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KISALTMALAR

AIS: Adenokarsinoma insitu
AGUS:Atipik glandiiler hiicreler
ASC: Atipik squamoz hiicreler

ASC-H:Yiiksek gradeli lezyonlarin ekarte edilmesi gereken grup
ASCCP: American society of cytopatology criterleri

ASC-US:Onemi belirlenemeyen grup

BS: Bethesta sistemi

CIN: Cervikal intraepitelial neoplazi

CIS: Karsinoma insitu

ES: Endoservikal

HIV:Human immiin deficiency viriis

HPV: Human papilloma viriis

HSIL: Yiiksek gradeli squamoz intraepitelial lezyonlar
HSV: Herpes simplex virilis

LSIL: Diisiik gradeli squamoz intraepitelial lezyonlar
PAP: Papanicolaou

SCJ: Squamo columnar junction.
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OZET

2000-2005 yillar1 arasinda hastanemizin patoloji laboratuvarinda incelenen 4122
adet servikal smear sonuglarini retrospektif olarak tekrar géozden gecirdik. Patoloji tespit
edilen smearlar1 gruplandirdik. Oranlarimi ve hangi yas grubunda daha sik

goriildiiklerini belirledik.

En ¢ok PAP II (%90,5), ikinci sirada PAP III (%4,8), iiglincli sirada yetersiz
olarak degerlendirilen vakalar (%4,5), dordiincii sirada PAP IV 6 vaka (%0,1), 5. sirada
PAP V 4 vaka (%0,1) bulundu.

Tiim vakalarin %4,5'unu yetersiz olarak degerlendirilenler olusturmaktadir.
Bunlarin i¢inde de en sik yetersizlik sebebi fiksasyon bozuklugu (%55,4) olarak

belirlenmistir.

Bu c¢alisma bize servikal smear alma ve yayma teknigimizi tekrar gbézden

gecirmemiz gerektigini gostermektedir.
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AMAC ve GIRIS

Bu ¢alismada servikal patolojilerin saptanmasinda ve servikal kanser erken

tanisinda pap smear testinin 6nemini vurgulamaya c¢alistik.

Servikal karsinom bir zamanlar kadinlarda goriilen en sik kanserdi. Ancak
Papanicolaou (sitolojik) inceleme tekniklerinin yaygin olarak kullanilmasi ile invaziv
tiimdrlerin insidansi ¢arpict bi¢imde diismiistiir. Buna karsin, 6nciil lezyon olan servikal
intraepitelial karsinomun insidansi artmistir. Bu biiyiik fark, erken evrede pap smear ile

taninmasina baghdir [1].

Avrupa Birligi iilkelerinde serviks kanserleri kadin kanserleri i¢inde ikinci

siklikta goriilmekte olup, kanser 6liimlerinin %2’si bu nedenledir [1].

Tirkiye’de ise Saglik Bakanliginin 1999 yili verilerinde kadinlarda en sik
goriilen dort kanserin meme, mide, deri, kolon kanseri oldugu, servikal kanserin
jinekolojik kanserler i¢inde over kanserinden sonra ikinci sirada (insidansi yiizbinde

0,95) oldugu bildirilmektedir. [2].

Servikal kanserlerin %50 den fazlasinin daha 6nce hi¢ tarama yaptirmamis ve
%60 dan fazlasinin da son bes yil igerisinde hi¢ pap smear taramasi yaptirmamis
kadinlarda oldugunu gdsteren calismalar vardir [1]. Bu nedenle pap smear taramasinin

yayginlastirilmasi gerekmektedir.

Serviks prekanserdz lezyonlarinin erken teshisi serviks kanserinin onlenmesi

acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir [3]. Tan1 amaciyla yapilan sitoloji, dokiilen veya



serviks ve vajinadan toplanan hiicrelerin kaynaklandiklart dokunun &zelliklerini
yansittigl gercegi iizerine kurulmustur. Sitolojinin kadin genital traktiisii iizerindeki

baslica uygulama amaci, prekanserdz ve kanser6z lezyonlarin erken olarak taninmasidir
[4].
Biz de 2000-2005 yillar1 arasinda hastanemize basvuran 4122 hastanin pap

smear sonuglarini retrospektif olarak inceledik. Prekanser6z lezyon, kanserdz lezyon ve

enfeksiyon oranlarini belirledik, yetersizlik oranlarini ve sebeplerini de tartistik.



TARIHCE

1926: Aureli Babes sitolojik goriintilleme {izerine az miktarda yayn
yapmistir[25].

1928: Paponicolaou su anda kullanilan sitolojik goriintiilemeyi buldu [25].

1941: Paponicolaou sitolojik goriintiileme iizerine yaym yapmis ve bu yayinlar
genis bir kitle tarafindan okunup, kabul gormiistiir[25].

1943: Paponicolaou ve Trout altta yatan kanser ve kanser Onciillerini saptamak
icin uterus serviksinin pul pul doriilen hiicrelerinden alinan 6rneklerle uyguladiklari pap
stiriintiisii testini gelistirmiglerdir[1].

1988: Yeni bir sitolojik sistem olan “Bethesta Sistemi” tanitildi. 12-13 Aralik
1988°de ABD’de Bethesta’da National Cancer instuti’'un onderligi altinda uzman
konsiiltanlar, {inlii sitopatologlar ve cesitli tibbi dernek temsilcilerinden olusan bir
komite toplanarak yeni ve tanimlayici bir rapor sistemi hazirladilar[9].

2001: 6-8 Eyliil 2001°de ASCCP Ortak Goriis Konferansi Bethesta Maryland’da
yapildi. Biiyiik bir profesyonel grubun caligmalariyla Bethesta 3 sistemi gelistirildi[22].



GENEL BILGILER

I-SERVIKSIN ANATOMISI

Serviks, Latince'de boyun anlamina gelmekte ve uterusun vajina {ist boliimii
icine dogru sokulan en alt kismini olusturmaktadir (5). Serviks hi¢ dogurmamis
eriskinde 2,5-3 cm uzunlugunda olup, normal durusu hafifce asagi ve arakaya dogru
yoneliktir.

Serviksin ektoserviks olarak adlandirilan vajinal boliimii (portio vaginalis)
on ve arka fornikslerle smirlandirilmakta ve konveks elips seklinde bir yiizeyi
bulunmaktadir. Merkezini halka (dogurmamislarda) veya yarik (dogurmuslarda)
seklinde olabilen bir agiklik, yani dis orifis olusturur. Portio 6n ve arka dudaklara
ayrilir.

Dis orifis servikal kanal aracilig ile istmusa (i¢ orifise) baglanir. Kanal en
genis ¢ap1 8 mm olan elips seklinde bir bosluktur ve uzunlamasina mukoza kivrimlari
icermektedir.

Endoserviks ve endometriyum boslugu arasindaki kisim istmus veya uterus
alt segmenti olarak adlandirilir. Kadin i¢ genital sisteminin genel semast sekil-1’de

gorlilmektedir.



Serviksin arteriyel kani a.uterinanin inen dallar1 tarafindan saglanir. Serviksin
venalar1 arterlerine paralel seyreder. Serviksin lenfatikleri iki alandan kaynaklanir;
mukoza alt1 ve bag dokusu stromasinin derin kisimlari. eksternal iliak ve
obturator nodiillere, hipogastrik ve iliaka komminis nodiillerine, sakral nodiillere,
mesane arka duvarindaki nodiillere dokiiliirler.

Servikal sinirler serviksin otonom sisteminden; superior, orta ve inferior

hipogastrik pleksuslardan gelmektedir.
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Sekil-1: Kadin Genital Sistemi Anatomisi

II-SERVIKSIN EMBRIYOLOJI VE HISTOLOJISI
Kadinda genital kanal baslica iki embriyolojik olusumdan kaynaklanir:
1.C6lomik mezodermden kaynaklanan Miiler Kanallar1 (paramezonefrik kanal),
2.Embriyonik kloakanin ventral boliimiinii olusturan iirogenital siniis [6].
Miiler kanallar ilk kez 6-7 haftalik embriyoda gdzlenir. Miiler kanallarindan tuba,
uterus ve vajina 1/3 st kismi geligir [6].
Urogenital siniisden iiretra, vestibulum, vajina ve Bartholin guddeleri gelisir [6].
10 haftalik embriyoda miiller kanali ile iirogenital siniis birlesir. Serviks ve vajeni

olusturan miillerian kanal kolumnar epitele doselidir. Intrauterin 4. ayda vajen ve



serviksin kolumnar epiteli squamoz metaplazi ile skuamoz epitele donlismeye baglar.
Bu donemdeki kolumnar epitel-yassi epitel sinirina orijinal skuamojolumnar junction
(SCJ) denir. Dogum sonrast (6zellikle menarstan sonra) uyarilara (travma, hormonal
faktorler, pH degisiklikleri ve servikovajinal enfeksiyonlar) yanit olarak squamoz
metaplazi olusur. Bu yeni olusmus smira da fizyolojik SCJ denir. iste orijinal
skuamojolumnar junction ile fizyolojik skuamojolumnar junction arasindaki bu stirekli
degisim bolgesine transformasyon zonu denir ki serviksin prekanseréz lezyonlarinin
%90’n1n bu bolgede olustugu bilinir [7]. Sekil 2 ve sekil 3 te SCJ ve transformasyon
zonu goriilmektedir.

Endoserviks mukus salgilayan bezlerden zengin stroma {izerinde yer alan

tek katli kolumnar epitelle, ektoserviks ise ¢ok katl yassi epitelle ortiiliidiir [8].
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Sekil 2:  Serviks ve transformasyon zonu [8]
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Sekil 3:  Serviks ve endoserviksin kesiti [8]
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SC1J sabit bir noktada bulunmaz aksine puberte, gebelik, menopoz ve hormonal

uyarilara baglh olarak dinamik olarak yer degistirir. Yenidoganda SCJ ektoservikste

bulunur. Sekil 4’te bir kadinin hayati boyunca transformasyon zonu ve

squamokolumnar bileskenin yer degistirmesi goriilmektedir [8].
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Sekil 4: Bir kadiin hayat1 boyunca transformasyon zonu ve skuamokoloumnar
bileskenin yer degistirmesi. Ok aktif transformasyon zonunu gostermektedir [8].

Menars oldugunda Ostrojen uyarimi sonucunda vajinal epitelde glikojen
depolanir. Laktobasillerin glikojene etkileri sonucunda olusan pH degisimleri
subkolumnar rezerv hiicrelerinde metaplaziye neden olur. Metaplazi teriminin karsiligi,
patoloji sozliigiinde “bir tip matiir dokunun yerini, esit derecede matiir diger bir tip
dokunun almas1” seklinde geger. Uterus serviksinde metaplaziden soz edildigi zaman
ise silindirik miisindz epitelin yerini ¢ok katli yasst epitelin almasi anlasilir. Bu olay
fiziksel, kimyasal veya enflamatuar olaylarin yol ac¢tigi bir kronik irritasyona veya
hormonal fonksiyon degismelerine bagli olarak ortaya c¢ikan tamamen selim bir

reaksiyondur. Yass1 epitelyum metaplazisinin gelisiminde serviks ortamindaki diisiik



pH nin 6nemli rol oynadig1 kabul edilmektedir. Yassi epitelin silindirik epitelin yerini
almast; yas, over fonksiyonlari, parite ve serviksin sekli ile ilgili olarak yasamin bazi
periyotlarinda, hatta daha intrauterin donemden baglayarak fizyolojik olarak karsimiza
cikar [6]. Sekil 5’te matiir metaplazi bolgesi goriilmektedir. Sekil 6’da da serviks

epitelinin gegirdigi agamalar gosterilmistir [6].

