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OZET

Klinigimizde uygulanan sitolojik tarama kapsaminda, 01/01/2008 ile 31/03/2011 tarihleri
arasinda smear alman 5051 hastanin sonuglart retrospektif olarak incelenerek gelecege
dontik yeni stratejiler ve prosediirler planlanmasinin saglanmasi amaglanmaktadir.

Anormal pap smearli hastalarin degerlendirilmesi ve takibi 6zellikle diisiik dereceli
lezyonlarda tartisma konusudur.

Sonug olarak %45 normal, %41 inflamasyon, %10 atrofi, %3 yetersiz, %1 ascus, %0,1
Isil, %0,1 hgsil, %0,1 asc-h ,%0,1 malign % 0,1 agus olarak tespit edilmistir. Bu hastalarin
yas ortalamasi 39 olarak hesaplanmistir. Hastalarin normal, inflamasyon ve atrofi ¢ikanlar bir
grupta toplanarak Grupl, digerleri ise tek bir grupta toplanarak Grup2 olarak gruplandirildi.
Grup 1 ve Grup2 arasinda yas,parite ve menapoz durumuna gore istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur. (p=0,001). Grup 1 ve Grup 2 arasinda gravida sayisi ile karsilastirildiginda
anlamli fark bulunmamistir. (p=0,059)



ABSTRACT

Within the cytological screeneing that performing in our clinic, by the way of
retrospectively eximining 5051 patient recieved between 01/01/2008 and 31/03/2011,
prospectively new strategy and procedures planning is intended.

Abnormal pap smear resulted patients assesment and follow up at low grade lesions is
point at issue.

Consequently, results are %45 normal, %41 inflammation, %10 atrophy, %3 deficient,
%1 ascus, %0,1 lIsil, %0,1 hgsil, %0,1 asc-h ,%0,1 malign % 0,1 agus. Patients mean age is
calculated as 39. Normal, inflammation and atrophy resulted patients are grouped and named
as Groupl, the others are grouped and named as Group2. Between Groupl ve Group?2 there
was statistically significant difference according to age, parity and menoupousal condition
(p:0.001). There was not a statistically significant difference between Groupl and Group2

according to gravid number (p:0.059).
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KISALTMALAR

* AGH:Atipik Graniiler Hiicreler.

* AGUS:Atypical Glanduler Cells of Undetermined Significance (anlami

saptanamayan anormal glanduler hiicreler).

* ASCUS:Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance (anlami

saptanamayan anormal yassi epitel hiicreleri).

* ASC-H: Atypical Squamous Cells-can not exclude HSIL (yiiksek grade

lezyonun dislanamadig1 anormal yassi epitel hiicreleri).

* CIN:Cervical Intraepitelial Neoplasm.

e CIS:Carcinoma In Situ.

* ECC:Endo Cervical Curettage

e HPV:Human Papilloma Viruses

e HSIL:High-grade Squamous Intraepitelial Lesions (yiiksek grade'li yass1 epitel

lezyonlart)

» HSV:Herpes Simplex Viruses

e LEEP:Loop Electrosurgical Excision Procedure.

* LSIL:Low-grade Squamous Intraepitelial Lesions diisiik grade’li yassi[epitel

lezyonlart).

« NClI:National Cancer Institute (Ulusal Kanser Enstitiisii)



« SCJ:Squamo Columnar Junction.

«  WHO:World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii)



GIRIS VE AMAC

Serviksin preinvazif lezyonlar1 asemptomatik olmalarina ragmen, spesifik tani
yontemleri ile saptanabilmekte ve uygun bir tedavi ile serviks kanserine bagli 6liimlerin
biiylik bir kismini 6nlemek miimkiin olmaktadir.

Serviksin malign lezyonlar1 izerinde uzun yillardan beri sitolojik, histolojik ve fiziksel
tan1 yontemleri ile yogun arastirmalar yapilmistir. Bugiinkii bilgilerimize gore, serviks
kanserinin aniden ortaya c¢ikmadigi, preinvazif lezyonlarin kisiden kisiye farklilik
gosterdigi, belirli bir zaman siiresi sonunda invazif hale doniistiigii ve hatta bu preinvazif
lezyonlarin belirli bir 6l¢iide geriledikleri kabul edilmektedir. (1)

Kolposkopi 1925 yilinda Almanya'da Hans Hinselman tarafindan kesfedildi. Tlk
kolposkop bir kitap yi1gini tizerine tespit edilmis sabit ¢ift mercekli bir sistemden olusuyordu.
Hinselman o cagda kadinlarda en sik goriilen kanserlerden biri olan serviks kanserini
bu sistemle etkin bir sekilde tarayacagmi umuyordu. Serviksin prekanserdz lezyonlarimi
biiyiiterek erken donemde yakalamayi, invazif hastalik gelismeden ve yayilmadan yeterli
tedaviyi saglamay1 planladi. Ancak onun zamaninda bu protokol klinik olarak pratik
degildi ve serviks kanseri taramasi ig¢in alternatif metodlarin arastiritlmasi devam etti.
1943 yilinda Papanicolaou tarafindan gelistirilen sitolojik tan1 metodu serviks kanserinin
taramasinda temel yontem olarak kullanima girdi. 1960'lara kadar unutulan kolposkop, bu
tarinten sonra anormal sitolojik bulgulari tamamlayici bir test olarak kesfedildi. (2,3)

Gliniimiizde kolposkop serviks lezyonlarmin incelenmesinde yaygin olarak
kullanilmaktadir.Bunun yani sira vulva ve vagina lezyonlarmin degerlendirilmesinde de
yararli oldugu gosterilmistir.

Gecen ylizyillda serviks kanseri A.B.D. ile birlikte diinyada, kadinlar arasinda
goriilen en sik kanserdi. Etkin tarama programlarinin yaygin kullanilmasi ile A.B.D'de
serviks kanseri hizla azaldi. Bununla birlikte bu {ilkede yilda 15.000 yeni kanser vakasi
ortaya c¢ikmakta ve bunlarin yaklagik 1/3'0 kaybedilmektedir. Ayrica yilda 45.000
yiikksek grade'li premalign lezyon tespit edilmektedir. A.B.D. disinda 6zellikle gelismekte
olan iilkelerde serviks kanseri hala yiiksek oranlardadir.Yirminci yiizyilin sonlarinda diinyada
kansere bagli 6liimlerde ikinci sirada serviks kanseri yer almaktadir. (3,4)

Biz de hastanemiz biinyesinde, kendi poliklinigimize 01 Ocak 2008-31 Mart
2011  yillart arasinda  bagvuran  hastalarin, servikovaginal smear sonuglarini

degerlendirdik. Iki y1l1 geckin bu periyotta degerlendirilen 5051 olgunun sonuglarimni sunduk .



GENEL BIiLGILER

I-- 1-SERVIKS ANATOMISi

Serviks (latince;cervix,boyun) uterusun dar, silindirik bir segmentidir. Vajene 6n
vajinal duvardan gecerek girer ve siklikla vajene dik olarak yerlesmistir. Normal kadinda 2-
4 cm uzunlugunda olup uterus korpusunun i¢ tarafi ile devamlilik gosterir. Uterus ve
serviks birlesim noktasi isthmus olarak bilinir; bu alanda liimen hafif daralmistir. Onde
serviks mesaneden yag dokusu ile ayrilmistir ve yanda Broad Ligament ve Parametrium
(kan destegini i¢inden gegerek saglar) ile baghdir. Serviksin alt intravajinal kismi,
vajen kubbesine dogru uzanan serbest bir segment olup miik6z membranla doselidir.
Serviks vajinal kaviteye external os araciligi ile acilir. Servikal kanal anatomik
external os'tan internal os'a uzanarak uterus kavitesine baglanir. Histolojik internal
os, endoservikal bezlerden endometrial bezlere degisimin oldugu yerdir. (5)

Serviksin kanlanmasi, A.hypogastricanin bir dali olan, A.uterina'nin inen dallarindan
olur. Serviks agr1 duyusu ve parasempatik liflerini sakral plexustan alir.

Servikal lenfatik drenaj primer ve sekonder grup lenf bezleri ile olur. Primer grup
lenf bezleri;  Parametrial, Paraservikal (iiretral), Obturator, Hypogastric, External iliac
ve Sakral lenf bezlerinden, sekonder grup lenf bezleri ise inguinal, periaortik ve
commun iliac bezlerden olusur. Lenfatik drenajmm bu o6zelligi serviks kanserinin

yayilmasinda ve tedavisinde 6nemlidir. (5)

2-SERVIKS EMBRIiYOLOJIiSi VE HIiSTOLOJiSi

Kadinda genital kanali, baglica iki embriyolojik olusumdan kaynaklanir.

*  Colomik mezodermden kaynaklanan Miiller Kanallar1

(Paramezonefrik kanal)

« Urogenital Siniis
Miiller kanallar1 orta hatta birleserek uterovaginal taslagi meydana getirirler. Tuba,
uterus ve vagina 1/3 st kismi bu taslaktan gelismistir. Serviks epiteli, uterovaginal
taslagin alt kismindan olusmustur. Serviksin intravajinal kismi (portio vajinalis, exocervix)

cok katli skuamoz epitelle doseli olup temelde vajen epiteli ile 0Ozdestir. Portio
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vaginalisin ¢ok kathi skuamoz epiteli, geleneksel olarak silindirik epitel ile yerli yassi
epitel arasinda metaplastik degisime ugramis bir gecis bazal, parabazal, intermediate ve
stiperfisyel olarak adlandirilan ¢esitli katlardan olugsmustur. (5) Bazal kat tek sirali
kiiciik veya alcak silindirik, ir1i  ¢ekirdekli hiicrelerden olusup (1) ince bir bazal
membran {izerine oturur. Aktif mitozun oldugu kat budur .Iri ¢ekirdekli polihedral
hiicrelerden olusan ¢ok sirali parabazal hiicre tabakasi ve sitoplazmalart glikojenden
zengin, vakuolizasyon icgeren, yassilagmaya baslamis hiicre siralarindan olusan intermediate
(1) katlar birlikte delikli hiicre katin1 olustururlar ki bu epidermisin  aym katiyla
analogtur.(5) Yassilasmig, bol sitoplazmal, kiigiik piknotik ¢ekirdekli, keratinizasyon
gosteren hiicrelerden olusmus stiperfisyel hiicre (1) tabakasinin kalinligi  Ostrojen
stimiilasyonun derecesine bagli olarak degisir. Epitelin kalinlig1 ve glikojen igerigi dstrojen
uyarimini takiben artar ve atrofik vajinitisdeki dstrojenin tedavi edici etkisinden sorumludur.
Portio vaginalisin normal epitelindeki glikojenin boyanmasi Schiller testinin temelini
olusturur. (5)

Endoservikal mukoza dallanan katmanlar seklinde diizenlenmis olup (Plica palmatae)
silindirik epitelle doselidir. Tek sirali olarak endoserviksi doseyen bu epitelin ince,
uzun, uniform yapidaki hiicreleri hem apokrin hem de merokrin sekresyon yaparlar.
Endoservikal guddeleri doseyen epitel yiizeyi doseyen epitelle aynidir ve bu nedenle
endoservikal miiklis yapan sistem glandiiler bir yap1 degil karmasik bir sekilde kivrilip,
katlanmig miisindz bir zar olarak kabul edilir. (1) Silindirik hiicreler arasinda yer yer
salgi yapmayan titrek tiiyli (silyali) hiicreler goriiliir; bunlarin baslica gorevi endoservikal
miikiisiin  yayilmasi ve mobilizasyonu olarak = goziikmektedir. = Endoservikal  yiizey
epiteli ile ddseli olan yariklar metaplastik olay ile tikanip , kor tiineller olusturabilirler.
Lokalize miikiis birikimi ile epitelyal kistik bir yap1 ortaya ¢ikar: "Naboth Folikiili" (1)

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

Squamo Columnar Junction(SCJ):

Endoservikse ait silindirik epitelin bitip ektoserviksin ¢ok katli yass1 epitelinin
basladig1 yerdir. Hi¢ metaplastik degisiklikler gecirmemis bir servikste Orijinal Yassi-
Silindirik ~ Epitel Sinirindan ki bu dogum anindaki sinirdir; metaplazi sonucu yeri
kaymissa "Yeni Yassi-Silindirik Epitel Siniri"'ndan s6z edilir. Dolayisiyla birinci

durumda keskin bir smir sdéz konusuyken, ikinci durumda alani ayirdedilebilir. Iste
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metaplastik degisikliklerin gergeklestigi bu gecis alanmnin  6zel bir adi
vardir:"TRANSFORMASYON ZONU". Bu boélge orijinal yassi-silindirik epitel smir1 ile,
metaplazi tamamlandiktan sonra ortaya c¢ikan yeni yassi-silindirik epitel smir1 arasinda
kalan alan seklinde tarif edilir. Bu bolge mitotik aktivitesi ¢ok fazla oldugu i¢in mutajenik

ve karsinojenik etkilere ¢ok hassastir. (1)

I1I-SERVIKAL METAPLAZI

Metaplazi teriminin karsiligi, patoloji sozliiglinde "bir tip matiir dokunun yerini, esit
derecede matiir diger bir tip dokunun almasi" seklinde gecer. Uterus serviksinde
metaplaziden soz edildigi zaman ise yassit epitel metaplazisi yani silindirik miisindz
epitelin yerini ¢ok katli yassi epitelin almasi anlasilir. Bu olay, fiziksel, kimyasal veya
enflamatuar olaylarin yol actifi bir kronik irritasyona veya hormonal fonksiyon
degismelerine bagl olarak ortaya c¢ikan tamamen selim bir
reaksiyondur. (1)

Metaplaziyi baglatan olaylarin temelinde endoserviks epitelinin eversiyonu yatar.
Burada s6z konusu olan olay hormonal veya cesitli fizik etkenlerle normalde endoservikal
kanalda yer almasi gereken silindirik epitelin ektoservikste bulunmasi ve yassi-silindirik
epitel sinirmin disa kaymasidir.

So6zii edilen olaymn baslica 6zelligi makroskopik olarak ¢iplak gozle ektoservikse
bakildiginda dis orifisin etrafini ¢evreleyen kirmizi bir plak halinde goziikmesidir. Bu
kirmizi goriiniimiin nedeni ektoserviks epiteline gore ¢ok daha ince ve seffaf olan tek siral
endoservikal epitelle doseli bir bolge olmasi ve epitelin hemen altinda damardan
olduk¢a zengin serviks stromasinin bulunmasidir. Bu, normal bir fizyolojik bulgudur ve
patolojik bir sapma olarak ele alinmamalidir. (1)

Kesin ortaya konmamakla beraber metaplaziyi kadinin belli ¢aglarinda (puberte,
gebelik v.b) artan Ostrojen ve progesteron hormonu veya ona bagli olarak azalan
vagina pH's1t aktive eder. Bu asamalarin herbirinin siiresi ve sekli o sirada kisinin

icinde bulundugu kosullara bagli olarak (host response) degisken olabilir.

