beraber ASC-US ve LSIL kategorilerinin ortalama yaslari, SHK
kategorisine gore 10-11 y1l daha diisiik idi. Benzer bir fark revizyone sonuglardan sonra
da ayn1 kategoriler arasinda s6z konusu idi. Bu sonug, prekanserdz lezyonlar ile invaziv
lezyonlar arasinda en azindan 1 dekadlik bir siirenin yer aldig: klasik bilgisi ile uyumlu
olarak yorumlanabilir.

Servikovajinal sitoloji degerlendirme kalitesini etkileyen faktdrlerden birisi is
yiikiidiir. Is yiikii degisken olabilir. Bu nedenle saatlik ya da giinliik degerlendirilen
yayma sayisi iizerinden degerlendirmeler yapilabilir (60). EHA orani hesaba katilarak
diizeltilmis is yiikii, EHA i¢in ortalama %10 oran1 esas alindiginda, giinlilk maksimum
7 olguya ait yaymada EHA saptanmasi temelinde servikovajinal yayma

degerlendirmesinde kalitenin olumsuz etkilenmemesi igin giinliik maksimum 70
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servikovajinal yayma degerlendirmesi 6nerilmektedir (109). Bununla beraber Tiirkmen
ve ark.’nin galismasi analiz edildiginde is yiikiiniin tek basina servikovajinal yayma
degerlendirme Kkalitesini etkilemedigi anlasiimaktadir. Is yiikii ¢ok yiiksek olan iki
merkezin ASC/SIL oram ¢ok diisiik iken is yiikii diistik olan 7 merkezin ASC/SIL oran
4’in tizerinde, 16 merkezin de 3’iin tizerinde ¢ikmaktadir (71). Bu sonuglardan
ASC/SIL oraninin tek bagina is yiikiine bagl olarak olumsuz etkilendigini sdylemek
mimkiin gorlinmemektedir. Kalite kontrol ¢alismalarimin 6nemi patoloji/sitoloji
laboratuarlarinda inkar edilemez 6nemde olup Hawthorne etkisi (ya da goézlemci etkisi
de denen) durumla daha iyi agiklanabilir. Kiigiik merkezlerde tek basina c¢alisan
patolog/sitologlarin daha yiiksek hata oranlarina sahip olmalarint bu durumla
aciklamaktadir (87). Tirkmen ve ark.’nin ¢ok merkezli ¢alismasinda kalite kontrol
calismasi yapan 14 merkezin 4’tinde ASC/SIL orani 3’iin {izerinde kalmaktaydi (71).
Buradan kalite kontrol calismalarinin kaliteyi saglamada tek basina yeterli olmadigi,
ayn1 zamanda kalite-kontrol ¢alismalar1 kapsaminda ortaya ¢ikan olumsuz sonuglara
kars1 diizeltici ve Onleyici onlemlerin de alinmasi gerektigi anlasilmaktadir.

Servikovajinal yayma sitoloji degerlendirmesi tiim patologlarca mi1 yapilmali
yoksa konu iizerinde deneyim kazanmis sitologlarca mi gergeklestirilmelidir? Bu
tartisgilmaya devam eden bir konu olarak karsimizda durmaktadir. Stiphesiz ki servikal
sitoloji konusunda 6zel deneyim kazanmis sitologlarin degerlendirecegi yaymalarin
sonucu daha giivenilir olacaktir. Tiirkmen ve ark.’nin ¢ok merkezli ¢aligmalarinda
ASC/SIL orani1 4’lin iizerinde olan merkezlerin %89’unda kurumlarda calisan tiim
patologlar tarafindan servikovajinal yaymalar degerlendirilirken diisiik ASC/SIL
oranina sahip merkezlerde boyle bir galisma prensibi %46’ya inmektedir (71). Buradan
da servikovajinal sitoloji konusunda 6zel deneyimli sitologlarin hata oraninin daha
diisiik olacagi anlasilmaktadir ancak giinliilk rutinde hem spesifiklesmis sitologlarin
sayisinin yeterli olmamasi hem de giinlimiiz sisteminde performans uygulamalari
nedeniyle genel olarak servikovajinal sitoloji degerlendirmesi tiim patolog/sitologlarca
gerceklestirilmektedir.