Sekil 5. a.Orjinal yassi-silindirik epitelyum simiri, b) Yeni yassi-silindirik

epitelyum sinir1 ve doniisiim bdlgesi. (O: Orijinal sinir, Y: Yeni sinir) [6].




Yeni yasst-silindirik Matiir ¢ok katli yassi epitel Orijinal yassi-silindirik

epitel sinir1 DONUSUM BOLGESI epitel sinir1

(Transformasyon Zonu)
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1
1
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Sekil 6: Serviks yass1 epitel metaplazisinin gegirdigi asamalar [6]

Vajenin orijinal skuaméz epitelyumi ve ektoserviks bes tabaka halinde
tanimlanir (Sekil 7):

1-Bazal tabaka: Biiylik nukleus ve kiiciik stoplazma ile tek kat immatiir
hiicrelerden olusur (Sekil 7a)

2-Parabazal tabaka: Normal mitotik sekillere sahip ve {isteki epitelyumu
yenileyen 2-4 kat immatiir hiicrelerden olusur (Sekil 7b).

3-intermediate tabaka: Interseliiler boslukla ayrilmis biiyiik stoplazmali,
polihedral sekilli 4-6 kat hiicreden olusur (Sekil 7c).

4-Keratohyalin graniiler bir yap1 igeren sikisik bir ara katman olan Dierks’in
intraepitelial tabakasi (Sekil 7d).

5-Yiizeyel tabaka: Stoplazmasi glikojenle dolu, kii¢iik uniform niikleuslu 5-8 kat
yass1 hiicreden olusur. Niikleus piknotik hale gelir ve yiizeyden dokiiliir (exfoliasyon).

Bu hiicreler papanicolaou (pap) testinin temelini olusturur (Sekil 7¢) [6-8].
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Sekil 7: Orijinal ¢ok katli yassi epitel ve katmanlari [6].

Servikal Metaplazinin Onemi

Servikste metaplazi olay1 yasamin degisik donemlerinde ortaya ¢ikan fizyolojik
ve tamamen selim bir olaydir. Ancak bugiin bilinmektedir ki, servikal neoplaziye
gotliren tiim degisiklikler, orijinal olarak endoservikal epitelle doseli olan bu bolgede
gelisirler. Yasst epitelyum metaplazisinin daha baslangicinda geng metaplastik
hiicrelerinin fagositoz yetenegi vardir ve bunlar vajinada ne bulursa fagosite ederler.
Yasst epitelyum metaplazisinin erken donemleri, yani aktif silindirik hiicrelerin
transformasyonunun en yogun oldugu siralar, hiicre degisimi ve servikal neoplazi
gelismesi agisindan olayin kaderini belirleyecek en kritik donemdir. Bu sirada vajinada
bir mutajen bulundugu takdirde, epitelde premalign degisikliklere doniisme
olabilecektir. Bu degismis metaplastik olay atipik metaplazi olarak da
adlandirilmaktadir [6]. Sekil 8’de silindirik epitalin metaplaziye ve daha sonra

neoplaziye dogru degisimi sematik olarak gdsterilmistir.
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SiLINDIRIK EPITEL

l < Vaginanin diisiik pH's1
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l l
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! l
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!
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!
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Sekil 8 Servikal neoplazide patogenezin semasi [6].

II-SERVIKSIN IYI HUYLU LEZYONLARI
1. Servikal Enfeksiyonlar
a) Akut Servisit
Serviksin akut iltahabina nonspesifik mikroorganizmalar veya sekonder
olarak istila yapan etkenler neden olur. Ilk grupta streptekoklar, stafilokoklar ve
entrokoklar vardir. Sekonder enfeksiyon olusturan mikroorganizmalar arasinda ise
Neisseria gonorrhea, Trichomonas vajinalis ve Candida albicans’ a rastlanir [5].
Klinik olarak akut servisit irinli, kotli kokulu vajinal akint1 ile kendini belli
eder. Enfeksiyonun nedeni Trichomonas ise akintinin rengi sarimtirak yesil, Candida ise

beyazimtiraktir yada renksiz olup beyaz renkli pargalar igerir [5] .
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Sirt agrisi, vulvada kasinti ve eger iirethra da tutulmugsa idrar sirasinda sanci
siklikla vajinal akintiya eslik eden semptomlardir. Akut iltihaplanmis serviks sis ve

kizarmis olarak goriiliir[5].

b) Kronik Servisit

Kronik servisit 6zellikle dogurganlik ¢cagindaki kadinlarda goriiliir. Klinik olarak
baslica yakinma beyazimtirak, yesil veya sarimtirak akintidir.

Kronik servisitte en sik goriilen mikroorganizmalar streptekoklar, stafilokoklar
ve entrokoklardir [5].

¢) Spesifik Iltihaplar

i) Herpes Enfeksiyonu

Bircok hastada semptomlar ¢ok hafiftir yada yoktur. Genital herpes
enfeksiyonlart en sik olarak tip2 tarafindan meydana getirilmektedir. HSV2 cinsel
iliskiyle gecer ve primer herpes enfeksiyonlar viriisle karsilasmadan 3—7 giin sonra
semptom vermeye baslarlar. Bu semptomlar vulvada siddetli agr1, hassasiyet, agrili idrar
yapma ve bol, sulu vajinal akintidir [5].

Genetal herpesin  niikslerindeki semptomlar primer enfeksiyonda
karsilasilandan ¢ok daha siddetlidir. Hastalik vulva, perine, vajina ve serviksi tutan ¢cok
sayida agrili vesikiillerin gelismesiyle karakterizedir. Bunlar hizla yiizeyel agrili
iilseresyonlara doniistirler.

Herpes viriis enfeksiyonun tanisi servikal kiiltiir, serolojik incelemeler ve
papanicolaou yontemiyle boyanan yayma preparatlarla konur. Yayma preparatlarda
karakteristik ¢ekirdek ici viral buzlu cam inkliizyonlar iceren biiyiik, ¢cok c¢ekirdekli

hiicreler goriiliir [5].

ii) HPV Enfeksiyonu
HPV parvoviriis ailesinden DNA virisiidiir. Genital bolgede ve serviks

tizerinde kondilomlar olusturur. HPV ile enfeksiyon bugiin artik serviks kanserinin
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onemli bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.Lorincz ve ark. 2627 kadinda sik
goriilen 15 tane HPV tipi ile servikal displazi arasindaki iliskiyi
incelemislerdir.Olgularin yaklasik %90°1 HPV tip 16,18,45 ve 56, yaklasik %10°u da
HPV tip 31,33,35,51,52 ve 58 pozitifligi gdstermistir. HPV 16,18 ve 31’in invaziv
servikal karsinom ile iligkisi tiim iilkelerde tanimlanmustir [7].

Geng kadinlarda enfeksiyon insidansi %10-20’dir. Karsinojenik hale gelis
stiresi yaklagik 13 yildir. Enfekte kadinlarin %5-10"nda HPV persiste olur ki persistans
yasla artar. Yas, viral yilk ve daha onceki sitolojik anomaliler ASCUS ve CIN igin
HPV’nin pozitif prediktif degerini artirir [7].

iii) Tiiberkiiloza Bagh Serviks Iltihabi

Serviksin tiiberkiilozu hemen daima tiiberkiiloz salpenjit ve endometrite
sekonder olup, birlikte akciger tiiberkiilozu bulundugu gibi bazen de bulunmayabilir [5].

Makroskopik olarak serviks normal veya iltihabi goriinlimde olabilir veya
invaziv karsinomu andirabilir. Histolojik olarak serviks tiiberkiillozu cok sayida
graniilomlar veya tuberkiillerin varhigiyla taninir. Kesin teshis i¢in Ziehl-Neelsen
teknigiyle boyanmis kesitlerde veya kiiltiirle yada servikal dokunum hayvana
inokiilasyonu ile uzun, ¢ubuk seklinde bir basil olan aside direngli Mycobacterium

tuberkiilozisin gosterilmesi gerekir [5].

2. Servikal Polipler

Endoservikal polipler serviksin en sik rastladigimiz tiimoral gelismelerini
olustururlar. Servikal polipler endoservikal kivrimlarin epitelyum ve substantia propria
ile birlikte odak halindeki hiperplastik kabartilar1 olarak kabul edilirler [5].

Servikal poliplere daha ¢ok 30-60 yaslar1 arasinda ve c¢ok dogurmus
kadinlarda rastlanir. Bunlar bol akint1 ve anormal kanamalara neden olabilirler. Klinik
olarak servikal polipler yiizeyleri diizgliin veya lobiillii olan, artmis damarlanma
nedeniyle kirmiz1 géziiken, yuvarlak veya uzunca olusumlardir. Poliplerin hemen hepsi
tektir ve caplart birkag milimetreden 2-3 cm ye kadar degisir. Nadir olarak dev

boyutlara ulasabilir, introitusdan disariya uzar ve karsinoma benzer [5].
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Servikal poliplerin histolojik tipleri;

1. Endoservikal mukozal tip (servikal miikdz polip).
2. Fibroz tip.

3. Vaskiiler tip.

4. Mikst endoservikal-endometrial polip.

5. 1ltihabi tip (polipoid graniilasyon dokusu) .

6. Psddodesidual tip.

7. Psddosarkomatoz tip.

En sik rastlanani servikal miikdz poliptir. Servikal polipler iyi huylu
lezyonlardir. Servikal polip i¢inde in situ veya invaziv karsinom (adenokarsinom veya
epidermoid karsinom) gelismesi ileri derecede nadirdir ve vakalarin ancak %0.2-0.4’nde
goriiliir. Bir polip i¢inde sinirl kalmis adenokarsinomun prognozu ¢ok iyidir.

3. Leiomyomlar

Servikal leiomyomlar uterusun biitin myomlarinin yaklasik %8 ni

olustururlar. Genellikle tek olarak goziikiirler ve servikal portiodan kaynaklanirlar [5].
4. Hemanjiomlar

Hemanjionlara servikste nadiren rastlanir. Kapiller veya kaverndz tipte
olabilirler [5].

5. Endometriozis:

Endometriozis deyimi, normal yerleri disinda bulunan endometrium guddeleri
ve stromasindan olugmus lezyonlar1 belirtmek ic¢in kullanilir. Servikal endometriozis
portio ve endoservikal kanalda goziikiir. Ektoserviks endometriozis alanlar1 birkag mm
capinda bir veya daha ¢ok sayida kiiciik mavi veya kirmizi nodiiller halinde goziikiirler.
Bazen de lezyon daha biiyiik veya kistik olup, anormal vajinal kanamaya neden olabilir.