Metaplazi: silindirik miisindz epitel > cok katli yass1 epitel
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1)Kronik irritasyon (fiziksel, kimyasal, enflamatuar)
2)Hormonal
3)Diistik pH

Metaplazide evreler asagidaki gibidir: (1)

Evrel: Silindirik hiicreler miikoz kiliflarin1 kaybeder, yiikseklikleri azalir, genislikleri
artar. Subepitelyal bolgede yer alan stromal hiicrelerde ise artmis bir aktivite vardir.

Evrell: Subsilindirik hiicreler prolifere olur ve silindirik epitel altinda ¢ok sirali bir
primitif hiicre tabakasi olustururlar. Bunlar iri ¢ekirdekli uniform, yuvarlak, oval veya bobrek
seklinde kromatin yapisi ince graniillii, sitoplazmasi az bazen ince vakuollli, sinirlar
belirgin olmayan hiicrelerdir.

Evrelll: Tek sirali bazal hiicre tabakasi belirginlesir; bunun iistiinde ¢ok sirali,
uniform, sitoplazmalari daha eozinofil, hiicre sinirlar1 daha belirgin immatiir yass1 epitel
hiicreleri ortaya ¢ikar. Orijinal yass1 epitelin tipik katmanlart heniiz secilemez; biitiin
epitel siralarinda hiicre tipi ayn1 olup parabazal hiicrelere benzer. Yiizeyde endoservikal
epitel kalintilar1 bazen korunmus olarak goriilebilir. Silindirik ve metaplastik elemanlarin bir
karisimi seklinde goziiken bu evre immatiir skuam6z metaplazi evresi olarak adlandirilir.

EvrelV:Farklilasma ve matiirasyon olay1 ilerledikge, orijinal yerli yassi1 epitele daha

cok benzeyen bir yassi epitel ortaya cikar: ""Matiir Skuaméz Metaplazi''.

Metaplazi Evrelerinin Kolposkopik Goriiniimleri:

Aktif metaplazi silireci boyunca, serviksin kolposkopik goriinimiide siirekli bir
degisim gegirir. Kolposkopik degisimin asamalarini da evrelere ayirmak miimkiindiir. (1)

Evrel:Uziim salkim1 gibi goziiken epitel villusu belirgin sekilde soluk renkli bir
gorliinim alir. Ciinkii yiizey epiteli, tek siraliktan ¢ok siraliga gecerken seffafligimi
yitirir ve stromal kapillerlerin kirmizilig1 secilemez olur.

Evrell:Yeni yassi epitelin olugmasi ilerledikce, yilizeyin diizgiinliigii artar, ancak
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heniiz orijinal villus yapis1 korunmaktadir.
Evrelll ve IV:Villuslarin kaynasmasi tamamlanir ve ylizey tamamen diizgiin

gozikiir.

Servikal Metaplazinin Onemi

Buraya kadar anlatildig: gibi, servikste metaplazi olay1, yasamin degisik donemlerinde
ortaya ¢ikan fizyolojik ve tamamen selim bir olaydir.

Ancak bugiin bilinmektedir ki, servikal neoplaziye gotiiren tiim degisiklikler,
servikal metaplazi sonucu olusan transformasyon zonunda gelisirler. Yassi epitel
metaplazisinin daha baglangicinda, gen¢ metaplastik hiicrelerin fagositoz yetenegi vardir ve
bunlar vaginada ne bulursa fagosite eder. Su halde yassi epitel metaplazisinin erken
donemler, yani aktif silindirik hiicrelerin transformasyonunun en yogun oldugu siralar,
hiicre degisimi ve servikal neoplazi gelismesi agisindan olayin kaderini belirleyecek en
kritik donemdir. Bu sirada vaginada bir mutajen (viral partikiiller gibi) bulundugu taktirde,
epitelde premalign degisikliklere donlisme olabilecektir. Bu, yeni viral DNA ile
birlesmis metaplastik olay; atipik metaplazi olarakda adlandiriimaktadir. (1)

Atipik metaplastik epitel, hiicrelerinin kendi aralarinda cekirdek, sekil, biiytikliik
ve kromozom igerigi ile epitel differansiasyonu acgisindan farkliliklar géstermesiyle,
fizyolojik olaydan (yani normal metaplaziden) ayrilir. (1)

Sonu¢ olarak, sunu tekrarlamak gerekir ki, serviksin yassi epitel metaplazisi,
hemen her gen¢ kadinda rastlanan fizyolojik bir  olaydir, selimdir; klinik,
kolposkopik, sitolojik veya histolojik olarak saptanmis olmasi, bir patolojiyi gostermez;

sadece uygun ve yeterli bir inceleme yapildigini kanitlar. (1)
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Sekil 2: Servikal Neoplazide Patogenez Semasi

Silindirik epitel

Vaginanin diisiik pH's1

Erken Metaplazi

Fizyolojik Metaplazi Atipik Metaplazi
v .
Normal Doniisiim Bolgesi Anormal Doniisiim Bolgesi
. v
Iyi farkhlagsmamus yassi epitel Yeterli konak yaniti Yetersiz konak yaniti
v
flerleme yok Displazi

v

Karsinoma in situ

Invaziv Karsinoma
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I1I-SERVIKS PATOLOJILERI

1-SERVIKSIN SELIM LEZYONLARI

A-SERVIKAL ENFEKSIYONLAR: Akut ve kronik servikal enfeksiyonlar eriskin
yastaki kadinlarin %50' den daha fazlasin etkileyen en yaygin jinekolojik hastaliktir. (6) Akut
servisit, gonokoklar, cesitli piyojenik organizmalar , bir ¢ok aerob ve anaerob organizmalar
olusturulur. Son yillarda klamidya enfeksiyonu iizerinde de onemle durulmaktadir. Akut
vaginitisden sonra sekonder olarak candida, trichomanas ve gardnerella vaginalis'e bagh
olarak ta infeksiyonlar gelisebilir.Histolojik olarak stromada yaygin 6ddem, polimorf niiveli
16kosit infiltrasyonu ve siklikla odaklar halinde mukoza kayiplar1 goriiliir. (7)

Kronik servisit genellikle bir histolojik tani olup, hemen biitiin multiparlarda ve bir
cok nulliparda goriiliir. Mikroskopik olarak, dokuda plazmositler ve mononiikleer hiicrelerin
yani sira, seyrek polimorfoniikleer l6kositlerin olusturdugu yaygin bir subepitelyal iltihabi
hiicre infiltrasyonu goriiliir. (7)

Servikal enfeksiyonlarin tanisinda piiriilan, kokulu akinti, kirmizi, 6demli serviks
agrili servikal hareketler, disparoni, kontakt kanama, serviks kiiltiir 6rnekleri, servikal smear

bulgular1 ve kolposkopi dnemlidir.

B-SERVIKAL POLIPLER VE KIiSTLER:Endoservikal polipler serviksin en sik
rastlanan tlimoral gelismeleridir. Ger¢ek neoplazmlardan ¢ok, endoservikal mukozanin
epitel ve substantia propriast ile birlikte fokal hiperplastik proliferasyonlar1 olarak kabul
edilirler. Gebelikte polip stromas: desidual degigsme gosterebilir.

Nadiren endoservikal stromanin yogun desidualizasyonu, endoserviksten polipimsi
bir uzanti olusturur, bunlar "desidua polipleri" dir . Bu durum gebelikte kanamalara
neden olarak hekimi yaniltir ve abortus baglangicini diistindiirebilir.

Endoservikal poliplerin genellikle ¢ok ince pedikiilii vardir, bu pedikiilii dondiirmek
suretiyle kolaylikla ¢ikartilabilir. (7) Malign degisiklik insidans1 %]1'den daha az olup en sik

skuamoz karsinom, daha az siklikta da adenokarsinom gelisir. (6)
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Servikal kistlerden en sik goriileni Naboth Kistleridir. Bu kistler, servikal kripta
agizlarinin travma, fibrozis ve dokiilmiis bir epitel kiimesi ile tikanmasiyla ortaya ¢ikan
kiiclik retansiyon Kkistleridir. Multiparlarin ¢ogunda goriliir. Silindirik epitelle doseli olup,
miikiis igerirler. (7) Serviksin diger kistleri arasinda embriyolojik kalint1 kistleri (mesonefrik
kanal) ve endometriotik kistler sayilabilir. (7)

C-SERVIKAL PAPILLOMLAR:Serviksin portio vaginalisinde bulunan lezyonlar
olup, iki tipi vardir. Bunlardan birincisi, tipik olarak ektoservikste tabandan yiiksek skuamoz
epitelle ¢evrili olan gercek bir neoplazmdir ve nedeni bilinmez.

Papillomlarin ikinci tipi ise, ektoservikste hafifce yiikseklik yapan "condylomata
acuminata" olup, etyolojisinde Human Papilloma Virlis (HPV) rol oynar ve insidansi
%1-2' dir. Papillomlarin tanisi, rutin pelvik muayene, servikal smear, kolposkopi ve en
onemlisi viriisiin izolasyonu ile konur. Servikal smearde biiylik ve hiperkromatik
cekirdege sahip skuaméz hiicrelerin ¢evresinde parlak bir halonun bulunmasi HPV
enfeksiyonu i¢in tipiktir. Bu tipik hiicrelere "Koilosit"ad1 verilir. Servikste Condylomata
Acuminata'nin bulunmasi, serviksin skuamoéz hiicreli kanser riskini 6nemli Ol¢lide arttirir.
(6,7,8)

D-SERVIKAL LEIOMYOMLAR:Uterusun biitin myomlarmin yaklasik %8'i
servikal kaynaklidir. Makroskopik ve mikroskopik olarak korpustakilere benzerler.
Serviksin tek tarafli biiyiimesine neden olur veya kanaldan disar1 uzanirlar (vagene dogmus
myom). Komsu organlara basi yaparak kabizlik, idrar sikligi ve retansiyon gibi

semptomlara neden olurlar, gebelikte distosi nedenidir.

2-SERVIKSIN PREMALIGN LEZYONLARI

A-SERVIKAL INTRAEPITELYAL NEOPLAZI (CIN)

TERMINOLOJI:

[lk olarak 1949 yilinda Papanicolaou tarafindan invaziv kansere progresyon gosterecek
lezyonlar1 belirlemek icin "displazi" terimi tanimlanmstir. Invaziv kansere ddniisme
potansiyeli olmayan lezyonlar; bazal hiicre hiperplazisi, rezerv hiicre hiperplazisi,
immatiir skuamoz metaplazi ve matir skuaméz metaplazi gibi benign fizyolojik
durumlardan olusur. Malign potansiyel tasiyan grupta displazi ve karsinoma in situ yer

alir. Displazi hafif, orta ve agir derecelere ayrilir.
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Displazi

Benign Premalign
-Bazal Hiicre Hiperplazisi -Displazi
-Rezerv Hiicre Hiperplazisi *hafif *orta *agir
-Immatiir Skuaméz Metaplazi -Karsinoma in situ

-Matiir Skuaméz Metaplazi

Daha sonra, 1968 yilinda Richart ve Barron tarafindan displazi siniflamas1 modifiye
edilerek,  invaziv karsinom ile iligkili lezyonlarm  hepsi  "Servikal Intraepitelyal
Neoplazi" (CIN) olarak tek ortak kategoriye alind1. (1)

-CIN I......Hafif displazi

-CIN I1.....Orta displazi

-CIN I11....Agir displazi ve karsinoma insitu'ya esdeger kabul edildi.

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

Yapilan molekiiler ¢aligmalarda, displastik hiicrelerin CIS'teki hiicrelerle gercekte ayni
yapida oldugu ve benzer derecede kromozomal anormallikler gosterdigi belirtilmistir.
Yaklasik CIS olgularinin %50 oraninda invaziv karsinoma progresyon gosterdigi ve
%25 displazi vakasinin sonugta invaziv karsinoma doniistiigii belirtilmistir.

Dolayisiyla displazi zararsiz goriiliip birakilmamalidir. Displazik lezyonlar CIS'e

donlismedende invaziv karsinom gelistirebilir. (9,10)
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SERVIKAL INTRAEPITELYAL NEOPLAZIi HiISTOLOJISI

CIN, hafif displazi olarak klasifiye edilen iyi diferansiye bir neoplaziden baslayip,
invaziv karsinomla sonlanan intraepitelyal degisikliklerin bir spektrumudur. CIN
lezyonlarinda dereceleme neoplastik hiicrelerle yer degistiren epitelin oranina ve selliiler

atipi derecesine gore yapilir. Grade'leme progresyon riski ile siklikla iliskilidir. (10)

CIN'i degerlendirmede 6nemli olan histolojik 6zellikler sunlardir:

1-Diferansiasyon (Matiirasyon , Strafikasyon)
a-Varlig1 veya yoklugu
b-Diferansiasyon gosteren epitelin orani
2-Niikleer anormallikler
a-Niikleositoplazma orani
b-Hiperkromazi
c-Niikleer pleomorfizm ve anizokaryozis
3-Mitotik aktivite
a-Mitoz sayis1
b-Epiteldeki seviyesi

c-Anormal konfigiirasyon

CIN | : Hafif niikleer atipi olabilmesine ragmen ¢ok katli yassi epitelin tist 2/3'liik
kisminin hiicreleri normal matiirasyon gosterir. Bazal 1/3'liik kisimda ise niikleer
anormallikler daha belirgin olup hafif derecededir. Mitoz bulunur fakat ¢ok sayida
degildir. Epitelin 1/3'tinde sinirlidir, anormal mitoz yapilar1 nadirdir. (1)

CIN [IlI: Niikleer atipi ylizeye kadar izlenebilmesine ragmen epitelin {ist yarisi
matiirdiir. Niikleer anormallikler CIN 1 'den daha belirgindir. Mitozlar bazal 2/3 ' de
mevcuttur ve anormal formlar1 goriilebilir. (1)

CIN IIl: Matirasyon yoktur veya sadece st 1/3'te smirlidir.Niikleer
anormallikler epitelin tamamina yakininda izlenir. Mitozlar ¢ok sayidadir ve epitelin tim

tabakalarinda mitozlar siktir. (1)

19



20



BETHESDA SISTEM

1988 yilinda Bethesda Maryland'da yapilan bir Ulusal Kanser Enstitlisii (NCI)
caligmasi, sitolojik  raporlar icin Bethesda Sistemin'nin gelistirilmesiyle
sonuglanmistir. (15) 1991 yilinda Bethesda II olarak yeniden diizenlenmistir. 2001 yilina
kadar yaygin bir sekilde kullanilan bu smiflama, 2001 yilinda {igiincii bir toplant1 ile
tekrar ele almmigs ve en son seklini almistir. (12,13,14) Bethesda Sistemi'nde,
potansiyel premalign skuamdz lezyonlar dort kategoriye ayrilmaktadir. Onemi belirgin
olmayan atipik squaméz intraepitelyal lezyonlar (ASCUS), ekarte edilemeyen HSIL
(ASC-H) diisiik grade squamoz intraepitelyal lezyonlar (LSIL) ve yiiksek grade squamoz
intraepitelyal lezyonlar (HSIL).

