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KISALTMALAR

Amerika Birlesik Devletleri
Atypical Glanduler cells (anormal glanduler hticreler).

Atypical Squamous Cells-can not exclude HSIL (yuksek grade

lezyonun diglanamadig1 anormal yassi epitel hiicreleri).

Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance

(anlam1 saptanamayan anormal yass1 epitel hiicreleri).
Cervical Intraepitelial Neoplasm.

Carcinoma In Situ.

Endo Cervical Curettage

High-grade Squamous Intraepitelial Lesions (ylksek grade’li

yassl1 epitel lezyonlari)
Human Papilloma Viruses

Low-grade Squamous Intraepitelial Lesions (diisiik grade’li

yass1 epitel lezyonlart).
Squamo Columnar Junction.

World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii)
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OZET

Hastanemize 1 Ocak 2011 ile 1 Ocak 2012 tarihleri arasinda smear yaptirmak
lizere bagvurmus smear alinmasi sirasinda gebe olmayan ve daha Once cesitli
nedenlere bagli histerektomi operasyonu gecirmemis 18-60 yas arasindaki 8867
kadinin smear sonuclar1 retrospektif olarak degerlendirildi. Buradan bir yil iginde
Istanbul’daki bir egitim arastirma hastanesine smear testi yaptirmak iizere basvuran
popiilasyondaki anormal sitolojik tanilarin orani hesaplandi. Ardindan ileri tan1 igin
kolposkopik biopsi yapilan hastalarin sonuclar1 yine retrospektif olarak smear

sonuclariyla karsilastirildi.

2011 yili i¢inde hastanemize smear yaptirmak {iizere basvuran 18-60 yas
arasindaki kadinlarin anormal sitolojik bir sonuca sahip olma orani %4.7 olarak
bulundu. Yetersiz gelen smear oran1 %1 idi. Anormal sitolojilerin %64 iinii ASCUS,
%28’ini LGSIL, %3.4’tinii ASC-H, %2.4’tinii HGSIL, %1.7’sini AGC ve %0.2’sini

invazif karsinom olusturmakta idi.

Kolposkopik biopsi ile tan1 konan ve ¢aligma hazirlandig1 sirada sonuglari elde
edilen 161 hastanin biopsi Oncesi sitolojik tanilar1 degerlendirildiginde bu ¢alismada
Pap-smearm PPD’si 0.51 olarak bulundu. Ozellikle HGSIL ve ASC-H sitolojik tanili
kadinlarin preinvazif bir lezyona sahip olma olasiliklar1 oldukga yiiksek bulundu.
Calismamizda smear sonucu negatif olan kadinlara herhangi bir histolojik islem

yapilmadigindan sensitivite, spesifite ve NPD hesaplanamamustir.

vii



ABSTRACT

Objective: To determine the prevalence of women with abnormal cytology and

compare the results of abnormal cytology by colposcopic biopsy.

Material and Method: This is a retrospective study. The 8859 women who
applied our hospital for pap-smear testing between the duration of 01.01.2011 and
01.01.2012 were evaluated. Pregnant patients and women who had prior
hysterectomia were excluded. Either colposcopic biopsy or repeat cytology were

implemented to women who had abnormal cytology.

Results: Of those 8859 women, 88 patients’ cytology result came as
insufficient for evaluation (1%). From 8771 women who had sufficient sample for
evaluation, 8356 of them had normal cytology results (%95.3). 415 women had
abnormal cytology. Of those 415 women, 267 of them had ASCUS (64.3%), 116 had
LGSIL (28%), 14 had ASC-H (3.4%), 10 had HGSIL (2,4%), 7 had AGC (1.7%),
and 1 had invasive ca (0.2%).

162 women that had abnormal cytology did not have follow up in our hospital.
Of those 161 women with ASCUS, 78 of them underwent repeat cytology and 83
underwent colposcopic biopsy. Due to histopathology 40.3% of them had at least
CIN 1. Of those 58 women with LGSIL that underwent colposcopic biopsy, 32 had at
least CIN 1 (55%). 50% of women with ASC-H had CIN II/11l. All of women with
HGSIL had at least CIN | and 87,5% of them CIN 1I/11l. Of those 3 women with
AGC that underwent colposcopic biopsy 66% of them had CIN I.

Conclusion: Pap-smear may predict the preinvazive lesions of the cervix uteri
with 51% probability and especially high grade cytology results as ASC-H and
HGSIL have to evaluated by histopathology.

viii



1. GIRIS VE AMAC

Serviks kanseri halen diinyada en sik goriilen jinekolojik malignite olup,
vakalarin biiyilk ¢ogunlugu HPV enfeksiyonu sonucu gelisen ve zaman iginde
invaziv kansere doniisen intraepitelyal lezyonlar sonucunda olmaktadir. Biitiin diinya
genelinde serviks kanseri kadinlarda en sik goriilen 3. kanser olup 2008 yilinda
529.800 kadin serviks kanseri tanisini1 almis (yeni kanser tanist konanlarin %9°u) ve
aynt yil i¢inde 275.100 kadin (tiim kansere bagli oliimlerin %8°1) serviks kanseri
nedeniyle hayatin1 kaybetmisti (1). Bununla beraber yeni tan1 konmus bu vakalarin
ve serviks kanserine bagli bu dliimlerin %85’ inden fazlasi gelismekte olan tilkelerde
goriilmekte. Gelismis iilkelerin basinda gelen ve saglikla ilgili istatistiklerin 6zenli
bir sekilde tutuldugu Amerika Birlesik Devletleri’nde 2012 yili itibariyle serviks
kanseri tanis1 konmasi beklenen kadin sayis1 12.170 ve serviks kanserine bagli 6lim
4.220 kisi olarak tahmin edilmektedir (2). Buna karsin diinyanin en kalabalik 2.
niifusuna sahip Hindistan’da 2008 yilinda serviks kanserine bagli olarak 77.100
kadin 6lmiistiir (serviks kanserine bagh tiim diinyadaki 6liimlerin %27’s1) (3 ). 2002
yilinda yapilan bir ¢alismada ayni yil i¢inde Tiirkiye’de beklenen serviks kanseri
insidansi yliz binde 4,5’tir, ayn1 y1l iginde 1364 yeni serviks kanseri vakasi ve serviks

kanserine bagli 726 6liim olmasi beklenmekte idi (4).

Diger jinekolojik maligniteler ile karsilastirildiginda serviks kanseri daha geng
yaslarda goriilmektedir. Bundan dolay1 serviks kanseri taramasina addlesan ve geng
eriskinlerde baglanmasi gerekmektedir. 1940 yilinda Papanicolua tarafindan bulunan
Pap-smear testi halen en ¢ok kullanilan tarama testidir ve 6zellikle gelismis tilkelerde

yeni tan1 konmus invaziv serviks kanseri sayisini1 ve buna bagli 6liimleri erken tani



ve tedaviye olanak saglamasi nedeniyle onemli dlglide azaltmistir. Buna karsin Pap-
smearin servikal neoplazileri saptamadaki duyarlilig1 baz1 kaynaklarda % 50 olarak
verilmistir (5). Bu asamada smearda siipheli lezyonlarin (6zellikle ASCUS) yakin
takibi ve bu amacla; HPV tiplemesi, 4-6 ay sonra smear tekrar1 ya da erken tani

imkant1 saglayan kolposkopi yapilmasi 6nerilmektedir.

Biz bu ¢alisma ile Tiirkiye’nin en biiylik sehrinde genis bir popiilasyona hizmet
veren Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne bir yillik bir slire¢ icinde Pap-smear
yaptirmak iizere basvuran kadinlardaki anormal Pap-smear yiizdesini saptayip,

kolposkopi sonuglari ile uyumunu arastirmayi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. SERVIKS ANATOMISIi

Serviks, uterusun en alt kismi olup, 6n duvarin ist sonlanim noktasindan
vajinaya dogru uzanir. Uzunlugu 2-4 cm ve genisligi 2,5 cm olup iist kisim portio
supravajinalis olarak adlandirilir ve vajinanin {istiinde kalir. Vajinanin i¢ine uzanan
alt kisima ise portio vajinalis adi verilmektedir. Supravajinalisin uterus korpusu ile
birlestigi aciklifa internal os denilirken, vajinal kismin vajinaya acildigi agikliga
eksternal os adi verilmektedir. Vajinal muayene sirasinda spekulum araciligiyla
gortilebilen serviks kismi eksternal osun dig kismini teskil edip ektoserviks ismini
almaktadir. Buna karsin spekulum muayenesi sirasinda gozle goriilemeyen serviksin
i¢ kismi endoserviks admi alir. Serviksin portio vajinalis kismini c¢evreleyen
vajinanin iist kismina forniks adi verilip, sirasiyla serviks ile 6n, arka ve yan vajen
duvari arasindaki kisimlar; anterior, posterior ve lateral vajinal forniks adini

almaktadir (Sekill).

Serviksin boyutu ve servikal kanalin genisligi yasa, pariteye ve hormonal
duruma gore degiskenlik gostermektedir. Multiparlarda serviks daha biiylik olup
eksternal os genis, enine bir yarik gibi goriilmektedir, buna karsin nulliparlarda
serviks 2,5-3 cm uzunlugundadir ve eksternal os kiigiik igne deligi kadar bir agikliga
benzer. Dogum yapmislarda biiyliyen serviks menapozda hormonal destegin

azalmasiyla beraber tekrar kiigiiliir. Serviksin sekli icin silindirik, konik ya da fig1



seklinde gibi tanimlamalar kullanilmakla birlikte 6zellikle histerektomi ornekleri

incelendiginde bir¢ok varyasyonu goriilebilmektedir.

Serviks az miktarda diiz kas (%10) buna karsin yogun olarak fibroz bag dokusu
icerir. Serviksin yogun fibro-muskuler stromasinin i¢inden serviksin arter, ven,
lenfatik damarlar1 ve sinirleri geger. Serviksin arteryel beslenmesi internal iliyak
arterden ayrilan uterin arterin servikal ve vajinal dallar1 araciligiyla olur ve bu
arterler serviksin dig kismindan saat 3 ve 9 hizasinda asagi dogru inerler. Venler
arterlere paralel uzanim gosterir ve serviksin venleri internal iliyak (hipogastrik)
vene dokulirler. Serviksin lenfatikleri ise common iliyak, internal iliyak, eksternal
iliyak, obturator ve parametrial lenf nodlarina drene olurlar. Serviksin sinirleri
hipogastrik pleksustan kaynaklanip 06zellikle endoserviksde yogun sekilde
bulunmakta buna karsin ektoserviksin sinir dagilimi nispeten seyrektir. Bundan
dolay1 ektoserviksi ilgilendiren biyopsi alinmasi ya da kriyoterapi gibi islemler
anestezisiz yapilabilirken endoserviksteki yogun sinirsel ag nedeniyle bu bolgeye
yapilan miidahaleler fenalik hissi, terleme ve bayilmaya yol acabilecek agr1 sokuna

neden olabilmektedir (6).

Over (Yumurtalik)

Serviks

(Rahim Agzi) Uterus (Rahim)

Endometrium

Vagina
(Rahim I¢ Tabakasi)

Sekil 1: Serviksin anatomisi



2.2. SERVIKSIN HiSTOLOJISi

Anatomik olarak iki kisimda inceledigimiz serviks, histolojik olarak da iki tip
epitelle kaplidir; serviksin distal kismi non-keratinize ¢ok katli yassi1 epitelle buna
karsin proksimal kismi kolumnar epitelle doselidir. Bu iki epitelin birlestigi yer
skuamokolumnar bileske ya da transformasyon zonu olarak da bilinmektedir.
Ektoserviksin biiylik bir kismimi kaplayan skuamoz epitel glikojen icerigi
bakimindan zengindir ve 15-20 tabakali hiicrelerden olusur, opaktir ve inspeksiyonda
soluk pembe renkli olarak goruliir (Sekil 2). Bu non-keratinize ¢ok katli skuamoz
epitel bliylik niikleuslu kiiciik sitoplazmali yuvarlak bazal hiicrelerden olusan ve
koyu boyanan tek tabakali bir bazal membrana sahiptir ve bu membran araciligiyla
altindaki servikal stromadan ayrilir. Bazal membran hicreleri parabazal, intermediate
ve siiperfasiyal tabakalar1 tiretmek {izere reprodiiktif donemde boliiniir ve ¢ogalir
ancak postmenapozal donemde epitel hucreler parabazal hicrelerden 6tesine
farklilasamazlar ve buna bagli olarak skuamoz epitel postmenapozal kadinda ince ve
atrofik hale gelir. Ote yandan iireme c¢agmndaki bir kadinda bazal tabakadan
stiperfasiyale dogru gittikce hiicrelerin sitoplazmalarinda artis ve ¢ekirdek
biiyiikliigiinde nispi azalma gériilmektedir. Iyodin glikojenle kolayca boyandigindan,
intermediate ve siiperfasiyal hiicrelerdeki yogun sitoplazmik glikojen nedeniyle
ektoservikse liigol uygulanmasi bu bolgenin kahverengi ya da siyah renk degisimiyle

sonuglanir.

Superticial hiicre
tabakasi N -
. » R L T i
Intermediate hiicre  —da G ae T =
L

tabakasi Lo

Stromal
papilla
Parabazal
tabaka

Bazal hiicre
tabakasi
Stroma

membran

Sekil 2: Cok katl1 yass1 epitel

Ektoserviksi Orten ¢ok tabakali skuamoz epitelin aksine endoserviksi Grten
kolumnar epitel tek hiicre tabakasindan olusmustur ve cekirdekleri koyu boyanir

(sekil 3). Tek hiicre tabakasindan olusmus bir epitel olmasi nedeniyle de



inspeksiyonda aslinda damarli yapisindan dolay1 kirmizi goriinen servikal stromadir.
Bunun disinda skuamoz epitelden farkli olarak kolumnar epitel hiicre
sitoplazmalarinda glikojen bulunmadigindan liigol ile boyanmasinda ektoservikste
olusan kahverengi-siyah renk degisimi izlenmez bunun yerine normal renginden belli

belirsiz bir bozulma gozlenir.