Histolojik olarak guddeler ve stroma, endometriumdakinin aynidir. Gerek

stroma, gerekse guddeler genellikle proliferatif bir gériiniimdedirler [5].
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IV- SERVIKSIN PREMALIGN LEZYONLARI:
1. Servikal Intraepitelial Neoplazi:

1943 yilinda papanicolaou eksfolyatif sitolojiyi jinekoloji prati§ine sunmustur.
Preinvaziv servikal hastalik kavrami 1947 senesinde, invaziv kanser goriiniimiine sahip
ancak epitelle sinirlanan epitelial degisiklikler tanimlandiginda ortaya atilmistir [7].

Reagon ve ark. 1956°da CIS ile normal epitel arasindaki histolojik ve sitolojik
farkliliklar1 gbsteren anormallikleri displazi olarak adlandirmis, hafif, orta ve siddetli
olmak iizere ii¢ gruba ayirmustir. 1961 yilinda 1. Uluslararasi Eksfolyatif Sitoloji
Kongresinde CIS teriminin epitelin tiim kalinliginin farklilasmamis neoplastik hiicreler
tarafindan olusturulan lezyonlar i¢in kullanilmasina karar verilmistir [7].

Displazi etiketi altinda toplanan degismelerin, nitelik bakimindan
kanserlesmeden farkli olmadigi, epitel katmanlarindaki yayilma derecesiyle birbirinden
yapay olarak ayirt edilmeye ¢alisildig1 anlagilmistir. [9].

Displaziler ve carsinoma in situ (CIS), kanserin birbirini izleyen gelisme
asamalaridir. Hepsi Cervikal Intraepitelial Neoplasie (CIN) bashg altinda
incelenmelidir [10].

CIN tanimi: Bir ucunda hafif displazi ile baglayan ve sonunda invaziv kanserle
biten intraepitelial degismeler spectrumuna Cervikal Intraepitelial Neoplazi (CIN) adi
verilir. Bazal membran1 gecerek stromay istilaya baslayan hiicre klonlar1 ortaya ¢ikinca
CIN siireci bitmis, invaziv kollum kanseri baglamistir [9].

Intraepitelial neoplazinin belirgin &zellikleri hiicresel immaturite, hiicresel
diizensizlik, niikleer anormallikler ve artan mitotik faaliyetlerdir [11].

Lezyonlarin ¢ogu transformasyon bdlgesinden gelisir. Anormal lezyonlarin
gelisimi; epitelin alt 1/3’iinde sinirh ise CIN I, alt 2/3’tinde ise CIN II, epitelin
tamamina yakinini atake etti ise CIN III, tamamini i¢eriyorsa CIS olarak adlandirilir.
Biitiin bu lezyonlarda bazal membran saglamdir. Anormal lezyonlarin gelisimi sekil

9’da goriilmektedir.
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Sekil 9: Servikal intraepitelial neoplazide

karsilastirilmasi [10]

Serviksin preinvaziv lezyonlarinin /CIN1, 2, 3) tiimiiniin gerileme, persiste etme
ve daha agir bir sekle doniisme kapasiteleri vardir. Ancak hangi lezyonuin regresyon ve
progresyon gdsterecegini veya persiste edecefini onceden saptamak pek miimkiin
degildir. CIN I olgularinin % 80 — 90 oraninda geriledikleri bildirilmektedir. Agir
displazi ve in sitii karsinom olgular1 ise ¢ok az bir oranda regresyona ugramaktadir[6].

Preinvaziv lezyonlarin invaziv karsinoma dogru ilerleme asamalar1 sekil 10’da

gosterilmistir.
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Sekil 10 Servikal intraepitelyal neoplazilerde regresyon ve progresyon [10]

Invaziv serviks kanserinin ortalama goriilme yas1 45-50’dir. In situ karsinom ise
10-15 yil kadar once goriilmektedir, yani 20-40 yaslart arasindaki kadinlarin
hastaligidir. Buna gore preinvazif hastalifin invazif hale donlismesi i¢in asag1 yukar1 10
senelik bir latent donem bulunmaktadir. Ancak CIN 3 lezyonlarinin %5’inin 3 seneden
daha kisa bir siire icerisinde invazif hale doniistligiinii bildiren yayinlar mevcuttur. Son
yillarda CIN’in 20 yas altindaki gen¢ kadinlarda goriilme sikliginin arttig
bildirilmektedir. Bu kadinlarin biiylik bir kismi 15 yasindan 6nce cinsel iliskide
bulunmakta ve yarisindan fazlasi ¢ok eslidir. Diger yandan HPV infeksiyonu olan
kadinlarda CIN 3 goriilme yasi, HPV infeksiyonu olmayan CIN 3’liilere gore 10 yil
daha oncedir. CIN 3 i¢in ortalama goriilme yas1 30-34’diir(10). Tedavi edilmeyen CIN

lezyonlarimin gelecegi Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1 —Tedavi edilemeyen CIN lezyonlarmin gelecegi

Lezyon Regresyon % Persistans % Progresyon %
CINI 60 30 10
CIN I 40 40 20
CIN III 33 56 12
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Servikal intraepitelial neoplazide risk faktorleri:
1- 11k koitusun erken yasta olmasi.
2- Daha 6nce birgok kisiyle iliskide olan biriyle beraber olma.
3- Onceden gegirilen veneryan hastalik.
4- Sigara
5- Diisiik sosyoekonomik durum.
6- Servikal HPV enfeksiyonu anamnezi.
7- Anamnezde CIN bulgusu.
8- Anamnezde vulvar intraepitelial neoplazi (VIN) [10].
Servikal intraepitelial lezyonlarda tam yontemleri[7]:
1- Sitoloji
2- Servikografi
3- Kolposkopi
4- HPV tiplemesi
5- Kolposkopi esliginde biyopsi
6- Polar prop
7- Mikrokolipohisteroskopi
8- Spekiiloskopi
9- Endoservikal kiiretaj (ECC)

10- Konizasyon

Servikal preinvazif lezyonlar1 genellikle asemptoratik olup rutin jinekolojik
muayene sirasinda saptanmazlar. Cok ender olarak temas kanamasina neden olabilirler.
Servikal preinvazif lezyonlarin saptanmasi giinlimiizde kolposkopi ile miimkiindiir.
Tarama yontemi olarak uygulanan sitoloji de bize yol gosterir [10].

Saglikli asemptomatik kadinlarda serviksin preinvazif hastaliklarini eksfolyatif
sitoloji ile saptamak biiyiik dl¢lide miimkiin olmaktadir. Bu amagla eksfolyatif sitoloji
tarama yontemi olarak kullanilmaktadir. Pap smear ucuz, uygulanmasi kolay, agrisiz ve

oldukca giivenilir bir yontemdir.
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Papanicolaou siniflamas [7].

Class I- Normal

Class II-  Atipik inflamasyon ve uterin hiicreler

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

Class IV- Karsinoma in situ

Class V- Malign hiicreler. Invaziv kanseri destekler
(skuamdz ya da adenokanser ).

1988 yilinda Ulusal Kanser Enstitiistiniin Bethesda Maryland’da yaptig1 toplanti
sonucunda sitolojik raporlama igin Bethesta sistemi gelistirilmistir.2001 yilinda bu
siniflama degistirilerek Bethesta 3 sistemi gelistirilmistir [11].

Servikal sitolojik anormallikleri olan kadinlarin idaresi ic¢in yonergeler ¢ok
adimli bir siire¢ sayesinde gelistirildiler. Konferanstan 6 ay Oncesinden baslanarak
caligsma gruplari, biiyiik bir profesyonel topluluktan internet tabanli biilten kurullarindan
interaktif olarak elde edilmis bilgilerin yani sira 1988-2001 arasinda yaymlanmis
Ingilizce makalelerin kurallara uygun olarak incelenmesine dayanan taslak idare
yonergeleri gelistirdiler. 6-8 Eyliil 2001°de ASCCP Ortak Goriis Konferans1 Bethesta
Maryland’da yapildi. Destekleyici kanitlarla birlikte yonergeler sunuldu, tartigsmaya,
gozden gegirmeye ve diizenlemeye tabi tutuldular [12].

Bethesta sistemi terminalojisi servikal neoplazinin ve servikal tarama
teknolojisinin biyolojik olarak anlagilmasinda 6nemli ilerlemeleri yansitmaktadir [11].

Bu sisteme gore premalign squamdz lezyonlar 3 kategoriye ayrilir: [13]

1- Atipik squamdz hiicreler ( ASC)

a) ASC-US. 6nemi belirlenemeyen grup
b) ASC-H: Yiiksek gradeli lezyonlarin ekarte edilmesi gereken grup

2- Diisiik gradeli squamoz intraepitelial lezyonlar ( LSIL )

3- Yiiksek gradeli squamdz Intraepitelial lezyonlar ( HSIL )

Bethesda sistemi, Papanicolau sistemi ve CIN sisteminin karsilastirmasi Tablo

2’de gosterilmistir[8].
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Tablo2 . Sitolojik siniflama sistemlerinin karsilastirmasi.

Sitolojik Simiflama Sistemlerinin Simiflanmasi

Bethesda sistemi

Displazi/CIN sistemi Papanicolau sistemi

Normal limitler icerisinde Normal |
Enfeksivon (organizma _
tesbit edilmeli) Inflamatuar atipi {organizma) Il
Reaktif ve reperatif deisiklikler
Skuamoz hicre anormallikleri
Atipik skuamoz hicreler Skuamoz atipi ] [IR
(1) dnemli belirsiz (ASC-US) HPV atipisi, LSIL ekarte edilmel

(2) yilksek gradeli lezyonlarin
ekarte edilmesi gereken grup
(ASC-H)

Diistik gradeli skuamaoz
intraepitelyal lezyon (LSIL)

Yiksek gradeli skuamoz
intraepitelyal lezyon (HSIL}

Skuamoz hiicreli karsinom

HSIL ekarte edilmeli

HPV atipisi

Hafif displazi CIN 1

Orta derecede displazi CIN2 =1l
Ciddi displazi CiIN3 IV
Karsinoma fnsitu

Skuamaoz hicreli karsinam v

Adenokarsinoma in situ:

Adenokarsinoma in situ histolojik olarak invazyon yapmayan fakat yiliksek

derecede atipi gosteren silindirik epitel olarak tanimlanmaktadir [10].

Etiyolojisinde squam6z kanserde oldugu gibi HPV enfeksiyonunun 6nemli rol

oynadigi kabul edilmektedir.

AIS tipik olarak yassi-silindirik epitelyum sinirinin hemen proksimalinde

lokalizasyon gosterir ve servikal kanal igerisinde yayilir [10].

AIS ortalama goriilme yas1 36-42°dir. Invazif olgular bunlardan asag: yukari 5-

10 y1l sonra ortaya ¢ikarlar. Hastalik kadinlarin pek ¢ogunda semptomsuzdur. Postkoital

kanama veya intermenstriial veya postmenopozal kanamaya neden olabilirler [10].
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Lezyonun lokalizasyonu nedeniyle kolposkopik tani zordur. AIS’1n tanisinda en
efektif yontem sitolojidir. Endoservikal aspirasyon etkili bir yontemdir.
Tedavide en etkili yontem histerektomidir. Cocuk dogurmak isteyen kadinlarda

konizasyon uygulanir [10].