Servikovajinal sitolojinin kalite kontroliinde en iyi parametre servikal biyopsi
ile teyit edilen EHA oranidir. Servikovajinal yayma testinin duyarlilig1 (sensitivite) ve
Ozgilligh (spesifite) genis bir aralikta degismektedir (99,100). Testin sensitivitesi %11-
99 (ortalama %58) arasinda degisirken spesifite %14-97 (ortalama %69) arasinda
degismektedir (109,110,113). Bizim g¢alismamizda Pap testin sensitivitesi her iki
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sitolojik analizimize gore %100 idi. Hem total hem de EHA saptanan olgu sayimizin
diisiik olmas1 ayrica biyopsi ile takibi olan olgularimizin sayisinin da diisiik olmast
nedeni ile %100 olarak saptadigimiz sensitivite degerimize ihtiyatla yaklagsmamiz
gerekmektedir. Spesifite yani saglikli olgular1 ayirt edebilme oramimiz ise ilk
degerlendirmede %47,1 iken revizyone sonuglarimiza gore %83,3’e yiikseldi. Orandaki
bu diizelmenin nedeni, ilk degerlendirmemize gore 46 olgu yanlis pozitif kategoride yer
alirken revizyondan sonra bu sayinin 14’e gerilemesi idi.

Atipi derecesindeki artis ile tan1 kategorilerinde sitoloji-histoloji korelasyonu
artmaktadir. Literatiire gore HSIL kategorisinde korelasyon %100 iken ASC-US
kategorisinde bu oran %54’lere gerilemektedir (96,101,108). PPD olarak da ifade
edebilecegimiz bu korelasyon, tan1 kategorilerine gore bizim ¢alismamizda da belirgin
farkliliklara sahipti. ik sitolojik tanilarimiza gore PPD’lerimiz ASC-US, ASC-H,
LSIL, HSIL ve SHK kategorilerinde sirasiyla %6,6, %13,3, %28,6, %100 ve %100
iken revizyone tanilarimiza gore ayni sirayla %18,2, %28,6 %100, %100 ve %100 idi.
Literatiir verileri ile uyumlu olacak sekilde atipi derecesi yiiksek olan kategorilerde
uyum en yiiksek idi. Ancak ilk tanilarimiza gore LSIL kategorisi belirgin derecede
diisiik PPD’e sahipti. Sitolojik olarak LSIL denen 5 olgunun biyopsi sonucu kronik
servisitis ile uyumluydu. Bunun nedenleri yukarida tartisilmis idi. Hem ilk hem de
revizyone sitolojik tanilarimiza gére ASC-US ve ASC-H kategorilerimizin PPD’leri
literatiire gore belirgin derecede diisiik kalmaktaydi. Sitolojik degerlendirmenin
revizyone edilmesinden sonra bir miktar PPD’leri diizelmesine ragmen yine de bu iki
kategorideki PPD’lerimiz diistik idi. Tiirkmen ve ark.’nin derlemesinde diisiik PPD
gosteren merkezler, ASC/SIL orani 4’den daha yiiksek olan merkezlerdi (71). Bizim
calismamizda da hem ilk hem de revizyone sitolojik tanilarimiza goére ASC/SIL
oranlarimiz 4’iin iizerinde oldugundan (sirasiyla 5,2 ve 4,3) ASC-US ve ASC-H
kategorilerinde, ilk tanilara gére LSIL kategorisinde de, literatlir verilerine gore
PPD’lerimiz belirgin derecede diisiik kalmaktaydi. PPD’ler tizerinde biyopsi ile takibi
yapilan hastalarin sayis1 onemli etkiye sahiptir. Tiirkmen ve ark.’nin ¢ok merkezli
caligmasinda da belirtildigi iizere bazi merkezlerin takip biyopsi sayisi ¢ok az
oldugundan PPD’ler ¢ok diisiik ya da ¢ok yiiksek ¢ikabilmektedir (71). Bu durum bizim
calismamiz igin de gegerlidir. ilk sitolojik tamilarimiza gore 308 olguda EHA rapor
edilmesine ragmen sadece 70 olguda takip biyopsisine ulasilabildi. Baska bir merkezde

