Serviks karsinomlarinda

tan1 yontemleri

Dr. Isinsu Kuzu*

Erken tani ve tedavi ile serviks karsinomu gériime
sikliginda ve bundan élum oranlarinda belirgin disme el-
de edilmistir.1:2345678 Erken tani igin gesitli tarama yon-
temleri dnerilmektedir. Tarama sistemlerinin efektif olabil-
mesi igin gereken sartlar soyle bildirilmistir;

= Test, hastalig erken devrede yakalamay: amagla-
malidir ve boylece ge¢ dénemdeki tedaviye gére daha
iyi prognoz elde edilebilir.

* Test hastaligl erken dénemde tesbit edilebilecek
yeterli sensitiviteye sahip olmalidir.

e Test nonspesifik degisikiikleri hastaliktan ayiracak
yeterlilikte spesifik olmalidir.

* Cok pahall olmamalidir.

= Kolay uygulanabilme 6zelligine sahip olmalidir.

Populasyonda serviks karsinomunun gérlme olasili-
ginin yiksek oldugu kisilerde yani yiksek risk grubunda-
kilerde bu taramalann efektif yapiimasinin énemi blyuk-
tar. Yuksek risk grubu kisiler

1- Erken yasta koitus

2- Multiple partner

3- Partnerlerinin multiple sexuel partneri olanlar

4- Veneryal hastalik hikayesi olanlar

5- Sigara igme

6- Dustik sosyoekonomik durum

7- HPV infeksiyonu hikayesi

8- Servikal intraepitelyal Neoplazi (CIN) hikayesi

9- Vajinal Intraepitelyal Neoplazi (VIN) hikayesi bulu-
nanlar seklinde siralanabilir.

TARAMA VE TANI TEKNIKLERI

Populasyonun taranmasi ve servikal preneoplastik
veya neoplastik lezyonlarin tanisinda ulagma yontemleri

1- Sitolojik inceleme

2- Serviksin Inspeksiyonu; kolposkopi ve servikografi

3- Biyopsi; koparma yontemi, endoservikal kiretaj,
konizasyon seklinde siralanmaktadir.

1- SITOLOJIK INCELEME

1941'de George Papanicolaou sitolojik incelemeyi ji-
nekolojik pratige tanitmigtir.? Burada 6nerilen serviksdeki
dokulen hicrelerin toplanarak incelenmesiydi. Ancak gu-
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nimuzde serviksden 6rnek aliminda yeterlilige ulagiimasi
icin hem endoservikal kanaldan hem de porsiyodan hic-
relerin toplanabilmesi icin pek gok yeni arag ve yontem
geligtirilip uygulamaya sunulmaktadir.

Smear alinma teknikleri

Smear alinmasi spekulum takildiktan sonra direkt go-
rilerek yapiimalidir, Bunun igin strtme-kazima yontemi
veya aspirasyon yontemleri kullaniimaktadir. Surtme-ka-
zima yonteminde gesitli aletler kullanima sunulmuslardir;

sPamuk uclu aplikatdr; az travmatiktir ancak ali-
nan materyalde yeterlilik yontinden problemlerden bah-
sedilmektedir.'®"!

sSpatiila; bunlar tahta veya plastik olurlar ve ug ki-
simlarinda serviksin sekline uygun gérinim bulundurur-
lar. endoservikal kanal igine dogru giren uglari olan Ayre
tipindekiler ile uygun sekilde materyal elde edilebilir. An-
cak bazen travmatik olabilirler. Bu spatdlalann uglarinin
serviksin yuzeyine uymasi materyalin yeterliligi igin ge-
reklidir. %13

«Endoservikal firgalar; bunlann gok gesitli tipleri
bulunur. Kullamimi sayesinde smearlarde endoservikal
hiicrelerin bulunus orani artar.'*'S Servikal mukusun orta-
dan kalkmasiyla malign hiicrelerin yorumlanmasinda zor-
luklar olusabilir. Cok fazla miktarda endoservikal hicre-
nin kalin gruplar halinde bulunugunun yorumda guglik
dogurabilecegi bildirilmigtir.

«Endoservikal aspirasyon; bu servikal kanal
igerisine yerlestirilen bir kantl ve buna takili bir sinnga ile
olur. Bu metod endoservikal kanal ile ilgili bilgi alinmasi
acisindan faydalidir ancak ektoservikal 6rnekleme ile bir-
likte uygulanmasi énerilmektedir.'.'¢

Gunumuzde énerilen hem endoserviks, hem de ekto-
resrviks epitelinden hiicrelerin toplanmasina olanak ve-
ren kombine yéntemlerdir.''7.'® Genellikle tercih edilen,
alinan érneklerin tek lam tzerine yaylimasidir. Bu sitolojik
incelemeye pratiklik kazandiran bir uygulamadir. Bunt
disinda vajen, porsiyo ve endosarviksden alinan orreiil
ayri ayri da incelenebilirler.

|rrigasyon smear olarak isimlendiilen yontemaue a.
iginde fiksatif bulunan sivi ile yikamadan sonra bu sivin:
aspire edilmesi ve incelemesi yapilir.'

Smear hazirlanmasi

Alinan érnekler bekletimeden derhal, mimkun oldu-
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gu kadar ince bir gsekilde lam Uzerine yayilip, kurumaya
firsat vermeden tesbit edilmelidirler.'

