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Serviksin Premalign Lezyonlarinda Sitolojik ve
Histopatolojik Tanilar Arasindaki iliski

Correlation Between Cytological and Histopathological Diagnosis in
Premalignant Lesions of the Cervix
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Amag: Serviks lezyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan sitolojik
inceleme (Pap test) ve bu inceleme sonuglarinin alinan biyopsiler
ile uyumunun saglanmas: 6nemli bir kalite kontrol aracidir. Bu
¢alismada, pratikte yasanan sito-histopatolojik tanisal sorunlari ve
nedenlerini aragtirdik.

Gereg ve Yontem: 2001-2007 yillar1 arasinda sitolojide LSIL ve HSIL
tanis1 verilen ve biyopsi sonucu negatif olan 43 hastayi inceledik.

Bulgular: Ulasilabilen 37 sitolojik materyalin yeniden degerlendiril-
mesinde 9 olgu ilk tanidan farkli yorumlandi. Biyopsilerin yeniden
degerlendirilmesinde ise 43 olgudan 9’unda SIL saptandi.

Sonug: Histopatolojik tan1 uyumsuzlugunun nedeni 6 olguda yorum
hatasi, 3 olguda ise seri kesitlerde lezyonun ortaya ¢ikmasi nedeniyle
mikroskobik 6rnekleme hatasi olarak degerlendirildi. Biyopsilerin
yaklasik %21 ‘inde yanls negatiflik saptanmus ve bunlarin biiyiik
kismi yorum hatas1 nedeniyle olusmustur. Ayrica biyopside negatif
tan1 almig 11 olgunun skuamokolumnar bileskesi goziikmemekteydi.
Bu nedenle sitolojisi pozitif tani almis serviks biyopsileri mutlaka
jinekopatolojikonusunda deneyimli patologlar tarafindan serikesitleri
ile degerlendirilmeli ve skuamokolumnar bileske goriilmiiyorsa
belirtilmelidir.

Anahtar Sozciikler:
Histopatoloji

Serviks, Yayma, Biyopsi, Sitolojik tani,

ABSTRACT

Objective: Providing the consistency between the results from
cytologic examination (Pap test) of cervical lesions with those of
follow-up biopsies is an important quality control method. We
investigated diagnostic difficulties and reasons in cytohistopathologic
practice in this study.

Material and Method: We included 43 patients cytologically diagnosed
as LSIL or HSIL between 2001-2007 with negative subsequent biopsy
results.

Results: We were able to gain access to the cytological material of
37 cases and 9 of these received different diagnoses from the initial
diagnoses. Re-evaluation of the biopsies provided a diagnosis of SIL
in 9 of 43 cases.

Conclusion: The reason for the inconsistent histopathologic diagnoses
was misinterpreting in 6 cases and microscopic sampling error due to
the lack of serial cuts in 3 cases. We detected %21 false negatives on
biopsies mostly as a result of misinterpretation. The squamocolumnar
junction was not present in 11 cases that had previously been
diagnosed as negative. In conclusion, serial cuts must be evaluated
by an experienced pathologist specialized in gynecopathology in
cervical biopsies with positive cytology results and the absence of the
squamocolumnar junction must be reported.
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GIRIS
Servikal yayma (Pap test) ile tarama ozellikle gelismis
tilkelerde serviks kanseri ve 6nciil lezyonlarinin erken tanisi
i¢in kullanilan 6nemli bir yontemdir. Sitolojik taramanin
invazif serviks kanser oranini Bati istatistiklerinde yaklasik
%75 oraninda azalttigt bilinmekle birlikte, literatiirde

bazi metaanalizlerde Pap testin duyarliliginin %30’lara,
ozgilligiiniin ise %86’lara kadar diigebildigi bildirilmistir
(1). Bu nedenle yanlis negatif ve pozitif sonuglar1 azaltmak
i¢in sorun yaratan noktalarin bulunmasi 6nemlidir. Bunun
i¢in servikal lezyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan
sitolojik inceleme ve bu inceleme sonuglarinin alman
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biyopsiler ile korelasyonunun degerlendirilmesi 6nemli bir
kalite kontrol aracidir.

