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OZET

National Cancer Institute 1988 ywilinda bir workshop
dizenleyerek servikovajinal sitolojide kargilagilan prob-
lermleri tarismaya agmig ve yol gdsterici olmasi beklenen
yeni bir rapor sistemi dnermigtir: Bethesda Sistemi

Bethesda'nin daha ¢nceki sistemlerden en biyik far-
ki epitelyal hicre anomalilerini siniflama seklidir. Bu
sisternde kuamoz intraepitelyal lezyon (SIL) terimi kulla-
nilmakta ve intraepitelial skuamdz lezyonlar iki grade’'de
ele alinmaktadir. Bethesda (zerindeki tartigmalann odak
noktasin bu “SIL" terimi olugturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bethesda sistemi, servikal sitoloji.

1940'h yillarda George Papanicolaocu tarafindan tip
dilnyasina tanitilan servikovajinal smear’in, altin yildénu-
mind kutladigy gunlerdeyiz.! ilk kez 1945'de American
Cancer Society tarafindan?® bir tarama testi olarak &neri-
len pap smear'in yaygin olarak kullammi ile son 40 yil
icinde serviks kanserine bagl Slumlerde belirgin bir azal-
ma saglanabilmistir.3# Ancak Papanicolaou'nun énerdigi
ve servikovajinal smear'lerin degerlendiriimesinde yillar-
ca bagan ile kullanilan “class” sistemi bugtn ulagh@imiz
bilgi dizeyinin gerisinde kalmigtir, agiklayicr dzelligini,
guvenilifigini ve tekrarlanabilirligini yitirmigtir.#

Pap class sistemi neden yetersizdir?

1. GOnumuaz servikal/vajinal neoplazi anlayisini yan-
sitmamaktadr.

2. Pap class'larnnin histopatolojide kargiliklan yoktur.

3. Bu sistemde non-kanserdz antitelere yer verilme-
mistir.

4. Cok sayida modifikasyon sonucu Gniformitesini
kaybeden “class” sisteminin gok farkll yorumlan ortaya
Glkmugtir.

American Society for Cytotechnology 128%°da “class”
sistemi kullanan 18 laboratuvarda bir aragtirma yapmig
ve her birinde sistemin farkl bir gekilde uygulandigir
saptamistir.’’ Class sisteminin bu varyasyonlanna bazi
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SUMMARY

In 1988 National Cancer Institute held a workshop
in order to discuss the problems in cervicovaginal cy-
tology and recommended a new reporting system
that was expected to be a guideline: Bethesda Sys-
tem. The major difference of the Bethesda System
from the previous ones is its classification of the epi-
thelial cell abnormalities. Squamous intraepithelial le-
sion (SIL) terminology is used and the intraepithelial
squamous lesions are evaluated in two grades. The
main controversy on the Bethesda System is caused
by this “SIL” terminology.
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laboratuvarlarin son yillarda benimsedidi agiklayic termi-
nolojilerin de eklenmesiyle®® standardizasyon timdyle
kaybedilmis; klinik patoloji iletisimi, dedisik merkezlerden
gelen sonuglann karsilastinimasi ve uygun tedavi modali-
telerinin secilmesi giderek giglesmistir.®

Mational Cancer Institute 1988 yilinda bir workshop
duzenleyerek servikovajinal sitolojide karsilasilan bu
problemleri tartismaya agmis ve yol gosterici olmasi bek-
lenen yeni bir rapor sistemi 6nermigtir: Bethesda Siste-
mi.®

Bu ¢alisma grubuna katilanlar su noktalar Gzerinde
gorug birligine varmigtir:3

1. Sitoloji raporu tibbi bir konsiiltasyondur.

* Diagnostik degerlendirmenin ve yazilan raporun tek
sorumlusu sitopatologdur.

* Konsiltasyona etkili bir bigimde katilabilmesi igin,
klinisyenin sitopatologa hastaya ait tam bilgileri iletmesi
zorunludur.

* Sitopatolog spesimenin yeterliligini mutlak deger-
lendirmeli ve raporuna eklemelidir,

s Gerektiginde sitoloji raporunda hasta hakkinda
oneriler de yer almalidir.