Tesbit

Tesbit isleminin preparatin degerlendiriimesinde gok
blylk 6énemi vardir. Bunun yeterli olarak yapiimadigi du-
rumlarda materyalin degerlendiriimesi imkansizdir. Tesbit
icin sprey seklinde veya sivi seklinde materyaller kullani-
labilinir,

*Sprey olarak, alkol orani yliksek sag spreyleri kulla-
nilabilir. Bunlarin iginde minimum lanolin veya yagd bulu-
nanlar tercih edilmelidir. Bunlar tesbit ettikleri gibi mater-
yalin Gzerini koruyucu bir sekilde kaplarlar, 6zellikle
uzakyerlere godnderilecek smearlerde faydalidirlar.
Spreyler 25-30 cm uzaktan uygulanmalidirlar.

*Sivi tesbit solusyonu olarak Papanikolau yariyariya
eter ve %95'lik etil alkol karisimini 6nermistir. GUnumuz-
de %95 etil alkol ile en az 15 dakika fiksasyonun yeterli
olacad! énerilmektedir. Bunun Uzerindeki sirelerde de
materyal fazla tesbitten etkilenmez.!-1?

Boyama

Boyamada Papanicolau'nun klasik boyasi veya bu-
nun gesitli modifikasyonlari kullanilmaktadir. Boyamada
nukleus icin cesitli tiplerde hematoksilen kullamimaktadir.
Tercih edilen Harris hematoksilendir. Sitoplazmik boya-
ma icin eozin-alkol (EA) cesitli kanisimlar kullaniimakta-
dir. Nukleer boyanmanin siddeti ve sitoplazmik boyan-
manin derinligi ve rengi degerlendiren kisinin tercihine
baghdir.™®

Mikroskobik Iinceleme

Materyalin mikroskobik incelenmesi ve goérilen hiic-
resel 6zelliklerin tanimlanmasinda terminoloji ilk defa Pa-
panicolaou ve Traut tarafindan énerilmis Class sistemi-
dir.® Bu sistem lkemizde halen yaygin olarak kullaniima-
sina ragmen pek ¢ok Ulkede artik terkedilmistir. Bu siste-
min gunumuzdeki servikal ve vajinal neoplazinin histopa-
tolojik terminolojisinde karsiliklar bulunmamaktadir. Kan-
ser6z olmayan antitelere de tanisal bir yaklasim getirme-
mektedir.?® Batin bu eksikliklerin giderilmesine yonelik
getirilen gesitli modifikasyonlar nedeniyle tanisal yakla-
simda Uniformite saglanamamaktadir. 1973'de WHO si-
nifama sistemi énerilmistir.?! Burada Servikal Intraepitel-
yal Neoplazi (CIN) tamimi getirilmistir. Mikroinvaziv, inva-
ziv karsinomun CIN'den ayirnminda sitolojik kriterlerin
subjektif olusu nedeniyle ortaya c¢ikan problemler yeni
sistemleri gerekli kilmigtir.?? 1988'de Maryland Bethes-
ta'da Amerikan Ulusal Kanser Enstitiistince sitolojik ra-
porlarin standardizasyonu amaciyla bir workshop dtizen-
lenmis ve Bethesda Sistemi tanimlanmistir. (Tablo 1) Bu
sistem Onerilirken; sitopatoloji raporunun bir konstiltas-
yon oldugu, sitopatologun rapordaki tamidan sorumlu ol-
dugu, klinisyenin sitolojik incelemeyi isterken hastayla il-
gili tim klinik bilgileri sitopatologun degerlendirmesinde
yardimc! olabilmek igin belirtmesi gerektigi, sitopatolo-

TABLO I: BETHESDA SISTEMI

Raporda li¢ alternatif bildirilebilinir;
A) Tani icin spesimendeki yeterlilik
B) Taminin genel katagorizasyonu (normal limitler iginde
veya degil)
C) Aciklayici tani

A) Spesimenin yeterliligi-
*Yorumlama igin yeterli 6zelliklerde materyal
*Tatmin edici yeterliligin attinda materyal
'Deﬁeﬁendirme icinyetersiz materyal;
- selularite yoniinden seyrek hiicre varhg
- tesbit veya koruma bozuklugu
- yabanci materyal varhigi (vaginal krem vs)
- parsiyel veya tamamen iltihapla kapl gortiniim
- parsiyel veya tamamen kan/menstriyum varlidi
- endoservikal komponentin bulunmadigi premena-
pozal kadinlarin smearlari
- anatomik kisima ait hig 6rnek bulunmayisi
- hastaya ait yetersiz bilgi
- diger

B) Genel kategorizasyon
- Normal limitler iginde smear
- Benign hiicresel dedisiklikler (agiklayici tani)
- Epitelyal hiicre anomalileri (agiklayici tani)

C) Agiklayicl tani
*Enfeksiyon:
Mantar; candida vs.
Banteri; gardenella, aktinomices, clamydia
Protozoon; trikomonas vs
Virus; CMV, HSV, HPV
*Reaktif ve reperatif
degisiklikler Inflamasyon; spesifik olmayan hiicresel deﬁlsik-
likler, follikiiler servisitis.
Tedavi; radyasyon, kemoterapi vs.

