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1. GIRIS VE AMAC

Serviks kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserler arasinda olup, kanser nedeniyle
goriilen 6liimlerde ligiincii sirada yer almaktadir (1). Serviks kanseri Tiirkiye’de ise kadinlarda
goriilen tiim kanserler arasinda dokuzuncu sirada yer alir ve insidansi yiiz binde 4.6 olarak
belirlenmistir  (2). Servisit; serviksin enflamatuar bir hastalifidir. Cogunlukla
asemptomatiktir. Servisit %35-40 oraninda cinsel yolla bulasan patojenlerle iliskilidir.
Yarisindan azinda klamidya ve gonore suglanir. Geriye kalan kismi ise non-gonokokal,
nonklamidyal veya nonspesifik servisit olarak adlandirilir. Patogenezde mikoplazma hominis,
tiroplazma tirolitikum, herpes simpleks, sitomegalovirus, adenoviriis ve trikomanas vajinalis
gibi diger patojenler de suclanmaktadir (3). Yapilan taramalar, serviks kanserinin ve
prekanserdz lezyonlarinin erken tanisinda kullanilan en 6nemli metottur (4). Pappanicolaou
(PAP) smear testi ile bir kadinin serviks kanserinden 6lme riskinin 4/1000°den, 5/10000°¢
distiigii tahmin edilmektedir. Diinya saglik orgiitii, 10 yilda bir yapilacak taramanin bile
serviks kanseri insidansinin %64 azaltilabilecegi bildirmektedir (5). Ancak, servikal sitoloji
taramasinda, 6zellikle toplum bazli yerine hastane bazli taramalarda nadir olmayarak servikal
enfeksiyon ile karsilasiimaktadir. Alinan smearlerde de enfeksiyonun sebep olabildigi
sitolojik degisiklikler veya kronik servisit goriintimlerinin yol agabildigi yanilmalar nedeniyle
servikal biyopsiler yapilabilmektedir. Ayrica, hiicresel degisikliklerin human papilloma
virusu disindaki mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar sonucunda da meydana
gelebilmesi nedeni ile sitolojik incelemede yaniltict olabilmektedir (6). Tiim bu sebeplerden
dolay1, kadin dogum hekimleri de, elde doku tanisi olmadan kendilerini giivende
hissetmediklerinden veya takipte hastay1 bir daha bulamayabilirim kaygisiyla biyopsi almaya
yonelebilmektedir. Clinkii smear sensitivitesinin %60-80 arasinda degistigi bilinmektedir (7).

Baz1 durumarda kolposkopi yapilsa bile bu kaygilar giderilememektedir.

Bu calismada 01.01.2015-01.01.2021 tarihleri arasinda Adnan Menderes Universitesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigin’e bagvurmus, smear anormalligi veya siipheli goriiniim

nedeniyle servikal biyopsi yapilan hastalarda enfeksiyon tanis1 koyulma orani aragtirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Serviks Uteri Anatomisi

Uterusun dar, silindirik fibroz yapidaki segmentine serviks (latince; cervix, boyun) ad1
verilir. Fusiform yapida, parite ve hormonal duruma gére degisen kanala sahiptir. On vajinal
duvardan gecerek vajene girer. Normal anatomide 2-4 cm uzunlugunda olup uterus
korpusunun i¢ tarafi ile devamlilik gosterir. Vajinanin i¢ine dogru ¢ikint1 yapan kismina
portio vaginalis; vajinanin {stiinde kalan kismina ise portio supravaginalis denilmektedir.
Uterus ve serviks birlesim noktasina isthmus adi verilir; bu kisimda liimen hafif daralmistir.
On kisimda serviks mesaneden yag dokusu ile ayrilmistir ve yan tarafta Broad Ligament ve
Parametrium (kan destegini i¢inden gecerek saglar) ile baghdir. Vajinal kavitede, serviksi
cevreleyen bosluga, vajinal forniks adi verilir. Serviks ile 6n ve arka vajinal duvarlar
arasindaki kisimlarina anterior ve posterior vajinal forniks, serviks ile lateral vajinal duvar
arasindaki kisima lateral forniks denilmektedir (Sekil 1). Serviks vajinal kaviteye external os
araciligr ile acilir. Servikal kanal external (anatomik) os’tan internal os’a uzanarak uterus
kavitesine baglanir. Internal os (histolojik), endoservikal bezlerden endometrial bezlere
degisimin oldugu yerdir (8). Serviksin kanlanmasi, A.hypogastrica’nin bir dali olan,
A.uterina’nin servikal ve vajinal dallarindan olur. Serviks agri duyusu ve parasempatik
liflerini sakral plexustan (S2-S3-S4) alir. Endoserviks sinir sonlanmalar1 agisindan oldukga
zenginken, ektoservikste ise sinir sonlanma noktalar1 azdir. Bu nedenle biyopsi,
elektrokoagiilasyon, kriyoterapi gibi islemler bazi hastalar tarafindan lokal anestezisiz i1yi
tolere edilebilir. Endoserviks sempatik ve parasempatik lifler agisindan daha zengindir ve bu
nedenle de dilatasyon & kiiretaj esnasinda vasovagal reaksiyon geligebilir. 3 Servikal lenfatik
drenaj primer ve sekonder grup lenf bezleri ile olur. Primer grup lenf bezleri; Parametrial,
Paraservikal (iiretral), Obturator, Hypogastric, External iliac ve Sakral lenf bezlerinden,
sekonder grup lenf bezleri ise inguinal, periaortik ve commun iliac bezlerden olusur. Lenfatik

drenajin bu 6zelligi serviks kanserinin yayilmasinda ve tedavisinde 6nemlidir (8).



Sekil 1. Serviks ve Endoserviks (9)

2.2. Serviks Uterinin Embriyolojisi

Kadin genital sisteminin gelisimi, konsepsiyondan dort hafta sonra baslamaktadir.
Kadin genital kanali baslica iki embriyolojik olusumdan meydana gelmektedir. Tuba uterina,
uterus ve vajen Ust 1/3 bolimii Colomik mezodermden kaynaklanan Miiller kanallar
(paramezonefrik kanal) tarafindan olusturur. Uretra, vajen 2/3 alt kismi, vestibulum ve
Bartholin bezlerini ise iirogenital siniis olusturur. Gestasyonel 10. haftada miiller kanallarin
iirogenital katlantilara invajinasyonu olmaktadir. Kanallar arasinda orta hatta bulunan septum
gerileyerek kaybolur ve kolumnar epitel ile doseli tek bir uterovajinal kanal olusur.
Gestayonel 11. haftadan itibaren ¢ok katli skuamoz hiicreler kismen kolumnar hiicreler ile yer

degistirmeye baslar ve 16. haftadan itibaren rudimenter bir serviks taninabilir (11, 12 ).

Skuamdz ve kolumnar hiicrelerin bulustugu nokta skuamokolumnar bileskedir (SKB).
Kadinin yagsami boyunca birden fazla yer degisimi gosterebilen bu bileske 24-32. gestasyonel
haftalar arasinda endoservikal kanal i¢inde yer alir, 32. haftadan sonra vajene dogru
uzanmakla gosterir ve ardindan 40. gebelik haftasinda tekrar endoservikal kanal igine geriler

(10).



2.3. Serviks Uterinin Histolojisi

Serviks epiteli, uterovaginal taslagin alt kismindan meydana gelmistir. Porsiyo
vajinalis, cok katli nonkeratinize skuaméz epitelle doselidir. Serviksin squamoz epiteli diiz
soluk pembe renkli goriiliir. Porsiyo vaginalisin ¢ok katli skuamoz epiteli ise, bazal(germinal)
tabaka, parabazal(sivri uclu hiicre) tabaka, intermediate(navikiiler) tabaka, Dierks’in
intraepitelial tabakas1 ve siiperfisyel(stratum korneum) tabaka olmak tizere 5 farkli tabakadan

olusur (8)

. Bazal kat, bazal membran {izerine podositleri ile tutunur. Aktif mitoz bu tabakada
gerceklersir.Cok sirali parabazal hiicre tabakasi ve glikojenden zengin daha genis
sitoplazmal1, yassilagsmis ve farklilagsmasi daha ileri olan hiicre siralarindan olusan
intermediate tabaka ile birlikte delikli hiicre katin1 olustururlar. Siiperfisyel hiicre tabakasi
piknotik ¢ekirdekli, glikojenle dolu genis sitoplazmali, yassilasmis ve keratinizasyon gosteren
hiicrelerden olusmustur. Ostrojen stimiilasyonun derecesine bagl olarak kalinhig: degiskenlik
gosterir (13). Bazal tabakadan siiperfisial tabakaya dogru hiicrelerde, sitoplazmalarinda artis
ve cekirdeklerinin biiyiikliiglinde kiiclilme meydana gelir, bu sayede protein igeriklerinde
azalma gosterirler. Asetikasit uygulamasi, geri doniislii olarak hiicresel proteinlerle
presipitasyon meydana getirir, normal epitelde siiperfisial hiicreler diisiik protein igerigi i¢in
renk degisimi olmaz., Lugol soliisyonu uygulamasinda ise intermediate ve siiperfisial tabaka
hiicreleri sitoplazmalarinda bol miktarda glikojen igerdiklerinden dolay: hiicreler iyot ile

kolayca boyanir Normal epitel kahverengi veya siyah renkte izlenir (8).

Endoservikal mukoza, tek katli silindirik epitelle ddselidir. Ust kisimda, corpus
uterinin alt ucunun endometriyal hiicreleriyle birlesirler. Alt kisimda ise, skuamoz hiicrelerle
birlesirler. Reprodiiktif duruma gore ektoserviks iizerinde farkli yerlesim gdsterebilir.
Inspeksiyonda damarli ve kirmizi renkte goriiniir. Ince, uzun, uniform yapidaki hiicreler hem
apokrin hem de merokrin sekresyon yaparlar. Endoservikal bezleri doseyen epitetel ile
yiizeyel alan1 doseyen epitel aynidir. Bu sebeple endoservikal miikiis yapan sistem, kivrilip
katlanmis karmasik yapida miisindz bir zar olarak kabul edilir (13). Kolumnar epitelde
glukojen sentezi olmaz ve intrasitoplazmik alanda glikojen bulunmaz.Bu yiizden lugol sonras1
renk degisimi olusmaz veya hafif¢e lekelenme meydana gelir. Endoservikal kolumnar epitel
serviks stromasi i¢ine 5-8 mm invajine olurlar. Yapilarinda duktus ya da asinus olmadigindan
bu durum kript formasyonudur fakat; endoservikal gland olarak adlandirilir. Dallanan

glandlarin bir araya sikismasi sonucu tiinel kiimeleri denilen benign yapilar olusabilir. Bu



durum atipik glandiiler hiperplazi ile karistirilabilmektedir ( 10, 11, 14). Serviks stromasinda
mezonefrik kalintilar bulunabilir. Bir diger benign glandiiler ¢ogalma ise mikroglandiiler

hiperplazidir (10).
Skuamo-Kolumnar Bileske (SKB)

Cok katl yassi epitel ile kolumnar epitelin kesisim bolgesine Skuamokolumnar

bileske (SKB) ad1 verilir

Vajen ve serviksin kolumnar epitelinin, skuamoz epitele doniismesi intrauterin 4. ayda
baslar (15). Kolumnar epitel ile yassi epitel arasindaki bu siir orijinal skuamokolumnar
bileske (SKB) olarak adlandirilir. Dogumdan sonra travma, hormonal faktorler, pH
degisiklikleri, enfeksiyonlar gibi ¢esitli uyaranlara yanit olarak kolumnar epitelin squamoz
epitele dontlisiimiine skuamoz metaplazi denir. Squamoz metaplazi dogal bir siiregtir. Aktif
olarak orijinal SKB komsulugunda meydana gelmektedir. Yeni olusan sinria fizyolojik SKB
denir. Fizyolojik SKB ile orijinal SKB arasindaki degisim bdlgesi transformasyon zonudur.
Transformasyon zonunda mitotik aktivite ¢ok fazla oldugundan human papilloma virus
(HPV) ve diger patojenlerin onkojenik etkisine karsi zayiftir (16). Serviksin prekanseroz
lezyonlarinin %90’ 1min bu bolgeden olusmaktadir ( 10, 17).

Ektropiyon / Ektopi :

Endoservikal kolumnar epitelin, ektoservikste eversiyone olmasidir. Eksternal os
cevresinde biiyiik kirmizims: bir alan goriiniimiindedir. Siklikla ektoserviksin 6n ve arka
kisimlarinda goriiliir. Ektropiyon normal bir olusumdur. Kolumnar epitel kriptleri ve stromal

destek dokusu tam olarak yer degistirir Metaplazik degsmlerin temelinde yer alir.
2.4. Servikal Metaplazi Olusumu

Matiir bir dokunun ayn1 derecede matiir olan baska bir dokuya doniisiimiine metaplazi
denilir. Uterus serviksinde kolumnar epitelin yerini ¢ok katli skuamdz epitel alir. Bu
metaplaziye, intraepitelyal neoplazi ve karsinomlarin gelistigi bolge olmas1 nedeniyle dikkat
edilmelidir. Cevresel faktorler, sigara kullanimi, immunsupresyon, diyet, tekrarlayan
inflamasyon, mekanik irritasyon, vajinal pH degisikleri, hormonal fonksiyon degisiklikleri,

gebelik gibi durumlar metaplazi gelisimini uyaran faktorlerdir.



Metaplazi selim bir reaksiyondur (13). Cogunlukla reprodiiktif cag ve gebelik sonrasi
donemde olup onkojenlerle bu déonemlerde karsilasma olmasi ve savunma yanitinin zayifligi
durumunda prekanserdz- kanser6z lezyon gelisimi agisindan 6nemlidir. Plazma hiicreleri ve

lenfositler izlenebilir.

Kisaca, dnce immatiir daha sonra matiir metaplastik skuamadz hiicreler kolumnar
epitelin yerini alirlar. Bu epitel hiicreleri replikasyon ile ¢ok katli yass1 hiicrelere dondisiir.
Migrasyon sonrasi yeni bir skuamokolumnar bileske meydana gelir. Dogal skuamokolumnar
bileske ile sonradan olusan bu skuamokolumnar bileske arasi transformasyon zonu olarak
tanimlanir. Bu alandaki iki hiicrenin kendi sinirlarint genisletme ¢abasi siirekli yikim ve
yeniden yapimi uyarir. Bazi hiicreler dokiiliir ve kaybolur iken bazilar1 yenisi ile yer degistirir.
Pap smear testinde bu hiicreler toplanarak mikroskobik goriintiilerinin incelenir ve hiicrelerin

normal yenilenme siireci ya da kanserlesme egilimleri anlasilmaya calisilir.
Metaplazide histolojik degisikliklerin evreleri asagidaki gibidir:

Evrel: Silindirik hiicreler miikdz kiliflarim1 kaybeder ve sonucunda yiikseklikleri
azalir, genislikleri artar. Subepitelyal bolgede yer alan stromal hiicrelerde ise aktivite

artmistir.

Evrell: Subsilindirik hiicrelerin prolifere olmasi ile silindirik epitel altinda ¢ok sirali
bir primitif hiicre tabakas1 olusur.Bu hiicreler iri ¢ekirdekli, sitoplazmasi az, sinirlart belirgin

olmayan, glikojen igermeyen yapilardir.

Evrelll:. Tek sirali bazal hiicre tabakasi belirginlesir, bu tabakanin {istiinde ¢ok sirali,
uniform hiicre sinirlar1 daha belirgin olan immatiir yass1 epitel hiicreleri ortaya ¢ikar. Biitlin
epitel siralarinda hiicre tipi aynidir ve parabazal hiicrelere benzer. Orijinal yassi epitelin tipik
tabakalar1 heniiz secilemez. Yiizeyde yer alan endoservikal epitel kalintilar1 bazen korunmus
olarak bulunabilir. Silindirik ve metaplastik elemanlarin bir karisimi olarak goriinen bu evreye

immatiir skuam6z metaplazi evresi denilir.

EvrelV: Matiir skuamdz metaplazi evresi olarak adlandirilir. Farklilagma ve
matiirasyon ilerledikge, orijinal yerli yassi epitele daha fazla benzeyen yassi epitel ortaya

cikar (14, 18, 19).



2.5. Servikal Displazi ve Kanserdeki Risk Faktorleri

Serviks kanserinin etiyolojisinde cinsel davranig 6nemli bir rol oynamaktadir. Yapilan
caligmalarin ¢ogu erken yasta cinsel iliski, partner sayisinin fazlaligi ve cinsel yolla bulasan

enfeksiyonlarin serviks kanseri riskini artirdigini ortaya koymaktadir (20-24) .

Sigara kullaniminin HPV infeksiyonun kansere doniistiirme zemininde tetikleyici
oldugu ve 6zellikle serviks kanserinin yass1 hiicreli tipinin sigara ile iligkili kanserler arasinda
yer aldigr yapilan c¢alismalarda belirtilmistir (25-27, 33). Adenokanser ile iligkisi
kurulamamistir (27). Risk, tiiketilen sigara miktar1 ve siiresi ile arasinda dogru orantili olarak

artmaktadir ( 22, 25, 27, 33, 35).

Oral kontraseptifler kanser gelisim patogenezinde rol oynayabilirler (25, 36). Servikal
dokunun hormonal etkilere hassas olmasi nedeni ile steroid hormonlarin deoksiribo niikleik
asit’e (DNA) baglanarak transkripsiyonu etkileyebilecegi diistiniilmektedir ( 25). Oral
kontraseptif (OKS) kullanimmin silindirik epitelin eversiyonuna yol acarak skuamoz
metaplazi olusumuna neden oldugu ve HPV’ ye duyarlilig1 artirdigi 6ne siiren caligmalar
mevcuttur (10, 25, 37). Buna karsilik yapilan risk analizleri, anormal smear sonucu olan
kadinlarda oral kontraseptif kullanimina devam edilmesini desteklemektedir. Ancak anormal
sonucu olan hastalar takip edilmelidir (38). OKS’ler her iki tip servikal kanser patolojisinde
de (adenokarsinom, skuamoz karsinom) risk faktorii olarak diisiiniilmekle birlikte (23, 25, 29,

39) ozellikle adenokarsinom olusumunda risk faktorii oldugu iddia edilmistir (13).

Yapilan bazi ¢alismalarda diisiik folat ve retinoid-karoten aliminin predispozan etkisi
olabilecegi diisiiniilmiistiir ( 28). DNA tamir, sentez ve metilasyonunda rol alan folat, , DNA
stabilitesi, gen ekspresyonu ve mutasyon agisindan Onemli rol oynar (28, 34). Folat
eksikliginde HPV nin, servikal hiicrelerdeki genomlarin frajil bolgelerine ¢ok daha kolay

baglandig: ileri siiriilmektedir (28, 30, 34 ).

Organ nakli nedeniyle immun sistemi baskilayan ila¢ kullananlar, HIV ile infekte
bireyler gibi immunsupresyon durumlarinda HPV enfeksiyonunun eliminasyonu 6nemli
derecede azalma gostermektedir ve HPV ile birlikte diger onkogenlere duyarlilik artar (21,
40-42). invaziv servikal kanser riski AIDS ile birlikte goriilebilecek hastaliklardan biri olarak

tanimlamistir (43).



Onceki yillarda diisiik onlemek amaci ile kullanilan DES (Dietilstilbestrol)’in servikal
ve vajinal berrak hiicreli adenokarsinom riskini arttirdigr saptanmistir. Ayrica sadece
adenokarsinom degil, HPV’ye bagli yassi hiicreli karsinom ve diger prekanserdz lezyon riski
de bu ajanla hi¢ karsilasmamis olan kisilere gore artmistir (16).Yan etkileri nedeniyle (FDA)

tarafindan 1971 yilinda kullanimi1 yasaklanmaistir.

Sosyoekonomik statiiniin diisiik oldugu toplumlarda, sinirli maddi gelire sahip
kadinlar saglik hizmetinden yeteri kadar yaralamamaktadirlar ve dolayisi ile diizenli kontrol
ve tarama testleri hakkinda yeterli bilgiye sahip olmamakla birlikte tedaviye devamlilik
kisitlilig1 gibi durumlar igerisindedirler. Ayni zamanda yetersiz beslenmektedirler. Biitiin du

durumlar servikal kanserler ile de iliskilidir ( 16, 30).

ABD Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) epidemiyolojik verilerine gore siyah ik ve
Meksika Amerikalis1 olanlanlarda servikal kanser daha fazla goriilmektetir ve bu kanserden

6lim oran1 daha yiiksektir (40). Aile oykiisii risk 2-3 kat artmistir (10).