Columnar cells

Lo

L Basement membrane

Stroma

Sekil 3: Kolumnar epitel

Kolumnar epitel, servikal kanal i¢inde diiz bir uzanim gostermeyip multiple
longitudional projeksiyonlar ile stroma igine uzanimlar gosterir ve bu endoservikal
kript (endoservikal gland) formasyonu ile sonuglanir (Sekil 4). Kolumnar hiicreler
serviks ve vajinay1 islatan mukus salgilarlar. Kolumnar epitelin sinirlari istte
uterus korpusunu Orten endometrial epitel asagida skuamokolumnar bileskede
skuamoz epitel olusturur. Baz1 kadinlarda inspeksiyon sirasinda goriilen ve polip adi
verilen kirmizi renkli solid kitle esasinda kolumnar epitelin lokalize proliferasyonu

sonucu olugsmaktadir.

Courvr 00l

Sekil 4: Kolumnar epiteldeki kript yapisi



Skuamokolumnar bileske, skuamoz epitel ile kolumnar epitelin karsilastig

noktaya verilen isimdir ve keskin bir sinir olarak dikkati ¢ceker (Sekil 5).

Sekil 5: Skuamo-kolumnar bileske

Skuamokolumnar bileskenin servikal kanal i¢indeki yerlesimi ve eksternal osa
olan uzakligi; yas, hormonal durum (puberte dncesi, reproduktif dénem, menapoz,
gebelik) ve parite basta olmak {izere birgok faktorden etkilenir (Sekil 6). Daha 6nce
de belirttigimiz tlizere kadinlik hormonlarimin diisiik seviyelerde oldugu puberte
Oncesi ve menapoz sonrasi serviks, dogurganlik cagindakine gore kiigiiktiir ve
skuamokolumnar bileske eksternal osta veya ona ¢ok yakin konumdadir. Puberteden
sonra artan ostrojen dizeyleri ile birlikte blylyen servikste skuamokolumnar bileske
ektoserviksten uzaga dogru yer degistirir aynt durum Gstrojenin yiiksek diizeylerde
oldugu gebelik icin de gecerlidir. Ayrica biiyiiyen servikal kanal da ektoservikste
bulunan kolumnar epitelin 6n ve arka dudaklardan disa donmesine yol agar ve bu
durum ektropiyon veya ektopi ile sonuglanmaktadir. Inspeksiyonda ektropiyon

kirmiz1 renkli ektoserviks olarak izlenir (6).
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Sekil 6: Skuamokolumnar bileske (SKB) yerlesimi

Erken reprodiiktif yas grubunda, gen¢ bir kadinda orijinal skuamokolumnar bileske
(SKB). SKB eksternal ostan uzakta yer almaktadir. Ektoserviksin ¢ogunu kaplayan,
disa doniik ve ektropiyon olusturan kolumnar epitelin varligi

Yeni SKB, 30 yasindaki kadinda eksternal osun ¢ok daha yakinina taginmistir. SKB
%5 asetik asit uygulamasindan sonra yeni SKB’ye komsu immatiir metaplastik
skuamoz epitelin varligina bagl olarak ayri, beyaz bir ¢izgi olarak goriilmektedir.

Perimenapozal bir kadinda yeni SKB eksternal osta bulunmaktadir.

Postmenapozal bir kadinda yeni SKB goriilebilir degil ve endoservikse cekilmistir.
Matiir metaplastik skuamoz epitel ektoserviksin ¢ogunu kapliyor.




2.3. SKUAMOZ METAPLAZI

Eversiyone ugramis kolumnar epitelin yerine skuamoz epitelyumun gegmesi
skuamoz metaplazi olarak bilinmektedir. Bu olay, fiziksel, kimyasal veya
enflamatuar olaylarin yol actigi bir kronik irritasyona veya hormonal fonksiyon
degismelerine bagl olarak ortaya ¢ikan tamamen benign bir hadisedir. Vajinal ortam
reproduktif hayat boyunca ve gebeliklerde asidik bir ortamdir. Asiditenin skuamoz
metaplazide rolii vardir. Asidite ile destriikksiyona ugrayan kolumnar epitelin yerine
metaplastik skuamoz epitel sekillenir. Kolumnar epitelin asiditeye maruziyeti
subkolumnar rezerv hiicrelerini uyarir. Bu hiicreler prolifere ve hiperplaziye

ugrayarak metaplastik hiicreleri olustururlar.

Metaplastik siiregte, kuboidal sekilli, andifferansiye subkolumnar hiicrelere
gerek vardir (Sekil 7). Bu hiicrelerin kaynagi bilinmemekle birlikte, asiditeye

maruziyet neticesinde kolumnar epitelden gelistikleri goriisii yaygindir.
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Sekil 7: Skuamoz metaplastik epitelin gelisimi

a) Oklar subkolumnar rezerv hiicrelerin ortaya ¢ikisini gostermektedir.

b)  Rezerv hicreleri Ustteki kolumnar epitel tabakasinin altinda iki sira halinde rezerv
hicre hiperplazisi olusturmak i¢in ¢ogalirlar.

c)  Rezerv hicreleri immatlr skuamoz metaplastik epitel olusturmak i¢in ¢ogalmaya
devam eder ve farklilagirlar. Glikojen yapim belirtisi yok.

d)  Matir skuamoz metaplastik epitel orijinal skuamoz epitelden pratik olarak ayrilamaz.



Skuamoz metaplazi geri doniissiiz bir siirectir. Epitel bir daha kolumnar epitele
doniisemez. Serviksteki metaplazi, kolumnar epitelin direkt skuamoz epitele
donmeyip Once rezerv hiicrelere yer birakmalarindan dolay1 indirekt metaplazi olarak
da adlandirilir. Metaplastik siire¢ farkli alanlarda farkli hizlarda seyreder ve bu da
kolumnar epitel icerisinde metaplastik epitel alanlar1 seklinde goriiliir. Immatiir
mataplastik hicreler yeni skuamo-kolumnar bileskeye bitisik gorullrken, matir
metaplastik hiicreler orijinal skuamokolumnar bileskeye yakin bulunur. Immatiir
metaplastik skuamoz epitelden sonra gelisim iki asamada olur. Biiyiik ¢ogunlukda
glikojen iceren matlir metaplastik hiicrelere doniisiim goriiliirken, az oranda da

atipik, displastik doniisiim goriilebilir.

Onkojenik HPV virlslerinin immatlr epiteli persistan enfeksiyonu ile atipik
gelisim goriliir. Bu hiicrelerin kontrolsiiz biliylime ve proliferasyonu anormal
displastik epitele neden olabilir. Bunlarin bir kismi normale gerileyebilirken, bir

kismi1 da persiste edebilir veya invaziv kansere ilerleyebilir (6).

2.4. METAPLAZIiK EVRELER (7)

Evre I: Silindirik hiicreler miikoéz kiliflarin1 kaybeder, ytikseklikleri azalir,
genislikleri artar. Subepitelyal bolgede yer alan stromal hiicrelerde ise artmis bir

aktivite vardir.

Evre Il: Subsilindirik hiicreler prolifere olur ve silindirik epitel altinda ¢ok
stral1 bir primitif hiicre tabakas1 olustururlar. Bunlar iri ¢ekirdekli uniform, yuvarlak,
oval veya bobrek seklinde kromatin yapisi ince graniillii; sitoplazmasi az, bazen ince

vakuolli, siirlart belirgin olmayan hiicrelerdir.

Evre I11: Tek sirali bazal hiicre tabakas1 belirginlesir; bunun iistiinde ¢ok sirali,
uniform, sitoplazmalar1 daha eozinofilik, hiicre sinirlar1 daha belirgin immatiir yassi
epitel hiicreleri ortaya ¢ikar. Orijinal yassi epitelin tipik katmanlar1 heniiz se¢ilemez;
biitiin epitel siralarinda hiicre tipi ayn1 olup parabazal hiicrelere benzer. Yiizeyde
endoservikal epitel kalintilar1 bazen korunmus olarak goriilebilir. Silindirik ve
metaplastik elemanlarin bir karigimi seklinde goriilen bu evre immatiir skuamoz

metaplazi evresi olarak adlandirilir.
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Evre 1V: Farklilagma ve matiirasyon olay1 ilerledikge, orijinal yerli yassi
epitele daha cok benzeyen bir yassi epitel ortaya cikar: “’Matiir Skuamoz

Metaplazi’’.

2.5. METAPLAZI EVRELERININ KOLPOSKOPIK GORUNUMLERI (7)

Aktif metaplazi stireci boyunca, serviksin kolposkopik gorintimu de strekli bir
degisim hali icindedir. Serviksin, bu degisim sirasindaki kolposkopik goriiniimii de

evrelere ayrilmistir.

Evre I: Uziim salkim gibi goriinen epitel villusu belirgin sekilde soluk renkli
bir goriiniim alir. Cilinkii ylizey epiteli, tek siraliliktan ¢ok siralilifa gegerken

seffafligini yitirir ve stromal kapillerlerin kirmizi rengi gériinmez olur.

Evre Il: Yeni yassi epitel olustukca, ylizeyin diizgiinliigii artar, fakat orijinal

villus yapist halen bozulmamastir.

Evre 11l ve IV: Villuslarin kaynasmasi tamamlanmistir ve ylizey tamamen

diizgun gozukir.

2.6. METAPLAZININ ONEMIi

Buraya kadar anlatildigi gibi, servikste metaplazi olayi, yasamin degisik
donemlerinde ortaya cikan fizyolojik ve tamamen selim bir olaydir. Ancak bugiin
bilinmektedir ki, servikal neoplaziye gotiiren tiim degisiklikler, servikal metaplazi
sonucu olusan transformasyon zonunda gelisirler. Yass1 epitel metaplazisinin daha
baslangicinda, gen¢ metaplastik hiicrelerin fagositoz yetenegi vardir ve bunlar
vajinada ne bulursa fagosite eder. Su halde yass1 epitel metaplazisinin erken
donemleri, yani aktif silindirik hiicrelerin transformasyonunun en yogun oldugu
siralar, hiicre degisimi ve servikal neoplazi gelismesi acisindan olaymn kaderini
belirleyecek en kritik donemdir. Bu sirada vajinada bir mutajen (viral partikiiller
gibi) bulundugu takdirde, epitelde premalign degisikliklere doniisme olabilecektir.
Bu, yeni viral DNA ile birlesmis metaplastik olay; atipik metaplazi olarak da
adlandirilmaktadir (7).
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2.7. SERVIKSIN SELIiM LEZYONLARI

2.7.1. Servikal Enfeksiyonlar

Servisit ad1 verilen serviksin enfeksiyonu serviksin mukoza ve submukozasinin
inflamasyonu ile karakterizedir ve eriskin yastaki kadinlarin yarisiina yakinini
etkilemektedir. En sik karsilasilan etkenler klamidya ve gonore gibi cinsel yolla
bulasan mikroorganizmalardir. Bunun diginda herpes simleks, HPV, trichomonas

diger etkenler olarak sayilabilir. Genellikle risk altindaki kadinlar sunlardir:

1) yiiksek riskli seksiiel davranig

2) cinsel yolla bulasan hastalik 6ykiisii
3) ¢ok sayida cinsel partner

4) erken yasta cinsel iliski

5) partnerin ¢ok sayida kisiyle cinsel iligki dykiisii

Cogunlukla asemptomatik olmakla birlikte en sik karsilagilan semptomlar;
anormal vajinal kanama (cinsel iliski sonrasi ya da menstriiel periyod arasinda),
bazen kotii kokulu da olabilen vajinal akinti, cinsel iliski sirasinda agri, pelviste baski
hissi, inspeksiyonda serviksin kirmizi inflame goriilmesi sayilabilir. Bu gibi
durumlarda tedaviye baslamadan once 6zellikle klamidya ve gonore acisindan kiiltiir
yapilmasi, tedavi sonrasi pap-smear testi ve gerekirse kolposkopi esliginde biyopsi
yapilmasi gerekmektedir. Tedavi ise; gonore, klamidya ve diger bakteriyel etkenlerde
antibiyotik verilmesi, HSV enfeksiyonunda antiviral kullanilmas1 buna karsin peri ya
da postmenapozal kadinlarda hormonal terapi (Ostrojen ve progesteron)
kullanilmasidir. Bu tedavilere direngli vakalarda ve kronik servisit halinde ise

tedavide; kriyoterapi, elektrokoterizasyon ya da lazer denenebilinir (8).

2.7.2. Servikal Polipler

Polip serviksten ya da endoservikal kanaldaki mukoza ylizeyinden kaynaklanan
tiimoral gelisme olup serviksin en sik rastlanan timarleridir. Bu kitleler endoservikal
kanaldan disar1 sarkabilir ve tipik olarak non-kanser6z benign lezyonlardir.

Genellikle intermenstriiel ya da post koital kanama seklinde bulgu verirler ve yiiksek
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siklikla infekte olabilirler. Endoservikal poliplerin genellikle ¢ok ince pedikuli
vardir ve tedavide genellikle bu pedikiilii dondiirmek suretiyle ¢ikartmaktir (9).
Malign degisiklik insidans1 %1’den daha az olup en sik skuamoz karsinom, daha az

siklikta da adenokarsinom gelisir (10).

2.7.3. Servikal Kistler

Servikal kistlerden en sik goriileni Nabothi Kistleridir. Asemptomatik olup
genellikle baska nedenlerle yapilmis transvajinal ultrason sirasinda goriiliirler.

Nabothi kistleri herhangi bir tedavi gerektirmez (9).

2.7.4. Servikal Papillomlar

Serviksin portio vajinalisinde yer alan lezyonlardir. Iki tipi bulunmaktadir.
Bunlardan birincisi, tipik olarak ektoservikste tabandan yuksek skuamoz epitelle
cevrili olan gercek bir neoplazmdir ve nedeni bilinmez. Papillomlarin ikinci tipi ise,
ektoservikste hafifce ylkseklik yapan “’condylomata acuminata’’ dir, etiyolojisinde
Human Papilloma Viriis (HPV) rol oynar ve insidans1 %1-2’dir. Papillomlarin tanisi,
rutin pelvik muayene, servikal smear, kolposkopi ve en énemlisi viriisin izolasyonu
ile konur. Servikal smearde blyiuk ve hiperkromatik ¢ekirdege sahip skuamoz
hiicrelerin ¢evresinde parlak bir halonun bulunmas1 HPV enfeksiyonu i¢in tipiktir.
Bu tipik hiicrelere ’koilosit’’ad1 verilir. Servikste condylomata acuminatanin

bulunmasi, serviksin skuamoz hiicreli kanser riskini 6nemli dlgiide arttirir (8,9,10).

