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Ozet

Amag: ASCUS (atypical squamous cells of undetermined signifi-
cance) taniminin histolojik korelasyonunu belirlemek ve AS-
CUS tanisi alan kadinlarda yaklasim konusuna agiklik ge-
tirmek.

Data ozelligi: ASCUS'la ilgili makaleler gozden gegirildi. Tim ¢alis-
malar Ingilizce MEDLINE taramasiyla elde edildi.

Calisma se¢imi: ASCUS tanisinin konulabilmesi i¢in kriterler be-
lirleyen, yaklasim konusuna agiklik getiren ¢alismalar segildi.

Sonuclar: Spesifik patoloji tanimlamayan bir terim olan ASCUS
%10-60 oraninda squamoz intraepitelyal lezyon (SIL) ile birlik-
telik gostermektedir. Dolayistyla iki yil siireyle alt1 ay aralik-
larla sitolojik takip yapilmalidir. Hastalar high grade SIL, per-
sistans veya tekrarlayict ASCUS gosterirlerse kolposkopi
yapilmalidir. Yiiksek riskli hastalara hemen kolposkopi oner-
ilmelidir. HPV DNA testi yapilmasi da takibi yonlendirecektir.

Karar: Bethesda sistemi Pap smear tanisinin kalitesini ve ayni za-
manda anormal Pap smearli hasta sayisin1 arttirmistir. Ancak
bunun kanseri Onleme ve tedavi etmedeki etkinligi tartig-
malidir.

Anahtar Kelimeler: ASCUS. Bethesda

Summary

Objective: To determine the hystologic correlation of ASCUS defini-
tion and evaluate the management of ASCUS.

Data identification: Related literature was reviewed. All studies were
obtained through English MEDLINE searches.

Study selection: The articles that determine the diagnostic criteria and
issue of management for ASCUS were selected.

Results: ASCUS that doesn't define a spesific pathology is associated
with squamous intraepithelial lesion in %10-60 of cases.
Therefore cytology must be performed every 6 months for 2
years. If high grade SIL, persistance or recurrence are seen, col-
poscopy is needed. In high risk patients colposcopy must be
done immediately. HPV DNA test will be adjunctive to the fol-
low up.

Conclusion: Bethesda system has increased both the quality of Pap
smear test and the number of abnormal Pap smear results. But,
the efficacy of this in cancer prevention and treatment is contra-
versial.
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Acilimi "atypical squamous cells of undetermined sig-
nificance" (6nemi belirlenememis olan atipik squamoz
hiicreler) olan ASCUS tanimi, 1988 Bethesda Sistemi ile
servikovajinal sitolojide kullanima girdi. ASCUS tanisi
reaktif-enflamatuar hiicre degisikliklerinden daha fazla atipi
kriterleri tastyan ama squamoz intraepitelial lezyon (SIL)
tanis1 almak i¢in de yetersiz ozellikler tagiyan hiicre gru-
plarimi ifade etmektedir. Servikovajinal smearin (SVS) AS-
CUS tanis1 alabilmesi igin gereken sitolojik kriterler sun-
lardir:

o Niikleer biiylime
o Niikleer boyut ve sekil gesitliligi
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e Diiz ve regiiler niikleer membranlar

e Daginik, graniiler hafif hiperkromatik kromatin
iceren hiicreler (1)

Bethesda Sistemi ile degerlendirilen tim SVS' lerin
%35-10'u ASCUS tanisi alir.

Bu orandan daha siklikla ASCUS tanisinin konul-
mas1, laboratuarin kalite kontroliiniin denetlenmesini
gerektirir. Bethesda sisteminin ve onun bir komponenti olan
ASCUS'"-un klinik kullanima girmesi sitologun egitimine,
spesimenlerin daha iyi toplanmasina ve de laboratuar tani
oranlarinin monitdrize edilip bir kalite kontrol sistemine
tabi tutulmasina baghdir.

1992 verilerine gore A.B.D.'deki laboratuarlarin
%85'1 Bethesda Sistemi terminolojisini kullanima gegirmis
idi. Bu oranin giiniimiizde daha da artmis olacag1 goz
Oniinde bulundurulursa, ASCUS tanis1 alan SVS' lerin
oldukca fazla sayilara ulastigini anlayabiliriz. Boyle ol-
makla birlikte ASCUS tanili hastalara optimal yaklagim
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halen net olarak belirlenememistir. Ulkemizde ise sitoloji
laboratuarlarinin ¢ogunlugu Bethesda sistemini kullan-
madiklar i¢in su anda bdyle bir problemimizin olmadig:
goziikmektedir.

