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Ozer

Amag: Serviks kanseri kadinlarda kanserle iligkili nedenlerden
6liimde besinci siray1 almaktadir. Diinyada yapilan calismalarda
serviks kanserlerinin HPV infeksiyonu sonucu gelistigi anlagilmigtur.
Bu calismada anormal ve normal servikal smearlerde HPV tip
dagilimimin siklig1 ve HPV testiyle sitolojik bulgular arasindaki iliski
degerlendirildi.

Materyal ve Metot: Bu calismada Egitim ve Arastirma Hastanesi
Jinekoloji klinigine bagvuran 248 hastadan alinan endoservikal drnek-
lerde HPV DNA arastirildi. 248 hastadan normal smear saptanan 70
tanesi kontrol grubu olarak belirlendi. Servikal smear Ornekleri
toplanirken ayni zamanda HPV DNA testi yapildi. Onkojenik HPV
testi PCR yontemiyle bakild1.

Bulgular: Anormal sitoloji saptananlarin yas ortalamasi 41 + 8.19
bulundu. En yiiksek enfeksiyon oram %52,4 ile 30-45 yas arasinda
saptand1. Normal smear grubunda HPV DNA test pozitifligi %44,3
olarak bulundu. 178 anormal smear’li hastada HPV pozitifligi %34,5
olarak saptand. Yiiksek riskli HPV DNA pozitifligi ASCUS saptanan-
larda %34,8 saptanirken HSIL olanlarda %66,6 saptandi.Yas,
parite,meslek ve partner sayisi,RIA ve OKS kullanimi ve sigara igimi
HPV ile baglantili saptanmadi.

Sonug¢: HPV infeksiyon oram yaptigimiz calismada siklig1 %34-44
arasinda saptanmus olup diger yapilan calismalara uygunluk goster-
mistir. HPV testi ile Pap smear kombinasyonu servikal prekanserdz
lezyonlarinin saptanma oranini daha iyilestirebilir.

Anahtar Kelimeler: Human papilloma viriis, Pap smear, HPV
DNA, Genotip, Servikal kanser, Epidemiyoloji.

ABSTRACT

Objective: Cervical carcinoma is the fifth most common cancer-
related cause of death among women. Worldwide research has clear-
ly shown that virtually all cervical cancer is caused by Human papil-
lomavirus (HPV) infection. In this study, we focus on the prevalence
of different human papillomavirus (HPV) genotypes in an abnormal
and normal cervical smear. Additionally, the relationship between the
human papillomavirus (HPV) tests and the cytological findings was
evaluated.

Materials and Methods: In this research HPV DNA'’s were inves-
tigated using the method of HPV DNA test in endocervical samples
from 248 subjects in Training & Research Hospital Gynecology
Outpatients policlinics. In our study 248 patients were employed, 70
of them were normal cervical cytology and considered as a control
group. A cervical smear samples were collected and used for cytolog-
ical examination and a concomitant HPV test. Oncogenic HPV was
identified by polymerase chain reaction.

Results: The mean age of the patient with abnormal cervical
cytology patients were 41 + 8.19. Highest rate of infection was
observed in patients between ages of 30-45 years (52, 4%). In normal
smear group (44, 3 %) was found as HPV-DNA positive. Out of 178
abnormal smears, 34, 5 % tested positive for HPV. The prevalence of
high-risk HPV types increased from 34, 8% in atypical squamous cell
of undetermined significance to 66,6 % in high-grade intra-epithelial
lesion (HSIL). Age, parity, job and partner status, contraceptive
method (IUD and OCPIill), cigarette smoking did not correlate with
HPV infection.

Conclusion: HPV infection rate as 34 — 44 % in a Turkish popula-
tion seems to be in accordance with the previous reports from other
countries. Combination of HPV testing and Pap smear improves diag-
nostic performance for detection of cervical neoplasia.

Key Words: Human Papilloma virus, PCR, Pap smear, HPV
DNA, Genotype, Epidemiology, Cervical cancer.