Inflamasyon ve onarimda olusan serbest radikaller ve artan proinflamatuar sitokinler,
tekrarlayan inflamasyon, genetik hasar ve kromozomal degisikliklere yol acabilir. Chlamidya
Trachomatis ve Herpes Simpleks Virus Tip 2’nin genital sistem enfeksiyonlarinin serviks
kanseri gelisiminde predispozan faktdr oldugunu ileri siiren ¢aligmalar mevcuttur (45). Buna
karsilik prospektif uzun donem c¢alismalarinda ise HSV Tip 2 ile serviks kanseri gelisimi

arasinda anlamli bir iligki saptanmamaistir ( 46, 47).

HPV enfeksiyonu serviks kanseri igin en yiiksek predispozan faktor olarak

bilinmektedir (48-57 ).
2.6. Human Papilloma Viriis (HPV)

HPV, diinya genelinde cinsel yolla bulasan virlisler arasinda en sik goriilenidir (58,
59). 100 HPV tipinden en az 30 tanesi rahim agzin1 enfekte etmektedir (60, 61). HPV alt
tipleri onkojenik risk potansiyeline gore yiiksek, orta ve diisiik riskli olarak gruplandirilir

(Tablo I).



Tablo I. Onkojenik Risk Potansiyeline Gore HPV Tip Siniflamasi (60)

Yiiksek riskli
tipler

Orta riskli tipler 26, 53, 66

16, 18, 45, 31, 33, 52, 58, 35, 59, 56, 51, 39, 68, 73, 82

Diisiik riskli 6, 11,40, 42,43, 44, 54,61, 70, 72, 81, CP6108

HPV cinsel iliski ile bulasmaktadir. Viriisiin hiicredeki etkileri ve olusum basamaklari
net olarak bilinmemekle birlikte kanser gelisimine yol agabilmektedir. Serviks kanseri olan
hastalar incelendiginde hastalarin %96, 6’sinda HPV viriisii saptanmistir. HPV  virusu
bulunup kanser gelismemis hastalarin oran1 %15, 6’dir (62). HPV, vajinal, vulvar, penil, anal
hatta bas boyun kanserleriyle de iligkisi gosterilmistir (59, 63-66). En sik HPV 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 tipleri ile serviks kanseri birlikteligi tespit edilmistir. Uluslararasi
kanser aragtirma kurumunun (IARC) tarafindan yapilan ¢aligmada invaziv serviks kanserinde
HPV 16 ve 18’in birlikteliginin %70 oraninda oldugu saptanmistir (62, 67, 68 ). HPV 16 ve
18’in toplumumuzda goriilme oran1 %75, 4’diir (69). Ardindan en sik goriilen tipler 33, 45,
31, 58, 52, ve 35 olarak tespit edilmistir Dokuzlu asinin igerdigi tiplerin serviks kanserinde
goriilme yiizdesi %88 oranindadir (68). HPV tip 6 ve 11 %90 oraninda genital sigilllerin sebep
olmaktadir (70, 71 ).

HPV bulasi takiben enfeksiyoz degisiklikler meydana gelir. Bir ¢cok etkene bagl
olarak enfeksiyonun baslangi¢ siiresinde degisiklik goriilebilir. Enfeksiyonun baslayabilmesi
icin epiteliyal yiizeyde bazal —parabazal hiicrelerde travma veya deformasyon olmasi
gerekmektedir. Cogunlula serviksin transformasyon zonu, anal bolge, orofarinks gibi siirekli
travmaya ugrayan bolgeleri infekte etme egilimindedir. Diisiik riskli HPV tipleri benign
genital bolge lezyonlarina sebep olur ve kendiliginden geriler. Orta veya yiiksek riskli HPV
tiplerinin ¢ogu diislik dereceli servikal intraepitelyal neoplazi (CIN1) gibi premalign genital
epitel proliferasyonuna neden olurken, az bir kismi yeterli immiin yanit olmamasi nedeniyle
kalabilir ve invaziv kansere neden olabilir (32, 63, 65, 72, 73). (Sekil 2) HPV enfeksiyonunun
yaklasik bir yil igerisinde %70’1 iki yil igerisinde %90°1 viicuttan temizlenmektedir,
%10’unda ise viriis viicutta kalir. Bir HPV tipi ile enfekte olmus ve virusu bagisiklik sistemi
ile temizlemis bir kadin tekrar ayni tip ile enfekte olabilir. Ciinkii dogal bagisiklik ile
kazanilan antikorlar, enfeksiyon sonrasi azalir ve koruyuculugunu kaybederler (74). Bu
nedenle kalict bir bagisiklik icin HPV asilar1 Onerilmektedir. Asinin kesin bilinen

koruyuculuk siiresi 8, 5 yildir (Faz 3).Sonraki yillarda bakilan antikor diizeyleri de oldukga



yiiksektir fakat; bagisikligin ne kadar devam edecegi su an i¢in bilinmemektedir. Bu nedene
ek doz protokolii net degildir. Yapilan bazi ¢calismalarda 5. yilda yapilan ek dozun daha uzun
vadede koruyuculuk saglayacagi bulunmustur (75). Yapilan immun hafiza ¢alismalarinda ise
koruyuculugun 20 yil devam edebilecegi savunulmaktadir (76-78). Serviks kanseri yavas
gelisimli bir hastaliktir. Premalign lezyonlarin olusmasindan yillar sonra kanser gelisebilir.
Bu nedenle premalign lezyonlarin 6nlenmesi ve takibinin yapilmasi serviks kanseri ile

miicadelede basar1 i¢in gereklidir.

CIN : Servikal intraepitelyal neoplazi, HPV : Human Papilloma Virus

Sekil 2. HPV Enfeksiyonunun Dogal Seyri

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

6liim orani insidanslarinin azaldig1 her yerde aktif bir tarama programi mevcuttur (79).
2.7. Serviks Lezyonlarinda Kullanilan Tam ve Tarama Yontemleri

Ppaanicolaou tarafindan konuldugundan ‘Pap Testi’ olarak adlandirilmistir. Servikal
smear ideal bir tarama testidir ve ¢ogunlukla asemptomatik olan preinvaziv lezyonlarin
belirlenmesinde ve biyopsi sonrast etkin tedavinin baglanabilmesinde Onemli rol
iistlenmektedir. Fakat klinik uygulamada bu siniflama yeterli olmamis ve displazi
siiflandirmasi olusturulmustur. Bu smiflamada hafif, orta, siddetli displazi ve in situ

karsinoma terimleri kullanilmistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan lezyonlar CIN 1,
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CIN 2, CIN 3 seklinde siiflandirilmistir ancak tedavi karigikligina neden oldugu i¢in 1988
yilinda Bethesda siniflandirmasi gelistirilmis ve en son olarak 2014 yilinda revize edilmistir

(80, 81).

CIN 1 olarak ifade edilen lezyonlar, diisiik dereceli squamoz intraepitelyal lezyon
(LGSIL) Daha ciddi displazi goriinen CIN 2, CIN 3 ve in situ karsinoma, yliksek dereceli
intraepitelyal lezyon (HGSIL) olarak birlestirilmistir.

Tarihge su sekildedir:

a. 1954, Papanicolaou siniflamasi ( Class Sistemi) ( Tablo II)

b.1988, Bethesda I

c. 1991, Bethesda II: Revised (Gozden gegirilmis) Bethesda

d. 2001, Bethesda III ( Tablo III) ve son revize hali ile 2014 Bethesda (82)

Tablo II. Papanicolaou sitolojik siniflamasi (81)

. Tamamen normal
Class I (Negatif I) Atipik hiicre goriinimii yok
Class IT (Negatif II) Anormal ancakbenign hiicreler ve tam iltihabi yayma goriiniimii
. . Anormal hiicreler mevcut
Class HI (Stipheli) Hafif, orta, siddetli displazi (kesin kanser tanimina uymaz)
Class IV (Zay1f pozitif) Biiyiik olasilikla malign (karsinoma insitu)
Class V (Kuvvetli pozitif ) Cok sayida kanser hiicreleri
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Tablo III. 2014 Bethesda Klasifikikasyonu (82)

Numune tipi: Digerlerine kars: geleneksel yayma (Pap smear), sivi bazli preparat (Pap testi) belirtilmeli

Numune yeterliligi:

1.Degerlendirme i¢in tatmin edici (Endocervical/transformation zone (EC/TZ) bilegeninin ve diger kalite
gostergelerinin varligini veya yoklugunu tanimlanir 6rn. kismen kan, iltihaplanma, vb.)

2.Degerlendirme igin yetersiz (nedenini belirtilmeli)

3.Numune reddedildi/islenmedi (nedenini belirtilmeli)

4 Numune islendi ve incelendi, ancak epitel anormalliginin degerlendirilmesi igin yetersiz (nedenini
belirtilmeli)

Genel kategorizasyon (istege bagh):

1.intraepitelyal lezyon veya malignite agisindan negatif

2.Diger: "Yorum/sonuglar" boliimiine bakilir (6rnegin, 45 yasindan biiyiik bir kadindaki endometriyal
hiicreler)

3.Epitelyal hiicre anormalligi: "Yorum/sonuglar" bdliimiine bakilmalidir
("skuamoz"veya"glandiiler"olarak uygun sekilde belirtilmeli)

Yorum/sonuglar

1. intraepitelyal lezyon veya malignite acisindan negatif

(Neoplazinin hiicresel kanit1 olmadiginda, bunu yukaridaki "Genel kategorizasyon'da ve/veya raporun
"Yorum/sonuglar" boliimiinde - organizma veya diger neoplastik olmayan bulgular olup olmadigini
belirtilmeli)

2. Neoplastik olmayan bulgular (bildirilmesi istege baglr)

Neoplastik olmayan hiicresel varyasyonlar: skuamo6z metaplazi, keratotik degisiklikler, tubal metaplazi,
atrofi, hamilelikle iliskili degisiklikler

Reaktif hiicresel degisiklikler: Enflamasyon (tipik onarim icerir), radyasyon, rahim igi ara¢ (RIA)
Glandiiler hiicre durumu histerektomi sonrasi

3. Organizmalar

Trikomonas vajinalis, Candida spp ile morfolojik olarak uyumlu mantar organizmalar1, bakteriyel
vajinozu diigiindiiren floradaki kayma, Actinomyces spp ile morfolojik olarak uyumlu bakteri, Herpes
Simpleks virtisii ile uyumlu hiicresel degisiklikler, Sitomegaloviriis ile uyumlu hiicresel degisiklikler
4. Diger

Endometriyal hiicreler (45 yasindan biiytik bir kadinda)

("skuamoz intraepitelyal lezyon i¢in negatif" olup olmadig: da belirtilir)

5. Epitelyal hiicre anormallikleri

O Skuaméz hiicre

® Atipik skuamoz hiicreler

O Belirsiz 6neme sahip (ASC-US)

Q HSIL (ASC-H) harig tutulamaz

® Diisiik dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon (LSIL)

® ( HPV/hafif displazi/CIN-1 durumlar1 belirtilmeli)

® Yiiksek dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon (HSIL)

® (orta ve siddetli displazi, CIS; CIN-2 ve CIN-3 ve invazyon siiphesi var ise belirtilmeli)

® Skuamdz hiicre karsinomast

O Glandiiler Hiicre

® Atipik

O Endoservikal hiicreler (NOS veya yorumlarda belirtilmeli)

O Endometriyal hiicreler (NOS veya yorumlarda belirtilmeli)

O Glandiiler hiicreler (NOS veya yorumlarda belirtilmeli)

® Atipik

O Endoservikal hiicreler, neoplastik lehine

O Glandiiler hiicreler, neoplastik lehine
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Tablo III. 2014 Bethesda Klasifikikasyonu (82) (devami)

©® Endoservikal adenokarsinom in situ (ALS)
® Adenokarsinom

O Endoservikal

O Endometriyal

O Ekstrauterin

Bagka tiirlii belirtilmemis (NOS)

Diger malign neoplazmalar (belirtilmeli)

Yardimci test
Test yonteminin/yontemlerinin kisa bir agiklamasi yapilmali ve klinisyen tarafindan kolayca
anlagilabilmesi i¢in rapor edilmelidir

Servikal sitolojinin bilgisayar destekli yorumu
Vaka otomatik bir cihaz tarafindan inceleniyorsa cihaz ve sonug agikca belirtilmelidir

Sitoloji raporlarina eklenen egitim notlari ve yorumlar (istege bagh)
Oneriler kisa ve 6z olmali ve profesyonel kuruluslar tarafindan yayinlanan klinik takip kilavuzlartyla
tutarli olmalidir (ilgili yayinlara referanslar dahil edilebilir)

RIA: rahim igi arag, ASC-US: Belirsiz éneme sahip, HSIL: Yiiksek Dereceli Servikal Intraepitelyal Lezyon,

LSIL: Diisiik dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon, HPV: Human Papilloma Virus, CIN: Servikal

Intraepitelyal Neoplazi, AIS: Adenokarsinom in situ, NOS: Baska tiirlii belirtilmemis.

2.7.1. Tarama Yontemleri

A) Sitolojik yontemler

v' PapSmear

v" Sivi bazli teknikler

v Kompiiterize teknikler AutoPap ve Papnet
v" Endoservikal 6rnekleme

B) Gorsel Yontemler

v' Asetik asit testi

v Spektroskopi

v" Spekuloskopi

v Servikografi
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v Kolposkopi

C) Diger Yontemler

v  HPV testleri

v’ Polarprobe

v" Yeni biyolojik belirtegler

2.7.1.1. Sitolojik Yontemler
Papsmear

Pap testi bir tam1 yontemi degildir. Yaklagik 9%20-40 yalanci negatiflik olmasi
nedeniyle semptomatik hastalarda smear negatif olsa bile biyopsi alinmalidir (44). Ideali
smear Orneginin menstriiel siklusun 10-20. (proliferatif faz) giinlerinde alinmasidir.
Agiklanamayan inflamatuvar durumlarda ve vajinal kanamalarda ideal zaman araliginin

beklenme zorunlulugu yoktur ve yiiksek riskli olgularda her kosulda yapilabilir.

Servikal smearin yanlis negatif oranini azaltmak i¢in smear alinirken dikkat edilmesi
gereken bazi durumlar vardir. Bu durumlar; smear testinden 48 saat 6ncesinden itibaren koit
olmamas1 vajene tampon konulmamasi, spermisid ya da ila¢ kullanilmamasi, jinekolojik
muayeneden Once alinmasi, spekulum muayenesi sirasinda kayganlagtirict  jel
kullanilmamamasi seklindedir. Ancak kayganlastirici jel kullanimu ile ilgili farkli goriisler de
mevcuttur (10, 48, 49). Vajinal akint1 servikse zarar vermeden uzaklastirilmali ve ardindan

smear alimmalidir. Ornekleme transformasyon zonundan yapilmalidir.

Konvansiyonel Pap testinde plastik spatula ve servikal fir¢a ile 6rnek alinir ve 6rnekler
lama yayilir. %95°1ik etil alkol ile fikse edilir. Konvansiyonel yontemde lama alinamayan ve

atilan materyal miktar fazladir.

S1v1 bazli taramada hiicreler siv1 bir kap igerisinde toplanir, laboratuvar ortaminda tek

bir tabaka halinde degerlendirilir.

Bu iki yontemden hangisinin iistiin oldugu konusunda fikir birligine varilamamaistir
(83). 2000’11 yillarin baslarinda Pap testi ile HPV DNA testi birlikte kullanilmaya
baslanmistir. Bu sayede yiiksek riskli neoplazilerin duyarliligi %100’e, 6zgilliigli ise
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%350’den %92’ye ¢ikarmistir (84).

Pap testi, atrofi, kronik servisit, trikomonas enfeksiyonlari, metaplazi veya radyoterapi
hikayesi olan hastalarda yetersiz degerlendirme olarak sonuglanabilir. Yanlis negatif
degerlendirme nedenleri olarak, lezyonun servikal kanal i¢inde yer almasi, materyalin teknige
uygun alinmamasi ya da cama yeterince aktarilamamasi, siirlintiiniin lama yeterince fikse

edilememesi sayilabilir.
Ulkemizde Saghk Bakanhgi’nin belirlemis oldugu tarama programina gore:
e Taramlar 30-65 yas aras1 tim kadinlara yapilmalidir
e HPV DNA veya Pap Smear testi 5 yilda bir yapilmalidir.
e 65 yasindaki kadinlarda son iki testi negatif gelmis ise tarama sonlandirilir.

¢ Histerektomi yapilma sebebi CIN II veya CIN III olmayan kadinlarin taranmasi

gerekmez.

e CIN II ve III nedeniyle histerektomi yapilan hastalarda; dokiimante edilebilen,
teknik olarak yeterli negatif sitoloji ve son 10 yilda anormal ya da pozitif sonu¢ olmamasi

durumunda tarama kesilmelidir (85).
Amerika Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (ACOG) ise;
e Taramaya 21 yasinda baslanmasini onerir.
e 21-29 yas aras1 3 yilda bir sitoloji taranmasini onerir.
e 30-65 yas aras1 5 yilda bir HPV DNA veya 3 yilda bir sitoloji dnerir.

e Son 10 yilda 3 negatif sonug (sonuncusun son 5 yilda olmasi sart1 ) sitoloji veya 2

negatif HPV testi varliginda 65 yas ve benign nedenli histerektomilerde tarama sonlandirilir.

e CIN II ve CIN III 6ykiisii ve histerektomili hastalarda 20 yil siireyle tarama devam

etmelidir.

e HPV agsis1 yaptirilmis olsa dahi taramaya devam edilir (86).
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Tarama sonucu HPV tip 16-18 ¢ikan ve HPV testi pozitif, sitolojide patoloji olan
hastalar kolposkopiye yonlendirilmelidir. HPV 16-18 disindaki diger yiiksek riskli tipler
pozitif ancak sitoloji benign ise HPV testi 1 yil sonra tekrar Onerilmektedir. Hastalar

kolposkopiye yonlendirilmelidir (87).

Papanicolaou’nun buldugu Pap test, 1950’den beri servikal kanser insidansini ve
mortalitesini %75 oraninda azaltmistir (88). Buna ragmen tarama hatalari, yanls takip,
sitolojinin yanlis negatifligi nedenleriyle servikal kanserden dliimler devam etmektedir. Bu

yiizden sitolojinin sensitivitesini arttirmaya yonelik yeni yontemler gelistirilmistir.
S bazlh sitolojik tetkikler

Bu yontemler likit ortamda hazirlanir. Thin-prep (MA, USA), SurePath (NJ, USA)
Thin-prep ve SurePath’in tarama testleri FDA onaylidir. Her ikisinde de onayli araglar
Cervex-Brush (Netherland), Papette, Cytobrush (CT, USA) ve plastik spatulanin birlite
kullanimidir. SurePath tekniginde bas kismi ayrilip sivi medium iginde laboratuvara
gonderilir.Her iki teknikte de hiicre koruyucu bir soliisyon kullanilmaktadir. Thin-prep
sisteminde toplama araclar1 soliisyon iginde karistirilir, daha sonra bu soliisyon filtre edilerek
materyal cam slayt lizerine transfer edilir. SurePath sisteminde materyal bulunan aletin ucu
laboratuvara gonderilir ve hiicre zenginlestirici soliisyon igerigi olan bir enjektdre ¢ekilerek
dagitilir. Ardindan bu sivi santrifiij edilir, bir cam slayt iizerine yer¢cekimine birakilarak
transferi saglanir. Her ikisinde de konvansiyonel yontem ile tarama yapilir (10, 89-91).
Hiicrelerin neredeyse hepsi siviya gecer. Konvansiyonel sitolojide lama %10-20 oraninda
hiicre aktarilabilirken, sivi bazli sitolojide %80-90 hiicre s1vi ortama aktarilabilmektedir (92,
91). Materyal daha iyi korundugu i¢in anormal hiicreler kolaylikla taninabilir. Ayni zamanda
bu koruma uzun siireli oldugu i¢in, ileri test veya konsultasyon istenildiginde yeni bir slayt

hazirlanilmasina olanak saglar (93).
Komputerize teknikler

AutoPap ve Papnet olmak tizere iki teknik mevcuttur. Genel olarak baktiginizda bu
sistemlerin mantig1 hiicrelerin taninma yetenegini veya anormal hiicreleri tanima yetenegini
arttirmaktan gecer. Toplam tarama zamanini kisaltirlar, ancak slaytlarin yorumlamasi igin
ayrica egitim gerekmesi, sistemin kurulmasinin ve devamliligmin pahali olmasi

dezavantajlaridir ( 10, 50, 89).
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Endoservikal ornekleme

Endoservikal 6rnekleme ile glandiiler lezyonlar ve nadir olarak atlanmis ektoservikal
lezyonlarin saptanmasini saglar. Kolposkopik inceleme yetersiz ve sitolojik anormallikler
mevcut ise endoservikal bakinin 6tesindeki lezyonlarin belirlenmesini saglar. Pap test sonucu
AGC veya HSIL olarak rapor edilen, LSIL ve iistii lezyonu olup lezyon gosterilemeyen,
kolposkopisi yetersiz kabul edilen ve gebe olmayan tiim hastalara endoservikal

orneklemeonerilmektedir (31).