Glandiiler epitelle ilgili patolojiler ise bu sistemde; Onemi belirlenemeyen atipik
glandiiler  hiicreler (AGUS), endoservikal adenokarsinom, endometriyal adenokarsinom,
extrauterin adenokarsinom ve orjini belirlenemeyen adenokarsinom bagliklar: altinda

toplanmaktadir. (1)

ASCUS: Disiik veya yiiksek grade skuamoz intraepitelyal lezyon kriterlerine
yanit veremeyen anormal hiicrelere ASCUS denir. Daha oOnceleri "atipik" olarak
adlandirilan kiiciik  anormalilelerin  ¢ogu bu kategoride yer almaktadir. Daha oOnce
Papanicolaou simiflandirmasinin 1. Kisminda yer alan ve simdi  LSIL olarak
simiflandirilan  kondilomatdz veya koilositotik atipi, ASCUS kategorisinde yer almaz.
ASCUS kategorisi, belirsiz 0zelllige sahip olan anormal hiicreleri gosteren test
sonuclartyla sinirhdir. Bethesda Sistemi'nde normal olarak kodlanmasi gereken benign,
reaktif ve diizeltici degisiklikler ASCUS kategorisine dahil degildir. Standart tanisal
kriterler ~ kullanildiginda, bir ~ ASCUS  tamist1  pap bulgularinin %5'inden fazla
olmamalidir. (5,11)

ASC-H: Smear sonuglu hastalarda fazla miktarda orta/agir displazi ve daha agir
lezyon olasilig1 vardir. ASCUS'a gore daha ciddidir.

LSIL: CIN I (hafif displazi) ve koilositotik atipi olarak adlandirilan HPV
degisiklikleri, diisiik grade skuamdz intraepitelyal lezyonlara dahildir. HPV ile ilgili hiicre
degisiklikleri (6r:koilositozis ve CIN), LSIL kategorisi altinda birlesmektedir; ¢iinkii her iki

lezyonun da dogal yapilari ¢esitli HPV tiplerinin dagilimi ve sitolojik 6zellikleri aynidir.
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Uzun vadeli izleme c¢alismalar1 gostermistir ki; "koilositosis" olarak siniflandirilan
lezyonlar vakalarin %14 'iinde yliksek grade intraepitelyal neoplaziye dontisiirken, hafif
displazi olarak smiflandirilan lezyonlar vakalarin % 16'sinda agir displazi / CIS'e
dontismektedir. (11)

HSIL: CIN II ve CIN III ise (orta displazi, agir displazi ve karsinoma in situ) yiiksek
grade skuamdz  intraepitelyal lezyonlar arasinda  yer almaktadir. HSIL niikleer
biiylikliikte belirgin farklilik, hiicre ¢ogalmasi ve kaba niikleer kromatin varligi, niikleer
kontiirlerde diizensizlik, 06zellikle {iist tabakalarda atipik mitotik figiirler ve sik mitozla

karakterizedir. (11)

Kansere progresyon ASCUS 'ta %0.25, LSIL'de %0.15 ve HSIL'de %1.44 oraninda
goriilmektedir.Normale gerileme ASCUS'ta %68 , LSIL 'de %47 ve HSIL 'de %35 oraninda
goriilmektedir.(5)

AGUS: Onemi belirlenemeyen atipik glandiiler hiicreler. Bu hatali bir
adlandirmadir. Isim  ASCUS gibi, 6nemi belirlenemeyen bir bulguyu tanimlamaktadir, bu
sebeple de daha az ciddiye alinabilir. AGUS ayrintili olarak incelenmelidir. Eddy'nin
raporunda, literatiirden ve otdriin deneyiminden AGUS'u olan ve servikal biyopsi yapilan
2000 hasta bildirilmistir. Bunlarin % 36'sinda CIN lezyonu (skuamdz lezyon) vardi,
bununla birlikte % 6'dan fazlasinda endoserviks yada endometriyumda adenokarsinom
iceren glandiiler lezyonlar bulunmaktadir. Gliney Kore'de yapilan bir ¢alismada,
268 AGUS smearindan 68'inde (%18) serviksin premalign yada malign lezyonu oldugu
ortaya konmustur. (5)

Onemi belirlenemeyen atipik glandiiler hiicrelere (AGUS) sahip pap- smearlerin
degerlendirilmesinde, 35 yas altindaki hastalar icin kolposkopi, biyopsi ve ECC 6nerilmekte

ancak hasta 35 yasin lizerindeyse ayrica endometrial 6rneklemede yapilmalidir.
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Tablo 1: Sitolojik Klasifikasyon Sistemlerinin Karsilastirmasi

Bethesda sistemi Displazi/CIN sistemi | Papanicolaou

Normal limitler icinde Normal |

Infeksiyon Inflamatuar atipi 1

Raektif ve Tamire ait degisiklikler

Skuaméz hiicre anormallikleri

Onemi belirsiz atipik skuaméz | Skuaméz atipi

hiicreler (ASCUS)

LSIL HPV atipisi 11
Hafif Displazi (CIN I)

HSIL Orta derecede dispazi (CIN 2) 1V
Siddetli displazi /Ca insitu
(CIN3)

Skuaméz Hiicreli Ca Skuaméz Hiicreli Ca V
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11I-SERVIKSIN MALIGN LEZYONLARI

A-INVAZIF SERVIKS KANSERI:

Invazif serviks  kanseri, uzun preinvazif donemi, servikal sitoloji  tarama
programlarinin  varhi§i ve preinvazif lezyonlarin etkin tedavisinin miimkiin olmasi
nedeniyle Onlenebilir bir kanser olarak kabul edililir. (11)

Serviks kanseri goriilme yas1 genel olarak 20-80 yas gibi genis bir yelpazeye yayilir.
En sik 50-59 vyaslari arasinda goriilmektedir. Ulkemiz kosullarinda invaziv serviks
kanserlerinin %65'i 40-60 yas grubunda goriilmektedir.

Erken serviks kanserinin olast ilk semptomu, siklikla hasta tarafindan farkina
varilmayan ince, su gibi, kanla bulasik vaginal akintidir. Klasik semptomu, en sik rastlanan
belirti olmamasina ragmen ara ara olan, agrisiz metroraji veya postkoital lekelenmelerdir. Geg
semptomlar veya daha fazla ilerlemis hastalik belirtileri, sekonder olarak iireterler,
pelvik duvar veya siyatik sinirlerin tutulumuna bagli yana
veya bacaga vuran agr gelismesidir. Hastalarin ¢ogu, diziiri, hematiiri, rektal kanama veya
konstipasyondan sikayetcidir. Terminal donemde ise iiremi gelisimi s6z konusudur.
()

Serviks karsinomasinin goriintiisii olduk¢a degiskendir. Makroskopik olarak, en
yaygin goriilen serviks kanseri tipi "Ekzofitik" olup, "infiltratif" ve "ilseratif" tiplerine de
rastlanir.

Serviks kanserlerinin yaklasik %85-90'1 skuamdz hiicrelidir ve kalan %10-15'i
adenokarsinomlardir. Skuamoz hiicreli serviks kanserlerinin en iyi prognoza sahip olani
biiyiik hiicreli keratinize olmayan tipi iken, en kotii prognoza sahip olani kiiclik hiicreli kanser

tipleridir. (5)

B-SERVIKAL DISPLAZIi ve KANSERDEKI RiSK FAKTORLERI

Literatiirdeki bir ¢ok epidemiyolojik calismada serviks kanseri ile multipl bagimsiz
sosyal faktorler arasinda pozitif bir birliktelik oldugu bildirilmistir. (5)

Siyahlarda ve Meksika Amerikalis1 olanlarda serviks kanseri insidansinin daha
yiiksek olmasi siiphesiz ki sosyoekonomik statiilerinin daha diisiik olmasiyla ilgilidir.

Bir kadmin seksiiel aktivitesi onun CIN riskini etkileyebilir. Gittik¢e artan veriler
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gostermektedir ki bir kadin erken iliski ve multipl partner sartlarina uymasa da partneri
tarafindan artmis risk grubuna dahil edilebilir. Zunzunegui'nin bir ¢alismasinda
servikal kanserli kadinlar ile segilmis kontroller kiyaslanmistir. Her iki grup'ta Ispanya'dan
Kaliforniya'ya go¢ etmis sosyoekonomik diizeyi diisiik olan insanlardan olusmaktadir.
Hastaligin mevcut oldugu grupta ilk koitus yasi kontrol grubundan daha  kiigtlktiir.
(19.5 wyil ile 21.7 wil ) Hastalar ve kontroller kiyaslandiginda yasamlari
boyunca edindikleri ortalama seksiiel partner sayisinda bir degisiklik yoktur. Ilgingtir ki,
hastalarin eslerinin partner sayisi kontrollerin eslerinin partner sayisindan daha fazladir, ilk
iligkilerini daha erken yasta yasamislardir ve veneral hastaliklara ait daha fazla anamnez
vermislerdir. Her iki grupta da farkli sokak kadinlartyla birlikte olma sayis1 esdegerdir,
fakat hastalarin eslerinden olusan grup, kontrollerin eslerine kiyasla sokak kadinlariyla
daha sik birlikte olmuslardir. Esin  seksiiel partner sayist 20'den fazlaysa esinin
servikal kanser riski 5 kat artmaktadir. (5)

Sigara icimi, serviks kanseri i¢in yiikksek bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir ve bu gozlem diger sigarayla iliskili kanserlerin dagilimiyla koreledir.
Sigara icenlerde preinvaziv ve invaziv hastalik riski artmistir, ozellikle su anda sigara
kullanan, uzun siiredir sigara kullanan, yogun sigara i¢en ve filtresiz sigara icenlerde bu risk
fazladir. Sekstiel faktorler sabit tutulsa bile sigara icimi bagimsiz bir risk faktoriidiir.
Bir vaka kontrol c¢alismasina gére HSIL riski, sigara paketi sayisi ve i¢im siiresi ile
artmaktadir. Sigara ile olan iliski yass1 hiicreli kanserler i¢in s6z konusudur, adeno kanserler
icin so6z konusu degildir. Yapilan ¢aligmalarda, sigaranin servikal epitelde DNA
modifikasyonu yapip yapmadigi degerlendirilmis ve bunun sigara igenlerde daha fazla
oldugu degerlendirilmistir. Anormal pap-smear sonucuna sahip olan hastalarda normal
hastalara kiyasla DNA modifikasyon sayismin fazla oldugu bulunmustur. Bu
modifikasyonun s6z konusu oldugu kadinlarda serviks kanseri riski
artmistir. Bu da sigaranin serviks kanserindeki biyokimyasal roliinii géstermektedir.

Oral kontraseptif kullananlarda serviks kanserinin  daha sik goriildiigiine dair bazi
caligmalar vardir. Hormonal etkilere serviksin hassasiyetinden dolayi, oral kontraseptiflerin
servikal karsinomay1 arttirdigi veya indiikledigi biyolojik olarak kabul edilebilir. Oral
kontraseptiflerin 6zellikle servikal adeno kanser olusumunda risk faktorii olabilecegi iddia
edilmistir. (1) Gestagenden zengin olan kontraseptiflerin uzun siire kullanilmasi halinde
servikal silindirik epitelin kontraseptiflerin  uzun siire kullanilmasi  halinde servikal
silindirik  epitelin adenomatdz hiperplaziye ugradigi ve bu degisikligin ayn1 endometrial

hiperplazi kadar riskli oldugu bildirilmektedir. Ursin ve arkadaglar1 ozellikle 12 yildan
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daha fazla oral kontraseptif kullananlarda serviks adenokarsinomu riskinin 2 kat arttigini
bildirmiglerdir. Buna karsilik oral kontraseptiflerin koruyucu oldugunu ileri siiren
calismalarda vardir. Oral kontraseptif kullananlarda serviks kanserinin artmadigini,
sadece oral kontraseptif kullanildigi i¢in sik¢a yapilan kontroller sayesinde
yakalanma oraninin arttigini savunanlar da vardir. (5)

Cok dogum vyapan kadinlarda hipertrofiye olmus serviksin silindirik epitelinin
portioya donmesi ve erken yasst epitel metaplazi gelismesinin, risk artiginda
sorumlu olabilecegi one siiriilmektedir. Yine bu kadinlarda serviks kanseri goriilmesindeki
artis muhtemelen ilk evlilikteki yas ve ilk gebelikteki yas gibi diger faktorlerle de ilgilidir. (5)

Vitamin eksikliginin servikal kanseri de igine alan bazi malignitelerde rolii oldugu
diistiniilmektedir. Butterworth 294 displazili hasta ve 170 vakalik kontrol grubunda
sitolojik ve kolposkopik degerlendirme yapmistir. Kandaki 12 nutrisyonel faktér ve
servikal neoplazinin bilinen risk faktorleri degerlendirilmistir. Plazmadaki besin
diizeyleri risklerle iliskili degildir fakat eritrositlerdeki 660 nmol/L 'nin altindaki
folat diizeyleri HPV-16 enfeksiyonu ile iligkilidir. (5)

Vitamin A baz1 kanserleri onleyebilir. Vitamin A deriveleri, ozellikle de
retinoidler in vitro ve in vivo olarak normal epitel hiicrelerinin biiyiimesini modiile
ederler, bunu yaparken de proliferasyonu Onleyip hiicrelerin diferansiasyon ve
matiirasyonunu saglarlar. Meyskens yaptig1 randomize prospektif bir calismada CIN II ve
CIN IHI'li hastalara transretinoikasit yada bir plasebo ile tedavi vermistir. Retinoik asit
verilen CIN II'li hastalarin %43'linde komplet histolojik gerileme goriiliirken plasebo
grubunda bu oran %27'dir. (p=0.41) CIN III'li hastalarda tedaviler arasinda bir
fark saptanmamistir. Bu c¢alismanin sonucu da servikal neoplazinin onlenmesinde
vitamin A'nin roliinii gostermektedir.