Gelis tarihi: 16/08/2008 Kabul tarihi: 19/12/2008

Haseki Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi, ISTANBUL

Iletisim: Dr. Cem Dane
Emlakbank Bloklar1 B: 1 D: 12 Vatan Caddesi Fatih/ISTANBUL
E-posta: cemdane@yahoo.com

10




NORMAL VE ANORMAL SERVIKAL SMEAR SAPTANAN KADINLARDA HPV DNA POZITIFLIGI 1

GiRris

Gelismekte olan tilkelerde servikal kanser tiim ka-
din kanserlerinin %15'ni olusturur ve hayat boyu risk
%3 civarindadir. Geligsmis iilkelerde ise tim kadin
kanserlerinin %4,4'nii olusturur ve hayat boyu risk
%1,1’dir (1). 1940’larda Papanicolaou yonteminin uy-
gulamaya girmesiyle serviksin preinvazif lezyonlarin
tanus1 ve tedavisi miimkiin hale gelmistir. Invaziv ser-
viks kanseri ve onun dncii lezyonlari ile ilgili risk fak-
torleri benzer olmasina ragmen, risk faktorleri ile in-
vaziv hastalik arasindaki iliski daha kesin gézlenmis-
tir (1). Bu risk faktorleri; diisiik sosyoekonomik ko-
sullar, 1irk, coklu partner 6ykiisii, erken yasta ilk koit,
Human Papilloma Viriis (HPV) infeksiyonu, sigara
ve immunosupresyondur. Servikal kanserin ortaya
¢ikmasinda en 6nemli risk faktorleri; taramanin ya-
pilmamasi, eksik veya yanlis yapilmas: ve anormal
sonuglarin yanls yonetimidir.

Serviks kanseri-HPV iligkisi ilk olarak 1980’lerin
basinda Alman virolojist Harald zur Hausen tarafin-
dan belirlenmis, zamanla daha iyi anlasilmistir (2).
Bugiin serviks kanseri gelisimi i¢in HPV” nin mutlaka
var olmasi gerektigi, diger risk faktorlerinin ya viriis-
le karsilasma oranlarin arttirdig: ya da viral persis-
tansi-karsinojenik siireci hizlandirdigi i¢in énemli ol-
dugu iizerinde durulmaktadir. Serviksin skuamoz tip
kanserinde HPV pozitifligi yaklasik %99,7 bulun-
mustur (3). Servikal adenokanser ile HPV arasindaki
iliski skuaméz kanserdeki kadar kuvvetli degildir.
Yas ile bagimli oldugu belirtilen bu iliskiye gore 40
yas altinda servikal adenokanserde HPV DNA’sina
rastlanma siklig1 %89 iken 60 yas iizerinde bu oran
%43 olarak saptanmuistir (3).

HPV infeksiyonunun ¢ogu asemptomatik ve geci-
cidir. Genellikle %701 bir yil i¢inde, %91" i 2 y1l i¢in-
de negatif hale gelir (4-6). Yeni bir infeksiyonun orta-
lama siiresi 8 aydir. HPV 16 infeksiyonu servikal kan-
ser gelisiminde en riskli olanidir. Servikal kanserlerin
yarisindan fazlasinda izole edilmistir (7). HPV 16 in-
feksiyonu diger tiirlerden daha uzun siire persiste ol-
maya meyillidir ama ¢ogu HPV 16 infeksiyonu 2 yil
icinde saptanamaz hale gelir (4). HPV 18 diger yiik-
sek riskli viriistiir, sadece skuaméz lezyonlarda degil
serviksin glandiiler lezyonlarinda da bulunmustur ve
serviks kanserlerinin %10-12 sinde goriiliir (6). HPV

—

‘nin saptanamayan uyku halinde kalmas1 ve yillar
sonra tekrar reaktive olmasi miimkiindiir. HPV ile
enfekte kadinlarin yalniz %10 unda persiste HPV in-
feksiyonu gelisir (8).