biyopsi ile takibe alinmis olgu sayist bilinmemekte olup korelasyon analizleri
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merkezimizde sadece 70 EHA tanis1i konmus olguda gerceklestirilebildi. Bethesda
sitolojik tan1 kategorilerine gore bu sayr daha da azaldigir i¢in PPD’ler gergekte
oldugundan ¢ok diisik ya da ¢ok yiiksek ¢ikmis olabilir. Sitoloji-histopatoloji
korelasyonu yapilan grubun total olarak PPD’i analiz edildiginde ilk tanilara gére PPD
%34.,3 iken sitolojik tanilarin revizyone edilmesinden sonra %63,2’ye yiikselmistir.
Sitolojik tanilarimizin revizyone edilmesinden sonra PPD’in artmasinin nedeni yanlis
pozitif olgularimizin sayisinin 46’dan 14’e gerilemesidir. Caligmamizin NPD’ i ise her
iki sitolojik analizde de %100 ¢ikmistir. Calismamizin NPD’i korelasyon ¢ok az sayida
olguda gerceklestirildigi i¢in gergegi yansitmaktan uzaktir. Calismamizda yanlis negatif
hasta saptanmamistir. Bunun baslica nedeni servikovajinal yayma sonucu negatif
olanlarin takibinin tam yapilamamis olmasidir. Dolayisiyla ¢alismamizin %100 olarak
hesaplanan sensitivite ve NPD parametrelerine ihtiyatla yaklagilmalidir.

Pap smear icin literatiirde bildirilen yanlis negatiflik oranlari %2 ile %55
arasinda degismektedir (114). Yanlis negatiflik oranlarinin, konvansiyonel Pap
smearlerin sensitivitesinin %30-87, spesifitenin de %86-100 arasinda degismesinde rol
oynadigi bildirilmistir (115). Dogruyu yansitmayan yiiksek sensitivite oranlarmnin
azalmis spesifite oranlarinin yaninda gereksiz kolposkopi, biyopsi, hasta anksiyetesi,
giiven ve zaman kayb1 ile yiiksek maliyetlere yol agmasinin da alt1 ¢izilmelidir (116).
Bizim g¢alismamizda da %100 sensitivite oranina karsin diisiik spesifite orani ile
karsilasilmas: bu duruma Ornek teskil etmektedir. Pap smear testinin sensitivite ve
spesifitesini  yiikseltmek icin spesifik ve karsilastirilabilir metotlara ihtiyag
bulunmaktadir. Servikovajinal sitoloji degerlendirmesinde yapilan hatalarin (yanlis
negatiflik ve yanlis pozitiflik) nedenleri genisce bir spektrumda olup bunlar 6rnegin
alimi, transportu ve laboratuar islemlerinden sitolojinin degerlendirmesi ve
yorumlanmasinda yapilan yanligliklara kadar degismektedir. Serviks Kanseri
Taramasinda Avrupa Kalite Giivencesi Rehberi-SKAR (European Guidelines on
Quality Asurance in Cervical Cancer Screening), 1-personel ve organizasyonu, 2-
laboratuar ve ¢alisma ortami malzemelerinin gereksinimi, 3-servikal Orneklerin
islenmesi ve analizi, 4-sonuglarin arsivlenmesi ve 5-kalite yonetimi ana bagliklar
altinda ayrintili olarak, optimum servikovajinal sitoloji degerlendirmesi ve
raporlanmasi i¢in yapilmasi gerekenler ayrintilari ile tanimlamistir (117). Hepsinden
once, SKAR otorleri patoloji/sitoloji servisinin, alaninda yetkin bir medikal profesyonel

tarafindan yonetilen sitoloji alaninda deneyimli personelden olusmasi ve yillik
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incelenen Pap smear sayisinin da 15000 nin altina diismemesi gerektigini ifade
etmektedirler. Merkezimizde yillik incelenen servikovajinal yayma sayisi ¢ok diisiik
kalmakta olup 15 yillik siiregte yillik ortalama 1400 yayma degerlendirilmistir.
Ortalama yillik servikovajinal yayma sayimmiz Onerilen alt sinirin 1/10° ine denk
gelmektedir. Rehbere gore servikovajinal yaymalar primer ve sekonder taramaya tabii
tutulmalidir. Primer taramada yetersiz/uygunsuz kalitede degerlendirilen, EHA igeren,
onceki yaymasinda smear tekrar1 ya da kolposkopi/biyopsi onerilen olgular ile klinik
olarak yiiksek riskli olgularin yaymalarinin sekonder taramaya tabii tutulmasi
onerilmektedir. Ulkelerin kendi iglerindeki diizenlemelere gore primer ve sekonder
taramalarin sitoteknisyen ve/veya sitopatologlarca yapilabilecegi de ifade edilmistir.
Servikovajinal sitolojide kalitenin yiiksek tutulmasi ve devami i¢in is yiikiiniin tarifi de
yapilmistir. Bu is yiikli, yaymanin konvansiyonel ya da sivi bazli teknige gore
hazirlanmas1 temelinde degismektedir. Avrupa iilkelerinde sitoteknisyen tarafindan
giinliik tarananan servikovajinal yayma sayismin st st 25 ile 80 arasinda
degismektedir. Almanya gibi bazi iilkelerde ise saat basi en fazla taranmasi gereken
olgu sayis1 (10 olgu/saat gibi) tanimlamasi yapilmistir. Rehber ara vermeden 2 saatten
daha cok tarama yapilmamasi ve primer taramanin 6 saati agmamasi gerektigini tavsiye
etmektedir. Merkezimizde tarama primer ve sekonder olarak ayrilmamakta olup giinliik
is yiikii tanimlamasi da yapilmamistir. Rehber, arsivleme islemi i¢in de yaymalarin ve
raporlarinin en az 10 yil saklanmasini tavsiye etmektedir (117).