2. Pap klasifikasyonu gecerliligini yitirmis-
tir.

3. Servikovajinal sitolojide iiniform bir sis-
tem kullambirsa:

* klinisyen sitolog iliskisi glclenecek,

* sitoloji-histopatoloji arasinda baglanti kurulacak,
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» serviks hastaliklannin epidemiyolojisi, biyolojisi ve
patolojisini inceleyen arastirmalar kolaylagacak,

» ulusal ve uluslararasi istatistik galigmalarn igin gave-
nilir bir data olugturulabilecektir.

Bu temeller Ozerine kurulan Bethesda sistemi'nde Ug
ana bilum yeralmaktadir:*

1. Spesimenin yeterlilik durumu

2. Genel kategorizasyon

3. Agiklayic tan

Uygulamaya gegildiginde Bethesda Sistemi'ne dvgi
yaninda pek ¢ok elestiri de yoneltiimistir 47 1991 yilinda
ikinci bir wokshop ile sistem g&zden gegirilmig, baz ka-
tegoriler ve terimler (izerinde degisiklikler yapilmigtir 2°
(Tablo 1) 1991 Bethesda Sistemi hala tartisiimakta,® bu-
nunla birlikte giderek daha gok laboratuvar tarafindan
benimsenmektedir. '

Bethesda Sistemi'nde spesimenin yeterliligi dzerinde
anemli durulmaktadir. Degerlendirme igin yeterli bir spe-
simen su ozellikleri tagimalidir#'° Hastanin kimligine dair
bilgiler eksiksiz olmall, sitopatologja detayl klinik bilgi ile-
tilmeli, skuamdz epitelyal hicreler yeterli oranda ve iyi
korunmus olmall, spesimen endoservikal komponent
icermelidir. Endoservikal komponent metaplazik veya en-
daservikal hiicre kiimeleri ya da endoservikal mikus ola-
rak tanimlanmakta ve ileri derecede atrofisi olan postme-
nopozal kadinlar igin boyle bir yeterlilik kriterinin gegerli
olmadigl vurgulanmaktadir. Skuamdéz hicrelerin prepara-
tin %10'undan azini kapladigi spesimenlerde ve epitelyal
hticrelerin %70 ya da daha gogunda kanama, inflamas-
yon, kétd fiksasyon veya kontaminasyon nedeniyle de-
taylarin iyi gorilemedigi durumlarda incelenen materyal
degerlendirme igin yetersiz kabul edilmektedir. Yeterlili-
gin herhangi bir nedenle sinirh oldugu ara olgular ise
(epitelyal hiicrelerin %50-75'inin iltihap hdcreleri ile Gridld
olmasi gibi) bagka bir grupta ele alinmaktadir.'”

Genel kategorizasyonda olgular normal sinirlar iginde
kalanlar, benign hicresel degisiklikler gésterenler ve epi-
telyal hicre anomalileri igerenler olmak GOzere G¢ gruba
aynimakta, ikinci grupta infeksiyonlar ve reaktif degisik-
likler, Gglincl grupta epitelyal hicrelerde saptanan pre-
kanserdz ya da kanserdz potansiyele sahip degigiklikler
yer almaktadir. liging olan HPV'a eglik eden hucresel de-
gisikliklere infeksiyon bash@ altinda degil, epitelyal hicre
anomalileri arasinda yer verilmis olmasidir.'®'? Bethes-
da'nin daha onceki sistemlerden en buylk farki epitelyal
hiicre anomalilerini ele alis seklidir ™2 Epitelyal hicre
anomalilerini skuamdz ve glandiler olmak Gzere iki ayr
grupta degjerlendirmekte; skuamoz intraepitelyal neopla-
zileri klasik (gla sisteme gore degil (CIN, displazi, vb.),
ikili bir sistem icinde incelemektedir.®'° Dusik grade’l
skuamtz intraepitelyal lezyon, HPV'na eglik eden hiicre-
sel dedisiklikleri ve hafif displaziyi (CIN 1) igermekte; ylk-
sek grade’li skuaméz intraepitelyal lezyon, orta derecede
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Tablol: 1991 Bethesda Sistemi

SPESIMENIN YETERLILIK DURUMU
Yeterli
Yeterli fakat ............. nedenle giivenilir degil
Yetersiz

GENEL KATEGORIZASYON
Normal sinirlar iginde
Benign hiicresel defiigiklikler
Epitelyal hicre anomalileri