Bu calismamizda, Kadin Hastaliklar: poliklinigi-
mize bagvuran hastalarin sitolojik sonuglarini de-
mografik verilerine gore analiz ettik. Servikal smear-
leri anormal ve normal olan belli hasta grubunda ser-
vikal kanser risk faktorlerinin dagilimimi ve HPV
DNA tiplemesinin sikligimi degerlendirdik. Son ola-
rak HPV-DNA testinin sitoloji ile iliskisini gdzde ge-
cirdik.

MATERYAL VE METOD

Bu calismada, Subat 2006- Aralik 2007 tarihleri ara-
sinda Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi, Jinekoloji poliklinigi-
ne bagvuran ve alinan servikal smear sonucunda
anormal sitoloji (ASCUS, ASC-H, LSIL, HSIL, AGC)
saptanan 178 hasta ile servikal smear sonucu normal
(atrofi, inflamasyon, normal) saptanan 70 hasta galis-
ma grubu olarak kabul edildi. Gebe olanlar, sistemik
hastalig1 olanlar ve smear sonucunda servikal kanser
siiphesi olanlar ¢calisma kapsamina alinmadi. Bu has-
talara smear alinmadan Once ¢alismanin amaci hak-
kinda bilgi verilerek onaylari alindi. Ayrica bu hasta-
lara servikal kanser risk faktorleri olan yas, obstetrik
durum, meslek, 6grenim durumu, partner sayisi, cin-
sel iligki ile bulasan hastalik anamnezi, kondom,
OKS, RIA kullanip kullanmadigy, tiip ligasyon dykii-
sii, sigara aligkanlig1 soruldu.

Hastalarin servikal smearleri cervex-brush kulla-
nilarak alindi ve lam iizerine yayilarak 25-30
cm.uzaklktan piskiirtillen %96’lik alkol ile fiske
edildi ve incelenmek tizere hastanemiz patoloji labo-
ratuarina gonderildi. Tiim smearler Bethesda 2001
sistemine gore degerlendirildi. Smear alinirken; has-
tanin kanamali olmadigina, en az {i¢ giin iginde koi-
tus anamnezinin olmamasma ve havanin kurutucu
etkisini azaltmak igin hemen fiksasyonuna dikkat
edildi.

HPV DNA o6rnekleri cervex-brush ile alimip
%?24’'lik alkol ¢ozeltisine konuldu. HPV DNA’ nin
diisiik, orta, yiiksek riskli tipleri PCR yontemi ile ¢a-
lLisilda.
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BULGULAR

Anormal servikal sitoloji grubunda yas ortalamasi
41 + 8.19 olup, normal servikal sitoloji grubunda
39.40 +9.27’ dir. Calismaya alman tiim olgularin sme-
ar sonuglar1 degerlendirildiginde; 135 olgu ASCUS
(%75.8), 32 olgu LSIL (%18), 3 olgu HSIL (%1.7), 6 ol-
gu ASC-H (%3.4), 2 olgu AGC (%1.1) ve 70 olgu nor-
mal (atrofi ve enflamasyon) olarak saptandi.
Anormal ve normal servikal sitoloji grubu arasin-
da gebelik sayis1 ve parite agisindan istatistiksel ola-
rak anlaml fark gosterilmistir (p=0.008 ve p=0.004).
Anormal ve normal servikal sitoloji grubu arasinda,
partner sayisi, kondom, RIA ve OKS kullanimina go-
re dagilimi istatistiksel olarak anlamli fark gosterme-
mistir. Ayni sekilde anormal ve normal servikal sito-
lojik sonuglarin tiip ligasyonu oykiisiine gore dagili-
mu istatistiksel olarak anlaml fark gostermemistir.
Anormal ve normal servikal sitoloji grubu arasinda,
meslek kategorisi agisindan istatistiksel olarak an-
laml fark saptanmamuistir. Anormal ve normal servi-
kal sitolojik sonuglarin sigara kullanimina ve gecirdi-
gi jinekolojik miidahale dykiisiine gére dagilimi ista-
tistiksel olarak anlamli fark gostermemistir.
Anormal ve normal sitoloji grubu arasinda yas
gruplari incelendiginde HPV DNA pozitifligi agisin-
dan anlamli istatistiksel fark saptanmadi (Tablo 1).
Anormal servikal sitolojik ve normal servikal sitolojik
sonuglar arasinda HPV DNA pozitifligi agisindan;
meslek durumu, parite, partner sayisi, OKS kullani-
mi1, RIA kullanimy, tiip ligasyonu, sigara kullanimi,
menapoz durumu ve gegirdigi miidahaleye gore fark
saptanmamistir. Anormal sitolojik sonuglarda HPV
testinin kondom kullanim &ykiisiine gore dagilima is-
tatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,021).
Tim anormal pap. test sonuglar1 dikkate alindi-

