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Oz

Bu ¢aligmanin amaci Bursa ilinde en sik rastlanan HPV tiplerini
belirlemek, bu tiplerle ilgili olarak es zamanli s1v1 bazli sitoloji ve
kolposkopik biyopsi sonuglarinin tutarliligini  aragtirmaktir.
Retrospektif ¢aligmamiza Ekim 2019-Mayis 2020 tarihleri
arasinda hastanemizde servikal smear drneklemesi yapilan ve es
zamanlt olarak real time PCR yontemi ile yiiksek riskli HPV-
DNA genotip tayini yapilmis 407 hasta dahil edildi.
Caligmamizda yiiksek riskli HPV gorilme oranmimiz %18
bulundu. izole olarak bakildiginda en sik goriilen yiiksek riskli
HPV tipi, tip 16 (%32.5) bulundu. HPV pozitifligi saptanan 77
hastada smearde %28.5 oraninda 6nemi belirlenemeyen atipik
skuaméz hiicreler (ASC-US), %7.7 oraninda disiik dereceli
skuaméz intraepitelyal lezyon (LSIL), %3.8 oraninda yiiksek
dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL) saptandi. SIL
saptanan bes hastanimn ikisinde biyopside servikal intraepitelyal
neoplazi 1 (CINI), ticiinde ise servikal intraepitelyal neoplazi 3
(CIN3) saptanmustir. HPV testinin smear ile es zamanli yapilmasi
taramanin sensivitesini yiiksek dereceli lezyonlarin saptanma
olasiligini artirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: HPV-DNA, Kolposkopik Biyopsi, Stvi Bazli
Sitoloji, Yiiksek Riskli HPV

Abstract

The aim of this study is to determine the most common HPV types
in Bursa and to investigate the consistency of concurrent liquid-
based cytology and colposcopic biopsy results regarding these
types. In our retrospective study, 407 patients, who underwent
cervical smear sampling in our hospital between October 2019 and
May 2020, and, who were simultaneously diagnosed with high-risk
HPV-DNA genotype by real-time PCR method, were included. In
our study, our rate of high-risk HPV was 18%. The most common
high-risk HPV type was type 16 (32.5%). Considering smear results,
ASC-US was found in 28.5%, LSIL was found in 7.7% and HSIL
was found in 3.8% with HPV positivity. In 2 of 5 patients with SIL,
biopsy showed cervical intraepithelial neoplasia 1 (CINI), and 3 had
cervical intraepithelial neoplasia 3 (CIN3). Simultaneous HPV
testing with smears increases the sensitivity of the scan and the
probability of detecting high-grade lesions.

Keywords: HPV-DNA, Colposcopic Biopsy,
Cytology, High Risk HPV

Liquid Based

Giris

Serviks kanseri meme ve kolorektal kanserden
sonra kadinlarda tigiincii siklikta goriilen bir kanser
tiiriidiir (1). Servikal kanserin erken teshisinde ve
onlenmesinde kisideki HPV enfeksiyonunun ve
etken olan HPV tipinin saptanmasi Onem
tagimaktadir (2). Kanserle iliskili enfeksiyonlarin
%30’undan sorumlu tutulan HPV tipleri arasinda en
stk %60 oran ile HPV tip 16 goriilmektedir. HPV tip
16 ve tip 18 toplam %70 oraninda saptanmaktadir.
Bunlari azalan sirayla tip 45, 31, 33, 51, 58 takip
etmektedir (3,4). Tiirkiye’de servikal kanserli
hastalarda HPV prevelanst %93’tiir. HPV tip 16
ve/veya 18 orami %75 olarak belirtilmistir (5).
Servikal kanser taramasinda giiniimiizde ii¢ major
yontem mevcuttur. Bunlar; sitoloji, HPV testi ve
sitoloji-HPV co-test uygulamasidir (6). Servikal
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smear’1n sitolojik olarak degerlendirilmesi ve ayni
ornekte es zamanli HPV DNA c¢alisiimasi “co-test”
olarak adlandirilir. Yeni tarama prensiplerine gore
servikal kanser taramasi 21 yaginda baslamali ve 21-
29 yas arasi her {i¢ yilda bir konvansiyonel smear
veya s1v1 bazli sitoloji ile taranmalidir. Bu yas grubu
icin  HPV testi kullanilmasi Onerilmemektedir.
Uygulanmasi kanser saptama sikligini azaltmamakla
birlikte daha fazla gereksiz iglem yapilmasina neden
olmaktadir (7). Buna karsilik otuz yas ve tzeri
kadinlarda HPV testinin ilave edilmesi tarama
testinin sensitivitesini 6zellikle CIN3 yakalama
giiclinii arttirmaktadir. Otuz yas ve iistii kadinlarda
negatif sitoloji ve negatif yiiksek riskli HPV test
sonucu sonraki 4-6 yil iginde CIN2 ve CIN3 gelisme
riskinin oldukga diisiik oldugunu gosterir (8,9). Co-
test, glinlimiizde 30 yas iizerindeki kadinlar i¢in en
¢ok kabul goren tarama yontemidir (1). Bu
¢alismamizin amaci, Bursa ilinde en sik rastlanan
HPV tiplerini belirlemek, bu tiplerle ilgili olarak es
zamanli sivi bazl sitoloji ve kolposkopik biyopsi
sonuglarinin tutarliligint aragtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem

Calismamiza Ekim 2019-Mayis 2020 tarihleri
arasinda hastanemiz Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
poliklinigine basvuran, servikal smear drneklemesi
ve es zamanli olarak real time PCR yontemi ile
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HPV-DNA genotip tayini
16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68)
yapilmis 407 hasta dahil edildi. Sitoloji preparatlari
ThinPrep (Cytyc Corp., Boxborough, MA, USA)
teknigi ile hazirlandi. Preperasyon ic¢in ThinPrep
2000 automated processor kullanildi. Yiiksek riskli
HPV co-testi olarak Roche Cobas 4800 HPV testi
kullanilmigti. HPV-DNA genotiplendirme sonuglari
tipl6, tipl8 ve diger yiiksek riskli suslar (tip
31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68)  olarak 3
kategoriye ayrildi Sivi bazli preparatlar Bethesda
sistemi 2014 versiyonuna gore rapor edildi. Servikal
smear Orneklemesi sonrast gerekli goriiliip
kolposkopi yapilan hastalarin kolposkopik biyopsi
materyallerinden hazirlanan parafin bloklar 5
mikron kalinliginda kesildi, preparatlar
Hematoksilen-Eozin ile boyandi. Hastalara ait klinik
bilgilere elektronik ortamdaki hastane kayitlarindan
ulagildi. Calismada elde edilen veriler Microsoft
Excel c¢alisgma programu kullanilarak analiz
edilmistir. Yag gibi numerik degiskenler ortalama =+
standart sapma seklinde hesaplandi. Veriler siklik ve
yiizde olarak sunuldu ve yontemler arasindaki uyum
Kappa testi ile degerlendirildi. Bu ¢alisma, 1975
Helsinki Bildirgesi kararlarina uygundur ve Bursa
Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
(2021-1 / 9) tarafindan onaylanmustir.

(tip

Bulgular

Hastalarin 77’sinde (%18) yiiksek riskli HPV
pozitif, 330 hastada (%82) negatif saptandi. HPV
pozitifligi saptanan 77 hastanin yas ortalamasi 42.6
(yas dagilimi 20-68) bulunmustur. HPV pozitifligi
saptanan hastalarin dekadlara gore dagilimina
bakildiginda 25 hasta 30-39 yas araliginda iken 22
hasta 40-49 yas araliginda, 16 hasta 50-60 yas
araligindadir. 30 yas alt1 10 hasta, 60 yas {istii ise 4
hasta vardir. Dekadlara gére HPV prevalanst Sekil
1’de gosterilmistir. Yiiksek riskli HPV pozitifligi
saptanan 77 hastadan 25’inde (%32.5) izole HPV
tip16, dokuzunda (%11.7) izole tip 18, dokuzunda
(%11.7) tipl6 ve diger yiiksek riskli suslar, ii¢
hastada (%3.9) tip18 ve diger yiiksek riskli suslar,
28’inde (%36.3) diger yiiksek riskli suslar, ii¢
hastada (%3,9) ise tiim yiiksek riskli suslar pozitif
saptandi. HPV tiplerine goére olgularin goriilme
sikligi Tablo 1°de ozetlenmistir. HPV pozitifligi
saptanan 77 hastanin sivi bazli sitoloji sonuglarina
bakildiginda 45 hasta (%58.4) intraepitelyal lezyon
veya malignite agisindan negatif iken; 22 hastada
(%28.5) o6nemi belirlenemeyen atipik skuaméz
hiicreler (ASC-US) (Sekil 3), alt1 hastada (%7.7)
diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL)
(Sekil 4), ti¢ hastada ise (%3.8) yiiksek dereceli
skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL) (Sekil 5)
saptand1. Bir hastaya ait sivi bazli preparat (%1.2)
yeterli skuamdz hiicrenin olmayist nedeniyle
degerlendirme igin yetersiz kabul edildi. Hastalarin
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anormal sitoloji bulgular1 ve pozitif HPV tipleri
Sekil 2°de gosterilmistir.