2.7.5. Servikal Leiomyomlar

Uterusun biitiin myomlarinin yaklasik %8’1 servikal kaynaklidir. Makroskopik

ve mikroskopik olarak korpustakilere benzerler.
2.8. SERVIKSIN PREMALIGN LEZYONLARI

2.8.1. Epidemiyoloji

Serviks kanserinin ¢ogunlukla, serviksin premalign lezyonlar1 olarak
adlandirilan ve uzun dénem sonucunda kansere doniisen preinvaziv patolojilerinden

kaynaklandig1 bilinmektedir. Mikroskopik olarak hiicresel atipiden, degisik
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derecelerde servikal intraepitelyal neoplazilere ilerleyen bir stireci icermektedir. Bu
amagcla da 1940’lardan sonra Papanicolua’nin gelistirdigi Pap-smear testi ¢cok nemli
bir tarama testi olmustur. Yiksek spesifisitesine ragmen, Ozellikle diisiik gradeli
lezyonlar1 tanmimadaki %50’lere diisen sensitivitesi Pap-smearin dezavantaji
olmaktadir (11). Buna karsin Pap-smearin kullanima girmesiyle serviks kanseri

insidansinda ve mortalitesinde % 60-70’lere varan bir azalma izlenmistir (12).

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan Pap-smearlarin % 4-5’inde epitelyal
anormallikler saptanmakta ve yine bu taranan tiim kadinlarin yaklasik 1/200’iinde

degisik derecelerde servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) saptanmaktadir (11).

2.8.2. Servikal Intraepitelyal Neoplazi (CIN)

Ik olarak 1949 yilinda Papanicolaou tarafindan invaziv kansere progresyon
gosterecek lezyonlar1 belirlemek icin “’displazi’’ terimi tanimlanmustir. Invaziv
kansere doniisme potansiyeli olmayan lezyonlar; bazal hiicre hiperplazisi, rezerv
hicre hiperplazisi, immatir skuamoz metaplazi ve matir skuamoz metaplazi gibi
benign fizyolojik durumlardan olusur. Malign potansiyel tasiyan grupta displazi ve

karsinoma in situ yer alir. Displazi hafif, orta ve agir derecelere ayrilir (7).

Daha sonra, 1968 yilinda Richart ve Barron tarafindan displazi siniflamasi
modifiye edilerek, invaziv karsinom ile iligkili lezyonlarin hepsi *’Servikal

Intraepitelyal Neoplazi’’ (CIN) olarak tek ortak kategoriye alindi (7).
-CIN1  Hafif displazi
-CIN Il Orta displazi

- CIN Il Agir displazi ve karsinoma insituya esdeger kabul edildi.

2.8.3. Servikal Intraepitelyal Neoplazi (CIN) Histolojisi

CIN, hafif displazi olarak siniflandirilan (CIN I) iyi diferansiye bir neoplaziden
baslay1p, insitu karsinom (CIS) ve hatta invaziv karsinomla sonug¢lanan intraepitelyal
degisikliklerin bir siniflamasidir (Sekil 8). CIN lezyonlarinda dereceleme sistemi
neoplastik hiicrelerle yer degistiren epitelin oranina ve hiicresel atipi derecesine gore

yapilir. Bu derecelendirme sistemi genelde lezyonun progresyonu ile iligkilidir (7).
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CIN’i degerlendirmede 6nemli olan histolojik 6zellikler sunlardir:

1- Diferansiasyon (matirasyon, strafikasyon)

a- Varlig veya yoklugu

b- Diferansiasyon gosteren epitelin orani
2- Ndukleer anormallikler

a- Niikleositoplazma orani

b- Hiperkromazi

c- Nikleer pleomorfizm ve anizokaryozis
3-Mitotik aktivite

a- Mitoz sayis1

b

Epiteldeki seviyesi

C

Anormal konfiglirasyon

CIN |: Hafif niikleer atipi olabilmesine ragmen ¢ok katli yassi epitelin iist
2/3’liikk kisminin hiicreleri normal matiirasyon gosterir. Bazal 1/3’liikk kisimda ise
nikleer anormallikler daha belirgin olup hafif derecededir. Mitoz bulunur fakat ¢ok

sayida degildir. Epitelin 1/3’linde sinirlidir, anormal mitoz yapilar1 nadirdir (7).

CIN I1: Niikleer atipi yiizeye kadar izlenebilmesine ragmen epitelin {ist yarisi
matlirdiir. Niikleer anormallikler CIN I’den daha belirgindir. Mitozlar bazal 2/3” de

mevcuttur ve anormal formlar1 goriilebilir (7).

CIN I1Il: Matiirasyon yoktur veya sadece iist 1/3’te smrhidir. Niikleer
anormallikler epitelin tamamina yakininda izlenir. Mitozlar ¢ok sayidadir ve epitelin

tiim tabakalarinda mitozlar siktir (7).
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Servikal intraepitelyal neoplazide kullanilan siniflamalarin kamxlaétnrllmasn.

Sekil 8: Servikal intraepitelyal neoplazi siniflamasi

2.9. BETHESDA SINIFLAMASI

Bethesda siniflama sistemi servikal sitolojilerin tanisinda 1988 yilinda ortaya
konmus (13) ve biitiin diinyada ortak ve anlasilabilir olabilmesi amaciyla 1991
yilinda revize edilmistir (14). Buna ek olarak konuyla ilgili literatiiriin gézden
gecirilmesi, bu konudaki uzmanlarin gortiglerinin alinmasi ve bu siiflama sistemiyle
amaclanan degisikliklerin tartismaya acilmasiyla su anda kullanilan nihai Bethesda
siniflamasi ortaya ¢ikarilmistir (15,16).

BETHESDA SISTEMI 2001

SPESIMEN TURU: Konvansiyonel Yayma (PAP Smear)/ s1v1 bazli materyal/
diger SPESIMEN YETERLILIGI:

* Degerlendirme icin yeterli (Endoservikal /transformasyon zonunun varligi

yada yoklugunu ve 6rnegin kalitesini etkileyen diger faktorleri belirtiniz)
* Degerlendirme icin yetersiz (Nedenini agiklayiniz)
Spesimen incelemeye alinmadi ya da reddedildi (Nedenini agiklayiniz)

Spesimen incelemeye alind1 ancak epitelyal anormallikleri degerlendirmek icin

yetersiz (Nedenini aciklayiniz )
GENEL KATEGORIZASYON:

» Intraepitelyal lezyon veya malignite agisindan NEGATIF
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* Epitelyal hiicre anormalligi
* Diger

YORUM/ SONUG:

INTRAEPITELYAL LEZYON VEYA MALIGNITE ACISINDAN NEGATIF

ORGANIZMALAR:

Trichomonas vaginalis

Morfolojik olarak Candida ile uyumlu fungal organizma

Bakteriyel vajinozis diisiindiirtecek sekilde vajinal florada kayma

Actinomyces tirleri ile uyumlu bakteriyel morfoloji

Herpes Simpleks viriis ile uymlu hiicresel degisiklikler

DIGER NONSPESIFIK BULGULAR:
Reaktif hiicresel degisiklikler

Inflamasyon (Tipik tamir dahil)

Radyasyon etkisi

Rahim ici ara¢ etkisi

Histerektomi sonrasi1 glandiiler hiicreler
Atrofi

DIGER

Endometrial hiicreler (>40 yas bir kadinda)
EPITELYAL HUCRE ANORMALLIKLERI
Skuamoz hicre

* Atipik skuamoz hiicreler

Onemi belirsiz (ASCUS)

HGSIL siiphesi (ASC-H)

* Diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (LGSIL)

HPV/hafif displazi /CIN I
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* Yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (HGSIL)
(Orta ve siddetli displazi CIS/CIN II/CIN III)

* Skuamoz hiicreli karsinom

Glanddler hiicre

* Atipik

Endoservikal hicreler

Endometrial hucreler

Glanddler hucreler

* Atipik

Endoservikal hiicreler, daha ¢cok neoplazi lehine
Glanduler hucreler, daha ¢ok neoplazi lehine

* Endoservikal insitu adenokarsinom

» Adenokarsinom

Endoservikal

Endometrial

Ekstrauterin

Spesifiye edilemeyen (NOS)

DIGER MALIGN NEOPLAZILER:(Spesifiye ediniz)
DIGER

Endometrial hiicreler (>40 yas bir kadinda)

2.10. SITOLOJIiK ANORMALLIKLER

2.10.1. ASC

Amerika Birlesik Devletleri’'nde her yil 2 milyon ASC Pap siiriintiisii elde
edilmektedir. Genel bir terim olarak kullanilan ASC aslinda ASC-US ve ASC-H

olarak ikiye ayrilir.
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ASC-US: Anlami degerlendirilemeyen atipik hiicreler
ASC-H: HGSIL 1n diglanamadig atipik hiicreler.

Pap smear sonucu ASC-US gelen bir kadina kolposkopik biyopsi yapilmasi
durumunda CIN II/III’e sahip olma sans1 %S5 ile %17 arasindadir. ASC-H’a sahip bir
kadina biyopsi yapilmasi durumunda ise %24-94 oraninda sonu¢ CIN II/III
gelecektir.

Pap smear sonucunun ASC-US gelmesi durumunda izlenecek yollar sekil 9°da

Ozetlenmistir ve sunlar1 igerir.

1-) Yiksek riskli HPV tipleri a¢isindan HPV testi yapilmasi (taranan HPV
tipleri 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68). Pap smear sonucu ASC-US
gelen kadinlarm %356°sinda yiiksek riskli HPV testi pozitif bulunmustur. Eger bu
ASC-US’lularda HPV pozitif saptanmigsa bu durum LGSIL esdegeri olarak kabul
edilmeli ve bu kadinlarda bir sonraki adim kolposkopi olmalidir. Eger HPV testi

sonucu negatifse bir sonraki adim bir yil iginde smearin tekrart olmalidir.

2-) iki kere normal cikincaya kadar her 4-6 ayda bir smear tekrari. Eger
tekrarlanan smear sonucu yeniden ASC-US ya da daha ileri bir patolojik tan1 gelirse

bir sonraki adim kolposkopi olmalidir.

3-) Pap smear sonucu ASC-US gelen hastalarda izlenebilecek bir diger yol da
hastaya direkt kolposkopi yapilmasidir. Bu yontemin duyarliligi ¢ok yiiksek

olmasina ragmen 6zgiilligli %48 lere kadar diisebilmektedir (18).

19



Yiiksek riskli HPV icin refleks kontrol Her 4-6 ayda bir smear tekrar Hemen Kolposkopi
| |
(+) () Bir kez negatif * 2 ASC-US veya daha ileri
] o ise kolposkopi
Kolposkopi Lylicinde Normal taramaya doniis
smear tekrar

Sekil 9: ASCUS i¢in yonetim stratejisi

Yukarida bir semayla da 6zetlendigi gibi ASC-US y0Onetiminde izlenebilecek

birka¢ yol vardir. Ancak bazi 6zel durumlar var ki burada izlenecek yaklasimlar

farklidir;

1-) Postmenapozal kadinlarda ASC-US’un nedeni HPV’den ziyade menapoza
bagli atrofidir bu nedenle de Pap smear sonucu ASC-US gelen postmenapozal
kadinlara 1 aylik vajinal topikal Ostrojen uygulanir ve bu tedaviden 1 hafta sonra
smear tekrar1 yapilmalidir. Eger yeni smear sonucu negatifse 4-6 ay sonra yeniden

smear yapilmali, ikinci negatif smeardan sonra normal taramaya gegilmeli.

2-) Immiin sistem yetersizligi olan hastalarda Pap-smear sonucu ASC-US

gelirse izlenecek yol direkt kolposkopiye gitmek olmalidir.

ASC’lerin yaklagik %5-10’unu ASC-H (HGSIL’in dislanamadig1 atipik
skuamoz hiicreler) icermektedir. Bu terim aslinda HGSIL tanimini tam anlamiyla
kapsayamayacak hiicresel degisikliklerin oldugu ancak buna ragmen HGSIL’in de
dislanamadig1 bir durumu kapsar. Fakat histolojik olarak incelendiginde bu vakalarin
%251 CIN II/III gelmektedir. Bu ASC-US’da goériildiigiinden ¢ok daha ytiiksek bir
orandir ve bu nedenle de smear sonucu ASC-H gelen kadinlara direkt kolposkopi

yapilmasi onerilmektedir (19,20).
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2.10.2. Atipik Glanduler Htcreler (AGC)

Bu kategori, neoplazi lehine AGC ya da bagka sekilde belirtilmemis (NOS)
olarak ayrilir. AGC daha c¢ok bir glandiiler hiicre anormalligini yansitsa da AGC
sonras1 yapilan kolposkopi de en sik rastlanan neoplazi sekli CIN’dir. AGC ayrintihi
olarak

Incelenmelidir. AGC olan kadinlarin %54 iinde biyopside CIN, %0-8 oraninda
in situ adenokarsinom ve %1-3’linde invaziv karsinom goriilmiis (18). 268 vakalik
baska bir ¢alismada smear sonucu AGC gelen kadinlarin 68’inde (%18) biyopside

serviksin premalign ya da malign lezyonu oldugu ortaya konmustur (21).

Pap siiriintiide AGC olan biitiin kadinlar kolposkopiye yonlendirilmelidir ve
endoservikal kanal kiiretaji (ECC) yapilmalidir. Eger kadin 35 yas iizerinde veya
anormal kanamalar1 varsa endometrial biyopsi de yapilmalidir. Eger Pap siiriintli
neoplazi lehine AGC ise ve Oncil arastirmada bir anormallik yoksa soguk konizasyon
(CKC) yapilmalidir. Eger ilk Pap strintl AGC-NOS ve ilk arastirma negatif ise dort
normal sitoloji elde edilene kadar her 4-6 ayda bir Pap-siiriintii tekrarlanmali ve daha
sonra rutin tekrarlanmali ve daha sonra rutin taramaya doniilmelidir. Eger AGC
kalict ise soguk konizasyon yapilmasidir (ECC ya da endometrial biyopsi

yapilmadan Once hasta gebelik agisindan kontrol edilmelidir).