Endoservikal érnekleme, Onemi Belirlenmemis Atipik Skuamoz hiicreler (ASCUS)
veya Yiiksek Dereceli Skuamoz Intraepitelyal Lezyon Ayirt Edilememis Atipik Skuamoz
Hiicreler (ASC-H) Pap test sonucu olan ve kolposkopisi yeterli olan ancak servikal lezyon
gosterilemeyen hastalara da onerilmektedir (31, 94 ). Endoservikal 6rneklemekolposkopik
bakida saptanmasi zor glandiiler lezyonlarin tanisinda daha etkin olabilir. Servikal neoplazi
Oykiisii nedeni ile tedavi olmus hastalarin kolposkopik kontrollerinde Endoservikal
ornekleme atlanmamalidir (10, 95). Ornekleme icin endoservikal kiiretaj veya endoservikal
firga yontemleri kullanilir. Giinlimiizde zaman kazanma acisindan firga teknigi daha fazla

tercih edilmektedir.
2.7.1.2. Gorsel Yontemler
Asetik asit testi

High grade lezyonlar i¢in sensitivitesi ortalama %84 (%66-96), spesifitesi daha
diisiiktiir. Spesifitesi daha diisliktiir. Transformasyon zonunda olan, skuamo-kolumnar
bileskeye yakin, smirlar1 diizglin ve opak aseto-white lezyonlar pozitif sonug olarak
degerlendirilir. Aseto-white yok ise, 1yl tanimlanamiyorsa, translusent asetowhite alan, polip
ve nabothi kisti ise negatif sonug olarak degerlendirilir. Yiiksek derece lezyonlarin tanisinda
sitoloji kadar sensitiftir (96). Sitolojiden daha basit, daha kolay ve de hizli sonug elde edilir.
Sitoloji ve HPV testlerine gére daha ekonomiktir. Tek seansta tani ve tedavi imkani sunar.
Diisiik spesifitesi, dezavantajidir. Pozitif test oraninin yiiksek olmasi ve PPD diisiikliigi
nedeni ile gereksiz tedavi sorunu vardir. Sadece ektoserviksteki lezyonlarin tanisi icin

kullanilir (96). Lugol ile de degerlendirme yapilabilmektedir.
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Spektroskopi

Spektroskopi; servikal dokuya gonderilen 1518in yansimasinin degerlendirilmesidir.
Yansiyan 1s18a gére normal veya hastalikli doku olarak degerlendirme yapilir. Hastalikli doku
hemoglobin konsantrasyonu, mukozal kalinlagsma, kapiller perfiizyon, niikleer oran, gibi
degisiklikler barindirdig1 i¢in hastalikla optik degisiklik olusturacaktir (96, 97). Sensitivitesi

ortalama % 62-92 arasindadir.
Spekuloskopi

Serviks ylizeyine asetik asit siirliliir ve 6zel bir 151k kaynagi kullanilarak dokusal

degisiklikler degerlendirilir (96, 98).
Servikografi

Serviks yiizeyine asetik asit uygulanir, serviksin fotografi ¢ekilir. Ardindan bu resim

bir uzman tarafindan yorumlanir. Sitolojiyle kiyaslandiginda sensitivitesi daha diistiktiir.
Kolposkopi

Colpo ve scope sozcliklerinin birlesimi ile vajina i¢ine bakma anlamina gelmektedir
(99-101). Sitoloji ile birbirini tamamlayic1 yontemlerdir. Kolposkopi pozitif sitolojik
bulgularin degerlendirilmesinde kullanilir. Kolposkop, alt genital sistem incelemesinde
aydinlatma ve biiylitmeye olanak saglayan optik bir cihazdir. Bu sayede yiizey epiteli ve epitel
altindaki kan damarlar1 yakindan incelenebilir. Siipheli alanlardan biyopsi yapilma olanagi
sunar ve bdylece sitolojik, kolposkopik ve histolojik verilerin birlikte incelenmesiyle hastaya

en dogru yaklasim saglanmis olur.

Servikal kolposkopik incelemenin amaci, transformasyon zonunda, serviks {izerinde
ya da servikal kanalda bulunan lezyonlarin biiyiikligl, yaygmligi ve -ciddiyetinin
tanimlanmasi, siipheli veya prekanserdz serviks lezyonlarimin varliginin aragtirilmasi ve

anormal Pap smear sonucunda biyopsi yapilacak alanlarin tespit edilmesidir (102, 103).

Kolposkopik bakida; en az riskli grup olarak tanimlanan HSIL’den daha diisiik
sitoloji, HPV tip 16, tip 18 negatif ve tamamen normal izleme sahip hastalar i¢in random
biyopsiler Onerilmemektedir , bu hastlalar takip edilebilir. En diisiik risk kriterlerini

karsilamayan hastalarda mevcut preinvaziv lezyonun saptanma oranini arttirmak i¢in tiim
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asetobeyaz alanlar1 hedefleyen en az 2 ve en fazla 4 adet ¢coklu biyopsiler dnerilmektedir.

American Society for Colposcopy and Cervical Pathology(ASCCP) Risk Bazli
Yonetim Konsensusu kilavuzu ile daha fazla hastada kolposkopinin ertelenmesine izin
verildigi i¢in, her kolposkopik bakida CIN II pozitifligini etkin bir sekilde dislamak i¢in
yeterli biyopsi elde etmek ¢ok dnemlidir. Random biyopsilere karsit goriisler de mevcuttur

(31).

Gebe olmayan hastalarda kolposkopinin yetersiz oldugu durumlarda endoservikal
kiiretaj (ECC) yapilabilir. Ayrica herhangi bir lezyon tamimlanamayip en disiik risk
kriterlerini karsilamayan hastalarda da tercih edilir ve lezyon izlendiginde yapilmasi kabul

edilebilir (31).
Kolposkopi Endikasyonlari

HPV 16 ve 18 pozitifiligi, ardisik 2 yetersiz tarama testinden sonra, Invaziv kanser
stiphesi olan smearler, HGSIL, orta veya siddetli diskaryoz, alt1 ay arayla 2 kez LGSIL ya da
hafif diskaryoz/sinirda degisikliklerin oldugu smear, siirekli yetersiz smear, smearda
glandiiler lezyonlarin varhigi oOzellikle siddetli glandiiler atipi/adenokarsinoma in situ,
menstrilasyon arasi ile cinsel iligki sirasinda olan kanamalar, daha once cerrahi veya
radyoterapi ile tedavi edilmis genital kanser hikayesi, kriyoterapi, elektrocerrahi veya lazer
cerrahisi gibi yontemlere yardimci olarak amacli, hymenin adli nedenlerle incelenmesi
amagli, sitolojik degerlendirme imkani olmayan merkezde tani koymak amagli olaral

siralanabilir (31, 103, 104).
Kolposkopi Terminolojisi

Genel olarak kolposkopik baki normal, anormal ve basarisiz olarak

degerlendirilmektedir (105).
Normal kolposkopi bulgulari;
Orijinal skuamoz epitelyum: Diiz pembe renkli goriinlimdedir.

Kolumnar epitelyum: Tek sira bir epiteldir. Endoservikse dogru uzanim gosterir.
Yiizey uzun stromal papillalar ve derin yariklar nedeni ile diizensiz goriilmektedir. Glikojen

icermez. Asetik asit uygulandiktan sonra iiztim salkimina benzer goriiniim alir.
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- Transformasyon zonu: Skuamoz ve kolumner epitel arasindaki smir olup,
prekanserdz lezyonlarin en sik goriildiigii bolgedir. Transformasyon zonu damar bakimindan
fazlaca zengindir ve damarlar diizenli seyrederler.Bu diizenli goriiniime fizyolojik
vaskiilarizasyon denilir. Damarlanmanin yesil 1s1k filtresi kullanilarak net bir bigimde
goriilmesi miimkiindiir. Kolposkopik bakida, normal bir transformasyon zonu i¢inde silindirik
epitel adaciklari, bez agizlari, naboth kistleri ve bunun {izerindeki fizyolojik damarlanma

gorilmelidir (105).
Anormal kolposkopi bulgulari;

Asetik-asit beyazi : Basit kolposkopik muayene ile goriilmeyen, serviks iizerinde
%?3’liik asetik asit emdirilmis tamponun tutulmasindan sonra yiizeyden kabarik veya diiz

lezyonlar seklinde goriiliir.

Lokoplaki (Hiperkeratoz) : Asetik-asit uygulanmasi yapilmadan once goriilebilen
beyaz plaklardir.Plaklar, epitel yiizeyindeki keratin tabakasi sonucu olusur.Serviks ve
vajendeki immatiir skuamoz epitelyal hiicrelerin farklilasmas: glikojene dogrudur.
Servikovaginal mukozadaki keratin onarmal olarak iiretilir. Bir ¢cok etken 16koplakiye sebep
olabilir.Bu nedenlere 6rnek olarak; HPV, CIN ve karsinomanin keratinizasyonu, diafram,
pesser veya tampon kullanimina bagli kronik travma ve radyoterapi gibi durumlar sayilabilir.

En 6nemli nedeni HPV enfeksiyonudur. Keratinlesmis alandan biyopsi alinir (105).

Punktuasyon: Displastik siire¢ nedeni ile anormal damarlar ortaya cikar. Epitelin
yiizeyine dogru ¢ikinti yapan bu anormal vaskiiler demetlerin uglari, kolposkopik bakida

nokta nokta bir goriiniim alirlar. Bu goriinlime punktuasyon adi verilir.

Mosaizm: Bir araya gelen aseto-beyaz epitel bloklar1 dairesel veya ¢ok yonli
cevreleyen terminal kapiller mozaik goriiniim olusturur. Bir ¢ok punktuasyon gosteren
terminal damarm birlesmesi veya servikal salgi bezi agizlarini ¢evreleyen damarlarin

birlikteligi ag goriinlimiinii olusturur (105).

Atipik damarlanma: Damar yapilar1 diizensiz ve asimetrik goriiniimdedir. Kapiller
damarlar ¢ogunlukla yumak seklinde goriiniim sergilerler. Punktuasyon ve mosaizm ile

birliktelik gdsterebilir.

Basarisiz  kolposkopi: Kolposkopik bakida transformasyon zonunun tam

goriilemiyor ise bu durumlar igin kullanilan bir terimdir. Ozellikle postmenopozal kadilarda

20



atrofiye bagl olarak transformasyon zonu iyice servikal kanalin i¢lerine dogru yiikselmis
olabilir. Boyle durumlarda servikal kanali agmak i¢in farkli ¢esit ve Ozel endoservikal
spekulumlar kullanilmas1 uygundur, yine de zon goriilemiyorsa kolposkopi yapilmamis
sayllmalt ve bu hastalarda gerekirse endoservikal kiiretaj gibi daha agresif yontemler

uygulanmalidir (106) (Tablo IV)

Tablo IV. Kolposkopi terminolojisi (105)

KOLPOSKOPI| KOLPOSKOPIK TERIM KOLPOSKOPIK GORUNUM
Orifinal ok kalk yass epitel rame iza e
> faelik 3si uygulamasindan sonra dedislkik yok
Eﬂfgm':ﬂ Orlfinal sfindirk epist > Aseflk uygulamasindan sonra dzime benzes yapilar
Fizyolojik trafstonmesyan 2onu N Nt
> Dilzenll darmarlar
Asail asit f}E}‘ﬂll " » Yiizeyden kabank cémayan
» Yilzeydan kahark
F‘ulﬁtﬂ&j‘uﬂ" > Kimmizi benekienme
> Asetik asal uygulan'rasmdan sonra kegkan siniri ':E‘}Dﬂ IYCIL necalif alaniar vardw
Mozatzm > Mozak qonindml dizensiz damarkanma
ANCRMAL = Aselik asit uygulsmasindan sonra belirginiesr, ot negatl dantsr vardir.
BULGULAR? L kopiaki™ > Asellk 2sil uyguiamasindan sonra beyaz, keskin s lezyon, ol negats! alankar
: vardir
Iyot negatit epital > |yt negatl alanlar bulunur
Aflolk demarianma > Azedik asd IJFI]UHI'H.-HSIMEI'I BONra be';al‘awm
> Spiral, dizensiz damarlanma
§L|F"HEL' > Diarmar atipdarl
INVAZRV KANSER > Ekzofit veya endofitk gorindrn
» Chorobak bulgusy
Beyiaz slimayyan miknopeapller yizey
Ebzofik kandéom
DIGER > Diff 0z veya bokal Odemil ve kizark epitedyum
InflEmiBsyon
BULGULAR e » Dlamananmanin anmass, (yot negall sanla
Aol » Lokal veya difflz kanama odaklan, subepitelyal damarar ganlebiis
175 IEI'I:I2:||1.'Ir'I]
orilamayen tmatommiatyon 2omi | Yaghilanda, kriyocemahi, siimoo operasyonunda ve konizesyondan sonra
YETERS(Z garir.
BULGULAR
Gorllemeyen serviks » Histerekiomiden sonra ve yaglikanda poair

*Lezyonlar transformasyon icinde ve disinda goriiliir. **Lezyonlar major ve mindr
degisiklikler gosterir. (mindr degisiklikler; ince mozaizm, ince punktasyon ve ince lokoplaki.

major degisiklikler; kaba mozaizm, kaba punktasyon ve kaba lokoplakidir.)
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Kolposkopide Displastik Olmayan Bulgular

Inflame epitel; anlaml1 degisiklikler meydana gelir. Epitel tabakas i¢indeki, stromaya
ait papilla ylizeye dogru uzanim gosterir ve damarlar daha belirgin bir hal alir. Stroma
papillalar i¢indeki basit kapiller yumaklar genellikle iki veya daha fazla ‘ta¢’ olusturarak
kolposkopik olarak ¢atala benzer bir goriintii olusmasina yol agarlar. Bu sekilde punktuasyonu
taklit edebilir, ancak ger¢ek punktuasyonda durum fokaldir ve smirlar keskindir. inflamatuar

degisiklik sinirlar1 ise keskin degildir ve yayilma egilimindedir (13).

Atrofik epitel; menopozda epitel incelir ve transparanlasir. Bunun sonucunda
kapillerler daha belirgin olarak goriiliir. Ayn1 zamanda damarlar daha yiizeyel oldugundan
epitel travmaya ve dolayisiyla kanamaya daha yatkin hale gelir. Kapillerler bu durumda ¢ok

degisik formlar gdsterip anormal damar yapisiyla karistirilabilir (13).

Graniilasyon dokusunda; benzer sekilde kan damarlarinin yogunlugunda ve
neovaskiilarizasyon sahalarinin sayisinda artis vardir, ancak burada doku asetik asite daha az
yogunlukta bir cevap verir ve sinirlari daha az belirgindir. Aralarindaki farklara ragmen

displastik degisiklikler ve graniilasyon bazen yalnizca, biyopsi alinmasi ile ayirt edilir (13).

Gebelikte; serviksin damar ve lenfatik aginda bir artis meydana gelir ve buna eslik
eden bir stromal 6dem s6z konusudur. Bu durum, punktuasyondakine benzer bir goriiniimiin
ortaya ¢ikmasina yol agar, ancak inflamasyonda oldugu gibi burada da degisiklikler vajina ve

serviksi i¢gine alacak tarzda yaygindir (13).

Kondilomatdz degisiklikler; kolposkopik baki ile kolaylikla goriilebilir ki bunlar
cogunlukla displastik degisikliklerle ilskili degildir. Kondilomat6z degisikliklerde, damarsal
degisiklikler yoktur ve lezyonlar yukar1 dogru ¢ikint1 yaparlar.Bu farklar ile displazilerden
ayrilirlar (13).

Kolposkopi en tecriibeli ellerde bile kesin tani yontemi olarak kabul edilmez.
Yukarida bahsedilen anormal bulgular sadece biyopsi alinmasini gdsteren siipheli sahalar
belirtme yoniinden 6nem arz eder. Onkoloji biliminde tek kesin tan1 yontemi histopatolojidir

(106).

Kolposkopide goriilen siipheli bir lezyon varsa mutlaka biyopsi yapilmalidir. Eger
ortada gozle goriilen bir lezyon yoksa ve sitoloji pozitif ise kolposkopi altinda siipheli bolgeye

biyopsi yapilabilir.
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Kolposkopinin spesifitesi tarama icin ¢ok kotii, %30’ un altindadir, yani yanlis
pozitiflik orani yiiksektir. Sensitivite nispeten daha iyidir, ama endoservikal kanal her zaman
goriilemedigi icin de yanlis negatif olma orani artig gosterebilir. Sitolojide yanlhs negatiflik
ortalama % 20 oranindadir. Iki ydntem birlikte kullanimi sayesinde dogruluk orani % 98.8°

lere ¢ikartilabilir (106).
2.7.1.3. Diger Tarama Yontemleri
HPYV Tani Testleri

Dot-blod testi, 1983 yilinda ilk kez HPV i¢in kullanildiktan sonra 2000 yilinda 6nemli
bir yer buldu ve 2001 yilinda rehberlerde yer aldi. 2002 yilinda da Amerikan kanser dernegi
(ACS) bazi testler ile birlikte HPV testinin birlikteliginin taramalarda kullanilabilecegini
ortaya koydu.

FDA, serviks kanseri taramasinda HPV DNA testini 31.03.2003 tarihinde
onaylamistir. 30 yas ve iizeri kadinlarda konvansiyonel veya likid bazli pap ile kombine
edilerek 3 yilda bir tarama yapilabilinir. Clinkii; tarama intervallerinin agilmasina, maliyetin

diismesine katkida bulunabilir (107).
Yapilan degerlendirmeler bize iki temel sonucu gostermektedir.

1.Skuamoz intraepitelyal lezyon durumunda ytiksek riskli HPV viriisii negatif ise bu

olgular yiiksek oranda regresyon gosteririr.

2. Yiksek riskli HPV tiplemesinde sonug¢ negatifse ASCUS ve LGSIL olgularinda
yanlis negatiflik orani ¢ok yiiksektir.

Bu bulgulara klinik uygulamalarla birlikte baktigimizda gercekten HPV tarama
testinin Pap Smearden daha sensitiv oldugu Pap ve HPV birlikte degerlendirildiginde oranin

% 96.9 lara ¢iktig1 goriilmiistiir.

HPV testleri olarak: Hibrid yakalama (HC) ve Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
kullanilmakta olup her iki sekilde de bizim i¢in 6nemli olan yiiksek riskli gruplarin tespit

edilmesidir. Bunlari tespit ettigimiz zaman subtiplerinin belirlenmesi sart degildir.
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Polar Probe:

Servikal taramanin optik elektronik yapilmasi yontemidir.1990 11 yillarda

bulunmustur.

Sistem mobil bir cihazdan olusmaktadir. Dokulara diisiik voltajli elektrik akimi
vererek yanstyan elektrik akimini kaydedip, bu elektriksel degisiklikle daha 6nce tanimlanan
normal doku ve anormal doku degisikliklerini karsilagtirarak sonuca varmak isteyen bir
sistemdir. Sonug itibari ile o sirada hastanin takibi ve tedavisine de karar verilebilir.
Gelismekte olan tilkelerde kullanilmaktadir. Kolposkopik bulgu sonuglariyla eslestirildiginde
ortalama LSIL icin %85, HSIL i¢in %90 invaziv karsinom i¢in %99 dogruluk oranlari
saptanmugstir (32, 108).

Yeni Biyolojik Belirtecler:

Pap testinin sensivitesi ve spesifitesinin diisiik olmasi, hrHPV ile enfekte kadinlarin
kiiciik bir boliimiinde invaziv karsinom gelismesinden dolayr daha spesifik ajanlar
arastirilmaya baglanmistir. Progresyona neden olabilecek lezyonlart 6nceden saptamaya

yonelik biyolojik belirtegler ileri siiriilmiistiir (109-112).

Diger benzer caligmalarda CIN lezyonlarina yol agmada HPV 16-18 persistans1 ve
yiiksek viral yiik etken olarak saptanmis bu nedenle viral yiik tayini i¢in kantitatif PCR
yontemi gelistirilmistir. Ancak bu ydntem yeni enfeksiyon ve persistan enfeksiyonu

ayirmakta zorlanmaktadir (109).