Intrauterin kontraseptif araglar
DES etkisi
Diger

*Epitelyal hiicre anomalileri

Squamoz hiicre

" tamimlanamayan atipik squamoz hiicreler (ta-
kip veya spesifikasyon icin ileri inceleme dne-
rilir)

* squamoz intraepitelyal lezyon (SIL), (HPV ile
iligkili hiicresel degisiklikler belirlenmelidir.)

* Diigiik grade’li intraepitelyal lezyonlar;
- HPV'de buna uyacak hiicresel degisiklikler.
- Hafif displazi/CIN |

* Yiiksek grade'li intraepitelyal lezyonlar;
- Orta displazi/CIN Il
- Agir displazi/CIN Il
- Ca insitu/CIN 1l
- Squamoz hiicreli Ca

Gladiiler hiicre

* Endometrial hiicrelerin bulunusu;
- Menstruasyon harici zamanda
- Postmenapozal kadinda
- Menstureel hikayenin bulunmadigi kigilerde
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* Atipik glandiiler natiiri tamimlanamayan hiicre-
lerin bulunusu (Hicrelerin tammlanmasi igin
hastanin takibi veya daha ileri tetkiki onerilir.)

- Endometrial
- Endoservikal
- Spesifitesi tanimlanamayan

* Adenokarsinoma (olas! primer koken belirtilebi-

lir: endoservikal, endometrial, ekstrauterin)

*Nonepitelyal malign neoplazmalar (tiplendirilme yapilir)

*Hormonal durumla ilgili bilgiler; (bu yalnizca vaginal smear-
lere uygulanmalidir)

- Yas ve hikayeye uygun hormonal pattern

- Yas ve hikayeye uygun olmayan hormonal pat-
tern (6zelligi belirtilmelidir)

- Hormonal tanimlamanin miimkiin olmadig du-
rumlar: servikal spesimen, inflamasyon, hasta-
ya ait yetersiz klinik hikaye.

(Bethesda) 4

gun spesmenin degerlendirme igin yeterli olup olmadigi-
ni raporunda bildirmesi gerektigi, tanisal raporda mater-
yal yetersiz ise yeniden incelemenin gerekliliginin vurgu-
lanmasi belirtilmistir.

Burada amaglar: sitopatolog ve klinisyen arasinda et-
kili bir iletisimini saglanmasi; sitolojik-histopatolojik kore-
lasyonun hizlandinimasi; servikal hastaliklarin epidemiyo-
lojisi, biyolojisi ve patolojisinin aragtinimasina kolaylik ge-
tirlemesi: ulusal ve uluslararasi istatistik analizler ve karsi-
lastirmalar icin gavenilir sonuglar elde edilmesi olarak
belirtilmistir.!34

MIKROSKOBIK DEGERLENDIRMEDEKI

TERMINOLOJI

Diskaryosis ilk olarak Papanicolaou tarafindan getiril-
mis ve epitelyal hiicresel anomalileri tanimlamak igin kul-
laniimistir. diskaryotik hiicrelerde sitoplazma ile nukleus
arasinda bir uyumsuzluk bulunur. Sitoplazma maturas-
yon yetenegdi bulundururken nukleus karyokinetik 6zellik-
ler yoniinden daha geng htcrelere uymaktadir. Bir bagka
tanimla sitoplazmanin diferansiasyonunu saglayan meka-
nizma hala islemektedir.?® Diskaryosisi yuzeyel ve inter-
medier hiicrelerde tanimlamak daha kolaydir, ¢zellikle
koilositler bu tanima uyan géruntulerdir. Displazi ilk ola-
rak jinekopatolojik literatirde, kotu goruntsli ancak be-
nign, veya en azindan malign olmayan anomaliler igin
kulanilmistir. Ginimizde ise erken neoplastik lezyonlari
tanimlanmak igin kullaniimaktadir. Displastik hticreler yal-
nizca nikleer degil sitoplazmik 6zellikleri yonunden de
normalden sapma gosterirler. Servikal epitelin erken ve-
ya minimal neoplastik lezyonlarini daha ileri olanlarindan
ayirmak mumkin olmaktayken, orta ve diger siddette
displazi ile in-situ karsinom ayiriminin yuksek oranda
subjektif, tecribeye bagh ve prognostik agidan da sinirli
degere sahip oldugu ifade edilmektedir (Kossl). Bethes-

Resim 2

da Sistemi'nde bu preinvaziv servikal neoplastik degisik-
likler iki grupta incelenmektedirs Bu sekilde subjektivite
ortadan kaldiriimaya galigiimaktadir.

Diskaryosis servikse ait her tip hucrede izlenebilir.
Yuzeyel ve indermedier diskaryotik hticreler hemen far-
kedilirler. Bunlarda sitoplazma genis normale uygun izle-
nirken nitkleus biraz buyuk, hiperkromatik, irreguler gekil-
de normalden farkhdir (Resim 1). Human papilloma virus
ile enfekte epitel hicresindeki degisiklikler olarak tanim-
lanan koilositler yiizeyel diskaryotik hiicrelerin en sik go-
rilen varyantidir. Bunlarin degisik derecelerde, buyuk hi-
perkromatik, dizensiz olabilen, bazen multiple nikleus-
lari, mattr squamoz sitoplazmalari bulunur. Sitoplazma-
da virusun meydana getirdigi dejeneratif degisiklik olan
periniikleer seffaf bir halo bulunabilir. Bu gevre sitoplaz-
madan keskin bir sinirla ayrimigtir 2 Parabazal diskaryo-
tik hticreler ilk bakista hemen farkedilmeyebilirler. Bunlar
dar, acik renkli transparan sitoplazmlariyla normal para-
bazal hiicrelere gok benzerler. Ancak normalden farkl
olarak nikleuslar buytimustir, kaba grantler ve irregtiler
konturlan bulunur. Bunlanin iyi diferansiye squamoz htic-
reli karsinom hilcrelerinden ayriimasi gerekmektedir (Re-
sim 2). Parabazal gérunimll olup ancak sitoplazmasin-
da keratinizasyon bulunduran htcrelerin géralmesiyle,
olgu karsinom olarak degerlendirilmelidir. Parabazal dis-
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Resim 3

karyotik hucrelerin orijini genellikie endoservikal epitelin
atipik squamoz metaplazi alanlaridir.