AGIKLAYICI TANI
Benign hiicresel degigiklikler

INFEKSIYON

Trichomonas vaginafis

Morfolojik olarak Candida ile uyumiu fungal organizma
Vajinal flora dedisikligi ile uyumiu coccobacilli varhgi
Morfolojik olarak Actinomyces ile uyumliu bakteri

Herpes simplex virusuna eglik eden hiicresel degigiklik-
ler

Diger

REAKTIF DEGISIKLIKLER

Asagidaki durumiara eglik eden hicresel degigiklikler:
Inflamasyon

Atrofik vajinit

Radyasyon

Intrauterin kontraseptif arag

Diger

Epitelyal hiicre anomalileri

SKUAMOZ HUCRE

Onemi belirlenemeyen atipik skuamdz hiicreler
Digiik grade’li skuamdz intraepitelyal lezyon
Yiiksek grade’li skuamdz intragpitelyal lezyon
Skuamdz hiicreli karsinom

GLANDULER HUCRE

Postmenopozal bir kadinda benign endometrial hiicrefer
Gnemi belirlenemeyen atipik glandiler hiicreler
Endoservikal adenokarsinom

Endometrial adenokarsinom

Extrauterin adenokarsinom

Orijini belirlenemeyen adenokarsinom

Diger malign neoplaziler
Hormonal degerlendirme

Yag ve dykii ile uyumlu hormonal patern

Yag ve oykii ile uyumsuz hormonal patern

Hormonal degerlendirmenin miimkiin olmadi§i durum-
lar.
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ve giddetli displazi (CIN Il ve Ill) anlamina gelmektedir.
Bethesda ayrica “atipi” s6zcugunin kullanimini, “natiri
ve tnemi belirlenemeyen sitolojik bulgular” ile simirlamis-
tir. Bu sisteme goére inflamatuar, reaktif ve neoplastik
hiicreler igin atipi sdzcGga kullamlamaz.™

Bethesda Sisterni'nin en gok tartisilan yam, skuamaz
prekansertz lezyonlan gruplama seklidir. Pek gok yazara
gore CIN/displazi terminolojisi yerine basitlegtiriimig iki
grade'li bir klasifikasyonun kullaniimasi, diagnostik ve
prognostik dnemi olan bazi bilgilerin kaybina yol agacak-
tlr_-i.T.B.12

HPV degisiklikleri ile CIN l'in birarada de-
gderlendirilmesi dogru bir yaklasim mi?

Bu yaklagimi dogru bulmayan yazarlar su noktalar
uzerinde durmakitadirlar;

« Infeksiyon ve neoplazi tamamen farkh kavramiar-
dir.#

* Daha ileri bir lezyona progresyon her iki antite icin
farkhdir. (HPV igin %6.3, CIN | igin %14.2.)2

¢ CIN I'i olan bir hasta kolposkopi ile incelenebilir,
ancak ayni iglem yalmzca HPV infeksiyonu olanlar igin
gereksizdir,*?

* CIN | tedavisi icin tarismalar sirmektedir. Bethes-
da Sistemi uygulanirsa HPV infeksiyonu da tartisma kap-
saminda kalacaktir.®

= Bayle bir gruplama HPV DNA tipleme galigmalarin-
da bir gerilemeye yol agacaktir, oysa gelismekte olan bu
yontemle dnemli bilgiler elde edilmektedir.*2

HPV degigiklikleri ile CIN I'in birarada ele alinmasin
uygun bulanlar ise su gérisleri ileri strmektedirler:

* HPV etkisi ile CIN I'i morfolojik olarak birbirinden
ayirmak oldukga glgt(r, 11114

* Virolojik, epidemiyolojik ve klinik calismalar da iki
antiteyi birbirinden ayirmada zorlanmaktadir."

* Yalniz basina bulunan ve CIN | ile birlikte olan HPV
infeksiyonlannda virus tip dagilimi aynidir,™

* Her iki antite de siklikla regrese olur; daha ileri bir
lezyona progresyon HPV igin %14, CIN | igin %16'dir.""."

CIN 11 ve 111 tek bir grup altinda incelenebi-
lir mi?

