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Servikal sitoloji tarama sonuglari anormal olan hastalarin bir yillhik
izlemleri
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Amag: Anormal servikal smear sonucu olan hastalarin 1 yillik takiplerinden sonra smear
sonuglarinin, regresyon ve progresyon oranlarinin arastirilmasi amaglanmistir. Metod:
Prospektif kohort niteliginde olan ¢alismamizin érneklemi, jinekoloji poliklinigine 6 aylik siirede
basvuran, basvurudan sonra 1 yillik diizenli takiplerine gelen servikal intraepitelyal anormalligi
olan 69 hastadan olusmaktadir. Gruplarda yas, gravida, parite, ilk koitus yasi, sigara kullanim
durumu, partner sayisi, ylksek riskli HPVDNA pozitifligi ve patolojik kolposkopi bulgular
karsilastirilmistir. Bulgular: Calismaya katilan anormal smear’e sahip kadinlarin yaslar1 23 ile 53
arasindaydi. Ortalama yas 40'ti. Demografik oOzelliklerden acisindan gruplar arasinda fark
saptanmamistir. HSIL grubundaki hastalarda ASCUS tanili hastalara goére daha yiiksek oranda
patolojik kolposkopi bulgusu saptanmistir (sirasiyla %90 ve %40, p<0.01). HSIL ve LSIL gruplari
arasinda patolojik kolposkopi bulgular1 yoniinden istatistiksel olarak anlamhi bir fark
saptanmistir (sirasiyla %90 ve %56, p<0.05). Sonug¢: Pap smear testinde ASCUS veya LSIL
saptanan hastalarda smear testi ile takip, HSIL saptanan hastalarda ise kolposkopik biyopsi uygun
yaklasimlar olarak gériinmektedir.
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One-year follow-up of patients with abnormal cervical smear results
Abstract

Aim: Itis aimed to investigate smear results, regression and progression rates after 1-year follow-
up of patients with abnormal cervical smears. Material and method: The sample of our study,
which is a prospective cohort, consists of 69 patients with cervical intraepithelial abnormalities
who applied to the gynecology outpatient clinic within 6 months and came to their regular follow-
up for 1 year after the application. Age, gravida, parity, age of first coitus, smoking status, number
of partners, high-risk HPVDNA positivity and pathological colposcopy findings were compared in
the groups.
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Results: The ages of women with abnormal smears who participated in the study were between
23 and 53. The average age was 40. There was no difference between the groups in terms of
demographic characteristics. Patients in the HSIL group had a higher rate of pathological
colposcopy findings than patients diagnosed with ASCUS (90% and 40%, respectively, p <0.01).
There was a statistically significant difference between HSIL and LSIL groups in terms of
pathological colposcopy findings (90% and 56%, respectively, p <0.05). Conclusion: In the Pap
smear test, follow up with smear test in patients with ASCUS or LSIL, in patients with HSIL,
colposcopic biopsy seems to be the appropriate approach.

Keywords: ASCUS, LSIL, HSIL, HPV DNA

Giris

Serviks kanseri, kadinlar arasinda,
tim yas gruplarinda, diinya ¢apinda en
yaygin kanser tiirleri arasinda dordiincii
sirada yer almaktadir.l. Tiirkiye'de serviks
kanseri yontinden 30-65 yas arasi kadinlar
risk altinda olmasiyla birlikte 6zellikle 40-55
yas grubundaki kadinlar en riskli grubu
temsil  etmektedir.2  Serviks  kanseri
kadinlarda Human Papilloma Virus (HPV) ile
baglantili (6zellikle HPV16 ve HPV18) en
ciddi saglik sorunudur. HPV disinda serviks
kanserine yakalanma olasiligini artiran pek
cok risk faktorii bulunmaktadir.? Tirkiye'de
ozellikle 40-55 yas arasinda olma, bes yildan
uzun sireli oral kontraseptif kullanim,
ailede serviks kanseri oykiisii, erken yasta
cinsel iliski, birden fazla cinsel partner, 17
yas oncesi gebelik, li¢ veya daha fazla dogum
yapma, sigara icme, diisiik sosyoekonomik
diizey ve kot hijyen kosullar1 6n plana ¢ikan
risk faktorlerindendir.34 Serviks kanseri
Oonlenebilen ve erken donemde tespit
edildiginde tedavi edilebilen bir kanser
tirirudiir. Serviks kanseri uzun bir preklinik
doénemine sahip olmasi nedeniyle erken tani
imkani vardir.5¢ Primer servikal kanseri
O6nleme i¢in prekanseroz servikal lezyonlarin
tarama yoluyla erken tespiti, 0zellikle
gelismekte olan tilkelerde serviks kanseri
insidansin1 ve mortaliteyi azaltmak icin
kritik bir saglik hizmeti miidahalesi olmaya
devam etmektedir.” Bu nedenle, Diinya
Saghk Orgiitii (DSO) serviks kanseri tarama
programlarinin uygulanmasini
onermektedir.8