Endoservikal diskaryotik hticrelere daha seyrek oran-
da rastlaniimaktadir. Bunlar sitoplazmalariyla normal va-
kuolizasyona sahiptirler. Nukleuslar buytms, hiperkro-
matik ve genellikle periferik lokalizasyonludur. Niikleol
belirginligi izlenebilir. Bu hiicreler endoservikal adeno-
karsinom olgularinda bulunabildigi gibi, endoservikal lo-
kalizasyonlu squamoz hiicreli karsinomlarda da gériilebi-
lirler. Diskaryosis ile karyomegali ayrimalidir. Karyome-
gali nukleuslarda sekil bozuklugu ve hiperkromazi olmak-
sizin hafif baytklige denilir. Bu folik asid yetmezliklerin-
de de ortaya gikabilen bir durumdur 242526

Sitolojik materyalde diferansiye karsinom hticreleri
farkli gérintmlerde olabilirler;

*Keratinize hiicreler; parlak turuncu, yogun,
transparan olmayan, sinirlan keskin sitoplazmaya sahip-
tirler. Hicreler gok degisik boyutlarda bulunabilirler. Bun-
larda nukleer piknosis ve karyoreksiz gérilebilir. Nukleus
iyi korunmusgsa hiperkromatik, kaba grantler olarak izle-
nir (Resim 3) (kalin ok)].

*Tadpole hiicreler; nikleusu bir kenarda, sitop-
lazmasi ise bunun karsiti tarafta uzamis olarak yer alan
hicrelerdir. Multiple niikleus bulundurabililirler (Resim 4).

*Spindl squamoid hiicreler; genellikle invaziv
epidermoid karsinomlarda bulunan, ince, uzamis ig sek-
linde sitoplazmaya sahip hiicrelerdir. Sitoplazmik kerati-
nizasyonu bulundurmalarn sart degildir. Nikleuslar htic-
renin boyutlarina gére bliyik, dizensiz konturlu, hiperk-
romatik olarak izlenirler [(Resim 3) (ince ok)]. Nikleus
6zellikleri timor hicreleriyle bazi durumlarda ortaya gi-
kan benign spindl hicrelerin ayinminda énemlidir. Bunlar
karsinomlarin epidermoid orijininin belirlenmesinde fay-
dali delillerdir.

*Squamoz inciler (Pearls): Bunlar squamoz
hucrelerin konsantrik olarak gruplagmasiyla meydana
gelen gérintllerdir. Kanseréz olanlarinda ortada asellii-
ler keratin bulunur ve htcre nikleuslarn hiperkromatik,
buytk boyutta izlenir. Sitoplazmalari yogun, keratin bu-

Resim 5

lundurur. Benign konsantrik kiimelenmelerde ise nikle-
uslar genellikle piknotik, sitoplazma ince, transparan, y(i-
zeyel hicrelerle uyumludur. Hicreler daha gevsek yer-
lesmiglerdir.!

*Glandiiler hiicreler; orijinlerine uygun sekilde si-
toplazmik sekretuar vakuolleri bulundururlar, Sitoplazmik
musin 6zel boyalarla ortaya konulabilir. Bunlarin genellik-
le bazofilik, kolumnar veya yuvarlak gérintimleri bulunur.
Sekretuar vakuollerin bulunusu nedeniyle nilkleus genel-
likle eksantriktir. Ntkleuslar hiperkromatik, kaba grantiler,
flamenttz kromatine, belirgin, eozinofilik tek nilkleole sa-
hiptir. Keratinize hticrelerde gérulen karyoreksiz ve pik-
nosis bunlarda pek bulunmaz. Hucreler genellikle kiiguk
gruplar olustururlar' (Resim 5).

*Andiferansiye karsinom hiicreleri nikleus ve
sitoplazmalariyla klasik olarak malign ézellikleri bulundu-
rurlar. Bunlarin sitoplazmalan genelilkle az, bazofilik ve
htcre orijiniyle ilgili herhangi bir 6zellik géstermeyecek
gekillidir. Hucre boyutlan genellikle kiiglik ancak bazen
buyuk olabilir. Nukleuslarda klasik malignite ozellikleri
yer alir.!

SITOLOJIK DEGERLENDIRME
Dogru sitolojik tani igin epitelyal anormal degisiklikle-
rin tammlanmasi gerekmektedir. Ancak yalnizca epitelyal
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degisiklikler yaniimaya sebep olabilir. Onemli olan tek tek
hicresel degisikliklerden ¢ok smearda izlenen genel pat-
terndir. Diskaryotik hticrelerin diferansiasyon derecesi
lezyonun giddetiyle ters orantilidir.