Servikovajinal sitoloji degerlendirmesinde kalite yonetimi i¢in ¢esitli metotlar
gelistirilmistir. Bu metotlarin uygulanmasi ile hem degerlendirme hatalarinin zamanla
azalmas1 hem de servikovajinal sitoloji degerlendirmesini yapan personelin egitimi
saglanmis olmaktadir. Kalite yonetimi i¢c ve dis ydnetim seklinde ayrilmistir. I¢ kalite
yonetiminde 3 ana metot uygulanmakta olup bunlar; 1-yaymalarin tekrar taranmasi, 2-
EHA oranlarinin izlenmesi ve 3-sitoloji ile klinik/histolojik sonuglarin korelasyon
analizidir (117). Yaymalarin tekrar taranmasi 6nemli bir kalite kontrol yonetimi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bunun igin farkli metotlar tanimlanmistir. Bunlar; 1-sitolojileri
negatif/yetersiz olan olgularin tekrar gozden gecirilmesi (hizli tekrar tarama) 2-tiim
yaymalarin hizli 6n taramas1 (Hizli gozden gegirme-hizli on tarama), 3-negatif ve
yetersiz/uygun olmayan yaymalardan rastgele se¢ilen %10’ unun tam olarak bir daha
taranmas1 (%10 rastgele tekrar tarama), 4- spesifik risk altindaki hasta gruplarinin

yaymalarinin tekrar taranmasi (hedeflenmis tekrar tarama), 5- taranmis ve tekrar
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taranmis olgu havuzuna bilinen anormal olgularin eklenerek tekrar taranmasi (anormal
sitolojili olgu ekleme), 6-yiiksek dereceli EHA tanili olgularin negatif gelmis
yaymalarinin geriye doniikk gézden gecirilmesi (hedeflenmis geriye doniik gozden
gecirme), T-negatif olarak raporlanmis olgularin otomatize sistemler ile gbzden
gegirilmesidir (117).

Hizli tekrar tarama (rapid review-RR) negatif ya da yetersiz olarak
degerlendirilmis tiim yaymalarin, her bir yayma i¢in 30-120 saniye harcayacak sekilde
tekrar hizlica gozden gegirilmesi esasina dayanmaktadir. Siipheli goriilenler daha
deneyimli sitoteknisyen ya da sitopatolog tarafindan tam olarak incelenmelidir. Bu
yontem Ingiltere’de gelistirilmis ve uygulamaya sokulmustur. Hizli gézden gecirme/on
tarama (Rapid preview/prescrening-RP) yonteminde tiim yaymalar, yaymalarin tam
olarak incelenmesinden Once, her bir yayma i¢in en fazla 120 saniye olmak {izere,
hizlica gdzden gegirilmektedir. Bu yontem umut verici bir kalite kontrol metodu olarak
diisiinilmektedir. Hizli tekrar tarama ile benzer, %10 rastgele tekrar tarama
yonteminden ise daha yiiksek sensitivite kazanimi sagladigi bildirilmistir. %10 rastgele
tarama yontemi Birlesik Devletler’de yaygin olarak uygulanmakta, bazi Avrupa
tilkelerince de Onerilmektedir. Bu metotun etkinligi tartismalidir. Hedeflenmis tekrar
tarama, anormal uterin kanamali, tekrarlayan genital infeksiyonlu, dnceden anormal
sitolojili, anormal kolposkopi bulgulu olgularin yaymalarinin tekrar gozden gegirilmesi
esasina dayanmaktadir. Bu yontemin diger yontemlere dstiinligii bilinmemektedir.
Yine de iyi bir kalite yonetimi metodu oldugu ileri siiriilmektedir. Otomatize sistemler
ile tekrar tarama ise pahali bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir (117).