2.10.3. LGSIL

Amerika Birlesik Devletleri’nde heryil yaklagik Pap-smeardan 1 milyon
LGSIL sonucu elde edilmekte olup bu tiim smearlarin %1.6’s1dir (18). Bu diisiik
grade skuamoz intraepitelyal lezyonlar genellikle CIN | (hafif displazi) ve
koilositotik atipi olarak adlandirilan HPV degisikliklerine isaret eder ve LGSIL
kategorisi altinda birlesmektedir. HPV ile ilgili hiicre degisiklikleri (6r: koilositozis),
CIN I ve %15-30 oraninda CIN II/IIT’1 igermektedir ve HPV testi pozitif gelen ASC-
US’lu kadinlarla esdegerdir, ¢iinkii her iki lezyonun da dogal yapilarn ¢esitli HPV
tiplerinin dagilim1 ve sitolojik 6zellikleri aynidir. Bu nedenle bu gruba kolposkopi
yapilmast uygundur. Ureme cagindaki kadinlarda efer smear sonucu LGSIL
gelmisse HPV testi yapmak mantikli degildir ¢linkii bu grubun %80’ine yakininda
test pozitif gelecektir. Buna karsin postmenapozal kadinlarda diisiik HPV pozitifligi
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ve CIN 11/11l gelme ihtimalinin diisiik olmas1 nedeniyle 6-12 ay i¢inde smear tekrari

bunda da bir anormallik saptanirsa o zaman kolposkopi yapilmas1 uygundur (11).
HGSIL:

HGSIL (yuksek grade skuamoz intraepitelyal lezyonlar) CIN 1I/1ll ve CIN
II/TIIl’e ait en az %70 oraninda histolojik 6zellik tasiyan, ya da invaziv karsinomu
icermektedir (22). HGSIL niikleer biiytikliikte belirgin farklilik, hiicre ¢ogalmasi ve
kaba niikleer kromatin varligi, niikleus simirlarinda diizensizlik, o6zellikle st

tabakalarda atipik mitotik figlrler ve fazla mitozla karakterizedir (23).

21 yas ve iizeri kadinlarda HGSIL yonetiminde hemen LEEP yapilmasi
uygundur, ¢linki kolposkopi ile ileri evre bir lezyon gozden kagabilir ve nihayetinde

birgok HGSIL tan1 ve tedavi i¢in eksizyonel biyopsiye ihtiya¢ duyar.

ASCUS’ta %0.25, LGSIL’de %0.15 ve HGSIL’de %1.44 oraninda invaziv
kansere ilerleme goriilmekte iken ASCUS’ta %68, LGSIL’de %47 ve HGSIL‘de
%35 oraninda normal dokuya gerileme kaydedilmistir (21).

Sitolojik Simflama Sistemlerinin Karsilastiriimasi

Bethesda Sistemi Displazi / CIN sistemi Vapanicolay
sistemi

Normal sinirlarda Normal I
infeksi - ' Inflamatuar atipi

eksiyon (organizma tanimlanmali) (organizma) II
Reaktif ve reperatif degisiklikler
Skuamoéz hiicre anormallikleri
Onemi belirsiz atipik skuamoz epitel e
hiicreleri (ASCUS) S ey IR
Dusiik grade skuamoz intraepitelyal Byt L
1
ezyontar (LGSI) Hafif displazi CIN | 1
Yiiksek grade skuaméz intraepitelyal gg:;ﬁrg?::;:ilsmaz] CIN 2 }}}
1 1
Sayann(BGETE) Karsinoma in situ 20 1%
Skuaméz hiicreli karsinom Skua}moz e v

karsinom

Sekil 10: Sitolojik siniflama sistemlerinin karsilastiriimasi
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3. SERVIKS KANSERI TARAMA YONTEMLERI

31. PAP SMEAR

Ik kez 1928 yilinda George Papanicolaou tarafindan tanimlanan Pap-smear
testi dokiilen servikal hiicrelerin toplanip bir cam slayt iizerine yayilmasi ve daha
sonra incelenmesi esasina dayanan sitolojik bir tarama testidir. Pap-smearin
giivenilirligi  simdiye kadar herhangi bir randomize kontrolli c¢alismada
degerlendirilememistir (24). Fakat tarama programlarinin organize bir sekilde
kullanildig: iilkelerde hem servikal kanser insidansinda hem de mortalitede %60-70’
e varan dramatik distisler saptanmistir (12,25). Pap-smearin spesifitesi bir¢cok
calismada anlamli olarak yiiksek bulunurken sensitivitesi degisken ve diislik olarak
bulunmakta. Yeni yapilmis bir meta-analiz tek bir smearin %51 oraninda herhangi
bir derecedeki CIN’i saptadigini gostermistir ve 6zellikle bu durum yiiksek dereceli

lezyonlar icin artmaktadir(11).

Servikal kanser taramasi i¢in gelen kadinlar pap-smearin sensitivitesinin
miikkemmel olmadigin1 bilmeli ve periyodik kontrollere gelmeye devam etmelidirler.
Uygulayicilar da Pap-smear1 asemptomatik kadinlarda uygun sekilde kullanmali ve
herhangi bir fiziksel belirti ve kanseri diisiindiirtecek semptomda kolposkopi ya da

biopsi gibi bir tan1 metoduna bagvurmayi ihmal etmemelidirler(11).

Tarama programinda bulunan kadinlarda ortaya ¢ikan serviks kanserinin
%70’e yakini, anormal sitolojilerin kansere ilerlemesi ya da tarama sirasindaki

yetersizliklerden meydana gelmesine karsin %30-40’1 tarama sirasinda negatif olan
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hastalardir (26). Yanlis negatiflik, anormal hiicrelere sahip bir kadinda smear
alinirken anormal hiicrelerin iyi alinamadigi 6rneklem hatasina, yayarken anormal
hiicrelerin kaybedildigi yayma hatasina, ya da hatali bir sekilde anormal hiicrelerin

benign olarak rapor edildigi yorumlama hatasina bagl olabilir (27).

Yanlis negatifli§i azaltmak ve pap-smearmn alimmi standardize etmek
amaciyla, 2000 yilinda Amerikan Sitopatoloji Dernegi dogru ve eksiksiz smear

alimiyla ilgili bir takim kriterler ortaya koymustur (28).
Amerikan Sitopatoloji Dernegi Kriterleri (28):

1. Pap smear son adet tarihinden 10-18 giin sonra alinmalidir
2. Testten onceki 48 saat icinde
a. vajinal dus
b. vajinal tampon, vajinal kontraseptif ajanlar veya ilag kullanimi
c. cinsel iliski olmamalidir
3. Pap smear ile birlikte hastanin
a. adisoyadi (son 5 yil iginde degisiklik varsa belirtilmelidir)
b. yasi ve/veya dogum tarihi

c. menstruel durumu ( Son adet tarihi, histerektomi, gebelik, postpartum,

hormon replasman tedavisi )

d. Onceki anormal sitoloji veya biopsi sonuglari, dnceki tedaviler veya

cerrahi girisimler
e. risk durumu
f.  6rnegin alindig1 yer ( serviks, vajen ) belirtilmelidir
4. Steril veya tek kullanimlik spekulum kullanilmalidir
5. Lubrikan kullanilmamalidir ( kayganlastirict olarak 1lik su kullanilabilir )

6. Hiicrelerin spatula f{izerinde kalmamasi amaciyla tahta spatula veya

pamuklu cubuk yerine plastik spatula kullanilmalidir

a. spatula 360 derece doniisle kullanilmalidir
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10.

b. transformasyon bolgesi tam olarak goralmelidir
c. firca 45-90derece doniisle kullanilmalidir
I. ilk olarak spatula ile vajen ve ektoserviks 6rnegi alinmalidir

Il. smear alinan sahanin disinda siipheli bolge varsa, bu bolgeden

ayrica smear alinir
I1l. daha sonra firga ile endoserviks 6rnegi alinmalidir

IV. uzunlgu boyunca camin yarisina fir¢a ile 6rnek yayilmali, daha
sonra camin diger yarisina firga yuvarlanarak ornek yayimina

devam edilmelidir

V. ornek yayimi sirasinda firganin asirt basinci veya ileri geri farkl

yonlere hareketlerinden kaginilmalidir
V1. smear hemen fikse edilmelidir

d. Siipiirge tarz1 firgalarla hem ektoserviks, hem de endoserviks 6rnegi

aliabilir
e. Firca 360 derece ve 5 tur doniisle kullanilmalidir

Uzunlugu boyunca cam iizerine fircanin uzun aksi paralel olacak sekilde
once bir yiizii daha sonra aymi trase boyunce diger ylizii lizerindeki

hiicreler yayilir
Fiksasyon alkol i¢eren kap icinde yapiliyorsa
a. her ornek i¢in ayr1 kap ve ayri soliisyon gerekir

b. 06rnek kap icginde surekli saklanabilecegi gibi, 20-30 dk alkol i¢inde
tutulduktan sonra ¢ikartilip havada kurutulabilir

Fiksasyon sprey ile yapiliyorsa

a. buamagcla iiretilmis spreyler kullanilmalidir

b. sag spreyi kullanilmamalidir

c. sprey camdan 15-25 ¢cm uzaklikta kullanilmalidir

VCE preparatlarda, vajinal, ektoservikal ve endoservikal ornekler ayni

cama yanyana yayilir
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11. Vajinal ve ektoservikal Ornekler ayni preparat iizerine yayilabilir ve

endoservikal 6rnek ayr1 bir preparata hazirlanabilir

12. Tek preparat — ¢ift preparat arasinda maliyet ve isgiicii disinda, medikal

acidan istiinliik yoktur

Her ne kadar smearmm yaygin bir sekilde kullanima girmesiyle serviks
kanserinin goriilme sikliginda belirgin azalma goriilse de serviks kanserinin %30-
40’1 taranan kadinlarda goriilmektedir (26). Tek bir pap-smearin herhangi bir
preinvaziv lezyonu saptamadaki duyarliligi %50 oldugu diisiiniiliince hala yanlis
negatifligin ciddi bir problem oldugu goriilmektedir. Bu amagla 2003 yilinda
American College of Obstetricians and Gynecologists ( ACOG ) servikal smear
tarama Kkriterlerini ortaya koymustur (29). 2009 yilinda ise ACOG bu kriterleri
gelistirmis ve yenilemistir (30).

2009 Y1l ACOG Kiriterleri (30):

1. Serviks kanseri taramasina 21 yasinda baslanmalidir. 21 yasindan Once
taranmaya baslanmasindan kagmilmalidir bu durum diisiik riskli gruplarin gereksiz

yere degerlendirilmesine ve yanlis tedavilere yol agacaktir.
2. 21-29 yasindaki kadinlara 2 yilda bir taranma 6neilmektedir.

3. 30 yas ve daha ileri yastaki kadinlar eger CIN II/III, HIV enfeksiyonu,
immunsupresyon ve anne karninda dietilstilbestrola maruziyet dykiisii yoksa ardisik

3 negatif smeardan sonra, 3 y1l da bir taranabilir.

4. Hem konvansiyonel metodlar hem de sivi bazli teknikler bu amagla

kullanliabilinir.

5. Benign nedenlerle histerektomi olmus ve histerektomi dncesinde yliksek

gradeli CIN saptanmamis hastalarda rutin taramaya son verilebilir.

6. >30 yas kadinlarda sitoloji ve HPV DNA testinin birlikte yapilmasi uygun
bir yontem olabilir. Herhangi bir risk fakt6riine sahip olmayan ve ham sitoloji sonucu
hem de HPV DNA testi negatif gelen kadinlarda sonraki ilk tarama 3 yil sonra

olmalidir.
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3.2. SIVI BAZLI TEKNIiKLER

Konvensiyonel yontemle yapilan pap-smearin kalitesindeki degiskenlikler ve
sensitivitesinin ¢ok iyi olmamasi son on yilda sivi bazli sitoloji yontemlerinin
gelistirilmesine yol a¢gmistir. Amerika’da ticari olarak iki tane sivi bazli sitoloji
markas1 bulunmaktadir. Bunlar: Thinprep 2000 ve Tripath olup ikisi de FDA onay1
almistir (11).

Hiicre sayis1 50-75 bin arasinda olup hiicrelerle kaplanmais slayt tizerindeki alan
da konveansiyonel olandan daha azdir. Buna karsin sivi bazli yontemde Ornek
materyal lizerinde bulunan kan, mukus, debris ve hiicre yiginlar1 elimine edilir.
Teorik olarak konvansiyonel yontemde az sayidaki anormal hiicreler kiimelenmis ve
bundan dolay1 zor taninabilirken sivi bazli yontemde bu hiicreler rastgele dagitilir ve

daha iyi gérinar hale gelir.

Gilintimiizde Amerika’da yapilan Pap testlerin ¢ogunlugu sivi bazli yontemlerle
yapilmaktadir (11). FDA tarafindan onaylanmis her iki sivi bazli yontem
konvansiyonel yontemle karsilastirdiginda %65 oraninda HGSIL’leri daha 1iyi
saptamakta ve yetersiz materyal oranin1 azaltmaktadir. Ayrica sivi bazli yontemlerin
skuamoz lezyonlar1 oldugu kadar serviksin adenokarsinomlarmmi da daha 1iyi

saptadigina dair kanitlar mevcut (31,32).

Bircok calisma sivi bazli yontemlerin sensitiviteyi arttirdigini gosterse de bu
alandaki tartismalar devam etmekte ve Ozellikle c¢alismalarin dizayn edilme
sekillerinin bu fark: yaratabilecegi konusunda yogunlagmaktadir (33,34). Ronco ve
ark. 2006 yilinda sivi bazli yontemlerle konvansiyonel yontemi karsilastiran ilk
randomize kontrollii ¢alismay1 yaymlamislardir. Bu ¢alismada sivi bazli yontemlerin
daha az yetersiz materyal oranina sahip olmasma Kkarsin sensitivitelerinin

konvansiyonel yontemle benzer oldugunu bulmuslardir (35).

