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ÖZET 

 

SERVĠKOVAJĠNAL YAYMALARDA SĠTOLOJĠK  

TANILARIMIZIN DAĞILIMI VE  

SĠTO-HĠSTOPATOLOJĠK KORELASYON ANALĠZĠ, 

 GAZĠOSMANPAġA ÜNĠVERSĠTESĠ TIP FAKÜLTESĠ 15 YILLIK DENEYĠMĠ 

 

Uterin serviks karsinomları, preinvaziv dönemlerinin uzun olması sebebiyle 

erken tanınmaları oldukça önemlidir. Serviks karsinomlarında tarama amacıyla 

kullanılan Pap smear testi, insidans ve mortalite oranlarındaki azalmanın en önemli 

etkenidir. Fakat Pap (Papanicolaou) smear testi de her bilimsel metodda olduğu gibi 

doğrulanmaya ihtiyaç duymaktadır. Bu amaçla çalıĢmamızda merkezimizin 

servikovajinal sitoloji değerlendirmesindeki durumu, kalite kontrol parametreleri ve 

korelasyon analizleri ile ortaya konmaya çalıĢılmıĢtır. 

ÇalıĢmamızda 2003-2018 yılları arasında Bethesda Sistemi temelli 

değerlendirmiĢ olduğumuz 22372 testlik servikovajinal yayma serimizi tekrar 

irdeleyerek Bethesda sistemi temelinde yeniden gözden geçirmiĢ, biyopsi yapılmıĢ 

olgular arĢivden çıkartılıp histolojik tanılar da yeniden incelenerek karĢılaĢtırmalar 

yapılmıĢtır. Pap smear testi kalite kontrol parametreleri olan EHA (epiteliyal hücre 

anomalisi), ASC/SIL (atipik skuamöz hücre/skuamöz intraepiteliyal lezyon) oranları, 

sensitivite (duyarlılık), spesifite (özgüllük), pozitif prediktif değer (PPD), negatif 

prediktif değer (NPD) ile sitoloji-histoloji korelasyon analizleri uygun istatistiksel 

analiz yöntemleri uygulanarak gerçekleĢtirilmiĢtir.  

ÇalıĢmamızda,15 yıllık periyod içinde değerlendirilmiĢ 22372 servikovajinal 

yaymada, EHA kategorisinde değerlendirilmiĢ 308 olgu saptadık. EHA oranımız %1,38 

idi. Yaymaların tekrar gözden geçirilmesi neticesinde ise EHA saptadığımız olgu sayısı 

133’e inerken EHA oranımız %0,59 oldu. Ġlk analize göre olguların EHA kategorilerine 

dağılımı; ASC-US (atipik skuamöz hücre-önemi bilinmeyen) 218 olgu (%70,8), ASC-

H (atipik skuamöz hücre-HSIL ekarte edilemeyen) 40 olgu (%13), LSIL (düĢük 

dereceli skuamöz intraepiteliyal lezyon) 21 olgu (%6,8), HSIL (yüksek dereceli 

skuamöz intraepiteliyal lezyon) 25 olgu (%8,1), SHK (skuamöz hücreli 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) Ģeklindeydi. 

Ġlk analize göre EHA tanısı almıĢ 308 olgunun 70’inin biyopsi materyalleri arĢivimizde 
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mevcut idi. Ayrıca histopatolojik tanısı olan ve sitolojik değerlendirmesi benign olan 

41 olgu da sitoloji-histoloji korelasyon analizlerine dâhil edilerek toplamda 111 olguda 

sitoloji-histoloji korelasyon analizi gerçekleĢtirildi. Korelasyon analizine göre ASC-

US, ASC-H, LSIL, HSIL ve SHK kategorilerinde uyum oranları sırasıyla %6,6, %13,4, 

%28,6, %100 ve %100 idi. Tüm grubun sitoloji-histoloji korelasyonu %58,6 olarak 

hesaplandı(x
2
=108,734 p<0,001). Sitolojik değerlendirmenin revizyonundan sonra 

sitoloji-histoloji korelasyonu 108 olguda tekrarlandığında aynı sırayla her bir 

kategorideki uyum oranları %18,2, %28,6, %100, %100 ve %100 olarak hesaplandı. 

Revizyone analizde ortaya çıkan benign grubun uyum oranı da %100 olarak 

hesaplandı. Tüm grubun sitoloji-histoloji korelasyonu %87 idi (x
2
=142,325, p<0,001). 

Ġlk ve ikinci sitolojik değerlendirmemizin korelasyon analizinde ise SHK ve benign 

kategorilerde %100 uyum görülürken HSIL, LSIL ASC-H ve ASC-US 

kategorilerindeki uyum oranları sırasıyla %60, %14,3, %57,5 ve %33,9 idi. Tüm 

grubun uyum oranı ise %45,8 olarak hesaplandı (x
2
=714,171, p<0,001). ÇalıĢmamızda 

ASC/SIL oranı ilk değerlendirmemize göre 5,2 iken sitolojik tanıların revizyonundan 

sonra 4,3’e geriledi. ASC/SIL oranlarının yıllar içinde değiĢimine bakıldığında ise ilk 

sitolojik analiz temelinde en yüksek ASC/SIL oranı 2016 yılında 18 olarak 

hesaplanırken en düĢük olarak 2011 yılında 0,33 olarak izlendi. Revizyone sitolojik 

analiz temelinde ise en yüksek 2015 yılında 20 iken en düĢük 2006 yılında 0,33 

değerindeydi.  ÇalıĢmamızda ilk ve revizyone değerlendirmelerimize göre Pap smear 

testinin sensitivitesi %100 idi.  Spesifite ise ilk analize göre %47,1 iken revizyone 

sitolojik analizde bu oran %83,3’e yükseldi. Yine çalıĢmamızda Pap smear testinin 

PPD’i ilk analizimize göre %34,3 iken revizyone sitolojik analizde %63,2’ye yükseldi. 

NPD de her iki analizde %100 olarak hesaplandı.  

EHA oranları dünyada özellikle kültürel ve ekonomik nedenli olmak üzere büyük 

değiĢkenlikler göstermektedir. Ülkemizde EHA oranları Avrupa, Amerika, Uzak Doğu 

Asya ile Afrika’ya göre belirgin derecede daha düĢük kalmakta Orta Doğu cografyası 

ile yakın benzerlikler göstermektedir. Ülkemizde bölgeler arasında dahi farklılıklar söz 

konusudur. Bu sebeplerden dolayı EHA oranı değiĢken olabildiğinden ASC/SIL oranı 

kalite yönetimi açısından daha net bir veri sunmaktadır. Sitoloji-histoloji korelasyonu 

ise servikovajinal yayma değerlendirmesinin sorgulanmasında daha da büyük değere 

sahiptir. ÇalıĢmamızın sonuçlarına göre, literatürle uyumlu olacak Ģekilde, servikal 

skuamöz lezyonların derecesi arttıkça sitoloji-histoloji korelasyonu ve testin 
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sensitivitesi artmaktadır. ASC/SIL oranlarımız hem önerilen değere hem de literatür 

verilerine göre beligin derecede daha yüksek idi. Bunun sebebi sorgulandığında, 15 

yıllık süreç içerisinde bireysel olarak servikovajinal sitoloji değerlendirmesinde 

deneyim farklılığı yanında farklı uzmanların bu süreç içerisinde değelendirme yapmıĢ 

olması ve her birinin de hem deneyim hem de servikovajinal yayma değerlendirmesine 

yaklaĢım farklılıklarının bulunması önemli etkenler olarak düĢünülmüĢtür. Yıllara göre 

de hem EHA hem de ASC/SIL oranlarına bakıldığında büyük farklılıkların olması bu 

düĢünceyi destekler niteliktedir. ASC-US kategorisinin merkezimizde özellikle 2014, 

2015 ve 2016 yıllarında diğer yıllara göre daha kolayca verildiği görülmektedir. 

Servikovajinal sitoloji değerlendirmesinde kalitenin yükselmesi ve bunun devamlılık 

göstermesi için kalite kontrol parametrelerinin yıllık olarak düzenli yapılması, 

uyumsuzlukların olgu bazında değerlendirilerek analiz edilmesi, hataların saptanması 

ve buna göre eğitim planlarının yapılması ve uygulanması önemlidir. Servikovajinal 

sitoloji değerlendirmesinin angarya olarak görülmemesi ve rutin patoloji/sitoloji 

pratiğinde ilgi alanına göre uzmanlaĢma da kalitenin yükselmesinde önemli rol 

oynayacaktır.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anahtar kelimeler; Pap smear, servikovajinal yayma, epiteliyal hücre anomalisi, 

ASC, SIL, uterin serviks. 

 



 

  

vi 

 

ABSTRACT 

 

THE DISTRIBUTION OF CYTOLOGICAL DIAGNOSES IN 

CERVICOVAGINAL SMEARS AND CYTO-HISTOPATHOLOGICAL 

CORELATION ANALYSIS,  

THE 15 YEARS EXPPERIENCE OF GAZĠOSMANPASA 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
2
=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
2
=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
2
=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. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

GeliĢmiĢ ülkelerde malign neoplaziler kardiyovasküler sistem hastalıklardan 

sonra ikinci en sık ölüm sebebi olarak karĢımıza çıkmaktadır(1). Kanser hepimiz için 

korkutucu bir hastalık olmaya devam etmektedir. Modern tıbbın geliĢmesi ve 

ilerlemesi, kanserlerin sebeplerinin anlaĢılmasına ve geliĢmiĢ tedavi seçeneklerinin 

ortaya çıkmasına yol açmıĢtır. Hepsinden de önce kanserlerin daha erkenden ve daha 

yüksek bir doğrulukla tanınmasını sağlamıĢtır. ġüphesiz ki önümüzdeki dönemde daha 

da erken evrelerde ve çok daha yüksek bir isabet oranı ile kanserler hatta kanser öncüsü 

lezyonlar tanınacaktır. Modern tıbbın bu gücü 1940’lardan itibaren uterin serviksin 

kanserlerinde yoğun olarak deneyimlenmiĢ ve artan bilgi birikimi ile geliĢen teknojiler 

sayesinde bu sefer de kanser öncüsü lezyonlarında yoğun olarak deneyimlenmeye 

giderek artan bir yoğunlukta devam etmektedir. Tüm organ malign neoplazmlarında en 

önemli sorun tümörlerin en erken aĢamada saptanması sorunudur. Tedaviler ne kadar 

ilerlese de değiĢmeyen hedef kanserin erken evrede hatta daha kanser olmadan önceki 

aĢamalarda saptanması ve kür Ģansının kaçırılmamasıdır. Uterin serviksin preneoplastik 

lezyonları bu durumun en güzel örneğini teĢkil etmekte ve tıp alanındaki tüm sağlık 

çalıĢanlarının gözleri önünde devamlı olarak yaĢanmakta ve tecrübe edilmeye devam 

etmektedir.  Tıp öğrencileri ve araĢtırma görevlileri için bu alan hem teorik hem de 

uygulama ile yaĢanarak tecrübe edilmektedir. Uterin serviksin diğer organlara göre 

biyopsi alınması için kolay ulaĢılabilir olması ve prekanseröz lezyonlarının uzun bir 

zaman periyodunda kansere ilerlemeden intraepiteliyal neoplazi (displazi) aĢamasında 

seyretmesi erken tanı açısından paha biçilemez bir avantajıdır(2). Bu avantajın iyi 

kullanılması hem toplumun ve bireyin eğitimi hem de ilgili alanda çalıĢan hekimler ile 

sağlık çalıĢanlarının yüksek tecrübede olmalarını sağlayacak ciddi bir genel tıp ve tıpta 

uzmanlık eğitimi ile mümkündür.         

Burada tez çalıĢmamızda 2003-2018 yılları arasında merkezimizin 

kuruluĢundan bu yana Bethesda Sistemi temelli olarak değerlendirmiĢ olduğumuz 

servikovajinal yaymalardaki sitolojik bulgularımızı tekrar gözden geçirerek, biyopsi 

sonuçları ile uyumlarını analiz ederek ve kalite kontrol parametrelerini uygulayarak 

merkezimizin servikovajinal sitoloji değerlendirmesindeki durumunu analiz etmiĢ 

bulunuyoruz. Sonuçlarımızdan durumumuzun ne olduğunu görmeyi, eksiklerimizi 

saptamayı, kalite kontrol parametrelerini bundan sonra düzenli olarak ölçerek eksik ve 
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hatalı olduğumuz konularda hızla düzeltici ve önleyici tedbirler alarak merkezimizin 

servikovajinal sitolojide daha iyi duruma getirmeyi hedefliyoruz.     
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. UTERĠN SERVĠKS ANATOMĠSĠ 

 

Uterin serviks uterusun dar, silindirik, fibrömuskuler yapıdaki segmentidir. 

Latince’de boyun anlamına gelen serviks, uterusun en alt bölümü olup 2-3 cm 

uzunluğunda uterusu vajenle birleĢtiren dar bir kanal Ģeklindeki yapıdır. Vajinanın içine 

doğru çıkıntı yapan kısmına porsiyo vajinalis, vajinanın üstünde kalan kısmına ise 

porsiyo supravajinalis denir. Uterus ve serviksin birleĢim noktası isthmus olarak bilinir. 

Bu alanda lümen hafif daralır. Uterin serviks önde mesaneden yağ dokusu ile 

ayrılmıĢtır. Uterin serviks yanlarda broad ligamanı ve parametrium ile pelvik tabana 

bağlanır. Vajinal kavite içinde uterin serviksi çevreleyen boĢluğa vajinal forniks adı 

verilir. Porsiyo vajinalis ile lateral vajinal duvarlar arasındaki kısımlar lateral 

forniksler, porsiyo vajinalis ile ön ve arka vajinal duvarlar arasındaki boĢluklara ise 

sırasıyla anterior ve posterior forniksler denir. Uterin serviks vajinal boĢluğa eksternal 

os aracılığı ile açılır. Servikal kanal anatomik eksternal ostan internal osa uzanarak 

uterin kaviteye bağlanır. Histolojik internal os ise endoservikal kanaldan endometrial 

kanala geçiĢin olduğu yerdir. Serviksin kanlanması, A.hypogastrica’nın bir dalı olan, 

A.uterina’nın servikal ve vajinal dallarından olur (ġekil 1). Uterin serviks ağrı duyusu 

lifleri ve parasempatik liflerini sakral plexustan (S2-S4) alır. Endoserviks sempatik ve 

parasempatik lifler açısından daha zengindir. Servikal lenfatik drenaj primer ve 

sekonder grup lenf düğümlerine olur. Primer grup lenf düğümleri; parametrial, 

paraservikal (üretral), obturator, hipogastrik, eksternal iliyak ve sakral lenf 

düğümlerinden, sekonder grup lenf düğümleri; inguinal, periaortik ve ortak iliyak lenf 

düğümlerinden oluĢur. Lenfatik drenaj yolu serviks kanserinin yayılmasında ve 

tedavisinde önemlidir(2,3). 
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ġekil 1: Uterin Serviks Anatomisi (2). 

 

2.2. UTERĠN SERVĠKS EMBRĠYOLOJĠSĠ 

 

Kadın genital kanalı iki embriyolojik yapıdan geliĢir. Birincisi sölomik 

mezoderm kökenli Müllerian duktus (paramezonefrik kanal) diğeri ise ürogenital 

sinüstür (4). Müllerian duktuslar kaudal kısımlarında füzyona uğrayarak uterovajinal 

taslağı meydana getirirler. Fallop tüpleri, uterus ve vajinanın üst 1/3’ü bu taslaktan 

geliĢir. Porsiyo vajinalis, çok katlı skuamöz epitelle döĢeli olup temelde vajen epiteli ile 

özdeĢtir. Gestasyonun 21. haftasında uterus ve vajen tam olarak oluĢmuĢtur. 

Yirmisekizinci haftadan doğuma kadar olan süreçte uterusun hacmi iki katına çıkar. 

Ancak prenatal serviksi yetiĢkin serviksinin aksine orantısız olarak büyür ve organın 

uzun ekseninin 2/3’den fazlasını oluĢturur. Bu dönemdeki serviks/korpus orantısızlığı 

çocukluk döneminde de devam eder (4). 

 

2.3. UTERĠN SERVĠKS HĠSTOLOJĠSĠ  

 

Uterin serviks lümeni iki tip epitelle döĢelidir. Bunlar, çok katlı skuamöz epitel 

ve kolumnar epiteldir (4). Porsiyo vajinalis nonkeratinize, glikojen içeren çok katlı 

yassı epitelle (ÇKYE) döĢelidir. ÇKYE, altındaki stromadan bazal membranla ayrılır. 

ÇKYE sırasıyla bazal, parabazal, intermediate ve süperfisiyel olarak adlandırılan 

matürasyonun ve diferansiyasyonun farklı aĢamalarını temsil eden hücre tabakalarından 

oluĢur. Bazal hücre tabakası aktif mitozun olduğu kattır. Parabazal hücre tabakası iri 

çekirdekli polihedral hücrelerden oluĢur. Ġntermediate hücre tabakası sitoplazmaları 

glikojenden zengin, vakuollü hücrelerden oluĢur. Bazal tabakadan superfisiyel tabakaya 
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doğru gittikçe hücrelerin sitoplazmalarında artma, çekirdek büyüklüğünde dolayısıyla 

protein içeriğinde azalma görülür. Süperfisiyel hücre tabakasında hücreler geniĢ 

sitoplazmalı, küçük çekirdeklidir. Süperfisiyel tabakanın kalınlığı ve glikojen içeriği 

östrojen uyarımını takiben artar. Ġntermediate ve süperfisiyel tabaka hücreleri 

sitoplazmalarında bol miktarda glikojen içerirler. Glikojen içeren hücreler iyot ile 

kolayca boyandığından, lugol solüsyonu ile normal epitel kahverengi-siyah renge 

boyanır. Glikojenin boyanması, Schiller testinin temelini oluĢturur. Endoservikal kanal, 

çekirdekleri koyu boyanan, yüksek kolumnar biçimli epiteliyal hücrelerin tek hücre 

katlı tabakasından oluĢur. Ġnspeksiyonda damardan zengin, çarpıcı kırmızı renkli bir 

alan olarak görülür. Ġnce, tek katlı hücre tabakası alttaki damardan zengin stromanın 

daha kolayca görülmesine izin verir. Endoservikal kolumnar epitel (EKE) tabakası 

stromaya, endoservikal kript (endoservikal gland) oluĢumuyla sonuçlanan çok sayıda 

invajinasyonlar oluĢturur (Resim 1). Bu glandlar uterin serviksi ve vajinayı 

nemlendiren ve kayganlaĢtıran mukus üretir. EKE üst sınırında, uterin korpus 

endometriumu ile kaynaĢır. Alt sınırında ise skuamokolumnar bileşkeyi (SKB) 

oluĢturmak üzere ÇKYE ile karĢılaĢır. Zaman zaman EKE polipoid Ģekilde 

prolifere/rejenere olarak eksternal ostan dıĢarı çıkar. Kolumnar epitel glikojen 

üretmediğinden lugol solüsyonu uygulamasından sonra renk değiĢimi olmaz veya ince 

bir film tabakası Ģeklinde iyot solüsyonu ile hafifçe rengi değiĢmiĢ Ģekilde izlenir. SKB 

keskin bir sınır olarak görülür (5). 

SKB’nin eksternal osa göre yeri yaĢ, hormonal durum, doğum ve gebelik gibi 

çeĢitli durumlara bağlı olarak değiĢir. Çocuklukta ve perimenarĢta, hemen eksternal 

osta veya çok yakınındadır. Puberte sonrası ve reprodüktif dönemde, kadın genital 

organları östrojenin etkisi altında büyür. Uterin serviksin de büyümesi ile endoservikal 

kanal uzar. Bu olay, EKE’in, porsiyo vajinalisin özellikle ön ve arka dudaklarına 

eversiyonuna yol açar ve bu durum ektropiyon olarak adlandırılır. Bu 

nedenlereprodüktif çağda ve gebelik sırasında SKB, ektoservikste eksternal ostan 

uzakta yerleĢimlidir. DıĢa dönen EKE vajenin asidik ortamı karĢılaĢır ve bu durum 

kolumnar epitelde harabiyete yol açar. Buna yanıt olarak geliĢen metaplastik skuamöz 

epitel (MSE) kolumnar epitelin yerini alır. Kadın reprodüktif dönemden perimenopozal 

döneme doğru ilerlerken SKB’nin yeri giderek ektoserviksten eksternal osa doğru geri 

gelmeye baĢlar. Menopozun baĢlamasından sonra serviks, östrojen eksikliği sonucu 

küçülür ve bunun sonucu olarak SKB’nin eksternal osa ve endoservikal kanalın içine 
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doğru yer değiĢtirmesi daha da hızlanır. Postmenopozal kadında SKB, endoservikal 

kanal içinde yerleĢmiĢtir ve bu nedenle sıklıkla inspeksiyonda görülemez (5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

 

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

 

SKB, EKE ile ektoservikal ÇKYE’in karĢılaĢtığı yerdir. Metaplastik 

değiĢiklikler geçirmemiĢ yani intrauterin dönemdeki ve yenidoğanın serviksinde 

görülen SKB’ye orijinal SKB denir. Metaplazi, orjinal SKB’nin iç kısmından eksternal 

osa doğru ve kolumnar villusların üzerinden ilerlemesine neden olur. Bu yeni oluĢan 

sınıra ise fizyolojik SKB denir (5). Orjinal SKB ile fizyolojik SKB arasındaki bu sürekli 

değiĢim bölgesine transformasyon zonu (TZ) denir. Bu bölge orijinal SKB sınırı ile 

metaplazi tamamlandıktan sonra ortaya çıkan yeni SKB arasında kalan alan Ģeklinde 

tarif edilir. Bu bölge, mitotik aktivitesi çok fazla olduğu için mutajenik ve karsinojenik 

etkilere karĢı oldukça hassastır (3). 

 

2.3.2.Skuamöz Metaplazi 
 

Servikste metaplastik olay, yaĢamın değiĢik dönemlerinde ortaya çıkan 

fizyolojik ve benign karakterde bir olaydır. Servikal preneoplazi/neoplaziye götüren 

tüm değiĢiklikler, servikal metaplazi sonucu oluĢan TZ’undan geliĢir (6). Metaplazi, 

matür bir dokunun yerini baĢka tipte matür bir dokunun almasıdır. Skuamöz 

metaplazide ilk olay EKE’in vajen ortamına ekspoze alanlarında, rezerv hücre adı 

verilen küçük, yuvarlak, subkolumnar hücrelerin ortaya çıkıĢıdır. Bu rezerv hücreler 
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çoğalırlar ve ince,  tabaka oluĢturmayan, çok hücreli immatür skuamöz epitel adı 

verilen bir epitel oluĢturmak üzere farklılaĢırlar. İmmatür metaplastik skuamöz epitel 

(İMSE) hücreleri glikojen içermez ve bu nedenle lugol solüsyonu ile kahverengi-siyah 

renge boyanmazlar. Aynı anda birçok ĠMSE odakları ortaya çıkabilir. ĠMSE ortaya 

çıktıktan sonra iki süreçten birine yönelir. Kadınların büyük çoğunluğunda matür, 

sıralı, glikojen depolayan, pratik olarak her bakımdan ektoservikal ÇKYE’e benzeyen 

MSE geliĢir. Lugol solüsyonu uygulanması sonrasında bu alan kahverengi-siyaha 

boyanır. MSE ile duktus ağızları tıkanan endoservikal kriptlerin retansiyon kistlerine, 

Naboth kistleri denir. Kistlerin içinde kalan EKE mukus salgılamaya devam eder ve 

büyük boyutlara ulaĢabilen kistler ortaya çıkar. Kadınların çok küçük bir kısmında 

ĠMSE, Human Papilloma virüsü (HPV) ile infeksiyon sonucu displastik epiteliyal 

değiĢiklikler gösterebilir.  

Metaplazi, nükleus ve sitoplazmadaki değiĢiklikler ve hücrelerarası iliĢkilerdeki 

farklılaĢmalar ile immatür formdan matür forma dönüĢünceye kadar dört evreden geçer. 

Uterin servikste görülen metaplastik süreç, yaĢamın değiĢik dönemlerinde ortaya çıkan 

fizyolojik bir olaydır. Ancak günümüzde servikal preneoplazi/neoplaziye giden tüm 

değiĢikliklerin, metaplastik süreç ile oluĢan TZ’undan geliĢtiği bilinmektedir. 

Metaplazi sürecinde mutajenik/karsinojenik faktörler ile (onkojenik virüsler gibi) 

karĢılaĢıldığında preneoplastik hücresel değiĢiklikler ortaya çıkabilir. Viral DNA, 

konak DNA’sına integre olduğunda hücreye ölümsüzlük kazandırarak hücreyi devamlı 

hücre siklusunda tutan ve hücreyi yeniden programlayan, morfolojik olarak da hücrede 

displastik değiĢikliklerin ortaya çıkmasına neden olan bir dizi kompleks değiĢiklikler 

meydana gelir. Yüksek riskli onkojenik HPV tipleri ile oluĢan preneoplastik 

değiĢikliklerin bir kısmı progresyona uğrayarak serviks kanseri geliĢimine neden 

olurlar (7). 

 

Metaplazide evreler aĢağıdaki gibidir: 

Evre 1: Kolumnar hücreler müköz kılıflarını kaybeder, kısalır ve geniĢlerler. 

Subepitelyal bölgede yer alan stromal hücrelerde ise artmıĢ bir aktivite vardır (Resim 

2A). 

Evre II: Subsilindirik hücreler prolifere olur ve silindirik epitel altında çok 

sıralı bir primitif hücre tabakası oluĢtururlar. Bunlar iri çekirdekli uniform, yuvarlak, 
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oval veya böbrek Ģeklinde, ince granüler kromatinli, sitoplazmaları az, bazen vakuollü 

ve sınırları belirgin olmayan hücrelerdir (Resim 2B). 

Evre III: Tek sıralı bazal hücre tabakası belirginleĢir. Bunun üstünde çok sıralı, 

uniform, sitoplazmaları daha eozinofilik, hücre sınırları daha belirgin immatür skuamöz 

epitelyum hücreleri ortaya çıkar. Orijinal skuamöz epitelin tipik katmanları henüz 

seçilemez. Bütün epitel sıralarında hücre tipi aynı olup parabazal hücrelere benzerler. 

Yüzeyde endoservikal epitel kalıntıları bazen korunmuĢ olarak görülebilir. Silindirik ve 

metaplastik elemanların bir karıĢımı Ģeklinde görülen bu evre immatür skuamöz 

metaplazi evresi olarak adlandırılır (Resim 2C).  

Evre IV: FarklılaĢma ve matürasyon ilerledikçe orijinal skuamöz epitele daha 

çok benzeyen bir skuamöz epitel ortaya çıkar. Bu evre matür skuamöz metaplazi olarak 

adlandırılır (Resim 2D). 

  Sonuç olarak, uterin servikste skuamöz epitel metaplazisi, prodüktif çağdaki 

tüm kadınlarda rastlanan fizyolojik bir süreçtir. Sitolojik ve/veya histolojik olarak 

saptanması bir patolojiye iĢaret etmez (6). 

 

 

Resim 2. Servikste Skuamöz Metaplazi. A;Oklar subkolumnar rezerv hücreleri 

göstermektedir. B;Ġki sıra halinde rezerv hücre hiperplazisi. C; Ġmmatür MSE oluĢturan 

rezerv hücre proliferasyonu. D; Matür MSE orijinal skuamöz epitelden neredeyse 

ayırtedilemez (6). 

 

2.4. UTERĠN SERVĠKS PATOLOJĠLERĠ 

 

Uterin serviks anatomik lokasyonu, fizyolojisi ve fonksiyonu gereği birçok 

hasar ve hastalık oluĢturma potansiyeli olan zararlı uyaranın hedefi durumundadır. Bu 

uyaranların büyük kısmı geçici hasar ve hastalık durumu yaratırken diğer birçok 
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uyaranın ciddi, kalıcı sekellere yol açabilen hastalık tabloları meydana getirdiği 

izlenmektedir. Polipoip görünümdeki lezyonların bir kısmı gerçek neoplastik bir polip 

olmaktan ziyade dinamik bir süreç olan TZ’nun skuamöz metaplazi sürecine bağlı 

olarak endoservikal glandların kistik dilatasyonu neticesinde geliĢen lezyonlardır. 

Bunun gibi birçok reaktif ve infeksiyöz/inflamatuar süreçlerin yol açtığı lezyonlar söz 

konusu olup bunların bir kısmı neoplastik lezyonları taklit edebilir (5).    

 

2.4.1. Nonneoplastik Patolojiler 

 

2.4.1.1. Servikal Ġnflamasyonlar-Ġnfeksiyonlar 

 

 GeliĢim sırasında, endoserviksin mukus salgılayan kolumnar epiteli ve 

ektoserviksi örten skuamöz epitelserviksin eksternal os'unda karĢılaĢırlar. Ektoserviks 

dıĢ etkenlere daha açık olup, kontrol muayenelerde ektoserviksteki bir anormallik 

kolaylıkla saptanabilmektedir. Oysa endoserviks, çıplak gözleizlenemez. Çoğu genç 

kadında, zamanla endoserviksin kolumnar epiteli ektoservikse doğru ilerleme gösterir. 

Bu Ģekilde skuamokolumnar bileĢke ektoservikse iner. DıĢ etkenlere açık olan mukus 

salgılayan epitelde kızarıklık ve nemli bir görünüm izlenir ve yanlıĢ olarak servikal 

erozyon olarak adlandırılır. Gerçekte ise bu durum, yetiĢkin kadınlarda normal 

değiĢikliklerin bir sonucudur. Serviksteki infeksiyöz etkenler neticesinde geliĢen 

metaplazi sonucu, MSE glandların ağızlarını tıkar ve mukus içerikli Nabothi kistleri adı 

verilen yapılar oluĢur. Mikroskopik olarak, dokuda plazmositler ve mononükleer 

hücrelerin yanı sıra, seyrek olarak polimorfların oluĢturduğu yaygın bir subepiteliyal 

iltihabi hücre infiltrasyonu görülür. 

 Serviksteki inflamatuvar değiĢiklikler çok sık olup mükopürülan veya pürülan 

bir akıntı ile ortaya çıkarlar. Akıntıdan alınan örneğin sitolojik incelemesinde 

lökositler, reaktif atipi gösteren epitel hücreleri ve bazen de mikroorganizmalar izlenir. 

Bu inflamatuvar değiĢiklikler infeksiyöz ve non-infeksiyöz olmak üzere ikiye ayrılır. 

Sitolojik incelemede, inflamatuvar değiĢikliklerden bağımsız olarak vajinada daima 

mikroorganizmalar bulunduğundan infeksiyöz servisitleri non-infeksiyöz servisitlerden 

ayırt etmek güçtür. Etkenler genellikle endojen kaynaklı olup, büyük kısmı mevcut 

vajinal aerob ve anaeroblar, streptokoklar, stafilokoklar, enterokoklar ve E. coli gibi 

mikroorganizmalardır. Daha spesifik olanlar ise gonokoklar, klamidya, mikoplazma, 

kandida türleri, ve Herpes simpleks’dir. Bu mikroorganizmalardan birçoğu cinsel yolla 

geçiĢ göstermektedir. Bu patojenler arasında klamidya gonoreal infeksiyonlardan daha 
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sık izlenmektedir ve cinsel yolla geçiĢ gösteren servisitlerin %40’ından sorumludur. 

Serviksin herpes infeksiyonları, doğum kanalında anneden bebeğe geçme riski 

gösterdiğinden ayrı bir öneme sahiptirler ve bazen bebekte ciddi, ölümle 

sonuçlanabilen sistemik herpetik infeksiyona yol açarlar. Servisit sıklıkla rutin 

muayenede ya da Ģiddetli lökore nedeniyle dikkat çeker. Akıntıdan alınan kültür 

sırasında çok dikkatli olunması gerekir çünkü mikroorganizmalar zaten ortamda 

bulunmaktadır. Lezyon Ģiddetli ise sitolojik incelemede görülen inflamatuar 

değiĢiklikler karsinomdan ayırt etmede sorun yaratabilir (5).  

 

2.4.1.2. Servikal Polipler ve Kistler 

 

Stromal veya glandüler epitel ile çevrili fibromüsküler stromal çekirdeğin 

serviks epitelinden daha kabarık olmasına servikal polip denilmektedir. Daha sık olarak 

5. dekatta ve multipar hastalarda görülür ve reprodüktif dönemde sıklığı %2-5 arasında 

değiĢir. Daha sıklıkla endoservikal kanaldan köken alan servikal poliplerin oluĢum 

mekanizmaları ile ilgili kesin bir hipotez saptanmamıĢ olmakla birlikte kronik 

inflamasyon yada hormonal stimulus nedeni ile oluĢan lokal cevap, servikal ostaki 

salgı bezlerinin tıkanması ve genetik etkenler ön planda olarak düĢünülmektedir. 

Servikal poliplerde primer malignite oldukça nadir olup, genellikle asemptomatiktirler. 

Semptomatik olan servikal poliplerde intermenstural, postkoital veya postmenapozal 

kanamalar en sık karĢılaĢılan semptomlardır. Servikal poliplerde saptanan patolojik 

değiĢiklikler sıklıkla endometriyal kökenli olduğundan ve primer malignite ihtimalinin 

az olması nedeniyle servikal poliplere klinik yaklaĢım konusunda halen fikir birliği 

sağlanamamıĢtır. Sadece semptomatik olması halinde servikal poliplerin eksizyonunu 

öneren çalıĢmaların yanında semptomatolojiden bağımsız olarak servikal poliplere 

polipektomi yapılmasını öneren yayınlar da vardır. 

Servikal kistlerden en sık görüleni ise Nabothi kistleridir. Bu kistler, servikal 

kript ağızlarının kronik servisit sürecinde izlenen infeksiyona sekonder inflamasyon ya 

da travma kaynaklı metaplazi veya dökülmüĢ bir epitel kümesi ile tıkanması sonucu 

ortaya çıkan küçük retansiyon kistleridir. Multiparların çoğunda görülürler. Silindirik 

epitelle döĢeli olup, mukus içerirler. Diğer kistler arasında embriyolojik kalıntı kistleri 

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

 

 Uterin serviks neoplastik patolojileri büyük ağırlıkla epiteliyal kökenlidir. 

Bunların içinde de skuamöz epittel kökenli olanlar en büyük grubu oluĢturur. Glandüler 

epitelyal kökenli lezyonlar skuamöz epiteliyal kökenlilere göre çok daha az oranda 

karĢımıza çıkmaktadır. MezenĢimal kökenli ve lenfohematopoetik kökenli lezyonları 

çok daha nadir olarak görülür. Sekonder/metastatik maligniteleri ise Müllerian kökenli 

ve Müllerian sistem dıĢı olarak ayrıldığında, Müllerian sistem organların özellikle 

uterin korpus kökenli malignitelerin uterin servikse doğrudan yayılımı sık olarak 

görülür ve ayırıcı tanıda sıklıkla zorluklara yol açabilir. Müllerian sistem dıĢı 

organların metastazları ise nadirdir. DSÖ 2014’e göre uterin serviks neoplazmlarının 

sınıflandırması aĢağıdadır (8). 

 
 

2.4.2.1. DSÖ 2014 UTERĠN SERVĠKS NEOPLAZMLARI SINIFLANDIRMASI (9). 

 

 EPĠTELĠYAL TÜMÖRLER 

 SKUAMÖZ HÜCRELĠ TÜMÖRLER VE PREKÜRSÖR LEZYONLARI 

• Skuamöz hücreli karsinom  

o Keratinize tip 

o Non-keratinize tip 

o Papiller tip  

o Bazaloid tip 

o Kondilomatöz tip 

o Verrüköz tip 

o Skuamotransizyonel tip 

o Lenfoepitelyoma benzeri tip 

• Skuamöz intraepiteliyal lezyonlar  

o Düşük dereceli skuamöz intraepiteliyal lezyon  

o Yüksek dereceli skuamöz intraepiteliyal lezyon  

• Benign skuamöz hücreli lezyonlar 

o Skuamöz metaplazi 

o Kondiloma akuminatum 

o Skuamöz Papilloma 

o Transizyonel metaplazi 
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 GLANDÜLER TÜMÖRLER VE PREKÜRSÖR LEZYONLARI 

• Adenokarsinoma in-situ 

• Adenokarsinoma 

o Endoservikal adenokarsinoma, genel tip 

o Musinöz adenokarsinoma 

o Gastrik tip 

o İntestinal tip 

o Taşlı yüzük hücreli tip 

o Villoglandüler karsinoma 

o Endometrioid adenokarsinoma 

o Berrak hücreli adenokarsinoma 

o Seröz adenokarsinoma 

o Mezonefrik karsinoma 

o Nöroendokrin karsinoma eşlik eden adenokarsinom 

 Benign glandüler tümörler ve tümör benzeri lezyonlar 

o Endoservikal polip 

o Müllerian Papilloma 

o Naboth kisti 

o Tunnel kümeleri 

o Mikroglandüler hiperplazi 

o Lobüler endoservikal glandüler hiperplazi 

o Diffüz laminar endoservikal hiperplazi 

o Mezonefrik kanal artıkları ve hiperplazi 

o Arias Stella reaksiyon 

o Endoservikozis 

o Endometriozis 

o Tuboendometriod metaplazi 

o Ektopik prostat dokusu 

 Diğer epiteliyal tümörler 

o Adenoskuamöz karsinoma 

o Camsı hücreli karsinoma 

o Adenoid kistik karsinoma 

o Adenoid bazal karsinoma 
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 NÖROENDOKRĠN TÜMÖRLER 

o Düşük dereceli nöroendokrin tümörler 

 Karsinoid tümör 

 Atipik karsinoid tümör 

 Yüksek dereceli nöroendokrin tümörler 

 Küçük hücreli nöroendokrin karsinoma 

 Büyük hücreli nöroendokrin karsinoma 

 Andifferansiye karsinoma 

 MEZENKĠMAL TÜMÖRLER VE TÜMÖR BENZERĠ DURUMLAR 

o Benign 

 Leiomyoma 

 Rabdomyoma 

 Diğerleri 

o Malign 

 Leiomiyosarkoma 

 Rabdomiyosarkoma 

 Alveolar yumuşak doku sarkomu 

 Anjiosarkoma 

 Malign periferal sinir kılıfı tümörü  

 Diğer sarkomalar 

 Liposarkom 

 Andifferansiye endoservikal sarkoma 

 Ewing sarkoma 

o Tümör benzeri lezyonlar  

 Postoperatif iğsi hücreli nodül 

 Lenfoma benzeri lezyon 

 MĠKST EPĠTELYAL VE MEZENKĠMAL TÜMÖRLER 

o Karsinosarkoma (Malign Mikst Müllerian Tümör) 

o Adenosarkoma 

o Adenomiyoma 

 GERM HÜCRELĠ TÜMÖRLER 

o Yolk sak tümör 
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 MELANOSĠTĠK TÜMÖRLER 

o Malignant melanom 

o Blue nevus 

 LENFOĠD VE MĠYELOĠD TÜMÖRLER 

o Lenfomalar 

o Miyeloid neoplazmlar 

 SEKONDER TÜMÖRLER 

 

2.4.2.2. Benign Epiteliyal Neoplastik Patolojiler 
 

2.4.2.2.1. Lökoplaki 
 

Klinik muayenede, TZ alanında ya da dıĢında mukozal yüzeylerde çıplak gözle 

görülebilen, spatula ya da herhangi bir alet yardımıyla mukozadan ayrılmayan, iyi 

sınırlı, beyaz plak Ģeklindeki alanlardır. Histopatolojik bir tanı olmayıp mukozalarda 

beyaz plak görünümüne yol açan çok sayıda lezyon klinik olarak lökoplaki adıyla 

tanımlanmaktadır. Beyaz plak görünümüne kalınlaĢmıĢ ve keratozis gösteren çok katlı 

skuamöz epitel neden olduğu gibi kandida infeksiyonu gibi inflamatuar yapıĢkan 

eksüdanın görünümü de yol açabilir. Bu nedenle lökoplaki görünümüne yol açan 

lezyonun natürünün histopatolojik inceleme ile ortaya konması önemlidir. 