I¢ kalite kontrol yontemleri i¢inde en sik kullanilan1 negatif olgulardan rastgele
segilen %10’unun tekrar taranmasi yontemidir (118). Bu yontemin yanlis negatiflik
oranlarim1 diigiirmedigi bildirilmistir (118). Hizli tekrar tarama yOnteminin avantaji,
incelemeyi yapanin performansini degerlendirmeye imkan vermesidir. Dezavataj olarak
ise pozitif olgularin ¢ikarildiginin bilinmesi nedeniyle olusabilecek olan konsantrasyon
diisiikligii nedenli hatalar olarak ileri siiriilmektedir (118). Literatiirde hizli tekrar
tarama yoOnteminin yanlis negatif sonuglar1 saptamadaki etkinli§i ve zaman iginde
skuamoz lezyonlar1 saptama oranindaki diizelmelere katkisini gdsteren arastirmalar
mevcuttur (118,119). Magalhaes ve ark’nin, hizli tekrar tarama yonteminin kalite
kontrol yontemi olarak merkezlerinde uygulanmaya baslamasindan sonra 2004 ve 2013

yillarinda servikovajinal yayma sonuglar1 negatif ve yetersiz olarak degerlendirilmis
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olgular1 hizli tekrar tarama yontemi ile gbézden gecirdikleri Brezilya adresli
caligmalarinda, 10 yillik siirecin sonunda diisiik dereceli skuaméz lezyonlarin yaninda
ozelikle yiiksek dereceli lezyonlarin saptanmasinda ve ayrica yanlis negatif sonuglarin
da saptanmasi ve taninmasinda 6nemli bir artisa yol agtigin1 rapor etmislerdir (119).
Rao ve ark.’nin benzer bir ¢alismasinda da diisiik dereceli lezyonlarda daha yiiksek bir
oranda olmak {izere skuamoz lezyonlarin saptanma oraninda artis bildirilmistir (120).
Hizli tekrar tarama yonteminin Ozellikle deneyimli sitologlarin performasinda daha
belirgin diizelmeye yol actigi Montemor ve ark.’nin benzer bir c¢aligmasinda ifade
edilmektedir (121).

Servikovajinal sitoloji ile ilgili gilincel literatiir tarandiginda yogun olarak,
ozellikle i¢ kalite kontrol yontemleri uygulanarak yanlis negatiflik oranlarinin ve
nedenlerinin analiz edildigi ¢alismalar goriilmektedir. Pap smear degerlendirmesinde en
biiylik hedef sensitivite ve spesifite oranlarinin miimkiin olan en yiiksek diizeylere
cikartilmasidir. Bu sayede ozellikle yiiksek dereceli lezyonu atlanan ve bu nedenle
tedavi sansimi biiyiikk Ol¢iide yitiren olgu sayisinin miimkiin oldugunca azaltilmasi
yaninda yanlis yliksek riskli lezyon tanisi ya da siiphesi belirtilen olgularda da ortaya
cikacak olan gereksiz kolposkopi, biyopsi, invaziv isleme bagli komplikasyonlar, hasta
anksiyetesi, giiven azalmasi ve maliyet artig1 gibi durumlarin da biiyiik dlgiide Oniine
gecilmis olacaktir.

Bizim calismamiz 15 yillik bir periyodun bir i¢ kalite kontrolii seklinde
servikovajinal sitoloji degerlendirmesindeki durumumuzu ortaya koymasi agisindan
onemli oldugunu disiiniiyoruz. Calismamiz, 15 yillik siiregte analiz edilmis olan
toplam 22374 servikovajinal yayma i¢inde EHA kategorisinde degerlendirilmis 308
olgunun tekrar gézden gegirilmesi temeline oturtulmus bir ¢alisma idi. Altin standart
olarak histopatoloji sonuglari ile korelasyon kabul edildi. Yaymalari EHA olarak
degerlendirilen olgular1 tarayarak bunlarin iginde histopatolojik incelemeye tabii
tutulan olgular sectik. Yani biz, sadece histopatolojisine ulasabildigimiz olgular i¢inde
korelasyon analizlerimizi gerceklestirerek NPD, PPD, yanls negatiflik ve yanlis
pozitiflik oranlar1 ile korelasyon analizlerimizi gerceklestirdik. Bu say1 son derecede az
olup analizler sadece EHA olarak degerlendirilmis olgularin sadece 70’ inde
gerceklestirilebildi. Geriye kalan sitolojileri EHA olarak degerlendirilmis ancak
histopatolojileri bilinmeyen olgular ile sitolojileri negatif kategorideki olgularin