Serviks kanserinin dnlenebilmesi ve
tedavi edilebilmesi acisindan risk
faktorlerinin belirlenmesi, erken tani ve
tedavisi olduk¢a 6nemlidir.® Serviks kanseri
taramasinin gelistirilmesi ve toplum tabanlh
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uygulanabilmesi icin PAP (Papanicolau)
smear, HPV DNA taramasi gibi yontemler
kullanilmaktadir.l® Bu yontemlerden biri
olan Pap smear testi; ucuz, uygulamasi kolay,
kabul edilebilir ve toplumsal taramalarda
kullanilabilmesinden dolay1 essiz bir testtir.
Ayni zamanda Serviks kanserinden dliimleri
yaklasik %75 oraninda azaltabilen bir
tarama yontemidir.!! Yilda bir yapilacak Pap
smear testi ile bir kadinin serviks
kanserinden 6lme riskinin 10000’de 40’tan
bese diistiigii tahmin edilmektedir.!?2 Bu
sebeple Pap smear testi diinya genelinde
etkili bir kitle tarama metodu olarak
benimsenmistir.!3 Bir diger yontem de
serviks tarama testleri icerisinde en objektif
ve tekrarlanabilir yontem olan HPV DNA
testidir. Son yillarda gelistirilen HPV DNA
testinin sitolojik ya da diger bilinen tarama
yontemlerine gore daha duyarhl oldugu
gosterilmistir.10 Tiirkiye’de yenilenen ulusal
kanser tarama standartlarina gore 30-65 yas
grubundaki her kadinin 5 yilda bir HPV
testiyle taranmasi, pozitif ¢ikan olgularin
smear ile  tekrar  degerlendirilmesi
planlanmistir. Yapilan calismalarda
asemptomatik kadinlarda HPV pozitifligi %3
olarak bulunmustur.14

Bu c¢alismanin amaci anormal
servikal sitoloji sonucu olan hastalarda

serviksin kolposkopik olarak
incelenmesinin, ytliksek riskli HPV DNA testi
yapilmasinin ve histopatolojik

degerlendirmenin klinik 6neminin ortaya
konmasi, preinvaziv ve invaziv neoplazi
bulunma olasiigi yiiksek olan hasta
gruplarinin belirlenebilmesidir.

Materyal ve Metod

Prospektif kohort niteliginde dizayn
edilen g¢alismamizin Orneklemi Taksim
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Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Klinigi jinekoloji
poliklinigine 6 aylik siirede bagsvuran,
basvurudan sonra 1 yillik diizenli takiplerine
gelen servikal intraepitelyal anormalligi olan
ve 20-53 yas aralifindaki 69 hastadan
olusmaktadir. Calisma; hastane egitim ve
planlama kurulu ve etik kurulun onayini
takiben, Istanbul Taksim Egitim ve Arastirma

Hastanesi Jinekoloji Polikliniginde
yuriitiildii. Belirtilen tarihler arasinda,
calisma kapsaminda degerlendirilen

hastalar, bilgilendirilmis onam formunu
imzalayarak, onayr alindiktan sonra
calismaya dahil edildiler. Hastalar, énemi
belirlenemeyen atipik skuamoz hiicreler
(ASCUS), dusiik dereceli intraepitelyal
lezyon  (LSIL) ve yiiksek dereceli
intraepitelyal lezyon (HSIL) seklinde Pap
smear test sonuglarina gore
siniflandirilmislardir.