Histopatolojik inceleme ile kronik irritasyona bağlı olarak geliĢmiĢ, 

displastik/neoplastik değiĢiklik göstermeyen skuamöz hiperplazi ve keratozis ile 

karakterli lezyonlar klinik açıdan sorun oluĢturmazken değiĢen derecelerde 

intraepiteliyal neoplazi-karsinoma in-situ ya da mikroinvaziv karsinoma odağı içerenler 

atlanmaması gereken lezyonları oluĢturmaktadır (8).  

 

2.4.2.2.2.Skuamöz Papilloma 
 

Serviksin porsiyo vajinalisinde bulunan lezyonlar olup, iki tipi vardır. 

Bunlardan birincisi, tipik olarak ektoservikste tabandan itibaren yüksek skuamöz 

epitelle çevrili olan gerçek bir neoplazmdır ve nedeni bilinmez. Papillomların ikinci tipi 

ise, ektoservikste hafifçe yükseklik yapan kondiloma aküminata olup, etyolojisinde 

HPV tipleri rol oynar veinsidansı %1-2 dir. Pap smearde büyük ve hiperkromatik 

çekirdeğe sahip skuamöz hücrelerin çekirdeklerinin çevresinde parlak bir halonun 

bulunması HPV infeksiyonu için tipiktir. Bu tipik hücrelere koilosit adı verilir (5).  
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2.4.2.3.Skuamöz Premalign Epiteliyal Neoplazmlar 

 

Ġnvaziv kanserler yapısal olarak uzun süreli bir öncü lezyonu takiben geliĢirler. 

Öncü lezyonlar invaziv tümörlerin genetik ve moleküler özelliklerini yüksek oranda 

yansıtmaktadırlar. Serviksin skuamöz ve glandüler hücreli karsinomları da uzun bir 

süreçte öncü lezyonları ile tespit edilebilirler. 

Servikal skuamöz preinvaziv lezyonlar embriyonik olarak aynı anogenital 

epitelyumdan kaynaklandığından alt genital sistemin skuamöz intraepitelyal 

neoplazileri ile sıklıkla birliktelik gösterirler. Servikal intraepitelyal neoplazi olan 

kadınların yaklaĢık %10’unda vulva, vajina veya anüste eĢ zamanlı preinvaziv 

lezyonlar bulunmaktadır.  

Ġlk kez 1888 yılında William serviksin invaziv kanserine yakın alanlarda invaziv 

olmayan atipik değiĢiklik alanlarını tarif etmiĢtir. Sonraları Schaueristein (1908), 

Pronai (1909), ve Rubin (1910) süperfisiyel metaplastik epitelin skuamöz hücreli 

karsinomanın erken evresi olduğunu düĢünmüĢlerdir. Takip eden çalıĢmalar sonrasında 

1932 yılında Broders bazal membran bütünlüğünün bozulmadığı fakat tam kat displazi 

bulguları gösteren olgular için karsinoma in-situ (CIS) antitesini ilk kez tanımlamıĢtır. 

Fakat bu yıllarda henüz displazi kavramı tam olarak açıklanamamıĢtı (10). 

 

2.4.2.3.1. Displazi-Karsinoma Ġn-situ Terminolojisi 

 

1956 yılında Reagan ve Hamonic nükleuslarda irileĢme, hiperkromazi,  polarite 

kaybı, artmıĢ mitotik aktivite ve keratinize hücre tabakaları yönünde farklılaĢma 

(maturasyon) kaybı ile karakterize servikal epitelyal anormallikleri tanımlamak için 

displazi terimini kullanmıĢtır. Bu değiĢiklikler epitel kalınlığının bazal üçte birini 

ilgilendiriyorsa hafif displazi, epitel kalınlığının 2/3’ünü tutuyorsa orta derecede 

displazi, epitel kalınlığının üçte ikisinden fazlasını ilgilendiren lezyonlar için ise 

Ģiddetli displazi tanımı kullanılmıĢtır (11). 

 

2.4.2.3.2.Servikal Ġntraepiteliyal Neoplazi (CIN) Terminolojisi 

 

Displazi tanımının, displazi derecesinden bağımsız olarak regresyon ve 

progresyon göstermesi, karsinoma in-situ antitesini kapsamaması ve gözlemciler 

arasında uyumsuzluklara yol açabilecek kadar subjektif olması sebebiyle kullanımı 
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oldukça önemli problemlere yol açmaktadır. Ayrıca Ģiddetli displazi ve karsinoma in-

situda (CIS) tedavi Ģekilleri benzerdir. Bu sebeplerden 1976 yılında Richard tarafından 

Ģiddetli displazi ve CIS kategorilerini biraraya getiren “servikal intraepitelyal neoplazi 

grade III” (CIN-3), terimi önerildi (12).  

CIN terminolojisinde yelpazenin en alt ucunda, histolojik olarak sıklıkla 

kondiloma aküminatadan ayırt edilemeyen lezyonlar vardır. Bunlar görünüm olarak 

kabarık veya maküler Ģekilde olabilirler. Bu lezyonlar, olgunlaĢan hücrelerdeki aktif 

replikasyon etkisinin iĢareti olarak yüzey epitel hücrelerinde nükleuslarda büyüme ve 

hiperkromazi gösterirler. Epitelde yüzeyel olarak HPV’nin sitopatik etkilerinin hücresel 

yansıması olan, perinükleer halo görünümü nükleer atipik değiĢikliklere (koilositoz) 

eĢlik edebilir. Bu tip değiĢimler CIN-1 kategorisine girer. CIN-1, sıklıkla çok fazla 

HPV nükleik asidi içerir. Kabarık lezyonlar genellikle düĢük onkojenik riskli, maküler 

lezyonlar ise genellikle yüksek onkojenik riskli HPV tiplerini içerir (Resim 3). 

Yelpazedeki bir sonraki değiĢim, skuamöz epitelin alt tabakalarında atipik 

hücrelerin ortaya çıkıĢıdır; ancak keratinize hücre tabakaları yönünde devam eden 

farklılaĢma halen izlenmektedir. Atipik hücreler nükleus/sitoplazma oranında artıĢ, 

nükleus boyutunda değiĢimler, polarite kaybı, anormal mitozlar dâhil olmak üzere 

mitoz artıĢı ve hiperkromazi gösterirler; baĢka bir deyiĢlemalign hücrelerin bazı 

özelliklerini taĢırlar. Bu değiĢiklikler CIN-2 kategorisine girer (Resim 4). CIN-2 

lezyonları yüksek onkojenik riskli HPV tipleriile kuvvetli olarak bağlantılıdır. 

Olasılıkla hücre siklusundaki E6/E7 onkogenlerinin etkileri ve genomik kararlılıkla 

birlikte, replike olan hücre popülasyonundaki erken değiĢimleri yansıtmaktadır. Bu 

değiĢimler, hücre siklusundaki düzensizlikleri ve p16INK4 artıĢını içermektedir. 

Yüksek p16 ekspresyonu olasılıkla viral onkogenlerin neden olduğu hücre 

düzensizliklerine karĢı dengeleyici bir yanıttır.  

HPV etkisi devam ettikçe epitelin hiç yüzey farklılaĢması göstermediği ve 

tamamen immatür atipik hücrelerce istila edildiği noktaya kadar gelinir. Bu noktadaki 

değiĢimler CIN-3 kategorisine girer (Resim 5). CIN-3 lezyonların invaziv kanser 

formuna dönüĢebilmesi birkaç aydan baĢlayıp 10 yılı aĢan bir süreyi 

kapsayabilmektedir (10). 
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Resim 3. Servikal intraepiteliyal neoplazi (CIN-1). Epitel bazal katında hafif 

kalınlaĢma ile yüzeyel ve orta kısımlarda nükleer oryantasyonda ve polarizasyonda 

bozulmalara yol açan koilositik atipi ile karakterli displastik skuamöz hücreler 

izleniyor (HE, X10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 4. Servikal intraepiteliyal neoplazi (CIN-2). Displastik epiteliyal 

değiĢiklikler CIN-1’e göre daha Ģiddetli olup epitel kalınlığının yarısını 

ilgilendirmektedir (HE, X20). 
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Resim 5: Servikal intraepiteliyal neoplazi (CIN-3). ÇKYE’ in tam kat kalınlığını 

ilgilendirecek Ģekilde tüm skuamöz hücrelerde Ģiddetli atipik değiĢiklikler 

görülmektedir (HE, X20). 

 

2.4.2.3.3. Skuamöz Ġntraepiteliyal Lezyon (SIL) Sınıflandırması/Terminolojisi 

 

1980’li yıllarda HPV ile serviks kanseri arasındaki iliĢkiyi araĢtıran çalıĢmalar 

yoğunlaĢmıĢ ve 1990 yılında Richard, HPV ile serviks karsinomu ve premalign 

servikal lezyonlar arasında tanımlanan yakın iliĢkiden yola çıkarak epiteldeki HPV’nin 

sitopatik etkisi olarak tanımlanan koilositotik değiĢiklikler ile CIN-1’i kapsayan 

hücresel ve mimari atipik değiĢiklikleri düĢük dereceli CIN olarak tanımlamayı 

önerirken CIN-2 ile CIN-3 kategorisindeki lezyonları tek bir kategori altında yüksek 

dereceli CIN olarak tanımlamayı önermiĢtir.BirleĢik Devletler’de 1988 yılında 

Bethesda Maryland’da servikovajinal sitoloji değerlendirmesinde ve raporlanmasında 

kullanılan terminolojiyi ve sınıflandırmayı standardize etmek için varılan uzlaĢma 

sonucu koilositoz olarak adlandırılan skuamöz epitelyal hücrelerdeki HPV etkisi ile 

hafif displazi yada CIN-1 olarak ifade edilen skuamöz epitelyal değiĢikliklerin düĢük 

dereceli skuamöz intraepiteliyal lezyon (LSIL) adı altında toplanması, orta Ģiddette 

displazi, CIN-2 ile CIN-3 ve karsinoma in-situ kategorisinde tanımlanan değiĢikliklerin 

ise yüksek dereceli skuamöz intraepiteliyal lezyon (HSIL) terminolojisi altında 

toplanması önerilmiĢtir. Bethesda Sistemi olarak da anılan bu sınıflandırma 1991, 2001 

ve 2014 yıllarında güncellenmiĢtir. Bu sistem esas olarak sitolojik tanımlama için 

geliĢtirilmiĢ olsada histopatolojik tanımlamadada kullanılmaktadır (9,13,14). 
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2.4.2.4. Glandüler Premalign Epiteliyal Neoplazmlar 
 

 İnvaziv adenokarsinoma, skuamöz hücreli karsinomadan sonra servikste 

görülen 2. en sık malignite olup tüm serviks karsinomları içerisinde %10 oranında 

izlenmektedir. Ġnvaziv adenokarsinom öncülü lezyonlar literatürde endoservikal 

glandüler intraepiteliyal neoplaziler baĢlığı altında incelenmektedir. Ġlk kez 1953 

yılında McKay ve Friedell meme, mide, akciğer gibi organ adenokarsinomları ve 

serviksin skuamöz hücreli karsinomunda olduğu gibi serviksin adenokarsinomlarının 

temelinde de prekürsör, preinvaziv lezyonlar olduğunu bildirmiĢlerdir. McKay ve 

Friedell servikal adenokarsinom öncülü lezyonların adenokarsinoma in-situ ve 

endoservikal glandüler lezyonlar olarak iki grupta ele alınmasını önermiĢlerdir. 1980’li 

yıllara kadar bu sınıflama servikal glandüler intraepiteliyal neoplazileri sınıflamak için 

kullanılmıĢtır. 1986 yılında Gloor ve Hurlimann servikal glandüler intraepiteliyal 

neoplazileri, tıpkı servikal skuamöz intraepiteliyal neoplazilerde olduğu gibi displazi 

derecesine göre CGIN-1, CGIN-2 ve CGIN-3 olarak sınıflandırılmasını önermiĢlerdir. 

Bu üçlü derecelendirme sistemi, nükleer anormallik, mitoz varlığı, intrasellüler müsin 

miktarı ve mimari atipiyi temel almaktadır. Bu derecelendirme sisteminin en büyük 

dezavantajı CGIN-1 ve CGIN-2 gruplarının histopatolojik olarak birbirinden kolaylıkla 

ayırt edilememesi idi. Bu handikapı ortadan kaldırmak için 1999 yılında Royal College 

Of Britain CGIN’lerin düĢük dereceli CGIN (LCGIN) ve yüksek dereceli CGIN 

(HCGIN) olmak üzere iki sınıfta incelenmesini önermiĢlerdir. 2010 yılına kadar bu 

terminoloji kullanılmıĢtır. 2010 yılında Kurman üçlü bir sınıflama sistemi ileri sürmüĢ 

ve bu yeni sınıflama Uluslararası Jinekolojik Patolojistler Birliği tarafından kabul 

görmüĢtür. Kurman’ın önerdiği bu son sınıflamaya göre servikal adenokarsinom öncülü 

lezyonlar: 1-Glandüler atipi, 2-Glandüler displazi (eski terminoloji: LCGIN), 3-

Adenokarsinoma in-situ (eski terminoloji: HCGIN)’dur. 

Glandüler Atipi; Histolojik olarak inflamasyona sekonder neoplastik olmayan reaktif 

değiĢiklikler için kullanılmaktadır. Glandüler Displazi; Glandüler displazide en yaygın 

histolojik değiĢiklikler; GeniĢ ve hiperkromatik çekirdekler, minimal mitoz ve 

apoptotik cisimler içeren psödostratifiye glandlar izlenir. Genellikle stroma, 

inflamatuvar veya reaktif değiĢikliklerden yoksundur. Adenokarsinoma Ġn-situ; 

Normal endoservikal glandlardan keskin sınırla ayrıĢan, kalabalıklaĢma, dallanma, 

intraluminal Papillasyon, kribriformite izlenebilen sitoplazmik müsinini kaybetmiĢ, 

büyük, pleomorfik, hiperkromatik nükleuslara sahip kolumnar hücrelerle döĢeli ve 



 

  

20 

 

yoğun olarak mitoz ve apoptotik cisimler içeren stratifiye glandlar izlenir (Resim 6). 

Glandlar sıklıkla kompakt bir stroma ile çevrilidir (14). 

 

 

Resim 6. Normal endoservikal glandlarla net sınırlanma gösteren AIS odağı (resmin sağ 

yarısı). Glandlarda hafif dallanma artıĢı ve kalabalıklaĢma izlenmekte olup glandları 

döĢeyen hücrelerde intrasitoplazmik müsin kaybına ek olarak hiperkromazi, nükleer 

elongasyon, artmıĢ nükleus/sitoplazma oranı ile karakterli displastik değiĢiklikler (15). 

 

2.4.2.5. Servikal Malign Epiteliyal Neoplazmlar 
 

2.4.2.5.1. Skuamöz Hücreli Karsinoma 
 

Serviksin skuamöz hücreli karsinomları tüm serviks malignitelerinin en sık 

görülenidir ve yaklaĢık %75-85’ini oluĢturmaktadır. Servikal skuamöz karsinom 

insidansı 20.yüzyılın ikinci yarısından itibaren servikal tarama programlarının Dünya 

genelinde yaygınlaĢmasıyla oldukça azalmıĢtır. Olguların tamamına yakınında Human 

Papillomavirüs (HPV) varlığı izlenmekte olup skuamöz intraepitelyal lezyonlar için 

geçerli olan tüm risk faktörleri bu tümörlerde de görülmektedir. Boyut olarak küçük 

tümörler asemptomatik olup sadece servikal smearlerde ortaya çıkmaktadır. Fakat 

serviks kanseri %2-10 oranında Pap smeari normal olan kadınlarda da saptanmaktadır. 

Büyük tümörler ise postkoital kanama, düzensiz vajinal kanama ve ağrıya neden 

olurlar. Makroskopik incelemede, küçük tümörler TZ’ unda lokalize olup ekzofitik 

(polipoid veya Papiller), ülseratif, endofitik veya tümünün karıĢımı olabilirler. 

Serviksin diffüz tutulumu “fıçı görünümünde servikse” neden olur. Mikroskopik olarak 

servikal skuamoz hücreli karsinomlar esas olarak iki sınıfa ayrılabilir; mikroinvaziv ve 

inzaziv karsinomlar. Mikroinvaziv karsinom (FIGO evre 1A1); <3 mm stromal 
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invazyon ve <7 mm yatay geniĢlikten daha küçük boyuttaki lezyonlara verilen isimdir. 

Ölçümün tam yapılabilmesi için lezyon, etrafında sağlam doku olacak Ģekilde 

bütünüyle görülebilir olmalıdır. Lenfovasküler invazyon (LVI) kötü bir prognostik 

faktör olarak bilinse de varlığı ya da yokluğu tümör evresini değiĢtirmemektedir. 

Ġnvazyon derinliği invazyon bölgesindeki bazal membrandan baĢlayarak en derin 

noktaya kadar ölçülür. Morfolojik olarak mikroinvaziv karsinom HSIL odağının 

bazalinden submukoza içine uzanmıĢ parmaksı uzantılar ve bunun etrafındaki kronik 

inflamasyon ve fibroblastik stroma ile karakterizedir (desmoplazi). Genellikle invazyon 

noktasında neoplastik hücreler daha diferansiyedir ve keratinize olabilen belirgin 

eozinofilik sitoplazmaları vardır. Mikroinvaziv karsinomu HSIL’den ayırtetmek güç 

olabilir ve bu güçlük özellikle HSIL endoservikal glandları tutuyorsa ya da daha önce 

yapılmıĢ bir biyopsiye bağlı değiĢiklikler varsa belirginleĢir. Aynı odağın değiĢik düzey 

kesitlerini incelemek yararlı olabilir. Ġnvaziv skuamöz hücreli karsinom; keratinize tip 

ya da non-keratinize tipte olabilir ve iyi diferansiyeden diferansiye olmayana uzanan 

bir yapısal değiĢim sergilerler. Non-keratinize skuamöz hücreli karsinom, tüm olguların 

yaklaĢık üçte ikisini oluĢturur. Poligonal Ģekilli tümör hücrelerinde nükleer 

pleomorfizm değiĢken olup mitotik aktivite yüksektir. Hücre sınırları belirgin olup, 

bazende intersellüler köprüler görülebilir. Tek hücre keratinizasyonu izlenebilir ancak 

keratin lamelleri ve incileri izlenmez. Derin stromal bölgedeki tümör hücrelerinde daha 

az diferansiasyon gözlenir. Tümörün süperfisyal bölümündeki hücrelerde 

diferansiyasyon daha iyi olup yoğun sitoplazmik glikojen içeriği, berrak hücreli 

karsinomu taklit etmesine neden olur. Keratinize skuamöz hücreli karsinom, olguların 

altıda birini oluĢturur. Keratin lamelleri ve incilerinin izlenmesi tanı için gereklidir. 

Tümör hücreleri yuvalar veya kordonlar Ģeklinde olup ortalarında asellüler keratin 

içerirler. GeniĢ eozinofilik sitoplazmalı ve belirgin intersellüler köprüleĢme gösteren 

tümör hücreleri tipiktir. Mitoz gösteren hücreler diğer histolojik tiplere göre daha azdır. 

Tek hücre keratinizasyonu tanı için yeterli değildir. Keratinizasyonu ve hücre boyutunu 

esas alan Modifiye Broder Sistemi’ne göre serviksin skuamöz hücreli karsinomları; iyi 

derecede diferansiye-grade 1 (matür skuamöz hücreler, keratin incileri, intersellüler 

köprüleĢmeler), orta derecede diferansiye-grade 2 (daha az geniĢ sitoplazma, daha fazla 

nükleer pleomorfizm ve artmıĢ mitotik aktivite), az diferansiye-grade 3 (dar 

sitoplazmalı, primitif görünümde, hiperkromatik nükleuslu, oval tümör hücreleri, 

yoğun mitoz) olmak üzere üç gruba ayrılır. Serviks karsinomlarının Grade’i ve tipi 
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prognostik olarak önemli değildir ancak vasküler ve lenfatik invazyon, tümör boyutu ve 

invazyon derinliği prognoz açısından oldukça önemlidirler. Olguların bir bölümünde 

invaziv odağın yanında veya devam eden epitelde servikal intraepiteliyal neoplazi 

(CIN) alanları izlenebilir. Glandüler kriptlerdeki CIN odaklarının invaziv tümörden 

ayırımı güç olabilir. Ġnvaziv odakların dıĢ çevrelerinin düzensiz olması, dezmoplastik 

stromal reaksiyon veya tümör gruplarının keskin açılanma göstermesi ayırıcı tanıda 

yardımcı olmaktadır. Nadiren invaziv skuamöz hücreli karsinomda düzgün sınırlı, 

stromal reaksiyon içermeyen ve glandlarda CIN tutulumu izlenimi veren benign 

invazyon paterni görülebilir (Resim 7). Skuamöz hücreli karsinomun 6 histolojik 

varyantı tanımlanmıĢtır. Bazaloid hücreli karsinom; Son DSÖ sınıflandırmasında alt 

histolojik tip olarak tanımlanmalarına rağmen literatürde az sayıda olgu bulunmaktadır. 

Hiperkromatik nükleuslu, mitotik aktif hücrelerin oluĢturduğu adalarda, palizatlaĢma 

görülür. Ayırıcı tanıda adenoid bazal karsinom, büyük hücreli nöroendokrin karsinom 

ve adenoid kistik karsinom bulunmaktadır. Verrüköz karsinom; Çok nadir izlenen bir 

tümördür. Literatürde sınırlı sayıda olgu bulunmaktadır. Genellikle ekzofitik geliĢim 

paterni gösterir ve HPV tip6ile bağlantılıdır. Ġleri yaĢta izlenmekte olup stromal 

invazyon hattı düzgün sınırlıdır. Ġleri derecede iyi diferansiyedir. Minimal düzeyde 

atipi izlenir. Koilositozis minimaldir veya hiç görülmez. Biyopsi materyalinde tanı 

konulabilmesi için yeterli derinliğe sahip örneklerin alınması gerekir. Tedavide lokal 

geniĢ eksizyon yeterlidir. Radyoterapi etkili değildir. Lokal rekürrens sık olup metastaz 

genellikle izlenmez. Skuamöz hücreli karsinomdan ayırt edilmelidir. Kondülomatöz 

(warty) karsinom; DSÖ sınıflandırmasında alt histolojik tip olarak belirtilse de 

servikal tümörler arasında çok nadir izlenir. Mikroskopik olarak koilositotik sellüler 

değiĢiklikler içeren tümör hücrelerinden oluĢur. Lenfoepitelyoma benzeri karsinom; 

Görülme yaĢı ortalaması 56 olup makroskobik olarak invaziv skuamöz hücreli 

karsinomlardan farklı değildir. Yoğun lenfoplazmositik infiltrasyon arasında sinsityal 

patern gösteren epitel hücrelerinden oluĢurlar. Eozinofil ve histiyositlerde eĢlik edebilir. 

Epstein-Barr Virüsü ile bağlantısı tartıĢmalıdır. Prognozu genellikle iyidir. 

Lenfomadan, berrak hücreli karsinomdan ve yoğun lenfositik yanıt içeren invaziv 

skuamöz hücreli karsinomdan ayırıcı tanı gereklidir. Papiller transizyonel hücreli 

karsinom ve skuamotransizyonel hücreli karsinom; Bu tümörler pür olabileceği gibi 

fokal olarak invaziv skuamöz karsinomada eĢlik edebilirler. Olguların tama yakınında 

HPV tip 16 pozitiftir. Mikroskobik olarak fibrovasküler yapı çevresinde transizyonel ya 



 

  

23 

 

da skuamotransizyonel atipik hücreler izlenir. Olgu sayısı az olduğu için genel 

değerlendirme yapmak mümkün değildir. Serviksin villoglandüler karsinomundan 

ayırıcı tanısı gereklidir. Psödosarkomatöz skuamöz hücreli karsinom: Olguların 

çoğu postmenopozal dönemde ve agresif klinik davranıĢa sahiptir. Skuamöz hücreli 

karsinom alanları yanında iğsi görünümde sarkomatoid alanlar da mevcuttur (17,18). 

 

 

Resim 7. Skuamöz hücreli karsinoma. Yaygın stromal invazyon net olarak 

izlenmektedir (HE, x20). 

 

2.4.2.5.2.Adenokarsinoma 
 

Serviksin adenokarsinomları serviks karsinomlarının %10-20’sini oluĢtururlar. 

Son 30 yıl içinde izlenme oranı servikal kanser taramalarının yaygınlaĢması ve 

taramalar sonucu skuamöz karsinomların invaziv hale gelmeden yakalanması 

neticesinde belirgin derecede artmıĢtır. Etyolojisinde HPV tip 16 ve 18 sorumlu 

tutulmaktadır. 44-54 yaĢ arası en sık izlenen dönemdir. Olguların %80’inde uterin 

kanama ilk izlenen bulgudur. DSÖ sınıflandırmasında hücre tipi kriter olarak 

kullanılmıĢtır. 

DSÖ 2014 sınıflamasına göre servikal adenokarsinomlar; Endoservikal tip ve 

varyantı villoglandüler adenokarsinom, müsinöz tip ve varyantları: adenoma malignum, 

intestinal tip (taĢlı yüzük hücreli ve kolloid tip), endometrioid tip, berrak hücreli 

karsinom, seröz karsinom, mezonefrik karsinom, adenoskuamöz karsinom, glassy 

hücreli karsinom, adenoid bazal karsinom, adenoid kistik karsinom, mikst tip karsinom, 

metastatik adenokarsinom izlenmektedir.  
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Evre en önemli prognostik belirleyicidir. 5 yıllık yaĢam oranı histolojik 

diferansiasyon kriter alındığında, iyi, orta ve kötü diferansiye tümörlerde sırasıyla %92, 

%73, %66’dır.  

Klasik formu endoservikal tip adenokarsinomlardır. Bu tip tüm servikal 

adenokarsinomların %90’ını oluĢturur. Genellikle orta derecede diferansiye olup 

glandların lümenlerinde ve apikal bölgelerinde mukus bulunabilir. AIS veya CIN eĢlik 

edebilir (Resim 8). Mitoz ve nükleer atipi derecesine göre olgular grade 2 veya 3 olarak 

değerlendirilir (17,18). 

 

 
 

Resim 8. KalabalıklaĢma, dallanma, tomurcuklanma veintraluminal Papiller 

projeksiyonlarla karakterli kompleks mimaride invaziv glandlardan oluĢan invaziv 

adenokarsinoma (19). 

 

2.4.2.6. Serviksin Nadir Görülen Malign Neoplazmları 
 

Küçük hücreli karsinom serviksin nöroendokrin karsinomu olarak isimlendirilir 

ve tüm serviks malignitelerinin %2’inden azını oluĢturur. Küçük hücreli serviks 

karsinomu genel olarak kötü prognostik özellikler gösterir. Cerrahi tedavi sonrası 

olguların yaklaĢık yarısında pelvis dıĢı tümör metastazları olur. Nöroendokrin 

karsinomlarda tümör metastazlarının önemli bir bölümünün pelvis dıĢında görülmesi 

nedeni ile bu tümorlerde sistemik tedaviler önerilmektedir. Diğer serviks karsinomu 

tipleri; lenfoma, melanoma ve metastatik tümörlerdir. Servikse direkt metastaz yapan 

tümörler endometrium, rektum ve mesane tümörleridir. Lenfatik ya da vasküler 

metastaz daha az görülür. Bu yolla olan metastazı endometrium, over, mide, meme, 
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kolon, böbrek ve pankreas yapar. Sarkoma, lenfoma, koryokarsinom ve melanoma 

metastazı çok nadirdir (18). 

 

2.5. SERVĠKAL PREMALĠGN-MALĠGN EPĠTELĠYAL LEZYONLARIN 

PATOGENEZĠ 

 

Serviks kanseri yaygınlaĢan tarama çalıĢmalarına rağmen halen kadınlarda en 

sık görülen kanserler arasındadır. Yapılan epidemiyolojik çalıĢmalar ile gerek serviksin 

skuamöz hücreli karsinomu, gerekse adenokarsinomunun ve prekanseröz lezyonlarının 

HPV tipleri ile iliĢkisi gösterilmiĢtir. Servikal kanser geliĢimi için HPV etkisi yanında 

genetik/epigenetik faktörler, çeĢitli çevresel ve immünolojik faktörler de rol 

oynamaktadır. 

 

2.5.1. Human Papillomavirüs Tipleri Ve Serviks Karsinomu ĠliĢkisi 
 

Human Papilloma Virüsler (HPV) “Papillomaviridae” olarak bilinen geniĢ bir 

ailenin üyeleridir. Bu aile diğer onkojenik DNA virüsü olan Simian Virüs 40 (SV40) ve 

Polyoma Virüsü içerir. Bu gruptaki virüslerin hepsi DNA tümör virüsleridir. DNA baz 

çifti sekansları ve kapsül antijenleri benzer olmamasına rağmen benzer mekanizmalarla 

neoplazm oluĢmasına neden olurlar. Papilloma virüsler sıkı sarmallanmıĢ, yaklaĢık 

8000 baz çifti uzunluğunda çift sarmal DNA molekülü içerirler. Tam virion merkezde 

DNA çekirdeği ve çevresinde 45-55 nm çapında protein kapsidden oluĢur. Kapsid 

yapısı ikozahedral Ģekildedir (ġekil 2). 

Papillomavirüsler tüm hayvanlar aleminde bulunan virüslerdir ve sadece 

insanları değil sığırları, tavĢanları, köpekleri, geyikleri, maymunları ve kuĢları da 

infekte eder (20). Virüsler yüksek oranda tür spesifiktir. Türler arasında ortaya çıkan 

çapraz infeksiyonlar bildirilmemiĢtir. Ġlk Human Papillomavirüs 1933’te Richard 

Shope tarafından tavĢanlardan izole edilerek ilk memeli tümör virüsü iliĢkisi gösterildi. 

Ancak hücre kültüründe üretilememesi nedeni ile HPV ile ilgili çalıĢmalar 1970’lerde 

baĢlayan ileri moleküler viroloji geliĢmeleri ile mümkün oldu. HPV ile rahim ağzı 

kanseri (servikal kanser) arasındaki iliĢki ise ilk kez 1977 yılında Dr. Harald Zur 

Hausen tarafından bildirildi. Dr. Hausen geçmiĢ yıllardaki çalıĢmaları inceledi ve bu 

çalıĢmalarda gösterilen genital siğillerin skuamöz hücreli karsinomlara dönüĢtüğü ve 

genital siğillerde tipik Papilloma virüs parçacıkları içerdiği bilgilerinden yola çıkarak 

serviks kanseri ile Papillomavirüs iliĢkisi üzerine hipotezini kurdu ve araĢtırmalarına 

devam etti. Ġlerleyen yıllarda Dr. Hausen ve Paris’te çalıĢmalarını sürdüren Dr. Orth’un 
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grubu tarafından birçok Papilloma virüsü tanımlandı. 1977 yılında Freiburg’da kurulan 

Viroloji Enstitü baĢkanlığına getirilen Dr. Hausen çalıĢmalarına burada devam etmeye 

baĢladı. 1979 yılında çalıĢma arkadaĢları Dr. Gissmann ve Dr. Villiers genital siğillerde 

HPV tip 6 DNA’sını göstermeyi baĢardılar. Ġlerleyen çalıĢmalarda HPV tip 11 laringeal 

Papillomdan izole edildi. HPV tip 11 baz alınarak yapılan çalıĢmada 24 serviks kanseri 

biyopsisinin birinde HPV tip 11 pozitifliği gösterildi. 1983 yılında ise HPV tip16, bir 

sene sonra ise HPV tip 18 varlığı gösterildi. Bu iki virüsün gösterilmesinden sonra 

serviks kanseri ile iliĢkileri araĢtırılmaya baĢlandı ve viral DNA, tümörlü hücrelerin 

DNA’sına bütünleĢik olarak bulundu. Viral DNA’nın bir kısmı görülmese de HPV’nin 

DNA’sına ait E6 ve E7 genlerinin sürekli görülmekte olduğu ve protein sentezlemekte 

olduğu gösterildi (21). Dr. Hausen’in HPV tiplerinin serviks kanserine neden olduğu 

hipotezi ve ardından en sık iki Papilloma virüs türünün izolasyonu ve etki mekanizması 

çalıĢması ona 2008 yılında Nobel Tıp ve Fizyoloji Ödülü’nü almaya hak kazandırdı. 

 

 

ġekil 2. Human Papilloma Virüsü (22). 

 

Ġnsanları infekte eden ve yüzey antijenlerine göre sınıflandırılan birçok virüsün 

aksine Papillomavirüsler DNA baz çifti sekanslarına göre sınıflandırılırlar. Yapılan 

genomik çalıĢmalarda HPV ailesine ait yaklaĢık 200 tip tanımlanmıĢtır. Bunlar 

genomlarının yapılarına ve epitel doku tiplerine olan yatkınlıklarına göre 12 ana gruba 

ayrılmaktadırlar. Bunlar alfa, beta, gamma, mu ve nu cinsleri ile bunların dıĢında kalan 

ve hayvan Papilloma virüslerini oluĢturan yedi cinsi içermektedir. 

Alfa Papillomavirüs grubu; Bu grupta genital yolla bulaĢan HPV tipleri 

bulunur. HPV tip 6 ve HPV tip 11 gibi virüsler özellikle cinsel yolla bulaĢan patojenler 
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olup bunların, cinsel yönden aktif populasyonun yaklaĢık %1’ini etkilediği 

düĢünülmektedir. Bu virüsler ayrıca iyi huylu Papillomalarla iliĢkili olarak oral bölgede 

de infeksiyona neden olabilirler. Bunun tersine bu grupta yer alan HPV tip 16 ve 18 

gibi yüksek onkojenik riskli HPV tipleri bazı bireylerde ileri derecede neoplazi ve 

kansere ilerleyebilen mukozal lezyonlara neden olabilmektedir. 

Beta Papillomavirüs grubu; HPV tip 5 gibi bu grupta yer alan virüsler genel 

populasyonda belirtisiz veye latent infeksiyonlara neden olurlar. Ancak immunsuprese 

hastalar veya bağıĢıklık sisteminde bozukluk olan bireylerde, infeksiyon bölgesinde cilt 

kanserleri geliĢebilir ve bu da genel populasyonda melanoma dıĢı cilt kanserlerinin 

geliĢiminde, bu grup virüslerin rol oynayabileceğini düĢündürmektedir. HPV tip 4 gibi 

virüsler ise genel populasyonda yüzeyel olarak kutanöz siğillere neden olurlar. 

Gamma, mu ve nu Papillomavirüs grupları; Bu gruplarda üzerinde en çok 

çalıĢılan HPV tip 1 kutanöz siğillere neden olmaktadır. 

HPV tipleri klinik olarak ise üç kategoriye ayrılmaktadır (23). Bunlar; düĢük 

onkojenik riskli HPV tipleri (tip 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55, 62), olası yüksek 

onkojenik riskli HPV tipleri (tip 26, 53 ve 66) ve yüksek onkojenik riskli HPV tipleri 

(tip 16 baĢta olmak üzere 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58, 59, 68, 73 ve 82) olarak 

gruplandırılmaktadırlar. DüĢük onkojenik riskli olan grubun üyeleri genital siğillerde, 

düĢük dereceli CIN lezyonlarında ve düz kondilomlarda bulunur. Çok nadiren yüksek 

dereceli CIN’larda da bulunabilirler. Fakat serviksin adenokarsinomlarında ve invaziv 

skuamoz hücreli kanserlerinde hemen hemen hiç bulunmazlar. Olası yüksek onkojenik 

riskli grubun üyesi virüsler ise düĢük dereceli ve yüksek dereceli CIN lezyonlarında 

bulunabilirler ancak invaziv karsinomlarda çok sık görülmezler. Yüksek onkojenik 

riskli grubun üyesi virüsler düĢük dereceli CIN’larda bulunabilirler ve bununla birlikte 

yüksek dereceli lezyonlarda, özellikle karsinom formunda sıklıkla izlenmektedirler. 

 

2.5.1.1. HPV Genom Yapısı ve Servikal Karsinogenez  
 

Ġnsan Papillomavirüsleri ile ilgili çalıĢmaların büyük bir kısmı primer olarak 

servikal kansere neden olan HPV tip 16 baĢta olmak üzere yüksek onkojenik riskli 

HPV tipleri üzerinde yapılmıĢtır. Ġnfeksiyonun baĢlayabilmesi için infeksiyöz 

partiküllerin epitel bütünlüğünün bozulmasına bağlı olarak bazal tabaka hücrelerine 

ulaĢması gerekmektedir. Epitel bütünlüğünün bozulması bazen mikro travmalarla 

olmaktadır. HPV bazal hücre tabakasını infekte ettikten sonra burada erken gen 
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ekspresyonugerçekleĢir. Geç gen ekspresyonuise yapısal proteinlerin ekspresyonu ve 

vejetatif DNA sentezi, hücre farklılaĢması ve viral gen ekspresyonu arasında bağlantıyı 

sağladığı düĢünülen epitel hücrelerinin farklılaĢmasına kadar sınırlandırılır (24). 

  Viral genom, transformasyon ve replikasyondan sorumlu, yapısal olmayan erken 

bölge (E1-E8), kapsid proteinlerini sentez eden geç bölge  (L1-L2), ve replikasyonun 

orjin aldığı, transformasyon ve replikasyonun kontrol edildiği kodlama yapmayan 

bölge (NCR veya LCR) olmak üzere üç farklı bölgeden oluĢmaktadır. Proteinlerin 

kodlama dizileri (open reading frames: ORF) çift iplikli DNA’nın bir sarmalı 

üzerindedir (ġekil 3). 

HPV deri ve mukozadaki mikro yarıklar yoluyla skuamöz epitelyumun bazal 

hücrelerine ulaĢıp genomunu bu hücrelerin nükleusunda epizomal forma sokar ve 

rolling circle (yuvarlanan çember) denen replikasyon modeli ile nükleusta çoğalır. E1 

proteini viral DNA replikasyonu, E2 proteini ise hem viral replikasyon hem de 

transkripsiyonun kontrolü için gereklidir. Bu proteinler HPV genomunun bazal 

hücrelerin nükleusunda epizomal halde kalmasını ve replikasyonunun devamını sağlar. 

E1 ve E2 kompleks oluĢturarak LCR2’deki replikasyon orijinine bağlanır ve DNA 

replikasyonunu baĢlatır. E1 proteininin helikaz aktivitesi vardır. E2 proteni ayrıca E6 

ve E7 genlerinin ekspresyonunu baskılar. HPV’nin sadece bir sarmalı transkribe edilir. 