3.3. ASETIK ASIT TESTI (VIA/VIAM)

Ozellikle Tayland, Hindistan gibi gelir diizeyi diisiik iilkelerde kullanilan bir
tarama yontemidir. Diger yontemlerle karsilastirildiginda avantaji maliyetinin diigiik
olmasi, bu islemi yapabilmek icin egitim gormiis yardimcir saglik personelleri

tarafindan yapilmasi1 ve Ozellikle gorece sensitivitesinin yiliksek olmasidir(36).
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Ozellikle yiiksek grade’li lezyonlar1 tanimada sensitiviteleri %61 ile %100 arasinda
degismektedir buna kars1 spesifitesi bazi yayinlarda %40’1in altina kadar

diisebilmektir (13,37,38).

Bu yontemde transformasyon zonunda, skuamokolumnar bileskeye yakin, iyi
siurli, opak, asetowhite lezyonlar pozitif sonu¢ olarak degerlendirilir. Asetowhite
alan yoklugu, iyi tanimlanamayan, translusent asetowhite alan, polip, nabothi kisti

negatif sonug olarak degerlendirilir.

3.4. HPV TiPLEMESI

A.B.D.’de 2003 yilinda, serviks kanseri taramasinda sitolojiye ek olarak 30 yas
ve lstii kadinlarda HPV testinin kullanim1 FDA tarafindan onayladi. HPV testinin
sitolojik yontemlerle birlikte kullanilmasi tek bir Pap testin duyarliligini %50’den
%85’e kadar ¢ikarmustir ki bu da sensitivitede %70 bir artis anlamina gelmektedir.
Tarama sirasinda serviksten aliman 6rnek HPV ig¢in ayr1 bir tiipte gonderilerek es

zamanlt sitoloji ve HPV testinin yapilmasini saglar (11).

Sensitivitenin ylikselmesi ve spesifitenin kabul edilebilir diizeyde olmasi
nedeniyle HPV testinin sitoloji ile kombine edilmesi yillik tarama ihtiyacini azaltir
ve cost-effektif olabilmektedir (39). Eger iki test birden negatifse ve eger yeni bir
cinsel partner Oykiisii yoksa 3 yildan once yeni bir taramaya ihtiyag yoktur. Buna
karsin HPV DNA pozitifligine ek olarak anormal sitoloji varliginda yapilacaklar

daha 6nce anormal sitolojiler baglig1 altinda 6zetlenmisti.

3.5. KOLPOSKOPi

Kolposkopi ayaktan yapilabilen kolay uygulanabilir, kisa zaman iginde
gerceklestirileben ve ¢ogunlukla hastalar tarafindan c¢ok iyi tolere edilinebilen bir
tarama ve tani aracidir. Bir mikroskop araciligiyla alt genital bdlgenin ve aniisiin
incelenmesine ve anormal Pap-smear testi ile epitelyal anormalliklerin ileri
degerlendirilmesine olanak saglar. Premalign lezyonlarin tanisina ve yoOnetimine
olanak saglar. Hala anormal smear sonucuna sahip hastalarda servikal lezyonlarin

degerlendirilmesinde altin standart test olarak kabul gérmektedir (11).
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Kolposkopi yapilmadan once ayrintili bir anamnez ve 6zellikle hastanin daha
onceki patoloji sonuglari yeniden gozden gegirilmeli ve kolposkopi endikasyonunun
gerekliligi konfirme edilmelidir. Cinsel aktif kadinlarda gebelik testi istenmeli ve
menstrilasyon donemine gelmeyecek sekilde kolposkopi giinli ayarlanmalidir.
Bununla birlikte eger invaziv kanser siiphesi varsa ve kanamanin menstriiasyondan
dolayt m1 yoksa kitleye bagli mi1 oldugu ayirt edilemiyorsa kolposkopi

geciktirilmemelidir.
Kolposkopi sirasinda kullanilan soliisyonlar sunlardir:

Serum Fizyolojik: Serum fizyolojik servikal mukusun ayrilmasina yardim
edip serviks yiizeyinin ve buradaki damarlanma ozelliklerinin ortaya g¢ikmasina

yardim eder.

Asetik Asid: Mukolitik bir ajan olarak bilinmektedir. %3 ya da %5°lik olarak

kullanilmaktadir.

Lugol Soliisyonu: Lugol soliisyonu Ostrojenize kadinlarda yiiksek glikojen

icerigine bagl olarak matiir skuamoz epiteli boyamaktadir.

Kolposkopi yaptigimizda normalde goérmemiz gereken bir takim yapilar

bulunmaktadir. Bunlar normal bir servikste gormemiz gereken histolojik yapilardir;

- Cok katli non-keratinize skuamoz epitel
- Kolumnar epitel

- Transformasyon zonu

Skuamoz epitel ¢ok tabakali olup kolposkopi sirasinda pembe renkli goriiliir.
Yiiksek sitoplazmik glikojen igeriginden dolay1 iyot ile kuvvetli boyanir ve
kahverengi bir renk alir. Kolumnar epitel ise tek sira bir epiteldir. Endoservikse
dogru uzanir. Yiizeyi diizensizdir ve stromaya dogru papillalar ¢ikintilar yapar ve
derin invajinasyonlar igerir. Glikojen icermedeginden dolay1 iyot negatiftir ve asetik
asit uygulanmasindan sonra {iziim salkimi gibi bir goriinim alir. Transformasyon
zonu, bu iki epitelin birbirleriyle karsilastig1 noktadir ve premalign lezyonlarin en sik
goriildiigii bolgedir. Transformasyon zonu yogun ve diizenli siralanmis damarsal

aglar igerir. Bu diizenli damarlanmaya fizyolojik damarlanma denmektedir. Bu
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damarlanmay1 kolposkopta yesil 151k filtresi kullanarak net bir bi¢cimde gormek
mumkindir. Kolposkopik muayene ile, normal bir transformasyon zonu iginde
silindirik epitel adaciklari, bez agizlari, nabothi kistleri ve buradaki fizyolojik

damarlanma gorilmelidir (23).

Kolposkopide normalde gérmemiz gereken histolojik 6zellikler disinda bir de
bize neoplaziyi de diisiindiirtecek anormal kolposkopik bulgulari inceleyecegiz.

Bunlar;

- Asetik-asit beyazi
- Lokoplaki

- Punktuasyon

- Mozaizm

- Atipik damarlanma seklinde siralanabilir (11).
ASETIK-ASIT BEYAZI:

Normal kolposkopik muayene ile gortilmeyip, serviks tizerine %3-5’1ik asetik
asit uygulanmasindan sonra yiizeyden kabarik da olabilen ve normal parlak beyaz

renk yerine grimsi mat bir beyaza sahip lezyonlarin goriilmesi.
LOKOPLAKI:

Asetik asit beyazi dedigimiz yukaridaki olayin aksine lokoplaki asetik-asit
uygulanmasindan 6nce goriilen beyaz epiteldir ve epitel ylizeyindeki keratin tabakasi
sonucu olusur. Immatiir skuamoz epitelyal hiicrelerin, keratin iireten veya glikojen
ireten hiicrelere doniisme potansiyeli vardir. Vajina ve serviksteki normal
farklilasma glikojene dogrudur. Servikovaginal mukozadaki, keratin {retimi
beklenen bir durum degildir. HPV, CIN ‘in keratinizasyonu, karsinomanin
keratinizasyonu, pesser ve diafram kullanimina bagl serviks epiteline kronik travma
ya da bu bolgeye uygulanmis radyoterapi gibi bir ¢ok etken 16koplakiye neden
olabilir. Halen serviksteki lokoplakinin en 6nemli nedeninin HPV enfeksiyonu
oldugu bilinmektedir. Kolposkopi sirasinda, kalin keratin tabakasinin altindaki damar

sistemini gérmek miimkiin olmadigindan, keratinlesmis alandan biyopsi yapilmalidir
(23).
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PUNKTUASYON:

Serviksin damarlanma Ozelligi normal-anormal ayrimimi yapmada ve
premalign displastik degisiklikleri saptamada c¢ok Onemli bir yol gdstericidir.
Normalde kolposkopide ince damarlar gérmeyi bekleriz. Ancak displastik streg
basladiginda anormal damarlar ortaya c¢ikmaya baglar. Epitelin yiizeyine dogru
¢ikint1 yapan bu anormal vaskiiler demetlerin uglari, kolposkopik olarak nokta nokta

bir goriiniim alirlar ki buna punktuasyon ad1 verilir (23).
MOZAIZM:

Bir araya gelen aseto-beyaz epitel bloklarmi dairesel veya ¢ok yonli
cevreleyen terminal kapillerlere mozaik adi verilir; ¢linkii bunlarin goriiniimleri
mozaige benzemektedir. Anormal epitel bloklari etrafinda bir “’ag”’ olusturan bu
damarlar, bir¢ok punktuasyon gosteren terminal damarin birlesmesinden veya

servikal salgi bezi agizlarini ¢evreleyen damarlardan meydana gelebilir (23).
ATIPIK DAMARLANMA:

Fizyolojik damarlanmanin tersine, damar yapilari irregiiler olup simetrilerini
kaybetmislerdir. Kapiller damarlar ¢ogunlukla bir ag olusturarak yumak seklinde
goriiliirler. Atipik damarlanma diger anormal kolposkopik bulgu olan punktuasyon

ve mosaizm ile birlikte bulunabilir (23).

Simdiye kadar normal ve anormal dokular1 birbirinden ayirmak i¢in bir ¢ok
kolposkopik derecelendirme sistemi kullanilmistir (40,41). Bunlar i¢inde en iyi
bilineni Reid Kolposkopik Indextir (RCI) ve %97 oraninda histojik korelasyon
icermektedir. RCI kolposkopi sirasinda goriilen lezyonlarin 4 temel 6zelligine gore
yapilmaktadir; periferik kenarlarin 6zelligi, renk, damarlanma ve iyot boyanmasi

szelligi (Tablo 1).
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Tablo 1: Reid kolposkopik index

Kolposkopik
. 0 Puan 1 Puan 2 Puan
Belirti
Yuvarlanmis
K(_JndUIomatdz ya da soyulan lezyonlar
Periferik Kenar | mikropapiller ylizey | Diizgiin kenarli Lezyon icinde
Uydu lezyonlar siirlar mevcut (i¢
kenarlar)
Parlak
Kar b Donuk beyaz
Renk: asetobeyaz arbeyazl Ara beyaz (tam . y
Yari saydam donuk olmayan) Gri
Gegici renk degisimi
Kalin damarlar
Ince damarlar Degisik capta
Damarlanma Degisik ¢apta ve Damarlanma yok geniglemis damarlar
patternde (uniform) Interkapiller
mesafelerin varlig1
Iyot Boyanmasi Pozitif Kismen pozitif Negatif

Kolposkopik puanlama:
0-2: Subklinik HPV enfeksiyonu ya da CIN |
3-5: CIN I-11

6-8: CIN 1I-111

%3-5’1ik asetik asitin uygulanmasini takiben renk degisimi ve bu renk
degisiminin derecesi (parlak, ara beyaz, donuk beyaz,gri), bu renk degisiminin ne
kadar siire devam ettigi ve lezyon sinirlariin diizgiin olup olmadig1 gézlemlenir. Bu
endekste parlak, kar beyazi, yar1 saydam epitel, diisiik dereceli lezyonlarin
gostergesidir. Ara lezyonlarda ortaya c¢ikan gri-beyaz renk farki, {ist tabakalardaki
olgun hicrelerin keratin formasyonuna ya da atipik niikleusun 15181 gegirme
derecesine bagli olabilir. Donuk beyaz ya da ara beyaz renk degisimi yogun niikleer
kromatinin 15181 emmesine ve list tabakadaki hiicrelerin sitoplazmasinin azalmasina
baglh olarak 1s18a gecirgenliginin kaybolmasi sonucunda olusur yiiksek dereceli
lezyonun varligina isaret eder. Bunun disinda i¢ kenarlarda lezyon ic¢inde bir bagka
lezyon goriintiisii anlamina gelir ve bu da tipik olarak yiiksek dereceli lezyonlarda
goriiliir. Anormal epitel goriintiisiiyle alakali damarlanma paternleri; punktasyon,

mozaizm ve atipik damarlari igermektedir.

32



Iyot boyasma (liigol soliisyonu) bagl reaksiyonlarda pozitif iyot tutulumu
sonucu kahve-rengi bir renk olusur. Iyot tutulumunun olmadigi durumlarda(iyot
negatif) ortaya ¢ikan sar1 renk durumunda diger kriterlere bakilmalidir. Zira ilk ¢

kriter nedeniyle 3 puandan asagi olan lezyonlarda bu ihmal edilebilen bir belirtidir.
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4. SERVIKS KANSERI

4.1. EPIDOMIiYOLOJi

Serviks kanseri en sik goriilen jinekolojik malignite olup, biitiin kadin
kanserleri icerisinde meme kanserinden sonra en sik goriilen 2. Kanserdir (42). 2002
yilinda biitiin diinya genelinde yaklasik 500.000 yeni vaka saptanmis olup ayn yil
274.000 olim kaydedilmistir. Serviks kanseri vakalariin biiyiik bir kism1 gelismekte
olan tlkelerde goriilmektedir ve her yil yeni goriilen vakalarin %83’i bu tilkelerde
goriilmektedir. Serviks kanserinin ¢ok daha fazla goriildiigii bu tip gelismekte olan
ilkelerde, serviks kanseri gelisen kadinlarin yaklasik %60°1 serviks kanseri i¢in hig

taranmamis ya da son 5 yil iginde taranmamustir (43).