Calismaya dahil edilen ve Pap smear
testi sonucu patolojik olarak tespit edilen
tiim hastalarin yas, gravida, parite, partner
sayisy, ilk koitus yas1 ve sigara kullanimi gibi
demografik  ozellikleri  sorgulanmistir.
Calismaya katilan hastalarin  tiimine
kolposkopik inceleme yapilmis ve patolojik
kolposkopi bulgular kaydedilmistir.
Kolposkopik muayeneler 40 blyiitme
yapabilen, yesil filtre bulunan Welch-Allyn
video path VLX-10 marka kolposkopi cihazi
ile yapilmistir.

Kolposkopi sirasinda serviks serum
fizyolojik ile yikandiktan sonra kiigiik
bliyiitmede taranip yesil filtre ile
damarlanma patolojileri  arastirildiktan
sonra %3- 5 asetik asit uygulanmis ve 60
saniye beklendikten sonra kiiciik ve biiyiik
biiylitmelerde serviks taranmistir. Yesil filtre
ile aseto-beyaz alanlarin ve damarsal
patolojilerin yerleri tespit edilmistir. Lugol
soliisyonu ile serviks boyandiktan sonra iyot
tutmayan alanlar belirlenmistir. Asetobeyaz,
mozaik, punktuasyon, erozyon, lokoplaki,
atipik damarlanma ve iyot tutmayan
alanlardan biyopsi alinmistir. Asetobeyaz,
mozaik, punktuasyon, erozyon ve lokoplaki
olmayan, atipik damarlanma goriilmeyen
alanlardan dort kadran biyopsi alinmis ve
biyopsi pargalar1 formol icinde patoloji
laboratuvarina gonderilmistir.
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Ayrica bitiin hastalarin servikal
stirintiilerinde yiiksek riskli HPV-DNA
calisilmistir. HPV-DNA, ThinPrep (Hologic,
Marlborough, Massachusetts, USA) ile elde
edilen servikal orneklerden, Tibbi Genetik
Anabilim Dali tarafindan Hybrid Capture 2
(Qiagen Corporation, Gaithersburg,
Maryland, USA) yontemiyle calisilmistir.
Hybride Capture 2 testi yiiksek riskli HPV kiti
kullanilarak yapilmistir. Bu sekilde 13
yliksek riskli HPV tipi (16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59, ve 68) calisilmistir.
Sitoloji degerlendirmeleri bir jinekolojik
sitopatolog tarafindan yapilmistir. Biyopsi
sonuglart bir uzman jinekolojik patolog
tarafindan degerlendirilmistir.

Istatiksel analiz

Veriler SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences Inc.; Chicago, IL, ABD)
programina  girildi.  Calisma  verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metotlarin  (Ortalama, standart sapma,
ylzde) yani sira niceliksel verilerin gruplar
arasi karsilastirilmasinda One Way Anova
testi ve Independent Sample t testleri
kullanildi  (Tum parametreler normal
dagilima wuygun). Sonuglar %95 giliven
araliginda p<0,05 diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli, p>0,05 istatistiksel anlamsiz
olarak degerlendirildi.

Bulgular

Calisma anormal smear sonucuna
sahip 69 hastadan olusmaktadir. Calismaya
dahil edilen 69 hastanin 50'si (%72.4)
ASCUS, 12'si (%17.3) LSIL ve 7’si (%10.3)
HSIL tanis1 almistir. Gruplar arasinda yas,
gravida, parite, partner sayisi, yiiksek riskli
HPV pozitifligi, sigara kullanim 6ykiisii gibi
demografik ozellikler arasinda istatistiksel
olarak anlamhi fark saptanmamistir. Buna
karsin HSIL grubundaki hastalarda ASCUS
tanil hastalara gore daha yiiksek oranda
patolojik kolposkopi bulgusu saptanmistir
(sirasiyla %90 ve %40, p<0.01). HSIL ve LSIL
gruplart arasinda patolojik kolposkopi
bulgular1 yo6ninden istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmistir (sirasiyla %90
ve %56, p<0.05) (Tablo 1).