Epidemiyolojik ¢alismalarda, servikal neoplazinin baglangici ve promosyonuyla
iligkili olan ve cinsel yolla bulasan ajan yillar boyu arastirilmistir. 1970'11  yillarda
HSV-II yogun sekilde calisilmigtir. Bu ¢aligmalarin ¢ogu vaka kontrollii ¢alismalardir
ve kanserli hastalarda kontrol grubuna gére HSV-II prevelansi daha yliksek bulunmustur. Bu
caligmalarda HSV-I ve II arasindaki capraz reaktivite ve sonuglarin standardizasyonunda
problem yasanmistir. Viriis ve enfeksiyonun kanseri baglattig1 belirlenememistir. Yiiksek
risk faktorleri sabit tutuldugunda bir ¢ok calismada hastalar ve kontrol grubu arasinda
HSV-Il antikoru prevelansi acgisindan bir risk bulunamamistir. Cogu arastirmaci bugiin
HSV-II'yi servikal neoplazide ciddi bir etyolojik ajan olarak gérmemektedir fakat bazilar1 bir
sekilde kofaktor olarak rol aldigini diistinmektedir. (5)
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1970'1i yillarin ortalarinda Zur Hausen HPV'nin genital sistem neoplazilerinde
rolii oldugunu ileri siirmistiir. (5) HPV, sebep oldugu wuzun siiredir bilinen tipik
karnabahar goriiniimlii kondilomlarin yanmi sira, servikal neoplazinin oncilisii oldugu
digiiniilen ve kolposkopide saptanabilen diiz beyaz lezyonlara da sebep  olur.
Immiinoperoksidaz  teknikleriyle HPV'nin saptanmasi bu gdzlemi dogrulamaktadir.
Ayrica genital lezyonlarda yapilan hibridizasyon g¢aligmasiyla da HPV DNA saptanmustir.
Giiniimiize dek 70'den fazla HPV tipi bulunmustur. Distik riskli  tipler (6,11,42,43,44)
nadiren maligniteye ilerleyen kondiillom gibi benign lezyonlarla iliskilidir. Yiksek
riskli ~ tipler ise  (16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58) intraepitelyal ve invaziv
kanserlerde  saptanmistir.  Servikal  kanserlerin = %85'ten fazlasi yiliksek riskli HPV
sekanslarini icermektedir. HPV 6 ve 11 genital kondiilom ve hafif CIN olgularyla
iligkiliyken, HPV 16 ve 18 servikal kanser ve ciddi CIN olgulariyla iliskilidir.
HPV'nin malign ve selim tipleri arasindaki bu ayrim sonucunda servikal neoplazisi
olmayan bir hastada malign tiplerin (6zellikle 16 ve 18) saptanmasi hastay1 yiiksek risk
grubuna sokar. Eger bu tipler hafif CIN olgusunda mevcutsa bu olgunun ciddi CIN ve hatta
invaziv kansere ilerleme riski artmaktadir. (5)

Biitiin bu risk faktorlerinin disinda; servikal kanser i¢in en biiyiik risk hi¢ pap-smear
yaptirmamak veya onun sik olarak kullanilmamasidir. Diinyada servikal kanser ve ondan

Olim orani insidanslarinin azaldigi her yerde aktif bir tarama programi mevcuttur. (5)
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IV-SERVIKS LEZYONLARINDA KULLANILAN TANI YONTEMLERI

IV-1-SERVIKOVAGINAL SITOLOJi(PAP-SMEAR)

Dokiilen normal hiicreler ve hastalik nedeniyle degismis hiicrelerin incelenmesine
dayanan bir testtir.

Serviks uterinin diagnostik sitolojisi bugiin en iyi bilinen sitolojik yontem olarak, tiim
diinyada yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.

[k defa 1942 yilinda Papanicolaou vaginal smearden servikal kanseri teshis etmede
yararlanilabilecegini gostermistir. (1)

Sitolojik yontem, hizli ve kolay tanima olanag: saglar, dokuya zarar vermez ve sik
olarak hiicre o6rnegi almak acisindan elverislidir. Sitolojinin gorevi diger basamaklarin,
yani hasta icin yapilmasi gereken klinik ve laboratuar islemlerinin miimkiin oldugunca
tartisilmaz bigimde olusturulmasini saglamaktir. Sitoloji, sadece tarama testi olup, mevcut
hastaligin en son kanitt degil, sadece diger yontemlerle (kolposkopi ve histoloji)
irdelenmesi gereken bir yansimadir. Sitolojik incelemenin yanlis negatif oranlarnn ilk
yaymlarda %40 olarak bildirilmistir. 1947  yilinda Dr.Ayre'nin sayesinde (Ayre
Spatiilii) yanlis negatiflik %20'lere diismiistiir (%10- 35). Yanlis pozitiflik ise % 5'tir. (1)

Servikal smear'in yanlis negatif oranimi azaltmak igin dikkat edilmesi gereken

noktalar asagidaki gibi siralanabilir : (16)

1- Hastanin kanamasi olmamalidir. Hasta proliferatif fazda iken yapilmalidir.

2- Vaginal spekulum kuru ve steril olmali, lumbrikan kullanilmamalidir

3- Postmenopozal hastalarda endoservikal fir¢a kullanilmalidir

4- Smeari fikse etmek i¢in %95 'lik alkol spreye tercih edilmelidir

5- Smear alinmadan 48 saat Once koit, vaginal dus yapilmamali, 7 giin 6nce de
vaginal oviiller birakilmalidir.

6- Serviks kanseri tanist i¢in sitolojik Ornekler vaginal forniks, ektoserviks ve
endoserviksten alinirken, hormonal degerlendirme icin Ornek vagen yan
duvarlarindan alinmalidir. Servikal smearde yetersiz sonug, endoservikal
hiicrelerin bulunmamasi1 anlaminda kullanilir. Yapilan Smearlerin  %10-20

kadarinin yetersiz oldugu gosterilmisttir. (17,18,19)
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IV-2-KIMLER TARANMALIDIR?

Amerikan Kanser Dernegi'nin (American Cancer Society) taramaya baslama yasi
ve siklig ile ilgili dnerisi sudur: (1)

"Halen veya ge¢miste cinsel olarak aktif olan veya 18 yasina gelen tiim kadinlar,
yillik pap test ve pelvik muayeneden ge¢melidirler. Bir kadinda iic veya daha fazla
sayida birbirini izleyen normal yillik muayene bulgusu saptanmissa, paptest daha
seyrek olarak ve hekimin yonlendirdigi dogrultuda tekrarlanabilir." Amerikan Kanser
Dernegi, diistik ve yiiksek riskli gruplarda tarama sikligint da farkli 6nermekte, yiiksek riskli
grupta ilk smear negatif bile olsa, yilda bir taramanin devamini uygun gérmektedir.

Pap-smear preperati incelendiginde materyal, agirlikla endoservikal epitelin salgiladig
genellikle mukoid bir s1vi iginde yer alan, ektoservikse ve vaginaya ait ¢ok katli yassi1 epitel
hiicreleri, endoservikse ait endoservikal silindirik hiicreler ile, bu epitel katmalariin
yiizeyinden diapedez ile vagina bosluguna dokiilen mononiikleer ve poliniikleer iltihabi
hiicreler igerir. Bu ortam iginde ayrica degisik gruplar halinde saprofit bakteriler ve yukari
genital sistem epitel hiicreleri de normal kosullarda
bulunabilir.

Sitolojinin gorevi, dokiilen normal hiicreleri gostermenin yani sira, servikste meydana
gelmis degisikliklerin neoplastik mi, yoksa nonneoplastik mi oldugunu miimkiin

oldugunca objektif kriterler kullanarak ayirt etmeye ¢alismaktir.
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TIK tarama ......eeeeeeeceeeenenenenenenesenenne 18 yasinda veya cinsel aktivitenin baslangici

Yiiksek risk grubunda (*)

[k smear negatif is€....eererees yilda bir

Diisiik risk grubunda (**)

[k smear negatif iS€...ereeesrenes 3 yil ard arda negatif ise 3 yilda bir

DES cocuklari.....ccueeececvvneeccscsnnnen 14 yasinda adetlerin ve cinsel aktivitenin

baslangicinda 6—12 ayda bir

Selim hastalik icin

Histerektomiyi takiben............ 3 yilda bir

CIN veya invazif kanser

Tedavisini takiben.......cecceeeeeee ilk 2 y1l 3 ayda bir
3 yil 6 ayda bir

sonra yilda bir

(*): Erken yasta cinsel iliski, multipl seks partneri, yiiksek riskli erkek partner, HPV

inf,
(**): bekar, her iki partner monogamik
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IV-3-TESPIiT EDILEN DEGIiSiKLiKLER

Nonneoplastik regeneratif tip degisiklikler;

Endoservikal epitelde ve orijinal veya metaplastik ¢ok katli yassi epitelde meydana
gelebilir.Serviks dokusu fiziksel , kimyasal etkenler , hormonlar ve ¢ok c¢esitli canli
enfeksiydz ajanlar nedeniyle temel anlamda "uyarilir".Bu dis etkenlerin devami halinde,
etyolojisi ne olursa olsun , patolojik tanimlamasiSonucta "iltihap" olan olay (servisit),
olusan doku yanitinin cinsini yansitacak sekilde, = mononiikleer = hiicreler  ve
polimorflarin serviks dokusu i¢inde ortaya ¢ikmasina yol agar. Viicudun her hangi
bir dokusunda oldugu gibi, serviks dokusunda da dokuyu olusturan epitelyal ve
mezenkimal  hiicrelerde 151k mikroskopuyla saptanabilecek diizeyde sekil degisiklikleri

olusmaya baslar.

Cekirdekte biiylime veya kiigiilme, kromatin miktarinda degisme, azalma veya
artma (hiperkromazi), ¢ekirdekg¢iklerin ortaya c¢ikmasi, c¢ekirdek sayisi, biiyiikliik
ve boyanma Ozelliklerinde degismeler gozlenebilir. Cekirdek icinde, sitoplazmada

inkllizyonlar ortaya c¢ikabilir. Mitoz sayisinda artma, bazen atipik mitozlar goriilebilir.

Tek tek hiicrelerde olugsan bu normalden sapma haline "atipi" adi verilir. Bu hiicre
gruplart bir arada ele alindifinda genellikle birbiriyle olan pozisyon iliskilerininde
bozuldugu goriilir. Bu normalden sapmis genel goriinime de "displazi" adi
verilmektedir. Bu degisimler nonneoplastik regeneratif grupta, hiicre katmanlariin alt 1/3
(hafif displazi) veya alt 2/3 (orta displazi) boliimiinde ortaya cikar. Tiim katmanlarda
olusmast bu tip lezyonlar i¢in enderdir ve goriilmesi halinde lezyonun neoplastik nitelikte

oldugu oncelikle diisiiniilmelidir. (1)

Non neoplastik regeneratif degisikliklerin bir diger o©rnegi de, bir grup
endoservikal epitel hiicresinde goriilen ve '"g¢ok katli yassi epitel metaplazisi" olarak
adlandirilan degisimdir.

Cesitli etkenler ile olusan bu morfolojik degisiklikler servikal hiicrelerde
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reversibl veya irreversibl degisikliklere neden olurlar . (1)

Preneoplastik ve neoplastik tip epitelyal degisiklikler:

Serviks yiizey epitelinin en Onemli hastalik grubunu olusturan preneoplastik ve
neoplastik degisikliklerini kapsar. Sonucu invaziv tipte karsinom olan bu hastalagin
ozellikle CIN III diginda kalan prekanserdz donemlerinin, yukarida birinci grupta sozii
edilen degisikliklerden morfolojik olarak ayirt edilmeleri bazen son derece gii¢
olabilmektedir. (1)

IV-4-SITOLOJIK SINIFLAMA

-PAPANICOLAOU SINIFLAMASI Bir servikovaginal smear raporu, smeari

alan klinisyene net bir mesaj tasimalidir. Sitolojik tanilarin ifadesi universal olmalidir.

-PAPANICOLAOU SINIFLAMASI

PAP I (negatif 1) :Tamamen normal yayma gériinimii

PAP Il (negatif Il):Kesinlikle selim tipte hiicreler ve tam iltihabi yayma

gorunimiu

PAP III (siipheli):Anormal hiicrelerin bulunusu. Bunlar normalden sapmis olduklar1

ve kusku uyandirdiklar1 halde habis tanimina uyacak kadar da anormal degildirler.

PAP IV (zayif pozitif): Agir displazi veya in situ karsinom

PAP V (kuvvetli pozitif):invaziv kanseri gosterir.
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-CIN SINIFLAMASI

CIN I : Hafif displazi

CIN I1: Orta derecede displazi

CIN 111 Agir displazi / in situ karsinom

BETHESDA SINIFLAMASI

Klinisyen ile sitologun anlasmasinda ve histolojik terminoloji ile uyum saglamada
papanicolaou ve CIN simiflamasimnin  yetersiz  kalmaya basladigi farkedildikten sonra
gelistirilen bir diger sistemde Bethesda Sistemidir. 12-13 Aralik 1988' de ABD'nde
Bethesda' da National Canser Instute'niin 6nderligi altinda bir komite toplanarak yeni
ve deskriptif bir rapor sistemi hazirlamiglardir. (1) 1991 yilinda Bethesda II sistemi
olarak yeniden diizenlenmistir. 2001 yilina kadar yaygin olarak kullanilan bu simiflama,

2001 yilinda tigilincii bir toplanti ile tekrar ele alinmis ve en son seklini almistir.
Bethesda Sistemi, gonderilen materyali baglica 3 6zelligi ile ele almaktadir:
1)Materyalin yeterlilik durumu

2)Tanu ile ilgili genel bir kategorizasyon (normal sinirla iginde veya degil)

3)Deskriptif tan1

(2001 BETHESDA)

Bu sisteme gore, HPV ile CIN I diisiik grade lezyonlar (LSIL) , CIN II ve CIN IlI
yiiksek grade lezyonlar (HSIL) i¢inde yer almistir.