Gebelikte CIN:

Gebelikte anormal servikal sitoloji goriilme insidansi seksiiel olarak aktif bir
kadinda goriilme insidansina paralellik gostermektedir [10].

Gebelikteki servikal anomalilerin % 86’s1 LSIL’dir ve ¢ogunlugu da HPV’ye
baghdir. Geriye kalan %14’i HSIL dir [7].

Anormal sitoloji saptanan tiim gebelerde gebelik haftasi ne olursa olsun
kolposkopi ile degerlendirilmelidir. Ancak pap smear ve biyopsi invazif bir kanseri
gosteriyorsa o zaman konizasyon yapilarak kesin taniya gidilmelidir. Konizasyon

sonucunda invazyon 3 mm’den az ise gebelik devam edebilir.

INVAZIF SERVIKAL KARSINOM:

Oncii lezyonlarm etraf dokulara yayilmaya baslamasi, kisaca invaziv kansere
doniismesi, yillarca siirebilen sessiz bir asamadan sonra baglar. Kanserlesme epitelyum
sinirlarint asarak stromaya yayilmaya baglar. Bag dokusu icinde kordonlar halinde
ilerleyen karsinom, sonunda lenf ve ufak venalara asihir. Invazyon yapan hiicre
kordonlarinin sayis1 artar. Dallanir, budaklanir [9].

Ulkemiz kosullarinda invaziv serviks kanserlerinin %65°i 40-60 yas grubunda
gorlilmektedir. Yas ile hastaligin derecesi arasinda da iliski vardir. Displaziler 20-34 yas
grubunda, karsinoma in sitli 25-40 yas grubunda, mikroinvazif kanser 45-54 yaslar
arasinda, klinik kanserler ise 65-69 yaslar1 arasinda en sik goriiliir. Adenokanserlere
yassi epitelyum kanserlerinden 5 yil sonra rastlanir [14].

Servikal karsinomun histolojik tipleri[7] :

1)Skuamoz hiicreli karsinomlar:Serviks malin lezyonlarinin %85-90°1.

2)Adenokarsinomlar:Serviks kanserlerinin yaklagik %10-15’1.

22



3)Kiigiik hiicreli ve berrak hiicreli karsinomlar

4)Serviksin sarkom, lemfoma ve melanomlari.

Serviks kanseri risk faktorleri: [14]
1- Irk (zencilerde daha sik).
2- Cok eslilik veya partnerin ¢ok sayida kadinla iligski kurmasi.
3- Cinsel temasin 20 yasindan 6nce baslamasi
4- 11k gebelik yasinin erken olmasi
5- Diisiik sosyoekonomik seviye
6- Tip 2 HSV enfeksiyonu
7- HPV enfeksiyonu
8- HIV enfeksiyonu
9- Sifilis, clamidya, trichomonas?
10- Sigara kullanimi
11- Oral kontraseptif kullanimi1 (adenokanser)
12- Multiparite
13- Tekstil sanayinde ¢alisan kadinlar
14- Beta karoten eksikligi, vitamin C eksikligi
15- Sperm DNA’s1

16- Immun supresyon

Serviks kanserinde klinik ve semptomlar:

Hiicresel asamada iken herhangi bir semptom gostermez. Erken dénemde c¢ok
hafif, sizint1 halinde, kirli bir kanama vardir. Bu siklus dis1 bir ara kanamasidir. Cinsel
birlesmeler sirasinda, defekasyon sirasinda, leke halinde kan gelebilir. (Kontakt
kanamasi) Ozellikle menopoza girmis kadmlarda agrisiz hafif kanamalar kusku
uyandirmalidir [9].

Sari, kirli, pis kokulu, et suyu gibi renkli, ara sira kanla bulasik bir akint1 baslar.

Agr1 yoktur [9].
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Geg¢ donemde kanser collum uteri smirini asinca, komsu doku ve organlara
yayilmaya baslayinca agrilar baslar. Baslangicta pelvis ici, kiint agrilardir. Infiltrasyon
kitlesi plexus sacralisin sinir dallarini baski altina almaya baslayinca, agrilar alt
extremitelere vuran siddetli siyataljiye doniisiirler. Uzak metastaslar varsa agri1 ¢ok
siddetli ve degisik lokalizasyonludur[9].

Parametrium ve bdlgesel lenf bezlerinde infiltrasyon arttik¢a, lenf dolagimi
zorlasir, alt extremitelerde 6dem baslar. Ureterlere bas1 sonucu hidroiireter, hidronefroz
ve iiremi gelisir. Oldiiriicii kanamalar olusabilir. Vajenle vesica ve rectum arasinda
fistiller gelisir[9].

Serviks CA’da 6liim sebepleri iiremi, enfeksiyon ve kanamadir [9].
Invazyon yollar:
1- Komsu dokulara dogrudan yayilma
2- Lenf yollar1 araciligi ile
3- Kan yolu ile
Serviks kanserinde direk ve lenf yoluyla yayilma 6n planda gelir. Kan yoluyla
yayilma ancak son asamalarda goriilebilir.

TNM Sistemine Gore Cervix Ca Klasifikasyonu:

T (Primer Tiimor)

To Carcinoma in situ

T1 T4 Figo’nun I-1V stadiumlarin karsiligidir.

N (Regional lenf bezeleri)

Nx palpasyonla lenf bezelerine ulasilamaz.

No klinik ve teshis yontemleriyle negatif bulgu,

N1, N2 lenf bezeleri giderek yiikselen olciide infiltre,

M (Uzak metastazlar),

Mh uzak metastaz yok,

MI pelvis disinda klinik ya da radiografik metastaz belirtileri TNM simgeleriyle
ifade edilir(9).
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Servis Kanseri Evrelemesi (FIGO)
Preinvazif karsinom
Evre 0 In situ karsinom: intraepiteliyal karsinom
(Evre 0, tedavi istatistiklerine kesinlikle dahil edilmemelidir)
Invazif karsinom
Evre 1 Karsinom servikskde sinirlidir.
Evre Ia yalnizca mikroskobik olarak tani koyulabilen “preklinik karsinom”
Evre Ial minimal mikroskobik stromal invazyon
Evre Ia2 yalnizca mikroskobik olarak saptanabilen ve Olciilebilen
lezyonlar; karsinom, kaynaklandig1 gland veya yiizey epitelinin bazal memsranindan 5
mm’den daha az derinlikte ve 7 mm’den daha az genislikte yaylim gdstermelidir.
Bundan genis lezyonlar evre Ib olarak siniflandirilir.
Evre Ib Klinik olarak goriinsiin / goriinmesin, Ela2’den genis yaylim
gosteren lezyonlar
Evre Ibl tiimor ¢ap1 <4 cm
Evre Ib2 tiimdr ¢ap1 >4 cm +
Evre II** Karsinom kollumu agmis ancak pelvis duvarma ulagmamistir,
vaginanin 1/3 alt kismi disindaki boliimii tutulmustur.
Evre Ila parametriyal tutulum gézlenmiyor

Evre IIb parametriyal tutulum var

Evre III*** Karsinom pelvis duvaria ulasmistir. Rektal tusede tiimor dokusu ile
pelvis duvart arasimna girilmez. Timor vagina 1/3 alt kismim1 da igermektedir.
Hidronefroz ve non-fonksiyone bobrek bu evreye girer.

Evre Illa karsinom pelvis duvarina ulagmamustir.
Evre IIIb pelvis duvari tutulmustur ve / veya hidronefroz veya non-

fonksiyone bobrek.
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Evre IV*** Karsinom gergek pelvisi agmis veya rektum ya da mukozasini klinik
olarak tutmustur. Ancak mukozada mevcut biilloz 6dem Evre IV icin yeterli degildir.
Evre IVa komsu organlara yayilim

Evre IVb uzak organ yayilimi[9] .

Serviks Kanserinde Teshis:

Serviks kanserinin oncii lezyonlar agamasinda teshis ve tedavisinin hayati 6nemi
vardir. Ne yazik ki bu donemde ¢iplak gozle ve tuse ile teshis imkani1 yoktur. Kanser,
klinik kansere doniistiikten sonra alinan tedavi sonuglarinin ise tiim teknik incelemelere
ragmen hala yiiz giildiiriicii olmaktan uzak oldugu da bir gergektir.

Serviks karsinomu ile savasta en etkili yontem kanserlesmeyi hiicre i¢indeyken
yakalamak ve klinik kansere doniismeden dnlemektir. Bu donemde sifa %100 diir [9].

Bu nedenle tiim kadinlar cinsel hayatin baslangicindan itibaren tarama
programina dahil edilmelidir. Diinyada ve Tirkiye’de serviks kanseri taramasi igin
kabul edilen en popiiler yontem pap smear testi ile sitolojik taramadir.

Intraeptelial neoplazi déneminde teshis:

1-Vajinal sitoloji.

2-Kolposkopi.

3-Schiller’in iod denemesi.

4-Biyopsi materyalinin patolojik incelemesi [9].

Serviks Kanserinde Tarama:

Serviks kanseri tiim diinya ¢apinda kadinlarda meme kanserinden sonra en sik
goriilen kanser olup (%11,6), yilda 437000 yeni hasta ile karsilagilmaktadir. Olgularin
%751 az gelismis iilkelerdedir ve insidansin en diisikk ve en yliksek oldugu iilkeler
arasinda yaklasik 20 kat fark vardir. Ornegin yasamu siiresince bir kadinda servikal
kanser gelisme riski Ingiltere de 1/116 iken, Giiney Afrika da 1/26 dir. Diinya capinda
on siralarda yer alan servikal kanser oraninin azaltilmasi i¢in bu hastaligin ortaya
cikmadan etkili bir tarama programi ile saptanmasi ve Onlenmesi diistinilmistiir
[15,16].

Basarili bir tarama programi i¢in bazi 6n sartlara gereksinim vardir.
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Tarama testlerinin uygulanabilmesi icin hastalikla ilgili olmas1 gereken
kriterler sunlardir:

1-Hastalik sik goriilen ciddi bir hastalik olmalidir.

2-Taniabilen erken veya latent donemi olmalidir.

3-Hastanin dogal seyri iyi anlasilmalidir.

4-Tan1 konulan hastalarda uygun tedavi yontemi yapilabilmelidir.

5-Erken donemde yapilan tedavi uzun dénemde prognozu olumlu etkilemelidir.

Tarama testlerinin uygulanabilmesi icin test ile ilgili olmasi gereken
kriterler:

1-Spesifite ve sensitivitesi yiiksek olmalidir.

2-Ucuz ve basit olmalidir.

3-Hasta tarafindan kabul edilebilir olmalidir.

4-Toplumun genis kesitlerine uygulanabilir olmalidir.

5-Yan etki minimal olmalidir[7].

Servis kanseri insidans1 ve mortalitesindeki azalmanin en 6nemli nedeni PAP
smear tarama testidir. Bu test ile serviksten alinan materyalde hiicresel degisiklikler
izlenmektedir[7].

Pap smear konusunda standardizasyon, 2000 yilinda ortaya konan American
Society, of Cytopathology kriterleri ile saglanmis olup bu kriterlerin uygulanmasi daha
uygun teknikle smear alinmasinit ve dolayisiyla yanlis negativite oraninin diismesini
saglayacaktir[26].