Sitopatologun tecribesiyle dikkatli bir inceleme yapi-
larak distk gradeli lezyonlar, yiiksek gradeli lezyonlar ve
Ca in situ arasinda htcrelerin smeardaki oranlan deger-
lendirilerek ayinm yapilabilir. Ancak bu subjektiftir.

Alinan sitolojik érneklerin yeterlilik kriterleri tartigmali-
dir. Normalde yeterli 6rneklemede endoservikal, ektoser-
vikal ve transformasyon zonuna ait hiicreler bulunmalidir.
Sitoloji raporunda endoservikal hiicre bulunmayisini “ye-
tersiz ornekleme” seklinde degerlendirmeyi tercih eden-
ler vardir.2” Buna karsilik diger hiicrelerdeki degisiklikleri
tanimlayip endoservikal hiicrelerin bulunmadigini rapor-
da belirterek klinisyeni uyarmanin uygun oldugunu savu-
nanlar vardir.! Bunlara gore “yetersiz materyal” gok az
sayida hticre igeren, kotu tesbit edilmig veya kotd boyan-
mis szelilklerdeki yaymalar i¢in kullanimalidir.

Bethesda sisteminde "Agiklayici Tan" baghg! alinda
belirtilen alternatiflere sirayla daha ayrintil sitolojik kriter-
leriyle deginebiliriz.

*ENFEKSIYON: Mantar enfeksiyonlarindan en sik
Candida’ya rastlanmaktadir. Buna genellikle l6kosit fonsi-
yonlarinin zayif oldugu immunsupresif kisilerde rastlanir.
Candida kapstllil spor (yeast) veya mantar (pseudohy-
phea) sekillerinde izlenir. Mantar, hiicreleri enfekte eder,
bunun disinda hiicrelerde belirgin patoloji bulunmaz, inf-
lamasyon da azdir.

Bakterial ajanlarin bir kismi normal vajinal ve servikal
florada bulunurlar. Normal flora disinda Gardnerella, Ne-
isseria gonnorhea, Granuloma inguinale, Aktinomyces,
Mycoplazma, Clamydia patojen mikroorganizmalar ara-
sinda sayilabilirler.?®2%

Paraziter enfestasyonlarda ilk akla gelen Trichomo-
nas vaginalis'dir. Bu parazit epiteli enfekte ederek morfo-
lojik degisikliklere sebep olur. litihaptan zengin bir zemin
bulunur. Epitel hiicrelerinde eozinofili ve boyut artisi ile
perinukleer halo bulunur, Yogun inflamatuar degisiklikler
nedeniyle bunlari belirlemek zor olabilir. Arada dejenere,
periferik lokalizasyonlu nukleuslariyla, l6kositlerin 2-3 kati
buytklikte parazitlere rastlanilabilir.

Viral enfeksiyonlar ézellikle tagidiklar karsinom riski
nedeniyle énemlidir. Bu agidan Human papilloma virus,
Herpes simplex virus 6ne gikmaktadir. Bunlari epitel huc-
resinde meydana getirdikleri degisikliklerle tanimak
miimkiin olabildigi gibi kesin olarak belirlenmelerinde ve
tiplendirimlerinde immunohistokimya ve DNA hibridizas-
yon teknikleri kullaniimalidir. Condyloma acuminatum dig
genitalya, serviks ve vajende HPV'nin meydana getirdigi
lezyonlardandir. External wart yokken de servikal lezyon
siklikla bulunabilir. Sitolojik olarak; koheziv gruplar seklin-
de buytk squamoz hiicrelerde degisik derecelerde nuk-

leer buyuklik, parintkleer halo, bazen ¢ok belirgin hi-
perkromazi, arada seyrek konsentrik keratin incileri, uza-
mis, hiperkromatik nukleuslu squamoz hiicreler buluna-
bilir. Sitolojik preparatlarda koilositler her zaman domi-
nant olmayabilirler. Kigik keratinize hiperkromatik nukle-
uslu diskaryotik squamoz hucreler bulunabilir. HPV de
intranukleer inkdliizyonlar yoktur, bu daha ¢ok herpes le-
hinedir.!

*REAKTIF-REPERATIF DEGISIKLIKLER: Bu
grup epitelyal degisiklikler spesifik olmayan inflamatuar
degisiklikleri ve tedaviye bagl degisiklikleri igerirler.
Erozyon ve tamir olay, pek sik olmayan follikiler servisi-
tis bu grupta sayilabilir.!

Atipik smear (Class 1) siklikla kullanilan bir sitolojik
tanimlamadir. Bethesda Sisteminde “atipik hticre” tanimi,
sitolojik degisikliklerin herhangi bir inflamatuvar, prene-
oplastik veya neoplastik gruba konulamayacag durum-
larla sinirlandinlmistir. “Atipik smear” tanisi klinisyeni; si-
tolojik degerlendirmede spesifiye edilemeyen hicresel
degisikliklerin bulundugu,daha ileri tanisal yaklagimlar ve
Klinik bilgilerle bu degisikliklerin spesifiye edilebilecegi,
seklinde uyarici anlam tagimaktadir. Atrofi, gebelikte de-
sidual degisiklikler,® yetersiz 6zelliklere sahip enfeksi-
yonlar bu sekilde degerlendirilebilirler.