Tiimor siiprendoservikal orneklemer ajan olan taramasi Ozellikle histolojik
incelemelerde kullanilmaktadir. Siklikla yiiksek dereceli CIN’lerde boyanma gosterir.
CIN3’de %86 pozitif bulunmustur. p1 6INK4A pozitifligi sitolojik ve histolojik grade artisiyla
paralel olarak artmaktadir (113).

Diger belirtegler, konak genomuna HPV integrasyonunun belirlenmesi, telomeraz
belirtecleri, 3q amplifikasyonu, HPV transkriptlerinin ve bunlarin oranimin dl¢ililmesi,
proliferasyon (Ki67), andploidi, yiiksek dereceli lezyonlarda viral DNA metilasyonu
degisimleri ve HPV E6/E7 mRNA iizerinedir siiriilmiistiir (109, 111-113).
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2.8. Anormal Servikal Sitoloji Sonug¢lar: ve Yonetimi
2.8.1. Yetersiz sitoloji ve Yonetimi

Goriilme sikligt %1°den azdir. Tarama sonucu yetersiz olan, endoservikal hiicre
izlenmeyen ya da transformasyon zonu net degerlendirilemeyen, sitolojisi normal fakat HPV
pozitifligi saptanmis kisilerde olusan bilgi kargasasi ve yonetim zorlugu bu hastalarin takibi

icin de zaman i¢inde klavuzlar sekillendirmistir.

HPV testi olmayan, bilinmeyen veya negatif HPV test sonucu olan hastalarda sitoloji
sonucu yetersiz ise, 2-4 ay i¢inde yasa gore tarama (sitoloji, kotest veya primer HPV testi)
tekrar1 onerilmektedir. Triyaj testi olarak HPV testi yapilmasi onerilmez. Sitoloji tekrarindan
once, atrofi veya spesifik bir enfeksiyona bagli enflamasyon var isedncelikle bu durumlari
tedavi etmek kabul edilebilir bir segenektir. 25 yas ve {istli yapilmis kotest sonucunda HPV
pozitif (genotipi belirsiz) ve sitoloji yetersiz ise, 2-4 ay sonra sitoloji tekrar1 ya da kolposkopi
seceneklerinden biri kabul edilebilir. HPV tip 16 ve / veya 18 pozitifliginde dogrudan
kolposkopiye sevk onerilmektedir (Sekil 3) (31).

HPV bilinmiyor HPV (-) HPV (+)
(her yag) (yas >= 30) (yas >= 30)
Tekrar Slt0|O]I / \
2-4 ay sonra
/ l \ Kolposkopi
o Negatif Yetersiz /
Kilavuza gére Rutin tarama (HPV (-)/Bilinmiyor)
yonet i

Ko-test @ 1 yil (HPV (+)

HPV: Human Papilloma Virus, ASCCP: American Society for Colposkopy and Cervical Pathology

Sekil 3. Smear Sonucunda Yetersiz Sitoloji Sonucunun Yonetimi (31)
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2.8.2. Sitoloji Negatif (Intraepitelyal lezyon ve malignite negatif), Endoservikal

Hiicre/Transformasyon Zon Yoklugu ve Yonetimi

Endoservikal hiicre/ transformasyon zon (endoservikal hiicreler veya skuamoz
metaplastik hiicreler) yoklugunda sitoloji sonucu negatif olan 21- 29 yas aras1 hastalar i¢in
rutin tarama uygun goriilmektedir. Tarama amagli yalnizca servikal sitoloji yapilmis ve
endoservikal hiicre/ transformasyon zon yoklugu durumunda sitoloji sonucu negatif olan bu
yas grubunda triyaj testi olarak HPV testi yapmak kabul edilmemektedir. 30 yas iistii hastalar
icin yonetim HPV sonucuna gore degerlendirilir. HPV negatif ise rutin tarama, HPV tip 16/18
pozitif ise kolposkopi, HPV tip diger pozitifligi var ise 1 yil sonra sitoloji ve HPV testi
onerilir(Sekil 4).

3 yil iginde sitoloji tekrar

(kabul edilebilr)
‘«':/HPV (+)‘\
Stooj PV ¥ Gengipleme
1 yil iginde
Rutin p T ¥
Tarama ASCCP Kilavuzuna

gore ot

*HPV testi 21-29 yas aras! yonetiminde kabul edilemez
HPV: Human Papilloma Virus, ASCCP: American Society for Colposkopy and Cervical Pathology

Sekil 4. Servikal Sitolojinin Intraepitelyal Lezyon/Malignite Icermedigi (NILM) fakat
EC/TZ’nin Yetersiz Degerlendirildigi Durumda Y 6netim (31)

2.8.3. Atipik Skuamoz Hiicreler ve Yonetimi
2.8.3.1. Onemi Bilinmeyen Atipik Skuaméz Hiicreler(ASC-US)

ASCUS, en sik goriilen ve yonetimi iizerinde en c¢ok fikir ayrilig1 olusan (LGSIL ile
birlikte) anormal smear sonucu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. (1). ASCUS tanimi servikal

intaepitelyal lezyonu diislindiiren fakat tam karsilamayan hiicreler i¢in kullanilmaktadir.
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Insidans1 Birlesik Devletlerde %4, 4’diir (7, 10, 114, 117). ASCUS tamsin1 biyopsi
yapildiginda genelde CIN2 veya CIN3 tanisi izlese de bu oran %5-10 arasindadir ve %0, 1 -

0.2 oraninda invaziv kanser saptanir (48- 50, 117).

Dogrudan kolposkopi, ASCUS’lu hastalarda CIN2-3 gdriilme oraninin %5-10 olmast,
masrafli ve hasta anksiyesini arttirir bir yontem olmasi nedeniyle uzaklagilan bir yaklagimdir.
1 yil sonra sitoloji tekrar1 yapilabilir ve negatif sonuglanir ise rutin taramaya devam edilir.
Buna karsilik sitoloji tekrar1 ASCUS ve tizeri gelen hastalar kolposkopiye yonlendirilebilir.
ASCCP, ACOG ve ACS sitoloji sonucu ASCUS gelenlerde HPV tiplendirme yapilmasini
tercih etmektedir (14, 23, 109, 118)..Herhangi bir HPV pozitif ise LSIL gibi yaklasiimali ve
kolposkopi yapilmalidir. HPV negatif olguda 3 yil sonra Ko-test onerilir.

Gebelerde ASCUS varliginda kolposkopik bakinin faydasi saptanmamistir.

Gebelerde kansere progresyon riski diisiik oldugundan, aksi bir siiphe yok ise
postpartum 6. haftaya kolposkopi ertelenebilir. (14, 23, 109, 118).

21-24 yas arasindaki hastalarda yonetim degisir.

25 yas tistii ASC-US sitoloji sonucunun yonetimi Sekil 5’da gosterilmigtir.

Sitoloji tekrar 4 R HPV testi
@ 1yl kabul edilebilir tercih edilir
% N Y \
Negatif >= ASC HPV (+) HPV (-)
i (LSIL gibi yénet)
14 ¥
Rutin tarama+ Kolposkopi
Lezyon yok veya kolposkopi yetersiz ise EC Kotest tekrar @ 3 yil
drnekleme tercih edilir. Digerlerinde kabul
edilebilir
v

*Yonetim gebelik veya 21-24 yasa gore
degigebilir
+Sitoloji 3 yil arayla

ASCCP kilavuza gore yonet

ASC: Atipik Skuamoz Hiicreler, LGSIL : Diisiik Dereceli Skuamoz Intraepitelyal Lezyon, ECC : Endoservikal
Kiiretaj, ASCCP: American Society for Colposkopy and Cervical Pathology, HPV: Human Papilloma Virus

Sekil 5. ASCUS Yénetimi (31)
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2.8.3.2. Yiiksek Dereceli Skuaméz Intraepitelyal Lezyonun dislanamadigi Atipik
Skuamoz Hiicreler (ASC-H):

ASC-H de yiiksek riskli HPV pozitifligi ve CIN II / CIN III saptanma orani(%?20-60)
ASC-US ve LSIL gore daha yiiksek bulunmustur. ASC-H saptanan hastalar siipheli HSIL
olarak degerlendirilmelidir ¢iinkii; sitolojik goriiniim HSIL i diisiindiirmekle birlikte sitolojik
kriterleri net karsilayamaz. ASC-H’lerde HPV pozititiflik saptanma orani yiiksektir. HPV
bakilmasi gereksizdir. Bilinen HPV negatifligi olsa dahi ASC-H de 5 yillik Ca riski %2’ dir.

21-24 yas arasindaki hastalarda yonetim degisir.

25 yasg iistii ASC-H sitoloji sonucunun yonetimi Sekil 6’de gosterilmistir.

KOLPOSKOPI
HPV durumuna bakilmaksizin

g

CIN 2,3 yok

CIN23
! !
ASCCP kilavuzuna ASCCP kilavuzuna gore
gbre yonet yonet

*6 ay ara ile 2 kere sitoloji takibi
veya 1 yil sonra HPY
( HPV pozitif veya ACS ve iizeri sitoloji pozitifliginde)
*Sonuglar negatif ise rutin takip

ASC: Atipik Skuamoz Hiicreler, CIN: Servikal intraepitelyal neoplazi, HPV: Human Papilloma Virus, ASCCP:
American Society for Colposkopy and Cervical Pathology

Sekil 6. ASC-H Yonetimi (31)
2.8.4. Diisiik Dereceli Skuaméz intraepitelyal Lezyon(LSIL) ve Yonetimi:

2. sirada en sik goriilen anormal sitolojik sonuctur. Goriilme 1klig1 %2 ‘dir. Bethesda
klasifikasyonunda HPV enfeksiyonu, hafif displazi ve CIN 1 i¢in kullanilan tanimlamadir.
Yaklasik %87’ si kendiliginden geriler, %32’1 persiste eder, %11°1 HSIL a ilerleyebilir.
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Biyopside %18 oraninda CIN2-3, %0.3oraninda invaziv kanser saptanmaktadir (115.). Bu
hastalarda oncelikle kolposkopi planlanir. HPV verisi bilinmiyorsa HPV testi yapilmaz.
Yalnizca HPV sonucu negatif hastalar 1 yil sonra Ko-Test ile takip edilebilir. ASCCP
kilavuzunda LSIL yonetimi agsagidaki gibidir (Sekil 7) (116).

HPV (-) | HPV bilinmiyor HPV (+)

Tercih ¢ \ ¢
Kabul edliebilir Kolposkopi
@1yl
\

Siee Gebelik yok, lezyon tanimlanmamig EC Ornekleme Tercih Edilir
Sitoloji (-) - Yetersiz Kolposkopi EC Omekleme Tercih Edilir
ve HPV (-) Yeterli Kolposkopi ve Lezyon Tanimlanmig EC Ornekleme Kabul Edilebilir
HPV (+)
J, V4 A
CIN 2,3 yok CIN2,3

Kotest tekrar

@3yl ¢ *
ASCCP Kilavuzuna Gore ASCCP Kilavuzuna Gore
Yonet Yonet

Yénetim plani gebede ve 21-24 yasta degisir

ASC: Atipik Skuamoz Hiicreler, CIN: Servikal intraepitelyal neoplazi, HPV: Human Papilloma Virus, ASCCP:
American Society for Colposkopy and Cervical Pathology, EC: Endoservikal

Sekil 7. LSIL Sitoloji Sonucunun Ydnetimi (31)
21-24 yas aras1 ASC-US ve LSIL tamsi alan hastalarin yonetimi

Bu yas araliginda lezyonlarda regresyon olasiligi daha fazladir. ASC-US hastalarinda
HPYV testi istenebilirken, LSIL hastalarinda istenilmez. American Society for Colposkopy and
Cervical Pathology (ASCCP) kilavuzunda LSIL ydnetimi agagidaki gibidir (Sekil 8) (116.).
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Sitoloji tekrér Refleks HPV testi
@12ayterch < HEVi(T) | < sadece ASCUS icin

o o kabul edilebilir
ASC-H, AGC, HSIL \
ASCUS LSIL (- ! L
veya (-) HPV (_)
v ¥
Sitoloji tekrar @12 ay tercih Rutin tarama
¥ Y Kolposkopi
Negatif X2 >=ASC N

-

ASC: Atipik Skuamoz Hiicreler, ECC : Endoservikal kiiretaj, ASCCP: American Society for Colposkopy and
Cervical Pathology, HPV: Human Papilloma Virus, LSIL : Diisiik Dereceli Skuamoz Intraepitelyal Lezyon,
HSIL: Yiiksek Dereceli Servikal intraepitelyal Lezyon, ASCH : Atipik Skuamoz Hiicreler Yiiksek Dereceli
Skuamoz Intraepitelyal Lezyon Ayirt Edilememis

Sekil 8. 21-24 Yas Arast ASCUS — LSIL Yonetimi (31)

Gebe ve addlesanlarda transformasyon zonunda aktif metaplazi olmaktadir.Gebelerde
kolposkopi postpartum 6 haftaya ertelenebilir. Ancak direkt kolposkopi de tercih edilebilir.
Kolposkopik bakida CIN II/CIN III saptanirsa ASCCP 6nerilerine gore yonetilir. CIN II/CIN
III saptanmaz ise postpartum 6. haftada degerlendirmek gerekir. Gebelerde endoservikal

kiiretajin kontraendike oldugu unutulmamalidir.
2.8.5. Yiiksek Dereceli intraepitelyal Lezyon (HSIL):

HSIL olan hastalarda %70 oraninda CIN II/CIN III ve %2 oraninda invaziv kanser
riski mevcuttur (22). HSIL raporlanma orani %0.7 olarak saptanmistir. 20-29 yas aralifinda
%0.6 oraninda HSIL raporlanmistir. 40-49 yas araliginda %0.2 ve 50-59 yas araliinda
%0.10larak HSIL raporlanmigtir. HSIL olgularinin yalniz kolposkopik muayenesinde %353-
66 oraninda CIN II ya da daha yiiksek lezyon saptanirken, yapilan loop elektro eksizyon
prosediirii (LEEP) ile %84-97’sinde CIN II-III veya servikal kanser tespit edilmistir (10). Bu
sebeple HSIL’li olgularin ilk degerlendirmesi kolposkopi ile uygun yonlendirilmis servikal
biyopsi ve endoservikal drneklemeseklinde, 6zel durumlarda ise hizli eksizyonel islemlerdir
(7, 31, 114). Hastalara HPV taramasi ya da sitoloji tekrarina gerek yoktur (31). Gebelerde,
21-24 yas arasi hasta grubunda ve postmenapozal hastalarda yonetim farkliliklar1 vardir (7,
22, 31, 94, 118). Gebelerde kolposkopi tavsiye deneyimli kisiler tarafindan yapilmalidir.
CINII/ TIT ya da kanser siiphesi olan lezyonlardan biopsi alinmasi nerilir. Diger siipheli

lezyonlardan da biopsi alinmasi kabul edilebilir. Ancak ECC gebelerde yapilmamalidir ( 31,
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94). Tekrarlayan kolposkopi her zaman invazyonu diglamada yeterli olmayabilir. Postpartum
6. haftada sitolojik ve kolposkopik inceleme yapilmasi énemlidir. HSIL sonucunun yonetim

sekli Sekil 9°te gosterilmisitr (31).

21-24 yas arasi hasta grubunda yonetim farkliliklart Sekil 10°te gosterilmisitr (31).

Hemen LEEP+ Kolposkopi

Endoserviksi degelendiren

! !

:

ASCCP kilavuzuna gbre yonet

* Yonetim, gebe, postmenopoz ve 21-24 yas

arasinda degisir

+ Gebe veya 21-24 yasta degil

CIN : Servikal intraepitelyal neoplazi, EC: Endoservikal kiiretaj, ASCCP: American Society for Colposkopy
and Cervical Pathology, HSIL: Yiiksek Dereceli Servikal Intraepitelyal LezyoN, LEEP: Loop Electrosurgical

Excision Procedure (loop elektrocerrahi eksizyon prosediirii)

Sekil 9. HSIL Sitoloji Sonucunun Y 6netimi (31)
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Kolposkopi

hemen LEEP kabul edilemez \
\J
CIN23 yok
Iki ardisik sitoloji (-) " CIN23

ve r— Kolposkopi & Sitoloji* Takibi
Ui g i L > Ay persiste ederse

HSIL var, CIN 2,3 yok l

24 ay persiste ederse (
l ASCCP gengler igin

Tanisal eksizyonel ke ——

Yiksek grade lezyon veya HSIL

kolposkopik

anormallik yok

"
: |

*Kolposkopi yeterli ve endoservikal drnekleme (Rt
negatifse, yoksa tanisal eksizyonel iglem endikedir. Lidtdsh

+Gebe degilse

CIN 2,3 kilavuzuna

iglem+ CIN 2,3 yoksa gozlem gore yonet

CIN: Servikal intraepitelyal neoplazi, ECC: Endoservikal kiiretaj :ASCCP : American Society for Colposkopy
and Cervical Pathology, HSIL: Yiiksek Dereceli Servikal intraepitelyal Lezyon, LEEP: Loop Electrosurgical

Excision Procedure (loop elektrocerrahi eksizyon prosediirii)

Sekil 10. 21-24 yas, ASC-H ve HSIL Sitoloji Sonucu Olan Hastalara Yaklasim (31)
2.8.6. Atipik Glandiiler Sitolojili ve Yonetimi:

Pap smear serviksteki glandiiler lezyonlar hakkinda da bilgi saglar. Serviks
adenokanserlerinin her gecen yil insidansi artis gostermektedir. Atipik glandiiler sitoloji tiim
smear sonuclarina bakildiginda %0, 4 oraninda saptanmaktadir (119.). Bethesda sisteminde

yer alan bagliklar asagidaki gibidir:
e AGC: Atipik glandiiler hiicreler
e AGC-NOS (Endoservikal, endometriyal veya kokeni belirlenemeyen)
o AGC-FN (Atipik glandiiler hiicreler, neoplaziyi diislindiiren)
e AIS (Adenokarsinoma in situ)

e Adenokarsinom

Atipik glandiiler hiicreler, endometriyal polip veya reaktif degisiklikler zemininde

olabilse de, bu hastalarda altta yatan neden serviks, endometriyum, tuba uterina ve over
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kanseri de olabilmektedir (120). AGC siklikla skuamoz patolojilerle birlikte izlenmekle
beraber, bu birliktelik glandiiler organlarin bakisinin yapilmayacagi anlamina gelmemektedir.
AGC saptanan tiim hastalar kolposkopi, HPV DNA testi ve ECC ile degerlendirilmelidir.
Hasta 35 {lizeri veya endometriyal patolojiler i¢in risk faktorii tasiyor ise (kronik anovulasyon,

obezite, genetik alt yap1 vb.) hastaya endometriyal kiiretaj da yapilmalidir.

Premenopozal kadinlarin 40 yas istii popiilasyonunda Pap testinde benign
endometriyal hiicre, endometriyal stromal hiicre ya da histiosit izlenebilmektedir. Bunlar
patoloji diisiindiirmez. Ancak postmenopozal kadinlarda smearde benign endometriyal
hiicreler goriiliir ise endometriyal drnekleme ile arastirilmasi gerektirmektedir (121). Pap
testinde atipik endometriyal hiicre saptanmis olan hastalarda endometriyal ve endoservikal
kanal &rneklemeleri yapilmalidir. Orneklerde patoloji saptanmamasi durumunda kolposkopi

yapilmalidir. AGC saptanan hastalarin yonetimi Sekil 11 gosterilmistir.

AGC - NOS
lik Sitoloji

AGC favor neoplazi veya AlS

Ik sitoloji
o L= RRH‘*
v

.
CIN 2+, AIS, Ca yok CIN2+ var invaziv hastalik yok
glandiiler lezyon yok |
]

A\

ASCCP kilavuzuna

anisal eksizyonel

Kotest
@12 ve 24 ay

y .
Ikisi de (-) e \\“ Anormal

Kotest K0|DOSk0pi *Marjin degerlendirilebilir intakt spesimen saglanmall
3 yl| — Eszamanli endoservikal drmekleme tercih edilir

gore yonet

islem”

CIN: Servikal intraepitelyal neoplazi, ASCCP: American Society for Colposkopy and Cervical Pathology, AGC-
NOS : Endoservikal, endometriyal veya kokeni belirlenemeyen, AGC-FN : Atipik glandiiler hiicreler, neoplaziyi

diigiindiiren
Sekil 11. Atipik Glandiiler Sitoloji Sonucu Olan Hastalarin Y6netimi

Servikal sitoloji anormallikleri jinekoloji pratiginde sik karsilasilan durumlardadir.

Hastalar giincel veriler 15181nda degerlendirilmelidir.