Amerikan Dernegi Sitopatoloji Kriterleri[15]:

1-Pap smear son adet tarihinden 10-18 giin sonra alinmalidir

2-Testten Oonceki 48 saat i¢inde

a) vajinal dus
b)vajinal tampon, vajinal kontraseptif ajanlar veya ilaclar kullanimi
olmamalidir.

3-Pap smear ile birlikte hastanin

a) ad1 soyadi (son 5 yil iginde degisiklik varsa belirtilmelidir)
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b) yas1 ve/veya dogum tarihi
¢) menstruel durumu (son adet tarihi, histerektomi, gebelik, postpartum,
hormon replasman tedavisi)
d) onceki anormal sitoloji veya biopsi sonuglari, onceki 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 iizerinde kalmamasi amaciyla tahta spatula veya pamuklu
cubuk yerine plastik spatula kullanilmalidir.
a) ilk olarak spatula ile vajen ve ektoserviks drnegi alinmalidir.
-spatula 3600 doniisle kullanilmalidir
b) smear alinan sahanin disinda slipheli bolge varsa, bu bolgeden ayrica
smear alinir
c¢) daha sonra fir¢a ile endoserviks 6rnegi alinmalidir
-transformasyon bolgesi tam olarak goriilmelidir
-firca 45-900 doniisle kullanilmalidir
d) uzunlugu boyunca camin yarisina firca ile 6rnek yayilmali, daha sonra
camin diger yarisina fir¢a yuvarlanarak 6rnek yayimina devam edilmelidir.
e) Ornek yayimi sirasinda fircanin agir1 basinci veya ileri geri farkli yonlere
hareketlerinden kaginilmalidir
f) smear hemen fikse edilmelidir.
7)Siipiirge tarz1 firgalarla hem ektoserviks, hem de endoserviks 6rnegi alinabilir
a) firca 3600 ve 5 tur dontisle kullanilmalidir
b) uzunlugu boyunca cam iizerine fircanin uzun aksi paralel olacak sekilde
once bir yiizli daha sonra ayni trase boyunca diger yiizii izerindeki hiicreler yayilir
8) Fiksasyon sprey ile yapiliyorsa
a) bu amagla iiretilmis spreyler kullanilmalidir

b) sag spreyi kullanilmamalidir

28



¢) sprey camdan 15-25 cm uzaklikta kullanilmalidir

9) VCE preparatlarda, vajinal, ektoservikal ve endoservikal ornekler ayn1 cama
yan yana yayilir.

10) Vajinal ve ektoservikal Ornekler ayni preparat iizerine yayilabilir ve
endoservikal 6rnek ayr1 bir preparata hazirlanabilir.

11) Tek preparat —¢ift preparat arasinda maliyet ve isgiicli disinda, medikal
acidan ustiinliik yoktur.

PAP Smear alma yontemleri:

Bu test jinekolojik muayene esnasinda, 6zel bir fir¢a veya tahta ¢ubuk yardimi
ile rahim agz1 bolgesinden salgi alma esasina dayaniyor. Siiriintii materyali olan salgi
lam denilen ince bir cam lizerine yayilip, patologa gonderilir. Patoloji laboratuarinda
boyama islemlerinden gecirilen cam, mikroskop altinda incelenerek degerlendirilir [17].

Sekli 11°de smear almada kullanilan firga ve spatula sekilleri ve endoservikal
ornek alma yontemi goriilmektedir[18].

Sekil 12°de bizim hastanemizde kullanilan siipilirge tarzi smear fircasi ile siiriintii

alma ve yayma teknigi goriilmektedir[19].
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Sekil 11 smear fir¢a ve spatulalar1 [29]

Sekil 12 Siipiirge tarzi smear firgasi ile 6rnek alma ve yayma [11].
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Smear alinmas1 son derece basit bir yontemdir ve kesinlikle agriya neden olmaz.
Jinekolojik muayene esnasinda vajinal spekulum takildiktan sonra serviks goriiliir.
Herhangi bir kanama olmadigindan, emin olduktan sonra plastik bir spatula ya da firca
vasitasi ile serviksten vajinaya dokiilen hiicreler toplanir. Ayrica yine bu fir¢a vasitasi
ile rahim i¢ine uzanan kanaldan (endoservikal kanal) siiriintii alinir. Yani smear testinde
iki yerden hiicre 6rnegi toplanir: endoservikal kanal ve vajina [17].

Sekil 13’te pamuklu c¢ubukla endoservikal smear alma ve yayma yontemi

goriilmektedir [18].

Sekil 13 smear alma yontemleri[19] .

Alman materyal bir lam iizerine yayilir ve hemen alkol dolu bir kap i¢ine konur.
Firca iizerine bulagmis olan mukus salgilart uzaklastirdigi i¢in inceleme daha kolay ve
sagliklt olmaktadir. Baska bir yontem de alinan materyali lama yaydiktan sonra 30 cm
uzaklikta bildigimiz sa¢ spreyi sikmaktir. Her iki yontemde de amag alinan hiicrelerin
lam iizerine fikse edilmesidir. Ancak piyasada satilan spreylerin alkol igerikleri

birbirinden oldukga farklilik gdsterdiginden pek ¢ok hekim preparati direk olarak
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alkolle fikse etmeyi tercih etmektedir. Fiksasyonun oOrnek alindiktan hemen sonra
yapilmamasi hiicresel sekillerin bozulmasina ve kurumasmma yol acar.Bu da

degerlendirmede hatalara neden olabilir [17].

SMEAR BOYAMA TEKNIKLERIi[20]:
I- Papanicolaou boyama yontemi:
A) Gerekli boyalar:
Haris hematoksilen’i, Orange G ve EA 36 polikrom boyasidir.
Boyalarin hazirlanmasi

Haris hematoksilen boyasi

Hematoksilen (Heamotoxylin) 1 gr.
%95 alkol 10 ml.
Potasyum sap1 (Potassium alum) 20 gr.
Damutik su 200 ml.
Crva oksid 0.5 gr.

Potasyum sap1 suda 1sitilarak eritilir. Sap tamamen eriyince alkolde eritilmis
olan hematoksilen ilave edilir. Karisim acele kaynama derecesine getirilir ve iizerine
dikkatle civa oksid eklenir. Eriyik, koyu mor renge dondiigii zaman atesin iizerinden
alinarak siiratle sogutulur. Buna %4 yogun asetik asid katilmasiyla hiicre niivelerinin

daha iyi boyandig1 gosterilmistir.

Orange G boyast
Orange G hazir eriyigi
(9%0,5 lik etil alkoldeki) eriyigi 100 ml.
Fosfotungstik asid 0,015 gr.

EA 36* Polikrom boyasi

Agik yesil SF (sarimsi)

(%95 alkolde %0,1 eriyigi) 45 ml.
Bismarck kahverengisi

(%95 alkolde % 0,5 eriyigi) 10 ml.

Eosin saris1

32



(%95 alkolde %0,5 eriyigi) 45 ml.
Fosfotungstik asid 0,2 gr.
Lityum karbonat
(suda doyurulmus eriyik)
Bu boyalar alkole oranla suda daha kolay erirler. Bu nedenle %10 sudaki
eriyiklerini hazirlamak ve onlar1 kullanmadan 6nce uygun miktarda alkolle sulandirmak

daha kolay olur.

B)Boyama yontemi

1-Lamlar fiksasyon kabindan ¢ikarilir ve azalan derecelerde alkolden( %80, %70
ve %50) suya kadar gegilir.

2-Harris hematoksileninde ortalama 3 dakika boyanir.

3-Musluk suyunda calkalanir.

4-%0,25 sulandirilmis hidroklorik asidde yalmiz niivenin rengi kalincaya ve
sitoplazmanin rengi kayboluncaya kadar, rengi giderilir.

5-Musluk suyunda ve amonyakli suda mavi renk istenilen koyuluga eriginceye
kadar ¢alkalanir.

6-5 dakika akar suda yikanir.

7-Suyun tamamen giderilmesi i¢in alkoliin artan derecelerinden (%50, %70,
%80 ve 2 defa %95) gegirilir.

8-Orange G de ortalama 2 dakika boyanir.

9-%95 alkolde 2 defa calkalanir.

10-Istenilen boya koyuluguna erisilinceye kadar EA 36 da ortalama 2-4 dakika
boyanir.

11-%95 alkolde 2 defa ¢alkalanir, kurutulur ve ksitolde berraklastirilir.

12-Normal olarak lamelle kapatilip yapistirilir.

C) Sonuglari

Epitel hiicreleri- Nukleuslar koyu mavi veya koyu mor goziikiir, nukleoluslar

kirmizi ve sitoplazma kirmizimsi pembe (eozinofil hiicreler) ya da mavimsi yesil

(bazofil hiicreler) boyanr.
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Eritrositler-Bunlar parlak kirmizi goziikiir (hemolize olmadikga).

Lokositler-Nukleuslar1 koyu mavi-siyah, protoplazmalar1 soluk mavi boyanir.

Bakteriler-Gri renkte goriiliir.

Trikomonas’lar-Bunlar agik gri-mavi goriliir.

Monilia-Hifler pembe, sporlar parlak kirmizi goriiliir.

Mukus-Soluk mavi veya pembemsi ¢izgiler halinde goriiliir.

Yetersiz boyama neticeleri:Bunlar, asagidaki yanlislardan ileri gelebilir.

1-Fiksasyondan once havada kurutma. Biitiin hiicreler soluk pembe goriiliir ve

sitoplazma ile nukleus arasinda ayirim ¢ok az veya hi¢ olmaz.

2-Yetersiz fiksasyon.

3-Yeteri kadar temizlenmemis veya yagi giderilmemis lamlarin kullanilmasz.

4-lyi hazirlanmamis boya veya alkollerin kullanilmast.

5-Boyama zamanlarinin yanlis olmasi.

6-Suyunun giderilmesinin yetersiz olmasi.

7-Boyama islemi sirasinda kuruma.

II- Shorr boyama yontemi

Bu yontem (Shorr, 1941), Papanicolaou tarafindan tanimlanan boyama

yontemine oranla daha basittir ve daha cabuk yapilir. Shorr boyasi ¢esitli hiicre

tiplerinde sitoplazma ayirimini giizel belirttiginden hormonal durumlarin saptanmasi

icin uygundur. Fakat nukleus yapisinin inceliklerini yeterli olarak gostermediginden

kanser teshisinde daha az 6nem tasir.

A) Boyanin hazirlanmasi

Etil alkol (%50)

Biebrich kirmizisi (suda eriyen)
Orange G

Sabit yesil FCF

Fosfotungstik asid
Fosfomolibdik asid

Yogun asetik asid
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B) Boyama yontemi

1-Esit miktarda eter-alkol karistminda 1-2 dakika tespit edilir.
2-Shorr boyasinda 1-2 dakika boyanir.

3-Boya kalintilarin1 akitmak i¢in %70 lik alkolde ¢alkalanir.
4-%95 lik alkolde ¢alkalanir.

5-Ksilolde berraklastirilir ve lamelle kapatilir.