Sitolojisi, serviksin neoplastik lezyonlar1 yoniinden kuskulu, normalden sapmalar
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gosteren her kadin, kolposkopik incelemeye alinmali ve anormal alanlardan biyopsi
planlanmalidir.  Anormal olarak bildirilen pap-smear sonuglarmin  %30'unda servikal
displazi oldugu gozlenmistir. (19,20)

Anormal pap-smear'in nedenleri arasinda, servikal displaziden bagska, atrofik
degisiklikler, enfeksiyon, servikal yaralanmalardan sonra iyilesme siiregleri , vaginal

kanser, vulva kanseri, daha onceden yapilan radyasyon tedavisi sayilabilir. (1)

ANORMAL SERVIKOVAGINAL SMEARIN DEGERLENDIRILMESI

Atipik skuamoz hiicrelerin degerlendirilmesi iistesinden gelinmesi gereken zor bir
konudur. Ciinkii uygun tedavi ve degerlendirmeler konusunda ¢eliskili bilgiler vardir.

ASCUS pap smearlar %3-10 oraninda yiiksek grade lezyon barindirirlar. Bu hastalarin
iki farkli sekilde degerlendirilmesi Onerilmektedir. ASCUS ile birlikte baz1  ozel
kosullar olabilir. Bu smear sonucuna sahip menapozdaki bir kadinda atrofi var ise,
sistemik Ostrojen aliyorsa dahi,intravaginal 0strojen tedavisi verilmeli ve daha sonra smear
tekrart yapilmalidir. Immiinsiipresif hastalarda dogrudan kolposkopi yapilmalidir. Ciinkii
bu hastalarda yiiksek grade
lezyon ve hizli ilerleme olasilig1 daha fazladir.

ASC-H smear sonuglu hastalarda fazla miktarda orta/agir displazi ve daha agir lezyon
olasiligi vardir. ASCUS'a gore daha ciddidir. Bu yilizden kolposkopik olarak
degerlendirilmesi gerekir. %25-75 gibi degisen oranlarda CIN II-CIN III ve daha agir

lezyon olasilig1 bildirilmektedir.

HSIL ve karsinom olarak adlandirilan skuam6z  hiicre lezyonlarin
degerlendirilmesi LSIL ve ASCUS'a gore nispeten daha az tartismalidir. Bu hatalara
kolposkopi ve direk biyopsi veya konizasyon, endoservikal Ornekleme ve bazi
vakalarda endometrial oOrnekleme yapilmalidir. Ciinkii bu hastalarda c¢ok daha ciddi
lezyon olasiligi vardir. Degerlendirmenin amaci, invazif kanser veya preinvazif yliksek
grade lezyon varligmmi tespit etmektir. FErken invazyon siliphesi varsa, invazyon
derinligini anlamak ic¢in konizasyon genellikle gereklidir. Konizasyonda invazyon

olmadigr veya invazyonun 3 mm.nin altinda oldugu gosterilmelidir. Ciinkii invazyonun
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3mm'den fazla olmasi durumunda invazif kanser tedavisi gerekecektir. (17)

Glandiiler hiicre anormallikleri %0.5 gibi bir orandadir ve epitelyal hiicre
anormalliklerine gore daha az goriiliir. Skuamdz ve glandiiler prekiirsér lezyonlart ve
kanserleri ile iliskili olabileceginden dolayi, bunlarin uygun bir sekilde
degerlendirilmesi Onemlidir. Atipik glandiiler hiicreli tiim hastalara smiflamasina
bakilmaksizin, kolposkopi ve endoservikal oOrnekleme yapilmalidir. Smear tekrari bu
hastalarda kabul edilemez. Oncelikle neoplazi, muhtemelen adenokarsinoma insitu veya
adenokarsinoma insitu  rapor edilen hastalara, kolposkopi ve endoservikal
orneklemeyi  takiben diagnostik eksizyonel islem uygulanmalidir. Hangi tip
konizasyonun tercih edilecegi tartistlmalidir. Ancak bulgular soguk konizasyonun LEEP'e
gore daha istiin oldugu yoniindedir. Ciinkii LEEP islemi sirasinda termal etkiden dolay1
histoloji bozulabilir. Biyopsi ve endoservikal oOrneklemede invazif karsinom teshisi
konmussa, konizasyon yapilmadan hasta jinokolojik  onkologa gonderilmelidir.
Bunlarin diginda bazi ilave 6zel durumlarda vardir. Atipik glandiiler hiicreleri olan
aciklanamayan kanamasi olan 35 yasimn iizerinde olan hastalara, postmenapozal

donemde Ostrojen tedavisi almayan hastalara endometriyal 6rnekleme yapilmalidir. (12,21,22)

IV-5-YENI TANI TEKNOLOJISI :Pap-smear serviks kanserine baghi &liim
insidansin1 dramatik olarak azaltmakla beraber, yalanci negatif sonuglar (%10- 35) yiiziinden
yeni teknolojiler gelistirilmektedir.

1.THIN PREP: Bu yontem, alman sitolojik 6rnegin, 6zel bir sivi ortamda
toplanmasina dayanmaktadir. Smear klasik tarzda alinir ve lam {izerine yaymak yerine,
hiicre Ornegi igeren smear cubugu, Ozel bir koruyucu sivi soliisyonu ig¢ine daldirilir.
Labaratuara gonderilen bu sivi, orada kan, miikiis ve debristen arindirilarak hiicreler 6zel bir
filtrede toplanir ve lama yayilir. Bu yOntemin avantaji uniform dagilmis kan, miikiis

ve enflamatuar hiicrelerden temizlenmis bir hiice preperati saglamasidir. (1)

2.PAPNET: (Bilgisayarli yeniden tarama yontemi) Bu yontem , daha Once
mikroskopla taranmig negatif sitolojik smearlerin  (konvansiyonel pap-smearler)
bilgisayarli bir mikroskop ve renkli kamera ile yeniden taranmasina dayanir.
PAPNET Bilgisayar sistemi sayesinde lam fiizerindeki en kotii goriiniimli 128 alan
patologun  yeniden incelemesine sunulmaktadir. Bu hiicreler anormal olarak

degerlendirilirse patolog, smear'i yeniden siniflamakta, normal kabul edilirse ilk tani
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degistirilmemektedir. (1)

3.0TOPAP: Bu  bilgisayarli yeniden tarama sistemide, yanlis negatif
preperatlarin saptanmasina yardimci olmayi amaclamaktadir. Normal smirlarda ve yeterli
kabul edilen tiim smear'leri yeniden tarayarak anormal hiicreler icerme olasilig

bulunan lamlar1 ayirir. Bunlar yeniden manuel olarak taranir. (1)

IV-6-KOLPOSKOPI

Kolposkopinin kelime anlami vagina igine bakmaktir (colpo ve scope) Kolposkop
Hans Hinselman tarafindan 1925 yilinda icat edilmistir. 1960'larin sonu ve 1970'lerin
baslarinda Ozellikle Coppelsan ve ark., Kolstad, Stahl, Townsed ve ark. ve Burghardt
gibi  yazarlarin  kolposkopi ile ilgili terminoloji ve nomenklatiirii genisleterek
degistirmeleri, bu arada egitim amagli kurslar diizenlenip kolposkopinin asistanlik egitimine
sokulmasiyla, serviks, vagina, vulva, perine hatta penis ve scrotumdaki lezyonlarin
tan1 ve izlenmesinde kolposkopi, giderek artan Oliigiilerde kullanima girmistir.(1) Bu
gecikmede muhtemelen sitolojide daha erken gelismelerin olmasinin da yeri vardir. Ancak
sitoloji ve kolposkopi birbirine rakip degil, tam tersine birbirini tamamlayic1 yontemlerdir.
Kolposkopi ise pozitif sitolojik bulgularin degerlendirilmesinde kullanilir.  Siipheli
alanlardan biyopsi yapilir. Sonu¢ olarak sitolojik, kolposkopik ve histolojik verilerin birlikte
incelenmesiyle hastaya en dogru yaklasim yapilmis olur.Her kolposkopik incelemenin
amaci en az invazif serviks kanserinin diglanmas1 olmalidir.

Kolposkop, parlak 1sikta, serviksin 6-40 kez biiyiitilerek direkt incelenmesini
saglayan  stereoskopik  bir  mikroskoptur. (Tablo 2'de kolposkopi terminolojisi
goriilmektedir. )

Servikal kolposkopinin amaci, transformasyon zonunda, serviks iizerinde ya da
servikal kanalda bulunan lezyonlarin tanimlanmasi, prekanserdz serviks
lezyonlarinin ~ varligimin  arastirilmast  ve anormal pap-smear sonucunda biyopsi

yapilacak alanlarin tesbit edilmesidir. (1,5)
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KOLPOSKOPIi ENDIKASYONLARI

» Invaziv kanser siiphesi olan smearler

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

HSIL , orta veya siddetli diskaryoz

» Siirekli yetersiz smear

 Smearde  glandiiller lezyonlarin  varhigi  Ozellikle  siddetli  glandiiler

atipi/adenocarsinoma in situ

* Menstriiasyon arasi ve cinsel iligki sirasinda olan kanamalar

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

* Fetal hayatta DES'e maruz kalma

*  Kiriyoterapi, elektrocerrahi veya lazer cerrahisi gibi yoOntemlere yardimci

olmak amagli

» Servikal faktorlere bagl oldugu diisiintilen infertilite tanisinda

* Himenin adli nedenlerle incelenmesi amacl

» Sitolojik degerlendirme imkani olmayan merkezlerde tan1 koymak amaglh

KOLPOSKOPIi TEKNIiGi

Bir ¢ok arastirict tarafindan ¢ok cesitli kolposkopi teknikleri tarif edilmisse de pek
cogunun temelde ortak noktalart vardir. Hasta rahat bir sekilde modifiye pozisyonunda

yatirilip dis  genital sistem dikkatlice incelendikten sonra serviksi tamamiyle ortaya
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koyacak tarzda spekulum vaginaya yerlestirilir. Serviks dikkatlice gozlendikten sonra
gerekiyorsa pap-smear tekrarlanir. Bu asamadan sonra teknik iki farkli ekole gore degisiklik

gosterir. (1)

1)Klasik veya uzun kolposkopi teknigi
2)Tuzlu su (salin) teknigi

KLASIK KOLPOSKOPI:

[k tanimlanan ve en ¢ok kullanilan tekniktir. Spekulum yerlestirildikten sonra {ist
vagina ve serviks giderek artan biiyiitme ile incelenir ve mukus fazlaligi yavasaca
almir. Bu ilk incelemeden sonra %3-5'lik asetik asit soliisyonu servikse uygulanip 60-
90 saniye kadar beklenir ve ardindan serviks ve iist vagina tekrar incelenir. Anormal
epitel gri-beyaz bir goriiniim alir ki, aseto-beyaz (aceto-white) etki adi verilen bu durum,
anormal epitel hiicrelerinde artmis olan ¢ekirdek igerigi ve proteinin asetik asit
tarafindan koagiile edilmesi ve bunun da daha altta yatan stromaya 1s1gin ulagmasini
engellemesiyle ortaya ¢ikar. Normal ve anormal alanlar1 birbirinden keskin sinirlarla
ayiran bu aseto-beyaz etki 30-40 saniye ig¢inde ortadan kayboldugundan birkag kez
asetik asit uygulanmasi gerekebilir.

Klasik teknikte, bu asamadan sonra serviks ve iist vaginaya Schiller soliisyonu
(lugol soliisyonu; %1 iyot, %3 potasyum iyodiir karisimi ) uygulanir. Glikojenden
zengin dokular1 koyu renkte boyayan Schiller soliisyonu anormal epitel hiicrelerini,
glikojenden fakir olduklar1 i¢in agik renkli alanlar olarak gosterecektir. Teste gore
glikojen icermeyen ve dolayisi ile iyodu tutmayan bolgeler iyot negatif (Schiller
Pozitif) olarak isimlendirilirken, iyotu tutan ve koyu kahverengi boyanan bolgeler iyot

pozitif (Schiller negatif) olarak isimlendirilir.

TUZLU SU TEKNIGI: Klasik teknikte kullanilan asetik asit ve schiller soliisyonu
subepitelyal damar yapisii gizledigi icin Koller ve Kolstad tarafindan gelistirilmis bir
tekniktir (1). Burada servikse asetik asit yerine tuzlu su tatbik edilmekte ve yesil filtre
kullanimiyla da kolposkopik olarak serviksin damarlarimi detayli bir sekilde gérmek
miimkiin olmaktadir.

Kolposkopi terminolojisi gliniimiizde de halen tartismalidir Ama genel olarak

kolposkopik goriiniim "normal”, "anormal”, "bagarisi1z" olarak degerlendirilmektedir. (11)
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Normal kolposkopi bulgulart;

*  Orijinal skuaméz epitel
*  Kolumnar epitel

* Transformasyon zonu

Orijinal skuaméz epitel, diiz pembe renkli goriiliir. Kolumnar epitel ise tek sira  bir
epiteldir. Endoservikse dogru uzanir. Yizey irregilerdir, uzun stromal papillalar ve
derin yariklar  goriilmektedir. Glikojen icermez ve asetik asit uygulanmasindan
sonra liziim salkimi gibi bir goriinim alir. Transformasyon zonu, bu iki epitel arasindaki
sinir olup, prekanserdz lezyonlarin en sik goriildiigii bolgedir. Transformasyon zonu damar
bakimindan olduk¢ca =zengindir ve damarlar regiiler seyrederler. Bu diizenli
damarlanmaya fizyolojik vaskiilarizasyon adi verilir. Bu damarlanmay1 kolposkopta yesil
151k filtresi kullanarak net bir bicimde goérmek mimkiindiir. Kolposkopik muayene ile,
normal bir transformasyon zonu ig¢inde silindirik epitel adaciklari, bez agizlari, naboth

kistleri ve bunun tlizerindeki fizyolojik damarlanma goriilmelidir. (11)

Anormal kolposkopi bulgulari;
* Asetik-asit beyazi
» Lokoplaki
*  Punktuasyon
*  Mosaizm

* Atipik damarlanma seklinde siralanabilir

ASETIK-ASIT BEYAZI: Basit kolposkopik muayene ile goriilmeyip, serviks
lizerinde %3'lik asetik asit emdirilmis tamponun 60 saniye tutulmasindan sonra
yiizeyden kabarik veya diiz lezyonlar seklinde goriiliir. Olay daha once izah edildigi gibi

tamamen niikleer dansite ile ilgilidir.

LOKOPLAKI (hiperkeratoz): Kelime anlamiyla beyaz plak demektir. Kolposkopik

terminolojiye gore ise, bu plak, asetik-asit uygulanmasindan Once goriilen beyaz
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epiteldir ve epitel yiizeyindeki keratin tabakasi sonucu olusur. Immatiir skuaméz epitelyal
hiicrelerin, keratin iireten veya glikojen iireten hiicrelere doniisme potansiyeli vardir. Vajina
ve serviksteki normal farklilagma glikojene dogrudur.

1.