Pap testindeki uyumsuzluk hastayi, klinisyeni ve patologu
zor durumda birakabilir. Sitolojik inceleme agisindan sorun
yaratan durumlarin incelendigi ¢alismalar yaygin olmakla
beraber, histolojik incelemede sorun yaratan durumlar
yeterince degerlendirilmemistir. Bu ¢aligmada, ozellikle
servikal lezyonlarin histopatolojik incelemesinde ortaya
¢ikan sorunlar irdelenmigtir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada, 2001-2007 yillar1 arasinda sitolojik inceleme
sonucu pozitif (LSIL, HSIL) olup, biyopsi sonucu negatif olan
43 olgu degerlendirilmistir. Hem biyopsi hem de sitolojik
orneklerin tiimii ilk biyopsi tanilarindan habersiz, kor
olarak yeniden ayr1 ayr1 incelenmistir. Biyopsi drneklerinde
besten az seri kesiti olan dokulara seri kesitler yapilmigtir.
Ayrica skuamokolumnar bileskenin bulunup bulunmadig:
kaydedilmistir. Tan1 uyumsuzlugu olanlar belirlenmis ve
uyumsuzluk nedenleri arastirilmigtir.

BULGULAR

Pozitif sitolojik tani almis 43 olgudan 37’sinin smearina
ulagilabildi. Ulagilabilen 37 sitolojik materyalin yeniden
degerlendirilmesinde 9 (%24,3) olgu ilk tanidan farkl
yorumlandi. 3 olgu negatif tani aldi. 5 olguya daha disiik
dereceli lezyon ve 1 olguya daha yiiksek dereceli lezyon
tanusi verildi. Sitolojik yeniden degerlendirmede olgularin
farkli tan1 almalar1 ilk degerlendirmedeki yorum hatasina
baglandi.

Biyopsi Orneklerinin yeniden degerlendirilmesinde ise
daha once onciil lezyon saptanmayan 43 biyopsi alinan
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olgudan 9’unda (%20,9) skuamoz intraepitelyal lezyon (SIL)
saptandi (Tablo I). Bunlarin 3 tanesi yiiksek dereceli SIL, 6
tanesi diigitk dereceli SIL tanisi aldi. Tekrar degerlendirme
sonrast tani uyumsuzlugunun nedenleri arastirildiginda;
uyumsuzlugun nedeni 6 olguda yorum hatasi, 3 olguda ise
seri kesitlerde lezyonun goriilmesi nedeniyle mikroskobik
ornekleme hatasi olarak degerlendirildi (Grafik I). Sitolojide
LSIL olarak degerlendirilen 2 olgu biyopside yeniden
degerlendirildiginde HSIL tanisi verildi, bunun disinda 5
LSIL tanisi sitoloji ile uyumluydu. Ayrica biyopside negatif
olarak degerlendirilen 11 olguda skuamokolumnar bileske
gorillmedi.

Sorun olan 9 olgudan, HSIL olarak degerlendirilen 3
olgudan 2’sinin 6rneginde lezyonun kii¢iik ve monoton
goriiniimde oldugu ve skuamokolumnar bileskeye yerlestigi,
diger HSIL lezyonunun ise belirgin olmasina karsin yanlis

Ornekleme

Hatasi
%33

Grafik I: Histopatolojik gozden gegirme sonucunda SIL belirlenen
olgulardaki tan1 degisikligi nedeni.

Tablo I: Biyopsi sonuglari sonradan incelemede pozitif olarak degerlendirilen olgularin sitoloji, biyopsi sonuglari ve sorun

nedenleri
ILK TANI ILK TANI SON TANI SON TANI

OLGU “SITOLOJI” “PATOLOJI” “SITOLOJI” “PATOLOJI” SORUN
1 HSIL Kronik servisit HSIL HSIL Yorum hatasi
2 LSIL Kronik servisit LSIL HSIL Yorum hatasi
3 LSIL Kronik servisit LSIL HSIL Yorum hatasi
4 LSIL Kronik servisit LSIL LSIL Yorum hatasi
5 LSIL Kronik servisit LSIL LSIL Yeni kesit
6 LSIL Kronik servisit Ulagilamadi LSIL Yorum hatasi
7 LSIL Kronik servisit LSIL LSIL Yeni kesit
8 LSIL Kronik servisit ve LSIL LSIL Eksik terminoloji

koilositoz

9 LSIL Kronik servisit LSIL LSIL Yeni kesit
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yorumlandig1 saptandi (Sekil 1A-D). Daha sonra LSIL
olarak degerlendirilen 6 olgudan 3 tanesinde lezyonun
seri kesitlerde ortaya c¢iktigi, 1 olguda kronik servisit
tanis1 yaninda sadece tarifte koilositozdan soz edildigi ve
boylece eksik bir patoloji raporuna neden , diger 2 olguda
ise lezyonlarin kiigiik veya hafif siddette oldugu ve reaktif
degisiklikler ile karistig1 goriildii (Sekil 2A-D).