Tablo I—Pap Test Sonuglarinda HPV DNA Pozitifliginin Yas
Gruplarina Gére Dagilimi

Anormal Sitoloji
HPV Test Pozitif

Normal Sitoloji
HPV Test Pozitif

n % N %
Yas
17-30 8 12,7 6 19,4
31-45 33 52,4 20 64,5
>46 22 34,9 5 16,1

ginda HPV test (+)'ligi %35,4 iken, normal pap. test
sonucu olup HPV testi bakilan olgularin %44,3’inde
HPV test (+) bulunmustur. HPV test dagilim: bu iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark goster-
memektedir.

Anormal ve normal servikal sitoloji saptanan has-
talarin HPV DNA tip dagilimi asagida gosterilmistir
(Tablo 2). Anormal sitolojik sonuglara bakildiginda
ASCUS ve LSIL gruplari arasinda HPV Tip 16 saptan-
mas1 agisindan anlaml istatistiksel fark saptanma-
mastir.

ASC-US lezyonu olan %34,8’de (47 olgu), ASC-H
lezyonlarinin %66,6’sinda (4 olgu), LSIL lezyonlari-
nin  %31,2’'inde (10 olgu), HSIL lezyonlarinin
%66,6’sinda (2 olgu), HPV test (+) iken, AGC lezyon-
lu iki hastada HPV testi (-) olarak bulunmustur.

HPYV tiplerinin dagilimina bakildiginda ise anor-
mal ve normal sitoloji saptananlarda HPV 16 ilk sira-
y1 almaktadir. ASCUS lezyonlarinin %9,6’sinda HPV
16 saptanmustir. LSIL lezyonlarinin %6,25’de HPV tip
16 saptanmistir. ASCUS ve LSIL gruplar arasinda
HPV tip 16 saptanmasi agisindan anlaml istatistiksel
fark saptanmamustir.

Tablo 2—Anormal ve Normal Servikal Sitolojik Sonuglarda
HPV Tip Dagilimi

Anormal Sitoloji Normal Sitoloji

n % N %
HPV DNA Negatif 115 64,6 39 55,7
HPV DNA Pozitif 20 1,2
Tip 11 3 1,7 2 2,9
Tip 16 17 9,6 13 18,6
Tip 18 2 1 7 10,0
Tip 31 2 N
Tip 33 | 0,6
Tip 35 [ 06 [ 1 4
Tip 35ve 6 | 0,6
Tip 45 | 0,6
Tip 52 I 1,4
Tip 56 3 1,7 | 1,4
Tip 58 | 0,6 | 1,4
Tip 6 8 4,5 4 57
Tip 62 | 0,6
Tip 66 | 0,6
Tip 81 1,4

Tipl6 ve tip 11 | 0,6
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TARTISMA