Servikovaginal mukozadaki keratin {retimi anormaldir. HPV, CIN in
keratinizasyonu, karsinomanin keratinizasyonu , pesser veya tampon kullanimindan
dogan kronik travma ve radyoterapi gibi bir ¢ok etken lokoplakiye neden olabilir.
Lokoplaki, pamuklu aplikatér yoluyla tamamen temizlenebilen monilial enfeksiyonun
beyaz plagiyla karistirilmamalidir. Glniimiizde en Onemli 16koplaki — sebebi, HPV
enfeksiyonudur.  Kolposkopi  sirasinda, kalin  keratin tabakasinin altindaki damar

sistemini gormek miimkiin olmadigindan, keratinlesmis alandan biyopsi yapilmalidir.(11)

PUNKTUASYON: Vaskiiler goriiniim siiphesiz en Onemli 6zellik olup patolojik
bulgular i¢in en dnemli yol gostericidir. Normal epitel diizgiin kapillerlerin olusturdugu bir
sebekeyi igcerir. Ancak displastik slire¢ basladiginda anormal damarlar ortaya
cikmaya baglar. Epitelin yiizeyine dogru c¢ikinti yapan bu anormal vaskiiler demetlerin
uclari, kolposkopik olarak nokta nokta bir goriiniim alirlar ki buna punktuasyon adi

verilir.
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Tablo-2: Kolposkopi Terminolojisi

KOLPOSKOPI KOLPOSKOPIK KOLPOSKOPIK GORUNUM
TERIM
Orijinal ¢ok katli yass1 epitel -Pembe yiizeyli alan

NORMAL BULGULAR

(OCKYE)

-Asetik asit uygulamasindan sonra

degisiklik yok

Orijinal silindirik epitel (OSE)

-Asetik asit uygulamasindan sonra
iiziime benzer yapilar

Fizyolojik transformasyon zonu

-Nobothi kistleri

-Regiiler damarlar

ANORMAL BULGULAR*

Asetik asit beyazi**

-Yiizeyden kabarik olmayan

-Yiizeyden kabarik

Punktasyon**
(Noktalanma/Grund)

-kirmiz1 beneklenme
-asetik asit uygulamasindan sonra
keskin sinirli lezyon,

iyot negatif alanlar vardir.

Mozaizm**

(Felderung)

-Mozaik goriiniimii, diizensiz
damarlanma

-Asetik asit uygulamasindan sonra
belirginlesir, iyot

negatif alanlar vardir.

Lokoplaki**

-Asetik asit uygulamasindan sonra
beyaz, keskin sinirlt

lezyon, iyot negatif alanlar vardir.

lyot negatif epitel

-Iyot negatif alanlar bulunur.

Atipik damarlanma

-Asetik asit uygulamasindan sonra
beyazlagma

-Spiral, diizensiz damarlanma

SUPHELI INVAZIiV KANSER

-Damar atipileri
-Ekzofitik veya endofitik gériiniim

-Chrobak bulgusu

DIGER BULGULAR

Beyaz olmayan mikropapiller ylizey

Ekzofilik kondilom

-Diffiiz veya lokal 6demli ve kizarik

Inflamasyon .
epitel
-Damarlanmanin artmasi, iyot negatif
alanlar
Atrofi Lokal veya diffiiz kanama odaklari,
subepitelyal damarlar goriilebilir.
Ulser (Erozyon)

YETERSiZ BULGULAR

Goriilemeyen transformasyon zonu

Yaslilarda, kriyocerrahi stumdorf
operasyonunda ve konizasyondan
sonra goriiliir.

Goriilemeyen serviks

Histerektomiden sonra ve yaglilarda
goriiliir.
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MOSAIZM: Bir araya gelen aseto-beyaz epitel bloklarmi dairesel veya ¢ok  yonlii
cevreleyen terminal kapillere mozaik adi verilir; ¢linkii  bunlarin gériiniimleri
mozaige benzemektedir. Anormal epitel bloklar1 etrafinda bir "ag" olusturan bu
damarlar, bir ¢ok punktuasyon gosteren terminal damarin birlesmesinden veya

servikal salgi bezi agizlarin1 ¢evreleyen damarlardan meydana gelebilir. (11)

ATIPIK DAMARLANMA: Fizyolojik damarlanmanin tersine, damar yapilart
irregiiler olup simetrilerini kaybetmislerdir. Kapiller damarlar cogunlukla bir a§ olusturarak
yumak seklinde goriliirler. Atipik damarlanma diger anormal kolposkopik bulgu olan
punktuasyon ve mosaizm ile birlikte bulunabilir.

Basarisiz kolposkopi; Transformasyon zonunun tam goriilemedigi durumlar igin
kullanilan bir terimdir. Ozellikle postmenopozal hastalarda transformasyon zonu iyice
servikal kanalin iglerine dogru yiikselmis olabilir. Bu durumlarda servikal kanali agmak
icin "kogan" "kurihasa" gibi 6zel, kiiclik endoservikal spekulumlar kullanilmali, gene de
zon gorlilemiyorsa kolposkopi yapilmis sayilmamali ve bu hastalarda gerekirse

endoservikal kiiretaj gibi daha agresif yontemler uygulanmalidir. (23)
Tablo 2:Kolposkopi Terminolojisi
*Lezyonlar transformasyon i¢inde ve diginda goriiliir.
*Lezyonlar major ve mindr degisiklikler gosterir. (mindr degisiklikler; ince

mozaizm, ince punktasyon ve ince l0koplaki. major degisiklikler; kaba mozaizm, kaba

punktasyon ve kaba lokoplakidir.)
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KOLPOSKOPiK ENDEKS

Tablo-3: Reid Kolposkopik Indeksi 1984

Kolposkopik 0 PUAN 1 PUAN 2 PUAN
belirtiler
SINIR YAPISI Kondulomatoz yada Kené?rlarl dﬁzgﬁn, Kenarlari yuvarlanmls
mikropapiller yiizey keskin hatli lezyonlar soyulan lezyonlar
Kenarlart keskin , (farklilik gdsteren
olmayan bulut kiimeleri
Acily dil ) alanlar arasinda
s, u_zensm keskin simrlar vardir
geometrik lezyonlar
Transformasyon
zonuyla ilgisi olmayan
uydu lezyonlar ve beyaz
epitel
Parlak kar beyazi(parlak
gri) Golgeli ara lezyonlar
Renk Belli belirsiz beyaz (istiridye beyazr) Donuk
epitel
Ince sekillenmemis
yapilar
Kondiilomat6z yada
mikropapiller lezyonlar Noktalama
Damar yapisi Damar goriintiisii yok
Tam boyanma Mozaik
. Onemsiz lezyonlarin Onemli
Iyot etkisi boya Tam olmayan tutulum lezyonlarda boya
tutmamasi
tutmamasi
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Kolposkopik puanlama :

0-2 :Subklinik HPV enfeksiyonu ya da CIN |
3-5:CINI-1
6-8 :CIN II-111

Bu endekste yar1 gegirgen beyaz epitel ve parlak kar beyazi epitel, diisiik dereceli
lezyonlarin gostergesidir .Ara lezyonlarda ortaya cikan gri-beyaz renk farki, iist tabakalardaki
olgun hiicrelerin keratin formasyonuna bagli yansimasi ile atipik niikleusun 1s1k emilimine
bagl olabilir. Pratikte gogu lezyonlar bu grupta yer almaktadir. Istiridye beyaz1 (ki yogun
niikleer kromatinin 15181 emmesine ve iist tabakadaki hiicrelerin sitoplazmasinin azalmasina
bagl olarak gecirgenliginin kaybolmasi ile ilgilidir) yiiksek dereceli lezyonun varligina isaret

eder.

Iyot boyasina bagl reaksiyonlarda pozitif iyot tutulum sonucu kahve-maun rengi bir
renk olusur. Negatif iyot tutulumunda ortaya ¢ikan sar1 renk beraberindeki diger kriterlerle ele
alinir. Ik {i¢ kriter nedeniyle 3 puandan asagi olan lezyonlarda bu ihmal edilebilen bir
belirtidir. Tam olmayan, farkli derecelerdeki iyot tutulum sonucu ortaya ¢ikan goriintiiye "
kaplumbaga kabugu (tortoise-shell)" manzarasi ad1 verilir. Yani iyot boyasi hem 6nemli hem
de onemsiz lezyonlarda sar1 renk alir. Bu durumda diger kolposkopik ozellikler ile beraber

degerlendirilmelidir.

En O6nemli histolojik anormallikleri iceren alanlar, kolposkopik degisikliklerin en
belirgin oldugu alanlar olmayabilir (24). Az tecriibeli kolposkopistler en belirgin alanlardan
biyopsi alarak daha énemli lezyonlari atlama riski igerisindedirler. Ozellikle parlak kar beyazi
epitel kendini ¢ok fazla gosterirken, endoservikal kanala yakin yiiksek dereceli lezyonun

sinsi, belli belirsiz beyaz epiteli kolayca gézden kagabilir.

Kolposkopik degerlendirmede siklikla yapilan iki hata sunlardir:
1)Yetersiz tatmin edici olmayan kolposkopinin fark edilmemesi,

2) Mikroinvaziv kanser ile birlikte olan atipik damarlarin taninmamasi

Skuamokolumnar bileskenin bilinmesi ve goriiniir hale getirilmesi kolposkopinin

kiicik  bir problemidir ve kurumsal olarak kolposkopistin tecriibesi simirli da olsa,
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skuamokolumnar bileskeyi kolayca bilmesi beklenir. Bununla birlikte uygulamada durum
farklidir. Porsiosunda belirgin ve etkileyici lezyonu olan hastalarda skuamokolumnar bileske
iyice degerlendirmeden atlanabilir ve endosevikal kanaldaki daha onemli lezyon fark
edilmeyebilir. Bu yilizden Richart ve arkadaslar1 kolposkopi ile beraber, her hastaya
endoservikal kiiretaj, kanalin negatifligi konusunda aynm1 zamanda kalici bir belge olup,
hekimi yasal bakimdan da giivenceye alir. Servikografi de hastaya daha az rahatsizlik
verdigi ve daha ekonomik oldugu i¢in tercih edilebilir.

Kolposkopide diger bir sorun ise mikroinvazif kanser ile birlikte goriilen atipik
damarlarin taninmasidir. Bu damarlanma karsinoma in-situdaki mozaik beyaz epitel ve
noktalanmadan daha az dikkat cekicidir. Bu hastalarin taninmamasi, tedaviye ge¢ kalinmasi
anlamina da gelmektedir. Jinekologun CIN ile ilgili lezyonlar1 tanimas1 daha kolayken, atipik
damarlarin ayr1 bir egitimini almis jinekolog hemen hemen hi¢ yoktur. Bu uygulamayla

kazanilan bir deneyimdir ve bu hastalar karsimiza iki ya da daha fazla yilda bir kez ¢ikarlar.

KOLPOSKOPIDE DiSPLASTIiK OLMAYAN BULGULAR

Inflamasyon epitelde anlamli degisikliklere neden olur. Epitel tabakasi igindeki,
stromaya ait papilla ylizeye dogru uzanir ve damarlar her zamankinden daha belirgin hale
gelir. Stroma papillalart i¢indeki basit kapiller yumaklar genellikle iki veya daha fazla
"ta¢" olusturarak kolposkopik olarak catala benzer bir goriiniim ortaya g¢ikmasma yol
acarlar. Bu ise punktuasyonu taklit edebilir, ancak gercek punktuasyonda olay fokal olup
sinirlar  keskindir. Inflamatuar degisiklikte ise smirlar keskin olmayrp yaygin olma

egilimindedir. (1)

Atrofik epitel menopozda epitel ince olup transparandir. Boylece kapillerler daha
belirgin olarak goriliir. Ayni zamanda damarlar yilizeye daha yakin oldugundan epitel
travmaya ve dolayisiyla kanamaya daha yatkindir. Bu kapiller sebeke punktuasyon
goriinlimii  olusturmasa da c¢ok degisik formlar gosterip anormal damar yapisiyla

karistirilabilir. (1)

Graniilasyon dokusunda benzer sekilde kan damarlarimin yogunlugunda ve
neovaskiilarizasyon sahalarinin sayisinda artis vardir, ancak burada dokunun asetik asite
cevabr daha az yogun olup smirlar1 daha az belirgindir. Tiim bu farklara ragmen displastik

degisikliklerle graniilasyon bazen yalnizca, alinacak bir biyopsi ile ayirt edilir. (1)
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Gebelik serviksin damar ve lenfatik aginda bir artisa yol agar ve stromada da eslik
eden bir 6dem s6z konusudur. Bu durumda, punktuasyondakine benzer bir goriiniimiin
ortaya c¢ikmasina yol acar, ancak inflamasyonda oldugu gibi burada da degisiklikler

yaygin olup tiim vagina ve serviksi i¢ine alacak tarzdadir. (1)

Kondilomatoz degisiklikler kolposkopi yardimiyla kolaylikla goriilebilir ki bunlar
cogunlukla displastik  degisikliklerle ilskili  degildir. ~ Kondilomatoz degisiklikler,
damarsal degisikliklerin olmayist ve lezyonlarin yukari dogru c¢ikinti yapmasiyla
displazilerden ayrilirlar. (1) Kolposkopi en tecriibeli ellerde bile kesin tan1 yontemi degildir.
Yukarida bahsedilen anormal bulgular sadece biyopsi alinmasini gosteren siipheli
sahalar1 belirtme yoniinden Onemlidir. Yoksa onkoloji biliminde tek kesin tani

yolu histopatolojidir. (23)

Kolposkopide goriilen bir lezyon varsa mutlaka biyopsi yapilmalidir. Eger ortada
gozle goriilen lezyon yoksa ve sitoloji pozitif ise kolposkopi altinda siipheli bolgeye biyopsi
yapilir. Biyopside, alttaki stromadan 3-4 mm ve serviks epitelinden 5Smm uzunlugunda

doku bulunmasi gerekir.

Kolposkopik muayenenin yetersiz oldugu veya kolposkopik muayenede pozitif
sitolojiyi izah edecek bir bulgu saptanmayan olgularda ECC
uygulanmaktadir. ECC ile servikal kanal igerisinde bir lezyon  saptanmasi ozellikle

perimenopoz ve postmenopozdaki hastalarda daha siktir. Gebelikte ECC kontrendikedir.

Kolposkopi ve sitolojinin birbirlerine gore tistiin taraflar1 ve dezavantajlarinin
oldugu  unutulmamalidir.  Sitoloji  kitle  taramalart i¢in  ¢ok uygundur. Fakat
lezyonu lokalize edemez. Ekonomiktir ve wuygulama herhangi bir saglhik personeli
tarafindan yapilabilir. Kolposkopla lezyonun yeri saptanabilir ama bu yontem egitilmis

hekim ve 6zel aletler gerektirdiginden pahaliya mal olmaktadir.