Tablo 1. HPV tiplerine gére olgularin dagilimi

HPV Tipi Vaka Sayist Goriilme Yiizdesi
16 39 %50.6
18 15 %19.4
Diger Yiiksek .
Riskli Tiirler 43 %55.8

Smearde skuamoz intraepitelyal lezyon saptanan
dokuz hastanin besine (%44) kolposkopik biyopsi
yapilmamistir. Biyopsi yapilmayan ii¢ vaka LSIL
iken; iki vaka yeni tan1 almug HSIL vakasidir.
Biyopsi yapilan bes vakanin (%56) ikisinde servikal
intraepitelyal neoplazi 1 (CIN1) (Sekil 6), ticlinde ise
servikal intraepitelyal neoplazi 3 (CIN3) (Sekil 7)
saptanmistir. CIN1 saptanan vakalarin tamami
smearde LSIL, CIN3 saptanan vakalarin tamamu ise

smearde HSIL tanist almustir.
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Sekil 2. HPV tipleri ve anormal sitoloji bulgular
Tartisma

Serviks kanseri agisindan risk tasiyan kisilerin
belirlenmesi ve uygun klinik takibin
gerceklestirilmesi i¢in gliniimiizde rutin sitolojik
taramalara ek olarak HPV enfeksiyonunun ve virus
tipinin saptanmasi yaklasimi tiim diinyada yaygin
olarak uygulanmaktadir (2,10,11). HPV
enfeksiyonlarinin tanisinda virus izolasyonu ya da
serolojik testlerin yararli olmamasi nedeniyle viral
niikleik asitlerin gosterilmesi en gecerli yaklagimdir

(2,12). Literatiire bakildiginda ~ HPV-DNA’nin
servikal kanser dokularinda %90 oraninda
goriildiigiine dair c¢alismalar mevcuttur  (13).
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Usubiitiin ve arkadaslariin yapmig oldugu bir
calismada servikal kanser dokularinda HPV goriilme
sikligt %93.5 (232/248) olarak saptanmistir (5).
HPV enfeksiyonu servikal skuaméz hiicreli
karsinoma ve adenokarsinoma gelisiminde &nemli
risk teskil etmektedir. Karsinogenez ile iliskili 16
adet yliksek riskli HPV serotipi mevcuttur. Bunlar
arasinda HPV tip 16 ve 18 en 6nemli iki serotip olup
tim diinyada servikal karsinomlarin %70’inden
sorumludurlar (13-15). Tiirkiye’de 2011 yilinda
Dursun ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢ok
merkezden 6388 olgunun degerlendirildigi bir
calismada en sik rastlanan HPV tipi 16 (%32) olarak
saptanirken bunu sirasiyla 6,11,18,31,51,33 takip
etmektedir (16). Bizim ¢alismamizda da izole olarak
bakildiginda en sik rastlanan HPV tipi, tip 16
(%32,5) olarak saptanmustir.

é
'}fo‘ A 4 4
r..‘?r Qw 5‘ 3 = *\

Sekll 3. Onemi Bellrlenemeyen Atlplk Skuaméz Hiicreler (ASC-
US). Inflamasyonun eslik ettigi bir zeminde niikleer genisleme
gosteren multiniikleer hiicreler (x40, PAP)

Sekil 4. Diisiik Dereceli Skuaméz Intraepitelyal Lezyon (LSIL).
Normal intermediate hiicrelere gére 3-4 kat artmis niikleus
boyutu, graniiler kromatin varlig izlenen hiicreler (x40, PAP)