Servikal sitoloji taramalarinda, nadir olmayarak servikal enfeksiyon ile karsilagildig:
ve bu enfeksiyonun sebep olabildigi sitolojik degisiklikler veya kronik servisit
goriiniimlerinin yol agabildigi yanilmalar atlanmamalidir.Ayrica, hiicresel degisikliklerin

HPV disindaki mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar sonucunda da meydana

33



gelebilmesi nedeni ile sitolojik incelemede yaniltic1 olabilecegi de dikkat edilmesi gereken

bir durumdur.
2.9. Servisit
2.9.1. Genel Bilgi

Servisit ilk kez 1984 yilinda Brunham ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir (122).
Toplumlardaki patojenlerin saptanmasindaki farkliliklar, yayimlanmis c¢alismalarin
yorumlanmasi ve birbiriyle karsilagtirilmasini zorlastidigi i¢in olgu tanimlar1 konusunda bir
uzlasi saglanamamistir (123). Molekiiler tan1 alaninda kaydedilen gelismeler, servisitin daha

iyi agikliga kavusturulmasi i¢in bir firsat yaratmistir.

Servisit, serviksin siklikla asemptomatik olan ve yaygin olarak goriilen inflamatuvar

bir durumudur (124).

Servisit akut veya kronik olabilir. Serviks enfeksiyonlar1 higbir zaman izole
enfeksiyon halinde goriilmez. Hemen her zaman beraberinde laserasyon, erozyon, ektropion,
servikal polip vs. gibi baska bir patolojik durum eslik edebilir. Enfeksiyon daha 6nce mevcut
olan yukarida sayilan bir patolojik zemin {zerinde gelisebilir. Servisitisin etyolojisi
cogunlukla bakteriyeldir. Enterokok, streptokok veya stafilokok gibi nonspesifik
organizmalar ile, puerperal enfeksiyon, laserasyonlar veya endometrit sonucu servisit
gelisebilir. Streptokoklarin ¢esitli suclari, viral, protozoer veya fungal infestasyondan
olusabilimektedir.. Siklikla enfeksiyon 1limli sekilde seyreder ve cogu kez bir dereceye kadar
laserasyon gosteren servikste kronik bir sekilde yerlesir. Tek semptomu ¢ogunlukla inatci bir
l6kore olmak tizere uzun stire kalici olabilir. Ayrica vajinal kanama, pelvik agri, sirt agrisi,
kasinti, postkoital kanama gibi semptoamlar1 da olabilir. Bu semptomlarin malign

hastaliklarda goriilebililecegi atlanmamalidir.(124)

Goriilebilen ve palpe edilebilen bulgular 6nemlidir ve teshiste asil rolii oynarlar.
Serviks hipertrofik olabilecegi gibi unilateral, bilateral ve hatta multiple iilseratif lezyonlarda
saptanabilir.Diizensiz olma egiliminde eroze alanlar, nabothian kistleri, ektropion ve

eversiyon adi verilen graniiler, kirmizi renkli olusumlar izlenebilir. (125)

Servisit olusumunda etkenler viral ise lezyonlar kisa siirede {ilserlesebilir ve
Condyloma accuminata ile karistirilabilir. Ayrica lezyonlar gézden kagirilir ise CIN gelisme

riski artar. (125, 126)
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CYBE klinik populasyonlarinda 9%30-45 gibi yiiksek oranlarda servisit
goriilebilmektedir (122, 125, 126) ve buna bagli olarak ¢ogunlukla cinsel yolla bulasan
patojenlerle iliskili oldugu kabul edilmektedir (122-124, 127, 128). Ancak, genel populasyona
bakildiginda Chlamydia ve Neisseria gonorrhoeae, servisit olgularinin yaridan azindan
sorumlu olmakla birlikte nonklamidyal ve nongonokoksik servisit veya nonspesifik servisit
olgularinda ise etiyoloji biiylik oranda tanimlanamaz (122, 129-131). Non spesifik servisit
bulgusunun, 6zellikle asemptomatik ve ‘diisiik riskli’ kadinlardaki klinik 6nemi tartismalidir
(130-132). Non spesifik servisitin patogenezinde etken oldugu diisiiniilen organizmalar
arasinda, Mycoplasma genitalium, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, bakteriyel
vajinoz, herpes simpleks viriisii (HSV), sitomegaloviriis (CMV), Trichomonas vaginalis ve

adenoviriis yer almaktadir.
2.9.2. Patolojisi

Skuamo6z epitelin altinda, endoservikal bezlerin yaninda bulunan servikal stromada
mononiiklere 16kositler toplanir, endoserviks, papiller kivrimlara dogru ¢ekilebilir ve bu
kivrimlarin u¢ noklarinda yogun 16kosit intfiltrasyonu olusur. Yeni gelisen kapillerde
proliferasyon mevcut ve erozyonda ylizey epiteli mevcut degildir. Endoserviksal kolumnar
epitel eversiyon yaparak portio lizerme uzanir, inflamasyon veya hormonal degisim
sonucunda da endoserviksin kolumnar epiteli yerine ¢ok katli epitel gelisir. Endoservikal
bezlerin i¢i skuamoz hiicreler ile dolabilir ve bu olaya epidermidizasyon (skuamdz metaplazi-

rezerv hiicre hiperplazisi) denir.(105)

Kolumnar hiicreler insitu degisim ile skuaméz hiicreler haline gelir. Sonugta
stiperfisiyal kolumnar hiicrelerle, skuamoz goriiniimlii bazal hiicrenden ibaret cok katli epitel
olusur. Rezerv hiicre hiperplazisi, skuamokolumnar bileskede bulunan ve kolumnar veya
skuamoz hiicrelere degisebilme 6zelligi gosteren kiiboidal subkolumnar hiicrelerin olugsmasi
anlamina gelir. Baz1 yazarlar bu hiicrelerin serviks kanserinin temelinde 6nemli oldugunu ileri
sirmektedir. Daha az oranda goriilen bir patolojik bulgu ise adenomatdz hiperplazidir.
Adenomat6z hiperplazi birbiri ile sik bir baglanti olusturan ve tipik kolumnar hiicrelerden
ziyade kuboid epitelle ortiilii olan endoservikal bezlerin bir araya toplanmasidir. Aym
zamanda subkolumnar rezerv hiicrelerini de i¢ine alan bu lezyon oral kontraseptif alan
hastalarda da goriilebilmektedir. Bu durumdaki bezlerin acik¢a immatiir oluslari, lezyonlarin

yanliglikla adenakarsinama ile karistirilabilmesine neden olmaktadir.(105, 106)
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2.9.3. Servisitin Onemi

Servisit; endometrit, pelvik inflamatuvar hastalik (PIH) ve gebelik ve yenidoganda
ortaya ¢ikan olumsuz sonuglar dogurabilir. HIV gecisinde artisa sebep olabilir. Ayrica,
servikal kanserin patogenezinde servikal yanginin rol oynadigini ileri siiren ¢aligmalar da
bulunmaktadir. Alinan smearlerde de enfeksiyonun sebep olabildigi sitolojik degisiklikler
veya kronik servisit gorlinlimlerinin yol agabildigi yanilmalar nedeniyle bu hastalara servikal

biyopsi yapilmasina yol agabilmektedir. (133-135)
2.9.4. Pelvik inflamatuvar Hastalik

Servisit, subklinik pelvik inflamatuvar hastaligin 6nemli bir isareti olabilir. Bazi
kadinlarda miikopiiriilan servisit ve endometrit, tek bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilir (124,
131-133). infertilitesi, ektopik gebelik dykiisii veya kronik pelvik agris1 olan bir¢ok kadinda
subklinik PIH, muhtemelen olaya katkida bulunan énemli bir faktérdiir (134, 135 ). PiH
gelisme riskinin, alt genital trakt enfeksiyonu olan kadinlarda durumu saptamak ig¢in
kullanilan yonteme, tanidaki gecikmeye, tedaviye, yandas enfeksiyonlara ve konaga iliskin
diger faktorlere gore %20-80 oraninda degistigi bildirilmistir (135). PIH Degerlendirme ve
Klinik Saglik (PEACH) ¢alismasinda Peipert ve arkadaslari, pelvik agrisi olan kadinlar
incelemis ve alt genital traktta lokorenin histolojik olarak kanitlanmigs endometritin
ongoriilmesinde yiiksek duralilik (%89), fakat diisiik oOzgiillik (%19) gosterdigini
saptamiglardir (136). Yapilan diger ¢alismalarda CYBE riskinin yiiksek oldugu kosulda,
ozellikle de bakteriyel vajinozda, 16korenin PIH igin pozitif saptama degerinin yiiksek
oldugunu dogrulamistir (137, 138). Bunlara dayanarak vajinal 16korenin iist genital trakt
enfeksiyonunun tanisinda da yararli oldugu soylenebilir. Klamidyalarin ve gonokoklarin
PiHdeki rolleri ve Non spesifik servisit ile iist genital trakt enfeksiyonu arasindaki iligki

arasinda bilgiler daha da azdir
2.9.5. Gebelik

Chlamydia enfeksiyonunun, ektopik gebelik oranlarini iki kat artirdigi ve erken
dogum arasinda bir iliski oldugu ileri siiriilmiis (135, 139). Yapilan baska bir analizde
servisitin, diisiikk dogum agirlikli bebekler ile anlamli bir iliski sergiledigi saptanmistir (132).
Bu durumda Non spesifik servisitin daha fazla rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Sili’de yakin
tarithte gerceklestirilmis bir calismada, erken dogum yapan kadinlarda antibiyotik

kullaniminin, neonatal morbidite ve mortalitede anlamli bir azalmaya yol agarak yarar
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sagladig1 goriilmiis ve servisitin, antibiyotik uygulamasindan yarar gérecek riskli kadinlar i¢in

faydali bir klinik gosterge olabilecegini diisiniilmistiir (140).
2.9.6. HIV Bulasi

Servisitin, HIV enfeksiyonuna duyarlilig1 arttirdig1 ve HIV enfeksiyonunun bulasinda
onemli bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Ozellikle de HSV ile iliskili genital iilserlerin, HIV
bulas riskini artirdigr iyi bilinmektedir (141). Yapilan g¢alismalar bakildiginda, servisit
etiyolojisindeki farkliklarin, genital yolda HiV-1 ekspresyonu iizerinde farkli etkiler
gosterdigi diisiiniilmektedir (142). Ozellikle NON SPESIFIK SERVISIT nin roliiniin daha
fazla calisilmas1 gerekmektedir. HIV-1 pozitif Kenyali kadinlarda endometritin, HIV
yaytliminda 15 kat artisa yol actigi saptanmis olup (%95 GA 2-120); asemptomatik
endometrit vakalari, HIV pozitif kadinlarda daha sik olabileceginden, bulgu kayg: vericidir
(143). CYBE tarama, yonetim ve dnlemede etkin stratejilerin benimsenmesi, 6zellikle de

kaynaklar1 yetersiz olan ortamlarda HIV bulas1 iizerinde 6nemli 6lciide etkili olabilir.
2.9.7. HPV ve Servikal Kanser

Kronik enflamasyonun sitolojik degisiklere yol agtig1 diisiiniiliince, kronik servisitin
de servikal kanserde bir yardime1 faktor olarak rol oynuyor olmasi mantiklidir (144). Servikal
kanserlerin biiyiikk bolimiiniin gelismesinde, HPV tip 16 ve 18 rol oynamaktadir (145).
Servisitte ise HPV rolii net degildir. Baz1 ¢alismalar, servikal inflamasyon gostergeleri ile
skuamoz intraepitelyal lezyonlar arasindakibaglantiya dikkat ¢ekmektedir (145, 146).
Onkojenik HPV tipleri ile enfekte kadinlarda, servikal inflamasyonun derecesi arttikga,
yilksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlarin gelisme olasiliginin yiikseldigi
gosterilmistir (146). Daha Once yapilmis olan bir ¢ok ¢alismada Chlamydia, HSV,
Trichomonas, bakteriyel vajinoz ve CMYV ile iligkili servikal enfeksiyonun, servikal karsinom
gelisiminde olas1 yardimci faktorler olarak rol oynadigi belirtilmistir.Buna karsilik bu
patojenlerden herhangi birinin servikal kansere neden olduguna dair daha giincel ve daha
tatmin edici kanitlar elde edilememistir. Ureaplasma urealyticumalyticum’un, HPV

varliginda anormal servikal sitolojiye neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir (147).
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2.9.8. Servisitin Tanimi

Servisitin taniminda biiyiik farkliliklar mevcuttur ve bir¢ok hekim tarafindan, servikal
ektopi (endoserviksteki kolumnar epitelin, ektoservikse dogru uzanimi), kirillgan serviks,
miikopiiriilan veya sar1 renkli akint1 veya bu bulgularin bazilarinin bir arada bulundugu klinik
bir durum olarak kabul edilmektedir. Ancak, bu bulgular degiskenlik gosterebilir, bu nedenle
servisitin bariz bulgularinin gézden kacirilmast olasidir. Sar1 akinti; 6trofillerin
miyeloperoksidaz liretiminin gostergesidir. Chlamydia veya Gonorrhoeae enfeksiyonununda
1yl bir gosterge olacbilecegi ileri stiriilmistiir (122, 124, 133). Buna karsilik, kadinlarda
vajinal akintinin belirti ve bulgular1 kullanilarak uygulanan bir yaklasimda chlamydia veya
gonore enfeksiyonu olan kadinlar yeterince tanimlanamamistir (148). Endoservikal kanaldan
alman mukus Orneginin mikroskobik incelenmesi de, tanida klinisyenler tarafindan
benimsenen bir baska yaklasimdir.. Normal kosullarda, servikal doku da dahil olmak {izere
tim lireme yolaginda lokosit bulunabilir (149). Ancak, bunlarin ¢ok sayida bulunmasi
patolojik kabul edilmektedir (122, 124). Servikal mukusuta polimorf niiveli 16kositler
degerlendirilmesini, giivenilirligi azaltan menstruasyon donemi disinda menstrual dongiiniin
diger herhangi bir evresi etkilemez. (122). Servisitin mikroskobik tanisinda, Gram ile
boyanmis 16kosit sayisinin farkli esik degerleri kullanilir (122, 124, 149). Servisit tanisi i¢in
mikroskop ulasilabilirligi, kaynaklarin yetersiz oldugu klinik ortamlar i¢in Snemlidir.
Mikroskobide, preparat1 degerlendiren kisilerin farkli sonuglar elde etmesi ve vajinal epitel
hiicrelerinin servikal ornekleri kontamine etmesine bagli olarak ya da servikal mukus
disindaki polimorf niiveli 16kositlerin de sayilmas1 durumunda yanlis sonuclar elde edilebilir.
Mikroskopik servisitin POZITIF KESTIRIM DEGERI (PKD), cogu kez Chlamydia ve
Gonorrhoeae tanisi agisindan belirlenmekte ve yakin zamanda tanimlanmis ve sayilari giderek
artan, Mycoplasma gibi patojenleri dikkate almamaktadir. Bu nedenle, servisitin tanisinda,
mikroskobinin yani sira, klinik bulgulardan en azindan birini kullanmak mantikli gibi
gorinmektedir. Servisit icin bu tam1 Olciitlerinin birlikte kullanilmasi, hastaligin

saptanmasindaki PKD’yi artirabilir.
2.9.9. Enfeksiyon dis1 etiyoloji

Daha ¢ok kronik servisit durumlarina neden olur.Servikal kolumnar epitelin, sigara,
vajinal dus (aseptik sular) ve kombine oral kontraseptifler gibi enfeksiyon dis1 faktorlerden
etkilenerek miikopiiriilan akintiya yol agabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bunun i¢in yapilan ¢esitli

caligmalarda destekleyici sonuglar elde edildigi gibi, bu etkenler arasinda bir baglanti
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saptanmagini ortay koyan durumlar da mevcuttur.
2.9.10.Enfeksiyoz etiyoloji

Siklikla akut servisit klinigi ile iligkilidir.Servisitin tanimlanmis enfeksiyoz etkenleri

arasinda en 1yi arastirilmis olanlar Chlamydia ve N. gonorrhoeae’dir.
2.9.10.1. Chlamydia trachomatis ve Neisseria gonorrhoeae

Chlamydia, servisitin en sik tanimlanan etkenidir. Ancak, Chlamydia
enfeksiyonlarinda sadece %10-20 oraninda servisitin bariz bulgular1 saptanabilmektedir
(127). Bunu, enfeksiydz organizma sayisinin az oldugu enfeksiyonlarla ve Chlamyida’larin
suslar arasi degiskenlik gdstermesi ile kismen agiklamak miimkiindiir (150). Chlamydia i¢in
niikleik asit. amplifikasyon testleri (NAAT) giderek daha ¢ok kullanilir olmasi ile bu patojen
daha kolay saptanmaya baslamistir.Yine de Chlamydia enfeksiyonlarinda gozlenen artis
kaygi vericidir (135). Bir diger servisit etkeni olarak gonorrhoeae bilinmekteyse de
gonorrhoeae’yle iligkilendirilen servisitlerin orani, farkli toplumlarda Gonorrhoeae’nin

belirgin prevalans farki gostermesine paralel olarak biiyiik degiskenlik gostermektedir.
2.9.10.2. Mycoplasma genitalium

Mycoplasma genitalium’un, servisit (126, 151-154), endometrit (154, 155), PIH (153,
156) ve daha yakin tarihte de tubal faktor infertilitesinde (157) rol oynadigina dair giiglii
kanitlar ~ bulunmaktadir. Yakin tarihli  serolojik  bir c¢alismada, Mycoplasma
genitaliumnitalium ile PIH ve ektopik gebelik arasinda bir baglanti bulundugu saptanmistir
(158). Mycoplasma genitaliumnitalium’un saptanmasi halinde antibiyotik kullanilmasi
gerektigi goriisii desteklenmektedir (159 -161). Mycoplasma genitaliumnitalium, genel olarak
diisiik prevalansli olmast nedeni ile rutin tarama icin gerek¢e olusturmaz. Ancak,
semptomatik ve yiiksek riskli toplumlarda Mycoplasma genitaliumnitalium’un prevalans
oranlarinin dikkati ¢eker derecede daha yliksek olduguna dikkat edilmelidir (162 -
163).Yapilan bir calismada da servisit riskini 3 kat artirdig1 saptanmustir.

2.9.10.3. Mycoplasma hominis

Mycoplasma hominis’in, cinsel deneyimi olan kadinlarin sik bulundugu bildirilmekle
birlikte PIH ve abortus sonrasi ateste rol oynadigi diisiiniilmektedir (156). Servisitli

kadinlarda M. hominis’in prevalansi, Tiirkiye’ de yapilmis bir ¢alismada %2, 3 orani ile
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Wisconsin’de kiiciik ¢apli bir kolej toplumunda %26 arasinda degismektedir (152). Nugent
ve Hillier, yiiksek riskli gebelerde yaptiklari bir ¢aligmada, M. hominis’in, servisit ile anlaml
bir iliski sergiledigini ortaya koymuslardir (132). M. hominis’in, bakteriyel vajinozun karma
bakterileri ile simbiyotik olarak bir arada bulunabilecegi ileri siiriilmiis ve bakteriyel vajinozlu
kadinlarda, M. hominis’in serumdaki antikor titrelerinin ve vajinal lokorenin, bakteriyel
vajinozu olmayan kadinlardakine oranla daha fazla oldugu saptanmistir (156, 164). Bakteriyel
vajinoz ile siki birlikteligi dikkate alindiginda, bu bakterinin patojenik roliinii belirlemek

giiclesmektedir (156).
2.9.10.4. Bakteriyel Vajinoz

Bakteriyel vajinoz, servisitli kadinlarin %50 kadarinda bulunmakta ve servisitin
etiyolojisinde de rol oynayabilmektedir.Ureme ¢agindaki kadinlarda anormal vajinal
akintinin en sik sebebdir.Seksiiel yolla gegmez. Asemptomatik olabilir. Ama siklikla bol,

grimsi, kotii kokulu vajinal akinti ile gelir. (128, 165, 166).
Tanida Amsel Kriterleri (4 kriterin 3 i gerekli) kullanilir. (165, 166)
Homojen gri-beyaz akinti
Vajinal pH>5.5 yiikselmesi
Karakteristik balik kokusu

Mikroskopta clue hiicrelerin goriilmesi (duvarlarina bakteriler yapismis squamoz

epitelyum hiicreleri)

Bakteriyel vajinozun endometrit, PIH ve gebelikte istenmeyen sonuglarla iliskisi
zamanla daha fazla kabul gormektedir (134, 156, 167). Normal vajinal flora zemininde,
bakteriyel vajinozu olan kadinlarda yaklasik 1, 91 kat olan PIH riskinin , Chlamydia veya N.
gonorrhoeae’nin varliginda 3, 1 kat olarak arttif1 belirtilmistir. Schwebke ve Weiss’in
caligmasinda, bakteriyel vajinoz ile servisit ve metronidazol jel kullanimi ile servisitte
iyilesme arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (166). Gebe kadinlar1 kapsayan bir ¢aligsmada,
bakteriyel vajinozun tedavi edilmesiyle birlikte, proenflamatuar vajinal sitokinlerde bir
azalma oldugu dikkati ¢ekmis ve bu bulgu, bakteriyel vajinozun, servikste enflamatuvar
degisikliklere neden oldugunu diislindiirmiistiir (168). Bakteriyel vajinozu olan kadinlarda

servisit i¢in risk faktdrlerini inceleyen bir grup, diger risk faktorlerinin yami sira
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laktobasillerin olmamasini da risk faktorii olarak belirlemistir (128).