Bdyle bir dederlendirmeye karsi olan aragtirmacilar
su gdrigleri savunmaktadirlar:

* CIN II'de llI'e gore daha sik regresyon gdézienir
(%52.9, %14.3) 512

* CIN Il tarusi almig olgular retrospektif olarak ince-
lendiginde, bydk bir kisrinin CIN | veya timdyle negatif
oldugu goralmistir. Bdyle bir gruplama ile pek gok has-
ta gereksiz yere histolojik takip galismalarnina dahil edile-
cektir”

* Daha ileri bir lezyona progresyon CIN II'de %21,
CIN ll'de %69'dur.’?-

* CIN Il tedavisinde fikir birligi yoktur 515

Bu yaklagimi destekleyen kigilerin dayanak noktalar

ise sunlardir:

* Terapdtik yaklagim CIN Il ve Il igin aymdir. 1117

* Yiksek risk grubundaki HPV tiplerine CIN 11 ve Il
de sik rastlanmaktadir, %1

Bethesda Sistemi'nde, isteyen patologlann ikili sinifla-
manin yaninda CIN ve displazi gibi diger terminolojilere
gore yaptiklar degerlendirmeleri de raporlanna ekleyebi-
lecekleri vurgulanmaktadir. Agiklayici tani altinda dnemli
bulunan tam gézlemler belirtilebilir 18

Ikili sistemin avantajlan, gézlemciler arasi uyumun
yUksek olmasi'®1*18 ve klinikte benzer sekilde ele alinan
ve virolojik agidan ortak dzelliklere sahip lezyonlarin bir-
likte deferlendiriimesidir.’®1.13.18 Dezavantajlan ise, klini-
ge prognostik dnemi olabilecek bilgilerin eksik iletiimesi
ve bu sistemin gereksiz tedavi olasihgini artirmasi-
dir.479.12

Tum bu tartigmalarin altinda yatan en énemli neden,
HPV infeksiyonu ve servikal intraepitelyal neoplazi dere-
celerinin her biri igin ayn ayn belirlenmisg, kesinlesmis te-
davi yaklagimlanmin bulunmayigidir.'>'® Farkh HPV tipleri-
nin ve CIN derecelerinin biyolojik davranislan degisken-
dir. Grade |ll intraepitelyal lezyon regrese olabilmekte ya
da dislk risk grubundaki HPV tipleri, skuaméz karsi-
nomda saptanabilmektedir.'® %2 Hastalann takipleri ko-
nusunda gérds birligine vanlamadigindan, sitoloji rapo-
rundan ne beklendigi, hangi sistemin daha dogru oldugu
konusunda da bir sonuca varilamamistir. Ugld sisternden
ikili sistemme gecilmesi sitopatologlar agisindan basarnyi
artirabilir ancak onemli olan, hastanin gereksiz tan ve te-
davi girisimlerinden korunabilmesidir * Bethesda Uzerin-
deki tartigmalar hig sGphesiz uzun sire devam edecektir.
Zaman igerisinde bu sistemde bazi degisiklikler yapilabi-
lir. Amag ideal sisteme ulagip tUm sitoloji laboratuvarlanni
standardize edebilmektir. Ancak bir bitin olarak disi-
nalduginde buginkd hali ile bile Bethesda’'nin kazandir-
diklanni géz ardi etmemek gerekir:

* Serviks lezyonlann normal epitelden karsinoma
dek bir spektrum olarak géren, non-neoplastik lezyonlan
dikkate almayan, neoplazileri skuamdz/glandiler seklin-
de spesifiye etmeyen, spesimenin yeterlilik derecesini
vurgulamayan, histopatolojik kargihklan bulunmayan
“class” sistemini elimine etmigtir."*

* Pap smear'i bir tarama testi olmanin étesinde, diag-
nostik yéntem haline getirmistir 3

* Klinik sitoloji korelasyonun daha glgli olmasi ge-
rektigini vurgularmig, bu iliskiyi kesin diagnostik terimler
kullanarak da kuvvetlendirmistir. 1011

* Yanls (-) sonuglann en sik nedeni olan yetersizligin
dnemle Gzerinde durmustur. 12

Bugtn sistemin bagansini aragtiran galigmalar gin-
demdedir.?"#? Sonuglan Bethesda'nin gergek degerini
ortaya koyacaktir.
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