300



Anormal servikal smear sonuglari

Tablo 1. Gruplar arasinda demografik parametreler agisindan karsilastirma

ASCUS LSIL HSIL P

n=50 n=12 n=7 p1 pz p3
Yas 37#9.6 3489 36%7.6 AD AD AD
Gravida 2+1.4 1+1.2 2+0.6 AD AD AD
Parite 1+1.3 1+0.3 1.5+08 AD AD AD
Partner sayisi 1+1.3 1+0.5 1+0.1 AD AD AD
YP HPV pozitifligi % 11 5 32 AD AD AD
Sigara kullanimi1 % 36 38 33 AD AD AD
Patolojik kolposkopi bulgusu 40 56 90 AD  <0.05 <001

%

ASCUS: Onemi belirlenemeyen atipik skuamoz hiicreler; LSIL: Diisiik dereceli intraepitelyal

lezyon; HSIL: Yiiksek dereceli

intraepitelyal lezyon; HPV: Human Papilloma Virtiis; AD: anlamh

degil, P1: HSIL ve ASCUS gruplarinin karsilastirlmast P2: HSIL ve LSIL gruplarinin

karsilastirilmasiP3: ASCUS ve LSIL gruplarinin kar

Pap smear testi sonucunda ASCUS
tanist alan 50 hastanin  patolojik
degerlendirmesinde 32 hastada (%64)
kronik servisit, 15 hastada (%30) CIN I, 3
hastada (%6) CIN Il lezyonu tespit edilmistir.
Pap smear testi sonucu LSIL tanisi alan 12
hastanin patolojik degerlendirmesinde 3

silagtiriimasi

hastada (%25) kronik servisit, 6 hastada
(%50) CIN I, 3 hastada (%25) =CIN II tespit
edilmistir. Smear tanis1 HSIL olan 7 hastanin
patolojik degerlendirmesinde 1 hastada
(%14) CIN I, 5 hastada =CIN II ve 1 hastada
Skuamoz Hiicreli Serviks Karsinomu tespit
edilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Anormal Pap smear test sonuglarinin biyopsi sonuglari ile karsilagtirilmasi

ASCUS LSIL HSIL
n=50 (%) n=12 (%) n=7 (%)
Kronik servisit 32 (%64) 3 (%25) 0
CINI 15 (%30) 6 (%50) 1 (%14.8)
CINII 3 (%6) 1 (%8.33) 3 (%42)
CIN III 0 2 (%16.67) 2 (%28.4)
Serviks kanseri 0 0 1(%14.8)

ASCUS: Onemi belirlenemeyen atipik skuamoz hiicreler; LSIL: Diisiik dereceli intraepitelyal

lezyon; HSIL: Yiiksek dereceli intraepitelyal lezyon

Arastirma bulgularina goére Pap
smear testinde ASCUS tanisi alan hastalarin
patolojik olarak aslinda %64'ii ayn1 seviyede
bir lezyona sahipken %36 sinin daha ileri bir
taniya sahip olduklari gorilmistiir. LSIL
tanisi hastalarin ise aslinda %50 'sinin ayni
seviyede oldugu, %25 inin ise daha ileri bir
taniya sahip olduklari izlenmistir. HSIL tanili
hastalarin patolojik incelemesinde ise Pap
smear testine gore %14.8 daha ileri seviyede

bir lezyona sahip oldugu goriilmiistiir (Tablo
3).

Tablo 3. Patolojik inceleme sonrasinda Pap
smear testi sonug¢larinda goriilen
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degisiklikler
ASCUS LSIL HSIL
llerleme (%) 36 25 14.8
Ayni (%) 64 50 70.4
Gerileme (%) - 25 14.8
301



Pap smear testinin tanisal degerliligi nihai
biyopsi sonuglariyla karsilastirilarak
degerlendirildiginde; ASCUS tanisit icin
sensitivite %64.3 ve spesifisite %43.2, LSIL
tanisi icin sensitivite %25.3 ve spesifisite
%?78.4 ve HSIL tanisi icin sensitivite %35.8
ve spesifisite %94.8 olarak bulunmustur
(Tablo 4).