Bakteriyel vajinozda laktobasillerin kaybinin yani sira, siyalidaz ve glikozidaz
enzimlerindeki artig, koruyucu servikal mukus bariyerini bozabilmektedir (169). Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi kilavuzunda, servisit ile birlikte bakteriyel vajinoz bulunmasi

halinde bakteriyel vajinozun tedavi edilmesi 6nerilmektedir (170).
2.9.10.5. Ureaplasma urealyticum

Ureaplasma urealyticumalyticum, semptomatik ve asemptomatik olarak kadin genital
sistemlerinde siklikla bulunmaktadir. Ureaplasma.urealyticum’un, servisit, gebelikte
istenmeyen sonuglar ve postpartum sepsise sebep oldugu ileri siiriilmiistiir. Buna karsin,

PIH’deki roliine iliskin ¢ok az kanit bulunmaktadir (156, 171, 172).
2.9.10.6. Herpes Simpleks Viriisii, Sitomegaloviriis ve Adenoviriis

HSV-1 ve HSV-2’nin servisitle iligkili oldugu saptanmistir (124, 127, 173). Servikal
HSV genellikle asemptomatiktir. Bazi caligmalar, CMV ile servisit arasinda da bir iligki
oldugunu diisiindiirmektedir (127, 173, 174, 175). Genis ¢apli, kesitsel bir ¢calismada, CMV,
servisit olgularinin %7, 6’sindan sorumlu bulunmustur (173). Adenoviriisiin de servisitte rol
oynayabilecegini diislindiiren c¢alismalar mevcut olup; heniiz tam olarak acikliga

kavusturulmamaistir (176).
2.9.10.7. Trichomonas

Servisitin etiyolojisinde rol oynadigma dair goriisler, yerel prevalansi yansitacak
sekilde ¢ok degiskendir ve taze preparat incelemesinin duyarliliginin gorece diisiik
olmasindan dolay1, gercekte oldugundan daha az tanimlanmaktadir. Kopiiksii, yesilimsi, kotii
kokulu akint1, vulvar kasinti ve agr1 semptomlar1 olur.Vajinal muayenede serviks, punktat

kanamalar nedeni ile ¢ilek gortinlimiindedir.

Trichomonas tanisinda yeni testlerin gelistirilmesi, yerel prevalanslarin agikliga

kavusturulmasina yardimci olabilir (177).

41



2.9.11. Servisit Prognozu

Enfeksiydz nedenlerin genel prognozu genellikle iyidir ve iyilesme bir ya da iki hafta

icinde gergeklesir.

Tedavi basarisizligi ve tekrarlayan enfeksiyon durumunda, oncelikle tekrarlayan
testler ile sebep olan organizmalarin eradikasyonunu dogrulamak gerekir. Yeniden maruz
kalmanin (yeni veya tedavi edilmemis cinsel partner 6rneginde oldugu gibi ) ve bulasici
olmayan sebeplerin ( kimyasal tahris edici maddeler ve sistemik hastaliklar vb.)
degerlendirilmesi i¢in genis bir 6ykli alinir. Enfeksiyon ekarte edildikten sonra, daha ileri
yonetim i¢in net bir secenek bulunmamaktadir. Antibiyotik tedavisi, yarar kaniti olmamasi ve

antibiyotik direncine iligkin endiseler sebebi ile dnerilmemektedir (178)

Enfeksiyonun ¢oziilmesine veya diglanmasina ragmen ii¢ ay boyunca siirekli akintisi
olan kadinlarda (kronik servisit) ise, genellikle bulasici olmayan kaynaklardan olusan bir
durum olmas1 nedeni ile bu vakalara standart bir yaklasim yoktur. Etyolojisi bilinmeyen bu
servisit antibiyotiklere, glimiis nitrata veya loop elektrocerrahi eksizyon prosediiriine yanit

verebilmektedir (179).
2.9.12. Servisitin yonetimi

Serviksin spekiiliim muayenesinde bazen yalnizca mukozal tutulum olur, servikal
malignitenin erken donemlerinde de hicbir makroskobik anormallik gdstermedigi
bilinmelidir. Bazen enfekte hipertrofik bir serviks, erken donem bir maligniteden daha agresif
goriinebilir. Baz1 olgularda vaskiilarizasyon ve proliferatif egilim invaziv kanser siiphesi
yaratacak kadar belirgindir. Sitolojik smearler veya kolpaskopik incelemeler tanida yardimci

olabilir. (178, 180).

Servisitli kadinlarin ve cinsel partnerlerinin ampirik tedavisinde standart yaklasim 1 g
tek doz oral azitromisin, 800 mg sefiksim tek doz oral veya yine tek dozda 250 mg
intramiiskiiler seftriakson kullanimidir. Alternatif olarak; 7 giin boyunca giinde iki kez 100
mg oral doksisiklin, tek oral dozda 800 mg sefiksim ya da tek dozda 250 mg intramiiskiiler
seftriakson onerilir. (178, 180).

Penisilinlere/sefalosporinlere karsi alerji olanlar i¢in, tek doz 2 g oral azitromisin

onerilir (178, 180).
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Bakteriyal vajinoz tedavisinde; oral metronidazol ilk segenektir. 2x 500 mg tablet, 7
giin siireyle verilir. Ayrica topikal olarak %0, 75°1ik metronidazol jel intravajinal olarak giinde
bir ya da iki kez uygulanabilir, %2'lik clindamycin krem, 7 giin siireyle gilinde bir kez
uygulanmas1 Onerilen baska bir tedavi segenegidir. Alternatif olarak tek doz 2 g oral
metronidazol ya da giinde 2 x 300 mg oral clindamycin, 7 giin siireyle verilebilir. Gebelerde
Onerilen tedavi ise, 7 giin siireyle metronidazol 3x 250 mg tablet seklindedir. Alternatif olarak

clindamycin 2x300 mg tablet, 7 giin siireyle verilebilir. (178, 180).

Chlamidya’da; 7 giin boyunca giinde iki kez 1 g azitromisin veya 100 mg doksisiklin
oral tek dozu Onerilir. (178, 180).

Gonorrhoeae’ de; 250 mg intramiiskiiler seftriakson, 1 g azitromisin tek bir oral doz

Onerilir. (178, 180).

Mycoplasma genitaliumnitalium ve servisit birlikteliginde ise tedavide azitromisin ve
moksifloksasin ikilisinin uzun siire kullanilmasi ile, Mycoplasma genitaliumnitalium’un

tedavisinde daha iyi sonugclar elde edildigine dair raporlar bulunmaktadir (153, 181).

Mycoplasma hominis ve Ureaplasma urealyticum tedavisinde; 1 g oral azitromisin ile

tedavi basarisizligindan sonra 400 mg moksifloksasin dnerilmektedir. (153, 181).

Trikomonas vaginalis tedavisinde; tek doz 2 g metronidazol/tinidazol ya da 2x500 mg
metronidazoliin tablet 7 giin siireyle alinmasi ile %90-95’°e varan oranda kiir saglanmaktadir.
Direngli olgularda ilk tedaviden sonraki 4-6. haftada oral metronidazol kiirii yinelenebilir.

(127, 130, 170).

Candida ise, nystatin benzeri fungositler, vaginal oviil olarak 10. giin giinde iki defa
uygulanilir. Standart yaklagima ragmen persistan servisit hi¢ de az degildir. (M.J. Lusk ve P.
Konecny, kisisel gézlem) ve bu durum, baska arastirmacilar tarafindan da bildirilmistir (127,

130, 170).

CYBE kilavuzlarinda, zemindeki malignite, kimyasal tahris edici maddeler veya
idiyopatik nedenleri dikkate almak icin jinekolojik inceleme yapilmasi 6nerilmektedir. Ayrica
cinsel partnerlerin tedavisi de onerilir ve tedavi tamamlanana ve tedavi ¢oziilene kadar cinsel
aktivite durdurulmalidir (178). Servisitli HIV pozitif kadinlarin tedavisinde de, negatifmis
gibi yaklasilir. Bu kadinlarda hizli tedavi viral sagilimi azaltir ve HIV bulagma riskini

azaltabilir (182).
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Kronik servisitin tedavisi i¢in servikse ablatif tedavi uygulanmigsa da, muhtemelen
ektopi ile servisit arasindaki iliskiyle ilgili olan bu girisimin mantig1 ve etkisine iligskin

yayinlar azdir (183).

Servisitin, PIH i¢in sessiz bir gosterge olabilecegi goriisiine geri doniilecek olursa,
CYBE kilavuzlari, belki de persistan servisit olgularinda PIH tedavisi énerme konusunu
dikkate almalidirlar. Yakin zamanda PIH’nin yonetimi gdzden gegirilmis ve yiiksek oranda
klinik ve mikrobiyolojik basar1 elde etme konusu vurgulanmstir (184). Kisaca PIH tedavisine

deginilecek olursa (185-187).

CDC’nin Onerisine gore birinci basamak ayaktan tedavilerde; Doksisiklin (2 hafta
boyunca giinde iki kez 100 mg oral) ile tek doz seftriakson 500 mg intramiiskiiler (IM) veya
tek doz sefoksitin 2 g IM probenesid (1 g oral) veya baska bir parenteral iiclincii kusak
sefalosporin onerilir. (185-187).

Trikomonas veya yakin zamanda vajinal enstriimantasyon siiphesi varsa metronidazol

(14 giin boyunca giinde iki kez 500 mg oral) eklenmelidir. (185-187).

Gebelik veya ayaktan tedavinin bagarisiz olmas1 gibi, hastaneye yatis endikasyonu
dogan durumlarda PIH icin ampirik tedavide ; sefotetan (her 12 saatte bir 2 g intravendz [IV])
ile doksisiklin (12 saatte bir agizdan 100 mg) veya sefoksitin (2 g IV 6 saatte bir) ile
doksisiklin (12 saatte bir agizdan 100 mg) veya klindamisin (8 saatte bir 900 mg IV) ile
gentamisin (giinde bir kez 3 ila 5 mg/kg IV) onerilmektedir. (185-187).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismadaki amag; kolposkopik baki ile biyopsi yapilan tiim olgularin i¢inde, HPV
negatif olup, servikal smear anormalligi veya siipheli goriiniim nedeniyle biyopsi yapilan ve
HPV pozitif olgulardaki biyopsi sonucu servikal enfeksiyon ¢ikan olgularin oranini

belirlemekti.

01.01.2015 ile 01.01.2021 tarihleri arasinda hastanemiz kadin hastaliklar1 ve dogum
poliklinigi arsivi ve hastane bilgi yonetim sistemi elektronik arsivi incelenerek anormal Pap
smear nedeniyle bagvuran hasta sayis1 1722 olarak belirlendi. Bu hastalardan 1520 tanesi
poliklinigimizde anormal servikal sitoloji veya siipheli goriiniim nedeni ile kolposkopik baki
esliginde degerlendirilmis olarak saptandi. 1520 hastanin 1124 tanesi HPV pozitifligi ile
birlikte smear patolojisi olan, 151 tanesi ise HPV sonucu negatif bulunan hastalar idi. 245
hasta ise patolojik tani sonrasi cerrahi miidahale yapilmis ve kontrolde olan hastalar olarak
saptand1. Kolposkopi kayit defrerinden faydalanilarak yapilan biyopsiler HPV iligkisi veya
HPV negatif olarak ikiye ayrilip, biyopsi sonuglarinda kronik servisit ¢ikma oranlari
belirlendi. Verileri eksik olan hastalar ¢ikartildiginda HPV pozitifligi ile birlikte olan 1124
hasta icinden biyopsi yapilan hasta sayis1 748, HPV negatif olan 151 hasta i¢inden biyopsi
yapilan hasta sayis1 102 olarak tespit edildi. Tiim bu hastlarin patoloji sonug¢larinda kronik
servisit raporlanma orani belirlendi. Servikal biyopsi oncesi smearler ile ¢ikan sonuglarin

yiizdeleri tanimlayici olarak hesaplandi.

Sitolojik tami: Poliklinige basvuran hastalarin s1vi bazli smear sitolojileri ¢alisamaya
dahil edildi. Tarafimizca alinan smearler servibrush ile alind1 ve incelenmek {izere hastanemiz
patoloji laboratuarina gonderildi. Smearler sonuglar1 Bethesda derecelendirme sistemine gore

degerlendirilmistir.

Kolposkopik muayene: 1520 olgunun hepsine kolposkopik bak1 yapildi ve bunlardan
850’sine kolposkopi altinda biyopsi uygulandi.Tedavi edilen hastalar veya eksizyonel tedavi

planlanmayan tiim hastalar smear takibine alind1.

Kolposkopik muayeneler 20 biiyiitme yapabilen, yesil filtre bulunan binokiiler Carl
Zeiss marka kolposkopi aleti ile yapildi. Incelemeler bir uzman hekim ve bir asistan hekim
tarafindan gergeklestirildi. Kolposkopi sirasinda standart teknige uyuldu, serviks serum
fizyolojik ile yikandiktan sonra diisiik biiyiitmede kabaca taranip yesil filtre ile damarlanma

patolojileri arastirilddi. Yogun serviks mukusu varliginda, kuru bir tamponla silinip tekrar
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degerlendirildi. Daha sonra 35 ml glacial asetik asite 9597 ml distile su eklenmesi ile
hazirlanan %3-5 lik asetik asit uygulandi. Asetik asit uygulamasindan sonra 60 saniye
beklendi ve ardindan kiiciik ve biiylik biiyliltmelerde serviks yeniden tarandi. Asetik asit
uygulamasmin ardindan serviks, lugol soliisyonu (Schiller soliisyonu) ile incelendi. Bu
tarama, 10 gram potasyum iodide, 100 ml distile suya karistirilarak hazirlanan 5 gram iodine
kristal eklenerek ¢alkalanmis olan lugol soliisyonun servikse uygulanmasi ile yapildi. Aseto-
beyaz tutulum alanlarin, iyot tutulumu olmayan alanlatin ve damarsal patolojilerin yerleri
tespit edildi. Asetobeyaz pozitif, iyot negatif, mozaik, punktuasyon, erozyon, iilser, I6koplaki,
atipik damarlanma, siipheli lezyon v.b alanlardan kevorkiyan servikal biyopsi forsepsi ile
biyopsi alindi. Biyopsi parcalar1 formol i¢inde laboratuara gonderildi. Biyopsi sonuclarina

gore hastalara takip veya tedavi karari verildi.
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4. BULGULAR

Calisma icin toplamda kolposkopik baki yapilan 1520 olgu degerlendirilmistir.
Verileri eksik olan olgular ve biyopsi tanist zaten konulmus ve cerrahi baki sonrasi kontrol
amaclh cagirilmis olan hastalar ¢ikartildiginda degerlendirilen olgu sayis1 1241°dir.I¢lerinden
850 (%68.5) tanesinde doku 6rneklemesi yapilmistir. Bu hastalardan ¢alismaya katilan, HPV
pozitifligi iliskili biyopsi yapilan hasta sayisi 748 (%88), HPV pozitifligi bilinmemekle
birlikte anormal Pap smear’e sahip olmalar1 ve ya klinik siiphe nedeni ile biyopsi yapilanlarin
say1st 102(%12) olarak saptanmistir. Kolposkopi yapilan tiim olgular i¢inde, biyopsi dncesi
sitolojileri ve kronik servisit ¢ikma oranlarina genel olarak baki Tablo V-VII ‘de

gosterilmistir.

Tablo V. HPV pozitifliginde alt tiplere gore genel servisit oranlari

HPV 16,18 (n=509,%68)  HPV Diger (n=239, %32) -

Smear Smear Yetersiz Smear Smear Yetersiz Smear
+ = + = +
303 191 15 199 27 13 102 850
(%59.5) (%37.5) (%3) (%83.2) (%11.3) (%5.5) (%12)

HPV: Human Papilloma Virus

Tablo VI. Sitoloji pozitif olgularda HPV iliskisine gore genel oranlar

Sayl Servisit Sayisi Sayi Servisit Sayisi Sayl Servisit Sayisi
303 99(%32.6) 199 98(%49.2) 102 77(%75.5)

HPV: Human Papilloma Virus
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Tablo VII. Tiim olgularda biyopsi dncesi pozitif sitoloji gruplarina gore servisit oranlari

Biyopsi Oncesi Toplam  Servisit  Biyopsi Oncesi Toplam  Servisit  Biyopsi Toplam  Servisit

Sitoloji+ Sayl Sayi Sitoloji+ Sayl Sayl Oncesi  Sayl Sayi
Sitoloji
LSIL 128 24%(18.7) LSIL 56 38(%68)  LSIL 34 28(%82.3)
HSIL 18 - HSIL 12 3(%25) HSIL 11 6 (%54.5)
ASCUS 9 8(%8.6) ASCUS 101 11(%10.9) ASCUS 33 21(%63.6)
ASCH 10 4(%40) ASCH 11 8(%72.8) ASCH 14  13(%92.8)
AGC 8  3(%37.5) AGC 1 1(%100)  AGC 2 2(%100)
ENFLAMASYON 47  22(%46.8) ENFLAMASYON 18  6(%333) KUSKUL 8  7(%87.5)
U
siToLo

TOPLAM 303 175(%58) TOPLAM 199  114{%57) TOPLAM 102 77 (%75.5)

HPV: Human Papilloma Virus, LSIL : Diisiik Dereceli Skuamoz Intraepitelyal Lezyon, HSIL : Yiiksek Dereceli
Servikal Intraepitelyal Lezyon, ASCUS : Onemi Belirlenmemis Atipik Skuamoz hiicreler, ASC-H : Atipik
Skuamoz Hiicreler Yiiksek Dereceli Skuamoz Intraepitelyal Lezyon Ayirt Edilememis, AGC: Atipik Glanduler

Hiicre

Kolposkopik baki esliginde biyopsi yapilan 748 HPV pozitif olgu icinde biyopsi
Oncesi sitolojilerine bakildiginda, 218(%29.1) tanesi negatif sitoloji ve 28(%3.7) tanesi
yetersiz sitoloji idi. Klinik sliphe nedeni ile doku 6rneklemesi yapilan bu hastalardan 191
tanesi HPV 16, 18 iliskili grupta, 27 tanesi HPV diger pozititifligi olan grupta olarak
belirlendi.Her iki grupta kronik servisit saptanma oranlarina genel olarak baki gosterilmistir
(Tablo VIII).
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Tablo VIII. HPV pozitif, sitoloji negatif/yetersiz hastalarda kronik servisit oranlari

Biyopsi Oncesi Toplam  Servisit  Biyopsi Oncesi Toplam Servisit Servisit
Sitoloji Sayl Sayl Sitoloji Sayl Say Toplam
Negatif 191  69(%36.1) Negatif 27 11(%40.7) 80 (n=218, %36.7)
Yetersiz 15 7(%46.6) Yetersiz 13 5(%38.4)  12(n=28, %42.8)
TOPLAM 206 76(%36.8) TOPLAM 40 16(%40)  92(n=246, %37.3)

HPV: Human Papilloma Virus
HPYV Pozitif Olgular:

HPV iligkili olup biyopsi alinan tiim hastalara bakildiginda, 748 hastada toplam kronik
servisit olgu sayist 289 (%38.6) olarak saptandi. Olgular biyopsi Oncesi sitoloji sonuglarina

gore siniflandirildiginda doku tanilarindaki genel sayilar su sekilde saptandi:

184 LSIL sitolojinin; 69 tanesinde (%37.5) CIN1, 22 tanesinde (%12) CIN2-3, 62
tanesinde (%33.8) kronik servisit, 16 tanesinde (%8.7) olagan serviks, 4 tanesinde (%2) diger

patolojiler goriildii. 11 olgunun (%6) doku 6rneklemesi yetersiz numune olarak raporlandi.

