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OZET

Serviksin Papiller Immatiir Metaplazisinin
Sitolojik ve Histolojik Bulgulari, (2 Olgu
Sunumu)

Serviksin papiller ve nonpapiller atipik immatiir
metaplastik proliferasyonlar: son zamanlarda
tanimlanmigtir. Papiller immatiir metaplazinin
kriterleri net olarak tanimlanmig olup, degisik
matiirasyon asamasinda skuamoz metaplastik
epitel, kii¢iik veya filiform papiller yapilar ve
sitolojik atipi ile karekterizedir. Birinin smeari
pozitif olmak tizere, histopatolojik incelemede
papiller immatiir metaplazi tanist almig iki olguyu
literatiir bulgular egliginde tartistik ve papiller
immature metaplazi, “low grade squamous
intraepithelial lesion”, “high grade squamous
intraepithelial lesion”, skuamdz metaplazi ve matiir
skuamdéz epitelin Ki- 67 ile boyanma ézelliklerini
karsilastirdik.

Anahtar kelimeler: Serviks, papiller immatiir
metaplazi

SUMMARY

Papillary Immature Metaplasia of the Cervix,
Cytologic and Histologic Findings.

Some immature squamous lesions of the cervix (
papillary and nonpapillary atypical immature
squamous proliferations) have been described
recently. Papillary immature metaplasia have
been well defined. It’s characterized by a
metaplastic growth pattern of variable maturation,
the presence of papillary architecture ranging from
small papilla to slender projections, lining cells
exhibiting variable cytologic atypia .Our two patients
diagnosed as papillary immature metaplasia have
been discussed with literature findings. We
compared expression of Ki- 67 between papillary
immature metaplasia, low grade squamous
intraepithelial lesion, high grade squamous
intraepithelial lesion, squamous metaplasia and
mature squamous epithelium.
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GIRIS

Son zamanlarda serviksin papiller ve
nonpapiller atipik immatiir metaplastik
proliferasyonlar1 tanimlanmig olup, bu konu
ile ilgili galigmalar yogunlagmigtir. Nonpapiller
atipik immature skuamoz proliferasyonlarin
(AISP) tani kriterleri halen tam olarak
belirlenmemis olup, bu grup lezyonlar atipik
reaktif metaplaziden, yiiksek dereceli skuamoz
intraepitelyal lezyona kadar degisen bir
spektrumu icermektedir (1). AISP’lerin,
“Human Papilloma Virus” (HPV) tipleri ile
iligkisini aragtiran galigmalarda daha gok tip
16, 18, 31, 33, 35 ve 58 ile iligkili oldugu
saptanmistir (2). (PIM) ise iyi tamimlanmig bir
immatiir “low grade intraepit-helial squamous
lesion” (LSIL) varyantidir. Papillom veya
immatiir kondilom olarak da isimlendirilmek-
tedir. PIM immature metaplaziye benzemekle
birlikte , kiigiik veya filiform papilla , degisken
sitolojik atipi ve siklikla endoservikal kanala
yayilimi ile karekterizedir. Lezyon kiigiik ya
da filiform papillalar1 déseyen degisik

matiirasyon asamasindaki metaplastik
skuamoz epitelden olugmaktadir. Niikleus
buytuklikleri arasinda hafif-orta derecede
farklilik izlenirken,degisken yogunlukta,
dizenli dagilmis kromatin yapisi
goriilmektedir. Mitotik indeks dustktiir.
“Polymerase chain reaction” ( PCR) ile yapilan
HPV tipleme calismalarinda tip 6 ve 11
varlig1 gosterilmistir. PIM izole olarak
izlenebildigi gibi, tipik kondilom ve HSIL'a
eslik edebilir (3,4). PIM in yukarida da
bahsedilen diger bir 6nemli 6zelligi
endoservikal kanala yayilimidir. Bu nedenle
konizasyonun gerekli oldugu, aksi takdirde
rekiirrenslerin goriildigi bildirilmektedir (5).

OLGU 1

Birinci olgumuz 39 yasinda kadin hastanin
tarama amacli yapilan Papanicolaou (PAP)
smearinda, nitkleusu bir intermedier hiicre
niikleusunun 3 kat1 kadar buytimiis, hiperk-
romatik, niikleolemmalar1 genellikle diizenli,
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orta genislikte metaplastik 6zellikte sitoplaz-
mas1 olan hiicreler gogunluktaydi. Cok seyrek
olarak tipik koilositler izlendi (Resim 1).