Gelismis llkelerde serviks kanseri insidanst ve bu kansere bagli 6liim orani
giderek azalmaktadir. Bunun en onemli nedeni daha O6nce de bahsedildigi gibi
Papanicolua tarafindan bulunan ve ozellikle gelismis llkelerde etkin bir sekilde
kullanilan servikal kanser tarama testidir (11). Ornegin 2006 yilinda A.B.D’de
servikal kanser jinekolojik maligniteler arasinda 3. ve tiim kadin kanserleri i¢erisinde
6. sirada idi (44). Fakat son yapilan kanser istatistiklerinde jinekolojik maligniteler
arasinda 3. siray1r korumasia ragmen 2012 yili i¢inde yeni tan1 konmasi beklenen

kadin kanserleri icerisinde en sik goriilen ilk 10 kanser arasinda yer almamaktadir

(2).
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4.2. SERVIKS KANSERI RiSK FAKTORLERI

Demografik dagilima baglh (gelismis-gelismekte olan {ilkeler) risk faktorlerine
ek olarak kisiye ait bireysel risk faktorleri de onemlidir. Serviks kanserlerinin ¢ogu
cinsel yolla bulasan bir viriis olan HPV ile enfekte hiicrelerde kaynaklanmaktadir.
Erken yasta cinsel iligki, cok sayida cinsel partner ve artmis parite, artmis serviks
kanseri riski ile beraberdir. Ek olarak sigara, mekanizmasi bilinmemekle beraber

serviks kanseri riskini arttirir (11).

Serviks kanseri icin en biyik risk faktorii Pap-smear taramasinin olmamasidir.

Bir¢ok yayin taramanin serviks kanseri riskini 6nemli 6l¢iide azalttigini1 gostermistir

(44).

4.2.1. Human Papillomavirus Infeksiyonu

Serviks kanserinin primer etyolojik nedeninin HPV oldugu artik genis bir kabul
gormiistiir. HSV 2 gibi diger cinsel yolla bulagan hastaliklarin da serviks kanseri
gelisimi tizerinde rolil olabilecegi diisiiniilmekle birlikte serviks kanserinin yaklasik
%095°1ik biiyiik bir boliimiiniin HPV ile iligkili oldugu sanilmaktadir. Bununla ilgili
Herrero ve arkadaglarinin 2000 yilinda yaptig: biiytik bir calismada HPV infeksiyonu
ve servikal neoplazi incelenmis ve HGSIL ve invaziv lezyonlarin %80’i HPV ile
iliskili bulunmustur. Bu ¢alismada dikkat ¢eken bir baska nokta, HGSIL ve invaziv
servikal kanserlerin yarisinda etken HPV 16 bulunmus ve HPV 18 yalnizca %15°lik
bir grupta pozitif bulunmustur. Biitiin bunlara ek olarak yeni ¢aligmalar HPV 16 ve
18 suslarina karsi gelistirilmis asmin HPV enfeksiyonu insidansin1  %92-100
oraninda azalttigin1 gostermistir. Buna karsin bu asinin ne kadar siire ile koruyucu

oldugu heniiz tam olarak bilinmememktedir (11).

HPV 16 daha ¢ok skuamoz hiicreli kanserle alakali bulunurken HPV 18 primer
olarak adenokansere yol ag¢maktadir. Bununla beraber cogu HPV enfeksiyonu
gecicidir ve serviks epitelinde higbir degisiklige neden olmaz ya da siklikla spontan
olarak diizelen diisiik gradeli intraepitelyal lezyonlara neden olur. Yilksek gradeli
lezyondan invaziv kansere ilerleme 8-12 yil alir ve bu uzun bir preinvaziv déonem ve

bir ¢ok tani firsat1 kazandirir (18).
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4.2.2. Diisiik Sosyoekonomik Diizey

Diisiik egitim durumu, ileri yas, obezite, sigara kullanicist olmak ve diisiik
sosyoekonomik diizeydeki insanlarla birarada yasamak bagimsiz faktorler olarak

daha az servikal kanser tarama testine bagvuru oranlariyla iliskili bulunmus (11).

4.2.3. Sigara I¢ilmesi

Hem aktif hem de pasif sigara igiciligi serviks kanseri riskini arttirir. HPV ile
enfekte kadinlarin yani sira, halen ya da onceden sigara igicisi olan kadinlarda
HGSIL ya da invaziv serviks kanseri goriilme siklig1 2-3 kat daha fazladir. Servikal
kanser tipleri icerisinde sigara igimiyle skuamoz kanser iligkili bulunmus fakat
adenokanserin sigara ile bir iligkisi gdzlenmemistir. Bu oldukea ilging bir detaydir
clinkii serviks kanseri i¢in siralanan diger biitiin risk faktorleri hem skuamoz hem de
adenokanser i¢in risk faktorli olmustur ve bu anlamda sigara i¢imi bir farklilik arz
etmektedir. Sigara i¢cimi ile serviks kanseri arasindaki mekanizma c¢ok acik
olmamasina ragmen, sigara kullanommin HPV enfeksiyonunun davranisinda
degisikliklere yol acabilecegi goriisii mevcuttur. Bir 6rnek vermek gerekirse hayatlari
boyunca hi¢ sigara igmemis olanlarda yiiksek riskli HPV tipleriyle karsilasma

olasiliginin azaldig1 goriilmiistiir (45,46).

4.2.4. Dogum ve Kontrasepsiyon Yontemleri

Dogum ve kombine dogum kontrol hap1 kullanimu ile serviks kanseri arasinda
sik1 bir iliski saptanmistir. Vaka kontrol ¢aligmalarindan elde edilmis veriler ¢ok
sayida dogum yapmanin serviks kanseri riskini arttirdigini gostermistir. Bunu daha
da agmak gerekirse, hi¢c dogurmamis kadinlarla karsilastirildiginda; daha 6nce 7 tane
term gebelik gegiren kadinlarda 4 kat, 1 ya da 2 dogum yapmislarda ise 2 kat daha

fazla serviks kanseri goriilmiistiir (47).

Ek olarak uzun siireli kombine dogum kontrol hapi kullanimi bir kofaktor
olabilmektedir. Premenapozal kadinlarda kisa serviks kanseri yasam sureleri ile
serum estradiol: progesteron oranmnin distikliigi arasinda anlamli bir pozitif
korelasyon bulunmustur (48). Ostrojen bir anti-apopitotik ajan gibi davranmakta ve
onkojenik HPV ile infekte olmus hiicrelerin proliferasyonunu engellemektedir. Bir

calismada HPV pozitif hastalardan kombine dogum kontrol hapi kullananlarla
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kullanmayanlar karsilastirilmis ve serviks kanserine doniisme ihtimali kombine
dogum kontrol hap1 kullananlarda 4 kat daha fazla bulunmustur (49). Ek olarak baska
bir caligmada halihazirda kombine dogum kontrol hapi kullananlarla son 9 yildir
kullananlar hem skuamoz hem de adenokenser gelisimi agisindan normal

poplilasyona gore daha riskli bulunmustur (50).

4.2.5. Cinsel Aktivite

Cinsel partner sayis1 arttikca ve ilk cinsel iliskiye girme yas1 kiigiildiikge
serviks kanserine yakalanma riski artar. Biitiin hayat boyunca altidan fazla kisiyle
cinsel birliktelik serviks kanserine yakalanma riskini belirgin bir sekilde arttirir (50).
Benzer sekilde ilk cinsel iligkinin 20 yasindan 6nce olmasi serviks kanseri riskini
belirgin sekilde arttirirken, bunun 21 yasindan sonra olmasi sadece bir egilim
yaratmaktadir. Ayrica cinsel iliskinin yoklugu ya da cinsel iligki sirasinda bariyer

yontemlerin kullanilmasi serviks kanserine yakalanma riskini azaltmaktadir (11,50).
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5. MATERYAL VE METOD

5.1. HASTA SECIiMi

1 Ocak 2011-1 Ocak 2012 tarihleri arasindaki 1 yillik siiregte Saglik Bakanligi
Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum polikliniklerine, Pap-smear yaptirmak iizere bagvuran 18-60
yasindaki 8859 hasta incelemeye alindi. Gebe hastalar ve daha once histerektomi
olan hastalar aragtirma dis1 birakildi. Ayrica 1 yil i¢inde cesitli nedenlerle birden
fazla smear aldiran hastalarin sadece sene igindeki ilk smearlar1 incelemeye dahil
edildi. Bir egitim arastirma hastanesine smear yaptirmak iizere bagvuran
populasyondaki ASCUS, ASC-H, LGSIL, HGSIL ve AGC saptanma sikliklari

arastirildi.

Smear sonuglar1 patolojik gelen hastalara, tarama sonuglariyla ilgili detayh
bilgi verildikten ve riskleri anlatildiktan sonra isteyen hastalara 3-6 ay sonra kontrol
smear yapildi. Bu arada komplikasyonlar1 ve riskleri kabul eden hastalarda
aydinlatilmis onam formu alindiktan sonra invaziv bir islem olan kolposkopik biopsi
yapildi. 162 hasta ise ileri tetkik istemediginden, kontrole gelmediginden ya da baska

bir merkeze bagvurdugundan dolay1 degerlendirme dis1 birakildi.
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5.2. SMEAR VE PATOLOJIK INCELEME

Smearlar Amerikan Sitopatoloji Dernegi’nin 2000 yilinda ortaya koydugu
Kriterlere gore alind1 (28). Smearler servibrush ile alind1 ve lam tizerine yayilarak 25-
30 cm. uzakliktan piiskiirtiilen sprey ile fikse edildi ve incelenmek iizere hastanemiz
patoloji laboratuvarina gonderildi. Smearler patoloji uzmani tarafindan Bethesda
2001 derecelendirme sistemiyle degerlendirildi. Patoloji uzmani hastalarin son adet
tarihi, hasta menapozda ise kac yildir menapozda oldugu, gravidalari, pariteleri ve

eger oncesinde anormal smearlara sahip idilerse bunlarla ilgili olarak bilgi sahibi idi.

5.3. KOLPOSKOPI VE SERVIKAL BiYOPSI

Sitoloji sonucu ASCUS, ASC-H, LGSIL, HGSIL, AGC gelen hastalarin
yonetiminde, Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Cemiyeti (ASCCP)’nin
sitolojik anormalliklerin uygun triaj1 i¢in olusturdugu konsensiis metni rehber alindi.
Kolposkopik muayeneler 20 biiylitme yapabilen, yesil filtre bulunan binokiiler
Olympus OCS 500 marka kolposkopi aleti ile yapildi. Kolposkopik incelemeleri bir
kadin hastaliklart uzmani ve asistan doktoru tarafindan gergeklestirildi. Kolposkopi
sirasinda standart teknige uyuldu; vulva —vajen %35’lik povidon iyot soliisyonu ile
temizlendi, vajinal spekulumun takilmasiyla serviks vizualize edildi, serviks serum
fizyolojik ile yikandiktan sonra kiiclik biiyiitmede taranip yesil filtre ile anormal
damarlanma arastirildiktan sonra %3-5 lik asetik asit uygulandi. Asetik asit
uygulamasindan sonra 60 saniye beklendi ve ardindan kiigiik ve biiyiik
bliyiiltmelerde serviks yeniden tarandi. Yesil filtre ile aseto-beyaz alanlarin ve
damarsal patolojilerin yerleri tespit edildi. Lugol soliisyonu ile serviks boyandiktan
sonra iyot tutmayan alanlar belirlendi. Asetobeyaz, mozaik, punktuasyon, erezyon,
Iokoplaki, atipik damarlanma ve iyot tutmayan alanlardan Kevorkiyan servikal
biyopsi forsepsi ile biyopsi alindi. Ayrica dort kadran biyopsi alindi. Biyopsi
pargalar1 formol icinde patoloji laboratuarina goénderildi. Servikal biyopsi 6rnekleri

displazi/CIN smiflandirma sistemine gore patoloji uzmani tarafindan degerlendirildi.
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6. BULGULAR

8859 hastadan 88 i yetersiz materyal, yetersiz fiksasyon nedeniyle
degerlendirme dis1 birakilmistir (%1). Degerlendirme icin gereken kriterlere sahip
8771 hastadan 8356 tanesi sitolojik olarak normal smear sonuglarina sahipti (%95.3).
8771 hasta icerisinde sitolojik olarak anormal gelen (ASCUS, ASC-H, AGC, LGSIL,
HGSIL) hasta oran1 %4.7 olarak bulundu (415 hasta) (Sekil 11).

Degerlendirmeye Alinan Hastalarin Dagilhim

Anormal Sitoloji
4.7%

Normal Sitoloji
95.3%

Sekil 11: Degerlendirme i¢in yeterli kriterleri olusturan 8779 hastanin sitolojik
olarak normal / anormal dagilim1
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Sitoloji sonuglar1 anormal gelen hastalarin dagilimi Tablo 2’de gosterilmistir:

Tablo 2: Anormal sitolojilerin dagilimi

Anormal Sitolojiler Tum Hastalar

Tam Hasta Sayisi I¢indeki Yiizdesi icindeki Yiizdesi

(%0) (%)
ASCUS 267 64.3 3

ASC-H 14 3.4 0.2
LGSIL 116 28 1.3
HGSIL 10 2.4 0.1
AGC 7 1.7 0.1
INVAZIV CA 1 0.2 0.01

Buna gdre anormal sitolojiler iginde en buyik bolumi %64 gibi bir oranla

ASCUS olugturmaktaydi. Ustelik ASCUS degerlendirmeye alinan tiim hastalar

icerisinde de %3 gibi bir smear sonucunu teskil etmekteydi. ASCUS’u anormal

sitolojilerin %28’ini ve ayn1 zamanda tiim smearlarin %1.3’{inli olusturan LGSIL

takip etmekteydi. Daha sonra sirasiyla ASC-H, HGSIL ve AGC gelmekteydi ve

bunlara ek olarak 1 hastada smear sonucu epidermoid kanser ile uyumlu bulundu.

Sekil 12°de anormal sitolojilerin yiizdesel dagilimi daire lizerinde gosterilmistir.

Anormal Sitolojilerin Dagilimi

HGSIL
2.4%

AGC
1.7%

iNVAZIV CA
0.2%

ASCUS

64.3%

Sekil 12: Anormal gelen sitolojilerin %64 iinden fazlast ASCUS olarak gelmistir.
ASCUS / LGSIL orani 2 den fazla idi.
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Sitoloji sonucu anormal gelen 415 hastadan 253 tanesi takiplerine

hastanemizde devam etmistir.
ASCUS gelen hastalarin takibi:

Takiplerine hastanemizde devam eden 161 ASCUS lu hastadan 78 tanesi 3-6
aylik smearla takip edilmistir. Buna karsin 83 hastaya histopatolojik tan1 konulmasi

yoluna gidilmistir (Sekil 13).