30 HSIL sitolojinin; 1 tanesinde (%3.3) CINI1, 23 tanesinde (%76.8) CIN2-3, 3
tanesinde (%10) kronik servisit, 2 tanesinde (%6.6) diger patolojiler goriildi. 1(%3.3)

olgunun doku 6rneklemesi yetersiz numune olarak raporlandi.

193 ASCUS sitolojinin; 30 tanesinde (%15.5) CIN1, 28 tanesinde (%14.5) CIN2-3,
88 tanesinde (%45.6) kronik servisit, 26 tanesinde (%13.4) olagan serviks, 1 tanesinde (%0.6)
diger patolojiler goriildii. 20 olgunun (%10.4) doku Orneklemesi yetersiz numune olarak

raporlandi.

21 ASCH sitolojinin; 1 tanesinde (%4.7) CIN1, 6 tanesinde (%28.3) CIN2-3, 12
tanesinde (%57.6) kronik servisit, 1 tanesinde (%4.7) diger patolojiler goriildii. 1 olgunun

(%4.7) doku 6rneklemesi yetersiz numune olarak raporlandi.

9 AGC sitolojinin; 4 tanesinde (%44.4) kronik servisit, 2 tanesinde (%22.3) olagan

serviks, goriildi. 3 olgunun (%33.3) doku 6rneklemesi yetersiz numune olarak raporlanda.
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65 enflamasyon sonuglu sitolojinin; 8 tanesinde (%12.3) CIN1, 13 tanesinde (%20)
CIN2-3, 28 tanesinde (%43) kronik servisit, 10 tanesinde (%15.4) olagan serviks, 1 tanesinde
(%1.6) diger patolojiler goriildii. 5 olgunun (%7.7) doku 6rneklemesi yetersiz numune olarak

raporlandi.

Sitolojisi negatif olup klinik siiphe nedeni ile biyopsi alinan 218 hastanin; 24 tanesinde
(%11) CINI1, 46 tanesinde (%21.1) CIN2-3, 80 tanesinde (%36.7) kronik servisit, 54
tanesinde (%?24.7) olagan serviks, 3 tanesinde (%]1.5) diger patolojiler goriildii. 11 olgunun

(%5) doku 6rneklemesi yetersiz numune olarak raporlandi.

Sitolojisi yetersiz olup klinik siiphe nedeni ile biyopsi alinan 28 hastanin; 4 tanesinde
(%14.3) CIN1, 8 tanesinde (%28.6) CIN2-3, 12 tanesinde (%42.8) kronik servisit, 3 tanesinde
(%10.7) olagan serviks, 1 tanesinde (%3.6) diger patolojiler goriildii.

Tablo IX. HPV pozitif olgularda biyopsi oncesi sitolojiler ve doku tanilar

Biyopsi Oncesi Toplam CIN1 CIN2-3 Kronik Olagan Yetersiz Diger

Sitoloji Say Servisit Serviks Numune
LSIL 184 69 22 62 16 11 4
(%37.5) (%%12) (%633.8) (%68.7) (%66) (%%2)
HSIL 20 1 23 = - 1 2
(%3.3) (%76.8) (%10) [943.3) (%66.6)
ASCUS 193 30 28 88 26 20 1
(2615.5) (%14.5) (%45.6) (%13.4) (%10.4) (%0.6)
ASCH 21 1 (57 12 = 1 1
(%4.7) (%28.3) (%57.6) (964.7) (%64.7)
AGC 9 = = 4 2 3 =
(2644.4) (%522.3) (%33.3)
EMFLAMASYOM 65 2 13 28 10 5 1
(9612.3) (2%20) {2643)  (%15.4) ([%7.7) (%61.6)
MNEGATIF 218 24 46 80 54 11 3
(2611) (9621.1) (%36.7) (%24.7) (%65) (%61.5)
YETERSIZ 28 4 a8 12 3 = 1
(%614.3) (%28.6) (%42.8) (%10.7) (%63.6)
TOPLAM 748 137 146 289 111 52 13
[9618.3) (19.5) (%38.5) (%15) [946.9) (%1.8)

HPV: Human Papilloma Virus, LSIL : Diisiik Dereceli Skuamoz Intraepitelyal Lezyon, HSIL : Yiiksek Dereceli
Servikal Intraepitelyal Lezyon, ASCUS : Onemi Belirlenmemis Atipik Skuamoz hiicreler, ASC-H : Atipik
Skuamoz Hiicreler Yiiksek Dereceli Skuamoz Intraepitelyal Lezyon Ayirt Edilememis, AGC: Atipik Glanduler

Hiicre
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HPV Tip 16, 18 ;

HPV tip 16, 18 pozitifligi ile gelen ve doku 6rneklemesi yapilan 509 hastanin biyopsi
Oncesi sitoloji sonuglari; 303 tanesi (% 59.5) pozitif sitoloji, 191(%37.5) tanesi normal
sitoloji, 15 (%3) tanesi yetersiz sitoloji olarak saptandi. Sitoloji pozitifligi olan olgularda ise
sayilar, LSIL 128 (%25), HSIL 18 (%3.5), ASCUS 92 (%18), ASCH 10 (%2), 8 AGC (%1.5)
ve 47 (%9.5) enflamasyon seklinde idi.

HPV tip 16, 18 pozitifiligi ile birlikte smear patoloji olan veya bening sitoloji sonucu
olmasina ragmen klinik siiphe {lizerine biyopsi alinan toplam 509 hasta icinde 175 (%34.3)
tanesinde kronik servisit saptandi. Geri kalan hastalardan 93 tanesinde (%18.2) CIN1, 127
tanesinde (%24.9) CIN2-3, 5 tanesinde (%1) skuamoz hiicreli karsinom, 1 tanesinde (%0.1)
adenokarsinom goriildii. Ayrica alinan biyopsilerden 3 tanesi (%0.5) servikal polip, 75 tanesi

(%14.7) olagan serviks, 30 tanesi (%5.8) yetersiz numune olarak raporlandi.

HPV 16, 18 iliskili doku tanis1 konulan olgularda biyopsi 6ncesi 303 pozitif sitolojili
olguda kronik servisit raporlanma oranlari; 128 LSIL’da 24 (%28), 92 ASCUS’ta 8 (%8.6),
10 ASCH’de 4 (%40), 8 AGC’de 3 (%37.5), 47 inflamasyon tanisinda 22 (%46.8) seklinde
bulundu. Sitolojisi HSIL olan 18 olguda ise hi¢ kronik servisit saptanmadi. Geriye kalan 206
hasta i¢inde 191(%92.7) tanesinde sitoloji negatif, 15(%7.8) tanesinde yetersiz olarak
raporlandi. Klinik siiphe tizerine doku 6rneklemesi yapilan bu hastalarda kronik servisit ¢ikan

hasta sayist; sitoloji negatiflerde 69 (%36.1), yetersiz sitolojilerde 7 (%46.6) olarak saptandi.
HPV Tip Diger;

HPV tip diger pozitifligi ile gelen ve doku 6rneklemesi yapilan 239 hastanin biyopsi
oncesi sitoloji sonuglari; 199 tanesi (%83.2 ) pozitif sitoloji, 27(%11.3) tanesi normal sitoloji,
13 (%5.5) tanesi yetersiz sitoloji olarak saptandi. Sitoloji pozitifligi olan olgularda ise sayilar,
LSIL 56 (%23.4), HSIL 12 (%5), ASCUS 101 (%42.2), ASCH 11 (%4.6), 1 AGC (%0.5) ve
18 (%7.5) enflamasyon seklinde idi.

HPV tip diger pozitifligi ile birlikte smear patoloji olan veya bening sitoloji sonucu
olmasina ragmen klinik siliphe lizerine biyopsi alinan 239 hasta i¢inde 114 (%47.6) tanesinde
kronik servisit saptandi. Geri kalan hastalardan 44 tanesinde (%18.4) CINI, 19 tanesinde
(%7.9) CIN2-3 goriildii. Diger biyopsi sonuglart da 4 tanesi (%1.6) servikal polip, 36 tanesi

(%15) olagan serviks, 22 tanesi (%9.2) yetersiz numune olarak raporlandi.
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HPV tip diger iliskili doku tanis1 konulan olgularda biyopsi dncesi 199 pozitif sitolojili
olguda kronik servisit raporlanma oranlari; 56 LSIL’da 38 (%68), 12 HSIL’da 3 (%25), 101
ASCUS’ta 11(%10.9), 11 ASCH’de 8 (%72.8), 18 inflamasyon tanisinda 6 (%33.3) seklinde
bulundu. Sitolojisi AGC olan tek olgu da kronik servisit olarak saptandi. Geriye kalan 40
hasta i¢cinde 27(%67.5)tanesinde sitoloji negatif, 13(%32.5) tanesinde yetersiz olarak
raporlandi. Klinik siiphe {izerine doku drneklemesi yapilan bu hastalarda kronik servisit ¢ikan

hasta sayist; sitoloji negatiflerde 11 (%40.7), yetersiz sitolojilerde 5 (%38.4) olarak saptandi.

Tablo X’da bu hastalar HPV tip 16, 18 ve HPV tip diger pozitifligi olarak ikiye ayrildi.

Biyopsi sonrasi doku tanilari say1 ve yiizdeleri verildi.

Tablo X. HPV pozitif olgularda doku tanilarinin oranlar

Doku Sayt Qranlar Doku Tanisi Sayi Oranlar Sayi  Oranlar
Tanis
Kronik Servisit 175 %34.3 Kronik Servisit 114  %47.6 289 %38.5
CIN1 93 %18.7 CIN1 44 %618.4 137 9%18.3
CIN2-3 127  %25.2 CIN2-3 19 %8 146 %19.5
Skuam&z Hicreli 5 %1 = = - 5 %0.7
Karsinom
Adenokarsinom 1 %0.2 = = = 1 %0.1
Servikal Polip 3 %60.6 Servikal Polip 4 %1.6 7 %1

Olagan Serviks 75 %14.5 Olagan Serviks 36 %15 111 %15
Yetersiz Numune 30 %5.5  Yetersiz Numune 22 %9.4 52 %6.9
Toplam 509 Toplam 239 748

CIN: Servikal intraepitelyal neoplazi, HPV: Human Papilloma Virus
HPYV Negatif Bilinmeyen:

HPV sonucu negatif oldugu bilinen 143 hastanin i¢inde klinik sliphe ve smear
patolojisi nedeni ile kolposkopik baki yapilanlardan 41 tanesi (%?28.6) normal kolposkopi
olarak degerlendirilmis olup, biyopsi alinan 102 hasta i¢inde 77 tanesi (%75.5) kronik servisit
olarak raporlanmistir. Alinan biyopsiler, kolposkopik baki oOncesinde servikal sitoloji
anormallikleri 34 LSIL, 11 HSIL, 33 ASCUS, 14 ASC-H, 2 AGC ve 8 kuskulu sitoloji olarak

bildirilen hastadan alinan biyopsilerdir.
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Smearde LSIL olanlarin 28 tanesi (%82.3) ve HSIL olanlarin 6 tanesi (%54.5),
ASCUS olanlarin 21 tanesi (% 63.6), ASC-H olanlarin 13 tanesi (%92.8), AGC olanlarin 2

tanesi(%100), kuskulu sitoloji olanlarin 7 tanesi (%87.5), kronik servisit olarak bulundu.

LSIL smear patolojisi olan 50 hastadan 16 (%32) tanesi normal kolposkopik baki
olarak degerlendirildi.Geri kalan 34 (%68) hastadan biyopsi alindi. Bu biyopsilerde kronik
servisit digindaki sonuglar 2 (%5.8) hastada CIN1, 2 (%5.8) hastada olagan serviks, 2 (%5.8)
hastada yetersiz numune olarak goriildii. Tablo XI’de bu hastalarin servikal biyopsi sonrasi

doku tanis1 ve i¢lerinde servisit olarak raporlananlarin, say1 ve yiizdesi verildi.

Tablo XI. Sitolojisi LSIL olan hastalardan alinan biyopsilerde raporlanan servisit orani

Kronik Servisit %82.3

CIN1
34
Olagan Serviks

Meon R

Yetersiz Numune

HPV: Human Papilloma Virus, LSIL: Diisiik Dereceli Skuamoz intraepitelyal Lezyon, CIN : Servikal

intraepitelyal neoplazi

HSIL smear patolojisi olan 11 hastanin hepsinden biyopsi alindi. Bu biyopsilerde
kronik servisit disindaki tek sonug 5 (%45.4) hastada CIN2-3 olarak goriildii. Tablo XII’ de
bu hastalarin servikal biyopsi sonrasi doku tanis1 ve i¢lerinde servisit olarak raporlananlarin,

say1 ve ylizdesi verildi.

Tablo XII. Sitolojisi HSIL olan hastalardan alinan biyopsilerde raporlanan servisit orani

Krinik Servisit %54.5
CIN2-3

HPV: Human Papilloma Virus, HSIL: Yiiksek Dereceli Servikal intraepitelyal Lezyon
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ASCUS smear patolojisi olan 54 hastadan 21(%38) tanesi normal kolposkopik baki
olarak degerlendirildi. Geri kalan 33(%62) hastadan biyopsi alindi. Bu biyopsilerde kronik
servisit disindaki sonuglar 4 (%12.1) hastada CIN1, 3 (%9.1) hastada CIN2 , 1 (%3) hastada
hafif displazi, 3 (%9.1) hastada olagan serviks, 1 (%3) hastada yetersiz numune olarak
goriildi. Tablo XIII” te bu hastalarin servikal biyopsi sonrast doku tanist ve i¢lerinde servisit

olarak raporlananlarin, say1 ve yiizdesi verildi.

Tablo XIII. Sitolojisi ASCUS olan hastalardan alinan biyopsilerde raporlanan servisit orant

Kronik Servisit %63.6
CIN1
33 CiN2
Hafif Displazi
Olagan Serviks

= W = W b

Yetersiz Numune

HPV: Human Papilloma Virus, CIN: Servikal intraepitelyal neoplazi, ASCUS : Onemi Belirlenmemis Atipik

Skuamoz hiicrele

ASCH smear patolojisi olan 15 hastadan 1(%06) tanesi normal kolposkopik baki1 olarak
degerlendirildi. Geri kalan 14(%94) hastadan biyopsi alindi. Bu biyopsilerde kronik servisit
disindaki tek sonug¢ 1 (%7.1) hastada olagan serviks olarak goriildii. Tablo XIV’te bu
hastalarin servikal biyopsi sonrasi doku tanisi ve i¢lerinde servisit olarak raporlananlarin, say1

ve ylizdesi verildi.

Tablo XIV. Sitolojisi ASCH olan hastalardan alinan biyopsilerde raporlanan servisit orani

Kronik Servisit 2492.8
Olagan Serviks 1

HPV: Human Papilloma Virus, ASCH : Atipik Skuamoz Hiicreler Yiiksek Dereceli Skuamoz Intraepitelyal
Lezyon Ayirt Edilememis
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AGC smear patolojisi olan 2 hastadan da biyopsi alindi. Bu biyopsilerdeki tek sonug
kronik servisit 2 (%100 ) olarak goriildii Tablo 15°te bu hastalarin servikal biyopsi sonrasi

doku tanist ve i¢lerinde servisit olarak raporlananlarin, say1 ve yiizdesi verildi.

Tablo XYV. Sitolojisi AGC olan hastalardan alinan biyopsilerde raporlanan servisit orani

Kronik Servisit

HPV :Human Papilloma Virus, Atipik Glanduler Hiicre

Kuskulu smear patolojisi olan 11 hastadan 3 (%27.2) tanesi normal kolposkopik baki
olarak degerlendirildi. Geri kalan 8 (%72.8) hastadan biyopsi alindi. Bu biyopsilerde kronik
servisit disindaki tek sonu¢ 1 (%12.5) hastada yetersiz numune olarak goriildii. Tablo 16°da
bu hastalarin servikal biyopsi sonrasi doku tanis1 ve i¢lerinde servisit olarak raporlananlarin,

say1 ve ylizdesi verildi.

Tablo XVI. Kuskulu sitoloji nedeni ile alinan biyopsilerde raporlanan servisit orani

Kronik Servisit

Yetersiz Numune 1

HPV : Human Papilloma Virus
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5. TARTISMA

Serviks kanseri diinya genelinde kadinlarda en sik goriilen kanserlerden olup kanser
nedeniyle kadinlarda goriilen 6liimlerde tiglincii sirada yer almaktadir (1). Tiirkiye’de ise
kadinlarda goriilen tiim kanserler arasinda dokuzuncu sirada yer alir ve insidansi yiiz binde

4.6 olarak belirlenmistir (2).

Servisit; serviksin enflamatuar bir hastaligidir. Cogunlukla asemptomatiktir. Servisit
%35-40 oraninda cinsel yolla bulasan patojenlerle iliskilidir. Yarisindan azinda klamidya ve
gonore suglanir. Geriye kalan kismi ise non-gonokokal, nonklamidyal veya nonspesifik
servisit olarak adlandirilir. Patogenezde mikoplazma hominis, iiroplazma {iirolitikum, HSV,

CM, adenoviriis ve trikomanas vajinalis gibi diger patojenler de su¢glanmaktadir (3).

Servikal premalign ve malign lezyonlarin ayrilmasinda erken taninin énemi vardir.
Ancak servisitin varlig1 buradaki epitelde enflamatuvar degisiklikler yaparak atipinin

degerlendirilmesini zorlagtirabilir (3, 188).

Alman smearlerde, HPV  disindaki mikroorganizmalarin neden oldugu
enfeksiyonlarin sebep olabildigi sitolojik degisikliklerin yaniltic1 payi, kronik servisit
goriiniimlerinin yol acabildigi yanilmalar veya klinik siipheler sonucu, olasi premalign veya

malign lezyonlarin diglanmasi igin servikal biyopsiler yapilabilmektedir (6, 7).

Bu gergekler ¢ercevesinde biyopsi sonuglarinin bir kistminin servisit olarak rapor
edilmesi dnemli bir oranda saptanabilir ve bu oranin ne kadar oldugu bedel-maliyet ve islem

akis semalarinin olugsmasinda 6nem tasiyabilir. (6)

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan epidemiyolojik taramalarda popiilasyonun
%10'unda aktif bir HPV enfeksiyonunun, %4'tinde diger mikroorganizmalarin ve ek olarak
%1'inde genital sigillere neden olan enfeksiyonun, sitolojik anormalliklere neden oldugu
tahmin edilmektedir (72). Bu ¢alismalara bakildiginda ASCUS un goriilme prevelansi %4.3,
LSIL prevelanst % 2.4, ASC-H prevelanst %0.27-0.6, HSIL prevelanst %0.7 ve AGUS
prevelansi %0.4 olarak bildirilmistir (10, 189-191).

2007 yilinda Liu ve arkadaslarinin yaptigi bir caligmada sitoloji sonucu ASCUS veya
LSIL olan 800 hastaya kolposkopi uygulanmis ve 405 ASCUS tanili hastada %357 kronik
servisit, %34.8 CIN I, % 3.9 CIN II-III ve in-situ karsinom, 2 olguda (%0.49) mikroinvazif
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karsinom saptanmistir. Yine 395 LSIL tanili hastada %34.2 kronik servisit, %50.8 CIN I,
%10.3 CIN II-III ve in-situ karisom, 2 olguda (%0.51) mikroinvaziv karsinom saptanmistir (
192).

Retrospektif olan bu ¢alismamizda LSIL, HSIL, ASCUS, ASCH ve diger smear
pozitiflikleri ile gelen, HPV negatif olgularda ayn1 zamanda klinik siiphe nedeniyle de birlikte
kolposkopik baki esliginde alinan biyopsi sonuglarinin degerlendirilmesi yapilmis ve
bunlarda servisit olarak raporlanma oranlari, dolayisi ile diger enfeksiyon etkenleri kaynakli
olma oranlar1 belirlenmistir. Ayrica smear pozitifligi nedeni ile bagvuran tiim hastalar iginde
HPV var olanlarda, biyopsi sonucu kronik servist olarak raporlananlarin HPV tip 16, 18 veya

HPYV tip diger pozitifligi olarak iki gruptaki oranlar1 da saptanmustir.

Calismamizda 1520 patolojik smearli olgularin tiimiine kolposkopik inceleme yapildi.
850 olguda (%55.9) kolposkopik bakida biyopsi alindi. Bunlardan 748’si (%88) HPV pozitif
saptanan, 102’si (%12) HPV negatif olan hastalar idi. Histoloji sonuglarinda servisit saptanma
oranlarina bakildiginda, HPV pozitiflerde 289 (%38.6), diger mikroorganizmalarin sebep
olduklarinda 77 (%75.5) kronik servisit olarak goriildii.