Tablo 4. Servikal smear sonuglarinin
histopatolojik sonuclara gore yeterliliginin
degerlendirilmesi

ASCUS LSIL HSIL
n=50 n=12 n=7
(%) (%) (%)
Sensitivite (%) 64.3 253 35.8
Spesifisite (%)  43.2 78.4 94.8

PPD (%) 8438 263 548
NPD (%) 1935 791  87.6
ASCUS: Onemi Belirlenemeyen  Atipik

Skuamoz Hiicreler; LSIL: Diisiik dereceli
intraepitelyal lezyon; HSIL: Yiksek dereceli
intraepitelyal lezyon. PPD: pozitif prediktif
deger; NPD: negatif prediktif deger.

Tartisma

Calismanin sonuglarina gore en sik
rastlanan patolojik Pap smear test sonucu
ASCUS olarak tespit edilmistir (%72.4).
Ikinci sirada LSIL (%17.3) ve tigiincii sirada
HSIL (%10.3) tespit edilmistir. Kesin patoloji
sonuglarina gore ise hastalarin %31.8'inde
CIN I, %10.1'inde CIN II ve %5.7 'sinde CIN
[II saptanmistir. Patolojik Pap smear test
sonuglart gruplar arasinda ayr1 ayri
karsilastirildiginda yas, parite, sigara
kullanimi ve HPV pozitifligi acisindan
anlamli fark saptanmamistir. Patolojik
degerlendirme ile Pap smear testinde ASCUS
tanisi alan hastalarin %64'tinde tani kronik
servisit olarak kalirken, %36's1 daha ileri
tanilara yiikselmistir. Pap smear testinde
LSIL tanisi alan hastalarin ise %25'i daha
ileri tanilara yukselirken, %25 i gerilemis,
%50 si ayn1 kalmistir. HSIL tanili hastalarin
ise ancak %14.8'i nihai patolojik inceleme ile
daha alt seviyede bir taniya gerileme
olurken, %70.4'iinde CIN II ve CIN III
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izlenmis, 014.8'i kanser tanisina

ilerlemistir.

Serviks kanserinin genellikle yavas
olan dogal seyri, displastik lezyonlarin erken
taninmasi ve invaziv kansere
progresyonunun  Onlenmesinde tarama
programlarinin énemini artirmaktadir. CIN
lezyonlarinin dogru takip ve tedavileriyle
invaziv kanseri giiniimiizde oldugundan ¢ok
daha az oranlara diisirmek miimkiindiir.15
Owens ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada
690 LSIL’li hastanin %52.6’sinda patoloji
saptamamislardir. %29.6 vakada CIN I ,
%10.8 vakada CIN II tespit etmislerdir.
HSIL’li 131 hastanin %58.2’sinde CIN II/1II
tespit etmisler, CIN I ’'i %10 vakada
saptamiglardir. %16.4 oraninda patoloji
goriilmemistir.16 Auger ve arkadaslarinin
calismasinda ASCUS grubunda vakalarin
%54’linde histolojik olarak patoloji tespit
edilmemis, %27 LSIL ve %10 HSIL tespit
edilmistir.17

Branca ve ark. yaptig1 bir calismanin
sonuglarina gore smear testi tekrarinda en
sik rastlanan anormallik ASCUS (%37) iken,
ikinci sirada LSIL (%26) ve lglincii sirada
HSIL (%4.9) gelmektedir.’? Punch biyopsi
sonuglarina gore hastalarin %49'da CIN 1,
%>5.6'da CIN 11, % 17'de CIN III saptanmistir.
Yiiksek dereceli kolposkopi sonuclari smear
testinde HSIL saptanmasi ve HPV pozitifligi
ile yiiksek oranda iligkili bulunmustur. CIN
[II 6ngérmede en etkin tanilar Pap smear
testinde HSIL, HPV pozitiligi ve yiiksek
dereceli kolposkopik bulgularin varlig
olarak tanimlanmistir.!” Bizim ¢alismamizin
sonuglarina gore her ne kadar istatistiksel
olarak anlamli olmasa da ytiksek riskli HPV
pozitifligi ve istatistiksel olarak anlaml
olacak sekilde patolojik kolposkopik bulgu
saptanma orani HSIL hastalarinda diisiik
dereceli lezyonu olan hastalara gore daha
fazladir. Ancak, yiiksek oranda yiiksek riskli
HPV pozitifligi (her iic hastadan biri) HSIL