ASCUS terimi bir tanisal belirsizligi ifade etmektedir.
iki tarafa da oturtulamayan bulgular aslinda bu sekilde
ifade edilerek bir ¢ikis yolu bulunmaktadir. Bu tani ile
karsilaginca ister istemez daha sik sitolojik tarama veya
kolposkopi ve biyopsi yapma ihtiyacint duyabiliriz. Fakat
bazi iilkelerde servikal tarama yapilan kadinlara gereksiz
yiik bindiren ve asir1 tedaviye neden olan yanlis pozitif
tanilarin fazlalig: etik olarak kabul edilememekte ve de
isin mali portresini ¢ok artirmaktadir. Belki ileride gergek
neoplazi onciillerini, 6nemli klinik etki yaratmayacak olan
mindr lezyonlardan ayirabilecek morfolojik veya belki de
molekiiler yapi taglarini ortaya koyabilecegiz. Bu da biz-
im yaklasimlarimizi daha rasyonel kilacaktir.

ASCUS - Histoloji Korelasyonu

ASCUS tanis1 almig SVS' lerin altinda aslinda yiik-
sek oranlarda SIL yatmaktadir. Dvorak ve ark. (2) ASCUS
tanili hastalardan 3 ay iginde biyopsi almislardir. Bu
calismanin Tablo 1'deki sonuglar1 incelendiginde ASCUS
vakalarmin ¢ogunda histolojik olarak CIN' in varlig1 ve
bunlarin 6nemli bir yiizdesinin de CIN 2 ve 3'den olustugu
goriilmektedir. CIN 2 ve 3 vakalarinda dikkati ¢eken atipik
immatiir squamoz metaplastik hiicrelerin siklikla ASCUS
vakalarindaki hiicre grubunu olusturmasidir.

Spesifik patoloji tanimlamayan bir sitopatoloji terimi
olan ASCUS sonug olarak % 10-60 arasinda SIL ile birlik-
telik gostermektedir (3). Nitekim ASCUS' lu hastalarin
kolposkopik incelemeye tabi tutulmalari CIN 2 ve 3
yakalanma oranim1 %32, CIN 11 ise %48 artirmaktadir

(4).

Menopozda ASCUS

SVS'lerinde ASCUS tanis1 alan kadinlarin genel
yaklagim prensipleri tam oturmamis olmakla birlikte,
yakin takip ve titiz degerlendirme yapma zorunlulugu
konusunda goriis birligi vardir. Menopozdaki kadinlarda
SVS'lerde ASCUS insidansinin yaklasik %2 civarinda
oldugu diistiniilmektedir (5).

Menopozda SVS' leri ASCUS tanisi alan kadinlar
ayni yastaki normal SVS' i kadinlara gore daha yiiksek bir
insidans ile hormon replasman tedavisi altindadirlar (5).
Postmenopozal kadinlarda genel popiilasyona gore AS-
CUS insidans1 ve bunun altinda yatan bir displazinin
goriilme siklig1 genel popiilasyona gore daha az olmakla
birlikte, yine de ASCUS tanil1 bir postmenopozal kadinin
altta yatan intraepitelial neoplaziye sahip olma riski
oldukga yiiksektir (Sekil 1).

ASCUS' da Yaklasim
ASCUS tanili kadinlardaki optimal yaklagim tartig-
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Tablo 1. 249 ASCUS tanil1 hastanin 3 ay icinde alinan
biyopsilerinin sonuglari (2)

atipik immatiir squamoz

N (%) patoloji metaplastik komponent
24 10 CIN 3 10 (%42)
21 8 CIN 2 7 (%33)
134 54 CIN 1
70 28 non-neoplastik hiicreler

601

50

401

30'

201

1011

0.
LSIL Cainsitu ASCUS normal

Sekil 1. 93 postmenopozal ASCUS' un takibi (SVS ve / veya biyopsi) (3)

malidir. Karsilagilan bir sorun ASCUS' daki "atipik" ter-
imi-nin hastayr hemen kolposkopiye yonlendirmesidir.
Diger yandan sitoloji bir tan1 araci degil, bir tarama testidir
ve hafifce anormal bir Pap testi ileri bir hastaligin yalniz-
ca en hafif ucunu yansitiyor olabilir. Ger¢ekten de ASCUS
smearli hastalarin %6-8'1 aslinda histolojik olarak high
grade SIL (HSIL)'a sahiptirler ve invaziv serviks ca. olan
kadinlarin %30 6nceden iki ASCUS smearine sahiptirler.