Geng hastalarda HPV servikal epiteli siklikla enfekte etmektedir. Ancak bu durum her
zaman hastalik ile sonu¢lanmamaktadir (193). Pap smear testinin, molekiiler testlere gore
HPV tespiti i¢in sensivitesi ve spesifitesi diisiik olmakla birlikte bu yontem sitomorfolojik
degisiklikleri tespit etmede ve klinisyenin tedavi protokoliinii belirlemede daha fazla yardimci

olmaktadir.

Oncelikle galismamizdaki tiim hastalara bakildiginda biyopsi yapilmis olan hastalar
icinde en sik birliktelik HPV tip 16, 18 pozitifligi olanlardir. HPV diger yiiksek riskli tipleri
ise ikinci sirada yer almaktadir. Bu hastalar i¢inde kronik servisit raporlanma oranlari; HPV
tip 16, 18 olanlarda %34.3, diger yliksek riskli HPV tiplerinde %47.6 seklinde goriilmiistiir.
HPV pozitif olgularda doku tanisinda kronik servisit oranlarina bakilir ise HPV diger tiplerin

daha fazla servisit tanisi ile sonuglandigi goriilmektedir.

Calismamizda HPV negatif oldugu bilinen ve sitoloji sonucu LSIL gelen hastalarda,
CIN varlig1 %5.8 olarak saptanmustir. Literatiirde patojen ayirimi yapilmaksizin, LSIL 1n
tedavi edilmedigi durumlarda spontan diizelebilecegi ve %]l invaziv kansere ilerleme riski
oldugu bildirilmekte, kolposkopi uygulanmasi gerektigi ve biyopsi alinirsa %15-30 CIN
varlig1 saptanacagi belirtilmektedir (194). Bir bagka calismada, LSIL li olgularin % 67.7’sinde
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CIN 1, %20.8’inde CIN 2-3 ve insitu kanser tespit edilmistir (195). Bu Italyan ¢alismalarinda
sitolojisi LSIL olan hastalardaki CIN oranlarinin bizim c¢alisgmamizdan ¢ok daha fazla

olmasinin sebebi, yiiksek HPV prevelansi ile iligkili gibi goriinmektedir.

Sitoloji sonucu HSIL gelen hasta grubunda HPV negatif olanlara bakildiginda, olgu
sayist oldukca azalmakla birlikte doku tanilarinda iki sonug¢ ile karsilastik. Bu
hastalarimizdaki biyopsi sonuglarinda %45.5 oraninda CIN II-III ve %54.5 oraninda kronik
servisit saptadik. Calismamizda, HPV prevalansi ve kanser insidansinin daha yiiksek oldugu
bir bolgede yapilmis olan Kantathavorn ve ark.’nin g¢alismasi ve Boonlikit ve ark.’nin
calismasinin aksine HGSIL olgularinda daha az oranda CIN II-IIl goriildi. Bizim
calismamizda, diger enfeksiyon etkenlerinin neden oldugu HSIL sitolojik tanisinda
kolposkopik bakida alinan biyopsi sonuglari ile yapilan diger calismalarda CIN II ve iizeri
lezyon goriilme riskinin artmis oldugu goriilmektedir (196, 197).

Yine, calismamizda HPV negatif oldugu bilinen ve sitoloji sonucu ASCUS gelen
hastalarda CIN1 varlig1 %.12.1 ve CIN2-3 varlig1 %9.1 ve hafif displazi varlig1 %3 oraninda
tesbit edilmistir. Elde edilen bu sonuglar diger literatiirle uyumlu goziikkmektedir. Erdem ve
arkadaglari, sitoloji sonucu ASCUS olarak raporlanan kadinlarda biyopsiyle onaylanmis CIN
2-3 bulunma riskini %5-17, invaziv kanser bulunma riskini %0.1-0.2 olarak saptamislardir

(198).

Bagka bir caligmada, sitoloji sonucu ASCUS olarak raporlanan olgularin biyopsisinde
%36.3 CIN 1, %15.7 CIN 2-3 ve in-situ karsinom tespit edilmistir (195). Oranlarin daha fazla
gelmesi, bu calismada da yiiksek HPV prevelansi ile iligkili durmaktadir.

Ayrica ¢alismamizda HPV negatif oldugu bilinen ve sitoloji sonucu ASCH gelen
hastalarda %92.8 gibi ¢ok yiiksek bir oranda kronik servisit raporlanmig olup, bakilan hasta
grubunda diger patolojiler saptanmamistir. Sitoloji sonuclart ASCH gelen kadinlarda,
biyopsiyle onaylanmig CIN 2-3 bulunma riski %24-94 olarak bulunmustur (198). Bu araliga
bakildiginda elde edilen sonugclar litaratiir ile tam tersi bir sonug¢ olarak saptanmistir. Bu
farkliligin, sitolojisi ASCH gelen olgularda, HPV ya da diger enfeksiyon etkenlerinin varligi
ile degigkenlik gosterdigi diisiiniilmektedir.

lavazzo ve arkadaslart smear sonucu AGC olan 30 hastayr degerlendirdigi
kolposkopik bakida; 2 olguda invaziv servikal kanseri(1 squamoz hiicreli, 1 adenokarsinom),

8 olguda HGSIL saptamislardir. Bizim ¢aligmamizda ise AGC sitolojik tanili, HPV negatif
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sadece 2 hasta mevcut idi ve bu hastalardan alinan biyopsilerin her ikisinin de kronik servisit

olarak raporlandigi goriildii ( 20).

Calismamizda, kuskulu sitoloji nedeni ile kolposkopik baki ve biyopsi yapilan, yine
HPV’yi disladigimiz hastalardaki doku tanilarina bakildiginda %87.5 gibi yiiksek bir oranda

kronik servisit sonucu ile karsilastigimiz goriildii.

Ayrica HPV negatif olan hasta grubunda, smear sonucu LSIL olan hastalarin
%82.3’linde, ASCUS smearlerin %63.6’sinda servikal biyopsi sonucu kronik servisit olarak

yorumlanmustir.

Literatiire baktigimizda, servikal biyopsilerde enfeksiyon oraninin arastirildig
calismalarin sinirh sayida oldugu goriilmektedir. Bir ¢alismada biyopsi sonuglarinin, LSIL
olarak degerlendirilen olgularda %12.5 oraninda, ASC-US olarak rapor edilen olgularda
%83.3 oraninda, ve ASCH olarak rapor edilen olgularda %20 oraninda kronik servisit olarak

raporlandig1 goriilmiistiir (199).

Bir baska ¢aligmada ise LSIL tanili olgularda %57, ASCUS tanili olgularda %75,
HSIL tanil1 olgularda %36.4 oraninda kronik servisit saptanmistir (200).

Bir diger ¢alismaya bakildiginda LSIL, HSIL, ASCUS veya atipik glandular hiicre
seklindeki sitoloji sonuglariyla biyopsi yapilan 30 hastada biyopsilerin toplamda %93.3 {iniin

kronik servisit olarak raporlandigi goriildii (198).

Bizim ¢aligmamizda ise alinan tiim biyopsilere bakildiginda, toplamda kronik servisit
orani %43 olarak saptanmistir.Bu sonuglarda HPV etken pozitifliginde kronik servisit oran
%38.6 olmakla birlikte diger mikroorganizmalarin etken oldugu grupta kronik servisit orani
%75.5 olarak saptanmistir. Ayrica literatiirde, daha dnceden CIN 6ykiisii olmayan hastalarda,
benign sitolojik degisikliklerin biiyiik cogunlugunun reaktif ve inflamatuvar progeslere bagh
oldugu bulunmus, yapilan biyopsilerde servisit orant %31, 5 olarak saptanmistir (201).
Caligmamizda, daha ¢ok hafif preneoplastik degisiklikler olarak tanimlayabilecegimiz

lezyonlarda servisit sonucunun gelmis oldugu da goriilmektedir.

Pap smear testinin pozitif prediktif degeri ve yalanci negatifligi g6z 6niine alindiginda,
smear sonucuna gore infeksiyon degerlendirmenin giivenilirliligi bilinmemektedir. Yapilan
bazi c¢alismalarda smearin enflamatuvar degisiklikler, servikal enfeksiyonu gosterme

acisindan yetersiz bir gosterge oldugunu belirtilmektedir (202-204). Yine bazi ¢aligmalarda
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genital enfeksiyonlarin smear sonucunu etkilemedigi, yetersiz ve giivenilir olmayan smear
oranini arttirmadigi ileri siiriilmektedir (205). Bunun aksine bazi yayinlarda ise smearde
enflamasyon goriilen kadinlarda yiiksek oranda jinekolojik enfeksiyon goriilmekle birlikte
preneoplastik ve neoplastik degisiklikler artabilmektedir denilmektedir (206). Bir de smearde
diisiik derece disindaki enflamatuvar degisikliklerin saptandigi olgularda, bulgularin
enfeksiyonlarin yani sira, kondilom veya displazik degisikliklere bagli olabilecegi ve bu
sebeple dikkatli olunmas1 gerektigi literatiirde vurgulanmustir (188, 207 ). Ayrica, CIN’I
olgularin bazen inflamatuvar atipi olarak rapor edildigi ve bu yolla en az %4 olgu atlandig1

da bildirildigi ¢alismalar vardir (208).

Sitoloji sonucu pozitif veya siipheli gelen tiim hastalar iyi bir degerlendirmeyi hak
etmektedir. Ancak HPV disindaki mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin
epitelde enflamatuvar degisiklikler yaparak atipinin degerlendirilmesini zorlastirmis

olabilecegi ve bu sebeple sitolojik degisikliklerdeki yaniltici payr unutulmamalidir.

Calismamizin servikal sitoloji sonuglarin tek bir merkez degil bircok merkezde
degerlendirilmis olmasi, diger mikroorganizmalarin laboratuvar ortaminda tanilarinin
konulamamis olmast ile birlikte servisit i¢in 6nerilen spesifik tedavileri yapamamis olmamiz
ve medikal tedavi sonrasi sitoloji kontrolii amaci ile yapilacak olan hasta takibinin, hasta
uyumsuzlugu nedeni ile yapilamamis olmasindan dolay1 ¢alismayi prosektif bir ¢aligma

olarak yapamayisimiz dez avantajimiz olmustur.
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6. SONUC

Pozitif prediktif degerinin diisiik oldugu bilinen pap test sonucu anormal olan veya
klinik siiphe iizerine alinan servikal biyopsilerdeki kronik servisit seklindeki servikal
enfeksiyon, smear sonucunu Onemli oOlgiide etkilemekte ve gereksiz girisimlere yol
acmaktadir. Bu ylizden yeni tarama yontemlerinin gelistirilmesi ¢abalar1 siirmekte ve pozitif
smear sonuclu hastalara yaklasim tarzi, siirekli tartisilan bir konu olarak giincelligini
korumaktadir. Stipheli durumlarda biyopsi Oncesinde enfeksiyon arastirilarak, varsa
tedavisinden sonra smear alinmasi, gereksiz iglemleri azaltabilir. Giinlimiizde pek ¢ok
merkezde HPV DNA testi uygulanmasi bu gereksiz miidahalelerin azaltilmasma katki
saglamistir. Diger taraftan 6zellikle HPV DNA testinin yapilamadigi kosullarda, smearde
enflamasyon goriiliirse tedavi olsun olmasin 6 ay sonra smear tekrar1 onerilmektedir (209).
Bu calismada ozellikle hafif preneoplastik degisiklikler olarak tanimlayabilecegimiz
lezyonlarda daha ¢ok kronik servisit sonucu geldigi belirlenmistir. Dolayisiyla daha ileri
preneoplastik degisikliklerde, Pap-smearlerde yanlis negatiflik oraninin en az %20 oldugu da
diisiiniiliir ise literatiirde bildirilen malignite oranlarindan dolay1 servikal biyopsi almak daha
uygun ve giivenli bir yol gibi goriinmekle birlikte, tedavi gormemis servisitli olgularin daha

siddetli lezyonlar seklinde karsimiza ¢ikmasi kaginilmazdir.

Ayrica Pap-smear testinin bir tarama testi oldugu unutulmamalidir. Tek bir smear
testine gore takip veya tedavi icin karar verilmemelidir. Kolposkopi ve sitoloji birbirine
alternatif degil, birbirini tamamlayici testlerdir. Ancak kolposkopinin histolojik tani giicii
yaninda maliyetli oldugu unutulmamlidir ki bu durum rutin olarak kullanimini

kisitlamaktadir. Smear testi ile takip yapilmasi daha az maliyeti olan bir se¢enektir.

Calismamizda, kolposkopi yapilip biyopsi alinan tiim hastalarin sonuglarina
bakildiginda %43 oraninda enfeksiyon varligi tespit edilmistir. Doku tanisinda servisit gelen
olgularda, HPV ile birlikte diger mikroorganizmalarin payr da dikkat cekmektedir. Bu
nedenle, kolposkopi yapilmadan once enfektif parametrelerin tedavisinin ardindan biyopsi
alinmasiin planlanlanmasimin daha dogru sonuclar elde etmemizde ve hatta gereksiz
biyopsilerin alinmasinin 6niine ge¢ilmesinde, ayn1 zamanda maliyet acisindan bize fayda

saglayacagini diislinmekteyiz.
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OZET

SERVIKAL SMEAR PATOLOJISI NEDENI iLE BiYOPSI YAPILAN
HASTALARDA ENFEKSiYON TANISI KOYULMA ORANI

Giris: Servikal enfeksiyonlarin yaptig1 kronik servisit seklindeki lezyonlar ile preinvaziv
servikal degisikliklerin yaptig1 lezyonlarin ayirt edilmesinin gii¢ oldugu, bu durumun smear
sonucunu oOnemli Olgiide etkiledigi bilinmektedir. Bununla baglantili olarak, servikal

enfeksiyonlarin gereksiz girisimlere yol actigi1 goriilmektedir.

Bu calismada pap-smear testi anormal olarak sonuglanan ve klinik siiphe iizerine alinan

servikal biyopsilerdeki doku tanilarinin enfeksiyon olarak sonug¢lanma oranini aragtirdik.

Metod: Bu ¢alismada 01.01.2015-01.01.2021 tarihleri arasinda Adnan Menderes Universitesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigin’e basvurmus, smear anormalligi veya siipheli gériintim
nedeniyle servikal biyopsi yapilarak doku tanist konulan tim hastalarda, smear ve biyopsi
sonugclarini karsilastirip, i¢lerinde doku tanisi kronik servisit olarak raporlananlarin oranlarini
belirledik. Klinigimizde alinan smearlar servibrush ile alinmis ve sivi bazli sitoloji

calisilmistir. Biyopsiler ise kolposkopi yapilarak alinmistir.

Bulgular: Caligma i¢in toplamda 1722 smear patolojisi ile gelen olgu belirlenmis, bunlarin
icinde 1520 hastaya kolposkopi yapildig1 saptanmistir. Eksik verileri olan olgular
cikartildiginda 1241 olgu iizerinden degerlendirme yapilmistir. Bunlarin 391’1 (%31.5)
normal kolposkopi olarak degerlendirilmistir. Calismada anormal Pap smearli olgulardan
kolposkopi yapilanlar i¢inde doku tanisina gidildiginde ise %43 oraninda kronik servisit
saptanmistir. Olgular HPV pozitif ve negatif olarak ikiye ayrilmis olup, HPV birlikteligi olan
748 hasta icinde 289’unda (%38.6) doku tanis1 kronik servisit olarak saptandi. Ayrica bunlarin
175’1 (%23.4) HPV tip 16, 18 ve 114’14 (%15.2) HPV tip diger pozitiflikleri ile iliskili
bulundu. Bu iki grup HPV alt tipine kendi i¢clerinde bakildiginda 509 HPV tip 16, 18 pozitif
hastadaki kronik servisit sonucunun oran olarak %34.3, 239 HPV tip diger pozitif hastadaki

kronik servisit sonucunun oran olarak % 47.6 oldugu goriildii.

Anormal Pap smear’e sahip HPV dis1 mikroorganizmalarin etken oldugu diisiiniilen 143
kisilik grupta alinan 102 biyopsinin, islem 6ncesi sitoloji anormallikleri 34 LSIL, 11 HSIL,
33 ASCUS, 14 ASC-H, 2 AGC ve 8 kuskulu sitoloji seklinde olup, smear sonucu LSIL
olanlarin 28 tanesi (%82.3), HSIL olanlarin 6 tanesi (%54.5), ASCUS olanlarin 21 tanesi (%
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63.6), ASC-H olanlarin 13 tanesi (%92.8), AGC olanlarin 2 tanesi (%100), kuskulu sitoloji
olanlarin 7 tanesi (%87.5) kronik servisit olmak tizere toplam 77 (%75.5 ) olguda doku tanis1

kronik servisit olarak saptandi.

Sonug: Servikal enfeksiyonlar, bir tarama testi olan pap-smear sonuglarin1 6nemli 6l¢iide
etkilemekte, sitolojik anormalliklere yol a¢ip ayn1 zamanda klinik siiphe yaratmaktadirlar. Bu
durumlarin sonucunda alinan biyopsilerde 6nemli bir oranda kronik servisit raporlanmaktadir.
Tek bir smear testine gore karar verilmeden, biyopsi dncesinde enfeksiyon arastirilarak, varsa
tedavisinin yapilmasi, ardindan ikinci bir smear alinmasi gereksiz islemleri azaltmakla

birlikte ayn1 zamanda gereksiz kolposkopinin maliyetinden de bizi kurtaracaktir.

Anahtar Kelimeler: Kronik servisit, Pap-smear testi, Servikal biopsi.

63



ABSTRACT

THE RATE OF DIAGNOSIS OF INFECTION IN PATIENTS WHO UNDERWENT
BIOPSIES DUE TO CERVICAL SMEAR PATHOLOGY

Introduction: It is known that it is difficult to distinguish the lesions caused by cervical
infections in the form of chronic cervicitis from the lesions caused by preinvasive cervical
changes, and this situation significantly affects the smear result. In connection with this, it
seems that cervical infections lead to unnecessary interventions. In this study, we investigated
the rate of tissue diagnosis as infection in cervical biopsies with abnormal pap-smear test

results and obtained on clinical suspicion.

Methods: In this study, we compared the smear and biopsy results of all patients who applied
to the Adnan Menderes University Gynecology and Obstetrics Clinic between 01.01.2015 and
01.01.2021, and were diagnosed with tissue by performing cervical biopsy due to smear
abnormality and suspicious appearance, and compared those whose tissue diagnosis was
reported as chronic cervicitis, we set rates. The smears taken in our clinic were taken with a

servibrush, and liquid-based cytology was studied. Biopsies were taken by colposcopy.

Findings: A total of 1722 cases with smear pathology were determined for the study, and
1520 patients were found to have undergone colposcopy. When the cases with missing data
were excluded, 1241 cases were evaluated. Of these, 391 (31.5%) were evaluated as normal
colposcopy. In the study, among the patients with abnormal Pap smears who underwent
colposcopy, chronic cervicitis was found at a rate of 43% when tissue diagnosis was made.
The cases were divided into HPV positive and negative, and the tissue diagnosis was found
to be chronic cervicitis in 289 (38.6%) of 748 patients with HPV association. In addition, 175
(23.4%) of them were found to be associated with HPV type 16.18 and 114 (15.2%) HPV
type other positivity. When these two groups of HPV subtypes were examined within
themselves, it was seen that the rate of chronic cervicitis in 509 HPV type 16.18 positive
patients was 34.3%, and the rate of chronic cervicitis in 239 HPV type other positive patients

was 47.6%.

Pre-procedural cytology abnormalities of 102 biopsies taken in a group of 143 people thought
to be caused by microorganisms other than HPV with abnormal Pap smear were 34 LSIL, 11
HSIL, 33 ASCUS, 14 ASCH, 2 AGC and 8 suspicious cytology. 28 (82.3%) patients, 6
(54.5%) patients with HSIL, 21 (63.6%) patients with ASCUS, 13 (92.8%) patients with ASC-
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H, 2 (100%) patients with AGC, 7(87.5%) patients with questionable cytology Tissue
diagnosis was found to be chronic cervicitis in a total of 77 (75.5%) cases, including chronic

cervicitis.

Conclusion: Cervical infections significantly affect Pap-smear results, which is a screening
test, cause cytological abnormalities and also create clinical suspicion. As a result of these
conditions, a significant rate of chronic cervicitis is reported in biopsies taken. Before making
a decision based on a single smear test, investigating the infection before the biopsy, treating
if any, taking a second smear will reduce unnecessary procedures and will also save us from

the cost of unnecessary colposcopy.

KeyWords: Cervical biopsy, Chronic cervicitis, Pap-smear test.
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