E4 ve E5 proteinlerinin fonksiyonu tam bilinmemektedir. E4 proteini hücreye Ģeklini 

veren sitoskeletona bağlanarak yapısını bozar. E5 proteini hücre membranındaki üreme 

faktör reseptörlerine bağlanarak hücre proliferasyonunu stimüle eder. E6 ve E7 

proteinleri hücreleri transforme edici proteinlerdir. Hücrelerin transformasyonu viral 

DNA konak hücre genomuna integre olduğunda gerçekleĢir. Sadece yüksek onkojenik 

riskli HPV tiplerinin genomları konak hücre DNA’sına integre olur. Oysa düĢük 

onkojenik riskli HPV tiplerinin genomu benign ve düĢük dereceli lezyonlarda hücre 

nükleusunda epizomal DNA olarak bulunur yani benign lezyonlarda viral genom her 

zaman ekstrakromozomal epizom olarak bulunur. HPV DNA’nın entegrasyonu 

sırasında normalde viral onkogenleri baskılayan 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, tümör supressör protein P53’ün fonksiyonunu 

inhibe eder. E6, hücresel protein ubikuitin ligaz E6-AP (E6-associated protein) ile 

birleĢir ve bu kompleks P53 proteininin ubikuitin yoluyla 26S proteazom içinde 

yıkımını gerçekleĢtirir. Böylece hücrelerin genetik stabilitesinin korunamaması ve 
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apoptozisin inhibe olması sonucunda hücrelerin transformasyon riski artar. Ayrıca 

E6’nın telomerazı aktive etmesi de hücrelerin sürekli proliferasyonuna neden olur. E7 

ise diğer bir tümör supresör protein olan retinoblastoma  (Rb)’yı inaktive eder. E7 diğer 

tümör supresör proteinler olan p107 ve p130 ile de birleĢir. E7’nin siklin bağımlı kinaz 

inhibitörleri olan p21 ve p27'ye bağlanması da siklin bağımlı kinazların aktivitesinin 

artmasına neden olur. Normal hücrelerde Rb geni, hücrenin E2F transkripsiyon 

bağlarına bağlanır. Böylece E2F, hücrenin S fazına ilerlemesinden sorumlu genlerin 

promotorlarına bağlanamaz ve transkripsiyon baskılanır. E7’nin Rb’ye bağlanması ile 

E2F serbest kalır ve hücre siklusunun devamı için gerekli proteinler sentez edilir ve 

hücreler sürekli çoğalır. DüĢük onkojenik riskli HPV tiplerinin E6 ve E7 proteinleri p53 

ve Rb’yi inaktive etmez. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

ġekil 3. HPV Genomu Yapısı (27). 

 

   HPV’nin hayat siklusu epitel hücrelerinin differansiyasyonuna son derece 

bağlıdır. HPV çoğalması, HPV’nin epidermisin bazal hücrelerini infekte etmesiyle 

baĢlar. HPV için epitel hücrelerinde spesifik reseptörler tam bilinmemekle birlikte 

heparan sülfat ve integrinin virüsün hücrelere bağlanmasında rolü olduğu bildirilmiĢtir. 

Bazal hücrelerde erken proteinler E1 ve E2 eksprese edilir ve infeksiyon süresince viral 

DNA her hücrede 20-100 kopya olacak Ģekilde düĢük düzeylerde replike olur. 

Epizomal HPV genomları bazal hücreler bölündükçe yeni hücrelere geçer. Bazal 

tabakadan ayrılan hücreler, epitelyumun yüzeyine doğru ilerledikçe differansiye olur. 

Prodüktif infeksiyonda, virion üretimi sadece suprabazal bölgedeki differansiye 

hücrelerde yapılır. E1, E2, E4 ve E5 proteinlerinin çok yüksek düzeyde sentez edilmesi 
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ile viral genom sayısında artıĢ (>1000 viral genom/hücre) olur. Daha sonra epitelyumun 

üst katlarındaki hücrelerde geç viral proteinler olan L1 ve L2 kapsid proteinleri 

sentezlenerek, nükleusda virüs partiküllerinin montajı yapılır. Sonunda epidermisin 

yüzeyinden çok sayıda virüs ile yüklü keratinositlerin çevreye dökülmesi ile virüsler 

salınır. HPV’nin prodüktif infeksiyonu yüzeyel tabakalarda sitoplazmik vakuolizasyon, 

perinükleer halo ve genellikle büyük, hiperkromatik nükleus ile karakterize koilositoz 

denilen sitopatik etki oluĢturur. Koilositoz, boĢluk anlamına gelen “koilos” 

kelimesinden gelir. HPV replikasyonu bazal tabaka hariç epidermisin diğer 

tabakalarında aĢırı proliferasyona yol açar ve hücrelerde hiperplazi ve hiperkeratoz 

oluĢur (ġekil 4) (25,26). 

HPV’nin insanda onkogenik süreci tetikleyen ciddi mekanizmalara sahip ve 

dünyada son derece yaygın olmasına rağmen, HPV infeksiyonu genellikle lokal olarak 

kalır ve spontan olarak geriler. Virüsün vücüttan eradikasyonu, tipi ile doğrudan 

iliĢkilidir. Özellikle kendi DNA’larını konak DNA’sına entegre eden yüksek onkojenik 

riskli HPV tiplerinin (16 ve 18) eradikasyonu uzun sürmektedir.  Hastaların  %10’unda 

persistan infeksiyon görülür ve bu olgularda invaziv servikal kanser geliĢmesi 15-20 

yıllık bir süreci kapsamaktadır. Bu nedenle preinvaziv lezyonların Pap smear tarama 

programları ile erken dönemde yakalanması son derece önemlidir. 

HPV tip 16, sitolojik olarak hem normal kadınlarda hem de servikal kanser 

vakaları arasında en sık tip olmasına rağmen, servikal kanser HPV infeksiyonunun 

nadir bir komplikasyonudur. Genç kadınlardaki HPV infeksiyonlarının %80’den fazlası 

geçicidir, genellikle klinik belirti görülmeden 6-12 ay içerisinde spontan olarak 

iyileĢirler. Ġmmun cevabın etkisi ile virüs temizlenir. HPV infeksiyonunun ortalama 

süresinin sekiz ay olduğu bildirilmektedir. Sekiz aydan daha uzun sürede HPV 

DNA’nın tespiti ise persistan infeksiyonun göstergesidir. Yüksek onkojenik riskli HPV 

tipleri ile persistan infeksiyonu olanlar HSIL ve servikal kanser geliĢmesi bakımından 

büyük risk altındadır. Buna karĢılık servikal kanser geliĢmesi için HPV infeksiyonu 

gerekli fakat tek baĢına yetersiz bir sebeptir. Sigara, cinsel aktivitenin erken yaĢta 

baĢlaması, uzun süreli oral kontraseptif kullanımı, immun yetmezlik, multiparite, çok 

sayıda cinsel partner sahibi olunması ve diğer cinsel yolla geçen infeksiyonların varlığı 

gibi kofaktörler karsinogeneziste rol alır. Persistan yüksek onkojenik riskli HPV tipleri 

ile infekte olan hastalarda uygun kofaktörler varsa prekanseröz lezyonların ileri 
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formları geliĢir. Erken tanınmadığı ve tedavi edilmediği takdirde ortalama 15 yıl sonra 

servikal kansere dönüĢür (26). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 4. Servikal Karsinogenez–HPV ĠliĢkisi (27). 

 

2.5.2. Epidemiyoloji 
 

Servikal kanser dünya üzerinde, her iki dakikada bir kadının ölümüne neden 

olan ve değiĢik ülkelerde yapılan çalıĢmalara göre kadınlarda meme kanserinden sonra 

en sık görülen ikinci jinekolojik kanserdir. Dünyada 2018 verilerine göre yıllık 

ortalama 93100’ü geliĢmiĢ ülkeler, 475900’ü geliĢmekte olan ülkelerde olmak üzere 

569 bin kadının servikal kansere yakalandığı ve 273505 kadının bu hastalıktan öldüğü 

bildirilmektedir. Yıllık olgu sayıları Avrupa’da 59929, BirleĢik Devletler’de 14670, 

Güney Asya’da ise 157759 olarak tahmin edilmektedir (28). Ölüm sayılarının olgu 

sayılarının yaklaĢık yarısına eĢit olduğu kabul edilmektedir. GeliĢmekte olan ülkelerde 

HPV’ye sekonder kanserler kadınlardaki kanserlerin %15’ini oluĢturmakta, 65 yaĢın 

altında bu virüse bağlı kansere yakalanma riski %15 olarak hesaplanmakta ve yaĢam 

Ģansının ise %50’nin altında olduğu bildirilmektedir. HPV virüsü bütün dünyada 

yaygın olarak bulunmaktadır (29). Sosyo-kültürel ve ekonomik düzeyden bağımsız 

olarak kadınların %70-80’i yaĢamları boyunca en az bir kez HPV ile infekte olur. 

Korunmasız cinsel iliĢki ile 2/3 gibi yüksek oranda bulaĢma özelliği gösteren HPV tüm 

dünyada cinsel yolla bulaĢan infeksiyonlar arasında ilk sıraya yerleĢmekte ve her yıl en 

az 5,5 milyon kiĢinin infekte olduğu tahmin edilmektedir. ÇeĢitli toplumlarda HPV 

prevelansında farklılıklar vardır. Genelde HPV prevelansı 30 yaĢ üstündeki kadınlara 
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göre genç kadınlarda (18-25 yaĢ) daha yüksektir ve yaĢın artması ile birlikte düĢer. 

Bütün dünyada kadınlarda HPV infeksiyonu prevelansı %2-44 arasında değiĢir. 

Ortalama onkojenik HPV prevalansı ise %15,1 olmasına karĢılık 30 yaĢ ve üstü 

kadınlarda ortalama onkojenik HPV prevalansı %9,2’dir. HPV tip 16, hem sitolojik 

olarak normal kadınlarda, hem de servikal kanser vakaları arasında en yaygın tiptir. 

HPV ile infekte olguların %25’inde infeksiyon tanınamamakta, olguların %60’ında 

seropozitivite, %10’unda DNA pozitifliği, %4’ünde anormal sitoloji, %1’inde klinik 

olarak aĢikâr kondilomalar oluĢmaktadır. Genç kadınlardaki HPV infeksiyonlarının 

çoğu genellikle klinik belirti görülmeden 6-12 ay içerisinde immun sistem tarafından 

kendiliğinden temizlenir. Onkojenik HPV tiplerinin neden olduğu infeksiyon 

kronikleĢirse servikal kanser geliĢir (30). 

 

2.6.SERVĠKAL PREMALĠGN VE MALĠGN LEZYONLARIN TANISI 

 

Serviks preinvazivlezyonları asemptomatik olmalarına rağmen, spesifik 

yöntemlerle saptanabilmektedirler. Servikal lezyonların tanısında invaziv ve eksizyonel 

yöntemler kullanılmaktadır. Pap smear esasen tarama amaçlı kullanılmasına rağmen, 

uygulama kolaylığı, hasta uyumu, komplikasyon geliĢtirme riskinin düĢük olması gibi 

sebeplerle, tanı için de halen en geçerli yol göstericidir. Eksizyonel yöntemler ise 

geliĢen uygulama metodları sonrası komplikasyonların azalması sebebiyle, 

histopatolojik inceleme açısından kolaylıkla uygulanabilmektedir. 

 

2.6.1. Klinikopatolojik Değerlendirme Yöntemleri 

 

Serviksin neoplastik lezyonlarının tanısında öncelikli olarak klinik 

değerlendirme, sitolojik inceleme ve gerek duyulursa histopatolojik tanı yöntemleri 

kullanılmaktadır. Özellikle histopatolojik tanı yöntemlerinin temel avantajları arasında; 

hastaya ayaktan uygulanabilmeleri, pratik olmaları, uygulayıcı tarafından çabuk 

öğrenilebilmeleri ile cihaz ve sarf maliyetinin düĢük olması gibi maddeler 

sayılabilmektedir. 

 

2.6.1.1. Kolposkopik Muayene 

 

Kolposkopi alt genital sistemi geniĢ bir açıdan değerlendirmek, serviksin 

skuamokolumnar bileĢkesini tanımlamak, neoplazi için kuĢkulu lezyonları belirlemek, 

lezyonlardan doğrudan biyopsi almak, halen izlemde olan ve alt genital sistem neoplazi 
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öyküsü olan hastalarda görüntü sağlamak için kullanılan bir yöntemdir. Primer hedefi, 

invaziv veya preinvaziv lezyonların kolposkopik dıĢ bakı ve biyopsi ile tanınmasını ve 

yönetimini sağlamaktır. Anormal sitoloji nedeniyle kolposkopiye yönlendirilen 

hastalarda, yüksek dereceli servikal neoplazilerin saptanma olasılığı %70 olarak 

bildirilmiĢtir. Bu, eğer kolposkopi CIN-2 veya daha yüksek dereceli lezyonları 

göstermiyorsa, sitolojik veya kolposkopik izleme devam edilmesi gerektiğini gösteren 

bir noktadır. 

Kolposkopik inceleme baĢlangıcında normal salin ile serviks üzerindeki mukus 

kaldırılarak yüzeyel özelliklerin ve damarsal yapıların daha iyi izlenmesi sağlanır. YeĢil 

ıĢık filtresi ile bakıldığında anormal damarlar belirgin görülebilir. Takiben kullanılan 

%3-5 asetik asit nükleer kromatini geri dönüĢümlü kümelendirerek etki göstermektedir. 

Anormal nükleer yoğunluğun derecesine bağlı olarak çeĢitli derecelerde beyaz gölgeler 

(aseto-white testi) oluĢturur ve böylece lezyonun açığa çıkmasını sağlar. Lezyonların 

tespiti için kullanılan ajanlardan biri de lugol solüsyonudur(Schiller testi). Östrojenize 

kadınlarda, glikojen içeriğinin yüksek olması nedeniyle matür skuamöz epitelyum 

hücrelerini maun (kızıl kahverengi) rengine boyar. ZayıflamıĢ hücre farklılaĢması 

nedeniyle displastik hücrelerin glikojen içeriği düĢüktür, bundan dolayı boyanması da 

tam olmaz ve çeĢitli sarı-beyaz gölgeler Ģeklinde görünüm verir.  

Lezyonları nitelendirmek amaçlı birkaç kolposkopik derecelendirme sistemi 

geliĢtirilmiĢtir. Onlardan en iyi bilineni Reid kolposkopi indeksidir. Bu indeks 

kolposkopik lezyonun dört özelliğini temel alır; periferik sınır, renk, vasküler patern ve 

lügol solsyonu ile boyanma. Her bir kategori 0 ile 2 arasında skorlanır ve elde edilen 

toplam, histoloji ile uyumlu sayısal bir indeks sağlar. Reid indeksi sıfıra karĢılık gelen 

düĢük dereceli özelliklere sahip lezyonlar grade 1 (minör) daha yüksek dereceli 

özelliklere sahip lezyonlar ise grade 2 (majör) lezyonlar olarak adlandırılmıĢtır. 

Mukozal epitele asetik asit uygulanmasını takiben, elde edilen beyazlığın derecesi veya 

rengi, aseto-white alanın oluĢma hızı, süresi ve lezyon sınırlarının keskinliği 

gözlemlenir. 

Kolposkopik incelemede serviksin normal skuamöz epiteli özelliksiz, pürüzsüz, 

pembe renkte görülür. Yüksek dereceli lezyonlar daha kalıcıdır ve lezyonların beyaz 

gölgesi daha donuk olarak izlenir. Buna karĢılık, düĢük dereceli lezyonlar saydam ya da 

parlak beyazdır ve hızla solar. DüĢük dereceli lezyonlar karakteristik olarak yumuĢak 

kenarlı ve düzensiz sınırlıyken, yüksek dereceli lezyonlar daha düzenli ve keskin dıĢ 
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hatlara sahiptir. Anormal epitelle iliĢkili olarakbelirgin vasküler yapılar, punktuasyon, 

mozaizm ve atipik damarlanma sıklıklaizlenir. Punktuasyon ve mozaik patern; damar 

çapı, kapillerler arası mesafe ve bunların her birinin benzerliği ile derecelendirilir. 

Atipik damarlar, çapları, Ģekilleri, seyirleri ve yerleĢimleri düzensiz olan damarlardır. 

Bu damarların izlenmesi kanser kuĢkusunu arttırmalıdır (Resim 9) (31,32,33). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
           

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

 

2.6.1.2. Ektoservikal Biyopsi 
 

Doğrudan kolposkopik görüĢ altında, ektoserviksteki kuĢkulu lezyonlara biyopsi 

forsepsi gibi keskin bir alet yardımıyla biyopsi yapılır. Genel olarak, servikal biyopsi 

anestezi gerektirmez. Gerekirse biyopsi yapılan alana basınçla uygulanan yoğun 

Monsel solüsyonu (ferik subsülfat) veya gümüş nitrat aplikatörü, hemostazı sağlar. 

AĢırı kanama olan olgular nadirdir ve doğrudan basınç ya da vajinal tampon 

uygulayarak kontrol altına alınabilir. Ġdeal olarak biyopsi tecrübeli, bir kolposkopist 

tarafından, olası yoğun kanamaya müdahale edilebilecek olanak sağlanarak alınmalıdır. 

Biyopsiler geleneksel olarak, en ciddi görünen lezyon alanlarıyla sınırlı tutulmaktadır. 

Ancak hastalığın yakalanma olasılığının, toplamda alınan biyopsi sayısıyla doğru 

orantılı olduğuna dair kanıtlar giderek kuvvetlenmektedir. Bu sebepten Ģüphelenilen 

tüm lezyonlardan, kolposkopide elde edilen izlenim ne olursa olsun biyopsi alınması 

gerekmektedir (35). 
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2.6.1.3. Endoservikal Örnekleme 

 

Gebe olmayan hastalar için, endoservikal küretaj (ESK) ile servikal kanalın 

örneklenmesi, kolposkopi ile görülemeyen endoservikal kanal içerisindeki dokunun 

değerlendirilmesi amacıyla kullanılır. Normal bir ESK, endoservikal bölgede 

neoplastik bir lezyonun olmadığına dair ek bir güvence sağlar ve böylece 

kolposkopinin duyarlılığını arttırır. Yaygın olarak kullanılmasına rağmen, kolposkopi 

sırasında rutin ESK uygulamasını destekleyen randomize kontrollü çalıĢma 

bulunmamaktadır ve bu nedenle, rutin kullanımı tartıĢmalıdır. Günümüzde, 

endoservikal küretaj, kolposkopi esnasında bazı durumların varlığında önerilmektedir. 

Bunlar; kolposkopi yetersiz ise veya kolposkopi yeterli, ancak lezyon 

tanımlanmamıĢsa, atipik glandüler hücre saptanmıĢsa, ablatif tedavi planlanmıĢsa, eğer 

alınan örneğin sınırları HSIL açısından pozitif ise eksizyonel tedavi sonrası izlemde, 

adenokarsinoma in-situ için konizasyon yapılmıĢsa bu hastaların izleminde ESK 

önerilmektedir. ESK sonuçlarının negatif olması halinde, konizasyon tekrarının veya 

histerektominin ertelenebileceğini göstermiĢ çalıĢmalar vardır (35).  

Endoservikal küretaj, bir endoservikal küret ile servikal kanalın içine 1-2 cm 

girilerek gerçekleĢtirilir. Ektoserviksten veya alt uterin segmentten örnek almaktan 

sakınarak, kanal uzunluğunun ve çevresinin tümü, sıkı bir Ģekilde kürete edilir. 

Endoservikal örnekleme, çoğunlukla kolposkopik değerlendirmenin en ağrılı kısmıdır 

ve hastada sıklıkla kramplara sebep olur. 

 

2.6.1.4. LEEP(Loop Elektrocerrahi Eksizyon Prosedürü) 
 

Loop Elektrocerrahi Eksizyon Prosedürü (LEEP) tekniğinde yalıtkan bir kulp 

üzerinde bulunan ve içinden elektrik akımının geçtiği ince bir tel kullanılmaktadır. Bu 

cihaz vasıtasıyla TZ’ nu da içine alarak servikal doku eĢ zamanlı olarak kesilerek 

koagule edilir. LEEP lokalanestezi altında uygulanabildiği için, endoservikal kanala 

yayılanlar dâhil, sitolojik değerlendirme sonrası yüksek dereceli lezyonlar için seçili 

ayaktan takip edilen hasta gruplarında baĢlıca tanı ve tedavi yöntemidir. LEEP sınırları 

histolojik olarak değerlendirilebilen bir doku örneği elde edilmesini sağlar. Ayrıca, 

doku eksizyonun büyüklüğü ve Ģekli, kullanılan loop çeĢidinin ve loopların kullanıldığı 

sıranın değiĢtirilmesiyle kiĢiye göre ayarlanabilir. Bu servikal stromanın hacminin 

korunmasına yardımcı olur (36). 
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2.6.2. Sitolojik Tanı 

 

2.6.2.1.Pap-Smear Testi ve Tarihçesi 
 

George Nicholas Papanicolaou kadın genital sistemin fizyolojisi ve sitolojik 

karakteristiklerinin aydınlatılmasında öncülerden biridir. Uterin serviks kanserlerinin 

erkenden saptanmasında devrim yaratan ve sıklıkla Pap test ya da Pap smear olarak 

bilinen Papanicolaou testini geliĢtiren hekimdir. Yunanistan' ın küçük bir ada 

kasabasında 1883 yılında doğan George N. Papanicolaou, bir hekim olan babasının 

yönlendirmesi ile 1904 yılında tıp eğitimini tamamlayarak hekim ünvanı aldı. 

Yunanistan ve Almanya’da 1913’e kadar çalıĢan Dr. Papanicolaou bu tarihte New 

York’a göç etti. BirleĢik Devletler’de zorlu geçen 1 yılın ardından New York 

Üniversitesi Patoloji ve Cornell Üniversitesi Tıp Fakültesi Anatomi bölümlerinde 

çalıĢmaya baĢladı. Deney hayvanları üzerinde çalıĢmalar yapan Dr. Papanicolaou 

vajinal sekresyonların yaymalarının sitolojik incelemesi ile menstrüel siklusların 

zamanının anlaĢılabileceği sonucuna ulaĢtı. Dr. Papanicolaou 1920’den itibaren insan 

genital sisteminin sitopatolojisi ile ilgilenmeye baĢladı. Normal ve malign servikal 

epiteliyal hücreler arasında sitomorfolojik farklılıkların olduğunu fark etmesiyle 

1928’deki ilk yayınında bu bulgularını rapor etti. Bu yayını çok fazla dikkat 

çekmemekle beraber çalıĢmalarını bu konu üzerinde yoğunlaĢtırdı. New York 

hastanesinde jinekopatolog Dr. Herbert Traut ile çalıĢmalarını sürdüren Dr. 

Papanicolaou, nihayet 1943 yılında "Diagnosis of Uterine Cancer by the Vaginal 

Smear" adlı dönüm noktası olacak kitaplarını yayımladılar (37). Bu kitapta vajinal 

sitoloji üzerinde menstrüel siklustaki fizyolojik değiĢikliklerin, hormonların ve 

malignitenin etkileri tanımlanmakta ve vajen ile serviksten alınan yaymaların 

mikroskopik incelemesinde normal ve anormal hücrelerin gösterilebileceği ve doğru bir 

Ģekilde sınıflandırılabileceği anlatılmaktaydı. Bugün Pap test ya da Pap smear olarak 

bilinen bu basit prosedür servikal kanser taramasında kısa sürede altın standart haline 

geldi. DüĢük maliyeti, kolay uygulanabilirliği ve doğru bir Ģekilde yorumlanabilmesi 

nedeniyle kullanmı kısa sürede yaygınlaĢtı ve servikal kanserin insidensinde dramatik 

bir düĢüĢe yol açtı.  

1951 yılında emekli olan Papanicolaou, 1954 yılında sadece kadın genital 

sistemin değil diğer organlardaki hem sağlıklı hem de hastalık durumlarındaki hücresel 

sitomorfolojik değiĢiklikleri karĢılaĢtırmalı olarak incelediği Atlas of Exfoliative 

Cytology adlı eserini yayımladı (38).   
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2.6.2.2. Pap smear Testi Örnek Alımı ve Boyama Yöntemi:  

 

 Smear alınması son derece basit ve ağrısız bir yöntemdir. Jinekolojik muayene 

esnasında vajinal spekulum takıldıktan sonra serviks görülür. Herhangi bir kanama 

olmadığından emin olunduktan sonra bir spatul ve fırça vasıtasıyla ile hücreler toplanır. 

Burada hem endoservikal kanaldan, hem de ektoserviksten örnek alınmalıdır. Alınan 

materyal bir lam üzerine yayılır ve hemen %95’lik alkol solüsyonu içeren bir kap içine 

konulup yarım saat bekletilerek veya lama 30 santimetre uzaklıktan saç spreyi sıkılarak 

alınan hücrelerin lam üzerinde fikse olması sağlanır. Bu iĢlem için özel olarak 

hazırlanmıĢ fiksatif solüsyonlar da kullanılabilir. Fiksasyonun örnek alındıktan hemen 

sonra yapılması ile hücresel Ģekillerin bozulması ve kuruması önlenir. Bu sayede 

değerlendirmede yapılabilecek hatalar önlenir. Smear alınmasından önce 24 saat süre 

ile cinsel iliĢkide bulunulmaması sonuçların daha güvenilir olmasına yardımcı olur. 

Smear alınmasından önce en az 72 saat süre ile herhangi bir vajinal krem ya da ilaç 

kullanılmamalı, vajinal duĢ yapılmamalıdır. Smear için en uygun zaman adet kanaması 

tamamen bittikten sonraki günlerdir, ideali ise siklusun ortalarıdır. Adet kanaması ya da 

baĢka bir nedenle kanama olduğunda smear alınsa da teknik zorluklar nedeniyle 

değerlendirme güçleĢir, bu nedenle kanamalı hastalarda smear ertelenmelidir. 

Servikovajinal sürüntünün yayıldığı lamlar hızla alkol bazlı fiksatiflerle tespit 

edildikten sonra lamlar sırasıyla %96, %80, %70 ve %50’lik dereceleri gittikçe azalan 

etil alkol serisinden geçirilerek takiben distile su ile yıkanır. Daha sonra hematoksilen 

boyasında 2 dakika boyanır. Boyanın uzaklaĢtırılması için suya alınan lamlar burada 

yıkanır. Lamların fazla boyası asit alkolde giderilir. Ardından  %4’lük amonyaklı suda 

morartma iĢlemi yapılır. Daha sonra derecesi gittikçe artan sırasıyla %50, %70, %80 ve 

%96’lık etil alkol serisinden geçirilerek orange-G boyasında 2 dakika bekletilir. Ġki 

farklı Ģalede bulunan %96’lık etil alkollerden geçirilir. BeĢ dakika EA65 boya 

solüsyonunda bekletilir. Dört farklı Ģalede bulunan %96’lık etil alkollerden geçirilir. Ġki 

farklı Ģalede bulunan aseton aĢamasından geçirilir. Son olarak iki farklı Ģalede bulunan 

ksilolden geçirilen lamlar kapatma solüsyonu ile kapatılır (39,40). 
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2.6.2.3. Sitopatolojik Değerlendirmede Bethesda Sistemi 

 

2.6.2.3.1. Bethesda Sistemi Tarihçesi ve GeliĢimi 
 

1988 yılında Bethesda Maryland’da yapılan bir NCI çalıĢması, sitolojik raporlar 

için Bethesda Sistemi’nin geliĢtirilmesiyle sonuçlanmıĢtır (41). 1991 yılında Bethesda 

II olarak yeniden düzenlenmiĢtir (42). 2001 yılında üçüncü bir toplantı ile tekrar ele 

alınmıĢ ve 2014 yılında en son Ģeklini almıĢtır (9,13). Bu son değiĢiklikte artan sıklıkta 

kullanılmaya baĢlanılan ve klinik olarak karıĢık olan nonspesifik değiĢiklikleri ifade 

eden  “atipi” terimi kullanımdan çıkartılmaya çalıĢıldı. 

Bethesda sistemi sıklıkla koilositoz olarak ifade edilen HPV’ye bağlı 

değiĢiklikleri (koilositozis ve CIN) ve hafif displazi yada CIN-1 olarak ifade edilen 

lezyonları LSIL kategorisi altında topladı. Çünkü uzun vadeli izleme çalıĢmaları 

göstermiĢtir ki; “koilositoz” olarak sınıflandırılan lezyonlar vakaların %14’ünde yüksek 

dereceli intraepitelyal neoplaziye dönüĢürken, hafif displazi olarak sınıflandırılan 

lezyonlar vakaların %16’sında ağır displazi/CIS dönüĢmektedir. Reaktif değiĢikliklere 

bağlanmayacak kadar belirgin olan, ancak kalitatif yada kantitatif olarak skuamöz 

intraepitelyal lezyon tanısı alamayacak kadar belirgin olmayan Pap smear testi 

sonuçları atipik skuamöz hücreler (ASC) olarak sınıflandırıldı. Bu örnekler daha ileri 

olarak ASC-US yada ASC-H sonuçları olarak ikiye ayrıldı (9). Standart tanısal kriterler 

kullanıldığında, bir ASC-US tanısı Pap smearlerin %5’inden fazla olmamalıdır (13). 

Glandüler epitelle ilgili patolojiler ise bu sistemde; önemi belirlenemeyen atipik 

glandüler hücreler (AGUS), endoservikal adenokarsinom, endometrial adenokarsinom, 

ekstrauterin adenokarsinom ve orijini belirlenemeyen adenokarsinom baĢlıkları altında 

toplanmaktadır. AGUS ayrıntılı olarak incelenmelidir. AGUS’u olan ve servikal 

biyopsi yapılan hastalarda %36’sında CIN lezyonu izlenmekte olup bununla birlikte 

%6’dan fazlasında endoserviks yada endometriumda adenokarsinom içeren glandüler 

lezyonlar bulunmaktadır. AGUS’a sahip Pap smearlerin değerlendirilmesinde, 35 yaĢ 

altındaki hastalar için kolposkopi, biyopsi ve endoservikal küretaj önerilmekte olup, 

hasta 35 yaĢın üzerindeyse ayrıca endometrial örneklemede yapılmalıdır. 

Bethesda sistemi sitolojik tanılarda kullanılmak üzere tasarlanmıĢ ve basılmıĢ 

olmasına rağmen artan oranda histolojik tanıda da kullanılmaktadır. Bu durum 

Papanicolaou testindeki tanı ile servikal biyopsi arasında uyum sağlamaktadır. 

Serviksin histolojik yada sitolojik epitelyal atipi, lezyon yada neoplazileri arasında 

kesin bir çizgi yoktur ve Pap test yada biyopsi raporunda yazan tanı genel bir 
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izlenimdir ve örneklenen servikal epitelyumun benign yada malign davranıĢının kesin 

göstergesi değildir (9,13,41,42). 

 

2.6.2.3.1.1.  BETHESDA 2001 SĠSTEMĠ (13). 

 

ÖRNEK YETERLĠLĠĞĠ  

 Değerlendirme Ġçin Yeterli 

 Endoservikal veya TZ’ nun varlığı veya yokluğu ya da kısmi kan veya 

inflamasyon varlığı gibi kalite belirteçleri 

 Değerlendirme Ġçin Yetersiz (nedenini belirtin) 

 Örnek reddedildi veya iĢleme alınmadı (nedenini belirtin) 

 Örnek iĢleme alındı ve değerlendirildi fakat epitelyal anormalliklerin 

değerlendirilebilmesi için yeterli bulunmadı (nedenini belirtin) 
 

GENEL SINIFLAMA (isteğe bağlı) 

 Ġntraepitelyal lezyon veya malignite yönünden negatif 

 Epitelyal hücre anomalisi 

 Diğer 
 

DEĞERLENDĠRME/SONUÇ 

 Ġntraepitelyal lezyon veya malignite yönünden negatif (NILM) 

o Organizmalar 

 Trichomonas vaginalis 

 Fungal organizmalar veya morfolojik olarak Candida ile uyumlu 

 Bakteriyel vajinozisi düĢündüren flora değiĢim 

 Aktinomiçes türleriyle uyumlu bakteriyel morfoloji 

 Herpes simplex ile uyumlu hücresel değiĢimler 

o Diğer non-neoplastik bulgular (raporlanması isteğe bağlı) 

o Aşağıdakilerden biriyle uyumlu reaktif hücresel değişimler: 

 Ġnflamasyon (tipik onarım dâhil) 

 Radyasyon 

 Rahim içi araç 

 Posthisterektomi durumunda glandular hücreler 

 Atrofi 
 

EPĠTELĠYAL HÜCRE ANOMALĠLERĠ 
 

SKUAMÖZ HÜCRE ANOMALĠLERĠ 
 

o Atipik skuamoz hücreler (ASC) 

ASC-US; Önemi bilinmeyen ASC 

ASC-H; yüksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonun dıĢlanamadığı 

ASC 

LSIL; DüĢük dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon;  

Human Papillomavirüs etkisi, 

Hafif displazi, 
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CIN-1’i kapsar 

HSIL; Yüksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon; 

Orta-Ģiddetli displazi, CIN-2 ve CIN-3, 

Karsinoma in-situ’yu kapsar 

o Skuamöz hücreli karsinom 
 

GLANDÜLER HÜCRE ANOMALĠLERĠ 
 

o Atipik glandüler hücreler (AGC) 

o BaĢka Ģekilde tanımlanmamıĢ endoservikal, endometriyal veya 

glandüler hücreleri belirtin 

o Atipik glandular hücreler, neoplastiği destekleyen  

o Endoservikal veya baĢka yerde tanımlanmamıĢ olarak belirtin 

o Endoservikal adenokarsinoma in-situ (AIS) 

o Adenokarsinom 

o Diğer (liste tamamlanmamıĢ) 

o Endometriyal hücreler, 40 yaĢında veya daha yaĢlı bir kadında 

 

2.6.2.3.1.2.  BETHESDA 2014 SĠSTEMĠ 
 

ÖRNEK/SPESMEN TÜRÜ  

 Konvansiyonel  

 Pap smear  

 Diğer  
 

ÖRNEK/SPESMENĠN YETERLĠLĠĞĠ  

 Değerlendirme için yeterli  

 Endoservikal veya TZ’ nun varlığı veya yokluğu ya da kısmi kan veya 

inflamasyon varlığı  

 Değerlendirme için yetersiz (nedenini belirtiniz). 

 Örnek reddedildi veya iĢleme alınmadı. Örnek iĢleme alındı ve değerlendirildi 

fakat epiteliyal anormalliklerinin değerlendirilebilmesi için yeterli bulunmadı. 
 

GENEL SINIFLAMA (isteğe bağlı)  

 Ġntraepitelyal Lezyon veya Malignite için Negatif  

 Epitelyal hücre anomalisi (Yorum/sonuca Bakınız)  

 Diğer (Yorum/sonuca Bakınız)  
 

YORUM/SONUÇ  

 Ġntraepitelyal Lezyon veya Malignite Negatif  

 Non-neoplastik Bulgular  
 

NON-NEOPLASTĠK HÜCRESEL DEĞĠġĠKLĠKLER  

 Skuamöz metaplazi  

 Keratotik değiĢiklikler  

 Tubal metaplazi  

 Atrofi  
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 Gebelikle ilgili değiĢiklikler 
 

REAKTĠF HÜCRESEL DEĞĠġĠKLĠKLER  

 Ġnflamasyon (tipik onarım dâhil), Lenfositik (foliküler) servisit  

 Radyasyon  

 Rahim içi kontraseptif araç (RĠA)  

 Histerektomi sonrası glandüler hücreler  

 Organizmalar  

o Trikomonas Vajinalis  

o Morfolojik olarak Candida ile uyumlu fungal organizma 

o Bakteriyel Vajinozisi düĢündüren flora değiĢikliği 

o Morfolojik olarak Aktinomiçes türleri ile uyumlu bakteriler 

o Herpes Simpleks virüsü ile uyumlu hücresel değiĢiklikler 

o Sitomegalovirüs ile uyumlu hücresel değiĢiklikler 

 Diğer 

o Endometrial hücreler (45yaĢında bir kadında) (skuamöz intraepitelyal 

lezyon negatifvarsa ayrıca belirtin) 
 

EPĠTELĠYAL HÜCRE ANOMALĠLERĠ 
 

SKUAMÖZ HÜCRE ANOMALĠLERĠ 
 

 Atipik skuamoz hücreler (ASC) 

ASC-US; Önemi bilinmeyen ASC 

ASC-H; yüksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonun dıĢlanamadığı 

ASC 

LSIL; DüĢük dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon;  

Human Papillomavirüs etkisi, 

Hafif displazi, 

CIN-1’i kapsar 

HSIL; Yüksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon; 

Orta-Ģiddetli displazi, CIN-2 ve CIN-3, 

Karsinoma in-situ’yu kapsar 

 Skuamöz hücreli karsinoma 
 

GLANDÜLER HÜCRE ANOMALĠLERĠ 

 Atipik Glandüler Hücre (AGC) 

 Endoservikal Ġn-situ Adenokarsinom (AIS) 

 Adenokarsinom 

o Endoservikal 

o Endometrial 

o Ekstrauterin-Spesifiye Edilemeyen 
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2.6.2.3.2. Bethesda Sisteminde Skuamöz ve Glandüler Hücre Anomalileri 

 

2.6.2.3.2.1. ASC-US  
 

ASC-US çoğunlukla matür, süperfisiyel/intermediate tip sitoplazmalı skuamöz 

hücrelerin non inflamatuvar değiĢikliklerini içerir. Normal skuamöz hücrelere göre 

yaklaĢık 2,5-3 kat kadar büyük nükleuslar izlenir.Nükleer kromatin hiperkromazi 

görüntüsü oluĢturmaz. Nükleer sınırlar düz ve regülerdir. Ayırıcı tanı genellikle reaktif 

değiĢiklikler ile LSIL arasındadır ama LSIL yorumu için kalitatif ve kantitatif 

değiĢiklikler yetersizdir. GeniĢ metaplastik veya küçük intermediate hücrelere 

benzeyen yuvarlak veya oval hücreler de ASC-US olarak değerlendirilebilir. Ġncelenen 

hücreler aynı preparattaki normal görünümlü intermediate hücrelerle 

karĢılaĢtırılmalıdır. Bethesda ASC-US tanı kriterleri Ģöyledir; Nükleusların kapladığı 

alan normal intermediate skuamöz hücre nükleusuna göre 2,5-3 kat daha fazla olarak 

izlenir. Nükleus/sitoplazma oranı hafifçe artmıĢtır. Nükleer hiperkromazi minimaldir ya 

da yoktur (9). Dens oranjofilik sitoplazma “atipik parakeratoz” ile iliĢkili nükleer 

anormallikler içerir (Resim 10). 

 

 

Resim 10. Ġntermedier hücre boyutundaki skuamöz hücrelerde nükleer boyut artıĢı ve 

hafif nükleer membran düzensizliği izlenmesi nedeniyle ASC-US kategorisinde 

değerlendirilmiĢ olgunun servikovajinal yayması (PAP, X10). 

 

2.6.2.3.2.1. ASC-H  
 

Bu kategoride HSIL’ı destekleyen ancak kesin HSIL yorumu yapmak için 

yeterli bulunmayan hücreler bulunur. Nükleo/sitoplazmik oranı yüksek veya atipik 

(immatür) metaplazili hücreler ile anormal Ģekilli, benign metaplazi üzerine HSIL’ı 
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destekleyen kromatin düzensizliği gibi nükleer düzensizlikler izlenen hücreler görülür. 