Amag, HSIL, persistan tip low grade SIL (LSIL) veya
invaziv karsinoma gibi klinik olarak onemli servikal lez-
yonlara sahip olan, ASCUS igindeki grubu yakalamaktir.
Bu amagla ii¢ yaklasim onerilebilir:

(1) 2 yil siire ile 6 ay araliklarla sitolojik takip.
Hastalar HSIL, persistan veya tekrarlayict ASCUS - LSIL
gosterirlerse kolposkopi yalniz bu zaman yapilir. Bu
siirecteki tiim smearler normal ise o zaman 3 yillik aralik-
lar ile diizenli takibe gecilir. Bu tiirde bir yaklagimla AS-
CUS' Iu hastalarin %70.5'inin benign hiicresel degisiklik-
lere dondiigli, %?25.3"iniin ASCUS veya LSIL olarak
kaldig1, %5.2'sinin de HSIL'e ilerledigini gdzlemliyoruz
(6). Cogu HSIL da anormal Pap smearin ilk 1 yili i¢inde
gelismektedir.

Bu yaklasimin esas amaci kolposkopistlerin is
yiikiinii ve maliyeti azaltmaktir. Fakat unutulmamasi
gereken ASCUS tanist konuldugu andaki normal seviks,
HSIL ve invaziv kanser prevalansinin sirasi ile, %58, %7
ve %0.5 oldugudur (7). Yani ilk anormal smear dahi bir
kanserin gostergeci olabilmektedir. ~ Sitoloji ile takipte
sitolojik olarak regrese olmus goriinen vakalarin %6-9'un-
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Tablo 2. Yiiksek riskli hastalar

A. Temel risk faktorleri

1. Herpes virus tip 2 veya human papilloma virusu 16-18, 33-35 ile
enfekte kadinlarda,

2. Sigara igme

3. IIk koitusun erken yagta olmasi

4. Cok partnerle koitus yapan kadinlar

5. Hayat kadmlar1

6. Riskli erkek

B. Olasi risk faktorleri

1. Asir1 dogurganlik

2. Siyah 1tk > beyaz 1rk

3. Diisiik sosyoekonomik durum
4. HIV

ASCUS

/\

Diisiik riskli grup Yiiksek riskli grup

' '

Sitoloji tekrari Hemen kolposkopi
3-6 ay sonra
(-]
2 yil boyunca Kolposkopi
sitolojik takip

Sekil 2. Pap smear'de ASCUS tanis1 konuldugunda akis semasi

Tablo 3. Degisik calismalardaki ASCUS tanili hastalarin
takiplerinde SIL tesbit yiizdeleri

LSIL HSIL SIL
(%) (%) (belirsiz grade) (%)
Howell ve ark. (8) - 29.2
Williams ve ark. (9) 49 9 -
Auger ve ark. (10) 27 10 5
Yang ve ark. (11) 433 3.13 -

da bir HSIL saklidir ve vakalarin %0.3-1.12'sinde de
erge¢ bir kanser gelismektedir. Bu kanserler de genellikle
normal smearler ile gidip arada bir mindr smear anor-
mallikleri gdsterenlerde izlenmektedir.
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Birinci yaklasimin dezavantajlar1 vardir. Yanlis
pozi-tiflik nedeniyle tekrarlayan ASCUS smearleri sonu-
cunda yine %50 hasta kolposkopiye sevk edilmektedir.
Takibe gelmeyen hastalar HSIL veya invaziv hastalik
acgisindan risk altinda kalmaktadirlar. HSIL i¢in %25'e
varan yanlis negatiflik sé6zkonusudur.