C) Sonuglart
Nukleus kirmizi, yiizeysel hiicrelerin sitoplazmalar1 parlak kirmizi veya portakal
kirmizisi, intermedier ve parabazal hiicreler yesilimsi-mavi boyanir.
Nukleusun boyanmasini gelistirmek i¢in Pundel ve Dietsch (1952), lamlari
Shorr’un boyasina batirmadan once Haris hematoksileni ile boyamay1 dnermislerdir.
Bununla beraber, bu yontem isi uzatmakta ve komplike hale sokmakta, bdylece

Papanicolaou boyama yontemine oranla daha fazla zaman alic1 olmaktadir [20].

SITOLOJIDE YENiI GELISMEKTE OLAN TEKNOLOJILER

1-Likid bazh sitoloji (Thin Prep): Alinan 6rnek direk olarak lam iizerine
yayilmak yerine tamponlanmig alkol igeren bir sise icerisine karistirilir. Elde edilen bu
hiicre siispansiyonu 6zel bir filtre sisteminden gegirilerek kan, mukus ve diger o6lii
hiicreler ayristirilir ve geride kalan hiicreler lam {izerine yayilir bu sayede diger hiicreler
tarafindan maskelenmeyen servikse ait hiicreler daha kolay incelenebilir. Thin Prep
smear ideal olmamakla birlikte zorunluluk durumunda kanama varliginda da alinabilir.
Thin Prep teknigi ile alinan smear testinde hatali negatif oran1 %4 civarindadir [17].

2-Otomatik tarama yontemleri (PAPNET): Hazirlanan lam mikroskop altina
konur ve bir bilgisayar goriintliyli yorumlar. En sik karsilagilan 128 anomali bilgisayar
tarafindan taninir ve 6rnek manual incelemeye alinir klasik yontemler ile negatif olarak
degerlendirilen testler PAPNET ile yeniden incelemeye alindiginda %10 olguda diisiik
dereceli SIL ya da daha ileri bir lezyon saptanmaktadir [19].
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3-Oto Pap 300Qc-Otomatik Pap tarama sistemi:

Bilgisayarli yeniden tarama sistemidir. Normal sinirlarda ve yeterli kabul edilen
tiim smearlar1 yeniden tarayarak anormal hiicreler igerme olasilig1 olan lamlar1 ayirir
bunlar yeniden manuel olarak taranir. Bu bilgisayarli sistem yliksek tarama hizli bir
video mikroskobu, bir alan goriintiileyici bilgisayar ve uygun goriintii yorumlayici bir
yazilim igerir [21].

4-Roche, goriintii analiz sistemi:

Siviya dayali ince tabaka sistemi ile otomatize yeniden tarama sistemini
birlestirmektedir [21].

Kadinlarda serviks kanseri i¢in smear ile tarama programi tablo 3 te
Ozetlenmistir.

Tablo 3: Papanicolaou smearlart ile tarama sikligi [21].

Ik tarama 18 yasinda veya cinsel aktivitenin baslangicinda

Yiiksek risk grubunda [k smear negatif ise yilda bir

Diisiik risk grubunda Ilk smear negatif ise, yillik ii¢ negatif smeardan sonra 3
yilda bir

DES cocuklari 14 yasinda, adetlerin ve cinsel aktivitenin baslangicinda 6-
12 ayda bir.

Selim hastalik i¢in
histerektomiyi takiben 3 yilda bir

CIN veya invazif kanser
tedavisini takiben Ilk iki y1l 3 ayda bir, sonraki {i¢ yil alt1 ayda bir, sonra
yilda bir.

Diisiik risk grubu: Bekar veya her iki partner monogamik (+ giivenilir bir
sitoloji laboratuari)[21].

Yiiksek risk grubu: Erken yasta cinsel iliski, multipl seks partneri, yiiksek riskli
erkek partner, HPV enfeksiyonu, sigara[21].

Bizim ilkemizde ise Saghk Bakanligi tarafindan serviks kanseri tarama

standartlar1 su sekilde belirlenmistir [22].
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SAGLIK BAKANLIGI SERVIKS KANSERI TARAMASI ULUSAL
STANDARTLARI [22]

Tarama programi altyapisi: Taramanin planlanmasindan 6nce merkezin

altyapisinin ( fiziki, insan giicli, egitim, malzeme, vb.) tarama programi igin

hazir oldugundan emin olunmalidir.

Yontem: Ulkemizin altyapisi ve olanaklar1 gdz 6niine alindiginda ideal

yontem klasik, yani konvansiyonel smeardir.

Hedef popiilasyon, taramamin baslangi¢c ve bitis yaslari, tarama
sikhigi: Taramada mutlak hedef 35 - 40 yas araligindaki tiim kadinlarin
en az 1 (Bir) kez smear aldirmasidir. Ulkemiz kosullar1 dikkate
alindiginda gergeklestirilebilir ideal hedef ise, 35 yasinda baslanacak olan
toplum tabanli taramadir. Taranacak popiilasyon, ETF’ler (Ev Halki
Tespit Figi) esas alinarak tamimlanmali ve gelistirilecek davet
yontemleriyle 5 yillik intervallerle tekrarlanmali ve son iki (2) testi negatif

olan 65 yasindaki kadinlarda tarama kesilmelidir.

Ozel Durumlar

Histerektomi Sonras1 Smear; benign jinekolojik nedenlerle total
histerektomi yapilmis olgularda (CIN II ve III varligi benign kabul
edilmemektedir) vaginal sitolojiyle takip gerekli degildir. CIN II ve III
nedeniyle histerektomize olgularda; li¢ dokiimante edilebilen, teknik
yeterli negatif sitoloji ve son 10 yilda anormal/pozitif sitoloji yoklugunda

tarama kesilmelidir.

HIV infeksiyonu tanis1 alan ve/veya immiinsiipressif tedavi alan

olgularda; ilk yil iki kez, sonuglari negatif ise yilda birkez alinmalidir.

Serviks Ca. I¢in , immiinsiipressif tedavi (HIV + olgular dahil) alanlarda
iyi saglik kosullar1 olusana kadar yilda bir smear almaya devam

edilmelidir.
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«Yer: Bu calismalar Kanser Erken Teshis ve Tarama Merkezleri (KETEM)

ve ACSAP’larda ve Saglik Ocaklarinda yiirtitiilebilir. Bu kuruluglar sonuglari, Saglik
Bakanligi Kanserle Savas Dairesi Baskanlhigima gonderilmek iizere, Saglik
Midiirliigiine periyodik olarak bildirmelidirler. Toplum Tabanli Tarama

calismalarmin koordinasyonu i¢in Saglik Miidiirliiklerinde bu amacla Il Kanser
Kontrol Koordinatériiniin sorumlulugunda birer “Tarama Kayit ve idare Birimi”
kurulur.

e Malzemenin temini: Tarama icin gerekli olan malzemeler disposable (tek
kullanimlik) spekulum, hastanin isminin yazilabildigi 6zel lam, sprey,
lam kabi, smear ¢ubugu Onceden Saglik Miidiirliikleri kanali ile temin

edilmeli ve ilgili merkezlere tutanak karsilig1 dagitilmalidir.

e Toplum tabanh taramalarda : Smear klasik yontemle alinmali, hasta
menstriiel siklusun ilk fazinda davet edilmeli, disposable (tek kullanimlik)
spekulum ve hastanin isminin yazilabildigi 6zel lamlar kullanilmali, sprey
fiksatifler tercih edilmeli, lamlar 6zel koruyucu kutulara konmali ve bu

kutular patoloji laboratuarina gonderilmelidir.

e Smear Almmi: Saglik Ocaklar, ACSAP’lar ve KETEM’lerde gorevli
pratisyen hekim, ebe ve hemsireler tarafindan aldiklar1 egitimlere uygun

olarak smear alinmalidir.

Smear Degerlendirilmesi: Degerlendirme, merkezlerin iliskili oldugu
Devlet Hastanesi patologlar tarafindan yapilmalidir. Devlet Hastanesinde patolojik

inceleme yoniinden bir sikint1 (personel, vb.) mevcut ise Il icindeki diger hastanelerin

patologlarindan  yararlamlabilir.ildeki bu diizenlemeyi 11 Kanser Kontrol
Koordinatdrii, [1 Saghk Miidiir Yardimcisi ve hastanede kanser kontroliinden

sorumlu Baghekim Yardimcisit koordineli bir sekilde yiiriitiir.

Smearlerin  degerlendirilmesinde gorev alacak patolog ve gerekirse

sitopatolog yetistirilmesi konusunda Kanserle Savas Dairesi Bagkanliginca yasal

38



diizenlemeler yapilarak ilgili meslek kuruluslari ile isbirligi saglanir. Nihai hedef,

“Smear Degerlendirme Merkezleri” nin olusturulmasidir.

Degerlendirme sonrasi bilgilendirme: Smear sonuglari, 6rnegin alindigi
merkez tarafindan en ge¢ bir ay igerisinde degerlendirilerek kisinin
kendisine bildirilmelidir. Sonu¢ normal olsa bile kisiye bildirim

yapilmalidir.

Anormal smear sonucu olan hastalarda uygulanacak yonetim:
Smearde patoloji saptandiginda merkezin iliskili oldugu hastanenin
konuyla ilgili egitim almig uzmanlariin kontrolii i¢in hasta bu uzmanlara
yonlendirilmelidir. Ileri inceleme igin gerekli olan Kolposkopi yontemi
egitimlerini alacak Kadin-Dogum Uzmanlar1 ve Pratisyen hekimlerin bu
konu ile egitimlerinin planlanmasi i¢in Kanserle Savas Dairesi Baskanlig1
tarafindan yapilacak yasal diizenlemeler ¢ercevesinde ilgili meslek
kuruluglart ile igbirligi yapilir ve egitimler gerceklestirilir. Kesin tani

konulan hastalar uygun goriilen kanser tedavi merkezlerine sevk edilir.

Veri toplama: Tarama programi sirasinda, gerek programin ytiriitiilmesi
gerekse degerlendirilmesi ( degerlendirme oOlgiitleri ) i¢in gereken veri
basliklar1 ile bu verilerin nasil toplanacagi ve nasil degerlendirilecegi,

planlama asamasinda belirlenmelidir.

Kisisel verilerin gizliligi: Taramanin her asamasinda kisisel verilerin

gizliligi giivence altina alinmalidir.