Servikal intraepitelyal neoplazilerin en sik goriil-
diigii dénem 20°li yaglarin sonlaridir. Karsinoma in
situ yaklasik 35 yaslarinda, invazif kanser ise 55-60
yaslarinda goriiliir. Bu yiizden, invazif kanser asama-
sina gelmeden once lezyonlar1 yakalamak igin tara-
maya erken yaslarda baglanilmalidir. Baz1 yazarlar
adenokarsinomlarin geng yaslarda pik yapmasimdan
dolay1 tarama yasinin 18’e gekilmesini 6nermektedir-
ler (9). Serviksin preinvaziv lezyonlar1 asemptomatik
olmasina ragmen, spesifik tani yontemleri ile sapta-
nabilmektedir. Uygun bir tedavi ve takip programi
ile serviks kanserine bagh 6liimlerin biiyiik kismini
onlemek mimkiin olmaktadir.

Papanicolaou smear taramasmin yaygin olarak
kullanilmasi, invazif serviks kanserinin goriilme ora-
nin1 6nemli Slglide azaltmistir. Bununla beraber ser-
vikal intraepitelyal lezyonlarin teshisinde bir artis ol-
mustur. Pap smear nispeten ucuz bir yontemdir.
Konvansiyonel sitolojinin sensivitesi %30-87, spesifi-
tesi %86-100, s1v1 bazl sitolojinin sensivitesi %61-95,
spesifitesi 78-82 saptanmuistir (9-10).

Yasa gore sitolojik sonuglar degerlendirildiginde
calismamizda ASC-US lezyonlarimin %12.6’sinin 17-
30, %48.9"unun 31-45, %38.5'inin >45 yas grubunda ol-
dugu, LSIL lezyonlarin %9.4'niin 17-30, %46.9"unun
31-45, %43.8’inin >45 yas grubunda goriildii. Literatiir
ile uyumlu olarak diisiik dereceli lezyonlar (ASCUS-
LSIL) reprodiiktif donemde daha sik goriilmiistiir.

Kanadali kadinlar arasinda yapilan bir ¢alismada;
HPV DNA pozitifligini, 15-19 yas grubunda %15,7,
20-24 yas grubunda %24, 25-29 yas grubunda %16,4,
30-34 yas grubunda %12,3, 35-39 yas grubunda %9,6,
40-44 yas grubunda %8,3, 45 yas ve tizerinde %3,4
tespit etmislerdir (11). Yapilan baska bir ¢alismada
HPV DNA pozitiflik orani yasla birlikte bariz bir
azalma gostermektedir (12). Bizim calismamizda
HPV DNA orani, anormal servikal sitolojide 17-30
yas grubunda en diisiik (%12.7) diizeyde iken 31-45
yas grubunda en yiiksek (%52.4) seviyededir ve 45
yas lizerinde (%34.9) tekrar azalma gosterdigi saptan-
mastir. Normal servikal sitolojide 17-30 yas grubunda
(%19.4) iken 31-45 yas grubunda en yiiksek (%64.5)
seviyededir ve 45 yas iizerinde (%16.1) en diistik di-
zeydedir. Bu oranlar Tiirkiye’de ilk koit yaginin daha
geg olusu ve partner sayist konusunda kisilerin daha
konservatif olusu ile agiklanabilir.

Tablo 3—ASCUS ve LSIL da HPV Tip 16 Dagilimi

ASCUS LSIL
HPV Tipl6 N % N %
Negatif 122 90,4 30 93,8
Pozitif 13 9,6 2 6,3

Yapilan bir ¢alismada 1126 saglikli kadinin
%21’inde HPV DNA’s1 tespit etmisler ve HPV
DNA'’s1 prevelansinin yasla azaldigs, sigara kullanimi
ile arttig1 buna karsilik oral kontraseptif kullanimu ile
azaldigini bulmuslardir (13). Diger bir calismada ise
geng yasta olmanin (30 yas ve altr) ve OKS kullanimi-
nin HPV DNA saptanmasiyla kuvvetli iligkili oldugu,
sigara kullanimu ile ise bu iliskinin zayif oldugu bildi-
rilmistir (14). Calismamiz verilerinde 70 saglikli kadi-
nin %44,3 tinde HPV DNA tespit edildi. HPV DNA
prevalansinin anormal ve normal sitoloji grubunda
yasla azaldigi, ayrica OKS veya sigara kullaniminin
istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadig: go-
riildii.