(i1) Yiiksek riskli hastalar (Tablo 2) i¢in hemen kol-
poskopi. Altta yatan muhtemel SIL't bulmak i¢in takipte
kolposkopi ve esliginde alinacak biyopsiler / smearler ter-
cih edilmelidir (Sekil 2).

Auger ve ark.(10) 'larinin ¢caligmasinda takip biyop-
si incelemeleri ile yapilmistir. Bu ¢alismada Tablo 3'deki
bulgulara ek olarak %354 hastada normal bulgular
izlenirken, %4 vakada seviks ca. sonucuna varilmistir.
Yang ve Zachariah (11) ASCUS vakalarini biyopsiler ve /
veya smearler ile takip ettiklerinde %67 oraninda altta
yatan SIL tanisina ulagirken, yalniz smearler ile takip et-
tiklerinde %17 SIL tanis1 koyabilmislerdir. Bu c¢alis-
manin sonucu olarak yazarlar smearde ASCUS tanisinin
altta yatan SIL i¢in iyi bir belirleyici oldugunu ama bu
SIL'1 yakalamak i¢in ise yalniz smearler ile takip etmenin
biyopsi takibine gore daha yetersiz kaldigini 6ne siirmek-
tedirler. Ama tiim bu caligmalar retrospektif calismalar
oldugundan, bazi biaslar1 da beraberinde getirmektedir.
Ornegin, zaten kolposkopik biyopsiye sevk edilen hasta-
larin klinik olarak yiiksek riskli hastalar olmasi biyopsi
grubunun daha yiiksek oranda SIL tanis1t vermesine neden
olabilecegi gibi.

Ghoussoub ve Rimm SVS tanis1t ASCUS olan hasta-
larin takiplerinde alinan biyopsilerin %55 kondilom veya
displazi gosterdigi, biyopsi yerine takipte SVS kullanilan-
larda ise yalnizca %26 Onemli lezyon yakalandigini
bildirmislerdir (12).

Hem birinci hem de ikinci yaklagim maliyeti oldukca
arttirdify gibi hangi hastalarin HSIL' e ilerleyecegini de
kes-tirememektedir.

Servikografi- Diisiik grade sitolojik anormalliklerin
takibinde, eldeki yoOntemlerin sensitivitesini artirmaya
yonelik ¢abalar da mevcuttur. Bunlar i¢inde servikografi
dikkat  ¢ekmektedir.  Servikografinin  etkinliginin
aragtirildigi bir ¢aligmada, Pap test sonucu ASCUS ra-
por edilen hastalar, Pap test tekrari, servikografi, kol-
poskopi esliginde biyopsi ve endoservikal kiiretajlar ile
kontrol edilmislerdir. Sonugta ASCUS tanisindan 6 - 162
giin sonra %13 CIN II ve III tesbit edilmistir (13).
Kullanilan metodlarin sensitivitelerine bakilinca Pap
tekrarinin sensitivitesi %46, servikografinin ki ise %92
olarak bulunmustur.

HPV DNA testi- Son yillarda hibrid capture teknolo-
jisi kullanan HPV DNA testinin klinik kullanima girmesi
ile ASCUS'lu hastalarda HSIL %90 iizerinde yakalanmak-
tadir (14,15). Burada hastanin HPV DNA testi igin tekrar
ornek vermesine de gerek yoktur. Liquid based cytology
collection kitlerdeki seliiler rezidiiler bu testin ¢alisilmasi
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ASCUS
HPV DNA Testi

<——>

Sitoloji tekrari
(3-6 ay)

:
]

Kolposkopi

Y
Rutin sitolojik Tedav1 et 2 yila kadar
follow-up 6 ayda bir
sitolojik takip

Sekil 3. ASCUS eger konvansiyonel bir Pap smearde teshis edilmisse,
3-6 ay sonra HPV DNA testi i¢in hasta tekrar ¢agrilir. Eger ASCUS
thin-layer slide 'da teshis edilmigse, HPV DNA testi liquid-based col-
lection vialde saklanan rezidiiel hiicrelerde gergeklestirilebilir.
Boylece hastanin ¢agrilmasina gerek kalmaz. Sema HPV DNA tes-
tinin akig semasin1 géstermektedir.

icin yeterli olmaktadir (Sekil 3).

HPV DNA testi ile liquid based sitoloji kombinasyo-
nunun, invaziv kanserler ve prekiirsorlerini yakalamada
sitoloji ve diger test kombinasyonlarina gore daha yiiksek
spesifisite verdigini bildiren ¢aligsmalar vardir (16).