durumu analiz edilememistir. Sonuglarimiz, 15 yillik siire¢ icinde inceledigimiz 22372
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yaymanin gercek durumunu ortaya koymak acisindan yetersizlikler gostermektedir.
Nitekim sensitivite ve NPD’ in %100 c¢ikmasi bu duruma en iyi isaret eden
sonuclarimizdir. Sensitivite ve NPD’ imiz gergegi yansitmaktan uzaktir. Spesifite ve
PPD’ imiz ¢ok daha gercekei sonuglarimizdir. ASC/SIL oranimiz her iki analizimizde
de yiiksek kalmaktadir. Yillara gore ASC/SIL oranlarimiza bakildiginda kabul
edilemeyecek diizeyde yiiksek degerler gorilmektedir. ASC kategorisinde (ASC-
US+ASC-H) degerlendirilen olgularimizin tim PAP tanilarina orani, her iki analizde
de belirgin olarak diisiik iken (sirasiyla %1,15 ve %0,50), ASC-H/ASC orani 6nerilen
%5-10 aras1 degere gore her iki analizde de ¢ok yliksek ¢ikmaktaydi (sirasiyla %15,5
ve %23). PPD’lerimiz ASC-US ve ASC-H kategorilerinde yine her iki analizde de
diisik degerlerde kalmaktaydi. Kisacasi 15 yillik periyodda servikovajinal sitoloji
degerlendirmemizin, analiz edebildigimiz kalite kontrol parametrelerinin hemen
tamaminin olumsuz sekilde sonuglandigini gérmekteyiz. Bu sonuglarin nedenleri, yeni
kurulmug bir merkezde preanalitik, analitik siire¢lerin tam oturmamasi, deneyim
eksikligi, farkli merkezlerden gelen uzmanlarin deneyim ve nosyon farkliliklari, bolim
icinde servikovajinal sitoloji degerlendirmesini standardize etmeye yonelik egitim
programi uygulanmamis olmasi, genel olarak servikovajinal sitoloji degerlendirmesine
diger patoloji ve sitoloji materyallerine gore daha az ilginin olmasi, yillik
degerlendirilen servikovajinal yayma sayisinin ¢ok az olmasi, merkezimizin hizmet
verdigi bolgenin sosyokiiltiirel 6zellikleri gere§i EHA oranlarinin ¢ok diisiikk olmasi
seklinde siralanabilir.

Calismamizla merkezimizin servikovajinal sitoloji  degerlendirmesindeki
durumunu ortaya koymus bulunuyoruz. Bundan sonraki siiregte kalite kontrol
stireclerini yillik olarak analiz ederek uyumsuz sonuglarin ve Onerilen degerlerin
disindaki parametrelerin saptanmasi ile bunlarin nedenlerinin analiz edilmesi boliim igi

egitim programlari ile birlikte gerceklestirilecektir.
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11.

12.

6. SONUCLAR

Calismamiz kapsaminda yapilan retrospektif taramada merkezimizde 2003-
2018 willar1 arasinda 15 yillik siire¢ igerisinde Bethesda 2001 sistemi
temelinde 22372 servikovajinal yaymanin degerlendirildigi goriildii.

15 yillik siiregte degerlendirilen 22372 yayma ig¢inde 308 olgunun EHA
olarak degerlendirildigi saptandi.

15 yillik siiregte EHA oranimiz %1,38 olarak hesaplandi.

EHA olarak degerlendirilen 308 olgunun kategorilere dagilimi; ASC-US
218 olgu (%70,8), ASC-H 40 olgu (%13), LSIL 21 olgu (%6,8), HSIL 25
olgu (%8,1) ve SHK 4 olgu (%]1,3) seklindeydi.

15 wyillik siire¢ i¢inde AGH, AIS ve adenokarsinoma kategorisinde
degerlendirilen olgu goriilmedi.

308 olgu tekrar gbdzden gecirildi ve Bethesda 2011 sistemine gore
degerlendirildi.

308 olgunun tekrar degerlendirilmesi neticesinde EHA olgu sayisimiz
133’e¢, EHA oranimiz da %0,59’a geriledi.

Revizyon sonucunda EHA kategorilerine olgularin dagilimi ise; ASC-US 83
olgu (%62,4), ASC-H 25 olgu (%18,8), LSIL 4 olgu (%3), HSIL 16 olgu
(%12) ve SHK 5 olgu (%3,8) seklinde oldu.

Servikovajinal yaymalar1 benign/negatif kategoride degerlendirilmis olgular
icinde histopatoloji sonuglarna ulagilabilen 41 olgu daha analizlere dahil
edildi. Bu olgularin histopatoloji sonuclart da benign/kronik servisitis
kategorisinde idi.