Egitimler ve dokiimanlar: Bu hizmetlerin verilecegi merkezlerdeki

personelin egitimi “Kanser Erken Teshis ve Tarama Merkezleri

Personelinin Egitimlerinin Diizenlenmesi ve Sertifikalandirilmasi Yonergesi”

hiikiimlerince gerceklestirilir. KETEM’lerde ¢alisan doktorlar, hemsireler,

ebeler ve tibbi teknologlar egitici egitimi almakla yiikiimliidiirler ve aldiklar

egitimi bolgelerindeki ACSAP ve Saglik  Ocaklarinda calisan doktor,

hemsire, ebe ve tibbi teknologlara uygun bir program dahilinde vereceklerdir.
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Konu ile ilgili bilgileri ve 6grenim rehberlerini iceren dokiimanlar Kanserle
Savas Dairesi Bagkanligi tarafindan hazirlanir ve taramaya katilan tiim

merkezlere dagitilir.

e Kalite giivencesi: Taramanin basarili olabilmesi i¢in her asamada kalite
giivencesi ilkelerine titizlikle uyulmalidir ( KETEM Kalite Kriterleri,
Tarama Kalite Kriterleri, vb.) .

e Devlet hastaneleri, egitim hastaneleri ve Universiteler: Bu konu ile
ilgili standartlar kendilerine bildirilmeli, egitim ve halkin bilgilendirilmesi
faaliyetlerinde kendileri ile igbirligi iginde olunmaly, ileri tedavi gereken
hastalarin sevki sonrasi tedavilerinin planlanmast ve sonrasinda

geribildirimlerin zamaninda ve eksiksiz verilmesi saglanmalidir.

e Tamtim: Taramanin tamitilmasi, halkin bilgilendirilmesi ve talep
olusturulabilmesi i¢in yazili ve gorsel basin basta olmak {iizere
kampanyalar diizenlenmeli, Tiirkiye’de sevilen sanatcilardan da
yararlanilarak spot filmler c¢ekilmeli bu filmlerin uygun saatlerde

yayinlanmasi saglanmalidir.
Smear almak icin gerekli sartlar sunlardir:
« En az 48 saatlik cinsel perhiz yapilmalidir.
« En az 24 saat siireyle vajinal dus yapilmamalidir.

« En az 48 saat siireyle herhangi bir vajinal medikasyon (krem ya da ilag)

kullanilmamalidir.
« Kanama olmamalidir.

o Eger yapilmigsa asetik asitin uygulandigi kolposkopik incelemenin

tizerinden en az 24 saat gegmis olmalidir.

Yeni bir smear alabilmek icin bir dnceki smear en az 3 ay Once alinmis
olmalidir. Yapilmig bir servikal cerrahinin {izerinden en az 3 ay ge¢mis olmalidir.

Smear i¢in en uygun zaman adet kanamasi1 tamamen bittikten sonraki giinlerdir,
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ideali ise siklusun ortalaridir. Dogum sonrasi en az 6-8 haftalik siire boyunca tarama
amaciyla smear almaktan kaginilmalidir, ¢iinkii bu donemdeki reaktif inflamatuvar

degisiklikler nedeniyle preparatlarin kalitesi diistiktiir.
Smear alinmasi i¢in kontraendikasyon yaratan durumlar sunlardir:
e Total histerektomi
e Servikal amputasyon

e Servikste makroskopik olarak goriilen siipheli bir lezyonun varhigi (bu

durumda kolposkopik inceleme ve/veya biyopsi yapmak gereklidir)
Smear kalitesini etkileyen faktorler ise sunlardir:
e Vajinal enfeksiyon-inflamasyon
e Siddetli genital atrofi (menopoz)
e Gebelik, dogum sonras1 donem ve emzirme donemi

e Radyoterapi oykiisti .

Servikal kanserden korunma:

Servikal kanser olusumunda HPV enfeksiyonunun rolii son yillarda
kanitlanmistir. Bu nedenle HPV asis1  ile ilgili ¢alismalar hizla devam
etmektedir.Monovalan (Tip 16 benzeri), bivalan (Tip 16, 18 benzeri) ve quadrivalan
(Tip 16, 18, 6, 11 benzeri) asilar iiretilmistir.

Bu ii¢ as1 ile ilgili calismalardaki ortak sonuglar; HPV asilarinin kisiler
tarafindan kolay tolere edilebildigi, yiiksek oranda bagisiklamanin saglanabildigi,
direngli HPV enfeksiyonu ve HPV enfeksiyonlar ile iliskili klinik hastaligin
azaltilmasinda etkili olduklar1 ve bivalan asi ile olusan antikor titresinin daha uzun
stireli oldugudur.

Asinin uzun siire kalict olabilmesi i¢in bivalan as1 bir kez yapildiktan 1 ve 6 ay
sonra tekrarlanmasi gerekir.Quadrivalan as1 ise yapildiktan 2 ve 6 ay sonra

tekrarlanmalidir[30] .
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GEREC VE YONTEM

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi patoloji laboratuarinda 2000-2005 yillart
arasinda incelenen 4122 adet servikovajinal smear sonuglar1 retrospektif olarak
degerlendirildi. Laboratuvara gelen smearlar Papanicoloau yontemiyle incelenmis ve
Bethesta sistemine gore siniflandirilmigt.

Hastanemizde vajinal semearlar hastalarin adetli olmadigi donemde, son 72 saat
icinde coitus ve vajinal dus yapmamis, herhangi bir vajinal ilag kullanmamis
bayanlardan alinmaktadir.

Hastalar jinekolojik masaya litotomi pozisyonunda yatirildi. Tek kullanimlik
plastik spekulum kuru olarak vajene yerlestirildi. Isik kaynagi altinda serviksin portio
vajinalis kismi net olarak goriildiikten sonra plastik siipiirge tarzi smear fircas: ile
servikal eksternal ostan (endoservikste dahil) 360° dondiiriilerek 6rnek alindi. Alinan
materyal lam {izerine yayildi. Yayma sirasinda fircanin uzun ekseni lamin uzun
eksenine paralel tutularak, nazik hareketlerle 6nce fircanin bir yiizii, sonra diger yiizi
lam {izerine siirtildii. Daha sonra hazirlanan yayma kurumadan 6zel sprey kullanilarak
fixe edildi. Sprey lama 25 cm uzakliktan uygulandi.

Smear alinan hasta grubunun yas dagilimi 17-85 arasinda idi. 4122 hastada
intraepitelial squamoz lezyon, prekanser6z lezyon, kanser6z lezyon ve enfeksiyon
oranlar1 belirlendi.Bu oranlarin yag gruplarina gore dagilimi belirlendi.Yetersiz olarak
degerlendirilen smear sonuclar1 da kaydedildi.Alinan 4122 vajinal smearda yetersizlik
oranlar1 ve sebepleri tartigildi.

Istatistiksel ¢alismada bagimsiz gruplarda T testi kullanildi ve tamimlayici

istatistikler yapildi.
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BULGULAR

Inceledigimiz toplam 4122 vaka iginde sonuglar PAP II, PAP III, PAP IV, PAP
V ve yetersiz olarak gruplandirildi. PAP I normal kabul edildigi i¢in degerlendirilme
disinda tutuldu.

Tablo 4’te tim gruplarin sikligi, yiizdesi, yas dagilimi ve yas ortalamasi
goriilmektedir.

Tablo 4: Smear sonuglarinin oranlar1 ve yas dagilimlari

Olgu sayist Yiizde Yas dagilimi | Yas ortalamasi
PAPII 3729 % 90,5 17-93 47,04 (£9,9)
PAP III 199 % 4.8 24-85 48,58 (= 7,8)
PAP IV 6 % 0,1 35-51 42,83 (£ 6,274)
PAPV 4 % 0,1 53-75 66 (+9,59)
Yetersiz 184 % 4,5 18-80 46,58 (= 11,19)

%90,5 ‘lik oraniyla PAP II ilk siray1 almistir. ikinci sirada PAP IIL. (%4,8),
ticilincii sirada yetersiz olarak degerlendirilen vakalar (%4,5), dordiincii sirada PAP IV 6
vaka (%0,1) besinci sirada PAP V 4 vaka (%0,1) bulunmaktadir.

PAP IP’nin degerlendirilmesi:

1-Selim epitelyal degisiklikler. Nonenfeksiydz squamoz lezyon.

2-Servikal erezyon

3-Enfeksiy6z: Bakteri, Kandida, Trichomonas, Gardnerella.

4-Atrofik vajinit.
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Olarak yapilmistir (Tablo 5).

Tablo 5: PAP II smearlarin alt gruplar1 ve oranlari

Olgu sayist Yiizdesi
Selim epitelyal degisiklikler 3470 % 93,1
Sevikal erozyon 14 % 0,4
Enfeksiyoz 210 % 5,1
Atrofik vajinit 35 % 0,9
Total 3729 %100

PAP II de karsilastigimiz enfeksiyon etkenleri ise Tablo 6 da gosterilmistir.

Tablo 6: Enfeksiyon etkenlerinin dagilimi

Olgu sayist Yiizdesi Yas dagilimi Yas ortalamasi
Bakteri 175 % 83,3 18-75 46,67 (£ 9)
Candida 28 % 13,3 28-73 44,57 (+£9,5)
Trichomonas 5 % 2,4 41-62 51,20 (£ 7,6)
Gardnerella 2 % 1 43-74 57,09 (= 10)
Toplam 210 % 100 18-75 46,54 (= 9)

Pap III ¢ iin degerlendirilmesi:

Incelenen smearlarin 199adedi(%4,8) PAP III grubundayd:. Yas dagilimi 24-85
arasindaydi. Yas ortalamasi 48.58 (£ 7,8) olarak bulundu. PAP III grubunda 166 adet
ASCUS(%83,4), 25 adet LSIL(%12,6), 8 adet AGUS(%4) bulundu. PAP III iin alt

gruplarinin dagilimi tablo 7 de goriilmektedir.
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Tablo 7: PAP III'iin alt gruplarinin oranlari ve yas dagilimi

Olgu Yiizdesi Yas dagilimi Yas ortalamas:
sayisi
ASCUS 166 % 83,4 24-85 48,73 ( £8,18)
LSIL 25 % 12,6 34-65 47,92 (+ 6,020)
AGUS 8 % 4 41-54 47,75 (£5,1)
Total 199 %100 24-85 48,59 (+7,8)

PAP IV(HSIL) olarak bulunan vaka sayisi 6 idi (totalin %0,1°1).Yas dagilimi 35-
51, yas ortalamasi 42,83 olarak hesaplandi.

Vakalarin 4 tanesi PAP V (kanserdz lezyon-%0,1) olarak bulundu.Yas dagilimi
53-75 arasindaydi. Yas ortalamas1 66 (£ 9,6) idi.

Toplam 184 smear (%4,5) yetersiz olarak bulundu. Smearlar yetersizlik
sebeplerine gore gruplandirildi. Yetersizlik sebepleri i¢inde fiksasyon bozuklugu
%355,4’lik oramiyla ilk sirada yer almaktadir.Diger yetersizlik sebepleri sirasiyla;
hiicreden fakir yayma (%23,4), yogun iltihap (%18,5), yogun kanama (%2,2), kalin
yayma (%0,5) olarak bulundu (Tablo 9).

Tablo 8: Smearlarda yetersizlik sebepleri ve dagilimi

Olgu sayist Yiizdesi
Fiksasyon bozuklugu 102 55,4
Hiicreden fakir yayma 43 234
Yogun iltihap 34 18,5
Yogun kanama 4 2,2
Kalin yayma 1 0,5
Total 184 100
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Calismamizda HSIL ve LSIL ¢ikan smear sonuglari prekanseréz lezyonlar
olarak degerlendirildi. Tiim smearlarin %0,8 ini prekanserdz lezyonlar olusturmaktadir.
Bagimsiz gruplarda T testi ile prekanserdz olan ve olmayanlarin yas gruplarinin

karsilastirmasi yapildi. Fark bulunamadi( P=0,88 bulundu. P>0,05 ).
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TARTISMA

Serviks kanserinin yavas dogal seyri, displastik lezyonlarin erken taninmasinda
ve invasiv kanser progresyonunun 6nlenmesinde tarama programlarinin dnemini ortaya
koymaktir.