Kalabalık tabaka paterni veya hiperkromatik gruplaroluĢturan hücreler izlenebilir. 

Yoğun sitoplazmalı, poligonal Ģekilli, endoservikal hücrelere kıyasla skuamöz hücreyi 

destekleyen belirgin hücre sınırlarına sahip hücreler görülür. Bu hücre paterni normal 

değiĢikliklerden (atrofi, endometrial hücreler) neoplastik değiĢikliklere kadar 

(endoservikal adenokarsinom, HSIL veya gland içeren HSIL) geniĢ bir yelpazeyi 

barındırır. Atrofi durumundaki atipik hücreler, radyasyon terapisini takiben geliĢen 

atipi, kötü korunmuĢ endometrial hücreler veya histiyositler ve intrauterin araç 

kullananlarda yaymaları HSIL tanısından ayırt etmede zorlukçekilir. Böyle durumlarda 

ASC-H olarak değerlendirme yapmak uygundur. Bethesda ASC-H tanı kriterleri 

Ģöyledir; Tek tek hücreler ya da 10’dan fazla hücreden oluĢan gruplar, metaplastik 

hücre boyutu, nükleusların normalden 1,5-2,5 kat büyük olması, nükleus/sitoplazmik 

oranın HSIL’daki gibi yüksek olması (9). Yoğun hiperkromazi, kromatinde düzensizlik 

ve anormal nükleer Ģekiller gibi özellikler HSIL lehinedir (Resim 11). 

 

2.6.2.3.2.3. LSIL 
 

 Kolposkopik dıĢ bakıda vulva, vajina veye servikste asetik asitle “aseto-white” 

alan Ģeklinde izlenen, siğilimsi veya düz lezyonlar olarak bulunabilirler. Histolojik 

olarak koilositik değiĢiklikler ve hafif displazi içerir. LSIL tanı kriterleri Ģöyledir; Tek 

ya da tabakalar halinde hücreler, normal intermedier hücre nükleusundan en az 3 kat 

büyük nükleus, nükleus/sitoplazma oranı sabit-hafif artmıĢ, nükleer hiperkromazi, 

nükleomegali, binükleasyon, multinükleasyon, üniform kromatin dağılımı, kaba 

granüler-kümelenmiĢ ya da opak görünümde kromatin, nükleol izlenmemesi, nükleer 

kontur düzensizliği, sitoplazmik sınırların belirgin olması ve koilositik değiĢikliklerin 

izlenmesidir (9) (Resim 12). 

 

2.6.2.3.2.4. HSIL 

Kolposkopik dıĢ bakıda vulva, vajina ve servikste mozaizm ve punktat 

hipervaskülariteli kabarık veya düz ekskorye lezyonlar olarak görülebilir. Histolojik 

olarak CIN-2 ve CIN-3 lezyonları içerir. HSIL tanı kriterleri Ģöyledir; LSIL’a göre daha 

küçük boyutlu hücreler, metaplastik hücre boyutu, tek tek hücreler, tabakalar ya da 

sinsityal hücre grupları, nükleus boyutunda ve Ģeklinde değiĢiklikler, nükleer 

hiperkromazi, artmıĢ nükleus/sitoplazma oranı, nükleer membran düzensizliği ve 

nükleol izlenmemesidir (9) (Resim 13). 
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2.6.2.3.2.5. Skuamöz Hücreli Karsinoma 

 Klinikte, düzensiz kanama Ģikayeti olan, vulva, vajina veya serviksinde büyük 

fungatif/ülsere lezyonu olan, hikayesinde tedavi edilmemiĢ SIL lezyonu olan 

hastalardır. Sitolojik olarak değiĢik boyutlarda ve Ģekillerde iğsi morfolojide, raket 

benzeri, tek tek dağılan dens oranj rengi boyanan hücreleri içeren, belirgin nükleoller 

içeren koyu hiperkromatik boyanan piknotik nükleuslu hücrelerin akut inflamasyon ve 

tümör diatezi ile uyumlu zeminde izlenmesi tanıda önemlidir (9) (Resim 14). 

 

 
 

Resim 11. ASC-H kategorisinde değerlendirilen olgunun servikovajinal 

yaymasında metaplastik/parabazal hücre boyutundaki hücrelerden oluĢan bir grupta 

büyük, hiperkromatik, düzensiz, kabalaĢmıĢ kromatin paternli, pleomorfik 

görünümlü nükleuslara sahip skuamöz hücreler izleniyor (PAP, X40).  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Resim 12. LSIL kategorisinde değerlendirilmiĢ olgunun yaymasında koilositik atipi 

ile karakterli intermedier hücreler izleniyor (PAP, X40). 
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Resim 13. HSIL ile uyumlu olan olgunun yaymasında nükleer kalabalıklaĢma, 

oryantasyonda kayıp, anizokaryozis, pleomorfizm ve hiperkromazi ile karakterli 

yüksek dereceli displastik değiĢiklikler gösteren hücre skuamöz kümesi izleniyor 

(PAP, X20). 

 

 

Resim 14.Kırıntılı zeminde ileri derecede pleomorfik, hiperkromatik nükleuslu, 

bazıları uzantılı, keratinize sitoplazmalı olarak izlenen atipik skuamöz hücrelerden 

oluĢan skuamöz hücreli karsinoma olgusuna ait servikovajinal yayma (PAP, X40).       

 

2.6.2.3.2.6. Önemi Bilinmeyen Atipik Glanduler Hücreler (AGUS) 
 

 Reaktif veya rejeneratif değiĢikliklerin ötesinde değiĢiklik gösteren ama invaziv 

adenokarsinom özellikleri taĢımayan hücrelerizlenir. AGUS tanı kategorisi Bethesda 

1991 Sistemi’nde tanımlanmıĢ olup Bethesda 2001 ve 2014 Sistemleri’nde yer 

almamaktadır. Fakat rutin pratikte, servikal smearde adenokarsinoma dedirtecek kadar 

atipi izlenmeyen ancak glandüler hücrelerde reaktif veya neoplastik sürecin parçası 

olarak izlenen tabloyu aktarmak için AGUS terminolojisi halen kullanılmaktadır. 
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AGUS tanı kriterleri Ģöyledir; Tabaka veya Ģeritler oluĢturan, kalabalıklaĢma ve 

molding gösteren, büyük ve hiperkromatik nükleuslar ile nükleus/sitoplazma oranında 

artıĢ gösteren rozet formasyonunda izlenebilen hücre grupları (Resim 15) (9). 

 

 

Resim 15:AGUS olgusuna ait yaymada atipik nükleer özellikler gösteren glandüler 

hücreler izleniyor (9). 

 

2.6.2.3.2.7. Atipik Glandüler Hücreler 
 

Bethesda 2001 sisteminde AGUS kategorisi kaldırılmıĢ ve yeni sınıflamada 

atipik glandüler hücreler iki ana gruba ayrılmıĢtır. Bunlar; öncelikle neoplastik bir 

lezyon düĢünülenler ile daha fazla açıklama yapılamayacak olan veya baĢka türlü 

tanımlanamayanlardır. Bu ikinci grup, atipik glandüler hücreler, NOS (not otherwise 

specified) olarak isimlendirilir. Atipik glandüler hücreler, NOS; endoservikal, 

endometrial ve glandüler olarak üç gruba ayrılırken, Atipik glandüler hücreler, 

neoplastik lehine kategorisi; endoservikal ve glandüler olmak üzere iki gruba ayrılır 

(9).  

 

2.6.2.3.2.7.1. Atipik Endoservikal Hücreler, NOS 
 

Reaktif/tamir değiĢikliklerinin ilerisinde, ancak, endoservikal adenokarsinoma 

in-situ (AIS) kriterlerini de tam karĢılamayan smearler için bu tanı verilir. 

Olguda öncelikle AIS düĢünülmemektedir. Kriteleri çok iyi tanımlanmamıĢtır. 

Genellikle tabaka halinde hücreler, nükleer irileĢme, hafif hiperkromazi, nükleer 

kalabalıklaĢma, nükleusların üst üste binmesi, ince-granüler kromatin, nükleolus 

belirginliği bu hücreleri tanımlamak için belirtilen özelliklerdir. Ayrıca bu hücreler 
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hafif stratifikasyon gösterebilirler. Bal peteği paterni iyi korunmamıĢtır. Asiner 

formasyon izlenebilir (Resim 16) (9). 

 

2.6.2.3.2.7.2. Atipik Endoservikal Hücreler, Neoplastik Lehine 
 

Bu hücreler AIS veya adenokarsinomanın bazı bulgularını taĢımaktadır ancak 

tamamını göstermemektedir. Yaymalarda nükleus/sitoplazma oranı yüksek, sıkıĢık ve 

çok sayıda hücreler görülebilir (Resim 17) (9). 

 

2.6.2.3.2.7.3.Atipik Endometrial Hücreler, NOS 
 

Bu hücreler; polip, kronik endometrit, hiperplazi ve kanser ile iliĢkili olabilir. 

Küçük çaplı, gruplar halinde, N/S oranı artmıĢ, hafif nükleer kontur düzensizliği, 

hiperkromazi, küçük nükleoller ve ince vakuollü sitoplazmaya sahip hücrelerdir. Bu 

hücrenin beraberinde izlenen skuamöz hücrelerde östrojen etkisi izlenir (Resim 18) (9). 

 

2.6.2.3.2.7.4.Atipik Glandüler Hücreler, NOS 
 

Orjini (endoservikal, endometrial, veya daha farklı) bilinmeyen atipik glandüler 

hücrelerdir (9). 

 

 

 

 

 

Resim 16. Atipik endoservikal hücreler-NOS. Nükleer kalabalıklaĢma, elongasyon, 

hafif hiperkromazi ve nükleusların üst üste binmesi (overlapping) bulguları 

izlenmektedir (9). 
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Resim 17. Atipik endoservikal hücreler-neoplastik lehine. Her üç resimde 

dekromatinde düzensizlik, nükleer elongasyon, fokal nükleer hiperkromazi, 

kalabalıklaĢma, üst üste binme ve psödostratifikasyon bulguları gösteren kolumnar 

morfolojide hücreler izlenmektedir (9). 

 

 

Resim 18. Atipik endometrial hücreler-NOS. Okla iĢaretli endometriyal hücre 

morfolojisindeki grupta nükleus/sitoplazma oranında artıĢ, nükleer hiperkromazi ve 

nükleer membran düzensizlikleri izlenmektedir (9). 

 
 

 

2.6.2.3.2.7.5. Atipik Glandüler Hücreler, Neoplastik Lehine 
 

Bunlar da orjini belli olmayan glandüler hücrelerdir. Bu hücreler öncelikle 

neoplaziyi düĢündüren atipi gösterirler. Yaymalarda atipik glandüler hücreler tanısı 

alan bazı olguların biyopside skuamöz lezyon tanısı alması sıklıkla karĢılaĢılan bir 

durumdur. Bunun açıklaması SIL’ların endoservikal glandları tutması olarak yapılabilir 

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

 Nükleer irileĢme, hiperkromazi, kromatin anomalisi, psödostratifikasyon ve 

mitotik aktivite ile karakterize invaziv olmayan yüksek dereceli bir endoservikal 

glandüler lezyondur. AIS tanı kriterleri Ģöyledir; Düzensiz nüklear membran ve 

yuvarlak, rozet Ģeklinde kaba olarak düzenlenmiĢ kromatinlekarakterize, sitoplazmasız-

çıplak nükleus Ģeklinde, genelde silyalı hücreler, nükleus üzerinde kalan sitoplazma 

uzantılarının oluĢturduğu “tüysüleĢme” görünümü (Resim 19) (9). 

 

2.6.2.3.2.9. Adenokarsinoma  

 

Adenokarsinoma in-situ özellikleri taĢıyan ve ek olarak invazyon bulguları 

gösteren yaymalardır. Adenokarsinoma in-situ tanı kriterleri Ģöyledir; Kolumnar 

konfigürasyonda izlenen, tek tek dağılan ya databakalar ve 3 boyutlu kümeler Ģeklinde 

hücre grupları, makronükleoli, nükleer membran düzensizlikleri, vakuollü 

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

 

 

 

Resim 19. Adenokarsinoma in-situ (AIS). Düzensiz nükleer membran ve kaba 

kromatine sahip, bazıları çıplak nükleuslar halinde, silyalı hücrelerden oluĢan rozet ve 

Ģeritler halinde gruplar oluĢturan displastik hücreler görülmektedir. Hücre grupları, dıĢ 

tabakada fokal palizatlanma bulguları göstermektedir (9). 
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Resim 20. Adenokarsinoma. A; Trabeküler konfigürasyonda tabaka halinde dizilim 

gösteren atipik kolumnar hücreler izlenmektedir. B; Bazı hücre gruplarında kolumnar 

hücrelerin rozet benzeri dizilimi dikkati çekmektedir (9). 

 

2.7.SERVĠKAL PREMALĠGN VE MALĠGN NEOPLAZĠLERE KLĠNĠK 

YAKLAġIM 

 

2.7.1. Pap smear Taraması 
 

Servikal kanserin erken teĢhisine yönelik Pap smear taramasıyla ilgili olarak 

Amerikan Kanser Derneği (American Cancer Society, ACS), kadınların ilk cinsel 

deneyimden 3 yıl sonra veya cinsel aktif olsun ya da olmasın 21 yaĢına geldiklerinde 

her üç yılda bir, 30 yaĢ ve üzerinde her yıl, üç yıl üst üste negatif sonuç çıkması 

durumunda ise üç yılda bir Pap smear yaptırmalarını önermektedirler. 70 yaĢın 

üzerinde ve son 10 yılda anormal Pap smear sonucu olmayan, üç veya daha fazla 

normal Pap smear sonucu olan kadınların ise servikal kanser tarama programından 

çıkarılmalarını bildirmiĢtir. Benzer Ģekilde Amerikan Obstetrisyen ve Jinekologlar 

Kurulu (American College of Obstetricians and Gynecologist, ACOG), hayatı boyunca 

herhangi bir dönemde veya halen cinsel aktif olan ya da 21 yaĢına gelmiĢ tüm 

kadınların yıllık pelvik muayene ve Pap smear yaptırmalarını, 30 yaĢ üzerinde ve 3 yıl 

ardıĢık yıllık normal pelvik muayene ve Pap smear sonucu olan kadınların daha uzun 

aralıklarla kontrol edilebileceğini bildirmiĢtir. Bunlara ek olarak immünsuprese ya da 

HIV tanısı alan kadınlarda ilk yıl iki kez, test sonuçları negatif ise yılda bir kez smear 

alınmalıdır. Ayrıca servikal kanser nedeniyle histerektomi yapılan kadınlarda 

baĢlangıçta sıkı monitorizasyon daha sonra ise yıllık izlem yapılmalıdır. CIN-2,3 

nedeniyle histerektomi yapılan kadınlarda dört-altı ay aralarla vajinal epitelin sitolojisi, 
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vulvar ve perianal epitelin inspeksiyonu yapılmalıdır. Üç yeterli negatif sonuç 

varlığında yıllık taramaya geçilebilir. Yıllık taramalara üç kez negatif sonuç alınıncaya 

kadar devam edilmelidir. Akılda tutulması gereken bir diğer konu neoplastik olmayan 

nedenlerle histerektomi yapılan kadınlarda Papsmear sonuçlarının yalancı pozitif 

gelme olasılığının artmıĢ olmasıdır. Bu özel gruplarda taramanın ne zaman kesileceği 

hususunda da farklılıklar vardır. Anne karnında dietilstilbestrole maruz kalmıĢ ya da 

immünsuprese 70 yaĢ üstü kadınlarda yıllık taramaya devam edilmelidir. HPV-DNA 

testi (+) olan kadınlarda da yine taramaya devamedilmelidir. Herhangi bir nedenle 

yaĢam beklentisi sınırlı olan kadınlarda (zaten servikal kanser tedavisini tolere 

edemeyeceğinden) tarama endike değildir (39,40,43). 

 

2.7.2. Anormal Pap Smear Tanılı Hastaların Yönetimi 
 

Pap smear sonuçları, kesin tanı koymada ya da tedavi baĢlamasında 

kullanılmaz. Yalnızca servikal kanser geliĢiminde artmıĢ riskle iliĢkili anormal 

hücreleri taramada kullanılır. Böylece, daha ileri tetkik gerekecek hastaları seçer. 

Taranan vakaların yaklaĢık %7-10’u ek değerlendirme gerektirir (43). 

 

2.7.2.1.  ASC-US Yönetimi 
 

Hücresel değiĢiklikleri ASC-US olarak tanımlamada patologlar arasında bazı 

farklılıklar olması nedeniyle Bethesda 2001 konsensus toplantısında atipik skuamoz 

hücreler ASC-US ve ASC-H olarak tanımlanmıĢtır. ASC prekanseröz ya da kanseröz 

bir durum açısından ileri inceleme gerektirir fakat kesin bir tanı olmadığı için tedavi 

gerektirmez. ASC’li hastalarda invaziv kanser riski  %0,1-0,2’dir (43-50). 

ASC-US en yaygın anormal sitolojik bulgudur. Bu yüzden bu vakaların ne 

Ģekilde takip edileceği önemlidir. ASC-US yönetiminde uygulanabilecek 3 seçenek 

vardır. Yüksek onkojenik riskli HPV’lerinbelirlenmesi için HPV-DNA testi en iyi 

seçenektir. Önemli birgerçek, hafif displazi ya da CIN-1’in bir kanser öncüsü olmadığı 

ve hemen her zaman HPV ile infekte geçici bir durum olduğudur. 

Diğer yöntem kolposkopi ile serviksin incelenmesidir. Bir diğer yöntem ise 4-6 

ay aralarla servikal sitoloji tekrarıdır. Eğer 6 ayda bir servikal sitoloji ile takipyoluna 

gidilirse avantaj olarak düĢük maliyet, kolay uygulama veyaygın kullanım söz 

konusudur. Ancak %30 oranında HSIL atlanabilir. Hemen kolposkopi yapılırsa yüksek 

sensitivite (%96) ile premalign lezyonlar yakalanabilir ancak spesifitesi düĢüktür 

(%48), ayrıca hastaların yarısına gereksiz biyopsi yapılmıĢ olur ki bu durum özellikle 
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fertil dönemdeki kadınlarda komplikasyonlara yol açabilir (104). HPV-DNA testi ile 

HSIL yakalama oranı yüksek olup negatif prediktif değeri %95’dir. HPV testinin 

%100’e yaklaĢan negatif prediktif değeri, ASC-US tanısı alan ve sürekli smear 

kontrolü, kolposkopi ve biyopsi yaptıran hastaların bu durumdan güvenle 

kurtulmalarını sağlar (46). 

ASC-US’la birlikte olan bazı özel durumlarda söz konusudur. 21-24 yaĢ arası 

kadınlarda 12 ay ara ile sitolojik izlem önerilir ancak refleks HPV testi de yapılabilir. 

Refleks HPV testinde pozitiflik saptanırsa 12 ay sonra sitoloji tekrarı yapılır. Hemen 

kolposkopi ya da HPV tekrarı önerilmez. Refleks HPV testi yapılır ve negatif bulunursa 

3 yıl ara ile rutin sitoloji izlemine alınır. 24 aylık izlemde ASC-US pozitif saptanırsa 

kolposkopi önerilir. Ġzlemde üst üste iki negatif sonuç saptanırsa rutin taramaya 

alınır.65 yaĢve üstü kadınlardaASC-US tanısı mevcutsa, bir yıl sonra kotest ile tarama 

tercih edilir ancak tek baĢına sitoloji de yapılabilir. Postmenopozal kadınlar genel 

populasyondaki kadınlar gibi değerlendirilmelidir. Gebelik durumunda kolposkopi 

postpartum 6. haftaya ertelenebilir.  Endoservikal küretaj yapılmamalıdır. CIN-2 için 

sitolojik, histolojik ya da kolposkopik Ģüphe yoksa postpartum izlem önerilir. 

Ġnfeksiyon-reaktif değiĢiklikler tedavi edilmelidir. Özellikle trikomonas infeksiyonu 

tanısında likid bazlı sitoloji Pap smeare üstündür (46). Postmenopozal 

kadınlardaöncelikli olarak intravajinal östrojen tedavisi uygulanır. Tedavi bitiminden 

bir hafta sonra tekrar smear alınır. Sonuç negatif ise smearle izlem yapılır, ASC veya 

üstü lezyon mevcut ise kolposkopi yapılır (46). Ġmmünsupresyonlu ve HIV 

infeksiyonlu kadınlarda artmıĢ HPV infeksiyon insidansı, CIN ve servikalkanser ile 

iliĢkilidir (44,46,47). CIN’in tedavi edildikten sonra rekürrens oranı, 

immünsupresyonun derecesine göre %20-60 arasında değiĢir (48,49). Dolayısı ile HIV 

ile infekte kadınlarda, servikal neoplazi açısından taramanın maliyet etkinliği 

tartıĢmalıdır (47-49). Ġmmünsuprese tüm kadınlar hemen kolposkopiye refere 

edilmelidir. 

 

2.7.2.2.ASC-H Yönetimi 
 

Hastaların çoğu kolposkopiye yönlendirilmelidir. Biyopsi sonucu CIN-2,3 

gelirse uygun tedavi yapılmalıdır. Lezyon tanımlanamazsa veya CIN-1 gelirse örnek 

tekrar incelenmeli sonuca göre hareket edilmelidir (48,50). 
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2.7.2.3.LSIL Yönetimi: 
 

Önerilen yönetim Ģekli kolposkopidir. HPV testi, LSIL’li hastaların %75-

85’inde pozitif olduğundan baĢlangıç basamağını oluĢturmaz. Gerçekte LSIL’de HPV 

negatifliği ya yalancı pozitif sitolojiyi ya da yalancı negatif HPV testini gösterir. 

Kolposkopi sonucunda histolojik malignite yoksa 6-12 ay arayla sitoloji tekrar edilir. 

Postmenopozal kadınlarda ASC-US’taki yönetim geçerlidir. Yine bu populasyonda 

HPV prevalansının düĢük olması nedeniyle baĢlangıç yönetiminde HPV testi de 

kullanılabilir. Adolesanlarda öncelikli olarak 6-12 ay arayla sitoloji tekrarı ya da 12 

ayda bir HPV testi yapılır. GeniĢ bir çalıĢmada LSIL’li adolesanların %61’inin ilk yıl 

içinde, %91'inin üç yıl içinde gerilediği sadece %3’ünün HSIL’e ilerlediği 

gösterilmiĢtir. Bunun intraepitelyal lezyonların HPV infeksiyonu ile iliĢkili olmasına ve 

genç bayanlarda HPV’nin geçici olmasına bağlı olduğu düĢünülmektedir. LSIL 

saptanan gebe kadınlarda kolposkopi tercih edilir. Endoservikal küretaj yapılmaz. 

Kolposkopi postpartum 6. haftaya ertelenebilir. Ġlk kolposkopide sitolojik, histolojik ya 

da kolposkopik olarak daha ilerilezyon Ģüphesi yoksa postpartum izlem önerilir. 

Gebelik süresince ek kolposkopik ya da sitolojik inceleme gerekli değildir (49,50). 

 

2.7.2.4.HSIL Yönetimi 
 

Hemen kolposkopi uygulanır. Seri sitoloji tekrarı ve/veya HPV DNA testinin 

HSIL yönetiminde yeri yoktur. Kolposkopi yeterli ise ve biyopside CIN yok ya da 

sadece CIN-1 varsa materyal tekrar değerlendirilmeli sonuç aynı ise diagnostik 

eksizyon yapılmalıdır. Eğer CIN-2 veya CIN-3 varsa uygun tedavi yapılmalıdır. 

Kolposkopi yetersiz ise materyal tekrar değerlendirilmeli ve değiĢen tanıya göre tedavi 

edilmelidir. Tedavide laser, LEEP ya da soğuk konizasyon tercih edilebilir. Biyopsi 

sonucu CIN-1 için tercih tedavisiz izlemdir, ancak tedavi de kabul edilebilir bir 

tercihtir. Tedavisiz izlemde sitoloji ve HPV DNA testi veya sitoloji ve kolposkopi 

seçeneklerinden biri kullanılabilir. Adolesanlarda CIN-1,2’de 4-6 ay aralarla sitoloji ve 

kolposkopi ile izlem yapılabilir. CIN-3’te ise ablasyon ya da eksizyon önerilir. Gebe 

kadınlarda kolposkopik inceleme sonucu noninvaziv lezyon gelmiĢse, sitoloji ve 

kolposkopi ile izlem yapılabilir. Eğer invaziv lezyon gelmiĢse, tedavi jinekolojik 

onkologlar ve perinatoloji ekibi tarafından beraber kararlaĢtırılmalıdır (49,50). 
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2.7.2.5.AGUS Yönetimi 
 

AGUS’da minimal anormal sitolojik bulgu olmasına rağmen ASC-US’dan çok 

daha önemlidir. Çünkü bu sitolojiye sahip kadınların önemli bir kısmı (%3-10’u) 

invaziv kanser geliĢtirecektir. Bu nedenle bu kadınların hepsine özel dikkat gerekir ve 

sitolojide glandüler lezyondan ĢüphelenilmiĢse tedavi edilmelidir. AGUS erken 

yaĢlarda ve gebelikte, sıklıkla HPV infeksiyonu ile birliktelik gösterir. Eğer hasta 35 

yaĢ altında ya da gebe ise HSIL’i ekarte etmek için genellikle kolposkopi yapılır ve 4 

ay sonra sitoloji tekrarı ile izlenir. Eğer hasta 35 yaĢında büyük ise veya gebe değilse 

ve kolposkopi yetersizse endometrial biyopsi ve konizasyon yapılması zorunludur. 

Uterus, tuba ve over kanserleri, sitolojide AGUS sonucu gelmesinin birer nedeni 

olabildiğinden, bu kadınlara pelvik ultrasonografi yapılmasında fayda vardır. Mide, 

kolon, pankreas ve safra kesesi kanserleri bile AGUS’un nadir sebeplerindendir. AGUS 

görüldüğünde, sitopatolog hızla bu hücrelerin kaynağını belirlemeye yönelik ek 

çalıĢmalar yapmalıdır (49,50). 

 

2.7.2.6.CIN-1 (LSIL) Yönetimi  
 

CIN, HPV infeksiyonunun histolojik bulgusudur. CIN-1 olgularında HPV tip 16 

daha az bulunurken onkojenik olmayan HPV tiplerisıklıkla bulunmaktadır. CIN-1 

doğal seyri CIN saptanmayan HPV pozitif ASC-US ve LSIL ile benzerdir. Özellikle 

genç kadınlarda gerileme oranları yüksektir ve CIN-2’ye ilerleme sık görülmez. CIN-1 

saptanan kadınlarda gizli kalmıĢ CIN-3 riski önceki sitoloji sonuçları ile iliĢkilidir. 

Önceki sitoloji sonucu HSIL, ASC-H veya AGC ise CIN-3’e ilerleme riski yüksektir. 

Önceki sitoloji sonucu LSIL veya HPV pozitif ASC-US ise CIN-1’de 5 yıl içinde CIN-

3’e ilerleme riski %3,8’dir. Endoservikal örnekte CIN-1 saptanan kadınların CIN-2’ye 

ilerleme riski düĢüktür ve eksizyonel tedavi gerekli değildir. Minör Sitolojik 

Anormallik Sonrası CIN-1 saptanması durumunda; Bir yıl sonra kotest önerilir. 3 

yıl üst üste HPV testi ve sitoloji negatif ise 3 yıl sonra eğer hasta 30 yaĢın altında ise, 

sitolojik değerlendirme, 30 yaĢın üstünde ise kotest yapılır. Tüm testler negatif ise rutin 

taramaya dönülür. Herhangi bir test pozitif ise kolposkopi yapılır. Primer tedavide 

histerektominin yeri yoktur. ASC-H Ve HSIL Sonrası CIN-1 saptanması 

durumunda; 21-24 yaĢ arası ve gebe kadınlar hariç tanısal eksizyonel iĢlem 

yapılabilir. Gebelerde ve 21-24 yaĢ arası CIN-1 tanılı hastalarda eksizyonel tedavi 

önerilmez. Sitolojik, histolojik ve kolposkopik bulguların yeniden değerlendirilmesi 
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yapılabilir. 12 ve 24 ay sonra kotest ile izlem yapılabilir. Kolposkopi yeterli ve 

endoservikal kanal negatif olmalıdır. Her iki test de negatif bulunursa 3 yıl sonra izlem 

planlanır. Herhangi bir test pozitif ise kolposkopi yapılmalıdır. 1. yıl ya da 2. yılda 

sitoloji tekrarında HSIL saptanırsa tanısal eksizyonel iĢlem önerilir (44,46,50). 

 

2.7.2.7. CIN-2,3 (HSIL) Yönetimi 
 

CIN-2,3 ayrımı histopatolojik olarak zor olabilir. Bu iki antitedede regresyon 

oranı CIN-1’e göre daha düĢük olup progresyon oranı daha yüksektir. CIN-2’lerin 

%62’sinde, CIN-3’lerin ise %77’sinde HPV tip 16 ve 18 izole edilir. CIN-2’lerin %40-

58’i tedavi edilmeksizin geriler ve %22 kadarı CIN-3’e ilerler. %5’i ise invaziv kansere 

ilerler. CIN-3’lerin ise %32-47’i spontan geriler ve  %12-40’ı tedavi edilmezse kansere 

ilerler. Yeterli kolposkopi durumunda gebe ve genç kadınlar dıĢında eksizyon ve 

ablasyon kabul edilebilir. Tekrarlayan CIN-2 veya CIN-3 olan kadınlarda tanısal 

eksizyonel iĢlem önerilir. Histolojik tanısı CIN-2 veya CIN-3 olan ve yetersiz 

kolposkopisi olan kadınlarda veya ESK sonucu CIN-2 ve CIN-3 veya sadece CIN 

olarak bildirilmiĢ olanlarda ablasyon kabul edilemez ve tanısal eksizyonel iĢlem 

önerilir. CIN-2, CIN-3 durumunda histerektomi primer tedavi olarak kabul edilemez. 

Gebe kadınlarda CIN-2, CIN-3 yönetimi; Ġnvaziv hastalık veya ileri gebelik yoksa 

CIN-2, CIN-3 histolojik tanılı kadınlarda 12 haftadan sık aralıklarla olmamak kaydıyla 

ilave kolposkopi ve sitoloji ile takip kabul edilebilir. Biyopsi tekrarı ancak lezyonun 

görünümü kötüleĢir veya invaziv kanseri düĢündürürse önerilir. Yeniden 

değerlendirmeyi postpartum en az 6. haftaya kadar ertelemek kabul edilebilir. Tanısal 

eksizyonel iĢlem ancak invazyon Ģüphesinde önerilir. Ġnvaziv kanser tanısı olmadan 

tedavi kabul edilemez. Sitoloji ve kolposkopi ile tekrar değerlendirme postpartum 6. 

haftadan önce önerilmez. CIN-2 ve CIN-3 Tanılı Olgularda Tedavi Sonrası Takip; 

Tedavi edilmiĢ olgularda 12. ve 24. aylarda kotest önerilir. Her iki test negatif ise 3 yıl 

sonra test tekrarı önerilir. Herhangi bir test anormal ise kolposkopi ve ESK önerilir. 

Bütün testler negatif ise tarama 65 yaĢ ötesine uzansa bile en az 20 yıl rutin tarama 

önerilir. Pozitif HPV testine dayanarak tedavi tekrarı veya histerektomi kabul edilemez. 

Tanısal eksizyon sonrası cerrahi sınırlarda veya iĢlem sırasında yapılan ESK sonucunda 

CIN-2, CIN-3, CIN-2,3 saptanması durumunda 4‐6 ay sonra sitoloji ve ESK ile tekrar 

değerlendirme tercih edilir. Tanısal eksizyonel iĢlemin tekrarlanması kabul edilebilir. 

Tanısal iĢlemin yapılması kolay değilse histerektomi kabul edilebilir. Tekrarlayan veya 



 

  

56 

 

kalıcı olan CIN-2, CIN-3 durumunda tanısal eksizyonel iĢlemin tekrarlanması veya 

histerektomi kabul edilebilir (45,50) 

 

2.7.2.8.AIS Yönetimi 
 

Kolposkopik değiĢiklikler minimaldir ve lezyonun sınırlarını belirlemek zor 

olabilir. Sıklıkla endoservikal kanala uzanır ve istenen eksizyon derinliğini sağlamak 

kolay değildir. Multifokal ve kesintili lezyon olarak bulunabilir, çıkarılan parçada 

negatif cerrahi sınırların olması lezyonun tümüyle çıkarıldığını göstermez. Tanısal 

eksizyonel iĢlemler dıĢında invaziv kanser dıĢlanamaz. AIS histolojik tanılı kadınlarda 

fertilite tamamlanmıĢ ise histerektomi tercih edilir. Gelecekte gebelik arzusu varsa 

konservatif yönetim kabul edilebilir. Konservatif yönetim durumunda cerrahi sınırlar 

tutulmuĢ ise, iĢlem sırasında alınan ESK, CIN ve AIS barındırıyorsa tam eksizyon 

sağlamak için eksizyon tekrarı tercih edilir. Bu durumda 6. ayda kotest ve kolposkopiye 

ek olarak ESK ile tekrar değerlendirme kabul edilebilir. Histerektomi yapılmayan 

olgularda uzun dönem takip önerilir (46,47,50). 

 

2.7.3. HPV Testi 
 

Servikal sitolojide yanlıĢ negatif sonuçların oranı %1,6’dan %28’e kadar 

değiĢmektedir. Ayrıca invaziv servikal karsinomalı hastalar servikal yaymalardaki az 

sayıda anormal hücrenin nekrotik debris, inflamasyon veya kanama ile gizlenmesinden 

dolayı sitolojik olarak yanlıĢ negatif tanı açısından yüksek bir riske sahiptirler. Bu 

sebeple yüksek dereceli lezyonlar ve karsinomanın tespit edilmesi için servikal 

sitolojinin sensitivitesini arttıran ve yanlıĢ negatif sonuçları azaltan moleküler tanı 

yöntemlerinin de uygulanmasına ihtiyaç vardır. HPV ile serviks kanseri ve kanser 

öncesi lezyonlar arasında kuvvetli bir iliĢki olduğu bilinmektedir. Bu nedenle HPV 

DNA’yı tespit edip tipini belirlemenin klinik ve epidemiyolojik açıdan önemi açıkça 

görülmektedir. Serviksten alınan sürüntü örneklerinde ileri ve orta derecede onkojenik 

risk taĢıyan HPV DNA’sının tespiti serviks kanserinin varlığının tahmininde veya 

kanser öncesi değiĢiklikleri göstermede önem taĢımaktadır. Bu durum HPV testinin 

servikal kanser taramasında servikal kanser ve prekürsörlerinin tespiti için sitolojiye 

ilaveten yardımcı bir tarama testi olarak veya Pap smear testi yerine alternatif olarak 

tek baĢına bir tarama testi olarak değerlendirilmesine yol açmıĢtır (32,41,57-60). 

Günümüzde servikal kanser taramasında, yüksek riskli HPV’nin saptanmasında “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 üzere üç yöntem 

FDA (Amerikan Gıda ve Ġlaç Dairesi) tarafından onaylanmıĢtır. Birçok HPV taraması 

kolposkopik biyopsi veya FDA onaylı ilk test olan HC 2 test ile yapılır (51). 

FDA 2003 yılında 30 yaĢ ve üstündeki kadınlarda yapılan kanser taramalarında 

HPV-DNA testinin Pap smear ile birlikte eĢ zamanlı kullanımını onaylamıĢtır. Ancak 

serviks kanseri araĢtırmalarında primer tarama testi olarak kullanılmasının daha doğru 

olduğu ve zaman içerisinde tek tarama testi olarak kullanılacağı yönünde makaleler 

yayınlanmaya baĢlamıĢtır. Servikal kanser tarama testlerinde anormal sitoloji tespit 

edilen hastaların mutlaka HPV-DNA testi ile birlikte değerlendirilmesi hastalığın kesin 

tanısı, prognozu ve tedavisi hakkında yol göstermektedir. Bu yaklaĢımla hastalara 

gereksiz invazif giriĢimler önlenmekte ve ülke ekonomisine önemli bir katkı sağlanmıĢ 

olmaktadır. Günümüzdeki geliĢmeler ıĢığında gelecekte servikal kanser önleme 

programlarında, HPV-DNA PCR testinin kullanılacağı ve servikal sitoloji tekniklerinin 

ise yüksek riskli HPV pozitif bulunan kadınlarda kanserleĢme sürecini takip etmek için 

kullanılacağı ileri sürülmektedir (52-54). 

 

2.7.4. HPV Ġmmünitesi Ve AĢıları 
 

HPV kadınlarda servikal, vulvar ve vajinal kanserlere yol açarken, erkeklerde 

penil kanserlere, hem kadın hem de erkeklerde anal ve orofaringeal kanserlere yol 

açmaktadır. HPV infeksiyonu aynı zamanda CIN-2-3 ve AIS gibi servikal prekanseröz 

lezyonlara sebep olabilir. BirleĢik Devletler’de, HPV ile ilgili hastalıkların çoğu HPV 

tip16 ve 18 ile meydana geldiği için, lisanslı aĢıların hepsinde hedef bu iki tiptir. HPV 

ile ilgili kanserlerin %64’ünün bu iki tip ile oluĢtuğu (kadınlarda %65, erkeklerde %63 

oranında, yıllık vaka sayısı yaklaĢık 21.300), %10’unun HPV tip 31, 33, 45, 52 ve 58 

(kadınlarda %14, erkeklerde %4, yıllık vaka sayısı yaklaĢık 3400) ile meydana geldiği 

düĢünülmektedir. Servikal kanserlerin %66’sının HPV tip 16 ve 18 ile yaklaĢık 

%15’inin ise diğer beĢ tip HPV ile oluĢtuğu bildirilmiĢtir. CIN-2 ve daha ileri derecede 

histopatolojik tanısı olan vakaların yaklaĢık %50’si HPV tip 16 ve 18 ile %25’i ise 

bahsedilen beĢ tip ile iliĢkilendirilmektedir. Anogenital siğillerin (kondilom) %90’ı ve 

sık tekrarlayan respiratuvar sistem Papillomlarının çoğu HPV tip 6 ve 11 ile 

oluĢmaktadır. Kronik HPV infeksiyonları için diğer risk faktörleri; sigara, birden çok 

seksüel partner, immun yetmezlik ve uzun süreli hormonal kontraseptiflerin 

kullanılmasıdır. Ġyi beslenme infeksiyondan koruyucu gibi görünmektedir. ġekerin 
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azaltılması, D vitamini eksikliğinin giderilmesi, egzersiz koruyucu önlemler arasında 

sayılmaktadır. 

HPV’ye karĢı immün cevap geç oluĢur. HPV latent, non-litik infeksiyon 

oluĢturduğundan ve viremi fazı olmadığından dolayı HPV’ye karĢı antikorlar HPV-

DNA tespitinden 8-18 ay kadar uzun süre sonra ve düĢük düzeyde geliĢir. Üstelik HPV 

ile infekte keratinositlerin yüzeylerinde az miktarda HPV antijeni sunmaları da virüsün 

immün cevaptan kaçmasında rol alır. HPV’nin kapsid proteini L1’e karĢı geliĢen tip 

spesifik IgG veya IgA antikorları serum veya servikal sekresyonda tespit edilir ve 

koruyucudur. Ancak HPV ile infekte olan kiĢilerin hepsinde tespit edilebilir düzeyde 

antikor cevabı yoktur. Servikal kanseri olan HPV tip 16 DNA pozitif kiĢilerin yaklaĢık 

%50’sinde IgG antikor cevabı oluĢur. HPV spesifik IgG antikor pozitifliği yıllarca 

persiste edebilir. HPV lezyonlarının gerilemesinde hücresel immunite rol oynar. 