Ilk degerlendirme temelinde EHA olarak degerlendirilen toplam 308
olgunun 70’inin  biyopsi sonucu arsivimizden elde edildi. Benign
kategorideki 41 olgunun da dahil edilmesi ile 111 olguda sitoloji-histoloji

korelasyonlar1 yapild.

Tekrar degerlendirmede sitoloji-histoloji  korelasyonu 108 olguda
gergeklestirildi.
Ilk sitolojik degerlendirmemiz temelinde, ortalama yas analizi benign grup

(50,8+49,3) ile ASC-US kategorisi (43,95+£10,59) arasinda istatistiksel

anlamli fark ortaya koydu (F=3,783, p=0,002). ASC-US kategorisinde 218

olgunun ortalama yas1 43,95 iken benign kategorinin ortalama yas1 50,8 idi.
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20.

21.

22.

23.

24,

Revizyone sitolojik tan1 ve histopatolojik tan1 kategorilerine gore ise higbir
grup arasinda ortalama yas acisindan anlamli fark goriilmedi.

Sitolojik tanilarimizin revize edilmesi ile ASC-US oranimiz %0,97°den
%0,37’ye, ASC-H %0,18’den %0,1’e, LSIL %0,09’dan %0,02’ye ve HSIL
%0,11°den %0,07’ye geriledi.

Merkezimizde, tiim Pap smearler icinde ASC-US kategorisi, %]1’in altinda
bir oranla kullanilmistir (%0,97 ve %0,37).

Merkezimizin ASC/SIL oran ilk sitolojik degerlendirmemiz temelinde 5,2
iken revizyone sitolojik degerlendirme sonucu 4,3’¢ geriledi.

Merkezimizin ASC/SIL orani yillara gore hesaplandiginda ilk sitolojik
degerlendirmeler temelinde 0,33-18 arasinda degisirken sitololojik
degerlendirmelerin revizyone edilmesinden sonra 0,33-20 arasinda degistigi
gorildi.

En yiliksek ASC/SIL oranlar1 2007, 2008, 2013, 2014, 2015 ve 2016 yillart
arasinda goriilmekteydi.

ASC Kkategorisinde (ASC-US+ASC-H) degerlendirilen olgularimizin tim
Pap smear tanilarina orani, ilk degerlendirmede %]1,15 iken revizyone
degerlendirmede %0,5 olarak hesaplanmigtir.

ASC-H/ASC oran1 6nerilen %5-10 aras1 degere gore ilk analizde %15,5 iken
revizyone degerlendirmede %23’ diir.

Ik sitolojik degerlendirme temelinde sitoloji-histoloji korelasyonu analizi
neticesinde uyum oranlar1 ASCUS kategorisinde, %6,6, ASC-H
kategorisinde %13,4, LSIL katgorisinde %28,6, HSIL kateogrisinde %100
ve SHK kategorisinde %100 olarak hesaplandi.

Ik sitolojik degerlendirme temelinde, korelasyon analizi yaptigimiz 111
olguluk grubun tamamu igin sitoloji-histoloji korelasyon oranimiz %58,6 idi.
Ik sitolojik degerlendirme temelinde sitoloji-histoloji tanilar1 arasindaki
korelasyon istatistiksel olarak anlaml idi (x*=108,734, p<0,001).

Sitolojik  degerlendirmelerimizin revizyonu temelinde sitoloji-histoloji
korelasyon analizi yaptigimizda uyum oranlar1 ASC-US kategorisinde
%18,2, ASC-H kategorisinde %28,6, LSIL kategorisinde %100, HSIL
kateogrisinde %100 ve SHK kategorisinde %100 olarak hesaplanda.
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31.

Sitolojik degerlendirmelerin  revizyonu temelinde, korelasyon analizi
yaptigimiz 108 olguluk grubun tamaminda sitoloji-histoloji korelasyon
oranimiz %387 olarak hesaplandi.

Revizyone sitolojik degerlendirme temelinde sitoloji-histoloji tanilari
arasindaki korelasyon da istatistiksel olarak anlamli idi (x2=142,325,
p<0,001).

Calismamizda ASC-US, ASC-H, LSIL, HSIL ve SHK gruplarinda PPD ilk
sitolojik degerlendirmeye gore sirasiyla %6,6, %13.4, %28,6, %100 ve
%100 iken revizyone degerlendirmeye gore aymi sirayla %18,2, %28,6,
%100, %100 ve %100 idi.

Calismamizda Pap smear testinin PPD’1 ilk sitolojik degerlendirmemize gore
%34,3 iken revizyone sitolojik degerledirmemizde bu oran %63,2’ye
yiikseldi.