Resim 1: iri hiperkromatik niikleuslu, koilositotik
hiicreler ( PAP x 400 )

Smear sonucu LSIL olarak rapor edildi.
Takiben yapilan konizasyon materyalinin
mikroskopik incelenmesinde, degisik
matiirasyon asamasindaki immature
metaplastik skuamoz epitel ile doseli papiller
yapilar, koilositlerin de izlendigi tipik LSIL
ve HSIL alanlariyla gegis gosteriyordu (Resim
2).

Resim 2 : Immatiir metaplastik skuamoz epitel ile
doseli papiller yap1 ( HE x 400 )

Papiller yapilar1 déseyen epitelde hafif-orta
derecede atipi, lezyonsuz epitele gore daha
yiiksek, LSIL alanlarina gore daha diustk,
mitotik indeks mevcuttu. Mitotik figiirler
epitelin degisik katlarinda oldukga seyrek
olarak izlenmekteydi. Tipik LSIL alanlarina
gore sitolojik atipinin derecesi daha diistik
olarak izlendi.

Niikleuslar diizenli yerlesimli olup, tist tiste
binme ve st tabakalarda matiirasyon
gorillmedi. Immunhistokimyasal olarak Ki-
67 boyayarak PIM, LSIL, HSIL , skuamoz
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metaplazi ve matiir skuamoz epitel alanlarini
boyanan hiicrelerin seviyesine, ytizdesine ve
siddetine gore degerlendirdik. HSIL alanlarin-
da epitelin tim kat1 boyunca ve hiicrelerin
% 60-70’inden fazlasinda (+++ +) siddetinde
boyanma saptandi. LSIL alanlarin-da epitelin
alt 1/3 iinde (+++) siddetinde, ustdeki
koilositotik hiicrelerde (++++) siddetinde
boyanma izlendi.

PIM alanlarinda epitelin tiim katinda daginik
olarak hiicrelerin % 50- 60'1nda (++) siddetin-
de boyanma saptandi. Skuaméz metaplazi
alanlarinda yalnizca bazal tabakada (+)
siddette boyanma goriildii. Normal matiir
skuamoz epitelde bazal ve parabazal tabakalar-
da (+,++) siddette boyanma izlendi (Tablo
1). Boylece PIM alanlarinin, LSIL ile skuamoz
metaplazi ve normal skuamoz epitel arasinda
bir proliferatif aktivite gosterdigini saptadik.

Tablo 1 : Ki 67 boyanma 6zellikleri

Seviye % Siddet
Sku. Met. Bazal tabaka 15 +
Nor. Sku. Epi. Bazal ve parabazal 15 +H+
PIM Tiim kat 50-60 ++
LSIL Altveiist 1/3 50- 60 -,
HSIL Tiim kat > 60-70 +H+

Nor. Sku. Epi.: Normal skuamoz epitel

Sku. wet: Skuamoz metaplazi

OLGU 2

Ikinci olgumuz 43 yasinda kadin hastanin
tarama amacli yapilan PAP smear sonucu,
inflamasyon bulgular1 ve reaktif hiicresel
degisiklikler idi. Klinisyenin endoserviksin
muayenesinde izledigi diizensiz goriintim
nedeniyle servikal biopsi yapildi. Biopsi
materyalinin mikroskopik incelemesinde
immatiir metaplastik epitel ile doseli papiller
yapilar goriildii (Resim 3). Epitelde hafif atipi
ve oldukga seyrek mitotik figiirler izlenir-
ken, niikleuslarda tist Giste binme yoktu.