Hücresel immunitenin baskıda olduğu HIV infeksiyonu olan veya transplantasyon 

yapılan kiĢilerde HPV lezyonları daha yüksek oranlarda görülür. 

Papillomavirüsler ile servikal kanser arasındaki neden sonuç iliĢkisi, virüse 

karĢı aĢı geliĢtirilmesi ile servikal kanserin önlenebileceği hipotezini doğurmuĢtur. 

HPV aĢıları tüm dünyada lisans almıĢ, hem kadınlarda hem de genç kızlarda HPV’ye 

bağlı hastalık ve infeksiyonu azalttığının erken kanıtları gösterilmiĢtir. Günümüzde 

BirleĢik Devletler’de lisans almıĢ üç tip HPV aĢısı bulunmaktadır. Bunlar; Cervarix, 

Gardasil ve Gardasil 9’dur. 

Tüm HPV aĢıları, HPV tip 16 ve 18 ile oluĢan infeksiyonlardan korumaya 

yardımcı olur ve kanser geliĢimini engelleyebilir. Gardasil ve Gardasil 9, HPV tip 16 ve 

18 ile oluĢan anal, vulvar ve vajinal kanser ile bunların prekanseröz lezyonlarına karĢı 

koruyuculuk göstermektedir. Aynı zamanda bu aĢılar, HPV tip 6 ve 11 infeksiyonlarını 

engelleyerek, genital ve anal siğillerden korumaktadır. Gardasil 9, HPV tip 31, 33, 45, 

52 ve 58 ile oluĢan kanserlere karĢı da koruyucudur. Cervarix aynı zamanda bazı tip 

yüksek onkojenik riskli HPV tiplerine karĢı da koruma yapıyor gibi görünmektedir. 

Ağız, boğaz ve anüs bölgesindeki HPV infeksiyonlarına karĢı koruyuculuk da 

mevcuttur. AĢı, yalnızca içerdiği HPV suĢlarına karĢı koruyucu olmakla birlikte baĢka 

suĢlara karĢı çapraz koruma yapabilir ve daha önceden bu virüslerle karĢılaĢmamıĢ 

bireylerde etkilidir. Ġlk HPV aĢısı olan Cervarix HPV tip 16, 18’e etkili bivalan aĢı 

olarak 2006’da FDA tarafından onaylanmıĢtı. Daha sonra FDA, 9 valanlı HPV aĢısı 

(9vHPV) Gardasil 9’u 2014 yılında onayladı. 
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 HPV suĢları coğrafi farklılıklar gösterebilmektedir. Örneğin HPV tip 51 bazı 

bölgelerde daha yüksek prevelansta bulunmaktadır ve 9vHPV aĢısı bu suĢu 

içermemektedir. Bu nedenle geliĢtirilen aĢılarda, coğrafi farklılıkların göz önünde 

tutulmasının daha faydalı olacağı bildirilmektedir. Cervarix ile yapılan bir çalıĢmada, 

aĢıda olmayan HPV tip 31 ve 45’e karĢı çapraz bir koruma tespit edilmiĢtir. Bir baĢka 

çalıĢmada HPV tipinden bağımsız olarak gönüllü aĢı (quadrivalan veya 9-valan) 

yaptıran kadınlarda, yüksek dereceli servikal, vulvar veya vajinal hastalıkların oranı, 

bin hasta baĢına 14 olarak bulunmuĢtur. HPV tip 31, 33, 45, 52 ve 58 ile yüksek 

dereceli servikal, vulvar veya vajinal hastalık, önceden belirlenmiĢ hassas grupta 

9vHPV uygulanan kiĢilerde, bin hasta baĢına 0,1 olup, quadrivalan HPV (4vHPV) aĢısı 

yapılanlarda 1,6’dır. 9vHPV grubundaki etkinlik %96,7 (%95 Güven Aralığı: %80,0-

99,8) olarak ölçülmüĢtür. 9vHPV grubundaki etkinlik, 4vHPV ile oluĢana göre daha az 

değildir. 9vHPV aĢısındaki enjeksiyon yerindeki yan etkiler, 4vHPV’ye göre daha 

fazladır. 9vHPV, içeriğinde olmayan suĢlara karĢı koruma sağlamaz. 

Amerikan Kanser Derneği HPV aĢısını; 11-12 yaĢlarındaki kızlara (en erken 9 

yaĢında), 13-18 yaĢındaki kızlara (hiç aĢılanmamıĢ/aĢılamaya devam etmemiĢ), 19-26 

yaĢındaki genç kadınlara (öncelikli olarak kendi tercihine bırakılması Ģartıyla) tavsiye 

etmektedir. Ayrıca erkek çocuklar ve genç erkeklere de tavsiye edilmektedir. Bu 

konuda Hastalıklar Kontrol Merkezi (CDC-Centers for Disease Control and 

Prevention)’ne bağlı Ġmmünizasyon Uygulamaları Tavsiye Komitesi (ACIP-Advisory 

Committee on Immunization Practices), erkek çocuklara ve genç erkeklere Gardasil’i 

tavsiye etmekte olup, 11-12 yaĢlarındaki tüm erkek çocukların aĢılanmasını 

önermektedir. FDA Gardasil’in erkek çocuklarda kullanılmasını onaylamıĢtır. 

Amerikan Kanser Derneği ise verileri yeniden değerlendirip, 2015’te ACIP’in tavsiye 

kararını desteklemiĢtir (50,55). 

 

2.7.5. Servikal Premalign Lezyonların Tedavisi 
 

Hasta yönetimi hem servikal sitolojik smear, kolposkopi, biyopsi ve ESK 

sonuçları arasındaki korelasyona hem de gebelik, HIV infeksiyonu ve hastanın 

önerilere uyumluluk derecesi gibi hasta karakteristiklerine bağlıdır.  

Servikal lezyonlarda yönetim seçenekleri 2 genel kategoriye ayrılır. Bunlar; 

Takip ve izlem ya da invaziv tedavilerdir. Takip kararı öncesinde servikal sitolojik 

smearda düĢük grade lezyon (ASC-US, LSIL, ya da ASC-H) gelmiĢ olan CIN-1 
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lezyonları için uygundur. Bu kadınlarda spontan regresyon Ģansı yüksektir. Takip eden 

2 yılda %12-13 kadarı ise CIN-2,3 ya da daha ileri tanı alacaktır. Bu hastalarda 

planlanan yönetim, 6 ayda bir iki servikal sitolojinin ya da 12 ayda bir HPV testinin 

uygulanması ve sitoloji ASC gelirse ya da HPV testi pozitif ise kolposkopinin tekrarını 

içerir. Ġki servikal sitoloji normal gelirse ya da HPV testi negatif ise rutin taramaya 

dönülmelidir. CIN-1 olan hastalarda 24 aylık takipte spontan regresyon ya da 

progresyonun devam ettiği gösterilmiĢtir. Persistan CIN-1 olan hastada yakın klinik 

takibin güvenilir olmadığını gösteren veriler mevcut değildir. Progresif hastalık geliĢme 

riski olan hastaların belirlenmesindeki güncel yöntemlerin eksikliği nedeniyle, takip 

kontrollerine devam etmeme ihtimali olan yüksek riskli hastaların derhal tedavi 

edilmesi uygundur. Öte yandan öncesinde HSIL ve AGUS tanısı almıĢ CIN-1 

lezyonları aksi belirtilmedikçe altta yatan CIN-2-3 ya da daha ileri lezyonun artmıĢ 

prevelansı nedeniyle daha agresif tedavi edilmelidir. Kabul edilebilen seçenekler 

diagnostik eksizyonel prosedür ve tüm bulguları tekrar gözden geçirme ya da çocuk 

isteği olan hastalarda sitoloji ile gözlem ve 1 yılda 6 aylık aralıklarla kolposkopi 

yapılmasıdır. Kolposkopi tatmin edici değilse ya da endoservikal örnekleme pozitif 

gelmiĢse, diagnostik eksizyonel prosedür uygulanmalıdır. Bu plana göre çocuk 

doğurmuĢ olan hastalarda derhal eksizyonel prosedür tercih edilmelidir.  

CIN-2 ve CIN-3 yüksek riskli lezyonlardır. Bu lezyonların adolesan ve gebe 

hastalarda genellikle hemen tedavi edilmesi önerilir. BaĢlıca iki tip tedavi vardır. 

Bunlar; histopatolojik inceleme için doku örneği sağlamayan anormal alanın ablasyonu 

tedavisi ve histolojik çalıĢmaya izin veren anormal alanın eksizyonu tedavisidir. Uygun 

tedaviyi belirlemeden önce hastanm ablatif tedavi mi (invazyonun tanısal 

değerlendirmeyle dıĢlanması) yoksa daha fazla tanısal inceleme yapılması için 

eksizyonel tedavi mi (konizasyon) gerektirdiği her açıdan değerlendirilmelidir. Çoğu 

olguda konizasyon uygun terapötik yaklaĢımdır. Eğer intraepitelyal lezyon 

ektoservikste sınırlı ise; kriyoterapi, lazer ablasyon veya LEEP ile yüzeyel eksizyon 

uygundur. Eğer lezyon endoservikal kanala uzanıyorsa, endoservikal küretajda 

displastik epitelyum varsa veya kolposkopi yetersiz ise, derin bir LEEP veya 

konizasyon ile endoservikal kanal da çıkarılmalıdır. Konizasyon ayrıca, servikal sitoloji 

ve kolposkopi/biyopsi sonuçlarının arasında uyumsuzluk olan olgularda ve 

mikroinvaziv karsinom veya adenokarsinoma in-situ Ģüphelenilen olgularda da 

endikedir. 
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CIN tedavisinde en çok kullanılan teknikler; Kriyoterapi, karbondioksit lazer, 

LEEP ve soğuk konizasyondur. Yapılan kontrollü çalıĢmalara göre, tüm bu yöntemler 

CIN tedavisinde ortalama %80-90 gibi yüksek baĢarı oranlarına sahiptir. Kür, lezyonun 

büyüklüğüne, endoservikal gland tutulumuna, eksize edilmiĢ parçanın cerrahi 

sınırlarına ve ESK sonuçlarına bağlıdır (50). 

 

2.7.5.1. Kriyoterapi 
 

Kriyoterapi anestezi gerektirmez ve probu soğutmak için nitröz oksit veya 

karbondioksit kullanılır. Kriyoprob, lezyonun tamamını kaplayacak Ģekilde 

ektoservikse yerleĢtirilmelidir. Daha sonra, displazinin olabileceği gland kriptlerinin de 

dondurulduğundan emin olmak amacıyla, serviksteki beyazlaĢma tüm yönlerde en az 7 

mm olana kadar prob aktive edilir. 2 siklus yapılan dondur-çöz tekniği ile iĢlemin 

etkinliği arttırılır. Kriyoterapinin avantajları; Kullanımının kolay olması, düĢük 

maliyeti, yaygın olarak bulunabilmesi ve düĢük komplikasyon oranıdır. Yan etkileri; 

Hafif uterin kramplar ve haftalar sürebilen aĢırı sulu akıntıdır. Ġnfeksiyon ve servikal 

stenoz oranı düĢüktür. Skuamokolumnar bileĢkenin ayırt edilememesinden dolayı 

takipte yapılacak kolposkopiler yetersiz olabilir (56,57). 

 

2.7.5.2. Karbon Dioksit Lazer 
 

Karbokdioksit (CO2) lazer hem TZ’ nun ablasyonunda hem de konizasyonda 

kullanılabilir. Lazer, tedavi edilen alanın etrafındaki dokuya çok az hasar verir. Doku 

en derin glandların da tahrip olduğundan emin olmak amacıyla, en az 7 mm derinliğe 

kadar vaporize edilir. Tedavi sonrasında 1-2 hafta kadar süren vajinal akıntı olabilir ve 

tekrar muayene gerektiren kanama hastaların çok az bir kısmında görülür. Teknik lokal 

ve genel anesteziyle yapılabilir, ancak pahalıdır ve özel eğitim ve dikkat 

gerektirmektedir (50). 

 

2.7.5.3. Loop Elektrocerrahi Eksizyon Prosedürü (LEEP) 
 

LEEP, kullanımı kolay, düĢük maliyetli olması ve histolojik değerlendirme için 

doku örneği sağladığından CIN-2 ve CIN-3 tedavisinde kullanılan bir yöntemdir. Bu 

yöntemde dokuyu eksize etmek için elektrik jeneratörüne bağlı ince ve küçük bir 

kablodan oluĢan halka (loop) kullanılır. ÇeĢitli büyüklükte halkalar mevcuttur. TZ 

LEEP ile çıkarıldıktan sonra, sıklıkla histolojik değerlendirme için servikal stromayı 

aĢırı zedelemeden ek endoservikal örnekleme de yapılır. Geri kalan dokunun hemostazı 
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için, roller ball elektrot ile fulgurasyon yapılır. LEEP, lokal anestezi altında bir ofis 

giriĢimi olarak yapılabilir. Elektrik akımını engellemek amacıyla yalıtılmıĢ bir 

spekulum, bir ped ve dumanı aspire etmek için aspiratör gereklidir. Komplikasyonlar 

soğuk konizasyonda karĢılaĢılanlara (kanama, infeksiyon ve servikal stenoz) göre daha 

azdır (48,56,57). 

 

2.7.5.4. Soğuk Konizasyon 
 

Soğuk konizasyon bistüri yardımıyla serviksten koni Ģeklinde bir parça 

çıkarılması iĢlemidir. Teknik servikal anatomi, lezyonun Ģekli ve büyüklüğüne göre 

uyum sağlamak amacıyla hastaya göre bireyselleĢtirilebilir. Örneğin, skuamokolumnar 

bileĢkesi ektoservikste olan genç bir hasta için geniĢ ve yüzeyel bir parça çıkarılabilir. 

Skuamokolumnar bileĢkesi endoservikal kanala doğru çekilmiĢ yaĢlı bir hasta için ise 

daha dar ve daha derin bir parça çıkarılması uygundur. Kalan endoserviksi 

değerlendirmek amacıyla konizasyon sonrası endoservikal küretaj yapılır. Servikal 

konizasyon genellikle ameliyathanede lokal veya genel anestezi altında yapılır. 

Komplikasyonları kanama, infeksiyon, servikal stenoz ve servikal yetmezliktir. ĠĢlemin 

ameliyathanede yapılmasının gerekmesi ve yüksek komplikasyon oranı, soğuk 

konizasyonun önemli dezavantajlarıdır. Bununla birlikte, çıkarılan örnekte LEEP ve 

lazer konizasyondaki gibi histolojik tanıyı güçleĢtirebilecek termal artefakt olmaz. Bu 

da özellikle mikroinvaziv karsinom ve AIS Ģüphelenilen hastalarda önemlidir (48). 
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3. MATERYAL VE METOD 

 

Tokat GaziosmanpaĢa Üniversitesi Sağlık AraĢtırma ve Uygulama Merkezi 

Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı laboratuvarına 01.01.2003-31.12.2018 tarihleri arasında 

gelmiĢ, konvasiyonel tekniğe göre hazırlanmıĢ ve PAP boyama protokolüne göre 

boyanarak Bethesda 2001 sistemi temelinde sitolojik değerlendirmesi yapılmıĢ 22372 

servikovajinal yayma çalıĢmanın temelini oluĢturdu. Otomasyon sisteminde yapılan 

tarama 22372 yayma içinde 308 olguya ASC-US ve daha ileri düzeyde skuamöz lezyon 

tanısı konmuĢ olduğu görüldü. ÇalıĢma olgu temelli olarak planlandı. GaziosmanpaĢa 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu’ndan (17-KAEK-2018) 

alınan onay ile analizlere baĢlandı. Otomasyon sisteminde belirlenen 308 olgunun 

70’ine serviks mukoza biyopsi, LEEP, konizasyon ve histerektomiprosedürlerinden 

birinin uygulanmıĢ olduğu saptandı. Olguların sitolojik tanıları Bethesda 2001 

sistemine, histopatolojik tanıları da CIN-Ca in-situ sistemine göre verilmiĢ idi. Olgulara 

ait servikovajinal yayma preperatları ve biyopsi/operasyon materyallerine ait 

preperatlar arĢivden çıkartılarak tekrar değerlendirme yapıldı. Histopatoloji sonucu 

kronik servisitis olan olgulara ait parafin bloklardan ilave 5 adet daha seri kesit alınarak 

incelemeler daha derin kesilerle tekrarlandı. Sitolojik değerlendirmeler Bethesda 2014 

sistemine göre tekrar gözde geçirilerek değerlendirildi. Ġlk tanı ve tekrar değerlendirme 

sonucu revize tanılara göre olgular yeniden gruplandırıldı. Analizler hem ilk tanı hem 

de revize tanılara göre yapıldı. Sitolojik analizlerde epiteliyal hücre anormalliği (EHA) 

oranı ile ASC/SIL oranı hesaplandı. Bu oranlar hem ilk tanı hem de revizyone tanıya 

göre ayrı ayrı hesaplandı. EHA tanımı ASC-US, ASC-H, LSIL, HSIL ve SHK tanısı 

konmuĢ yaymaların toplam sayısının, analizin yapıldığı zaman aralığındaki toplam 

servikovajinal yayma sayısına oranı Ģeklindedir. EHA oranı olgu bazında da 

hesaplanabilir. Bu durumda olgu sayısı esas alınır. EHA tanısı konmuĢ olgu sayısının 

analizin yapıldığı zaman aralığındaki incelenmiĢ olguların toplam sayısına oranı 

Ģeklinde de hesaplanabilir. ASC/SIL oranındaki ASC, ASC-US ve ASC-H olgularının 

toplamının SIL olgularının toplamına (LSIL, HSIL, derecelendirilemeyen SIL ve 

karsinoma olgularının toplamı) bölümünden elde edilir. ASC/SIL oranına ilaveten 

ASC-H/ASC oranımızda hem ilk hem de revizyone analiz sonuçlarımıza göre ayrı ayrı 

hesaplandı. ÇalıĢmada, sensitivite (duyarlılık), spesifite (özgüllük), pozitif prediktif 

değer (PPD) ve negatif prediktif değer (NPD) hesaplandı. Sensitivite,  testin analiz 
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edilen popülasyondaki gerçek hastaları yakalama oranıdır. Spesifite ise testin 

sağlıklıları ayırt etme yeteneğidir. PPD, testin sağlıklıları ayırt etme derecesini 

gösterirken NPD hastaları atlamama derecesini göstermektedir. Tanımlanan 

parametreler Altın Standart tablosuna göre formülize edilmiĢtir (Tablo 1).  

Ġstatistiksel analizde One-way ANOVA sürekli değiĢkenler açısından iki grup 

arasında fark olduğunda kullanıldı. Nitel değiĢkenler arasındaki iliĢki ki-kare testleri ile 

incelendi. Nicel değiĢkenler aritmetik ortalama ± standart sapma, nitel değiĢkenler sayı 

ve yüzde olarak ifade edildi. P değeri 0.05’den küçük olarak hesaplandığında 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Ġstatistiksel analiz için SPSS versiyon 19 

programı [Statistical Packages for the Social Sciences (SPSS) version 19 commercial 

software (IBM Corp.; Armonk, NY, USA)] kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

 

           Hastane otomasyon sistemi üzerindeki arĢivimizde yaptığımız tarama 

neticesinde 01.01.2003-31.12.2018 tarihleri arasında toplam 22372 servikovajinal 

yaymanın değerlendirilmiĢ ve raporlanmıĢ olduğu saptandı. Bu olgular içerisinden 308 

olguya ASC-US, ASC-H, LSIL, HSIL ve skuamöz hücreli karsinoma (SHK) tanısı 

verildiği görüldü. Hiçbir olguya servikovajinal yaymadan AGH ve adenokarsinoma 

tanısı verilmediği tespit edildi. Dörtyüz elli yaymanın (%2) “değerlendirme için 

yetersiz/uygun olmayan” kategoride değerlendirildiği görüldü. Ġlk tanıya göre EHA 

oranımız %1,38 idi. Tanı kategorilerine göre olguların dağılımı; 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) Ģeklindeydi (Tablo 2, Grafik 1). Ayrıca bu olguların yıllara göre dağılımı 

tabloda ve grafikte verilmiĢtir (Tablo 3- Grafik 2). Bazı olguların servikovajinal yayma 

preperatlarına ulaĢılamadı. ASC-US grubunda 3, ASC-H grubunda 1, LSIL grubunda 1 

ve HSIL kategorisinden 2 olgunun sitoloji lamlarına ulaĢılamadı. Bu olguların lamları 

baĢka bir merkeze sevk nedeniyle arĢivimizden çıkmıĢ ve geri iadesi yapılmamıĢ 

materyallerdi. Yayma preperatlarının tekrar gözden geçirilmesi neticesinde revize 

sitolojik tanıların dağılımı ise Ģöyle 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). Olguların gözden geçirilmesi sonrasında toplam EHA olgu sayımız 133’e, EHA 

oranımız da %0,59’a geriledi. Revizyon değerlendirme sonrası EHA olgularının yıllara 

göre dağılımı tabloda izlenmektedir (Tablo 4-Grafik 4). Ġlk sitolojik tanı ve revizyone 

sitolojik tanılar ile histopatoloji sonuçlarına göre her bir kategorideki ortalama yaĢ ve 

gruplar arasındaki yaĢ analizi tablo da verilmiĢtir. Ortalama yaĢ ilk sitolojik tanı 

kategorilerine göre benign grup (50,8±9,3) ile ASC-US kategorisi (43,95±10,59) 

arasında istatistiksel anlamlı farka sahipti (F=3,783, p=0,002). ASC-US 

kategorisindeki 218 olgunun ortalama yaĢı 43,95 iken benign 41 olgunun ortalama yaĢı 

50,8 idi (Tablo 5). Revizyone sitolojik tanı ve histopatolojik tanı kategorilerine göre ise 

hiçbir grup arasında ortalama yaĢ açısından anlamlı fark görülmedi. Hem ilk sitolojik 

tanılara hem de revizyone sitolojik tanılara göre her bir EHA kategorisindeki 

oranlarımız tabloda verilmiĢtir (Tablo 6). Buna göre sitolojik tanılarımızın revize 

edilmesi ile ASC-US oranımız %0,97’den %0,37’ye gerilemiĢtir. ASC-H tanımız 

%0,18’den %0,1’e, LSIL tanımız %0,09’dan %0,02’ye ve HSIL tanımız %0,11’den 
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%0,07’ye gerilemiĢtir. ASC/SIL oranımız da ilk değerlendirmeye göre 5,2 iken 

sitolojik tanıların revizyonundan sonra 4,3’e geriledi. ASC-H/ASC oranımız ise ilk 

değerlendirmeye göre %15,5 iken revizyondan sonra %23’e yükseldi. Ġlk 

değerlendirmede EHA olarak değerlendirilen olguların tekrar gözden geçirilmelerinde 

benign/reaktif kategoriye alınmaları uygun görülenler ASC-US için 138, ASC-H için 

15, LSIL için 9 ve HSIL için 6 idi.  Non-diagnostik kategoriye ASC-US grubundan 6 

ve ASC-H grubundan 1 olgu geçerek 7 olgudan oluĢan nondiagnostik grubu oluĢturdu. 

Daha önceden de ifade edildiği gibi bir baĢka bir merkeze sevk nedeniyle sitoloji 

lamları arĢivimizden çıkmıĢ olan 7 olgunun histopatolojik tanıları irdelendiğinde 3 

ASC-US olgusundan 1’inin benign/reaktif durum, 1’inin SHK ve kalan 1’inin de CIN-2 

olarak raporlanmıĢ olduğu, ASC-H olarak değerlendirilen bir olgunun CIN-3, LSIL 

olarak değerlendirilen bir olgunun CIN-1 olarak raporlandıkları, HSIL olarak 

değerlendirilen 2 olgunun CIN-2 ve CIN-3 olarak rapor edildikleri görüldü. Bu 7 

olgunun histopatolojik tanılarının 1 olgu hariç skuamöz intraepiteliyal lezyon olarak 

gelmesi nedeniyle bu olguların lamlarına ulaĢılamamasına rağmen revizyone sitolojik 

tanı kategorilerine ilk tanı kategorileriyle dâhil edildiler. Bu sayede analizlerin 

yapılması ve yorumlanmasında olası bir karıĢıklığın önüne geçildi. Sitoloji-histoloji 

korelasyonu, ilk sitolojik tanı temelinde 111 olguda yapıldı. ÇalıĢmaya dâhil edilen ilk 

değerlendirmeye göre EHA tanısı almıĢ 308 olgunun 70’inin biyopsi materyalleri 

arĢivimizde mevcut olan serviks biyopsi, LEEP, konizasyon ve histerektomi 

prosedürlerine ait parafin kesitleri elde edildi. Parafin kesitler de korelasyon analizi 

öncesi tekrar değerlendirildi. Ayrıca servikovajinal yaymalarına benign tanısı konup 

takiplerinde mukoza biyopsi veya konizasyon ve histerektomi gibi daha ileri operasyon 

iĢlemi uygulanmıĢ ve histopatolojileri benign sonuç vermiĢ 41 olgu da bu korelasyon 

analizlerine benign grup olarak dâhil edildi. Sitoloji-histoloji korelasyonunun yapıldığı 

111 olguya (70 EHA olgusu + 41 benign sitoloji olgusu) bu Ģekilde ulaĢıldı. Sitolojik 

tanıların revizyonu neticesinde ilk sitolojik değerlendirmede EHA tanısı konmuĢ 308 

olgunun 168’i benign, 7’si nondiagnostik kategoriye geçtiği için EHA kategorisindeki 

olgu sayısı 133’ye geriledi. Ġlk sitolojik değerlendirmeleri benign olarak yorumlanan 41 

olgunun da tekrar gözden geçirilmesinde hiçbir olguda tanı değiĢmedi. Sitolojik tanısı 

benign olan bu grup burada da korelasyon analizine dâhil edildi. Revizyondan sonra 

nondiagnostik sitoloji kategorisine geçen ve biyopsi sonucu benign olan üç olgu, 

nondiagnostik kategori korelasyon analizlerine alınmadığı için, revizyone sitolojik 
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tanıların histolojik sonuçlar ile korelasyon analizi 108 olguda (111-3=108 olgu) 

gerçekleĢtirilmiĢ oldu. Sitoloji-histoloji korelasyonlarında CIN tanı spektrumu ikili 

derecelendirmeye uyarlandı. Buna göre CIN-1 tanısı LSIL adı altında toplanırken CIN-

2 ve CIN-3 olguları HSIL kategorisi adı altında toplanarak karĢılaĢtırmalar yapıldı. Ġlk 

sitolojik tanı durumuna göre ASC-US denen 30 olgunun 28’inin (%93,4) histopatolojisi 

benign iken (Resim 21-27) sadece 1 olgu (%3,3) HSIL, diğer 1 olgu da (%3,3) SHK 

olarak değerlendirildi. ASC-US kategorisinde sitoloji-histoloji korelasyonu %6,6 idi. 

ASC-H grubunda 15 olgunun 13’ü (%86,6) benign histoloji gösterirken (Resim 28-38) 

1 olgu (%6,7) HSIL (Resim 55,56), 1 olgu da (%6,7) SHK olarak değerlendirildi. Bu 

kategorideki sitoloji-histoloji korelasyonu %13,4 olarak hesaplandı. ÇalıĢmamızda 

literatürde belirtildiği gibi yüksek dereceli lezyonları içermesi açısından önem taĢıyan 

ASC-H olgularındaki nispeten düĢük biyopsi oranı (%57,5) ise dikkat çekici 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 değerlendirildi (Resim 43-50). 

Sitoloji-histoloji korelasyonu %28,6 olarak hesaplandı. HSIL grubunda ise biyopsi 

sonuçları 14 olgunun 7’sinde (%50) HSIL (Resim 51-54), 6’sında (%42,9) SHK 

(Resim 57), 1’inde de (%7,1) LSIL ile uyumlu idi. Sitoloji-histoloji korelasyonu %100 

idi. SHK grubundaki 4 olgunun tamamımın biyopsi sonucu da SHK ile uyumlu olup 

korelasyon %100 idi (Tablo 7, Grafik 7, Resim 58-60). Benign kategoride ise sitolojisi 

benign olarak yorumlanan 41 olgunun biyopsi sonuçları da tamamında benign 

kategoride idi. Korelasyon %100 idi. Ġlk sitolojik tanıya göre tüm grupta (111 olgu) 

olguların  %78,4’ünün  (87 olgu) biyopsi sonucu benign kategoride iken 12 olgu 

(%10,8) SHK, 10 olgu (%9) HSIL, 2 olgu (%1,8) LSIL ile uyumlu histopatoloji 

gösterdi. Sitolojik tanılar ile histopatolojik tanılar total olarak 65 olguda uyumlu olup 

tüm gruptaki sitoloji-histoloji korelasyonu %58,6 olarak hesaplandı. Ġlk sitolojik 

değerlendirmedeki tanıların histopatolojik tanılar ile karĢılaĢtırması ki-kare testi ile 

analiz edildiğinde istatistiksel anlamlı fark ortaya çıktı (x
2
=108,734, p<0,001) (Tablo 

12, Grafik 8). 

Revizyone sitolojik tanılara göre korelasyon analizinde, tekrar sitolojik 

değerlendirme sonucunda ortaya çıkan 7 olguluk nondiagnostik kategori analizlere 

dâhil edilmedi. Yine sitolojik tanıların revize edilmesi neticesinde biyopsi karĢılıkları 

olan olgular içinde ilk sitolojik değerlendirmede ASC-US tanısı verilmiĢ 28 olgudan 

20’si, ASC-H tanısı verilmiĢ 14 olgudan da 7’si, LSIL tanısı verilmiĢ 7 olgudan 2’si 
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benign kategoriye geçtikleri için revizyone sitolojik tanılara göre yapılan korelasyon 

analizlerinde benign sitolojik grupta 70 olgu yer aldı. Nondiagnostik 7 olgu içindeki 3 

olgunun (ilk sitolojik tanılarına göre 2’si ASC-US, 1’i ASC-H olup biyopsileri olan) 

biyopsi sonuçları, revizyondan sonra nondiagnostik kategoriye alındıkları için 

analizden çıkartıldıklarından 111 olgu yerine 108 olguda sitoloji-histoloji korelasyonu 

gerçekleĢtirilmiĢ oldu.  

     Revizyone sitolojik tanıların korelasyonuna baktığımızda ASC-US tanısı 

alan 11 olgunun 9’unda (%81,8) benign, 1’inde (%9,1) CIN-2-3 (HSIL) ve 1’inde de 

(%9,1) SHK histopatolojik tanıları elde edildi. ASC-US grubunda sitoloji-histoloji 

korelasyonu %18,2 olarak hesaplandı. ASC-H grubunda ise 7 olgunun 5’i (%71,4) 

benign, 1’i (%14,3) CIN-2-3 (HSIL), 1’i de (%14,3) SHK olarak değerlendirildi. Bu 

grupta korelasyon %28,6 idi. LSIL grubundaki 2 olgunun histopatoloji sonuçları 1’inde 

(%50) CIN-1 (LSIL), diğer 1’inde de CIN-2,3 (HSIL) (%50) olarak raporlandı. Bu 

gruptaki sitoloji-histoloji korelasyonu da %100 idi. HSIL grubundaki 13 olgunun 

7’sinin (%53,8) biyopsi sonucu CIN-2,3 (HSIL) ile uyumlu iken 1’i (%7,7) CIN-1 

(LSIL), 5’i de (%%38,5) SHK ile uyumlu geldi. Korelasyon %100 olarak hesaplandı. 

SHK grubunda ise sitolojik olarak SHK tanısı konan 5 olgunun tamamı histopatolojik 

olarak da SHK ile uyumlu idi. SHK grubunda da korelasyon %100 idi (Tablo 8, Grafik 

8). 

Sitolojisi benign olarak yorumlanan 70 olgunun tamamının histopatolojisi de 

benign/reakif/kronik servisitis özelliğinde idi. Bu kategoride de korelasyon %100 

olarak hesaplandı. Revizyone sitolojik tanı grubunda değerlendirilen 108 olgunun 

84’ünde (%77,8) histopatoloji sonucu benign gelirken 12 olgu (%11,1) SHK, 10 olgu 

(%9,3) CIN-2-3 (HSIL) ve 2 olgu (%1,9) CIN-1 (LSIL) ile uyumlu idi. Sitoloji tanıları 

ile histopatolojik tanılar 94 olguda uyumlu olup tüm grubun sitoloji-histoloji 

korelasyonu  %87 olarak hesaplandı. Revizyone sitolojik tanıların histopatolojik tanılar 

ile karĢılaĢtırması ki-kare testi ile analiz edildiğinde de istatistiksel olarak anlamlı fark 

ortaya çıktı (x
2
=142,325, p<0,001). 

Ġlk sitolojik tanılar ile revizyone sitolojik tanılar çalıĢmaya dâhil edilen 349 

olguda ki-kare testleri ile karĢılaĢtırıldığında SHK ve benign kategorilerde tam uyum 

görülürken HSIL ve LSIL kategorilerinde sırasıyla %60 (15 olguda) ve %14,3 (3 

olguda) oranlarında uyum olduğu görüldü. ASC-US ve ASC-H kategorilerindeki uyum 

oranları ise sırasıyla %33,9 (74 olguda) ve %57,5 (23 olguda) idi. Buna göre en düĢük 
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uyum LSIL kategorisinde görüldü. Ġlk sitolojik değerlendirmede LSIL denen olguların 

%38,1’i tekrar değerlendirmede daha düĢük dereceli skuamöz lezyon kategorilerine 

(ASC-US ve ASC-H) alınırken %42,9’u ise benign kategoride değerlendirildi. Sadece 1 

olgu (%4,8) bir üst kategoriye (HSIL) atandı. Ġkinci düĢük uyumun görüldüğü ASC-US 

kategorisinde de olguların %63,3’ü (138 olgu) sitolojik değerlendirmenin 

tekrarlanmasında benign kategoriye alınırken 6 olgu (%2,8) nondiagnostik kategoriye 

dâhil edildi. Ġlk değerlendirmede HSIL tanısı konmuĢ olguların tekrar 

değerlendirmesinde sadece 1 olgu (%4) SHK olarak değerlendirilirken olguların %24’ü 

(6 olgu) benign, %4’ü (1 olgu) LSIL ve %8’ide (2 olgu) ASC-US kategorilerinde 

değerlendirildi (Tablo 9). Ġlk sitolojik değerlendirme ile revize edilmiĢ sitolojik tanı 

kategorileri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı idi (x
2
=714,171, p<0,001) 

(Tablo 10). ÇalıĢmamızda sensitivite, spesifite, PPD ve NPD hem ilk sitolojik tanı hem 

de revizyone sitolojik tanılara göre ayrı ayrı hesaplandı. ÇalıĢmamızda gerçek SIL ve 

SHK olguları biyopsi ile histopatolojik tanıları teyit edilen olgulardı ve bu kategoride 

olgu sayısı 24 idi. Bu sayı hem ilk sitolojik tanı hem de revizyone sitolojik tanı için 

geçerli idi.  YanlıĢ pozitif hastalar, sitolojik tanıları EHA kategorilerinden biri ile 

uyumlu olup biyopsileri benign çıkan olgulardı. Ġlk sitolojik analize göre bu kategoride 

46 olgu varken revizyone sitolojik analizde 14 olgu bu kategoriye girdi. Gerçek negatif 

hastalar sitolojilerine negatif denip histolojileri de negatif sonuçlanan olgulardı ve bu 

kategoride 41 olgu mevcut idi. YanlıĢ negatif hastalar ise sitolojilerinde lezyon 

saptanmayan ancak biyopsi sonuçları EHA kategorilerinden birisi ile uyumlu olan 

olgulardı. Her iki analizimizde de bu kategoride olgu yer almadı. Bu değerlere göre 

çalıĢmamızda PAP testin sensitivitesi her iki analizde %100 olarak hesaplandı. PAP 

testin spesifitesi ise ilk analizde %47,1 iken revizyondan sonra %83,3 olarak 

hesaplandı. ÇalıĢmamızda PAP testin PPD’i ilk sitolojik analize göre %34,3 iken 

revizyone analizde %63,2’ye yükseldi. NPD ise her iki analize göre %100 olarak 

hesaplandı (Tablo 12 ve Tablo 13). 
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Tablo 1. Altın standart tablosu ve hastalık prevalansı, sensitivite, spesifite, PPD 

ve NPD formülasyonu. 

 
  

ALTIN STANDART 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TANI 

TESTĠ 

 

 
 

HASTALIK VAR 

 

 

HASTALIK YOK 

 

TOPLAM 

 

POZĠTĠF 

 

GERÇEK POZĠTĠF 

HASTALAR 
(a) 

 

YANLIġ POZĠTĠF 

HASTALAR 
(b) 

 

TOPLAM 

POZĠTĠF (a+b) 

 

NEGATĠF 

 
YANLIġ NEGATĠF 

HASTALAR 

(c) 

 
GERÇEK NEGATĠF 

HASTALAR 

(d) 

 
TOPLAM 

NEGATĠF 

(c+d) 

 

TOPLAM 

 
TOPLAM HASTA 

(a+c) 

 
TOPLAM SAĞLAM 

(b+d) 

 
TOPLAM 

(a+b+c+d) 

SENSĠTĠVĠTE (DUYARLILIK) 

SPESĠFĠTE (ÖZGÜLLÜK) 

POZĠTĠF PREDĠKTĠF DEĞER (PPD) 

NEGATĠF PREDĠKTĠF DEĞER (NPD) 

a / (a+c)  x 100 

d / (b+d) x 100 

a / (a+b) x 100 

d / (d+c) x 100 
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Tablo 2. Ġlk sitolojik analiz temelindeEHA tanılı 308 olgunun kategorilere 

dağılımı. 

 

SĠTOLOJĠK TANI 

n 

(olgu sayısı) % 

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 göre EHA tanılı 132 olgunun kategorilere 

dağılımı. 

 
 

SĠTOLOJĠK 

TANI 

n 

(olgu sayısı) 

% 

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. Ġlk sitolojik analiz temelinde yıllara ve EHA tanı kategorilerine göre 

olguların dağılımı. 

 
 

 

YIL 

 

EHA TANI KATEGORĠLERĠ 

 

 

 

ASC/SIL 

 

 

YILLIK 

TOPLAM 

SMEAR 

SAYISI 

 

 

 

EHA 

PREVALANSI 

(%) 

 

ASC-US 

 

ASC-H 

 

LSIL 

 

HSIL 

 

SHK 

 

TOPLAM 

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 11,5 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 

TOPLAM 218 40 21 25 4 308 5,16 22372 1,38 
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Tablo 5. Revizyone sitolojik analiz temelinde yıllara ve EHA tanı kategorilerine 

göre olguların dağılımı. 