Calismamizda Pap smear testinin NPD’ i her iki sitolojik degerlendirmede
de %100 idi.

Calismamiza gore Pap smear testinin sensitivitesi her iki sitolojik
degerlendirmede de %100 idi.

Calismamizda Pap smear testinin spesifitesi ilk degerlendirmemize gore

%47,1 iken revizyone sitolojik degerlendirmemizde %83,3’e yiikseldi.
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7. ELESTIRI VE ONERILER

Calismamizin 15 yillik bir periyodun bir i¢ kalite kontrolii seklinde
servikovajinal sitoloji degerlendirmesindeki durumumuzu ortaya koymasi
acisindan 6nemli oldugunu diisiiniiyoruz.

Calismamiz, 15 wyillik siliregte analiz edilmis olan toplam 22372
servikovajinal yayma icinde EHA kategorisinde degerlendirilmis 308
olgunun tekrar gézden gecirilmesi temeline oturtulmus bir ¢alisma idi.

Altin standart histopatoloji sonuglar ile korelasyon idi. EHA Kkategorisinde
degerlendirilmis olgular1 tarayarak karsilik gelen histopatolojileri olan
olgular analize alindi. Sadece histopatolojisine ulasabildigimiz olgular iginde
korelasyon analizlerimizi gergeklestirerek NPD, PPD, yanlis negatiflik ve
yanlis pozitiflik oranlar1 ile korelasyon analizlerimizi gerceklestirdik. Bu
sayl son derecede Yyetersiz olup analizler EHA olarak degerlendirilmis
olgularin sadece 70’ inde gerceklestirilebildi.

EHA olarak degerlendirilmis ancak histopatolojileri bilinmeyen olgular
negatif sitolojili olgularin durumu analiz edilememistir.

Sonuglarimiz, 15 yillik siire¢ i¢inde inceledigimiz 22372 yaymanin gergek
durumunu ortaya koymak agisindan yetersizlikler géstermektedir.

Nitekim senisitivite ve NPD’ in %100 ¢ikmasi bu duruma en iyi isaret eden
sonuglarimizdir. Sensitivite ve NPD’ imiz ger¢egi yansitmaktan uzaktir.
Spesifite ve PPD’ imiz ¢ok daha gercekei sonuglarimizdir.

ASC/SIL oranimiz her iki analizimizde de yiiksek kalmaktadir.

Yillara gore ASC/SIL oranlarimiza bakildiginda kabul edilemeyecek
diizeyde yiiksek degerler goriilmektedir.

ASC-H/ASC oranimiz 6nerilen degerlerin {ist sinirinin ¢ok tistlindedir.

PPD’ lerimiz ASC-US ve ASC-H kategorilerinde diisiik kalmaktadir.
Kisacas1 15 yillik periyodda servikovajinal sitoloji degerlendirmemizin,
analiz edebildigimiz kalite kontrol parametrelerinin hemen tamaminin
olumsuz sekilde sonuglandigini gérmekteyiz. Bu sonuglarin nedenleri, yeni
kurulmus bir merkezde preanalitik, analitik siire¢lerin tam oturmamasi,
deneyim eksikligi, farkli merkezlerden gelen uzmanlarin deneyim ve
yaklagim farkliliklari, boliim i¢inde servikovajinal sitoloji degerlendirmesini

standardize etmeye yonelik egitim programi uygulanmamis olmasi, genel
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13.

olarak servikovajinal sitoloji degerlendirmesine diger patoloji ve sitoloji
materyallerine gore daha az ilginin olmasi, merkezimizde heniiz ilgi
alanlarina gore uzmanlasmaya gidilmemis olmasi, yillik degerlendirilen
servikovajinal yayma sayismin ¢ok az olmasi ve merkezimizin hizmet
verdigi bolgenin sosyokiiltiirel 6zellikleri geregi EHA oranlarinin ¢ok diisiik
olmasi seklinde siralanabilir.

Calismamizla merkezimizin servikovajinal sitoloji degerlendirmesindeki
durumunu ortaya koymus bulunuyoruz. Bundan sonraki siiregte kalite
kontrol siireglerini yillik olarak analiz ederek uyumsuz sonuglarin ve
onerilen degerlerin disindaki parametrelerin saptanmasi ile bunlarin
nedenlerinin analiz edilmesi boliim i¢i egitim programlar1 ile birlikte
gerceklestirilecektir. Daha uzun siiregte ilgi alanlarina goére uzmanlasmaya

gidilecektir.
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