Cesitli tipte tedavilerin epitelde meydana getirdigi
degisiklikler sitolojik olarak tanimlanabilir. Sicak, soguk
ve lazer uygulumalannda baslangig degisiklikler en belir-
gin olarak sitolojide ve histolojide hicre nekrozu seklin-
dedir. Nilkleer piknoz ve karyoreksiz, bos nukleus (icinde
bir sey olmayan) bulunabilir. Sekonder degisiklikler bir
hafta iginde ortaya gikar. Sitoplazmik vakuolizasyon alt
hafta devam edebilir. Nukleer buytklik, hiperkromazi,
nilkleer katlantilar da uzun surerler. lik bir hafta igerisinde
baskin olarak rejenerasyon izlenir. Nukleol belirginligi
énemli bulgulardandir. En az alti hafta sonra tam iyilesme
gerceklesmektedir. Topikal antibiyotikler epitelde masif
deskuamasyona sebep olur. Bu sekilde prekansertz lez-
yonlarin da deskuame edilerek tedaviyle sonuglandiril-
mas! mimkdndir. Radyasyon epitelde, belirgin nukleus
ve hticre buytimesi, nikleusda 6zel buruguk goérintm,
sitoplazmik ve seyrek olarak nikleer vakuolizasyon, mul-
tintikleasyon, bizzare hicre formlarinin ortaya ¢ikigl gibi
bulgular olusturur. Alkile edici kemoterapétikler hucreler-
de, radyasyon etkisine benzer ancak daha belirgin nik-
leer degisiklikler, sitoplazmada kayip seklinde bulgular
ortaya gikartirlar.’

*EPITELYAL HUCRE ANOMALILERI:

SOUAMOZ HUCRELERDE: Squamoz intraepitel-
yal lezyon (SIL)

1) Diisiik grade’li lezyonlar [hafif displazi/CIN
grade | (kondilom gérunttleri bulunan, bulunmayan/ diz
kondilomlar.]
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Genellikle transformasyon zonunun squamoz epite-
linde veya buna komsu alanlarda ya da seyrek olarak ne-
doservikal bezlerde gorultr. Anormal hicreler genellikle
matdr ylzeyel epitel veya intermedier hicrelerden olus-
mustur, Koilositler HPV igin karakteristiktir. Morfolojik
anomalilerin derecesi smearin yeterliligi ile orantiidir. Si-
tolojik anomalilerden; blylk hiperkromatik nukleus, nuk-
leer homojenite (HPV), perinukleer halo, iyi diferansiye
htcrenin nukleusunda belirgin degisikliklerin bulunusu
daha diagnostiktir.?>3! Dugulk grade'li lezyonlarda arada
derindeki parabazal hicrelerde de diskaryotik géranim-
ler izlenebilir ancak bunlarn orani yiksek gradeli lezyon-
lara gére azdir. Uzun stre devam eden dlstk grade'li
lezyonlar davranigi degdil morfolojiyi ifade ederler. Bunlar
ylksek grade'li lezyonlarin periferinde de bulunabilirler,
Bu durum degerlendirmede yanilgi dogurabilir. Diglk
grade'li lezyon tamisi almis hastalarin en az 3 yil rutin
kontrollerde negatif smear sonucuna sahip olmasi hasta-
ligin iyilestigini gosterir."22

2) Yiiksek grade’li lezyonlar: [orta dereceli
displazi/agir displazifin situ Ca/CIN grade Il ve lll/atipik
kondilomlar.]

Sitolojik olarak diskaryotik ve Ca hucrelerinin bir kari-
simi seklinde izlenirler. Smearlar distk grade'li lezyonla-
ra gore hlcreden daha zengindirler ve hicre cesitliligi
belirgindir. Zemin degiskendir. Inflamatuar hicrelerin bu-
lundugu, trikomonas enfeksiyonlan siktir. Kan ve nekroz
seyrektir (bu genellikle invaziv kanserin gostergesidir).
Displazik htcreler yliksek grade'li lezyonlarda ve Ca in
situ’da bulunmalarina ragmen, kanser htcreleri asil tani
da faydalidir. Bu hicreler sinsityal sekilde bulunan, grup-
lar olusturan htcrelerdir. Yiksek grade'li lezyonlarin hep-
sinde hakim olan parabazal displazik hicrelerdir (buna
Ca in situ da dahil). Yilksek grade'li lezyonlara eslik eden
ylzeyel diskaryotik hiicreler genellikle komsu dustk gra-
de'li lezyonlardan kaynaklanirlar. Endoservikal diskaryo-
tik hicreler squamoz htcreli karsinoma eslik edebililer.
Bunlar endoservikal ylizey veya gland epitelinideki degi-
siklikleri gosterirler Bu tipteki degisikliklere yakinda bir
Ca’'nin eslik etmemesi seyrektir.??

Vajen dogal florasinda yer alan Doderlein basileri
hticrelerin sitoplazmalarinm sitolize ugratabilir. Yalnizca
nukleus gevresinde ince bir sekilde sitoplazmik kalintinin
izlendigi bu durum en gok gebelikle olur. Gebelik disinda
en gok intermediate hlcreler ve bazende diferansiye
squamoz hucrelerde gorilen sitolitik degisiklikler taniyi
guglestirir.