Kolposkopinin spesifitesi tarama i¢in ¢ok kotii, %30' un altindadir, yani yanlis
pozitiflik orani yiiksektir. Sensitivite nisbeten iyidir, ama endoservikal kanal her zaman
goriilemedigi i¢inde yanlis negatif orani artabilir. Sitolojide yanlis negatiflik oram
% 20 (%10-35) kadardir. iki yontem birlikte kullanilacak olursa dogruluk oran1 % 98.8'
lere ¢ikacaktir. (23)
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V-TEDAVI

Servikal lezyonlarin kolposkopi ile degerlendirilmesinden sonra, histolojik taniya
gbre uygun tedavi uygulanmalidir. Hastanin yasi, fertilite istegi, lezyonun histolojisi tedavi
secimini belirler. Pek cok tedavi segenegi vardir. Bu secgeneklerin ¢cogu ayaktan tedavi

dogrultusundadir. Servikal intraepitelyal neoplazilerde su tedavi segenekleri kullanilir:

e Gozlem

* Lokal eksizyon

e Ablatif tedaviler

*  Soguk konizasyon

* Loop elektrocerrahi eksizyon prosediirii (LEEP)

* Histerektomi
Ablatif tedavi i¢in gerekli sartlar:
1.  Sitoloji, Kkolposkopi, endoservikal kiiretaj ve biyopside mikroinvazif kanser
belirtileri gortilmemelidir.
2. Lezyon ektoservikste yerlesmis olmali ve biitiin sinirlar1 izlenmelidir.
3. Kolposkopi ve endoservikal kiiretaj ile endoservikal baglanti olmadigi

belirlenmelidir. ( 25)

Servikal intraepitelyal neoplazilerde tedavi segenegi, hastanin istegi ve klinisyenin
tecriibesini de igeren pek cok faktore baglidir. Higcbir tedavi %100 etkili degildir. Hastaya
fayda-risk orani anlatilmali ve tedavisi hakkinda dogru karar verebilmesi saglanmalidir.
ASCUS, LSIL ve hafif displazi olgularinda lezyon kiigiikse gozlem segilebilir (26).
Ancak hafif displazi olgularinda yapilan LEEP sonrasi %31'e varan oranlarda orta ve
agir  displazi  saptadiklarini, bu nedenle tanisal islemin mutlaka konizasyon ile

gergeklestirilmesi gerektigini sdyleyenler de vardir.
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HPV tiplemesinin yaygin olarak yapildig1 yerlerde hafif displazide diisiik riskli HPV
saptandiginda da takip edilmesi, orta ve yiiksek riskli HPV saptandiginda tedavi
yapilabilecegi sdylenmektedir. Fakat tipine veya infeksiyon sekline bakilmaksizin
HPV infeksiyonunda displazi saptanmadik¢a tedavi yapilmaz. Orta, agir displazilerde
ve karsinoma in situda tedavi Onerilmektedir. Aynca biitiin derecelerdeki lezyonlarda
gegerli olmak iizere eger lezyon endoservikal yerlesimli ise veya lezyon iist sinir
izlenemiyorsa tedavi edilmelidir. Bu gibi durumlarda tedavide ablatif yontemler tercih
edilmemeli ve materyalin patolojik incelemesi yapilmahdir. Biitiin tedavi seceneklerinin
basar1 oranlari ve niiks oranlar karsilastirilabilir  diizeydedir. Kriyoterapinin = ¢ok
az komplikasyonu vardir. Servikal stenoz ve kanama c¢ok az goriilir. Sadece
ektoservikse  yerlesmis, endoservikal baglantisi  olmayan CIN 1,2 lezyonlarinda
kullanilabilir. CIN 3 lezyonlarinda da niiks oranlar1 daha yiiksektir. Dort farkli
calisgmanin  birlikte degerlendirilmesi ile niiks oranlari, CIN I'de % 5.6, CIN 2'de % 5.6,
CIN 3'te % 9.9 olarak bulunmustur (25). Bu nedenle CIN 3 olgularinda kriyoterapi

kullanilmaz.

Invazif kanser goriilen, tiim lezyonun goriilebildigi ve endoservikal kiiretaj
sonuglariin  negatif oldugu hastalar i¢in laser tedavisi kullanilabilir. Laserli
vaporizasyonun en biiyiik avantaji, kolposkopi yoluyla yikimin derinlik ve genisliginin

tamamiyle kontrol edilebilmesidir. COp laser CIN tedavisi i¢in miikemmel bir

aractir. Basar1 orani ortalama CIN I'de % 93.5, CIN 2'de % 92. 9, CIN 3'te % 93.4 olarak
bildirilmistir. Soguk konizasyonla karsilastirildiginda daha az komplikasyona neden olur ve
basar1 oranlar1 biraz daha iyidir. LEEP, CIN teshis ve tedavisi icin c¢ok degerlidir. Iki
islemin ayni anda yapilmasi gibi bir avantaji vardir. LEEP  sonrast kanama ve
servikal ~ stenoz  goriilebilir,  ancak komplikasyonlar oldukga diisiiktiir. Birlestirilmis
serilerde niiks orani ortalama % 4 olarak verilmektedir. Agri ve operasyon siiresi a¢isindan

laser tedavisinden daha {istiindiir.
Serviksin konizasyonu CIN tedavisinde biiyiilk rol oynar. Hem tanisal hem de

terapotik islem olan konizasyon, histolojik degerlendirmeye doku saglamada ablatif

terapilere gore daha avantajhdir.
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Konizasyon endikasyonlar1 su sekilde siralanabilir:

1.Lezyonun sinirlar1 kolposkopi ile gdzlenemiyor ise

2.Kolposkopide yassi silindirik epitel sinirinin goriilmemesi

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

6.Kolposkopist invaziv kanseri ekarte edemiyorsa

Endoservikal salgi bezi baglantist niiks sikligin1 arttirir. Konizasyon sonrasi
pozitif smearli olgularda ortalama %31.9 niiks goriiliirken, negatif smearli olgularda %4.9

oraninda niiks goriilmektedir.

CIN tedavisinde histerektominin oldukca radikal oldugu diisiiniilmektedir

Ancak su sartlarda histerektomi uygulanabilir:
1.Mikroinvazyon
2..Konizasyon piyesi sinirinda servikal intraepitelyal neoplazi saptanmasi
3.Hasta takibinde zorluk
4.Histerektomi gerektiren diger jinekolojik patolojilerin bulunmasi
5.Kanser korkusu
Operasyon sonrasit vagina kubbesinde intraepitelyal veya invazif kanser goriilme
riski gok azdir. (%0,4) (25,27). Ister ablatif ister eksizyonel tedavi yapilsin, invazif
olmayan epitelyal hiicre anormalliklerinin tedavisinden sonra, hastalarin 2 yil boyunca
her 4-6 ayda bir pap smear ile takip edilmesi onerilmektedir. Hastanin histolojik 6zelligine,
risk faktorlerine ve takibe uyumuna gore takipte degisiklikler yapilabilir. 2 yildan sonra
yillik  takiplere doniilebilir.  Tekrarlayan pap smearde anormallik saptanirsa tekrar
degerlendirilmelidir. Hastalara rekiirrens olasiligindan dolayr takip etmenin Onemi

anlatilmalidir. ( 28,29)
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MATERYEL VE METOD

Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum poliklinigine 01.01.2008- 31.03.2011 tarihleri arasinda sikayetle veya sikayetsiz
kontrol amaciyla gelen hastalara yapilan pap-smear sonuglarini retrospektif olarak
degerlendirdik. Laboratuvara gelen smearlar Papanicoloau yontemiyle incelenmis ve Bethesta

sistemine gore siiflandiriimisti.

Hastanemizde vajinal semearlar hastalarin adetli olmadig1 dénemde, son 72 saat icinde
coitus ve vajinal dus yapmamis, herhangi bir vajinal ilag kullanmamis bayanlardan

alinmaktadir.

Olgulardan patolojik sonuglananlara kolposkopi ve kolposkopi altinda biyopsi
uygulandi. Kolposkopi altinda biyopsi sonuglar1 patolojik degerlendirilen olgulara
LEEP, konizasyon, histerektomi, radikal histerektomi ve radyoterapi tedavi seceneklerinden
birisi tek basina yada ikisi birarada uygulandi. Kolposkopi altinda biyopsi sonuglari negatif
olanlar ise smear takibine alindi. Takip karar1 verilen hafif derecede displazi grubunda

bulunan olgular izlem sirasinda persiste ediyor veya ilerliyorsa bunlara da tedavi uygulandi.

Smearler servibrush ile alindi ve lam iizerine yayilarak 25-30 cm.uzakliktan
puskiirtilen %70 alkol igeren sprey ile fiske edildi ve incelenmek {izere hastanemiz
patoloji laboratuarina gonderildi. Smearler patoloji uzmanlari tarafindan

Bethesda derecelendirme sistemiyle degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismaya 5051 hastanin konvansiyonel teknige gore alinmis smear sonucu alinarak

baslandi. Bu hastalarimizdan 239 tanesi cerrahi menapoz olmasit ve cuff smear olmasi

nedeniyle calisma dis1 birakildi.

Calisma grubundaki hastalarin yas ortalamasi 39 idi. 4812 hastanin sonuglarinin %45°1

normal, %41°1 inflammasyon, %10’u atrofi, %3’ii yetersiz materyal, %1°’i ascus, asc-h, hgsil,

lgsil,agus ve malign sonug ¢ikanlarin herbirinin orani ise %0.1 bulundu

Hastalarin normal, inflamasyon ve atrofi ¢ikanlar bir grupta toplanarak Grupl,

digerleri ise tek bir grupta toplanarak Grup2 olarak gruplandirildi. Grupl ve Grup2

hastalarinin yas, gravida sayisi, parite sayisi ve menapoz durumuna gore smear sonuglari

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki olup olmadigina bakildi.

Grafik-1:Smear Sonuglar1 Dagilim Grafigi
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Tablo-4: Smear Sonuglar1 Frekans ve Yiizdeleri

Smear Sonug¢

Frequency Percent
normal 2204 45.8
inflamasyon 1959 40.7
ascus 29 0.6
Igsil 1 0.01
hgsil 11 0.2
agus 2 0.01
malign 3 0.1
yetersiz 126 2.6
atrofi 467 9.7
Asc-h 10 2
total 4812 100
Tablo-5: Yas Ozellikleri

YAS

Mean 39.75
Std. Deviation 10.952
Minimum 16
Maximum 82
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Tablo-6: Smear Sonuglarinin Yas Gruplar ile Karsilastiriimasi

Smear-Yas
Yas
0-29 30-49 50+ total P
smear Grupl 878 2885 867 4630
% 95.1% 95.9% 98.3% 96.2%
Grup2 45 122 15 182 0.001
% 4.9% 4.1% 1.7% 3.8%
total 923 3007 882 4812
Grupl ve grup2 arasinda yas gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur.(p=0.001)
Tablo-7: Smear Sonuglarinin Gravida Gruplari ile Karsilastirilmasi
Smear-Gravida
Gravida
0-5 6+ Total p
smear Grupl 3850 780 4630
% 96.0% 97.4% 96.2%
Grup2 161 21 182 0.059
% 4.0% 2.6% 3.8%
Total 4011 801 4812

Grupl ve grup2 arasinda gravida gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir.(p=0.059)
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Tablo-8: Smear Sonuglarinin Parite Gruplari ile Karsilastirilmasi

Smear-Parite

Parite

0-4 5+ Total p
smear Grupl 4080 550 4630
% 95.9% 98.7% 96.2%

Grup2 175 7 182 0.001
% 4.1% 1.3% 3.8%
Total 4255 557 4812

Grupl ve grup2 arsinda parite gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmustur.(p=0.001)

Tablo-9: Smear Sonuglarinin Menapoz Durumu ile Karsilagtirilmasi

Smear-Menapoz durumu

Menapoz
Menapoz Menapoz Total p
olmayan
smear Grupl 3734 896 4630
% 95.8% 98.0% 96.2%
Grup2 164 18 182 0.001

% 4.2% 2.0% 3.8%
Total 3898 914 4812

Grupl ve grup2 arsinda menapoz durumuna

bulunmustur.(p=0.001)

gore istatistiksel olarak anlamli fark
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Kategorik degiskenler frekanslar ve yiizdeler seklinde verilmistir. Kategorik
degiskenler icin Ki-kare testi kullanilmistir. p degerleri 0.05’den kiiciikk hesaplandiginda
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Hesaplamalar hazir istatistik yazilimi ile
yapilmistir. (IBM SPSS Statistics 19, SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY)
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TARTISMA

Serviksin preinvaziv lezyonlar1 asemptomatik olmasina ragmen, spesifik tani
yontemleri ile saptanabilmektedir. Uygun bir tedavi ve takip programi ile serviks kanserine
bagli Oliimlerin biiyilk kismini 6nlemek miimkiin olmaktadir. Servikal neoplazi i¢in
gorlintiileme metodu olan servikovajinal sitoloji'yi ornekleme ve kategorize etmenin
cesitli metodlart vardir. Dahasi, pap testinin inandiriciligt 6rneklemlemenin metodlari
ve kalitesiyle, inceleyenin ve tiim laboratuarin yillik olarak inceledigi pap-smear sayisina
dayanan tecriibesinden etkilenebilir. (30,31)

Papanicolaou (pap) smear taramasinin yaygin olarak kullanilmasi, invazif serviks
kanserinin  goriilme oranim1 Onemli Olgiide azaltmistir. Bununla beraber servikal
intraepitelyal lezyonlarm teshisinde bir artis olmustur. Pap smear nispeten ucuz bir
yontemdir. Ancak pozitif smear sonuclart bulundugu zaman kolposkopi, biopsi,
endoservikal kiiretaj, konizasyon gibi daha ileri degerlendirme ydntemlerine
basvurulmasi  gerekir.Pap smear ile taramada yanlis pozitiflik  siktir. Tarama
testlerinin  pozitif prediktif degerlerinin  diisiikliigli gereksiz miidahalelere neden
olmakta ve yalanci negatifliklerinin yiiksekligi giivenirliklerini sinirlamaktadir. Bu yiizden
yeni tarama yoOntemlerinin gelistirilmesi ¢abalan siirmekte ve pozitif smear sonuglu
hastalara yaklasim tarzi, siirekli tartisilan bir konu olarak giincelligini korumaktadir.
Yalanct negatif sonuglarin  pek c¢ok nedeni vardir. Smear alma tekniginde,
fiksasyonda hata, smear'in asir1 kalin ya da ince alinmasi, ¢ok sayida eritrosit
bulunmasi, boyama hatast ve sitologun degerlendirme hatas1 olabilir. Yalanci negatif
smearlerin ~ %62' sinin  klinisyenin  O6rnekleme  hatasindan, %22'sinin patologun
degerlendirme hatasindan ve % 16'smin sitoteknologun tarama hatasindan kaynaklandig
bulunmustur. (32) Smearde yalanci negatiflik icin de literatiirde birbiriyle ¢elisebilen
cok farkli oranlar verilmektedir.