Hastaligin hafif displazi ile baslayip invasiv karsinoma dogru devamlilik
gosterdiginin kaniti servikal displazinin 20'li yaslarda, karsinoma insituniin 25-35'li
yaslarda ve invasiv hastaligin 40 yasindan sonra olmasidir. Bu yiizden, invaziv kanser
asamasina gelmeden Once lezyonlar1 yakalamak icin taramaya erken yaslarda

baslanilmalidir [23].

Papanicolaou smear taramasinin yaygin olarak kullanilmasi invaziv serviks
kanserinin goriilme oranini 6nemli Ol¢lide azaltmigtir. Bununla beraber servikal
intaepitelial lezyonlarin tanisinda artis olmustur. Pap smear ucuz bir yontemdir, ancak
pozitif smear sonuglart bulundugu zaman kolposkopi, biyopsi, endoservikal kiiretaj,
konizasyon gibi daha ileri degerlendirme yontemlerine basvurulmasi gerekir.Tarama
testlerinin pozitif prediktif degerlerinin diistikligli gereksiz miidahalelere neden olmakta
ve yalanci negatifliklerinin yiiksekligi glivenilirliklerini sinirlamaktadir. Bu yilizden yeni
tarama yontemlerinin gelistirilmesi ¢abalar1 siirmekte ve pozitif smear sonuglu hastalara
yaklagim tarzi, siirekli tartisilan bir konu olarak giincelligini korumaktadir[23, 24].

Bizim yaptigimiz ¢alismanin amaci 2000-2005 yillar1 arasinda sitolojik olarak

tespit edilmis lezyonlarin paternini ortaya koymaktir. Benzer bir ¢alismay1 Talukder
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MS ve arkadaslari 500 Pap smear olgusu iizerinde yapmislar ve %82,8 kronik
nonspesifik enflamasyon, %1,6 Herpes simplex %0,6 ASCUS, %]1,2 yiiksek dereceli
squamdz intraepitelial lezyon, %0,2 squamdz hiicreli karsinom tespit etmislerdir[12].

Bizim c¢alismamizin sonuglari ile Talukder MS ve arkadaslarinin yaptigi
calismanin sonuglarinin karsilagtirilmasi tablo 9 da goriilmektedir.

Tablo 9: Talukder MS ve bizim ¢alismamizin karsilastirilmasi

Nonspesifik Trichomonas Candida ASCUS HSIL Squamoz

Enf hiicreli
karsinom
Talukder MS % 82,2 %1,6 %3,2 %0,6  %]1,2 %0,2
Bizim %90,5 20,1 20,8 %4 %00,1 %0,1

calismamiz

Nonspesifik enflamasyon ve squamdz hiicreli karsinom oranlari, benzer
olmasina ragmen diger bulgularin oranlar1 birbirinden farkli bulunmustur. Bunun sebebi
yas gruplarimin farkliligi, inceleme yapilan bolgenin farkliligi ve incelemeye alinan vaka
sayisinin farkliligr olabilir. Talukder ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada yas dagilimi
17-65 ve olgularin ¢ogunlugu 21-30 yas grubu i¢indeydi. Bizin ¢alismalarimizda yas
dagilimi 17-93 ve vakalarin ¢ogunlugu 40 yas iistiindeydi.

Ayinde AE ve arkadaslarinin Nijerya'da yaptigi calismalarda anormal smear
paternlerini degerlendirmek araciyla 4 yillik bir retrospektif inceleme yapilmis ve 1127
smeardan 5'inde (%0,44) neoplastik degisime rastlanmistir [25]. Bizim ¢alismalarimizda
ise % 0,1 neoplastik degisime rastlanmistir.

Yaptigimiz calismalarda incelenen smearlar da %35,1 oraninda enfeksiyon
etkenine raslandi. Enfeksiyon etkenleri siklik sirasina gore bakteri, Candida,
Tricomonas ve Gardnerella olarak tespit edildi. Enfeksiyon saptanan olgularin yas
dagilimi, 18-75, yas ortalamasi 46,54 (+9) id.i.

Dr. incim Beziroglu ve Dr. Adile Oniz'in yaptif1 ¢alismada, vajinal akinti,
yanma, kasinti ve koku gibi yakinmalarla poliklinige basvuran 231 olgu incelenmis ve

enfeksiyon etkenleri ve siklig1 bizim ¢alismamizla uyumlu bulunmustur. Her iki
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calismada da en sik vajinit etkeni olarak bakteriler bulunmustur. Ikinci sirada Kandida
vajiniti, liclincli sirada Trichomonas vajiniti gelmektedir [26].

Calismamizda yetersiz olarak degerlendirilen smearlarin da oranlari belirlendi ve
yetersizlik sebeplerine gore guruplandirildi. Yetersizlik sebepleri sirasiyla; fiksasyon
bozuklugu, hiicreden fakir yayma, yogun iltihap, yogun kanama ve kalin yayma olarak
bulundu. Incelenen 4122 preparattan 184'ii (%4,5) yetersiz olarak degerlendirilmisti.
Yetersiz olarak degerlendirilen preparatlarin %55,4 tiinii fiksasyon bozuklugu
olusturmaktadir. %23,4 hiicreden fakir yayma, %18,4 yogun iltihap, %2,2 yogun
kanama ve %0,5 kalin yayma yetersizlik sebebi olarak belirlendi. Cikan bu sonuglar
smear alma teknigimizi tekrar gozden gecirmemizi gerektirmektedir.

Hastanemizde smearlarin alinmasinda servikal fir¢a kullanilmakta ve elde edilen
materyal lama yayildiktan sonra 6zel sprey ile tespit edilmektedir.

Dr. Adile Ferda Daglh ve Dr. M. Resat Ozercan Firat Universitesi Tip
Fakiiltesinde yaptiklari calismada, 1322 olguyu retrospektif olarak incelemisler, servikal
smearlarda yetersizlik oranlarin1 ve sebeplerini belirlemislerdir [27]. Inceledikleri
smearlarin alinmasinda servikal firca kullanilmis ve elde edilen materyal iki lama
yayildiktan sonra %96'lik alkolle tespit edilerek gonderilmisti. Yaptiklari c¢alisma
sonucunda 1322 olgudan 95'ini (%7,2) yetersiz olarak bulunmuslardir [27]. Bizim
calismamizda yetersizlik oram1  %4,5 olarak bulunmustu. Yetersiz olarak
degerlendirdikleri 95 olgudaki nedenler sirasiyla; asir1 inflamasyon (%38.9), squamoz
hiicre azlig1 (%29,5), asir1 kanama (%17,9), fiksasyon kusuru ve yayma tekniginde
yetersizlik (%9,5), asir1 sitoliz (%2,1) ve klinik bilgi yetersizligidir (%2,1).

Bizim ¢alismamizda en sik yetersizlik sebebi fiksasyon bozuklugu (%55,4) iken
bu c¢alismadaki en sik yetersizlik sebebi asir1 inflamasyonudur (%38,9). Her iki
calismada da en sik ikinci sebep hiicreden fakir yayma olarak bulunmustur. Bulunan
oranlarda benzerdir (%23,4 ve %29,5). Asirt inflamasyon bizim ¢alismamizda tigiincii
sirada gelmektedir (%18,4). Tablo 10 da bizim ¢alismamizla Firat Universitesinde

yapilan ¢aligmanin karsilagtirilmasi verilmistir.
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Tablo 10

Fiksasyon Hiicreden fakir | Asirt inflamasyon | Kanama

bozuklugu yayma
Bizim ¢alismamiz % 55,4 % 23,4 % 18,4 %2,2
Firat Universitesi %74 %29,5 %38.,9 %17,9

¢alismasi

Transformasyon zonunun Orneklenmesi, materyalin yeterliligi ve sitolojik
degerlendirmenin saglikli olabilmesi i¢in gereklidir [28]. Ciinkii smearde ES/
metaplazik hiicre varligi, en ¢ok malinite gelisme olasilig1 olan transformasyon zonunun
orneklendigini gosteren bir bulgudur. Literatiirde ES hiicre bulunduran smearlarin ¢
kat daha ytiksek oranda epitelyal hiicre anomalisi icerdigi de bildirilmistir [29].

Yetersizlik sebepleri arasinda asir1 inflamasyon dnemli bir yer tutmaktadir. Bu
olgulara eslik eden en sik klinik bulgu kronik servisittir. Bu nedenle 6rnegin
alinmasindan 6nce bir gazl bez ile vaginal akintinin uzaklastirilmas: smear kalitesini
arttirict bir ¢6zlim olacaktir.

Klinikopatolojik iletisimin arttirilmas1 ve yeterlilik / yetersizlik nedenlerinin
raporlarda belirtilmesi doktorun smear alma teknigini tekrar gézden gecirmesine ve
servikal smear kalitesinin diizeltilmesine yardimci olmaktadir [27].

Sonug olarak tilkemizde, kadinlarin diizenli araliklarla doktora gitme aligkanligi
olmadig1 gibi, acilan kanser tarama merkezleri de etkin faaliyet gdstermemektedir.
Sorunlarin ¢6ziimiine yonelik son yillarda gelistirilen ve bazi merkezlerde uygulanan
sivt bazli yayma teknigi yetersiz ve yalanci sonuglar1 azaltmakla birlikte, maliyeti
arttirmaktadir. Bu nedenle ucuz ve kolay uygulanabilir bir test olan PAP smear
aliminda, dogru teknik yontemlerin uygulanmasi ile deneyimin arttirilmasi yeterlilik
oranin1 arttirmada ¢oziim olacaktir. Ayrica iilkemizde serviks kanseri tarama
programlarinin  tesvik edilmesi ve bu tarama programlarimin daha saglikli

yiiriitiilebilmesi icin sitoloji teknisyenlerinin yetistirilmesi gerekmektedir [27].
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SONUC

Calismamizda 2000-2005 yillar1 arasinda hastanemizde alinan 4122 adet
servikovajinal smear1 retrospektif olarak inceledik. Patolojik kabul edilen sonuglar
belirledik. Her bir grubun yas ortalamasini ¢ikardik. Prekanser6z olan ve olmayan
vakalarin yas gruplarinin karsilagtirmasinda fark bulunamadi. Fakat kanserdz
lezyonlarin yas ortalamast anlamli olarak yiiksek bulundu. Bu da prekanseroz
lezyonlarin kanser6z lezyona doniismesi i¢in uzun bir zaman periyoduna ihtiyaci
oldugunu gostermektedir. Servikal kanser tarama programlarinin yayginlastiriimas: ile
bu vakalarin kanserdz lezyon olusmadan yakalanmasi miimkiindiir. Servikal smear hem
ucuz hem de kolay uygulanabilir olmasi nedeniyle en ¢ok tercih edilen tarama
yontemidir.

Yaptigimiz caligmada servikal smear alma tekniginin 6nemi ortaya c¢ikmustir.
Incelenen preparatlarin %4,5 gibi yiiksek bir oranda yetersiz olarak degerlendirilmesi
smear alma teknigimizi yeniden gbézden gecirmemizi gerektirmektedir. Smear alan

personelin egitiminin 6nemi ortaya ¢cikmaktadir.
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