hastalarinin ~ yonetiminde ayirt edici
gorinmemektedir. Bu nedenle, HSIL
saptanan  hastalarda hem  patolojik

kolposkopi bulgu saptanma ihtimalinin
yliksek olmasi hem de HSIL hastalarinda
patoloji ile daha basit bir tan1 elde edilme
sansinin diisiik olmasi kolposkopi esliginde
biyopsi yapilmasinin daha uygun olacagini
akla getirmektedir.
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HSIL ve kanser gibi yiiksek dereceli
lezyonlarin tedavisinde bir standardizasyon
saglanabilmis olsa da ASCUS ve LSIL gibi
diisiik dereceli lezyonlarin yonetimi ile ilgili
degisik secenekler sunulmaktadir. Yapilan
bir ¢alismaya gore Pap smear testinde LSIL
tespit edilen hastalarin = ydnetiminde
kolposkopi en uygun yontemdir.!®8 Bu
calismanin sonuglarina gore sitolojinin tek
basina CIN ve kanser tespit etme orani
%84.5 iken buna kolposkopinin
eklenmesiyle bu oran %96.4'e ¢ikmaktadir.
ASCUS saptanan hastalarda ise smear testi ile
takip etmenin uygun olacag ve bu sekilde
CIN III ve daha yiiksek dereceli lezyonlarin
tespitinde ayni derecede basarili olunacagi
tespit edilmisltir.’8 Bizim ¢alismamizda
sitoloji ve kolposkopi veya kolposkopi ve
HPV-DNA kombinasyonlarinin sensitivitesi
degerlendirilmese de ASCUS ve LSIL
olgularinda pozitif sonu¢ elde etme
ihtimalinin daha diistiik oldugu izlenmistir.
Bu durumda ASCUS ve LSIL gibi biyiik
ihtimalle patolojik tanida gerileme elde
edilecek diisiik dereceli lezyonlar icin diisiik
olasilikla pozitif sonug elde edilecek yiiksek
maliyetli ve/veya invaziv testler yerine Pap
smear testi ile takip daha uygun olacaktir.
Ancak yine bu ¢alismanin sonuglarina gore,
ASCUS tanili hastalarin yaklasik 1/3'i aslinda
daha ileri bir taniya sahiptir. Bu nedenle de
hastanin takibe uyumundan emin olunmali,
eger takibe uyumundan stiphe duyuluyorsa
HPV-DNA testi veya kolposkopik inceleme
yapilmalidir.

Serviks Kkanserini azaltmak icin
yapilmasi gereken iki 6nemli parametreye
calismamizda yer verdik. Birincisi HPV DNA
tiplemesi yapilmasi bazi hastalar1 daha sik
takip etmemiz gerektigini gostermektedir.
Ikincisi de intraepitelyel lezyonlar1 tedavi
ederek serviks kanseri gelisimini ciddi
oranda azaltmasidir. Pap smear testinde
ASCUS veya LSIL saptanan hastalarda smear
testi ile takip, HSIL saptanan hastalarda ise
kolposkopik biyopsi uygun yaklasimlar
olarak goriinmektedir.

Yazar Katkilart: Bulat Aytek Sik: Calismanin
planlanmasi, bulgularin degerlendirilmesi ve
diizenlenmesi, Biilent Tekin: Veri toplanmasi
ve degerlendirilmesi ve analizi, Bulat Aytek
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Sik: Literatiir tarama, Biilent Tekin: Calisma
planinin, performansinin ve yaziminin
degerlendirilmesi

Cikar catismasi: Yazarlarin ¢ikar ¢atismasi
bulunmamaktadir.

Mali destek: Bu calisma icin herhangi bir
mali destek alinmamistir.
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