Calismamizda artmis paritenin anormal sitoloji
sonuglarmin saptanmasinda literatiirle uyumlu ola-
rak anlamli bulunmustur (15).

Calismamizdaki anormal servikal sitolojili toplam
178 hastadan 14 tanesi (%7.9) kondom kullanmakta-
dir. Kondom kullananlardan %1'i HPV pozitif iken
kondom kullanmayanlarin %98,4 it HPV DNA pozi-
tif gtkmustir. Bizim ¢alismamaizda literatiir ile uyumlu
olarak HPV enfeksiyonu riskinde kondom kullanimai-
nin anlaml bir azalma yaptig1 gosterilmistir (p:0.021)
(16). Sonug olarak, kondom kullanimint HPV igin ko-
ruyucu bir metottur.

Bizim ¢alismamizda tiim anormal sitolojik sonug-
lar ele alindiginda HPV pozitifligi %35,4 iken, normal
sitolojik sonuglarda bu oran %44,3’diir. Buna gore
HPV anormal sitolojik sonuglar icin énemli bir risk
faktorii olarak saptanmamuistir. ALTS de ASCUS da
HPV pozitifligi %63, ASC-H de %86 olarak bildiril-
mistir (15). Bizim ¢alismamizdaki oranlar ise sirasiyla
ise %34,8 ve %66,6’d1ir. LSIL’da HPV(+)’ligi i¢in yap1-
lan bir calismada oran %76,6’dir (17). Bizim ¢alisma-
mizdaki oran ise %31,2'tir. HSIL i¢in literatlirde baz1
HPV DNA oranlar1 ise %71,9 -97,2’dir (17). Bizim ¢a-
lismamizdaki oran ise %66,6’dir. Sonug olarak bizim
calismamizda saptanan HPV DNA oranlar1 yapilan
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yukaridaki ¢alismalardan daha diisiik bulunmustur.
Literattir bilgisinden farkl olarak ¢alismamizda ASC-
H, HSIL lezyonlarindaki daha diisiik HPV DNA po-
zitifligi bizim popiilasyonumuzun 6zelliginden ve
hasta sayisinin azligindan kaynaklaniyor olabilir.

Ulkemizden yapilan bir calismada 120 servikal
preinvazif lezyonlu hastanin %30’unda ytiksek riskli
HPV ve en yaygmn yiiksek riskli HPV tipinide 16 ola-
rak tespit etmislerdir (18). Bizim ¢alismamizda 104
servikal preinvaziv lezyonlu hastalarm %39,4 {inde
HPV DNA pozitif saptanirken, %20,1'i yiiksek risk
HPV olarak saptanmustir. Bizim ¢alismamizda da en
yaygin yiiksek riskli HPV tipi 16 olarak bulunmustur.

Anormal servikal sitolojide %47,6 yiiksek riskli
HPV (Tip 16,18, 31, 33, 45, 52, 56 ve 58) saptanrken,
normal servikal sitolojide bu oran %77,4 olarak sap-
tanmistir. Normal servikal sitoloji saptananlarda
anormal servikal sitolojiye goére yiiksek HPV DNA
saptanmasinin nedeni aktif HPV infeksiyonu geciri-
yor olmasina bagl olabilir. Bir miiddet sonra viicu-
dun immiin sisteminin devreye girmesiyle servikste,
HPV infeksiyonu azalip servikal lezyon ortaya ¢ika-
bilir.

Sonug olarak yaptigimiz calismada jinekoloji po-
liklinigine basvuran belli bir grupta servikal kanser
risk faktorlerini ve HPV DNA tespit etmeye ¢alistik.
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