Atrofik géruntdler taniyi gliglestirirler.® Hucreler bu-
yUimus ve katlantili izlenir. Estrojen aliminda artis ile bu
durum degisebilir. Postmenapozal dénemde CIN'ne rast-
lanma orani genglere gore daha az olmasina ragmen di-
zenli taramanin yapilmadigi populasyonlarda bu az de-
gildir.22:33

Burada 6nemli olan smear patterninde disuk ve yik-
sek grade'li prekanseréz lezyonlarnn ayriimasidir. CIN I
ve CIN lII'tn sitolojik olarak ayriimasi pratik ve kesin de-
gildir. Bunlarin kriterleri tanimlanmissa da gergekie sub-
jektif ve kisisel tecribeye bagldir. Bunlar disinda her
grup lezyonlara ayni kisilerin degisik zaman araliklarinda
ayni vakalarn degerlendirmesinde de farkli sonuglarin
alindigi genis seriler yayinlanmigtir. Bununla hastanin kol-
poskopik bulgulannin sitolojik degerlendirmedeki énemi
ortaya gikmaktadir. Cok kaliteli elde edilmis ve hazirlan-
mis smearlerde bile tan yanlishg gérdlebilir. Dusitk gra-
de'li CIN'lerle yiksek grade'liler belirli kriterlerle ayriimak-
taysalar da,ylksek grade'lilerin invaziv Ca'lardan ayri-
mindaki hatalar tani spektrumunun her iki ucunda da ya-
piimaktadir.’

GLANDULER HUCRELERDE: Bu hiiclerdeki dis-
karyotik degisiklikler belirgin nukleus anomalileri seklinde
ortaya gikar. Servikal smearlarda karsinom htcreleri ko-
heziv gruplar halinde, kolumnar sekillerde izlenebilirler.
Karsinom hdcrelerinin ndkleuslarinda buydklik, hiperkro-
mazi, kaba grantler kromatin, belirgin, blytk,bazen mul-
tiple nukleol bulunur. Sitoplazma dejenere, ortadan kalk-
mis bulunabilir veya vakuoler olarak izlenebilir.2426.34 Bu-
nun ayirci tanisinda endometrial ve tuba karsinomlari,3°
adenosquamoz Ca, mukopedirmoid Ca, metastatik ade-
no Ca (genellikle kolon kékenli) ve adenoakantoma bulu-
nur. Ayiricl tanida sitolojik kriterler kesin ve her zaman
yardimei degildirler. Glanduler diskaryotik hicrelerin var-
g1, hastanin bu hicrelerin kaynaginin belirlenmesi igin
biyopsi veya kiretajla ayrnintili bir sekilde incelenmesi ge-
regini ortaya gikarmaktadir. Bu sekildeki hastalarin sik
kontrollerle izlenmesi gerekmektedir.

Servikal sitolojik incelemenin serviks karsinomu ve
prekanserdz lezyonlarin tamisindaki etkinliginde énemli
faktorler olarak, taramanin dogrulugu, alinan materyalin
yeterliligi, klinik bulgulann bulunusu sayilabilir.!

2-SERVIKSIN INSPEKSIYONU

Bu basit olarak c¢iplak gdézle yapilabilirse de guni-
mizde ayrintili inspeksiyon i¢in kolposkopi ve servikog-
rafi uygulanmalidir.

*KOLPOSKOPI serviksin 4-20 kere bliytiterek goz-
lenmesini saglar. Zayif asetik asit solusyonuyla servikal
mukus temizlenir ve inceleme bunun ardindan yapilir.
Schiller iyod testi epitelyal anomalitenin lokalizasyonunun
belirlenmesinde faydalidir. Normal epitel glikojenden
zengindir ve iyodla kahverengi renk alir. Aktif proliferatif
epitelde, drnegin in situ Ca'da iyodia boyanma olmaz.
Bunun yaninda porsiyonun karatinize karsinomlarinda
boyanma gorulebilir, benign bazi olaylarda da, endoser-
viksin eversiyonu veya l6koplakide anormal, glikojen
icermeyen alanlar bulunabilir. Shiller boyanmasi ile endo-
serviksle ilgili bir bilgi ediniimez.
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Kolposkopistin primer hedefi transformasyon zonu-
dur. Bu kolposkopide tanimlanan, histopatolojik olarak
kolumnar epitelin metaplaziye ugradigt, hormonal statlye
bagl kadin hayatinin belirli donemlerin de olusabilen, ne-
oplastik olaylarin Gzerinde siklikla gelisim gosterdigi ala-
na verilen isimdir.!

Normal kolposkopik bulgular orjinal squamoz
epitel, normal kolumnar epitel ve normal transformasyon
zonunu igerir.

Anormal kolposkopik bulgular; neoplaziyi du-
stindurecek atipik transformasyon zonunun bulunusu,
aseto beyaz epitel, lokoplaki (kalkik beyaz plak tarzinda
hiperkeratosis veya paraketaratosis), iyod negatifligi, mo-
zaik gériinim, noktalanma, atipik damarlar (bunlar trans-
formasyon zonu diginda da izlenebilir) seklinde siralana-
bilir.6:37

Invaziv kanser siiphesi kolposkopik olarak lez-
yonun renk tonunun sari-gri olusu, yuzey konturunun dd-
zensiz olugu, gevre doku ile sininnin diizensizligi, kapil-
lerler arasi mesafe, damarlanma patternleri gibi bulgula-
nin varlig ile disunular.