 
Y 

 

YIL 

 
 

EHA TANI KATEGORĠLERĠ 
 

 

 

ASC/SIL 

 

 

YILLIK 

TOPLAM 

SMEAR 

SAYISI 

 

 

 

EHA 

PREVA

LANSI 

(%) 

 

ASC-US 

 

ASC-H 

 

LSIL 

 

HSIL 

 

SHK 

 

TOPLAM 

2018 7 0 1 1 0 9 3,5 1587 0,56 

2017 7 2 2 5 0 16 1,28 1192 1,34 

2016 8 0 0 0 0 8 8/0 1995 0,4 

2015 14 6 0 1 0 21 20 2149 0,98 

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 0/1 1440 0,07 

2010 4 2 0 1 1 8 3 1972 0,4 

2009 7 3 0 4 0 14 2,5 1884 0,74 

2008 2 2 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 1/0 643 0,15 

2004 2 0 0 0 0 2 2/0 514 0,39 

2003 3 0 0 0 0 3 3/0 369 0,81 

TOPLAM 83 25 4 16 5 133 4,32 22372 0,59 
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Tablo 6. Ġlk sitolojik analiz temelinde EHA tanı kategorilerinde ortalama yaĢ 

değerleri. 

 

EHA 

kategorileri 

Ortalama değer±standart 

sapma 
F p 

ASC-US 43,95±10,59 (a) 

3,783 0,002 

ASC-H 44,32±12,05 (ab) 

LSIL 43,81±9,17 (ab) 

HSIL 46,76±9,14 (ab) 

SHK 54±9,76 (ab) 

BENĠGN 50,8±9,3 (b) 

 

 

 

 

 

 

Tablo 7. Ġlk ve revizyone sitolojik analiz temelinde EHA tanı kategorileri 

prevalansları. 

 

TANI 

KATEGORĠLERĠ 

 

ĠLK SĠTOLOJĠK 

ANALĠZ 

 

REVĠZYONE SĠTOLOJĠK 

ANALĠZ 

Olgu 

sayısı/toplam 

smear sayısı % 

Olgu 

sayısı/toplam 

smear sayısı % 

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 4/22372 %0,02 

HSIL 25/22372 %0,11 16/22372 %0,07 

SHK 4/22372 %0,018 5/22372 %0,02 

TOPLAM 308/22372 %1,38 133/22372 %0,59 
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Tablo 8. Ġlk sitolojik analiz temelinde sitolojik-histopatolojik tanıların 

korelasyonu. 

 
 

 

HĠSTOLOJĠK 

TANILAR 

 

SĠTOLOJĠK TANI KATEGORĠLERĠ 

 

 

 

Toplam 

 

 

 

    χ2 

 

 

 

p ASC-US 

n(%) 

 

ASC-H 

n(%) 

 

LSIL 

n(%) 

 

HSIL 

n(%) 

 

SHK 

n(%) 

 

 

 

BENĠGN 

n(%) 

 

BENĠGN 28(93,3) 13(86,7) 5(71,4) 0(0) 0(0) 41(100) 87(100) 

 

10     8,734 

 

 

 

<0,001 

CIN-1 (LSIL) 0(0) 0(0) 1(14,3) 1(7,1) 0(0) 0(0) 2(100) 

CIN-2,CIN-3 

(HSIL) 

1(3,3) 1(6,7) 1(14,3) 7(50) 0(0) 0(0) 10(100) 

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 tanıların 

korelasyonu. 

 
 

 

HĠSTOLOJĠK 

TANILAR 

 

SĠTOLOJĠK TANI KATEGORĠLERĠ 

 

 

 

Toplam 

 

Ġstatistik 

ASC-US 

n(%) 

ASC-H 

n(%) 

LSIL 

n(%) 

HSIL 

n(%) 

SHK 

n(%) 

BENĠGN 

n(%) 

 

χ2 

 

p 

BENĠGN 9(81,8) 5(71,4) 0(0) 0(0) 0(0) 70(100) 84(100)  

 

142,325 

 

 

<0,001 

CIN-1(LSIL) 0(0) 0(0) 1(50) 1(7,7) 0(0) 0(0) 2(100) 

CIN-2,CIN-3 

(HSIL) 
1(9,1) 1(14,3) 1(50) 7(53,8) 0(0) 0(0) 10(100) 

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.Ġlk ve revizyone sitolojik tanı kategorilerinin korelasyon oranları. 

  

REVĠZYONE SĠTOLOJĠK TANI KATEGORĠLERĠ (olgu sayısı) 

 

 

 

 

Toplam 

(349) 

ĠLK 

SĠTOLOJĠK 

TANI 

KATEGORĠLE

RĠ (olgu sayısı) 

 

 

ASC-US 

(83) 

 

 

ASC-H 

(25) 

 

 

LSIL (4) 

 

 

HSIL (15) 

 

 

SHK (5) 

 

 

Benign 

(210) 

 
Non 

diagnositik 

(7) 

ASC-US (218) 74 

(%33,9) 

0 0 0 0 138 

(%63,3) 

6 

(%2,8) 
218(%100) 

ASC-H (40) 1 

(%2,5) 
23 

(%57,5) 

0 0 0 15 1 

(%2,5) 
40(%100) 

LSIL (21) 6 

(%28,6) 

2 

(%9,5) 
3 

(%14,3) 

1 

(%4,8) 

 9 

(%42,9) 

0 21(%100) 

HSIL (25) 2 

(%8) 

0 1 

(%4) 
15 

(%60) 

1 

(%4) 

6 

(%24) 

0 25(%100) 

SHK (4) 0 0 0 0 4  

(%100) 

0 0 4(%100) 

Benign (41) 0 0 0 0 0 41  

(%100) 

0 41(%100) 

Toplam (349) 83 

(%23,8) 

25 

(%7,2) 

4 

 (%1,1) 

16  

(%4,6) 

5 

 (%1,4) 

209 

(%59,9) 

7 

(%2) 

349(%100) 

 

Ġstatistik  

 

χ2 

 

714,171 

 

Nondiagnostik 

grup 

istatistiksel 

analizlere 

alınmadı. 

 

 

p 

 

<0,001 

 

 

 

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

oranlarımız. 

 

 

EHA TANI 

KATEGORĠLERĠ 

HĠSTOLOJĠK TANI 

ĠLE UYUM ORANI 

Ġstatistik  

χ2 p 

 

 

 

 

ĠLK 

SĠTOLOJĠK 

TANI 

ASC-US %6,6  

 

 

 

108,734 

 

 

 

 

 

<0,001 

ASC-H %13,4 

LSIL %28,6 

HSIL %100 

SHK %100 

BENĠGN %100 

TOPLAM %58,6 

 

 

REVĠZYONE 

SĠTOLOJĠK 

TANI 

ASC-US %18,2  

 

 

 

140,431 

 

 

 

 

 

<0,001 

ASC-H %28,6 

LSIL %100 

HSIL %100 

SHK %100 

BENĠGN %100 

TOPLAM %87 
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Tablo 12. Ġlk sitolojik analiz temelinde Pap smear testin sensitivite, spesifite, 

PPD ve NPD analizi. 

 
  

ĠLK SĠTOLOJĠK ANALĠZE GÖRE 

 

 

 

 

 

 

 

 

PAP 

SMEAR 

TEST 

 

 
 

HASTALIK VAR 

 

 

HASTALIK YOK 

 

TOPLAM 

 

POZĠTĠF 
 

24 

 

46 

 

70 

 

NEGATĠF 
 

0 

 

 

41 

 

 

41 

 

TOPLAM 
 

24 

 

87 

 

111 

SENSĠTĠVĠTESĠ 

SPESĠFĠTESĠ  

PPD 

NPD 

24 /(0+24) x 100 = %100 

41/(41+46) x 100 = %47,1 

24/ (24+46) x 100 = % 34,3 

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

 

 

 

 

 

 

 

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

PPD ve NPD analizi. 

 
  

REVĠZYONE SĠTOLOJĠK ANALĠZE GÖRE 

 

 

 

 

 

 

 

 

PAP 

SMEAR 

TEST 

 

 
 

HASTALIK VAR 

 

 

HASTALIK YOK 

 

TOPLAM 

 

POZĠTĠF 

 

24 

 

14 

 

37 

 

NEGATĠF 

 

0 

 

70 

 

71 

 

TOPLAM 

 

24 

 

84 

 

108 

SENSĠTĠVĠTESĠ 

SPESĠFĠTESĠ  

PPD 

NPD 

24 / (0+24) x 100 =%100 

70 /(70+14 ) x 100= %83,3 

23/ (24+14) x 100 = % 63,2 

70 / (70+0) x 100= %100 
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Tablo 14. EHA kategorilerinde sitolojik-histopatolojik tanı uyum oranlarımızın 

(PPD) literatür verileri ile karĢılaĢtırması. 

 
 

 

 
EHA 

KATEGORĠLERĠ 

 

 

 

ÇALIġMALAR 

HĠSTOLOJĠK TANI KATEGORĠLERĠ 

SIL YOK LSIL HSIL SHK PPV 

 

 

 

ASC-US 

Kır(92) 10 3 6 3 54.5 

Mete(109) 5 9 9 - 78.3 

Keskin(98) 80 15 5 - 20 

Abalı(89) 179 68 9 - 30 

Boztosun(90) 25 5 3 2 28.5 

Çalışmamız 

(Ġlk değerlendirme 

/Revizyon) 

28/9 -/- 1/1 1/1 6.6/18.2 

 

 

 

ASC-H 

Kaygusuz(87) 2 4 6 - 83.3 

Keskin(98) 3 3 - - 50 

Abalı(89) 12 3 6 - 42 

Boztosun(90) 7 4 1 1 46.1 

Çalışmamız 

(Ġlk değerlendirme 

/Revizyon) 

13/5 -/- 1/1 1/1 
13.3/28.

6 

 

 

 

 

LSIL 

 

 

 

Kır(92) 4 4 1 - 55.5 

Mete(109) 3 34 - - 91.9 

Kaygusuz(87) 6 14 8 2 80 

Keskin(98) 30 12 6 - 37.5 

Abalı(89) 16 12 3 - 48 

Boztosun(90) 7 3 2 - 46.1 

Çalışmamız 

(Ġlk değerlendirme 

/Revizyon) 

5/- 1/1 1/1 -/- 
28.6/10

0 

 

 

 

HSIL 

Kır(92) - - 6 2 100 

Mete(109) 1 
 

46 - 97.8 

Kaygusuz(87) 6 2 8 7 73.9 

Keskin(98) 2 - 6 - 75 

Abalı(89) 6 2 3 10 87 

Boztosun(90) 1 - 2 - 85.7 

Çalışmamız 

(Ġlk değerlendirme 

/Revizyon) 

- 1/1 7/7 6/5 100/100 

 

 

SHK 

Kır(92) - - - 3 100 

Abalı(89) - - - 18 100 

Boztosun(90) - - - 6 100 

Çalışmamız 

(Ġlk değerlendirme 

/Revizyon) 

- - - 4/5 100/100 
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Grafik 1: Ġlk sitolojik analiz temelinde EHA tanılı 308 olgunun kategorilere 

dağılımı. 

 

 

 

 

 

 

Grafik 2: Ġlk sitolojik analiz temelinde yıllara ve EHA tanı kategorilerine göre olguların 

dağılımı. 
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Grafik 3: Revizyon sitolojik analiz temelinde EHA tanılı 132 olgunun 

kategorilere dağılımı. 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 4: Revizyone sitolojik analiz temelinde yıllara ve EHA tanı 

kategorilerine göre olguların dağılımı. 
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Grafik 5: Ġlk sitolojik analiz temelinde yıllara göre ASC/SIL oranlarının 

değiĢimi. 

 

 

 

 

 

Grafik 6: Revizyon sitolojik analiz temelinde yıllara göre ASC/SIL oranlarının 

değiĢimi. 
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Grafik 7: Ġlk sitolojik analiz temelinde sitolojik-histopatolojik tanı uyumu. 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 8: Revizyone sitolojik analiz temelinde sitolojik-histopatolojik tanı 

uyumu. 
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Resim 21. Özellikle iki skuamöz hücrede hafif/orta derecede nükleomegali ve 

hafif nükleer membran düzensizliği izlendiği için ASC-US kategorisinde 

değerlendirilmiĢ biyopsi sonucu benign gelmiĢ olguya ait servikovajinal 

yayma. Tariflenen hücrelerde nükleuslar ASC-US kategorisine dâhil edilecek 

kadar büyük ve düzensiz değiller ve nükleolleri mevcuttur (PAP, X20).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

R 

 

Resim 22. ASC-US kategorisinde değerlendirilmiĢ ancak biyopsi sonucu 

benign gelmiĢ bir baĢka olgunun yaymasında daha büyük ve düzensiz 

nükleuslar izlenmekte. Ancak nükleol belirginliği farkedilebiliyor (PAP, X20). 
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Resim 23. ASC-US kategorisinde değerlendirilmiĢ biyopsi sonucu benign olan 

bir olguda kuruma artefaktı nedeniyle optiumum kalitede olmayan yaymada 

izlenen tüm skuamöz hücrelerde nükleomegali izlenmekle beraber nükleer 

membran düzensizliği mevcut değil ve bazı nükleuslarda nükleoller 

seçilebilmekte (PAP, X20). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 24. Resim 3 deki olgunun yaymasında bir baĢka alanda kuruma 

artefaktının daha az Ģiddette olduğu alanda yine büyük nükleuslu ve nükleer 

membran düzensizliği gösteren hücreler (PAP, X20).  
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Resim 25. ASC-US kategorisinde değerlendirilmiĢ ancak biyopsi sonucu 

benign gelen olgunun yaymasında yaygın nükleomegali izlenen skuamöz 

hücrelerden birinde yalancı binükleer görünüm izleniyor (üstüste binen iki 

skuamöz hücre nedeniyle) (PAP, X20). 

 

 

 

 

 

 

Resim 26. ASCUS olarak değerlendirilmiĢ olgunun nükleomegali gösteren 

skuamöz hücrelerinin yakından görünümü. Nükleer membranlarda düzensizlik 

hafif derecede izlenmekte (PAP, X40). 
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Resim 27. ASC-US olarak değerlendirilmiĢ biyopsi sonucu benign gelmiĢ bir 

baĢka olguda nükleomegali yanında nükleolomegali de gösteren skuamöz 

hücreler (PAP, X20). 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 28. ASC-H olarak değerlendirilmiĢ ancak biyopsi sonucu benign gelmiĢ 

olgunun yaymasınsa metaplastik/parabazal karakterdeki hücrelerde sitoplazmik 

keratinizasyon artıĢı ve daha çok dejenere görünümdeki kromatin materyali 

nedeniyle HSIL Ģüphesi uyandıran hücreler izlenmekte (PAP, X20). 
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Resim 29. Aynı olguya ait yaymanın bir baĢka alanında küme halinde HSIL 

yönünde Ģüphe uyandıran skuamöz hücreleri. Dikkatli bakıldığında nükleoller 

seçilebiliyor (PAP, X20). 

 

 

 

 

 

 

Resim 30. Aynı olguda bir baĢka alan. Nükleus/sitoplazma oranı HSIL daki 

kadar artmamıĢ. Nükleer kromatin kabalaĢması, nükleer membran düzensizliği 

HSIL dedirtecek derecede değil. Abartılı reperatif değiĢiklikler gösteren 

metaplastik hücreler ASC-H olarak değerlendirilmiĢtir (PAP, X40). 
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Resim 31. ASC-H olarak değerlendirilmiĢ biyopsi sonucu benign çıkan baĢka 

bir olguda, yoğun koyu boyanan nükleuslu kalabalık bir epiteliyal hücre grubu. 

Nükleuslar büyük değil ve gerçekte endoservikal hücre grubu olduğu anlaĢılıyor 

(PAP, X20). 

 

 

 

 

 

            Resim 32. ASC-H olarak değerlendirilmiĢ biyopsi sonucu benign gelen bir 

diğer olgunun yaymasında metaplastik/parabazal hücre boyutundaki bir hücre 

kümesinde belirgin nükleomegali bulgusuna karĢın nükleer membranlar regüler 

olarak izleniyor. Nükleus/sitoplazma oranındaki artıĢ çok fazla değil (PAP, 

X40). 
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Resim 33. Biyopsi sonucu benign/reaktif değiĢiklik olarak gelen olgunun 

yaymasında ASC-H olarak değerlendirilmiĢ metaplastik hücre kümesi (PAP, 

X10). 

 

 

 

 

 

 

Resim 34. ASC-H olarak değerlendirilmiĢ bir baĢka olgunun yaymasında 

yoğun, kalabalık olarak düĢmüĢ ve koyu boyanmıĢ bir epiteliyal hücre grubu. 

Kalabalık görünüm nedeniyle Ģüphe uyandıran hücre kümesinde nükleusların 

oryantasyon ve polarizasyonunun korunduğu, kümenin kenarlarında daha net 

olarak değerlendirilebilen skuamöz hücrelerde nükleus/sitoplazma oranının 

HSIL’daki gibi yüksek olmadığı ve nükleusların düzenli görünümü dikkati 

çekiyor. Gerçekteyoğun, kalabalık ve koyu boyanmıĢ bir parabazal hücre 

kümesi olduğu anlaĢılıyor (PAP, X20). 
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Resim 35. ASC-H olarak değerlendirilmiĢ bir olguda yoğun, koyu 

boyanmıĢ, düzensiz görünümde izlenen metaplastik hücre kümesi. 

Metaplastik hücrelerde nükleus/sitoplazma oranının yeterince yüksek 

olmadığı görülüyor (PAP, X40). 

 

 

 

 

 

Resim 36. ASC-H olarak değerlendirilmiĢ bir diğer olgunun yaymasında 

parabazal hücre kümesi. Nükleusların regüler nükleer membranı ve nükleol 

belirginliği ile hücrelerin parabazal niteliği net olarak görülüyor (PAP, X20). 
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Resim 37. ASC-H ile uyumlu olarak değerlendirilmiĢ yoğun keratinize 

sitoplazmalı, nükleomegali ve nükleer membranlarında düzensizlikler izlenen 

metaplastik hücre kümesi (PAP, X40).  

 

 

 

 

Resim 38. Aynı olgunun bir baĢka sahasında yoğun koyu boyalı nükleuslu, 

yoğun keratinize sitoplazmalı ASC-H Ģüphesi uyandıran metaplastik hücre 

grubu. Nükleus/sitoplazma oranlarının genelde korunmuĢ olduğuna dikkat 

ediniz (PAP, X40). 
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Resim 39. Yaymada LSIL yönünde değerlendirilmiĢ biyopsi sonucu benign 

olarak gelmiĢ olguda olguda büyük nükleuslu hücrede nükleer membran 

düzensizliği ve perinükleer sitoplazmik açık renkte boyanan perinükleer zon 

izleniyor. Dikkat edildiğinde nükleol belirginliği mevcut olup perinükleer 

açık boyanan zon koilositik atipi için gerekli olan halo kriterlerini 

karĢılamamaktadır (PAP, X40).  

 

 

 

 

 

Resim 40. LSIL olarak değerlendirilmiĢ bir baĢka olgunun yaymasında 

nükleuslardaki dejeneratif değiĢiklikler nükleer membran düzensizliği 

yönünde yorumlanmıĢ olup binükleer olarak değerlendirilmiĢ hücrede 

gerçekte birbirine yakın konumdaki iki intermedier hücredir (PAP, X40).  
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Resim 41. Yayması LSIL yönünde değerlendirilmiĢ ancak biyopsi sonucu 

benign olan olguda nükleomegali gösteren intermedier hücrelerden birinde 

koilositik atipiyi taklit eden psödokoilositik görünüm (PAP, X20). 

 

 

 

 

 

Resim 42. Düzensiz görünümlü nükleuslara sahip intermedier hücreler. 

Bazılarında psödokoilositik görünüm mevcut olup yine nükleol belirginliği 

dikkati çekmekte ve nükleus/sitoplazma oranları LSIL için yeterli derecede 

izlenmemektedir (PAP, X20). 
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Resim 43. Nükleer dejeneratif değiĢiklikler yoğun olmakla beraber net 

koilositik atipinin izlendiği skuamöz hücrenin görüldüğü LSIL olgusuna ait 

yayma (PAP, X40). 

 

 

 

 

 

Resim 44. Koilositik atipinin izlendiği skuamöz hücreler. Perinükleer 

halonun keskin kenarı ile halo ile çevre sitoplazma arasındaki net boyanma 

farklılığı dikkati çekiyor. LSIL yönünde değerlendirilen ve biyopsi sonucu da 

LSIL olarak gelen olguda nükleer kromatin değiĢikliği, koyu boyanma ve 

nükleollerin izlenmemesi ayırtedici özelliklerdir (PAP, X40). 
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Resim 45. Skuamöz hücre grubunda genel olarak izlenen nükleomegali, 

nükleuslarda açılanma/köĢelenme, nükleer hiperkromazi, nükleer kromatinin 

homojen dağılımı, nükleol izlenmemesi ve net koilositik hücrelerin görülmesi 

ile karakterli LSIL olgusuna ait yayma (PAP, X40). 

 

 

 

 

 

Resim 46.Resim 45’deki olgunun diğer alanlarında izlenen koilositik atipi ile 

karakterli skuamöz hücreler (PAP, X40). 
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Resim 47.Aynı olgunun yaymasının diğer alanlarındaki koilositler (PAP, 

X40). 

 

 

 

 

 

Resim 48. Aynı olgunun yaymasındaki diğer alanlarda izlenen koilositik atipi 

ile karakterli skuamöz hücreler net olarak izleniyor (PAP, X40). 
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Resim 49. Aynı olgunun yaymasındaki net koilositik atipi ile karakterli 

skuamöz hücreler (PAP, X40). 

 

 

 

 

 

 

Resim 50. Aynı olgunun diğer alanlarında izlenen büyük nükleuslu, ince 

kromatin paternli, nükleus/sitoplazma oranı artmıĢ skuamöz hücreler (PAP, 

X40). 

 

 

 



 

  

98 

 

 

Resim 51. Nükleus/sitoplazma oranı yüksek, koyu boyanan kromatin paternli, 

metaplastik hücre boyutundaki HSIL ile uyumlu skuamöz hücrelerce 

oluĢturulan kalabalık grup (PAP, X40). 

 

 

 

 

 

 

Resim 52. Bir baĢka HSIL olgusunun yaymasında yoğun kanamalı bir saha 

içinde pleomorfik, koyu boyanan, ve oryantasyonları bozulmuĢ olarak izlenen 

nükleuslarla karakterli yüksek dereceli atipi bulgularının izlendiği skuamöz 

hücre kümesi (PAP, X30).  
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Resim 53. HSIL kategorisinde değerlendirilmiĢ olgunun yaymasında belirgin 

nükleer pleomorfizm gösteren atipik karakterde skuamöz hücre kümesi. 

Nükleer membranlarda belirginleĢme, kromatin kabalaĢması, nükleuslarda 

boyut, Ģekil farklılığı, sitoplazmalarda koyulaĢma net olarak izleniyor (PAP, 

X40).    

 

 

 

 

Resim 54. HSIL olgusunun yaymasında nükleer membranların 

belirginleĢmesi, nükelus/sitoplazma oranının artması, binükleasyon, 

hiperkromazi ile karakterli nükleer değiĢiklikler ile sitoplazmalarda boyanma 

artıĢı özellikle sağ alt taraftaki keratinize sitoplazmalı, belirgin derecede koyu 

boyanan piknotik görünümde nükleuslu hücrelerde daha net olmak üzere 

izleniyor (PAP, X40).   
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Resim 55. HSIL olgusunda metaplastik hücre boyutunda ancak nükleer 

Ģekil, boyut farklılıkları ile kaba kromatin paterni, nükleer membran 

düzensizliği ile karakterli hücre kümesi (PAP, X40). 

 

 

 

 

 

Resim 56.Resim 55’deki HSIL olgusunun yaymasının bir baĢka alanında 

iğsilenme gösteren, Ģerit morfolojisinde atipik nükleuslu skuamöz hücreler 

ile zeminde çok sayıda piknotik nükleuslu, koyu boyanan keratinize 

sitoplazmalı diğer atipik skuamöz hücreler (PAP, X40).   
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Resim 57. Ġnflamatuar zeminde bir kısmı Ģerit, raket biçimli ve keratinize 

sitoplazmalı atipik nükleuslu hücrelerden oluĢan skuamöz hücreli karsinoma 

olgusuna ait yayma (PAP, X20). 

 

 

 

 

 

Resim 58. Yoğun kanamalı, nekrobiyotik zeminde yüksek sellülaritede, 

keratinize sitoplazmalı atipik skuamöz hücrelerden oluĢan skuamöz hücreli 

karsinomanın küçük büyütmedeki görünümü (PAP, X10). 
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Resim 59. Resim 58’deki olgunun daha büyük büyütmedeki görünümü. 

Nekrobiyotik zeminde keratinize sitoplazmalı atipik skuamöz hücrelerin tek 

tek ve kümeler halindeki görünümü (PAP, X20). 

 

 

 

 

 

Resim 60. Skuamöz hücreli karsinoma olgusunun servikovajinal yaymasında 

ileri derecede iğsilenme gösteren atipik skuamöz hücrel 
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5. TARTIġMA 

 

Uterin serviks kanseri insidensi Pap smear testinin 1950’lerden itibaren 

kullanılmaya baĢlanması ile dramatik bir biçimde azalarak GLOBOCAN 2018 

verilerine göre dünya genelinde yedinci, kadınlar arasında ise dördüncü en sık kanser 

olarak görülmektedir (28). Türkiye Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığı 2015 verilerine göre 

Türkiye’de kadınlar arasında dokuzuncu en sık kanser olarak bildirilmiĢ olup insidans 

hızı %4,5 olarak rapor edilmiĢtir (58). Pap testinin rutin uygulamaya girmesinden önce 

kadınlar arasında serviks kanseri üst sıralarda yer alırken Pap testinin 

yaygınlaĢmasından sonra serviks kanseri, sıralamada dünyanın birçok bölgesinde 

belirgin Ģekilde gerilemiĢtir. Pap test bir tarama testi olup bugüne kadar dünyada benzer 

baĢarıya ulaĢabilmiĢ baĢka bir tarama testi gösterilememektedir (59). Popülasyon bazlı 

taramalara göre hastane bazlı taramalar daha yaygındır. Dünyada ve Türkiye’de hastane 

bazlı farklı merkezlerde yapılmıĢ çok sayıda çalıĢma yanında çok merkezli çalıĢmaların 

sonuçları da rapor edilmiĢtir (59,71-74). Türkiye’den yapılmıĢ iki büyük çalıĢmadan 

biri 140334, diğeri 354725 hastanın servikovajinal yayma sonuçları temelindedir 

(71,72). Pap testinde sitolojik olarak değerlendirilen uterin serviksin ve vajenin 

skuamöz mukozal epiteliyal hücreleri birçok faktörün etkisinde sitomorfolojik 

değiĢikliklere uğrayarak gerek benign/reaktif değiĢiklikler spektrumunda gerekse de 

displastik epiteliyal değiĢiklikler spektrumunda geniĢ bir sitomorfolojik yelpaze 

sunmaktadır. Bu sitomorfolojik yelpazede farklı kategorilerde olmasına rağmen benzer, 

hatta neredeyse birbiriyle örtüĢen sitomorfolojik değiĢikliklerle karĢılaĢılmaktadır. 

Tarihsel geliĢim sürecinde ilk olarak displazi derecelendirmesi-karsinoma terminolojisi 

kullanılan servikovajinal sitololojik değerlendirmede zamanla birçok reaktif/reperatif 

sürecin tanı karıĢıklığına yol açması nedeniyle 1988 yılında önerilen ve Bethesda 

Sistemi olarak adlandırılan sistem 1991, 2001 ve 2014 yıllarında revizyonlardan 

geçerek günümüzde geçerliliğini korumaktadır (9,13,41,42).  

Bethesda sistemi’ nde öncelikli önem arzeden durum materyal yeterliliğidir. 

Matetyal yeterliliği servikovajinal yaymaların içerdiği sellüler elemanın miktarı 

yanında, sellüler kompozisyonun niteliği ve sellüler kompozisyonun mikroskopik 

değerlendirebilirliği ile iliĢkilidir. Materyal yeterliliği, konvansiyonel tekniğe göre 

hazırlanmıĢ yaymalar için yaklaĢık 8000-12000, likid bazlı sitoloji tekniği ile 

hazırlanmıĢ yaymalar için ise 5000 iyi korunmuĢ, değerlendirilebilir skuamöz hücrenin 
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görülmesi olarak tanımlanmaktadır (13). Ayrıca TZ’nu temsil eden hücresel 

kompozisyonun da izlenmesi Ģarttır. TZ hücresel komponentleri tek baĢına yeterlilik 

kriterini karĢılamamakla birlikte önemlidir ve raporda belirtilmelidir (13). Yetersizlik 

kriterlerinin dikkate alınmaması, yanlıĢ negatiflik oranını yükseltmektedir. YanlıĢ 

negatif yaymaların %70 gibi büyük bir kısmının nedeni örnekleme hatasına 

bağlanmaktadır (75). Literatürde değerlendirme için yetersiz servikovajinal yayma 

oranı çok değiĢken olup konvasiyonel yayma tekniğinde %18’ lere kadar çıkmaktadır 

(76). ASCCP’ nin 2018 yıllık toplantısında Pap smearlerin %2’sinin yetersiz/uygun 

olmayan kategoride olduğu bildirilmiĢtir (77). Bizim çalıĢmamızda da servikovajinal 

yaymaların %2’sinin yetersiz/uygun olmayan kategoride değerlendirildiği görülmüĢtür. 

EHA kategorisinde değerlendirilen 308 olgunun tekrar değerlendirilmesinde 7 olgu 

daha yetersiz/uygun olmayan kategoriye alınmıĢtır. Yetersiz/uygun olmayan 

yaymalarda yetersizlik genelde yoğun kan, mukus ve inflamasyonun sellüler 

komponentleri örtmesi nedeniyleydi.         

Reaktif/reperatif durumların daha iyi anlaĢılması ve tanınması ile preneoplastik 

durumlarla karıĢabilme potansiyellerinin daha detaylı incelenmesi neticesinde ASC-US 

ve ASC-H kategorileri sistemde yer almıĢ ve bu “ara kategorilerde” hastanın 

özelliklerine uygun klinik yönetim ile olgularda gerçekte preneoplastik bir durum olup 

olmadığının ortaya çıkartılması için algoritmalar geliĢtirilmiĢtir. ASC-US ve ASC-H 

kategorileri, özellikle de ASC-US kategorisi gereğinden çok daha fazla kullanıldığı için 

bazı durumlarda olumsuz klinik sonuçlarla karĢılaĢılabilmektedir. Benzer Ģekilde 

preneoplastik durumların reaktif/reperatif değiĢiklik sanılması da tanı atlanması ve 

tanının geciktirilmesine neden olmaktadır. Servikovajinal sitomorfolojinin 

değerlendirmesinin güç olması ve tecrübe gerektirmesi, birbiri ile örtüĢen 

reaktif/reperatif durumlar ile preneoplastik durumların varlığı ve servikovajinal 

sitolojide subjektivitenin önemli bir faktör olarak karĢımıza çıkması dünya genelinde 

yaygın biçimde uygulanan Pap smear testinin etkinliğinde azalmalara yol 

açabilmektedir. Bu nedenlerden dolayı servikovajinal sitolojinin etkinliğinin mümkün 

olduğunca yükseltilmesi ve subjektivitenin azaltılması için kalite kontrol uygulamaları 

kapsamında çalıĢmalar yoğun olarak yapılmaktadır. Bu kapsamda servikovajinal 

sitolojinin etkinliğini değerlendirebilmek için objektif verilere ihtiyaç bulunmaktadır. 

EHA oranı, ASC/SIL oranı ve sitoloji-histoloji korelasyonu bir merkezde uygulanan 

Pap smear testinin sonuçlarının güvenilirliğini göstermesi açısından kalite kontrol 
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parametreleri olarak kabul edilmektedir. EHA oranı yüksek gelire sahip geliĢmiĢ 

ülkelerde %1,5-7,3 arasında değiĢmektedir (59-68,74,80). Dünya geneline bakıldığında 

ülkeden ülkeye belirgin Ģekilde değiĢen oranlarla karĢılaĢılmaktadır. Bu aralık 

%0,3’den baĢlayıp Güney Afrika’da %17,3-43,2’lere kadar ulaĢmaktadır (64,66,84-88). 

Ülkemizden bildirilen raporlarda EHA oranı ise %1,2-12,6 arasında sıralanmaktadır 

(71,72,87-98). Raporlardan ikisi çok merkezli çalıĢmalar olup birinde EHA oranı %1,8 

olarak bildirilirken diğer daha kapsamlı olanda %5,08 olarak bildirilmiĢtir (71,97). 

Hem ulusal raporlarda hem de yurt dıĢı raporlarında EHA oranlarının belirgin 

farklılıklar göstermesinin çeĢitli nedenleri olabilir. Bunlardan birincisi hasta 

popülasyonu ile ilgilidir. Çoğu rapor gerek yurt içi gerekse yurt dıĢından olsun hastane 

bazlı hasta popülasyonu temelli olduğu için farklılıklar görülmesi beklenebilir bir 

durumdur. Bir neden de muhtemel hasta duplikasyonları olabilir. Kimi çalıĢmalar test 

bazlı iken kimileri hasta bazlı olabilmektedir. Test bazlı çalıĢmalarda aynı hastaya ait 

birden fazla EHA içeren Pap smear sonucu çalıĢmaya dâhil edilerek EHA oranının 

yükselmesine yol açabilir. Bizim çalıĢmamız hasta bazlı olup EHA oranımız revize 

edilmiĢ sonuçlara göre %0,59 olarak hesaplandı. Revize edilmiĢ sonuçlarımıza göre 

EHA oranımız hem yurt dıĢı hem de yurtiçinden rapor edilmiĢ sonuçlara göre düĢük 

kalmaktaydı. Türkmen ve ark.’nın 38 merkezin dâhil edildiği çok merkezli 

çalıĢmasındaki 6 merkezin EHA oranının da %1’in altında olduğu görülmektedir. Bir 

merkezin ise EHA oranı %0,39 olarak bildirilmiĢtir (71). Revize Pap smear test 

sonuçlarımıza göre EHA oranımızın belirgin Ģekilde daha düĢük olmasının baĢlıca 

nedeni olarak hasta popülasyonumuzun sosyo-kültürel durumunu gösterebiliriz. EHA 

oranının düĢük olarak rapor edildiği bölgelerden yapılmıĢ çalıĢmalarda, EHA oranının 

düĢüklüğüne sıklıkla getirilen açıklamanın bu yönde olduğu görülmektedir (71). 

Türkmen ve ark.’nın çalıĢmasında EHA oranının çok geniĢ bir aralıkta (%0,39-16,64) 

değiĢtiği dikkati çekmiĢtir. Sekiz merkezin oranlarının %4’ün üzerinde olduğu 

görülmektedir. Bunlardan beĢ merkezin ise %8’in üzerindedir (71). Bu oranlar, ilgili 

merkezlerde değerlendirilen hasta popülasyonunun özelliklerinden ziyade Pap smear 

sitolojik değerlendirmesindeki sorunlara iĢaret edebilir. Geri kalan merkezlerin EHA 

oranları %0,39-3,98 değiĢmekte olup bu oranların daha olası olduğu düĢünülebilir. Pap 

smear sitolojik değerlendirmesinde sübjektivite önemli bir problem olarak karĢımıza 

çıkmaktadır. Hem gözlemciler arası uyumsuzluk hem de aynı gözlemcinin farklı 

zamanlardaki değerlendirmesinde ciddi farklılıklarla karĢılaĢılmaktadır. Bu 
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uyumsuzluk özellikle düĢük dereceli lezyonların reaktif sitolojik değiĢikliklerle 

ayırımının güç olduğu olgularda belirginleĢmektedir. Reaktif değiĢiklikler ile LSIL 

arasında ayırımın yapılamadığı ya da güç olduğu olgularda baĢvurulan ASC-US tanısı 

ile reaktif değiĢiklikler ile HSIL arasında ayırımın yapılamadığı olgularda kullanılan 

ASC-H tanısı bu anlamda sorunlu kategorilerdir. Ancak ASC-US tanı kategorisinde 

sorun daha büyüktür. Çünkü HSIL Ģüphesi uyandıran olgularda sıklıkla daha düĢük 

dereceli skuamöz intraepiteliyal lezyonlar da izlenebildiğinden SIL açısından emin 

olabilmek daha mümkündür. Bu nedenle özellikle ASC-US kategorisi gereğinden çok 

daha fazla baĢvurulan bir kategori olarak karĢımıza çıkmaktadır. ASC-US kategorisinin 

gereğinden fazla kullanımı gereksiz Pap smear testi tekrarına, laboratuvar iĢ yükünün 

artmasına ve hastalarda anksiyeteye yol açmaktadır. Bu nedenle ASC-US kategorisinin, 

bir patoloji/sitoloji merkezinde tüm servikovajinal yayma tanıları içinde %5’den daha 

fazla orana sahip olmaması gerektiği tavsiye edilmektedir (75).  Dünyada Bethesda 

sistemi içerisinde en sık verilen tanı kategorisi olup literatürde %1-9 arasında bir 

oranda rapor edildiği görülmektedir (101-107). ASC-US kategorisi, EHA içerinde en 

sık paya sahip epiteliyal hücre anomalisidir. Türkmen ve ark.’nın çok merkezli 

çalıĢmasında EHA olgularının %64,2’sini ASC-US kategorisinin meydana getirdiği 

izlenmektedir. Aynı çalıĢmada ASC-US prevalansı % 3,26 olarak rapor edilmiĢtir (71). 