Richart ve Vaillant invaziv ca'larda %6, CIN'lerde %28 (33), Coppleson ve Brown
invaziv ca'larda %24, in situ ca'larda %20-45 CIN'lerde %40 (34), Sedlis ve ark. ise in situ
ca'larda %33 CIN'lerde ise %50 oranmi goézlemislerdir. (35) Bunlarin yaninda invaziv
ca'larda %S50'ye varan yalanct negatiflik goriilebilmektedir (36). Yalanct  negatifligi
azaltmak ic¢in hiicrelerin kan, mukus ya da inflamatuar olusumlardan temizlenerek,
lam iizerinde ince bir tabaka halinde ve uniform sekilde dagildigi, sivi i¢cinde ince yayma

preparatlari (thin prep) gelistirilmistir.
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Pap-smearlerde yanlis negatiflik oraninin en az %20 oldugu diisliniiliirse, servikal

lezyonlarda biyopsinin zorunlulugu ortaya c¢ikmaktadir. Ancak yine de seri pap smear

taramas1 yanlis negatiftik oranim1 azaltir. Smear tekrar ile yanlis negatiftik oram (0,2) N
olarak hesaplamr. Ug ardisik smearden sonra bu oran; 0,2x0,2x0,2 =0,008 (%0,8)'e
diiser. (37). Fakat yalanct  pozitifik  oran1  biyopsinin  dogruluguna  gore
hesaplandiginda %354.2 olarak bulunmustur. Klinik pratikte smear sonucuna gore
konizasyon, hatta histerektomi karar1  verilmemelidir. Yalanci pozitiflik oram
boyleyken bu gruba yapilacak konizasyon veya histerektomi morbidite ve mortaliteyi
artiracaktir.

Literatiirde serviko-vaginal smearin sensitivitesi ve spesifisitesi ile ilgili olarak
birbirinden degisik oranlar verilmektedir (38). Bunun en énemli nedeni smeari dogrulayacak
yontemlerdeki farkliliktir. Klasik yontem, Thin prep yontemi ile karsilastirilmakta
ve smearier kolposkopi, histoloji veya bilgisayar tarama programlari ile tekrar
degerlendirilmektedir. =~ Konizasyon = ve  histerektomi materyallerinin histolojisi gold
standarttir. Ancak biitlin hastalara uygulama olanagi olmadig gibi etik de degildir. 62
calismanin sonuglarini igeren bir meta-analizde pap smearin sensitivitesi %20-35 olarak
bulunmustur. Bu meta-analizde degerlendirilen ¢caligmalarda smear sensitivitesi %]11' den

%99'a kadar degismektedir. (39)

Literatiirde smearde pozitif prediktif deger i¢in ¢ok ¢esitli degerler verilmektedir.
Bunun en 6nemli nedeni smeari dogrulayacak yontemin seg¢ilmesidir, bu amagla gold
standart  kullanim etik olmamaktadir. Smear yine smearle dogrulandiginda

displazinin biitiin dereceleri i¢in ortalama PPD %25 bulunabilmektedir.(40)

Gonzalez ve arkadaslar1 HPV ile infekte CIN tanist almis 118 hastan {izerinden
yaptiklar1 c¢alismada Bethesda sistemi ile kolposkopik punch biyopsi arasindaki
iligkiyi arastirmiglardir. LSIL'li 82 olguda (%98.5); HPV icin uyum %100,CINI i¢in uyum
%97 tespit edilmistir. HSIL'li 36 olguda ( %92); CIN II i¢cin uyum%84, CIN III i¢in uyum
%100 tespit edilmistir.iliskinin  hassasiyeti %93, PPD %96ve NPD %98 olarak
bulunmustur.(41)

Smear sonuglart ASCUS bulunan olgularda normal serviks, agir displazi ve kanser
prevelansi sirastyla %58, %7 ve %0.5'tir. LSIL i¢in ayni oranlar %34, %27, %.2'dir. Sitolojik

olarak izlendiginde mindr anormalliklerin %28-69'u geriler, %6-9'unda agir displaziye
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ve en sonunda %0.3-% 1.2'sinde kanser gelisir. Kanser genellikle gecici olarak
izlemden wuzaklasan hastalarda ve mindr anormallikleri normale doénen hastalarda
goriilir. Bu ylizden mindr anormallikler saptanmis hastalarmm, bu anormallikleri,

zaman igerisinde normale donmiis bile olsa siki takibi gereklidir (42).

Fallani ve arkadaslart ASCUS ve SIL sitolojik tanili olgularin kolposkopi altinda
yapilan biyopsi histolojilerini karsilagtirmiglardir. 584 kadinin 358't ASCUS, 226's1  LSIL
tanis1 almistir. ASCUS'lu olgularin  biyopsisinde %36.3 CIN I, %15.7 CIN II-lll ve
Insitu Ca, 1 olguda Invazif Ca tespit etmislerdir. LSIL'li olgularm %67.7'si CIN I,
%20.8 CIN II-III ve Insitu Ca, 2 olguda da Invazif Ca tespitetmislerdir. Cikan
sonuglara gore ASCUS ve LSIL sitolojik tanili hastalarin tiimiine kolposkopik inceleme

tavsiye etmislerdir.(43)

Servikal intraepitelyal neoplazilerin en sik goriildiigii donem 20'li yaslarin sonlaridir.
Karsinoma in situ yaklastk 35 yaslarinda, invazif kanser ise 55-60 yaslarinda
goriiliir. Bu yiizden, invazif kanser asamasina gelmeden Once lezyonlar1 yakalamak
icin taramaya erken yaslarda baslanilmalidir. Bazi yazarlar adenokarsinomlarin
geng yaslarda pik yapmasindan dolay: tarama yasinin 18'e ¢ekilmesini onermektedirler. (32)
Belki de en dogrusu, birgok otoriin Onerdigi gibi, taramayr cinsel ilskinin basladigi
yaglardan itibaren yapmaktir. Arastirmacilara gore, negatif ~ servikal ~ smearden  sonra
bir yil  icinde  kanser  goriilme  orani sifirdir.Taramadan sonra gecen zamanin

uzunlugu ile kanser goriilme orani artar ve 5 yi1l sonra taranmayanlarla esitlenir.

2-4 negatif smeari olan kadinlarda, son negatif smearden sonraki 2 yil iginde
kanser goriilme sans1 yok denecek kadar azdir. Bes veya daha fazla negatif smeari olan

7716 kadinda hig servikal kanser goriilmemistir.(44)

Pap smear taramasi sadece gen¢ kadimnlarla sinirlandirilmamalidir. Bir raporda
servikal kanserin %25'i ve servikal kansere bagli oOliimlerin %41't 65 yasin istlindeki
kadinlarda goriilmektedir. Bu yiizden bazi yazarlar taramanin Omiir boyu siirmesini

onermektedir. Hi¢ smear alinmamis 65 yas lstii kadinlardan da smear alinmalidir. (45)
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Bizim c¢alismamizda, patolojik pap smear sonucu ile basvuran hastalarin yas
ortalamast 39 olarak bulunmustur. Bunun nedeni, hastalarin smear taramasinin
bilincinde olmamasi ve daha ¢ok menopoz kontrolleri sirasinda smear alinmasidir.

Nash ve arkadaslari, histolojik olarak dogrulanmis HPV infeksiyonu olan 45 hastay1
prospektif olarak tekrar smeari, kolposkopi, endoservikal kiiretaj ve gerektigi
durumda kolposkopik biyopsi ile 3-6 ay araliklarla takip etmislerdir. Hastalarin
%40'!nda ortalama 13.7 ayda lezyon spontan olarak gerilerken, %33'iortalama 10.9
ayda servikal intraepitelyal lezyona ilerlemis ve ortalama 21 aylik takipte %15.6's1 ayn1

kalmistir.(46)

Montz ve arkadaglari ASCUS ya da LSIL smear sonucu olan 632 hastay1
degerlendirmislerdir.Hastalar her 3 ayda bir kolposkopi ve smear tekrar1 ile en az 9 ay
takip edilmigler ve hastalarin %19'unda ilk kolposkopide orta ve agir displazi ile
kargilasmistir. ASCUS grubunda %46.2'si ayni kalirken, %53.8'1 normale donmiis ve hig
ilerleme goriilmemistir. LSIL grubunda ise %18.2'si ayn1 kalirken, %78.3"i normale

donmiis ve % 3.4'1 ilerlemistir.(46)

Naisell ve arkadaglarinin yaptig1 baska bir calismada biitiin hastalar ilk bagvuruda
kolposkopik olarak incelenmis ve 3-12 ay ara ile smear tekrar1 yapilmistir, %62'sinde
ortalama 39 aylik takipten sonra lezyon gerilemis, %22'sinde aym1 kalmis ve %16'sinda

ilerleme goriilmiistiir. (47)

Stipheli smear sonucu ile gelen hastalara lezyonun agirhg diisiik de olsa, gereken
onem verilmelidir. ASCUS smear sonuglu hastalarda % 15-25 oraninda displazi

saptanmaktadir (37).

Journal of Lower Genital Tract Disease 'de 2002'de bildirilen sonuglara gore atipik
skuam6z hiicre anomalisi ABD'deki en yaygin servikal sitoloji anomalisi olarak tespit
edilmistir. ASCUS  tanimlanmis  sitolojilerin ~ %55'1  gergekten =~ ASCUS olarak
bulunmustur. ASCUS sitolojik tanili bir kadinda biyopsiyle onaylanmig CIN II-I11
bulunma  riski  %5-17, invazif  kanser  bulunma  riski  %0.1-0.2  olarak
bulunmustur. ASC-H sitolojik tanili bir kadinda biyopsiyle onaylanmis CIN II-1lI

bulunma riski %24-94 olarak bulunmustur.
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Standart tanisal kriterler kullanildiginda, bir ASCUS tanisi pap-smear sonuglarinin
%5'inden fazla olmamalidir. (5,11) Bizim c¢alismamizda da ASCUS tanis1 alan olgu
sayist: 12/143 (%8.39) ASCUS tanisi alan olgulardan %16'st1 CIN II- III ve daha agir
lezyon tanis1 almigtir. LSIL grubunda 2/86 (%2.3) hafif displazi, 10/86 (%11.7) orta agir
displazi, 1/86 (%1.2) invazif Ca tespit edilmistir.

Margariti PA ve arkadaslar1 servikal intraepitelyal neoplazili kadinlarda soguk
konizasyonla tedaviyi degerlendirmisler. 1985 ile 1990 wyillar1 arasinda 110 vakada
konizasyondan onceki hitolojik  bulgularla sonraki histolojik  bulgular (sitoloji,
kolposkopi ve punch biyopsi sonuglarina gore) karsilastirmislardir. Konizasyon

karsinoma vakalarinin 13"inii (%11.8) ayirt edebilmistir.

Soguk konizasyondan sonra 2 yilda 6 vakada (%5.4) rekiirrens olmus,
bunlarin 2 tanesi (%1.8) 3 yil icinde olmustur. Bu sonuglara goére CIN'li kadinlarin
konizasyonla  konservatif  tedavisiyle  invazif  serviks  kanserinin  azaldigi
gosterilmistir, fakat yine de bu hastalarin takibine dikkat etmenin esas oldugu

bildirilmistir.(48)

Adam Y ve arkadaglari, daha 6nce normal smear sonucu olan hastalarda sitolojik
anormallik insidansin %6,48 ; onceki anormal smear sonucu olan hastalarda ise oran1 %11,7

larak tespit etmislerdir. HGSIL insidansini %0.5 in altinda bulmuslardir. (55)

Yasmin S ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir sito-epidemiyolojik ¢alismada hastalarin
%23.6 smin genitoiiriner yol enfeksiyonunun oldugu, ASCUS %4.7, LSIL %2.3 , Ve bu
sonuclarin Yas, cocuk sayist menstriiel hijyen, intrauterin ara¢ kullanimi, birden fazla sextiel
partner sayisi olmasi ve barier metod kullanmamalari ile anlamli iligkili oldugu saptanmustir.

(57)
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SONUC

Diinyada yaygin olarak uygulanmakta olan serviko-vaginal sitoloji taramasi
serviks kanserinin erken tamisinda olduk¢a basarili  bir yontem olarak kendini
kanitlamistir. Ancak smear testinin bir tarama testi oldugu unutulmamali ve tek bir smear
sonucuna gore tedavi yapilmamalidir. Smear ve kolposkopi birbirlerine alternatif  degil,
birbirini tamamlayici yontemlerdir. Kolposopi histolojik teshise olanak saglar, fakat
maliyeti fazladir. Smear tekrar1 ile takip daha az maliyetlidir; ancak teshisi
geciktirebilir. Buna ek olarak da kolposkopi altinda biyopsi servikal lezyonlarin uygun
yonetimi  igin  gereklidir. Kolposkopi ve serviko-vaginal smearler ayn1 ortamda
uygulanacaksa kolposkopi yapilmadan hemen once pap smear almak ¢ok dnemlidir.

Anormal smear sonucu ile gelen hastalara, bu sonuca gore belirlenmis uygun
protokole dogru yaklasimda bulunulmalidir. ASCUS smear sonuglu hastalar igerisinde
normal patolojili veya hafif displazili olgular kadar, orta/agir displazi ve daha agir
lezyonlar da bulunabilecegi i¢in, bu hastalarin degerlendirilmesinde 6zellikle takip
sorunu yasanacag diisliniilen hastalarda, daha radikal davranilmali ve dogrudan kolposkopik
inceleme ve siipheli alanlardan yoOnlendirilmis biyopsi yapilmalidir.  Sitoloji ile
LSIL tanis1 konan hastalarda ise daha yiiksek oranda orta/agir displazi ve daha agir
lezyonlar bulundugu i¢in bu hastalar alternatifsiz kolposkopik incelemeye alinmalidir.
HSIL olgular1 mutlaka kolposkopik incelemeye alinmali ve biyopsi sonuglarina gére uygun

tedavi planlanmalidir.
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