TARTISMA

Pap testi fizik muayenede bulgu ve belirtiler ortaya ¢ikmadan
once servikal premalign lezyonlarin varligini arastirmak
i¢in kullanilan etkin bir tarama testidir. Bu yontemin
kullanilmaya baglanmasi ile 1950den bugiine A.B.Dde
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serviks kanserinde %75 oraninda azalma gorilmiistiir (2).
Tim bu avantajlarina ragmen servikal sitolojide yanlis
pozitif ve yanl negatif sonuglar olabilmektedir. Benzer
sekilde servikal biyopsilerin de degerlendirilmesinde uyum
sorunlar1 yasanabilmektedir.

Servikal sitoloji ve biyopsi tanilari arasinda yapilan
sitohistolojik korelasyon c¢aligmalarinda uyumsuzluklar
olabilmektedir. Uyumsuzluk nedeni sitolojik 6rnegin
alinma asamasina, tespit ve preparasyon basamaklarina

ya da mikroskopik degerlendirme siirecine bagh

olabilmektedir. Yayma alma asamasinda firca/spatula
lezyonu bazen 6rneklememekte ya da preparata yeterli

Sekil 1: Sonradan degerlend

irmede HSIL tanisi alan olgular. A: Cerrahi sinira yakin bir alanda pleomorfik hiicreler ile karakterize kiigiik

5 -

bir lezyon (H&E, x100), B: Resim 1Adaki lezyonun biiyiik bitylitmede gériiniimii (H&E, x400), C: Skuamokolumnar bileskede kiigiik bir
alanda monoton gortiniime sahip, normal epitele benzeyen alanlar (H&E, x40), D: Resim1C'deki lezyonun bilytik biiytitmesi. Monoton
goriiniimde hiperkromatik, pleomorfik hiicreler, iist katlarda mitoz dikkat ¢ekiyor. (H&E, x200).
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Sekil 2: Sonradan degerlendirmede LSIL tanis: ala
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n olgular. A: Skuamokolumnar biles

Vel

i ,
kede kiigitk

koilositotik degisikler gosteren SIL

(H&E, x100), B: Resim2adaki lezyonun biiyiik bityiitmesi (H&E, x200), C: Skuamokolumnar bileskede kiigiik koilositotik degisikler
gosteren SIL (H&E, x100), D: Resim 2Cdeki lezyonun biiyiik biiyiitmesi (H&E, x200).

sayida hiicre yayilmayabilmektedir. Uygun fikse edilmeyen
ve ozellikle bol mukus, kan ya da iltihap igeren yaymalar
testin duyarhiligini azaltan en onemli faktorlerdendir
(3). Sitolojik degerlendirme yapan patologun bilgi ve
deneyimi de histolojik tanidaki uyumu belirleyen énemli
bir parametredir.
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Servikste skuamoz intraepitelyal lezyon tanisinda 6zellikle
de, ASC-US tanisinda gézlemciler aras1 uyum sorunlari
yasanabilmektedir (4,5). Literatiirde 100 hasta ile yapilan
bir ¢aligmada histolojik CIN III tanisi verilen hastalarin
yaymalari incelenerek sitohistolojik uyuma bakildiginda %
16 vakaya ilk tanida LSIL denirken, hatali 6rnek alimi ve
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havada kurutma artefakt: nedeniyle ikinci degerlendirmede
HSIL tanis: verilmistir (6). Levine ve ark’nin PAP yaymada
skuamoz hiicreli karsinom tanis1 koyduklar1 128 hastanin
takibinde yapilan “cone” biyopsi veya histerektomi
materyalinde 19 hastada sadece CIN III ya da karsinoma
in situ bulunmustur. Bu hastalarin yaymalar1 yeniden
incelendiginde endoservikal bezlere ait pleomorfik ve/veya
keratinize displazilerin servikal PAP yaymalarda SCC’nin
sitolojik ~ozelliklerini gosterebilecegi bildirilmistir (7).
Bizim ¢aligmamizda 43 pozitif tan1 almig yaymanin 37’si
tekrar degerlendirildiginde 9 (%24,3) olgu ilk tanidan farkli
yorumlanmigtir. Bu 9 olguda, ilk degerlendirmede yorum
hatas1 nedeniyle sorun ortaya ¢ikmuistir.

Servikal biyopsi degerlendirilmesinde de yanlis pozitif ve
yanlig negatif sonuglar olabilmektedir. Gerek jinekopatoloji
alaninda uzmanlasmis patologlar, gerekse genel patologlar
arasinda skuamoz intraepitelyal lezyonlarin biyopsi
tanilarinda uyumsuzluk oldugu bilinmektedir (8).
Biyopsilerde uyumsuzluk orani 6zellikle diisiik dereceli
skuamoz intraepitelyal lezyon olgularinda ve HPV’ye bagh
sitopatik degisikliklerin yorumlanmasinda en fazladir.
Biyopsilerde uyum oranit HSIL ve invazif karsinom gibi
yiiksek dereceli lezyonlarda yiiksektir (4).