Ülkemizden rapor edilmiĢ bir diğer çok merkezli çalıĢmanın sonuçlarına göre de ASC-

US prevalansı %1,07 olarak bildirilmiĢtir (97). Aynı çalıĢmada ASC-US olgularının 

tüm EHA olgularına oranı %60,9’dur (97). Bolat ve ve ark.’nın çalıĢmasında bildirilen 

ASC-US prevalansı %0,9 iken ASC-US kategorisi tüm EHA olguları içinde %56,3’lük 

paya sahiptir (99). Bizim çalıĢmamızda revizyone sonuçlarımıza göre ASC-US 

prevalansımız %0,37 iken tüm EHA olguları içinde ASC-US olgularımızın oranı %62,9 

olarak hesaplanmıĢtır. Türkiye’den bildirilen raporlarda gerek EHA oranları gerekse de 

her bir EHA kategorisi oranları Avrupa ve BirleĢik Devletler’den rapor edilen oranlara 

göre belirgin olarak düĢüktür (97). Türkiye’den rapor edilen oranlar benzer kültürel 

özelliklere sahip diğer Müslüman ülkelerinkine benzerdir. Tüm bu ülkelerdeki EHA 

oranlarının düĢüklüğü HPV prevalansını düĢüklüğü ile de bağlantılıdır (84-86). ASC-

US tanısının gereğinden fazla kullanımının yanında daha yüksek dereceli lezyonların 

yaymalarda çeĢitli sebeplerden tanınamayarak ASC-US kategorisine dâhil edildiği de 

dikkati çekmektedir. ÇeĢitli serilerde ASC-US olarak rapor edilen olguların %2,5-

15,7’sinde HSIL, %0,4-5,8’inde de invaziv kanser saptandığı bildirilmiĢtir 
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(66,89,96,98). Keskin ve ark.’nın çalıĢmasında ASC-US denen olguların %80’inin 

biyopsi sonucu benign/reaktif durumla uyumlu iken %14,9’u LSIL, %4,9’u da HSIL ile 

uyumlu idi (97). Abalı ve ark.’nın çalıĢmasında ise ASC-US tanılı olgular %69 benign, 

%26,6 CIN-1, %2,3 CIN-2 ve %1,2 CIN-3 ile uyumlu olarak sonuçlandı (89). Bolat ve 

ark’nın çalıĢmasında ise ASC-US denen olguların %19,4’ü LSIL ile uyumlu 

histopatoloji göstermiĢ ve ASC-US kategorisinde HSIL ve invaziv kanser 

görülmemiĢtir (99). Bolat ve ark.’nın ASC-US kategorisinde PPD’i %19,4 iken Keskin 

ve ark ile Abalı ve ark.’nınki sırası ile %19,8 ve %30 idi (89,98,99). Türkiye adresli 

diğer çalıĢmalarda ise ASC-US kategorisindeki PPD %28,5 ile %78,3 arasında 

değiĢmekte idi (71,90,92) (Tablo 14). Türkmen ve ark.’nın çok merkezli çalıĢmasında 

ise 41 merkezin takipli olgularının analiz edilmesinde ASC-US tanısı verilmiĢ 1951 

olgunun %62,9’u benign histopatoloji gösterirken %28,7’si LSIL, %7,8’i HSIL ve 

%0,6’sı invaziv kanser göstermiĢtir (71). Türkiye adresli çok merkezli bu çalıĢmanın 

sonucuna göre ASC-US kategorisinde PPD %37,1 olarak hesaplanmıĢtır (71). Bizim 

çalıĢmamızda ilk sitolojik değerlendirmemizde ASC-US dediğimiz olguların 

histopatolojileri %3,3’ünde HSIL ve %3,3’ünde de SHK olarak sonuçlanırken bu 

oranlar sitolojik tanıların revizyone edilmesinden sonra %9,1’e yükselmiĢtir. Buna 

bağlı olarak ASC-US kategorisinde PPD ilk değerlendirmede %6,6 iken revizyone 

sonuçlara göre %18,2’ye yükselmiĢtir. Revizyone sonuçlarımıza göre ASC-US 

kategorisindeki PPD, Abalı ve ark (89) ile Türkmen ve ark’nınkine (71) göre düĢük 

kalmaktaydı. Revizyone sonuçlarımızdaki düzelme ASC-US sayısında ve oranındaki 

azalmaya bağlıdır. Ġlk değerlendirmede ASC-US denen 2 olgudan birinin yayması 

arĢivimizde mevcut olmayıp diğer olgunun sitoloji yaymaları tekrar gözden 

geçirildiğinde yine ASC-US ile uyumlu sitomorfolojik bulgular saptandı. Bu iki 

olgunun sitolojik yaymalarının, olgularda gerçekte var olan lezyonları, yayma alma 

tekniğine bağlı olarak tam temsil etmediklerini düĢünüyoruz. ASC-US olarak 

değerlendirilen olgulara klinik olarak nasıl yaklaĢılacağı konusunda farklı düĢünceler 

mevcuttur. Kabul gören genel yaklaĢım olarak ASC-US tanısı verilen olgulara 6 ayda 

bir sitolojik değerlendirme ile takip, HPV-DNA bakılması ve kolposkopik muayene 

önerilmekte iken kolposkop altında biyopsi hatta konizasyon gibi daha agresif 

yaklaĢılmasını önerenler de bulunmaktadır (49,50,89).  

ASC-H, tüm ASC olgularının %5-10’unu meydana getirmektedir (71). Bolat ve 

ark.’nın çalıĢmasında ASC-H oranı %0,09 oranında bildirilirken tüm EHA olguları 
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içindeki payı %6,3 idi (99). Türkmen ve ark.’nın çok merkezli çalıĢmasında ise ASC-H 

sıklığı %0,3 iken tüm EHA olguları içindeki payı %5,8 idi (72). Türkiye’den bir diğer 

çok merkezli çalıĢmanın sonuçlarına göre de ASC-H sıklığı %0,07 iken tüm EHA 

olguları içinde payı  %4 idi (97). ÇalıĢmamızda revizyone sonuçlara göre ASC-H 

sıklığı %0,1 iken tüm EHA olguları içindeki payı %18,9 olarak hesaplandı. ASC-H 

prevalansımız ülkemizden rapor edilen oranlara yakın iken EHA içindeki ASC-H 

oranımız literatüre göre belirgin derecede yüksek kalmaktaydı. ASC-H saptanan 

olguların biyopsilerinde %11,1-49 oranında benign reaktif değiĢiklikler görülürken 

%25-40,4 oranında da HSIL saptandığı bildirilmiĢtir (71). Keskin ve ark.’nın 

çalıĢmasında ise ASC-H saptanan olguların %50’sinde biyopside LSIL saptandığı 

bildirilirken HSIL ya da invaziv kanser saptanmadığı bildirilmektedir. Keskin ve 

ark.’nın bu kateogrideki PPD’i %50 idi (98). Bolat ve ark.’nın çalıĢmasında ASC-H 

denen olguların sadece %20’si benign/reaktif değiĢiklikler ile uyumlu histopatoloji 

gösterirken %50’si LSIL, %20’si HSIL ve %10’u da invaziv kanser ile uyumlu biyopsi 

sonucu göstermekteydi. Bolat ve ark.’nın ASC-H kategorisinde PPD %80 gibi yüksek 

bir seviyede idi (99). Abalı ve ark.’nın çalıĢmasında ise ASC-H denen olguların %57’si 

benign/reaktif histopatoloji gösterirken CIN-1, CIN-2 ve CIN-3, her biri aynı oranda 

(%14,3) saptanmıĢtır. Abalı ve ark.’nın ASC-H kategorisinde PPD’i %43 idi (89). 

Türkiye adresli diğer çalıĢmalarda ise ASC-H kategorisindeki PPD %46,1 ile %83,3 

arasında değiĢmekte idi (71,90,92) (Tablo 14). Türkmen ve ark.’nın çok merkezli 

çalıĢmasının sonuçlarına göre olguların %40’ı benign histoloji, %27’si LSIL, %28,5’i 

HSIL ve %4,5’i invaziv kanser olarak sonuçlanmıĢtır. Bu çalıĢmanın ASC-H 

kategorisinde PPD %60 idi (71). Bizim çalıĢmamızın ilk sitolojik değerlendirme 

sonuçlarına göre ASC-H denen olguların %86,7’si benign/reaktif değiĢiklikler ile 

uyumlu iken %6,7’si HSIL, %6,7’side invaziv kanser ile uyumluydu. Revizyone 

sitolojik sonuçların analizine göre ise benign/reaktif sonuç ile uyumlu olanların oranı 

%71,4 iken HSIL ve invaziv karsinoma ile uyumlu olanlar aynı oranda %14,3 idi. 

Burada da ASC-US kategorisindeki gibi sonuçların revizyonuyla ASC-H denen 

olguların sayısındaki azalma sayesinde ASC-H kategorisindeki PPD yükselmiĢ oldu 

(%13,4’den %28,6’ya). ASC-H olarak değerlendirilen 2 olgu sevk nedeniyle 

preperatları arĢivimizden çıkmıĢ olgular olduğundan preperatları tekrar 

değerlendirilemedi. Bu olgular revizyonesitolojik tanı kategorilerine ilk 

değerlendirildikleri tanı kategorisiile dâhil edilmiĢ olgulardı. Revizyone sonuçlarımıza 
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göre ASC-H kategorisindeki PPD, literatürde bildirilen sınırların içerisinde kalmakla 

beraber ülkemizden bildirilen sonuçlara göre düĢük kalmaktadır. ASC-H 

kategorisindeki olgularda lezyon, ya tekniğe bağlı ya da lezyonun çok küçük olmasına 

bağlı olarak yaymalarda yeterince temsil edilemeyebilir. Servikal biyopsi alınmadan 

histerektomi ya da LEEP yapılan olgularda yüksek dereceli displazilerin izlendiği 

bildirilmiĢtir (49,50). Yayma sonucu ASC-H olup negatif kolposkopi bulguları olan 

olgularda bu faktörler de göz önünde tutulmalıdır. 

LSIL, BirleĢik Devletler adresli raporlarda %2,1 oranında bir sıklığa sahip iken 

Türkiye adresli çok merkezli iki çalıĢmanın sonuçlarına göre %0,3 ve %1,2 olarak 

bildirilmiĢtir (71,97,104). Aynı çok merkezli çalıĢmalarda EHA içindeki LSIL payları 

ise aynı sırayla %17,3 ve %22,8 idi. Bolat ve ark.’nın çalıĢmasındaLSIL prevalansı 

%0,3, EHA içindeki LSIL oranı da %18,6 olarak rapor edildi (99). Bizim çalıĢmamızın 

revizyone sonuçlarına göre LSIL prevalansımız %0,02 iken tüm EHA olguları içindeki 

LSIL payı ise %3 gibi literatüre göre belirgin derecede düĢük bir oranda idi. 

Yaymalarda LSIL denen olguların biyopsi sonuçları analiz edildiğinde, %10,3 ila 25 

arasında HSIL saptandığı %0,5 oranında ise invaziv kanser görüldüğü bildirilmiĢtir 

(66,89). Keskin ve ark.’nın çalıĢmasında LSIL denen olguların biyopsi sonuçları %25 

LSIL ile uyumlu iken %12,5 HSIL ile uyumlu gelmiĢtir (98). Keskin ve arktarafından 

LSIL denen olgularda invaziv kanser saptanmadığı bildirilmiĢtir (98). Bolat ve ark.’nın 

çalıĢmasında ise LSIL denen olguların %3,5’inde invaziv kanser görüldüğü, %58,6 

oranında olgunun ise yine LSIL ile uyumlu geldiği bildirilmiĢtir (99). Abalı ve ark’nın 

raporunda ise LSIL denen olguların %51,6’sı benign biyopsi sonucu gösterirken %38,7 

olgu CIN-1, %6,5 olgu CIN-2 ve %3,2 olgu CIN-3 ile uyumlu olarak rapor edilmiĢtir 

(89). Türkmen ve ark.’nın çok merkezli çalıĢmasında ise LSIL denen olguların 

%31,2’si benign histopatoloji ile sonuçlanırken %49,7’si LSIL, %18,9’u HSIL ve %3’ü 

invaziv kanser ile uyumlu gelmiĢtir (71). LSIL kategorisinde PPD, Keskin ve ark.’nın 

raporunda %37,5, Bolat ve ark ile Abalı ve ark’nın raporunda sırasıyla %62 ve %48 

olarak bildirilmiĢtir (86,98,99). Türkmen ve ark.’nın çok merkezli çalıĢmalarının 

sonucuna göre ise PPD %68,8 idi (71). Türkiye adresli diğer çalıĢmalarda ise LSIL 

kategorisindeki PPD % 46,1 ile % 91,9 arasında değiĢmekte idi (71,90,92) (Tablo 14). 

Bizim çalıĢmamızın sonuçları ise özellikle revizyone sonuçlarımıza göre bu kategoride 

olgu sayısının 2’ye inmesi nedeniyle güvenilir olmaktan uzaktır. Ġlk değerlendirmemize 

göre LSIL denen 7 olgunun 5’inde biyopsi sonucu benign/reaktif değiĢiklikler ile 
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uyumlu iken 1 olgu LSIL, 1 olgu da HSIL ile uyumlu gelmiĢtir. Revizyon ile LSIL 

denen ve biyopsi sonucu benign olan 5 olgu baĢka kategorilere dağılınca bu kategoride 

2 olgu kalmıĢtır. Bu iki olgunun biyopsi sonuçları da LSIL ve HSIL ile uyumlu 

gelmiĢtir. Dolayısıyla bu kategoride çalıĢmamızın revizyone sonuçlarına göre PPD 

%100 çıkmaktadır. Ancak bu oran bu kategoride sadece 2 olgu kalması nedeniyle 

ihtiyatla yaklaĢılması gereken bir değerdir. Ġlk değerlendirmemize göre ise PPD 

%28,6’dır. 

HSIL prevalansı BirleĢik Devletler’de %0,5 olarak bildirilmiĢtir (104,105). 

Türkiye adresli iki büyük çok merkezli çalıĢmanın sonuçlarına göre de HSIL prevalansı 

Türkiye genelinde sırasıyla %0,17 ve %0,2 olarak rapor edilmiĢti (71,97). Bolat ve 

ark.’nın çalıĢmasında ise HSIL prevalansı %0,08’dir (99). Bizim çalıĢmamızın 

revizyone sonuçları da Bolat ve ark.’nınkine yakın olup %0,07 idi. HSIL olgularında 

sitoloji-histoloji korelasyonunu analiz eden çalıĢmaların sonuçlarına göre %6,5-12 

olguda benign/reaktif değiĢiklikler saptanırken %65-72 oranında yine HSIL ve %1,7-2 

oranında invaziv kanser saptandığı bildirilmektedir (100,108). Keskin ve ark.’nın 

çalıĢmasında %25 olgu benign/reaktif durum ile uyumlu gelirken %75 olgunun yine 

HSIL ile uyumlu geldiği bildirilmiĢtir (98). Bolat ve ark.’nın çalıĢmasında ise %11 olgu 

benign biyopsi sonucu ile uyumlu gelirken %44,4 olgu invaziv kanser, %33,3 olgu 

HSIL ve %11 olgu LSIL ile uyumlu gelmiĢtir (99). Abalı ve ark.’nın sonuçlarına göre 

ise %12,5 olgu benign/reaktif değiĢiklikler ile uyumlu iken %20,8 olgu invaziv kanser, 

%56,3 HSIL, %6,3 HSIL, %4,2 LSIL ile uyumlu gelmiĢtir (89). Türkmen ve ark.’nın 

çok merkezli çalıĢmalarında da HSIL denen olguların %13’ü benign histopatoloji ile 

sonuçlanırken %62,5 olgu HSIL ile uyumlu idi. %13 olgu LSIL ve %11,5 olgu invaziv 

kanser ile uyumluydu (71). Bizim çalıĢmamızda ise ilk değerlendirme sonuçlarına göre 

%50 olgu (CIN-2,3) HSIL, %42,9 SHK, %7,1 olgu da (CIN-1) LSIL gelmiĢtir. 

Revizyone sonuçlarımız 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 göre HSIL dediğimiz olgularda benign/reaktif biyopsi sonucu görülmedi. 

ÇalıĢmamızın HSIL kategorisinde PPD’i hem ilk hem de revizyone sonuçlarımıza göre 

%100 iken Keskin ve ark.’nın %75, Abalı ve ark.’nın %87, Bolat ve ark.’nın %88,8, 

Türkmen ve ark.’nınki ise %87 olarak PPD rapor edilmiĢtir (71,89,98,99). Türkiye 

adresli diğer çalıĢmalarda ise HSIL kategorisindeki PPD % 73,9 ile % 100 arasında 

değiĢmekte idi (87,90,92,109) (Tablo 14). Bu kategoride çalıĢmamızın PPD ülkemiz 
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adresli bir çok çalıĢmanınkinden daha yüksek idi. Genel olarak yüksek dereceli 

skuamöz lezyonlarda histoloji ile korelasyon diğer kategorilere göre daha yüksek 

çıkmaktadır. Yüksek dereceli lezyonların daha kolay tanınabilir, subjektivitenin daha az 

etkili olduğu sitomorfolojik özellikler taĢıması ve bu aĢamaya gelene kadar serviks 

mukozasında daha geniĢ bir alana yayılıp sitolojik örneklemede atipik hücrelerin daha 

yüksek bir olasılıkla elde edilebilmesi PPD’in yüksek çıkmasında etkili faktörlerdir. 

HSIL’a benzer Ģekilde invaziv kanser kategorisinde de, sitomorfolojik bulguların çok 

daha tanıtıcı olması, tümör diatezi gibi ek bulguların eĢlik etmesi nedeniyle PPD %100 

ya da buna çok yakın oranlarda çıkmaktadır. Kır ve ark, Boztosun ve ark, Bolat ve ark 

ile Abalı ve ark.’nın çalıĢmalarında da %100 oranında PPD elde edilirken (Tablo 14) 

Türkmen ve ark.’nın çok merkezli çalıĢmalarında PPD %97,4 idi (71,88,89). Bizim 

çalıĢmamızın hem ilk değerlendirme hem de revizyone sonuçlarının analizinde de PPD 

%100’ idi. Bu kategoride daha düĢük PPD çok daha büyük bir olasılıkla örnekleme 

hatası ya da tecrübe eksikliği ile ilgili olacaktır. 

Yukarıda ayrıntılarını vermeye çalıĢtığımız sınırlı sayıdaki olgularımızdan da 

görülmektedir ki servikovajinal sitolojide sübjektiviteye, tecrübe eksikliğine, bilgilerin 

belli aralarla güncellenmemesine, iĢ yüküne, uterin serviksin ve lezyonlarının doğasına, 

yayma hazırlama ve boyama tekniğine ve belki de servikovajinal sitolojinin tüm 

sitolojik/patolojik incelemelerde görece daha az gönüllü olarak icra edilen ve maalesef 

çoğu zaman angarya olarak görülen bir sitolojik inceleme alanı olmasına bağlı olarak 

değerlendirmelerde bariz hatalarla karĢılaĢılmaktadır. Öyleyse bu değerlendirme 

hatalarının önüne geçmek için neler yapılmalıdır? Bunun için kalite kontrol çalıĢmaları 

ve eğitim programları geliĢtirilmiĢtir. ASC/SIL oranı laboratuvarın kendi içinde ve 

laboratuvarlar arasında karĢılaĢtırmada önemli bir kalite kontrol aracı olarak 

kullanılmaktadır. EHA oranları ile karĢılaĢtırıldığında ASC/SIL oranının daha az 

değiĢken olduğu görülmektedir (97). Kimi otörlere göre bu oranın 2’yi, kimilerine göre 

ise 3’ü aĢmaması önerilmektedir (71,89,105). Ülkemizde ASC/SIL oranının 3’ün 

altında olması önerilmektedir. Bu oranın sınırları ile ilgili sitolojik incelemeyi yapanın 

profesyonellik durumuna göre daha spesifik aralıklar da tanımlanmıĢtır. Sitopatologlar 

için tavsiye edilen ASC/SIL oranı 1,73-2,05 arasında değiĢirken sitoteknisyenler için 

bu aralık 0,87-4,5 arasında değiĢmektedir (105).  Diğer otörler yani genel patologlar 

için bu oranın 2 ya da 3’ün altında olması önerilmektedir (89,105). Türkiye’den 

bildirilmiĢ hastane bazlı çalıĢmalarda ASC/SIL oranı 2,25-12,6 arasında değiĢmektedir 
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(70-73,87-99). Türkmen ve ark.’nın çok merkezli çalıĢmasında ASC/SIL oranı 2,61 

olup merkezlerde 0,21-13,94 arasında değiĢmekte idi (71). Türkmen ve ark.’nın 

çalıĢmasında ASC/SIL oranının EHA oranı ile korelasyonuna baktığımızda total olarak 

bir uyumun bulunmadığını gördük. Bazı çok yüksek EHA oranına sahip merkezlerin 

ASC/SIL oranı çok düĢük iken bazı düĢük EHA oranına sahip merkezlerinde çok 

yüksek ASC/SIL oranı gösterdiği dikkati çekmekte idi. Bu durum iki farklı Ģekilde 

yorumlanabilir. EHA için yüksek riskli popülasyonlarda yüksek EHA oranı ile birlikte 

düĢük ASC/SIL oranı beklenen bir durum olup düĢük riskli popülasyonlarda da düĢük 

EHA oranına yüksek ASC/SIL oranı eĢlik edebilir (71,89). Bununla beraber Türkmen 

ve ark.’nın çok merkezli çalıĢmasında bu durumla açıklanamayacak EHA ve ASC/SIL 

oranı gösteren merkezler de dikkati çekmektedir (71). Bu merkezlerin hem EHA 

oranları hem de ASC/SIL oranları belirgin derecede yüksek kalmaktaydı. Bu durum 

gereksiz ASC-US ve/veya ASC-H tanısı verildiğini gösteren bulgulardır. Bu Ģekilde 5 

merkez mevcut olup EHA oranları %4,36-8,84 arasında değiĢirken ASC/SIL oranları 

4,11-13,94 arasında değiĢmekte idi. Bu merkezlerin yıllık servikovajinal yayma sayıları 

3200-19782 arasında değiĢmekteydi. Buradan bu merkezlerin ekseriyetle yüksek olgu 

sayısına sahip merkezler olduğunu anlamaktayız. Bunlardan iki merkezin kalite kontrol 

çalıĢması yaptığı dikkati çeken bir diğer bulgu idi (71). Buradan servikovajinal sitoloji 

değerlendirmesinin güçlükler gösterdiği, tecrübe gerektirdiği, bir laboratuarda dahi 

standardizasyonun sağlanmasının zor olduğu anlaĢılmaktadır. Bir diğer durum da Pap 

smear değerlendirmesinin birçok merkezde büyük bir iĢ yükü oluĢturması ve sitolojik 

değerlendirme yapan genel patologlar tarafından diğer sitoloji ve biyopsi 

değerlendirmelerine göre angarya olarak görülmesinin de etkili bir faktör olduğunu 

belirtmek gerekir. Bizim çalıĢmamızın da revize edilmiĢ sonuçlarına göre EHA 

oranımız %0,59 iken ASC/SIL oranımız 4,3 idi. Bu sonuçlar, belirttiğimiz gibi revize 

edilmiĢ, tüm olgularımız tekrar değerlendirildikten sonraki sonuçlarımız idi. Tekrar 

değerlendirme yapılmadan ilk sitolojik değerlendirmelerimiz dikkate alınarak analizler 

yapıldığında EHA oranımız %1,38, ASC/SIL oranımız %5,16 idi. Revize sonuçlardan 

farklı olan bu sonuçlarımız incelendiğinde özellikle ASC-US tanısının gereğinden çok 

fazla kullanıldığını ve bu nedenle EHA oranında ve ASC/SIL oranında belirgin artıĢa 

neden olduğu görüldü. Ġlk değerlendirmelerimiz dikkate alındığında 218 ASC-US tanısı 

görülürken revize edilmiĢ sonuçlarımıza göre ASC-US sayısı 83’e indi. ASC-H 

kategorisi incelendiğinde ilk değerlendirmede 40 olguya ASC-H tanısı verilmiĢken 
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revize sonuçlarımıza göre bu sayı 25’e geriledi. LSIL ve HSIL kategorilerinde de 

sırasıyla 21’den 4’e ve 25’den 16’ya olgu sayıları azaldı. Bir baĢka ifadeyle ilk 

değerlendirmelere göre ASC-US denen olguların ancak %33,9’u tekrar 

değerlendirmede yine ASC-US olarak değerlendirildi. ASC-H için bu oran %57,5 iken 

LSIL için %14,3 ve HSIL için %60 idi. Benzer bir çalıĢmada Özer ve ark, ASC-US için 

%53,3 ve LSIL kategorisi için %80 tekrarlanabilirlik oranları rapor ettiler (75). Bizim 

ASC-US ve LSIL kategorileri için tekrarlanabilirlik oranlarımız, Özer ve ark’nınkine 

göre özellikle LSIL için belirgin derecede düĢük kalmaktaydı. Ġlk değerlendirmede 

LSIL denen olguların %42,9’u, tekrar değerlendirmede benign kategoriye alınırken bu 

oran ASC-US kategorisinde %63,3, ASC-H’de %37,5 ve HSIL kategorisinde %24 idi. 

Özellikle uyumsuzluğun en yüksek olduğu LSIL kategorisi irdelendiğinde, ilk 

değerlendirmede LSIL denen olgulardan 8’inin (%38,1) daha düĢük dereceli bir EHA 

kategorisine atandığı (6’sı ASC-US ve 2’ si ASC-H), 1 olgunun da (%4,8)  HSIL 

kategorisinde değerlendirildiği dikkati çekmektedir.  HSIL kategorisinde ise 2 olgu 

(%8), tekrar değerlendirmede ASC-US kategorisine atanırken, 1 olgu (%4) LSIL, 1 

olgu da (%4) SHK  kategorisinde değerlendirilmiĢtir. Bu oranlara bakıldığında özellikle 

LSIL ve ASC-US kategorileri baĢta olmak üzere EHA tanı kriterlerini uygulamada 

optimum davranılmadığı ve aynı laboratuvarda uzmanlar arasında standardizasyonun 

sağlanmasında güçlükler olduğu anlaĢılmaktadır. ÇalıĢma kapsamında değerlendirilen 

olgular 2003-2108 yılları arasında değerlendirilmiĢ olgular olduğundan 15 yıllık bir 

periyod içerisinde bireysel tecrübenin de bu farkın ortaya çıkmasında önemli olduğunu 

ifade etmek gerekir. Ġlk sitolojik değerlendirmemiz ile revizyone sonuçlarımızı 

istatistiksel olarak karĢılaĢtırdığımızda anlamlı farklılık saptadık (p<0,001). Buradan da 

Pap smear test değerlendirmemizde revizyone sonuçlarımızın ilk değerlendirmemize 

göre anlamlı farklılık gösterdiği anlaĢılmaktadır. Ġlk değerlendirmede herhangi bir 

kategoride EHA tanısı koyduğumuz olguların %54,5’i tekrar değerlendirmede benign 

kategoriye geçmiĢtir. Fark en büyük ASC-US (%63,3) ve LSIL (%42,9), daha sonrada 

ASC-H (%37,5) ve HSIL (%24) kategorilerinde ortaya çıkmaktadır.  Ġlk ve tekrar 

değerlendirmelerimizde kategorilerin uyum oranları ASC-US için %33,9 iken ASC-H, 

LSIL, HSIL ve SHK kategorilerinde sırasıyla %57,5, %14,3, %60 ve %100 idi. 

Literatürde sıklıkla vurgulandığı gibi EHA spektrumunda derece arttıkça hem 

gözlemciler arası uyum hem de sitoloji-histoloji korelasyonu artmaktadır. Ancak bizim 

ilk ve revizyone sitolojik tanılarımızı karĢılaĢtırmamızda, diğer merkezlerde neredeyse 
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standartlaĢmıĢ bu durumun bizim merkezimiz için tam geçerli olmadığını, LSIL 

kategorisinde en büyük uyumsuzluğun bulunduğu dikkatimizi çekti. Merkezimizde 

biraz abartılı reperatif/rejeneratif değiĢikliklere kolayca ASC-US denmesi yanında 

LSIL tanısının da kolayca verilmiĢ olduğu analizlerden anlaĢılmaktaydı. Sitoloji-

histoloji korelasyonuna baktığımızda ilk sitolojik değerlendirme sonuçlarımız ile 

biyopsi sonuçlarımız istatistiksel anlamlı fark göstermekteydi (p<0,001). Bu fark 

özellikle ASC-US ve ASC-H kategorilerinde ortaya çıkmaktaydı. ASC-US, ASC-H ve 

LSIL kategorilerine dâhil edilen olguların sırasıyla %93,3, %86,7 ve %71,4’ü 

benign/reaktif histolojik özellikler gösterirken HSIL tanısı konan olguların %57,1’i 

CIN-1 ve CIN-2,3, geri kalan %42,9’u da SHK ile uyumlu histopatoloji 

göstermekteydi. Burada özellikle sorgulanması gereken LSIL kategorisinde çok önemli 

bir oranda (%71,4) benign histoloji ile karĢılaĢılmasıdır. Buradan da LSIL tanı 

kriterlerinin bu olgularda (5 olgu) gevĢetilerek kolaylıkla verildiği görülmektedir. ASC-

US ve ASC-H kategorilerinin kolaylıkla kullanılmasının yanında LSIL tanısının da çok 

yüksek bir isabetsizlik göstermesi tüm bu kategorilerin kriterlerini uygulamamızdaki 

eksikliklere titizlikle eğilmemiz gerektiğini ortaya koymaktadır. Sitolojik olarak LSIL 

tanısı verilen sadece 2 olguda (%24,6) histopatolojik olarak CIN-1 (LSIL) ve CIN-2,3 

(HSIL) saptanması, bu çıkarımımıza diğer yönden bakarak verilecek bir destektir. 

Analizimizde bir diğer dikkatlerin çekilmesi gereken nokta, ASC-US denen 1 olgunun 

CIN-2,3 (HSIL), diğer bir olgunun da SHK ile uyumlu histopatoloji sonucu 

göstermesidir. Ġlk sitolojik değerlendirmemizde ASC-US ve ASC-H dediğimiz 

olguların sırasıyla %93,3 ve %86,7’sinde biyopsi sonuçları benign gelirken ASC-US 

dediğimiz 2 olgudan birinin CIN-2,3 diğerinin de SHK olarak sonuçlanması baĢka 

açıdan sorunlu bir durum idi. Bir baĢka deyiĢle yüksek dereceli SIL ve SHK 

kategorisindeki 22 olgudan 2’sini (%9,1) tanıyamadığımız ve ancak ASC-US 

kategorisinde değerlendirebildiğimiz görülmektedir. Dolayısıyla gereğinden fazla ASC-

US tanısı yanında yüksek dereceli SIL ve SHK tanılarında da sorunlar olduğu dikkati 

çekmektedir. Servikovajinal yaymaların tekrar değerlendirilmesi ile tanıların revizyone 

edilmesi sonrası sitoloji-histoloji korelasyonu yapıldığında da benzer durumla 

karĢılaĢılmıĢtır. ASC-US ve ASC-H denen olguların sırasıyla %81,8’inin ve 

%71,4’ünün benign histopatoloji gösterdiği görülmektedir. HSIL ve SHK 

kategorilerindeki olguların tamamına yakınında biyopsilerin sonuçlarının yüksek 

dereceli SIL ve SHK çıktığı dikkati çekmektedir. Ġstatistiksel farkın bu analizde de 
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ortaya çıktığı görülmekte (p<0,001), revize sitolojik tanılar ile histopatoloji sonuçları 

arasında özellikle LSIL, HSIL ve SHK kategorilerinde tamuyumun olduğu dikkati 

çekmektedir. Ġlk sitolojik tanıların korelasyon analizinde olduğu gibi ASC-US tanısı 

konan 2 olgundan biri CIN-2,3 (HSIL) diğeri de SHK histopatolojisi ile uyumlu 

gelmiĢtir. Bu iki olgu sitolojik olarak yüksek dereceli SIL ve SHK olarak tanınamamıĢ 

ve ancak ASC-US kategorisinde değerlendirilebilmiĢtir. ASC-H tanısı konan 2 olgunun 

da histopatolojileri birinde CIN-2,3 (HSIL) ve diğerinde SHK olarak raporlanmıĢtır.  

Bu iki olguda da sitolojik olarak yüksek dereceli SIL ve SHK tanısı konamamıĢ ASC-

US’a göre daha üst bir EHA kategorisi olan ASC-H kategorisinde 

değerlendirilebilmiĢlerdir. Bu 4 olgunun, revizyondan sonra dahi sitolojik olarak daha 

alt kategorilere dâhil edilmesi, sitolojik değerlendirmedeki yetersizlikten ziyade 

örneklemedeki yetersizlikle açıklamak daha mantıklı görünmektedir. Sitoloji-histoloji 

korelasyon oranlarına baktığımızda ilk sitolojik tanılara göre ASC-US, ASC-H ve LSIL 

kategorilerinde korelasyon sırasıyla % 6,6, %13,4 ve %28,6 gelirken revize sitolojik 

tanılara göre bu oranlar sırasıyla %18,2, %28,6 ve %100 olarak hesaplanmıĢtır. Revize 

tanılara göre özellikle LSIL kategorisinde tam bir düzelme görülmekle beraber bu 

kategoride korelasyon analizi yapılabilen ancak 2 olgu bulunduğundan yorum yapma 

kabiliyetimiz ciddi olarak sınırlanmaktadır. Diğer iki kategoride bir dereceye kadar 

uyum oranlarında düzelme söz konusudur.  Ġlk değerlendirmede ASC-US ve ASC-H 

denen olguların revizyon için tekrar gözden geçirildiklerinde, intermedier hücrelerde 

nükleomegalinin görülmesi ile diğer özelliklere yeterince önem verilmeden ASC-US 

tanısının konmuĢ olduğu sonucuna ulaĢıldı. ASC-H kategorisinin de abartılı reperasyon 

durumlarında metaplastik hücrelerde hafif nükleer düzensizlik ve hiperkromazi 

bulgularının izlenmesiyle verilmiĢ olduğu dikkati çekti. Hem ilk tanı hem de revizyone 

sitolojik tanıların histolojik sonuçlar ile karĢılaĢtırıldığı korelasyon analizinde ASC-US 

ve ASC-H kategorilerinin büyük bölümlerinin benign histoloji göstermeleri (ilk tanı 

için sırasıyla %93,3 ve %86,7 revizyone sitolojik tanılar için sırasıyla %81,8 ve %71,4) 

özellikle ASC-US kategorisinin, nükleomegali ve hafif nükleer düzensizlik izlenen 

olgularda, biraz risk almamak biraz da sitolojik değerlendirmeyi bir sonraki smear 

tetkikine kadar ertelemek amacıyla kolayca baĢvurulan bir kategori olduğu 

anlaĢılmaktadır (Resim 21-38). ASC-US’a göre daha az kullanılmıĢ olan ASC-H 

kategorisi için de benzer bir yorum yapılabilir. Sitoloji-histoloji korelasyon analizinde 

dikkati çeken ve açıklanması gereken bir diğer durum, ilk sitolojikdeğerlendirmede 
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LSIL tanısı konmuĢ 5 olgunun biyopsi sonuçlarının benign/reaktif gelmesidir. Bu 

olguların sitoloji lamlarının bir kez daha gözden geçirilmesi sonucunda 1 olguda 

abartılı reperatif değiĢikliklere psödokoilositlerin eĢlik etmesinin (Resim 41, 42),  diğer 

3 olguda da ASC-US kategorisinde değerlendirilebilecek büyük ve irregüler membranlı 

nükleuslara sahip intermedier hücrelerin bolca izlenmesinin LSIL kategorisine 

gözlemciyi yönlendirdiği izlenimi edinilmiĢtir (Resim 39). Bir olguda ise LSIL’dan 

ziyade ASC-H dedirtebilecek Ģekilde metaplastik/parabazal hücre boyutundaki 

hücrelerde belirgin nükleomegali ve irregüler nükleer membranlar ile binükleer Ģekiller 

dikkati çekmiĢtir (Resim 40). Dikkati çeken bir diğer bulgu reaktif durumlarda daha 

çok gözlemlenebilen sitoplazmik metakromazidir. Bu olgu revizyon için ikinci kez 

değerlendirmede ASC-H kategorisinde değerlendirilmiĢtir. Bu olguların ilk sitolojik 

incelemede LSIL kategorisinde değerlendirilmesi, özellikle 4’ü için ĢaĢırtıcıdır. Bu 4 

olguda en çok ASC-US kategorisi tercih edilmesi gerekirken olguların SIL kategorisine 

taĢınmaları sübjektivitenin Pap smear değerlendirmesindeki etkisine iĢaret etmesi 

açısından önemlidir. Bunlar korelasyon analizi sonrası, sitolojik tanıları daha yüksek 

dereceden verilmiĢ ancak biyopsi sonuçları benign çıkan olgularımız idi. Bir de hem ilk 

hem de revizyone değerlendirmede ASC-US kategorisinde değerlendirilen ancak 

biyopsi sonuçları birinde CIN-2,3 diğerinde ise SHK çıkan 2 olgu ile ASC-H olarak 

değerlendirilip SHK çıkan bir üçüncü olgumuz daha dikkati çekmekteydi. Bu 

olgularımızdan sadece 1’inin, ASC-H kategorisinde değerlendirilmiĢ olan olgunun, 

sitoloji camları arĢivimizde mevcut idi. Diğer iki olgunun servikovajinal yaymaları, 

daha önceden de belirttiğimiz gibi baĢka bir merkeze konsültasyon için giden ve geri 

dönmeyen slaytlardı. Sözkonusu ASC-H tanısı verilmiĢ olan olgunun sitoloji lamı bir 

kez daha tarandığında hem ASC-H kategorisi ve hem de arada HSIL kategorisi ile 

uyumlu olacak Ģekilde metaplastik/parabazal hücre boyutunda olan, nükleusları belirgin 

derecede hiperkromazi, nükleer büyüme, nükleer membran düzensizliği ve kromatin 

kabalaĢması gösteren hücrelerin olduğu dikkati çekmekteydi. Yaymalar yoğun 

kanamalı bir zemine sahip olup değerlendirme çoğu alanda güçtü. Ancak taramada çok 

seyrek bir iki alanda iğsi morfolojide ve raket görünümünde atipik nükleuslu skuamöz 

hücreler dikkati çekti. Çok sınırlı olarak izlenen bu atipik hücreler SHK ya da en 

azından HSIL açısından kuvvetle uyarıcı iken hem ilk hem de ikinci sitolojik 

değerlendirmemizde bu olgu ancak ASC-H kategorisinde değerlendirilebilmiĢ idi 

(Resim 54-56).  
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Sitoloji-histoloji değerlendirme sonuçlarının karĢılaĢtırmasında yaĢanan 

uyumsuzluklarda öncelikli olarak sitolojik değerlendirmenin yanlıĢ olduğu 

düĢünülmekle beraber biyopsi sonuçlarının da gözden geçirilmesinde fayda vardır. 