ASCUSIlarin takibi

Takibimizden

¢ikan hastalar
39.7%

Histopatolojik
taniya gidenler
31.1%

Kontrol smear ile
takip edilenler
29.2%

Sekil 13: Takibe gelen ASCUS lu hastalarin takibinde kullanilan kontrol smear ve
histopatolojik tan1 yontemi esit derecede tercih edilmistir.

Kontrol smearla takip edilen ASCUS’lu hastalarin 64’tinde kontrol smear
sitolojik olarak normal sinirlarda gelmistir. Calisma hazirlandig1 sirada 3 hastanin
kontrol smear1 halen inceleme asamasinda idi. Geriye kalan 11 hastanin kontrol
smearlarina bakildiginda 5 tanesinde LGSIL, 2 tanesinde ASC-H, 4 tanesinde ise
yeniden ASCUS gelmistir. Buna gore ilk smear1 ASCUS gelen bir hastanin bir
sonraki smear sonucu %85 oraninda normal gelmistir. Buna karsilik 83 hasta
histopatolojik olarak degerlendirilmistir. Bunlardan 5 tanesi uterin nedenlerle
histerektomi olmustur ve histopatolojik tan1 piyes materyalindeki serviksten

yapilmustir. Geriye kalan 78 hasta ise kolposkopi esliginde biopsi olup 1 tanesinin
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degerlendirme islemi ¢alisma hazirlandig1 sirada heniiz bitmemisti. Bu 82 hastanin

histopatoloji sonuglar1 Sekil 14’de gosterilmistir.

ASCUS lu kadinlarda histopatoloji sonug¢lari

Normal
Histopatoloji
14,6%

CIN 2
8,6%

CINI——
31,7%

Kronik Servisit
45,1%

Sekil 14: ASCUS’lu hastalarin histopatoloji sonuglari

Buna gore 82 kadindan 26’sinda CIN I, 7’sinde CIN II geriye kalan 49 kadinda
normal ya da kronik servisit ile uyumlu bulundu. Buna gore smear sonucu ASCUS

gelen kadinlarin %40 1nda histoloji sonucu CIN I ve {istii olarak geldi.

Takiplerine hastanemizde devam eden 69 LGSIL gelen hastanin 11’inde
kontrol smear yapildi. Bu hastalarin 8’inde kontrol sitolojiler normal geldi (%73).

Diger 3 hastanin bulgulari tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3: LGSIL lerin kontrol smear sonuglari

Hastalar flk smear sonucu Kontrol smear Biopsi
Hasta 1 LGSIL ASCUS -
Hasta 2 LGSIL ASC-H CIN|I
Hasta 3 LGSIL LGSIL CIN|I

58 kadina ise histolojik tani yapilmistir. Bunlarin 57 tanesine kolposkopi
esliginde biopsi yapilirken 1 kadin ise uterin nedenlerle histerektomi olmus ve
servikal tanit piyes materyalinden yapilmistir. Histopatoloji sonucuna gore 24

kadinda CIN I, 8 kadinda CIN II/III saptanmistir. Geriye kalan 26 kadinin 21’inde
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sonu¢ kronik servisit gelmis 5 kadinda ise histolojik olarak normal sinirlarda

bulunmustur (Sekil 15).

Normal histoloji
9%

CIN1
41%

Kr. servisit
36%

9%

Sekil 15: Smear sonucu LGSIL gelen bir kadinda CIN II/III gelme
orant %14 olarak bulundu.

Caligmamizdaki anormal sitolojilerin %3.4’iinii (14 kadin) ASC-H teskil
etmekteydi. Bunlardan takibe hastanemizde devam eden 11 hastadan sadece 1
tanesine kontrol smear yapilmig ve sonu¢ normal sitoloji olarak gelmis geriye kalan
10 kadina ise kolposkopi esliginde biopsi yapilmistir. Bunlardan 2 tanesinde CIN I, 2
tanesinde CIN II ve 3 tanesinde CIN III saptanmistir. 1 hastada normal doku 2

hastada ise kronik servisitle uyumlu histoloji sonucu elde edilmistir (Sekil 16).
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Normal histoloji
10%

Kr. servisit
20%

CIN2
20%

Sekil 16: Smear sonucu ASC-H gelen kadinlarda CIN II/III gelme orani %50 olarak
bulundu. ASC-H’l1 bir kadinin preinvaziv bir lezyona sahip olmama
ihtimali %30 olarak saptandi.

Smear sonucu HGSIL gelen 10 kadindan 9’u hastanemizde takibe devam
etmistir ve bu kadmlarin hepsine kolposkopi esliginde biopsi yapilmistir.
Calismamizi hazirladigimiz sirada 1 kadinin biopsi degerlendirilmesi heniiz
bitmemisti. Geriye kalan 8 hastadan 1’inde CIN I, 3 tanesinde CIN 11, 4 tanesinde ise
CIN III sonucu saptanmustir (Sekil 17).

CIN1

CIN3
50%

CIN2
38%

Sekil 17: Smear sonucu HGSIL gelen kadinlarin CIN II/III’e sahip olma oranlar1
%90’a yakin bulundu. Ayrica bdyle bir kadinin en azindan CIN I’e
sahip olma orani %100 idi.
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Calismamizda smear sonucu AGC gelen 7 kadindan sadece 3 tanesi takibe
gelmistir. Bu 3 kadina da kolposkopi esliginde biopsi yapilmis olup 2 tanesinde CIN

I saptanmustir. 1 kadinda ise biopsi sonucu kronik servisit olarak gelmistir.

Biitiin bu bulgular esliginde son 1 yil icinde hastanemizde yapilmis smear
sonucunda en az ASCUS gibi bir anormallik saptanmis 415 kadindan, 253 tanesi
takiplerine hastanemizde devam etmis olup bu kadmlarin ileri evre
degerlendirilmesinde 163 (%64) kadina kolposkopi yapilmasi uygun goriilmiistiir. 90
kadin (%36) ise kontrol smearlarla takip yoluna gidilmistir (Tablo 4).

Tablo 4: Anormal sitolojili kadinlarda yapilan takip protokolleri.

Sitolojik Tam Histolojik Tam Kontrol Smear ile Hastanemizde
Yapilanlar Takip Edilenler Takip Olmayanlar
ASCUS 83 78 106
ASC-H 10 1 3
LGSIL 58 1 47
HGSIL 9 -
AGC 3 . 4
INVAZIF CA : . 1
TOPLAM 163 90 162

Anormal Sitolojilerde Basvurulan Takip Yontemleri

mASCUS mASC-H m LGSIL mHGSIL = AGC

100 100

48

16
0 0

Biopsi Kontrol Smear

Sekil 18: Ozellikle HGSIL ve AGC’lerin hepsinde histopatoloji tayinine gidilirken,
ASCUS’larda bu oran neredeyse yari yariya biopsi
ve kontrol smear seklinde idi.
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Histopatolojik tani sonrasi anormal sitolojili kadinlarda CIN I ve CIN II/III

gelme oranlar1 Sekil 19°da verilmistir.

100

90 87.5

CIN1 CIN2-3

mASCUS mASC-H = LGSIL mHGSIL = AGC

Sekil 19: Biopsi sonucu en yiiksek CIN II/III gelme oran1 %87,5 oraniyla HGSIL a
aitti, onu %50 oraniyla ASC-H tanili sitolojiler takip ediyordu.

Anormal sitolojik tanilarin pozitif prediktif degerleri (PPD) Tablo 5’de

verilmistir.

Tablo 5: Anormal sitolojik tanilarin kolposkopik biyopsi ile kanitlanmig
pozitif prediktif degerleri (PPD).

Sitolojik Tan1 PPD
ASCUS 0.40
ASC-H 0.70
LGSIL 0.55
HGSIL 1.0
AGC 0.66

Not 1: Yukaridaki tabloda anormal sitolojik testlerin PPD’leri biopsi
sonucunda herhangi bir derecede preinvaziv bir lezyon gelme olasiliklarma gore

hesaplanmustir.
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Not 2: Sitoloji sonucu LGSIL gelen bir taninin PPD’ si biopsi sonucunun
diisiik dereceli bir preinvaziv lezyon (CIN I) gelme olasiliina gore hesaplandiginda;

LGSIL tanisi1 i¢cin PPD=0.41 bulundu.

Not 3: Sitoloji sonucu HGSIL gelen bir taninin PPD’ si biopsi sonucunun
yiiksek dereceli bir preinvaziv lezyon (CIN II/III) gelme olasiligma gore
hesaplandiginda; HGSIL tanisi icin PPD=0.88 saptandi.

Not 4: Sitoloji sonucu ASC-H gelen bir taninin PPD’ si biopsi sonucunun
yuksek dereceli bir preinvaziv lezyon (CIN II/III) gelme olasiligina gore

hesaplandiginda; ASC-H tanis1 i¢in PPD=0.5 bulundu.

Not 5: Anormal sitolojinin derecesi dikkate alinmaksizin smear sonucu
anormal gelen bir taninin 162 kadinda biopsi ile konfirme edilmis tanisina gore
hasaplandiginda bu calismanin biitiiniinde Pap-smear i¢in hesaplanmis PPD= 0.51

saptandi.
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7. TARTISMA

Serviks kanseri halen diinya tizerinde goriilen en sik jinekolojik malignite olup,
diger jinekolojik malignitelere gore daha geng yasta goriilmektedir. Serviks
kanserinin preinvaziv lezyonlarin yillar icindeki ilerlemesiyle ortaya c¢iktig
diisiiniildiiglinde etkin bir tarama yontemiyle serviks kanseri insidansinin ve buna
bagli o6limlerin azaltilabilecegi gosterilmistir (51). Bu amagla pap-smear testi

ozellikle gelismis iilkelerde etkin bir sekilde kullanilmaktadir.

Papanicolaou (pap) smear taramasmin yaygin olarak kullanilmasi, invazif
serviks kanserinin goriilme oranin1 6nemli Ol¢iide azaltmistir. Bununla beraber
servikal intraepitelyal lezyonlarin teshisinde bir artis olmustur. Pap-smear testinin
serviks kanseri taramasinda yaygin kullanilmasi daha 6nce de vurgulandigi gibi
invaziv serviks kanseri goriilme oranini azaltmis ancak bununla birlikte servikal
intraepitelyal lezyonlarin goriilme oranin arttirmistir. Aslinda bu durum bir tarama
testinin etkin bir sekilde kullanildiginin en 6nemli gostergelerinden biridir. Bir
tarama testinde aranan diger bir 6zellik olan ucuz bir yontem olmasi da pap-smear
icin gecerlidir. Fakat preinvaziv lezyonu saptamada pap-smear testinde yanlis
pozitiflik oran1 azzimsanmayacak derecede yiiksektir. Yanlis negatif pap-smearlara
baktigimizda bunun bir¢ok nedeni oldugunu gormekteyiz. Bunlar; materyalin
yetersiz ya da hatali alinmasi, fiksasyonun usuliine uygun yapilmamis olmasi, smear
materyalinin lama yayilmasi sirasinda gerektiginden kalin ya da ince yayilmasi,

smear alindig1 sirada cesitli nedenlere bagl servikal ya da uterin kaynakli kanamaya

49



bagli materyale eritrosit bulasinin olmasi ve bunlara ek olarak primer olarak smear1
inceleyecek patologa bagli hatalar olan boyama ya da degerlendirme hatalar1 olarak
sayilabilir (52,53,54). Bir ¢alismada yukarida saydigimiz nedenler incelenmis ve bu
calismada yalanci negatif smearlerin %62' sinin klinisyenin 6rnekleme sirasindaki
hatalarindan, %?22'sinin patologun degerlendirmesine bagli hatalardan ve % 16'sinin

sitoteknologun tarama hatasindan kaynaklandigi ortaya konmustur (55).

Pap-smeardaki yanlis negatiflik oranit birgok calismada birbirinden farkli
bulunmustur. Ancak 6zellikle preinvaziv lezyonlar1 saptamada bu oran %40’ a hatta
bazi caligmalarda %50’ye kadar varan oranlarda bulunmustur (56,57). Yanlis
negatifligin bu kadar yiiksek olmasi smearin giivenilirligini sinirlandiran en énemli
nedenlerden biridir. Bu anlamda dikkat edilmesi gereken konularin basinda yalanci
negatiflik oranin1 azaltmak i¢in 6rneklemenin alindig1 ve sitolojik inceleme yapildigi
sirada daha titiz olunmasi gelir. Bu amacgla yalanci negatifligi azaltmak igin
hiicrelerin kan, mukus ya da inflamatuar olusumlardan temizlenerek, lam tizerinde
ince bir tabaka halinde ve uniform sekilde dagildigi, sivi iginde ince yayma
preparatlari (thin prep) gelistirilmistir. Yanlis negatifligi azaltacak bir diger onlem ise
smear sonucu preinvaziv lezyonlar agisindan negatif gelse bile 1 yil sonra smearin
tekrar yapilmast ve bu senelik kontrollerin en az ardisik 3 yil devam etmesidir. Bu
smeardaki yanlis negatiflik oranin1 6nemli dlgiide azaltacaktir. Bizim ¢alismamizda
sadece smear sonucu anormal gelen (ASCUS ve iistii sitolojik tanilar) hastalarda ileri
inceleme (3-6 ay sonra kontrol smear ya da biopsi) yapildigi ve smear sonucu negatif
gelen hastalarda herhangi bir histopatolojik inceleme yapilmadigindan yalanci
negatiflik oranindan bahsetmemiz miimkiin olmamaktadir. Ayrica ¢alismamiz 1
yillik bir siireci kapsadigindan en azindan ardisik iic yil yapilan ii¢c smear
degerlendirmesinden ve bu siire¢ sonundaki smear sonucundaki preinvaziv lezyonlar
acisindan negatiflik oraniyla ilgili bir rakam ortaya koyamadik. Bu anlamda daha
sonra yapilacak prospektif bir calismayla bu konudaki eksikliklerin

giderilebilinecegini diisiinmekteyiz.