Calismamizda yiiksek riskli HPV pozitifligi %18
(77/407) olarak bulunmustur. HPV pozitifligi olan
vakalarda anormal sitoloji bulgularina baktigimizda
en stk ASC-US (%28.5) saptamirken bunu LSIL
(%7) ve HSIL (%3.8) izlemektedir. Dursun ve
arkadaslarinin yapmis oldugu ¢aligmada (16) HPV
gorilme oram1 %25 olarak saptanmistir. HPV
pozitifligi olan vakalara ait anormal sitoloji
bulgularima bakildiginda ise en sik ASC-US (%20)
saptanmis, bunu sirastyla LSIL (%14), HSIL (%10)
izlemigtir. Bu c¢alismada %35 oraninda ASC-H,
%0,08 oraninda glanduler hiicre anormalligi, %3
oraninda SCC saptanmustir. Mevcut calismaya gore
ASC-US oranimizin daha yiiksek olmasimin,
skuaméz intraepitelyal lezyon oranimizin daha
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disik olmasmin nedeninin yorumcular arasi
farkliliklardan ~ kaynaklandigimi  diisiinmekteyiz.
Bunun yaninda diger bulgular arasindaki rakamsal
farkliliklar ve saptanmayan diger sitolojik
anormallikler (ASC-H, glanduler hiicre anormalligi,
SCCvs) serimizin ilgili ¢aligmaya gore daha dar
olmasindan kaynaklanabilir (407/6388).

Sekil 5. Yiiksek Dereceli Skuémﬁz Intraeptelyal Lezyon (HSIL)
Niikleuslar1 hiperkromatik, niikleus boyutu belirgin artmis,
diizensizlik gosteren hiicreler (x40, PAP)

Sekil 6. Servikal taepitelyal NeoplaziAl (CIN1). Koilositik atipi
(siyah ok), epitelin alt 1/32’liik kisminda displazi, mitotik figiir
varligi (kirmizi oklar) izlenmekte (x40, H&E)

Sekil 7. Serv1ka1 Intraepltelyal Ne0p1a21 3 (CIN3) Epltelm tiim
tabakalarinda dizilim bozuklugu

Optimal bir servikal kanser tarama stratejisinde
ama¢ invaziv tiimdre progresyonda yer alan
prekiirsorleri saptamaktir. Bunun yaninda HPV
enfeksiyonunun yol acacagi benign ve kansere
doniigmeyecek lezyonlarin  gereksiz  oyalayici
tedavilerinden kagimilmalidir. Sitoloji temelli tarama
dogru tekniklerle uygulandigi takdirde servikal
kanser insidansi ve mortalitesini azaltmaktadir. PAP
testin maliyeti HPV testine gore diisiiktliir ancak
yanlis pozitif sonuglar yaygindir. Saptanan c¢ogu
anormal sitoloji (ASC-USvs.) CIN3 veya servikal
kanser ile iligkili degildir. HPV ve kanser gelisimi
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arasindaki iliskinin daha iyi anlagilmasi ile birlikte
HPV’yi saptayan molekiiler testler daha ¢ok
kullanilmaya baslanmistir. HPV testleri 5-15 yil
icinde CIN3 gelisimi olabilecek vakalart saptamada
sitolojiden daha degerli bir yontemdir (17). Dort
genis randomize kohort g¢alismasinin sonuglarina
gore de HPV temelli servikal kanser taramasinin,
sitoloji temelli taramaya gére %60-70 daha duyarl
oldugu gosterilmistir. Bu calismada 30 yasindan
itibaren HPV tabanli tarama testinin yapilmasi
onerilmektedir (18). American Cancer Society
(ACS), American Society for Colposcopy and
Cervical Pathology (ASCCP) ve American Society
for Clinical Pathology (ASCP) servikovajinal smear
ile yapilan es zamanli HPV testinin, tek basina
smeare gore lezyonu saptamada daha duyarh
oldugunu bildirmektedir.ACS, ASCCP, ASCP; 30—
65 yas arasinda kadinlarin dncelikle bes yilda bir co-
test ile taranmasini, HPV testi yapilamiyor ise 3
yilda bir sitoloji ile taranmasini dnermektedir. 21-29
yas araliginda HPV enfeksiyonlarinin ¢ogunlukla
gecici olmasi nedeniyle HPV testi Onerilmemekte,
bu yas grubu i¢in {i¢ yillik intervaller ile sitoloji ile
tarama onerilmektedir (17).

Sonu¢ olarak smear ile bir epitelyal hiicre
anormalligi tespit edilmemis olsa bile, HPV testinin
riskli yas grubundaki biitiin kadinlarda yapilmasi
riskli bireylerin belirlenmesini, hastalarin biyopsiye
yonlendirilmesini, dolayisiyla erken tani1 ve tedavi
sansini artiracaktir. Ayrica HPV negatif olgularda da
epitelyal hiicre anormalligi saptanabilecegi icin HPV
testinin smear ile birlikte co-test olarak calisilmasi
Onerilmektedir.

Etik Kurul Onay1: Bu ¢alisma i¢in, Bursa Sehir
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu (2021-
1/9) tarafindan onaylanmistir.
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