Olgu bu histolojik bulgularla PIM olarak rapor
edildi. Prolapsus nedeniyle yapilan histerek-
tomi materyalinde, endoservikal kanala
yayilan, biopsideki ile ayni karekterde lezyon
saptandi. Fokal bir alanda papiller yapiy1
doseyen epitelin tist kisimlarinda, belirgin
derecede niikleomegali ve hiperkro-mazi
bulunmaksizin, net olarak izlenemeyen
periniikleer psodohalolari olan koilosit benzeri
hiicreler mevcuttu. Tamam takibe alinarak
incelenen serviksde eslik eden tipik LSIL
ve/veya HSIL alam goriilmedi.
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Resim 3 : Erken evrede immatiir metaplastik epitel ile
doseli papiller yap: (HE,X)

TARTISMA

PIM son zamanlarda tanimlanmig LSIL
varyant1 bir lezyon olup, histolojik kriterleri
hentiz netlesmistir. Rebecca ve ark.nin
calismalarinda PIM tanisi alan 10 olgunun
sitolojik bulgular: tartigildi. 10 olgunun 2
sinde reaktif epitel degisiklikleri, 2 olguda
tipik koilositlerin de izlendigi LSIL ile uyumlu
hiicreler saptandi. Diger 6 olguda degisik
matiirasyon asamasindaki atipik reaktif
hiicrelerden, atipik immatar metaplastik
hiicrelere dek degisen bir spektrum izlendi.
Biniikleasyon yaygindi. Bu smearlar atipik
metaplazi, “ Atypical squamous cells of unde-
termined signifigance” (ASCUS) olarak rapor
edildi (6).

Bizim 1. olgumuzda smear bulgusu LSIL,
ikincisinde reaktif hiicresel degisiklikler idi.
Mosher ve ark. da galigmalarinda vurgula-
diklar: gibi, PIM’ ye ancak tipik LSIL veya
HSIL eslik ettiginde, smearla spesifik tani
verilmesi miimkiindiir. Izole PIM olgularina
ait smearlarda genellikle, atipik reaktif
metaplaziden, atipik immatiir metap-laziye
kadar degisen gruba ait hiicreler izlenebilir.
Bu nedenle smear tanisi1 genellikle ASCUS’
dur. Sonug olarak sadece sitoloji ile PIM tanis1
verilmesi heniiz kabul gormemek-tedir (6,7).
Birinci olgumuza konizasyon, digerine
histerektomi yapildigindan her ikisinde de
lezyonun endoservikal kanala ilerledigi
gorilebildi. PIM olgularinin bu 6zelligi
nedeniyle rekiirrenslerin 6nlenmesi amaciyla
kon biopsi ile tedavisi onemlidir
(5).Histopatolojik olarak PIM’ in tipik
kondilomdan farki, kiigiik veya filiform
papillalarin varlig1 ve forme koilosit-lerin
yoklugudur. Immatiir HSIL olgularindan
ayiriminda , orta-agir derecede atipi, yiiksek
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mitotik indeks ve niikleer iist tiste binmenin
yoklugu 6nem tagir (8,9). Papiller skuamoz
hiicreli karsinom ise yiiksek hiicresellik
nedeniyle ist iiste binme, papillalarin
birlesmesi, diskeratoz ve keratin incilerinin
bulunmasi, yiiksek mitotik indeks varligi ile
PIM’ den ayrilir (3). Tipik LSIL alanlar ile
gecis gosteren 1. olgumuzda PIM ve LSIL
alanlarini karsilagtirdigimizda, PIM’ de daha
diisik mitotik indeks ve atipi saptadik.
Ki-67 boyararak elde ettigimiz sonuclar da
PIM in LSIL ile skuam6z metaplazi ve normal
matiir skuamoz epitel arasinda bir proliferatif
aktiviteye sahip oldugu diistincesini
destekledi. Bu bulgumuz Ki-67 boyayarak
PIM’ in tipik kondiloma gore daha diisiik
proliferatif aktiviteye sahip oldugunu gosteren
caligmalarla uyumludur (3). Yeni tanimlanmis
ve ¢ok sik rastlanmayan bir lezyon olan PIM
‘den haber-dar olmamiz ve histopatolojik
kriterlerini bilmemiz yararli olacaktir
kanisindayiz. Ancak, sitolojik kargiliginin
nonspesifik olup, bazen ASCUS tanis1 almasi
nedeniyle, izole PIM olgularini smearla
yakalamamiz her zaman miinkiin olma-
yacaktir. Daha genis serilerde kolpos-kopik
ozellikler belirlenebilirse, izole PIM olgula-
rinin, klinik bulgularin da yardimiyla
yakalanmas1 ve biopsi yapilmasi mtmkiin
olabilir.
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