Histopatolojik değerlendirmede yorum hatası, az sayıda seri kesitle inceleme, biyopsi 

örneklemesinin yetersiz olması gibi faktörlerden kaynaklı olarak sitolojik 

değerlendirme doğru olduğu halde histopatolojik değerlendirmenin yetersiz ve hatalı 

olmasından kaynaklanan uyumsuzluklar da söz konusudur. YeĢil ve ark, bu konu ile 

ilgili çalıĢmalarında, servikovajinal yaymaları LSIL ve HSIL olarak değerlendirilmiĢ 

ancak serviks biyopsi sonuçları benign/kronik servisitis olarak gelmiĢ 43 olguyu geriye 

dönük incelemelerinde, biyopsilerine ulaĢabildikleri 37 olgunun 9’ unun biyopsi 

sonucunun SIL ile uyumlu olduğu sonucuna varmıĢlardır (110). Uyumsuzluğun olduğu 

bu 9 olgunun biyopsi doku örneklerini seri kesitlerle tekrar incelediklerinde, 6 olguda 

yorum hatası, 3 olguda ise az sayıda kesitle incelemenin uyumsuzluğun nedeni 

olduğunu saptamıĢlardır. Biyopsi sonucu benign gelmiĢ 11 olgunun biyopsi 

örneklerinde ise SKB’nin yer almadığını tespit etmiĢlerdir. YeĢil ve ark.’nın 

çalıĢmasında serviks biyopsilerinin yanlıĢ negatiflik oranı %21 olup bu olguların 2/3’ü 

yorum hatası, 1/3’ünün ise az sayıda seri kesitle incelenmesi hatanın nedeni olarak 

saptanmıĢtır (110). Joste ve ark’nın benzer bir çalıĢmasında da, daha çok sayıda seri 

kesitlerle serviks biyopsilerinin geriye dönük olarak tekrar değerlendirildiği 111 

olgunun 27’ sinde (%24,3) SIL saptandığı bildirilmiĢtir (111). Histopatolojik olarak 

SIL tanısı, özellikle LSIL tanısı deneyim gerektirir. Koilositik atipinin, düĢük dereceli 

displastik değiĢikliklerin, reaktif/rejeneratif durumların ve immatür metaplazinin 

tanınması önemlidir. Değerlendirmeye p16, Ki67 ve HPV immünohistokimyasal 

belirteçleri ile analizin de eklenmesi tanı hatalarını azaltacaktır.  Serviks biyopsi 

örneklerinde SKB’nin görülmesi çok önemlidir. Servikal preneoplastik neoplazilerin 

büyük kısmının baĢlangıç yerinin SKB olduğu düĢünüldüğünde bunun neden önemli 

olduğu açıktır. YeĢil ve ark’nın çalıĢmasında SKB’ nin önemi, ilk değerlendirmede 

benign/kronik servisitis denen, seri kesitlerle tekrar değerlendirildiğinde SKB’lerinde 

küçük HSIL odakları saptanan 2 olguda ortaya çıkmıĢtır (110). Bu nedenle uterin 

serviks biyopsilerinde SKB’ nin ısrarla aranması, çok sayıda seri kesitle incelemeye 

rağmen SKB görülmüyorsa bunun raporda belirtilmesi gerekmektedir. YeĢil ark’ nın 

çalıĢmasında sitolojisi pozitif olup biyopsi sonucu tekrar değerlendirmeye rağmen 

negatif olan 11 olgunun serviks biyopsilerinde SKB’nin görülmemesi bir diğer önemli 



 

  

118 

 

bulgu olarak karĢımıza çıkmaktadır. YeĢil ve ark bu olguların en azından bir kısmında 

uyumsuzluğun nedeni olarak biyopsilerde SKB’nin görülmemesini sorumlu 

tutmaktadırlar (110). Bizim çalıĢmamızda ise serviks biyopsilerine ulaĢılan olguların 

(70 olgu), benign/reaktif tanılı olanlarında seri kesitlerle tekrarlanan incelemeye 

rağmen SIL ya da daha ileri bir lezyona rastlanmadı. Bununla beraber 18 olgunun 

uterin serviks biyopsilerinde çok sayıda seri kesitle yapılan incelemeye rağmen SKB 

görülmedi. ÇalıĢmamızda dikkat çeken bir diğer olgu, sitolojik analizlerinde HSIL 

olarak değerlendirilip biyopsi sonucu CIN-1 (LSIL) gelen olgumuz idi. Biyopsi doku 

örneklerinin tekrar değerlendirilmesinde yine LSIL ile uyumlu olduğu görülen olgunun, 

çok sayıda seri kesitle histopatolojik incelemesi sürdürüldüğünde CIN-2 (HSIL) 

alanları gösterdiği saptandı. Buradan serviks biyopsilerinde SKB’ nin ısrarla aranması 

yanında, sitolojik SIL kategorisine göre daha düĢük histolojik SIL kategorisi ile 

sonuçlanmıĢ biyopsilerin ısrarla çok sayıda seri kesitle incelenmesine devam 

edilmesinin gerekli olduğu anlaĢılmaktadır. DüĢük dereceli SIL ile yüksek dereceli SIL 

arasında olgunun takibi ve tedavisi açısından büyük farkın olduğu düĢünüldüğünde bu 

durumun ne kadar önemli olduğu daha iyi anlaĢılacaktır. 

ÇalıĢmamızda Bethesda tanı kategorilerine göre yaĢ analizi de yapılmıĢ olup ilk 

değerlendirme sonuçları temelinde ASC-US kategorisi ile benign/negatif kategori 

arasında istatistiksel anlamlı fark görüldü. Ġki kategorinin ortalama yaĢları arasında 

yaklaĢık 7 yıl vardı. ASC-US ile uyumlu sitomorfolojik değiĢikliklerin daha genç yaĢ 

gurubunda görülmesi, seksüel aktivite, rejeneratif ve reperatif olaylar ile infeksiyöz ve 

karsinojenik ajanlara daha yüksek olasılıkla maruziyet riskine bağlanabilir. Ġstatistiksel 

anlam görülmemekle beraber ASC-US ve LSIL kategorilerinin ortalama yaĢları, SHK 

kategorisine göre 10-11 yıl daha düĢük idi. Benzer bir fark revizyone sonuçlardan sonra 

da aynı kategoriler arasında söz konusu idi. Bu sonuç, prekanseröz lezyonlar ile invaziv 

lezyonlar arasında en azından 1 dekadlık bir sürenin yer aldığı klasik bilgisi ile uyumlu 

olarak yorumlanabilir.   

Servikovajinal sitoloji değerlendirme kalitesini etkileyen faktörlerden birisi iĢ 

yüküdür. ĠĢ yükü değiĢken olabilir. Bu nedenle saatlik ya da günlük değerlendirilen 

yayma sayısı üzerinden değerlendirmeler yapılabilir (60). EHA oranı hesaba katılarak 

düzeltilmiĢ iĢ yükü, EHA için ortalama %10 oranı esas alındığında, günlük maksimum 

7 olguya ait yaymada EHA saptanması temelinde servikovajinal yayma 

değerlendirmesinde kalitenin olumsuz etkilenmemesi için günlük maksimum 70 
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servikovajinal yayma değerlendirmesi önerilmektedir (109). Bununla beraber Türkmen 

ve ark.’nın çalıĢması analiz edildiğinde iĢ yükünün tek baĢına servikovajinal yayma 

değerlendirme kalitesini etkilemediği anlaĢılmaktadır. ĠĢ yükü çok yüksek olan iki 

merkezin ASC/SIL oranı çok düĢük iken iĢ yükü düĢük olan 7 merkezin ASC/SIL oranı 

4’ün üzerinde, 16 merkezin de 3’ün üzerinde çıkmaktadır (71). Bu sonuçlardan 

ASC/SIL oranının tek baĢına iĢ yüküne bağlı olarak olumsuz etkilendiğini söylemek 

mümkün görünmemektedir. Kalite kontrol çalıĢmalarının önemi patoloji/sitoloji 

laboratuarlarında inkâr edilemez önemde olup Hawthorne etkisi (ya da gözlemci etkisi 

de denen) durumla daha iyi açıklanabilir. Küçük merkezlerde tek baĢına çalıĢan 

patolog/sitologların daha yüksek hata oranlarına sahip olmalarını bu durumla 

açıklamaktadır (87). Türkmen ve ark.’nın çok merkezli çalıĢmasında kalite kontrol 

çalıĢması yapan 14 merkezin 4’ünde ASC/SIL oranı 3’ün üzerinde kalmaktaydı (71). 

Buradan kalite kontrol çalıĢmalarının kaliteyi sağlamada tek baĢına yeterli olmadığı, 

aynı zamanda kalite-kontrol çalıĢmaları kapsamında ortaya çıkan olumsuz sonuçlara 

karĢı düzeltici ve önleyici önlemlerin de alınması gerektiği anlaĢılmaktadır.  

Servikovajinal yayma sitoloji değerlendirmesi tüm patologlarca mı yapılmalı 

yoksa konu üzerinde deneyim kazanmıĢ sitologlarca mı gerçekleĢtirilmelidir? Bu 

tartıĢılmaya devam eden bir konu olarak karĢımızda durmaktadır. ġüphesiz ki servikal 

sitoloji konusunda özel deneyim kazanmıĢ sitologların değerlendireceği yaymaların 

sonucu daha güvenilir olacaktır. Türkmen ve ark.’nın çok merkezli çalıĢmalarında 

ASC/SIL oranı 4’ün üzerinde olan merkezlerin %89’unda kurumlarda çalıĢan tüm 

patologlar tarafından servikovajinal yaymalar değerlendirilirken düĢük ASC/SIL 

oranına sahip merkezlerde böyle bir çalıĢma prensibi %46’ya inmektedir (71). Buradan 

da servikovajinal sitoloji konusunda özel deneyimli sitologların hata oranının daha 

düĢük olacağı anlaĢılmaktadır ancak günlük rutinde hem spesifikleĢmiĢ sitologların 

sayısının yeterli olmaması hem de günümüz sisteminde performans uygulamaları 

nedeniyle genel olarak servikovajinal sitoloji değerlendirmesi tüm patolog/sitologlarca 

gerçekleĢtirilmektedir.  

Servikovajinal sitolojinin kalite kontrolünde en iyi parametre servikal biyopsi 

ile teyit edilen EHA oranıdır. Servikovajinal yayma testinin duyarlılığı (sensitivite) ve 

özgüllüğü (spesifite) geniĢ bir aralıkta değiĢmektedir (99,100). Testin sensitivitesi %11-

99 (ortalama %58) arasında değiĢirken spesifite %14-97 (ortalama %69) arasında 

değiĢmektedir (109,110,113). Bizim çalıĢmamızda Pap testin sensitivitesi her iki 
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sitolojik analizimize göre %100 idi. Hem total hem de EHA saptanan olgu sayımızın 

düĢük olması ayrıca biyopsi ile takibi olan olgularımızın sayısının da düĢük olması 

nedeni ile %100 olarak saptadığımız sensitivite değerimize ihtiyatla yaklaĢmamız 

gerekmektedir. Spesifite yani sağlıklı olguları ayırt edebilme oranımız ise ilk 

değerlendirmede %47,1 iken revizyone sonuçlarımıza göre %83,3’e yükseldi. Orandaki 

bu düzelmenin nedeni, ilk değerlendirmemize göre 46 olgu yanlıĢ pozitif kategoride yer 

alırken revizyondan sonra bu sayının 14’e gerilemesi idi.  

Atipi derecesindeki artıĢ ile tanı kategorilerinde sitoloji-histoloji korelasyonu 

artmaktadır. Literatüre göre HSIL kategorisinde korelasyon %100 iken ASC-US 

kategorisinde bu oran %54’lere gerilemektedir (96,101,108). PPD olarak da ifade 

edebileceğimiz bu korelasyon, tanı kategorilerine göre bizim çalıĢmamızda da belirgin 

farklılıklara sahipti. Ġlk sitolojik tanılarımıza göre PPD’lerimiz ASC-US, ASC-H, 

LSIL, HSIL ve SHK kategorilerinde sırasıyla %6,6, %13,3, %28,6, %100 ve %100 

iken revizyone tanılarımıza göre aynı sırayla %18,2, %28,6 %100, %100 ve %100 idi. 

Literatür verileri ile uyumlu olacak Ģekilde atipi derecesi yüksek olan kategorilerde 

uyum en yüksek idi. Ancak ilk tanılarımıza göre LSIL kategorisi belirgin derecede 

düĢük PPD’e sahipti. Sitolojik olarak LSIL denen 5 olgunun biyopsi sonucu kronik 

servisitis ile uyumluydu. Bunun nedenleri yukarıda tartıĢılmıĢ idi. Hem ilk hem de 

revizyone sitolojik tanılarımıza göre ASC-US ve ASC-H kategorilerimizin PPD’leri 

literatüre göre belirgin derecede düĢük kalmaktaydı. Sitolojik değerlendirmenin 

revizyone edilmesinden sonra bir miktar PPD’leri düzelmesine rağmen yine de bu iki 

kategorideki PPD’lerimiz düĢük idi. Türkmen ve ark.’nın derlemesinde düĢük PPD 

gösteren merkezler, ASC/SIL oranı 4’den daha yüksek olan merkezlerdi (71). Bizim 

çalıĢmamızda da hem ilk hem de revizyone sitolojik tanılarımıza göre ASC/SIL 

oranlarımız 4’ün üzerinde olduğundan (sırasıyla 5,2 ve 4,3) ASC-US ve ASC-H 

kategorilerinde, ilk tanılara göre LSIL kategorisinde de, literatür verilerine göre 

PPD’lerimiz belirgin derecede düĢük kalmaktaydı. PPD’ler üzerinde biyopsi ile takibi 

yapılan hastaların sayısı önemli etkiye sahiptir. Türkmen ve ark.’nın çok merkezli 

çalıĢmasında da belirtildiği üzere bazı merkezlerin takip biyopsi sayısı çok az 

olduğundan PPD’ler çok düĢük ya da çok yüksek çıkabilmektedir (71). Bu durum bizim 

çalıĢmamız için de geçerlidir. Ġlk sitolojik tanılarımıza göre 308 olguda EHA rapor 

edilmesine rağmen sadece 70 olguda takip biyopsisine ulaĢılabildi. BaĢka bir merkezde 

biyopsi ile takibe alınmıĢ olgu sayısı bilinmemekte olup korelasyon analizleri 
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merkezimizde sadece 70 EHA tanısı konmuĢ olguda gerçekleĢtirilebildi. Bethesda 

sitolojik tanı kategorilerine göre bu sayı daha da azaldığı için PPD’ler gerçekte 

olduğundan çok düĢük ya da çok yüksek çıkmıĢ olabilir. Sitoloji-histopatoloji 

korelasyonu yapılan grubun total olarak PPD’i analiz edildiğinde ilk tanılara göre PPD 

%34,3 iken sitolojik tanıların revizyone edilmesinden sonra %63,2’ye yükselmiĢtir. 

Sitolojik tanılarımızın revizyone edilmesinden sonra PPD’in artmasının nedeni yanlıĢ 

pozitif olgularımızın sayısının 46’dan 14’e gerilemesidir. ÇalıĢmamızın NPD’ i ise her 

iki sitolojik analizde de %100 çıkmıĢtır. ÇalıĢmamızın NPD’i korelasyon çok az sayıda 

olguda gerçekleĢtirildiği için gerçeği yansıtmaktan uzaktır. ÇalıĢmamızda yanlıĢ negatif 

hasta saptanmamıĢtır. Bunun baĢlıca nedeni servikovajinal yayma sonucu negatif 

olanların takibinin tam yapılamamıĢ olmasıdır. Dolayısıyla çalıĢmamızın %100 olarak 

hesaplanan sensitivite ve NPD parametrelerine ihtiyatla yaklaĢılmalıdır.  

Pap smear için literatürde bildirilen yanlıĢ negatiflik oranları %2 ile %55 

arasında değiĢmektedir (114). YanlıĢ negatiflik oranlarının,  konvansiyonel Pap 

smearlerin sensitivitesinin %30-87, spesifitenin de %86-100 arasında değiĢmesinde rol 

oynadığı bildirilmiĢtir (115). Doğruyu yansıtmayan yüksek sensitivite oranlarının 

azalmıĢ spesifite oranlarının yanında gereksiz kolposkopi, biyopsi, hasta anksiyetesi, 

güven ve zaman kaybı ile yüksek maliyetlere yol açmasının da altı çizilmelidir (116). 

Bizim çalıĢmamızda da %100 sensitivite oranına karĢın düĢük spesifite oranı ile 

karĢılaĢılması bu duruma örnek teĢkil etmektedir. Pap smear testinin sensitivite ve 

spesifitesini yükseltmek için spesifik ve karĢılaĢtırılabilir metotlara ihtiyaç 

bulunmaktadır.  Servikovajinal sitoloji değerlendirmesinde yapılan hataların (yanlıĢ 

negatiflik ve yanlıĢ pozitiflik) nedenleri geniĢce bir spektrumda olup bunlar örneğin 

alımı, transportu ve laboratuar iĢlemlerinden sitolojinin değerlendirmesi ve 

yorumlanmasında yapılan yanlıĢlıklara kadar değiĢmektedir. Serviks Kanseri 

Taramasında Avrupa Kalite Güvencesi Rehberi-SKAR (European Guidelines on 

Quality Asurance in Cervical Cancer Screening), 1-personel ve organizasyonu, 2-

laboratuar ve çalıĢma ortamı malzemelerinin gereksinimi, 3-servikal örneklerin 

iĢlenmesi ve analizi, 4-sonuçların arĢivlenmesi ve 5-kalite yönetimi ana baĢlıkları 

altında ayrıntılı olarak, optimum servikovajinal sitoloji değerlendirmesi ve 

raporlanması için yapılması gerekenler ayrıntıları ile tanımlamıĢtır (117). Hepsinden 

önce, SKAR otörleri patoloji/sitoloji servisinin, alanında yetkin bir medikal profesyonel 

tarafından yönetilen sitoloji alanında deneyimli personelden oluĢması ve yıllık 
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incelenen Pap smear sayısının da 15000’ nin altına düĢmemesi gerektiğini ifade 

etmektedirler. Merkezimizde yıllık incelenen servikovajinal yayma sayısı çok düĢük 

kalmakta olup 15 yıllık süreçte yıllık ortalama 1400 yayma değerlendirilmiĢtir. 

Ortalama yıllık servikovajinal yayma sayımız önerilen alt sınırın 1/10’ ine denk 

gelmektedir. Rehbere göre servikovajinal yaymalar primer ve sekonder taramaya tabii 

tutulmalıdır. Primer taramada yetersiz/uygunsuz kalitede değerlendirilen, EHA içeren, 

önceki yaymasında smear tekrarı ya da kolposkopi/biyopsi önerilen olgular ile klinik 

olarak yüksek riskli olguların yaymalarının sekonder taramaya tabii tutulması 

önerilmektedir. Ülkelerin kendi içlerindeki düzenlemelere göre primer ve sekonder 

taramaların sitoteknisyen ve/veya sitopatologlarca yapılabileceği de ifade edilmiĢtir. 

Servikovajinal sitolojide kalitenin yüksek tutulması ve devamı için iĢ yükünün tarifi de 

yapılmıĢtır. Bu iĢ yükü, yaymanın konvansiyonel ya da sıvı bazlı tekniğe göre 

hazırlanması temelinde değiĢmektedir. Avrupa ülkelerinde sitoteknisyen tarafından 

günlük tarananan servikovajinal yayma sayısının üst sınırı 25 ile 80 arasında 

değiĢmektedir. Almanya gibi bazı ülkelerde ise saat baĢı en fazla taranması gereken 

olgu sayısı (10 olgu/saat gibi) tanımlaması yapılmıĢtır. Rehber ara vermeden 2 saatten 

daha çok tarama yapılmaması ve primer taramanın 6 saati aĢmaması gerektiğini tavsiye 

etmektedir. Merkezimizde tarama primer ve sekonder olarak ayrılmamakta olup günlük 

iĢ yükü tanımlaması da yapılmamıĢtır. Rehber, arĢivleme iĢlemi için de yaymaların ve 

raporlarının en az 10 yıl saklanmasını tavsiye etmektedir (117).   

Servikovajinal sitoloji değerlendirmesinde kalite yönetimi için çeĢitli metotlar 

geliĢtirilmiĢtir. Bu metotların uygulanması ile hem değerlendirme hatalarının zamanla 

azalması hem de servikovajinal sitoloji değerlendirmesini yapan personelin eğitimi 

sağlanmıĢ olmaktadır. Kalite yönetimi iç ve dıĢ yönetim Ģeklinde ayrılmıĢtır. Ġç kalite 

yönetiminde 3 ana metot uygulanmakta olup bunlar; 1-yaymaların tekrar taranması, 2-

EHA oranlarının izlenmesi ve 3-sitoloji ile klinik/histolojik sonuçların korelasyon 

analizidir (117).  Yaymaların tekrar taranması önemli bir kalite kontrol yönetimi olarak 

karĢımıza çıkmaktadır. Bunun için farklı metotlar tanımlanmıĢtır. Bunlar; 1-sitolojileri 

negatif/yetersiz olan olguların tekrar gözden geçirilmesi (hızlı tekrar tarama) 2-tüm 

yaymaların hızlı ön taraması (Hızlı gözden geçirme-hızlı ön tarama), 3-negatif ve 

yetersiz/uygun olmayan yaymalardan rastgele seçilen %10’ unun tam olarak bir daha 

taranması (%10 rastgele tekrar tarama), 4- spesifik risk altındaki hasta gruplarının 

yaymalarının tekrar taranması (hedeflenmiş tekrar tarama), 5- taranmıĢ ve tekrar 
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taranmıĢ olgu havuzuna bilinen anormal olguların eklenerek tekrar taranması (anormal 

sitolojili olgu ekleme), 6-yüksek dereceli EHA tanılı olguların negatif gelmiĢ 

yaymalarının geriye dönük gözden geçirilmesi (hedeflenmiş geriye dönük gözden 

geçirme), 7-negatif olarak raporlanmıĢ olguların otomatize sistemler ile gözden 

geçirilmesidir (117).  

Hızlı tekrar tarama (rapid review-RR) negatif ya da yetersiz olarak 

değerlendirilmiĢ tüm yaymaların, her bir yayma için 30-120 saniye harcayacak Ģekilde 

tekrar hızlıca gözden geçirilmesi esasına dayanmaktadır. ġüpheli görülenler daha 

deneyimli sitoteknisyen ya da sitopatolog tarafından tam olarak incelenmelidir. Bu 

yöntem Ġngiltere’de geliĢtirilmiĢ ve uygulamaya sokulmuĢtur. Hızlı gözden geçirme/ön 

tarama (Rapid preview/prescrening-RP) yönteminde tüm yaymalar, yaymaların tam 

olarak incelenmesinden önce, her bir yayma için en fazla 120 saniye olmak üzere, 

hızlıca gözden geçirilmektedir. Bu yöntem umut verici bir kalite kontrol metodu olarak 

düĢünülmektedir. Hızlı tekrar tarama ile benzer, %10 rastgele tekrar tarama 

yönteminden ise daha yüksek sensitivite kazanımı sağladığı bildirilmiĢtir. %10 rastgele 

tarama yöntemi BirleĢik Devletler’de yaygın olarak uygulanmakta, bazı Avrupa 

ülkelerince de önerilmektedir. Bu metotun etkinliği tartıĢmalıdır. Hedeflenmiş tekrar 

tarama, anormal uterin kanamalı, tekrarlayan genital infeksiyonlu, önceden anormal 

sitolojili, anormal kolposkopi bulgulu olguların yaymalarının tekrar gözden geçirilmesi 

esasına dayanmaktadır. Bu yöntemin diğer yöntemlere üstünlüğü bilinmemektedir. 

Yine de iyi bir kalite yönetimi metodu olduğu ileri sürülmektedir. Otomatize sistemler 

ile tekrar tarama ise pahalı bir yöntem olarak karĢımıza çıkmaktadır (117). 

Ġç kalite kontrol yöntemleri içinde en sık kullanılanı negatif olgulardan rastgele 

seçilen %10’unun tekrar taranması yöntemidir (118). Bu yöntemin yanlıĢ negatiflik 

oranlarını düĢürmediği bildirilmiĢtir (118). Hızlı tekrar tarama yönteminin avantajı, 

incelemeyi yapanın performansını değerlendirmeye imkân vermesidir. Dezavataj olarak 

ise pozitif olguların çıkarıldığının bilinmesi nedeniyle oluĢabilecek olan konsantrasyon 

düĢüklüğü nedenli hatalar olarak ileri sürülmektedir (118). Literatürde hızlı tekrar 

tarama yönteminin yanlıĢ negatif sonuçları saptamadaki etkinliği ve zaman içinde 

skuamöz lezyonları saptama oranındaki düzelmelere katkısını gösteren araĢtırmalar 

mevcuttur (118,119). Magalhaes ve ark’nın, hızlı tekrar tarama yönteminin kalite 

kontrol yöntemi olarak merkezlerinde uygulanmaya baĢlamasından sonra 2004 ve 2013 

yıllarında servikovajinal yayma sonuçları negatif ve yetersiz olarak değerlendirilmiĢ 
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olguları hızlı tekrar tarama yöntemi ile gözden geçirdikleri Brezilya adresli 

çalıĢmalarında, 10 yıllık sürecin sonunda düĢük dereceli skuamöz lezyonların yanında 

özelikle yüksek dereceli lezyonların saptanmasında ve ayrıca yanlıĢ negatif sonuçların 

da saptanması ve tanınmasında önemli bir artıĢa yol açtığını rapor etmiĢlerdir (119). 

Rao ve ark.’nın benzer bir çalıĢmasında da düĢük dereceli lezyonlarda daha yüksek bir 

oranda olmak üzere skuamöz lezyonların saptanma oranında artıĢ bildirilmiĢtir (120). 

Hızlı tekrar tarama yönteminin özellikle deneyimli sitologların performasında daha 

belirgin düzelmeye yol açtığı Montemor ve ark.’nın benzer bir çalıĢmasında ifade 

edilmektedir (121).     

Servikovajinal sitoloji ile ilgili güncel literatür tarandığında yoğun olarak, 

özellikle iç kalite kontrol yöntemleri uygulanarak yanlıĢ negatiflik oranlarının ve 

nedenlerinin analiz edildiği çalıĢmalar görülmektedir. Pap smear değerlendirmesinde en 

büyük hedef sensitivite ve spesifite oranlarının mümkün olan en yüksek düzeylere 

çıkartılmasıdır. Bu sayede özellikle yüksek dereceli lezyonu atlanan ve bu nedenle 

tedavi Ģansını büyük ölçüde yitiren olgu sayısının mümkün olduğunca azaltılması 

yanında yanlıĢ yüksek riskli lezyon tanısı ya da Ģüphesi belirtilen olgularda da ortaya 

çıkacak olan gereksiz kolposkopi, biyopsi, invaziv iĢleme bağlı komplikasyonlar, hasta 

anksiyetesi, güven azalması ve maliyet artıĢı gibi durumların da büyük ölçüde önüne 

geçilmiĢ olacaktır.  

Bizim çalıĢmamız 15 yıllık bir periyodun bir iç kalite kontrolü Ģeklinde 

servikovajinal sitoloji değerlendirmesindeki durumumuzu ortaya koyması açısından 

önemli olduğunu düĢünüyoruz. ÇalıĢmamız, 15 yıllık süreçte analiz edilmiĢ olan 

toplam 22374 servikovajinal yayma içinde EHA kategorisinde değerlendirilmiĢ 308 

olgunun tekrar gözden geçirilmesi temeline oturtulmuĢ bir çalıĢma idi. Altın standart 

olarak histopatoloji sonuçları ile korelasyon kabul edildi. Yaymaları EHA olarak 

değerlendirilen olguları tarayarak bunların içinde histopatolojik incelemeye tabii 

tutulan olguları seçtik. Yani biz, sadece histopatolojisine ulaĢabildiğimiz olgular içinde 

korelasyon analizlerimizi gerçekleĢtirerek NPD, PPD, yanlıĢ negatiflik ve yanlıĢ 

pozitiflik oranları ile korelasyon analizlerimizi gerçekleĢtirdik. Bu sayı son derecede az 

olup analizler sadece EHA olarak değerlendirilmiĢ olguların sadece 70’ inde 

gerçekleĢtirilebildi. Geriye kalan sitolojileri EHA olarak değerlendirilmiĢ ancak 

histopatolojileri bilinmeyen olgular ile sitolojileri negatif kategorideki olguların 

durumu analiz edilememiĢtir. Sonuçlarımız, 15 yıllık süreç içinde incelediğimiz 22372 



 

  

125 

 

yaymanın gerçek durumunu ortaya koymak açısından yetersizlikler göstermektedir. 

Nitekim sensitivite ve NPD’ in %100 çıkması bu duruma en iyi iĢaret eden 

sonuçlarımızdır. Sensitivite ve NPD’ imiz gerçeği yansıtmaktan uzaktır. Spesifite ve 

PPD’ imiz çok daha gerçekçi sonuçlarımızdır. ASC/SIL oranımız her iki analizimizde 

de yüksek kalmaktadır. Yıllara göre ASC/SIL oranlarımıza bakıldığında kabul 

edilemeyecek düzeyde yüksek değerler görülmektedir. ASC kategorisinde (ASC-

US+ASC-H) değerlendirilen olgularımızın tüm PAP tanılarına oranı, her iki analizde 

de belirgin olarak düĢük iken (sırasıyla %1,15 ve %0,50), ASC-H/ASC oranı önerilen 

%5-10 arası değere göre her iki analizde de çok yüksek çıkmaktaydı (sırasıyla %15,5 

ve %23). PPD’lerimiz ASC-US ve ASC-H kategorilerinde yine her iki analizde de 

düĢük değerlerde kalmaktaydı. Kısacası 15 yıllık periyodda servikovajinal sitoloji 

değerlendirmemizin, analiz edebildiğimiz kalite kontrol parametrelerinin hemen 

tamamının olumsuz Ģekilde sonuçlandığını görmekteyiz. Bu sonuçların nedenleri, yeni 

kurulmuĢ bir merkezde preanalitik, analitik süreçlerin tam oturmaması, deneyim 

eksikliği, farklı merkezlerden gelen uzmanların deneyim ve nosyon farklılıkları, bölüm 

içinde servikovajinal sitoloji değerlendirmesini standardize etmeye yönelik eğitim 

programı uygulanmamıĢ olması, genel olarak servikovajinal sitoloji değerlendirmesine 

diğer patoloji ve sitoloji materyallerine göre daha az ilginin olması, yıllık 

değerlendirilen servikovajinal yayma sayısının çok az olması, merkezimizin hizmet 

verdiği bölgenin sosyokültürel özellikleri gereği EHA oranlarının çok düĢük olması 

Ģeklinde sıralanabilir. 

ÇalıĢmamızla merkezimizin servikovajinal sitoloji değerlendirmesindeki 

durumunu ortaya koymuĢ bulunuyoruz. Bundan sonraki süreçte kalite kontrol 

süreçlerini yıllık olarak analiz ederek uyumsuz sonuçların ve önerilen değerlerin 

dıĢındaki parametrelerin saptanması ile bunların nedenlerinin analiz edilmesi bölüm içi 

eğitim programları ile birlikte gerçekleĢtirilecektir.        
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6. SONUÇLAR 

1. ÇalıĢmamız kapsamında yapılan retrospektif taramada merkezimizde 2003-

2018 yılları arasında 15 yıllık süreç içerisinde Bethesda 2001 sistemi 

temelinde 22372 servikovajinal yaymanın değerlendirildiği görüldü.  

2. 15 yıllık süreçte değerlendirilen 22372 yayma içinde 308 olgunun EHA 

olarak değerlendirildiği saptandı. 

3. 15 yıllık süreçte EHA oranımız %1,38 olarak hesaplandı. 

4. EHA olarak değerlendirilen 308 olgunun kategorilere dağılımı;  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) Ģeklindeydi. 

5. 15 yıllık süreç içinde AGH, AIS ve adenokarsinoma kategorisinde 

değerlendirilen olgu görülmedi.  

6. 308 olgu tekrar gözden geçirildi ve Bethesda 2011 sistemine göre 

değerlendirildi. 

7. 308 olgunun tekrar değerlendirilmesi neticesinde EHA olgu sayısımız 

133’e, EHA oranımız da %0,59’a geriledi. 

8. Revizyon sonucunda EHA kategorilerine olguların dağılımı 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) Ģeklinde oldu.  

9. Servikovajinal yaymaları benign/negatif kategoride değerlendirilmiĢ olgular 

içinde histopatoloji sonuçlarına ulaĢılabilen 41 olgu daha analizlere dâhil 

edildi. Bu olguların histopatoloji sonuçları da benign/kronik servisitis 

kategorisinde idi. 

10. Ġlk değerlendirme temelinde EHA olarak değerlendirilen toplam 308 

olgunun 70’inin biyopsi sonucu arĢivimizden elde edildi. Benign 

kategorideki 41 olgunun da dâhil edilmesi ile 111 olguda sitoloji-histoloji 

korelasyonları yapıldı. 

11. Tekrar değerlendirmede sitoloji-histoloji korelasyonu 108 olguda 

gerçekleĢtirildi.   

12. Ġlk sitolojik değerlendirmemiz temelinde, ortalama yaĢ analizi benign grup 

(50,8±9,3) ile ASC-US kategorisi (43,95±10,59) arasında istatistiksel 

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

olgunun ortalama yaĢı 43,95 iken benign kategorinin ortalama yaĢı 50,8 idi. 
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13. Revizyone sitolojik tanı ve histopatolojik tanı kategorilerine göre ise hiçbir 

grup arasında ortalama yaĢ açısından anlamlı fark görülmedi. 

14. Sitolojik tanılarımızın revize edilmesi ile ASC-US oranımız %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.  

15. Merkezimizde, tüm Pap smearler içinde ASC-US kategorisi, %1’in altında 

bir oranla kullanılmıĢtır (%0,97 ve %0,37).   

16. Merkezimizin ASC/SIL oranı ilk sitolojik değerlendirmemiz temelinde 5,2 

iken revizyone sitolojik değerlendirme sonucu 4,3’e geriledi. 

17.  Merkezimizin ASC/SIL oranı yıllara göre hesaplandığında ilk sitolojik 

değerlendirmeler temelinde 0,33-18 arasında değiĢirken sitololojik 

değerlendirmelerin revizyone edilmesinden sonra 0,33-20 arasında değiĢtiği 

görüldü. 

18. En yüksek ASC/SIL oranları 2007, 2008, 2013, 2014, 2015 ve 2016 yılları 

arasında görülmekteydi. 

19. ASC kategorisinde (ASC-US+ASC-H) değerlendirilen olgularımızın tüm 

Pap smear tanılarına oranı, ilk değerlendirmede %1,15 iken revizyone 

değerlendirmede %0,5 olarak hesaplanmıĢtır. 

20. ASC-H/ASC oranı önerilen %5-10 arası değere göre ilk analizde %15,5 iken 

revizyone değerlendirmede %23’ dür. 

21. Ġlk sitolojik değerlendirme temelinde sitoloji-histoloji korelasyonu analizi 

neticesinde uyum oranları ASCUS kategorisinde, %6,6, ASC-H 

kategorisinde %13,4, LSIL katgorisinde %28,6, HSIL kateogrisinde %100 

ve SHK kategorisinde %100 olarak hesaplandı.    

22. Ġlk sitolojik değerlendirme temelinde, korelasyon analizi yaptığımız 111 

olguluk grubun tamamı için sitoloji-histoloji korelasyon oranımız %58,6 idi. 

23. Ġlk sitolojik değerlendirme temelinde sitoloji-histoloji tanıları arasındaki 

korelasyon istatistiksel olarak anlamlı idi (x
2
=108,734, p<0,001). 

24. Sitolojik değerlendirmelerimizin revizyonu temelinde sitoloji-histoloji 

korelasyon analizi yaptığımızda uyum oranları ASC-US kategorisinde 

%18,2, ASC-H kategorisinde %28,6, LSIL kategorisinde %100, HSIL 

kateogrisinde %100 ve SHK kategorisinde %100 olarak hesaplandı.  
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25. Sitolojik değerlendirmelerin revizyonu temelinde, korelasyon analizi 

yaptığımız 108 olguluk grubun tamamında sitoloji-histoloji korelasyon 

oranımız %87 olarak hesaplandı.    

26. Revizyone sitolojik değerlendirme temelinde sitoloji-histoloji tanıları 

arasındaki korelasyon da istatistiksel olarak anlamlı idi (x2=142,325, 

p<0,001). 

27. ÇalıĢmamızda ASC-US, ASC-H, LSIL, HSIL ve SHK gruplarında PPD ilk 

sitolojik değerlendirmeye göre sırasıyla %6,6, %13,4, %28,6, %100 ve 

%100 iken revizyone değerlendirmeye göre aynı sırayla %18,2, %28,6, 

%100, %100 ve %100 idi.  

28. ÇalıĢmamızda Pap smear testinin PPD’i ilk sitolojik değerlendirmemize göre 

%34,3 iken revizyone sitolojik değerledirmemizde bu oran %63,2’ye 

yükseldi.  

29. ÇalıĢmamızda Pap smear testinin NPD’ i her iki sitolojik değerlendirmede 

de %100 idi.  

30. ÇalıĢmamıza göre Pap smear testinin sensitivitesi her iki sitolojik 

değerlendirmede de %100 idi.  

31. ÇalıĢmamızda Pap smear testinin spesifitesi ilk değerlendirmemize göre 

%47,1 iken revizyone sitolojik değerlendirmemizde %83,3’e yükseldi. 
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7. ELEġTĠRĠ VE ÖNERĠLER 

 

1. ÇalıĢmamızın 15 yıllık bir periyodun bir iç kalite kontrolü Ģeklinde 

servikovajinal sitoloji değerlendirmesindeki durumumuzu ortaya koyması 

açısından önemli olduğunu düĢünüyoruz.  

2. ÇalıĢmamız, 15 yıllık süreçte analiz edilmiĢ olan toplam 22372 

servikovajinal yayma içinde EHA kategorisinde değerlendirilmiĢ 308 

olgunun tekrar gözden geçirilmesi temeline oturtulmuĢ bir çalıĢma idi.  

3. Altın standart histopatoloji sonuçları ile korelasyon idi. EHA kategorisinde 

değerlendirilmiĢ olguları tarayarak karĢılık gelen histopatolojileri olan 

olgular analize alındı. Sadece histopatolojisine ulaĢabildiğimiz olgular içinde 

korelasyon analizlerimizi gerçekleĢtirerek NPD, PPD, yanlıĢ negatiflik ve 

yanlıĢ pozitiflik oranları ile korelasyon analizlerimizi gerçekleĢtirdik. Bu 

sayı son derecede yetersiz olup analizler EHA olarak değerlendirilmiĢ 

olguların sadece 70’ inde gerçekleĢtirilebildi.  

4. EHA olarak değerlendirilmiĢ ancak histopatolojileri bilinmeyen olgular 

negatif sitolojili olguların durumu analiz edilememiĢtir. 

5. Sonuçlarımız, 15 yıllık süreç içinde incelediğimiz 22372 yaymanın gerçek 

durumunu ortaya koymak açısından yetersizlikler göstermektedir.  

6. Nitekim senisitivite ve NPD’ in %100 çıkması bu duruma en iyi iĢaret eden 

sonuçlarımızdır. Sensitivite ve NPD’ imiz gerçeği yansıtmaktan uzaktır.  

7. Spesifite ve PPD’ imiz çok daha gerçekçi sonuçlarımızdır.  

8. ASC/SIL oranımız her iki analizimizde de yüksek kalmaktadır.  

9. Yıllara göre ASC/SIL oranlarımıza bakıldığında kabul edilemeyecek 

düzeyde yüksek değerler görülmektedir. 

10. ASC-H/ASC oranımız önerilen değerlerin üst sınırının çok üstündedir.  

11. PPD’ lerimiz ASC-US ve ASC-H kategorilerinde düĢük kalmaktadır.   

12. Kısacası 15 yıllık periyodda servikovajinal sitoloji değerlendirmemizin, 

analiz edebildiğimiz kalite kontrol parametrelerinin hemen tamamının 

olumsuz Ģekilde sonuçlandığını görmekteyiz. Bu sonuçların nedenleri, yeni 

kurulmuĢ bir merkezde preanalitik, analitik süreçlerin tam oturmaması, 

deneyim eksikliği, farklı merkezlerden gelen uzmanların deneyim ve 

yaklaĢım farklılıkları, bölüm içinde servikovajinal sitoloji değerlendirmesini 

standardize etmeye yönelik eğitim programı uygulanmamıĢ olması, genel 
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olarak servikovajinal sitoloji değerlendirmesine diğer patoloji ve sitoloji 

materyallerine göre daha az ilginin olması, merkezimizde henüz ilgi 

alanlarına göre uzmanlaĢmaya gidilmemiĢ olması, yıllık değerlendirilen 

servikovajinal yayma sayısının çok az olması ve merkezimizin hizmet 

verdiği bölgenin sosyokültürel özellikleri gereği EHA oranlarının çok düĢük 

olması Ģeklinde sıralanabilir. 

13. ÇalıĢmamızla merkezimizin servikovajinal sitoloji değerlendirmesindeki 

durumunu ortaya koymuĢ bulunuyoruz. Bundan sonraki süreçte kalite 

kontrol süreçlerini yıllık olarak analiz ederek uyumsuz sonuçların ve 

önerilen değerlerin dıĢındaki parametrelerin saptanması ile bunların 

nedenlerinin analiz edilmesi bölüm içi eğitim programları ile birlikte 

gerçekleĢtirilecektir. Daha uzun süreçte ilgi alanlarına göre uzmanlaĢmaya 

gidilecektir.     
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