Bizim ¢alismamizda, servikal biyopsilerin %20,9’'unda
yanlis negatiflik bulundu. Bu sonucun yaklagik 2/3’tiniin
yorum hatasina bagl oldugu goriildi. Olgularin 1/3’tinde
ise lezyon seri kesitlerde saptandi. Bu ¢alismaya gore,
biyopsilerin yaklasik %21’inde yanlhs negatiflik saptanmis
olup biiyitk kismi yorum hatasi nedeniyle olusmustur.
Ozellikle HSILin klinik olarak da farkli tedavi gerektirdigi
icin saptanmasi 6nemlidir. inceledigimiz 2 HSIL olgusunda
lezyon kiigiiktiir ve histolojik olarak kiigiik biiyiitmede
monotonbirgériiniimesahiptir. HSIL tanisinin atlanmamasi
i¢in servikste skuamokolumnar bileskenin mutlaka detayl
olarak incelenmesi, kesin tani verilemedigi durumlarda
pl6, Ki-67 gibi immiinohistokimyasal belirleyicilerin
kullanilmasi ve tani zorlugu olan olgularin jinekopatoloji
konusunda deneyimli patologlara konsiilte edilmesi tam
hatalarini azaltabilir. P16 pozitifligi 6zellikle yiiksek dereceli
bir SIL icin 6nemli bir ipucu olacaktir. Yine Ki-67’ nin
bazal tabakanin istiinde pozitif olarak saptanmasi yiiksek
dereceli SIL tanisi i¢in degerli bir bulgudur.

Caligmamizda daha onceden kronik servisit olarak
degerlendirilen LSIL olgularinin yarisi seri kesitlerde
saptanmigtir. Bu nedenle sitolojisi pozitif biyopsi sonucu
negatif saptanan olgularin mutlaka seri kesitlerle
degerlendirilmesi uygun olur. LSIL tanisini kesinlestirmek
i¢in bugiin gtivenilirligi yiiksek bir immiinohistokimyasal
belirleyici mevcut degildir ve taninin kisiler aras1 uyumu da
diigiiktiir. Bu nedenle morfolojik bulgular 6n plandadir.
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Aragtirma grubunda sitolojisi pozitif oldugu halde
doku biyopsisinde lezyon saptanamayan 11 olguda
skuamokolumnar bileske goriilmemistir, Bu da sitolojisi
pozitif oldugu halde biyopside lezyonun goriilmeyisinin
nedeni olabilir. Ancak lezyon saptanamayan olgularda
raporda mutlaka bileskenin  goriliip  goriilmedigi
bildirilmelidir.

Joste ve ark’nin caligmasinda 95 hastanin 111 uyumsuz
biyopsi sonuglarinda ilk negatif biyopsi sonugclar1 kronik
servisit, akut servisit, mukozal erozyon ve skuamoz atipi
iken daha derin kesitlerde 27 hastada ( %24,3) SIL varlig1
gosterilmigtir. [lk kesitlerde skuamoz atipi izlendigi
taktirde, seri kesit yapildik¢a displazi odaklari ¢ikabilir.
Seviye derinlestikge, PAP testi ile servikal biyopsi arasindaki
uyum orani artar. Bu ¢aligmada da, ek kesitler almak
SITleri dogrulamada verimli bir yol olarak gosterilmistir
(9). Literatiirde de, kesit sayisin1 arttirmak benzer sekilde,
deri biyopsilerinde bazal hiicreli karsinomlarin %53’iinii
(10), kolorektal biyopsilerde ise %10 olguda adenomatoz
poliplerin saptanmasini saglamigtir (11).

Ozellikle servikal yayma sonucu pozitif olgularin
biyopsileri seri kesitleri ile beraber degerlendirilmeli ve
skuamokolumnar bileskenin varlig1 arastirilmali ve lezyon
icermeyen olgularda skuamokolumnar bileskenin varlig
veya yoklugu mutlaka raporda belirtilmelidir. Ayrica yiiksek
dereceli lezyon siiphesi tasiyan ancak kesin tani konamayan
olgularda ayiric1 tanida p16 ve Ki-67 kullanilmas: tanisal
dogrulugu arttirmak i¢in kullanilabilir (12,13). Tiim bunlara
karsin kesin taniya ulagilamayan durumlarda jinekopatoloji
konusunda deneyimli patologlarin goériisiine bagvurulmasi
tanisal sorunlari azaltabilir.
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