Yetersiz kolposkopik bulgular arasinda squa-
mokolumnar bileskenin géruntilenememesi, agir infla-
masyon ve agir atrofi, serviksin gorilememesi siralanabi-
lir.

Diger kolposkopik bulgular inflamatuar degisik-
likleri, atrofik epiteli, gergek erozyonu, kondilomu veya
papillomu igerir.®

Dustik gradeli lezyonlardan in situ Ca'ya kadar uza-
nan spektrumda anormal kolposkopik bulgular adi altin-
da tanimlanan gorintilere rastlanihr.3® Kolposkopik bi-
yopsilerin tanisal konizasyona veya kolposkopisiz biyop-
siye gore pek gok avantajlari bulunur. Bunlar siralanacak
olursa; 1) biyopsi direkt olarak anormal epitelden elde
edilebilir. 2) lezyona yakin ve stpheli alanlardan multiple
biyopsiler alinabilir. 3) anestezi gerekmez bu pratik her-
hangi bir muayene odasinda gerceklestirilebilecek bir
yontemdir.

+SERVIKOGRAFI; Bu 35 mm'lik bir lensle serviksin
kolposkopik goérunumundn fotograflanmasini ifade eder.
Bu yéntemin servikal neoplazilerin taranmasinda sitoloji-
den daha sensitif (sensitivite %94) ancak daha az spesi-
fik (spesivite %50) oldugu bildiriimektedir.'*

3- Bivyopsi

Biyopsi yontemleri hastanin klinigine gore segilir.

+KOPARMA (PUNCH) BIYOPSI; Biyopsini kol-
poskopi ve Schiller testi ile belirlenebilen alanlardan alin-
mas! tani agisindan onemlidir.*® Biyopsinin yeterliligi icin
stromal dokuyu icermeleri gerekmektedir. Bunun icin 1-2
mm derinlik yeterlidir. Bunun Gzerindeki derinliklerde ka-
nama olasilig artmaktadir 384’

+ENDOSVERIKAL KURETAJ; Endoservikal ka-

Sekil 1: Konizasyon materyalinin histopatolojik incelenmesi
total olarak yapiimahdir

f
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nalin kiretaj ydntimiyle érneklenmesidir. Konizasyon on-
cesinde uygulanabilir. Bu incelemedeki ornekler genellik-
le pargalanmis olduklarindan invazyonun tanimlanmasin-
da gclukler ortaya gikabilir.®

«KONIZASYON: Konizasyon, tabaninda transfor-
masyon zonunu ve bunun gevresindeki komsu ektoservi-
kal dokuyu bulunduran, tepesinde vakanin klinigine gore
tercih edilen seviyelerde endoservikal kanal bulunduran
koni seklindeki serviks biyopsilerine denilir. Bu sekilde
materyalin incelenmesinde lezyonlarin invazyon duru-
muyla ilgili kesin bilgi elde edilinir. Bu yontem preinvaziv
ve mikroinvaziv neoplazilerde tedavi olarak uygulanir.*?
Konizasyon uzun ve yakin dénemde hastada pek gok
komplikasyonlara yol agabilen bir yéntemdir. Bu nedenle
tanisal amacl konizasyon endikasyonlan sinirhdir. Tani-
sal konizasyon;

1- Anormal sitolojiye ragmen kolposkopide higbir lez-
yonun bulunmadigi, muhtemelen lezyon endoservikal ka-
nal iginde oldugu durumlarda.

2- Kolposkopide lezyonun bir kisminin gorulebildigi,
endoservikal kanal iginde de devam ettigi dugundlen va-
kalarda,

3- Orjinal biyopsilerde invazyon belirtileri ile ilgili soru
isaretlerinin bulunugu ve bunun materyalde tam olarak
yerine konulamamasl,

4- Sitolojik olarak agik invaziv Ca bulgulannin bulun-
dugu, ancak kolposkopide yalnizca yuzeyel atipi geklin-
de lezyonun izlendigi olgular,

5. Endoservikal kiretajda kanserin invazyonunun ke-
sin olarak anlasilamadig durumlarda endikedir.

Tanisal amagl konizasyona karar veriimesi igin pato-
log ve jinekolog arasinda ok iyi bir korelasyon gerek-
mektedir. Koninin boyutu ve egimi lezyonun lokalizasyo-
nuyla iligkilidir 33434445 Schiller iyod testinin konizasyon-
da biyopsinin tabanini sinirlarinin belirlenmesinde faydasi
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Biyopsi 6rneklerine patoloji agisindan dikkat edilecek
hususlar;

*Smear tanida ¢ok faydall olmakla birlikte lezyonun
tipi veya yayllimi hakkinda kesin bilgi vermemekte-
dir.?24647.48 Bjyopsi éncesinde serviksin zedelenmemesi
gerekmektedir. Biyopsilerde lezyonun lokalizasyonuna
gore gerekirse ayr siselere konularak inceleme istenme-

lidir. Biyopsinin ylzeyindeki kismin kesitte gérilebilmesi
gerekmektedir. Bunda olusabilecek herhangi bir kayip
lezyonun gérintdlenememesini dogurur.

*Konizasyonlarda materyalin tamami 12-15 pargaya
ayrilip ayn ayri bloklanarak incelenmelidir (Sekil 1).

*CIN veya benzer lezyonlarin, konizasyon materyalle-
rinin gross takibinde rezeksiyon siniryla olan iligkilerinin
tesbiti Gnemlidir.’
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