Tekrarlayan sitolojinin ve HPV testinin negatif gelme-
si %100'e yakin negatif prediktif deger sunabilir. Yiiksek
risk HPV tipi pozitif LSIL hastalar tedavi edilirler.
Lezyonlar1 olmayan fakat yiiksek risk HPV tagiyan hasta-
lar iki y1l 6 aylik intervallerle sitolojik takibe alinirlar.
Prospektif ¢aligmalar gostermektedir ki, yiiksek risk HPV
tastyan LSIL'l1 hastalarin %30'u 3 y1l i¢inde HSIL'e don-
mektedir.

Siddetli enflamasyonla birlikte ASCUS tanis1 var ise,
spesifik veya nonspesifik enfeksiyonlarin tedavisinin
ardindan 2-3 ay iginde Pap smear alinip tekrar deger-
lendirme yapilmalidir. ASCUS'lu postmenopozal kadin-
larda hasta hormon replasman tedavisi almiyor ise lokal es-
trojen tedavisi uygulanmali ve tedavi sonrast ASCUS per-
sistansinda kolposkopiye ge¢ilmelidir.

ASCUS'da Prognostik Faktorler

ASCUS tanis1 alan hiicre gruplarinda atipik
hiicrelerin matiiritesi acaba SIL'a progresyon oranlarin
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veya gelisecek SIL''n grade'ini etkilemekte midir?
Gergekten de metaplastik ve immatiir metaplastik ASCUS
vakalarinda, takiben SIL gelistiginde bunun yiiksek
grade'li olma orani siras1 ile %42 ve %60'dir. Matiir AS-
CUS vakalarinda ise bu oran %30'da kalmaktadir.
Squamoz atipinin ¢esidi iyi tanimlanmis kriterler ile belir-
lendiginde, SIL'a progresyon ve gelisen SIL''m grade'i
agilarindan ASCUS vakalarinda risk stratifiye olabilmek-
tedir. ASCUS hiicrelerinde metaplazi ve immatiir metaplazi
var ise, hastalarin SIL gelistirme riski daha da artmaktadir
ve SIL gelisen vakalarda da bunun high grade olma ihtimali
daha fazladir (17). Fakat sevindirici olan bu tipdeki atip-
inin insidansinin diigiik olmasidir. ASCUS 'larin %80'in-
den fazlas1 matiir tiplidir ve bunlarin biiyiik cogunlugu da
benign bir seyir gosterir. Ama bu konudaki veriler retro-
spektif ¢alismalara dayanmaktadir ve de prospektif takip-
leri igeren galigmalar yapilmadan erken sonuglara varma-
mak gerekir.

Klinisyenler, ASCUS tanilarinin rapor edilmesinde;
ASCUS yiiksek grade'li SIL" telkin ediyor, reaktif degisik-
likleri telkin ediyor, SIL'1 telkin ediyor, HSIL'In ekarte
edilmesi gerekiyor diye daha yonlendirici ifadelere ihtiyag
duymaktadirlar. Gergekten de yapilan az sayidaki ¢alis-
ma, ASCUS tanili smearlerin eger HSIL'1 telkin ediyor
diye nitelendirildiginde, biyopsi takiplerinin HSIL a¢isin-
dan daha yiiksek progresyon oranlari gosterdigini ortaya
¢ikarmistir. Tabiki boyle bir alt gruplama biiytlik 6lgiide
sitologun deneyimi ve egitimine gereksinim gdstermekte-
dir.

Sonu¢

Ulkemizde HPV DNA testi siklikla yapilmadigi
icin, sitolojide ASCUS saptanan hastalarda alt1 ay sonra
tekrar sitoloji yapilir, aynt bulgular saptanirsa o zaman
bir iist aragtirmaya alinir. Sonu¢ normal gelirse, 2 yil
siiresince altt ay arayla sitolojik takip devam ettirilir.
Sonugta, Bethesda sistemi Pap smear tanisinin kalitesini
ve ayni zamanda anormal Pap smearli hasta sayisini
artirmistir. Fakat acaba tiim bunlar kanseri 6nleme ve te-
davi etmedeki etkinligi de artirmakta midir?
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