Bizim calismamizda degerlendirme i¢in elverisli olmayan materyal oran1 %1
olarak bulundu. Diger caligsmalardaki smear materyalinin degerlendirme i¢in yetersiz
olmas1 oranlarina bakarsak, Crasta ve arkadaslar1 %1.36 (58), Tan ve ark. %1.3 (59)

olarak bulmustur ve bizim ¢alismamizla karsilastirildiklarinda az da olsa yuksektir,
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Sankaranarayanan ve ark. nin yaptig1 bir ¢alismada ise bu oran %4.1 bulunmustur
(60). Buna karsin tarama protokoliiniin seneler icinde gelistigi ve etkin tarama
yontemleriyle serviks kanseri insidansinin ve bu kansere bagli 6liim oraninin azaldigi
Amerika kaynakli bir ¢alismada bu oran %0.5 olarak bulunmustur (61). Kuskusuz
bizim ¢alismamizdaki bu degerlendirme icin yetersiz materyal orani her ne kadar bu
calismadakinin iki kati kadar olsa da hastanemizin bir egitim arastirma hastanesi
oldugu g6z Oniinde bulunduruldugunda nispeten basarili bir oranda smearlarin

alindig1 soylenebilir.

Calismamizda incelemeye aldigimiz hastalarin yas araligi 18-60 yas olarak
alimmustir. Buna karsin Goel ve arkadaslarinin yaptigi bir arastirmada 30-34 yas arasi
kadinlar incelenmistir (62). Bununla birlikte Giiney Afrika’da yapilmis benzer bir
calismada ¢alismaya 35-65 yaslar1 arasindaki kadinlar dahil edilmistir (63) . Bizim
calismamizda ortalama yas 42 yas civarinda bulunmustur. Bunun nedeni 6zellikle
premenapozal sikayetleri ve menapoz takipleri nedeniyle poliklinigimize basvuran
hastalara smear yapilmasi buna karsin herhangi bir jinekolojik problemi olmayan
geng yastaki hastalarin sadece yillik smear kontrolleri i¢in kadin dogum hekimine
basvurmamalar1 gosterilebilinir. Oysa ki 6zellikle gen¢ yastaki kadinlarin taranmasi
ozellikle cinsel yolla bulasan HPV insidansinin bu yas grubunda en yiiksek noktaya
ulagmasi agisindan preinvaziv lezyonlarin erken taninmasi ve kansere ilerlemesinin

onlenmesinde son derece 6nemlidir.

Calismamizda anormal sitolojili smearlarin yarisindan fazlasimm ASCUS
olusturmaktaydi. Tiim smearlar icerisinde ASCUS gelme oranini %3 olarak bulduk.
Diger caligmalarda bu oran %1 ile %4.5 arasinda degismekteydi (66-66). 47 bine
yakin kadinin tarandigi bagka bir ¢alismada bu oran %1.7 olarak bulunmustur.
Bircok kadin hastaliklar1 ve dogum kitabinda standart tani kriterleri kullanimi ile
ASCUS oranmin %5’1 ge¢memesi gerektigi belirtilmektedir (21,23). Buna gore
caligmamizdaki  %3’liik ASCUS oram1 literatiirdeki  diger ¢alismalarla
karsilagtirildiginda kabul edilebilir bir orandadir. Ayrica ASCUS/LGSIL orani
Amerika’daki sitoloji laboratuvarlarinin %80’inde 0.64 ile 4.23 araliginda verilmis
olup (66) bizim calismamizda ASCUS/SIL oran1 2.1 olarak saptanmistir ve
Amerika’daki aralik icerisindedir. Yine bizimkine benzer sekilde Davey ve ark.

ASCUS/SIL oranmmi 2.0 olarak bulmuslardir (66). Ancak buna ek olarak ayni
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calismada arastiricilar ASCUS/SIL oranin1 1993 yilindaki Amerika’daki verilerle
karsilagtirmislar ve bu oranin yillar i¢inde arttigini gostermislerdir buna karsin bizim
elimizde sadece 2011 yilindaki verilerimiz oldugu i¢in kendi hastanemizle ilgili bir

yorumda bulunmamiz miimkiin olmamustir.

ASCUS’Iu kadinlarda izlenecek yollardan biri de histolojik tan1 yontemlerine
bagvurulmasidir. Buna gore Pothisuwan ve ark. smear sonucu ASCUS gelen 47
hastaya biopsi yapmislar ve bunun sonucunda bu kadinlarin %38.3’linde normal ya
da kronik servisit ile uyumlu patoloji sonucu rapor edilirken, %53.2°sinde CIN I ve
%8.5’inde CIN II/IIT gelmistir (36). Limpvanuspong ve ark. 287 ASCUS’Iu kadinda
biopsi sonucu CIN II/IIl oranmi %9.1 olarak bulmuslardir (64). Buna karsin
Solomon ve ark. ASCUS’Iu bir smearin CIN II/IIl olma ihtimalini %35 olarak
bulmuslardir (15). Bizim ¢alismamizda ise histopatolojik taniya giden ve sonucuna
ulagilan 82 ASCUS’lu kadinin %60’1na yakin1 normal ya da kronik servisitle uyumlu
histolojiye sahipti ve bu invaziv bir tan1 yontemi i¢in yiiksek bir oran olarak goze
carpmaktaydi. Fakat ASCUS tanisiyla ilgili tam bir konsensiisiin patologlar arasinda
da oturmadigi ve bu %60’lik kismin %45°lik bolimiintii kronik servisitlerin
olusturdugu goriildiiglinde ASCUS’lu hastalarda infeksiyonun tedavisini takiben yeni
bir smear kontrolii 6nerilebilir. Bununla birlikte bizim ¢alismamizda smear sonucu
ASCUS gelen bir kadinda CIN I ya da CIN II/IIl gelme orani sirastyla %31.7 ve

%38.6 olup literatiirdeki diger ¢aligmalarla uyumlu bulundu.

ASCUS’lu kadinlarin takibinde daha once de bahsedildigi gibi {i¢ yontem
kullanilmaktadir bunlardan birincisi HPV tiplemesi olup bizim bu calismada
degerlendirmeye almadigimiz bir yontemdir. Diger iki yOntem olan kontrol
smearlarla takip ve kolposkopi ve biopsi bizim sirasiyla 78 ve 83 ASCUS’lu kadinda
basvurdugumuz yol olmustur. Kontrol smear sonucunda ASCUS ve ASCUS+
gelenleri yeniden anormal sitoloji olarak degerlendirdigimizde ve bu grubu
histopatolojik tan1 grubuyla karsilastirdigimizda kontrol smear ve biopsi sonuglari
elimizde olan sirasiyla 75 ve 82 kadmin bir sonraki smearin normal gelme oran
histopatoloji yapilan gruba gore anlamli olarak yiiksekti.(64/75’e karsin 49/82
p=0.001) (ortalama yas kontrol smear yapilan kadinlar i¢in 41.6+ 1.1 ve
histopatolojik taniya basvurulan kadinlar i¢in 42.4+ 0.9 olarak bulundu). Buradan

yola cikarak en azindan ASCUS’lu kadimnlarin takibinde tek bir kontrol smearin
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yiiksek oranda yalanci negatiflige yol agtig1 yorumunda bulunabiliriz. Bu da neden

ardisik 3 smearin Onerildigini destekleyen bir bulgu olabilir.

ASC’lerin ¢ok biiyiik bir kismmi ASCUS’lar olusturmakla beraber yaklasik
%10’unu ASC-H denilen HGSIL olma kriterlerini tam doldurmayan ancak yine de
HGSIL’in dislanamadig: hiicresel degisiklikler olusturmaktadir. ASC-H’de histolojik
tan1 yapildiginda %25°ten fazla oranda CIN II/III gelme ihtimali vardir (11). Hatta
bazi kaynaklarda bu oranin %94 lere kadar cikabilecegi belirtilmektedir (18). Bizim
calismamizda smear sonucu ASC-H gelen 14 kadindan 10 tanesine kolposkopik
biopsi yapildi ve bunlardan 5 tanesinde CIN II/III, 2 tanesinde CIN I geri kalanlarda
benign histolojiler bulunmustur. Buna gore bizim ¢alismamizdaki ASC-H’larda CIN
II/TIT gelme oranm1 %50 idi. 8 ASC-H’l1 kadinin degerlendirildigi baska bir ¢calismada
histolojik drnekleme sonucu %25 CIN I, %25 CIN IV/III gelmis ve %50’si de normal
ya da kronik servisitle uyumlu histolojiye sahip olarak bulunmustur (36). Bu
anlamda her iki ¢alismada da incelenen ASC-H 11 kadin sayisi olduk¢a az olmasina
ragmen yine de en azindan bizim g¢alisjmamizda ASC-H tanisinin biiylik oranda
histolojiyle desteklendigi ve bu kadinlarda histolojik tan1 konmasiin gerekliligi
savunulabilinir. Fakat yine de daha biiylik gruplar lizerinde yapilmis ¢aligmalara
thtiya¢c duyuldugu c¢ok aciktir. Ancak zaten ASC-H tanisinin ¢ok sik konan bir
sitolojik tani olmadigi disiiniilirse biiyiikk meta-analizlerin faydali olabilecegi

sOylenebilinir.

Bizim caligmamizda LGSIL oran1 tim smearlar igerisinde %1.3 olarak
bulunmustur. Literatiirdeki konuyla ilgili diger ¢alismalarda bu oran %0.3 ile %6.2
arasinda degismektedir (3,60,61). Smear sonucu LGSIL gelen kadinlarin
degerlendirilmesinde kontrol smear yapilmasi ve bunun sonucunda eger yeniden
anormal bir sitolojik taniyla karsilagilirsa histolojik taniya gidilmesi ya da ilk smear
sonucu LGSIL gelen bir kadinda direk olarak histolojik o6rnekleme yapilmasi
yollarindan biri izlenir. Sitoloji sonucu LGSIL gelen bir kadinda biopsi ile
gosterilmis CIN II/III gelme oran1 %15-30 olarak verilmistir (11). Bizim
calismamizda takiplerine hastanemizde devam eden LGSIL’li kadinlarin biiyiik
kisminda histolojik drnekleme yoluna gidilmis ve sadece 11 hastada smear kontroli
yoluna gidilmistir. Histolojik tanm1 yapilan 58 kadindan % 41’inde CIN I tanisi

gelirken CIN IV/III oran1 %14 olarak bulunmustur. Buna karsin Pothisuwan ve ark.
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51 LGSIL’Ih kadinda biopsi sonucu CIN I oranimnmi %60, CIN II/III oranini %20
bulmuslardir. Ayn1 ¢alismada normal ya da benign histopatoloji oran1 %20 olarak
bulunmustur (36). Bu ¢alismayla karsilastirildiginda LGSIL’lardaki yalanci pozitiflik
oranimiz anlamli derecede yiiksektir (%45°e karsin %20) ve bu anlamda LGSIL
hastalariin invaziv prosediire gitmeden 6nce dikkatli analizi faydali olabilir. Kontrol
smear1 yapilan 11 LGSIL’li hastanin 8 inde kontrol sitolojinin normal geldigi
diislintildiiglinde hemen invaziv yontemlere basvurmanin gerekliligi tartismali
olabilir ancak yine de bdyle bir yorumda bulunabilmek i¢in aslinda izlenebilecek yol
kontrol sitolojileri normal gelen kadinlara da histolojik tan1 konmasi ve ardindan
hangi yontemin Oncelikle yapilabilecegi kar-zarar agisindan degerlendirilip karar

verilebilir.

Calismamizda HGSIL sitolojik tanili 8 kadinin biopsi sonuglarinda en az CIN |
gibi bir preinvaziv lezyon gelme olasiligi %100 bulunmus, CIN II/III gibi yiiksek
dereceli bir lezyon bulunma ihtimali %87,5 olarak dikkat ¢ekmistir. Buradan yola
cikarak HGSIL gelen kadinlarda zaman kaybetmeden histolojik tan1 yapilmasinin

onemi bilinmelidir.
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8. SONUC

Diinyada son derece yaygin olan ve kadin Oliimlerinin 6nde gelen
sebeplerinden olan serviks kanseri taramasinda pap-smear ve sivi bazli yontemler
gibi sitolojik tarama testleri o6zellikle gelismis {tlkelerde son derece etkin
kullanilmakta ve serviksle ilgili patolojileri daha preinvazif donemde tanimamizi
saglamaktadir. Ancak yine de bunun bir tani testi degil de tarama testi oldugu
unutulmamalidir. Taniya gidilmesi gereken durumlarda yapilacak islem oncelikle

kolposkopi gibi minimal invazif bir yontem olmali.

Sitolojik yontemlerle taramada karsilagilan en Onemli problemlerden birisi
yalanc1 negatifliktir. Serviks kanseri tanist konan kadinlarin %30-40’1nin taranan
gruptan oldugu diisiintiliince yalanci negatifligin bu sitolojik yontemler i¢in ¢ok ciddi
bir problem oldugu goriilecektir. Bu anlamda bir tane negatif smear sonucunun
preinvazif bir lezyonu tamamen ekarte etme olasiliginin olmadig bilinmeli ve en
azindan li¢ tane negatif smear sonucu elde edilinceye kadar yillik smear takiplerinin

yapilmasina devam edilmelidir.

Her ne kadar smear gibi sitolojik yontemlerle karsilagtirildiginda bir tan1 testi
olan kolposkopi de sensitivite, spesifite yuksek olsa da maliyetinin ve nihayetinde
invazif bir yontem olmasi nedeniyle hastaya yiikledigi risklerin fazla olmasi
nedeniyle serviks kanseri taramasinda birincil test olmast mantikli degildir. Ancak
yine de ASCUS ve o0zellikle de ASCUS f{istii anormal sitoloji sonuglarinda

kolposkopi bagvurulacak ilk yontem olmaktadir. Kolposkopi sonucuna gore yonetim
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daha invazif yontemlerin gereksiz yapilmasini engellemekte ve maliyeti de

azaltmaktadir.
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