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Girig ve Amag: Servikal premalign ve malign lezyonlarin erken tani ve tedavisin-
de ve Pap (Papanicolaou) smear ve HPV tarama testlerinin 6nemi bilinmektedir.
Bu calisma ile Uglincti basamak tek merkez servikal tarama testi- biyopsi sonug-
larini karsilastirmali analiz ederek sunmayi amagladik.

Gereg ve Yontemler: Calismaya 3.basamak tek bir merkezde jinekolojik onko-
loji poliklinigine bagvuran ve kolposkopik biyopsi yapilan 272 hasta dahil edildi.
Olgularin Pap smear sonuglari Betesta sistemine gore klasifiye edildi. HPV-DNA
tiplendirmesi PCR yontemi ile yapildi. Tim servikal biyopsi drneklerinden elde
edilen H&E, p16 ve ki 67 boyall preperatlar i1sik mikroskobunda degerlendirildi.
Sonuglar istatistiksel olarak karsilastirmali analiz edildi.

Bulgular: HPV tarama testi, Ko-test ve Pap smear yontemlerinin biyopsi ile uyum-
larinin karsilastirimasinda HPV tarama testi anlamli bulunmustur (p<0,05). Ko-
test ve Pap smear testi sonuglari anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Sonug: Servikal smear testi genel topluma uygulanan bir tarama testi olup kusku-
lu olgularda HPV testi yaptirmak serviks kanserini tarama agisindan daha faydali
bulunmustur.

Anahtar kelimeler: HPV, Serviks kanseri, Tarama testleri

GiRIS

Serviks kanseri tiim diinyada kadinlarda gériilen dérdiinci en
stk malign tGmorddr. Yaklasik olarak 527.624 kadin her yil bu
timorden etkilenmektedir. Tim dlinyada bu hastaliktan dolay!
yillik 61im sayisi ortalamasi ise 265.672 dir (1). Servikal kanser
olumlerinin %87’si gelismekte olan Ulkelerde gortlmekte olup

ABSTRACT

Aim: The importance of Pap (Papanicolaou) smear and HPV screening tests in
early diagnosis and treatment of cervical premalignant and malignant lesions are
known. In this study, we aimed to present the tertiary single center cervical scree-
ning test-biopsy results by comparatively analyzing them.

Material and methods: The study included 272 patients who applied to the gy-
necological oncology outpatient clinic in a single third step center and underwent
colposcopic biopsy. Pap smear results of the cases were classified according to
the Bethesda system. HPV-DNA typing was done by the PCR method. H&E, p16,
and ki 67 stained preparations obtained from all cervical biopsy specimens were
evaluated under a light microscope. Results were statistically analyzed.

Results: The HPV screening test was found to be significant when comparing
the compatibility of the HPV screening test, Co-test and Pap smear with biopsy (p
<0.05). Co-test and Pap smear test results were not significant (p> 0.05).

Conclusion:The cervical smear test is a screening test applied to the general
public, and the HPV test has been found more useful in screening for cervical
cancer in suspected cases.

Keywords: Cervix carcinoma, HPV, Screening tests

bu Ulkelerde bayanlarda en sik Ggtinct 6lim nedenidir (1-3) .Bu
egilimin sebebi gelismekte olan dlkelerdeki tarama programla-
rinin yetersizligidir (4-5). Bu bilgi; serviks kanserinde tarama
programlarinin énemini artirmistir. HPV dlnyadaki en yaygin
seksUel gegisli enfeksiyon olup serviks kanserlerinin bilinen en
sik nedenidir (6). HPV enfeksiyonun invaziv karsinoma dénus-
me suresi 10-20 yili bulmaktadir. Bu uzun slreg bize premalign
donemde hastaligi yakaladigimiz zaman tedavinin cok daha
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efektif olma imkanini getirmektedir (7).

Prekanserdz lezyonlar Papanicolaou (Pap) smear sitolojik testi
ve HPV tarama testi ile tespit edilebilmektedir. Bu ylizden WHO
( Diinya Saglik Orgiitil) gelismis tilkelerde 30 yasindan itibaren
tarama programini énermektedir. Ulkemizde de smear ve HPV
DNA Ko-test uygulamasi 2015 yilindan itibaren tarama tes-
ti olarak rutine girmistir. Ulkemizde ulusal tarama programina
gore 30-65 yas aras! tim bayanlara her 5 yilda bir HPV testi
yapilmasi, HPV pozitif ¢ikan hastalara ise her sene Pap smear
degerlendirme 6nerilmektedir.

Ko-test olarak adlandirilan Pap smear sitolojisi ve HPV DNAnIn
birlikte degerlendirilmesi yontemi HPV'nin erken tanisi kadar
erken tedavisinde de etkindir. Ko-test, 30 yas tzerindeki kadin-
larin taramasinda uygulamada en ¢ok kullanilan tarama y6nte-
midir. ASCCP (American Society of Colposcopy and Cervical
Pathology) ve ACOG (American College of Obstetricians and
Gynecologists), tarama kapsamina alinan yas (30-65/ yil) grup-
taki kadinlarin ko-test ile bes yilda bir taranmasini 6nermektedir
(8).

Bizde ¢alismamizda merkezimizde bu iki tarama testi ile biyopsi
sonuglari ile tarama testlerinin etkinligini analiz etmek istedik.

MATERYAL VE METOD

Calismamiz igin SBU Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi
TUEK tarafindan izin alinmistir. (Tarih:02/07/2020. Decision
No:40/09) .

Bu retrospektif ¢alismaya 3.basamak tek bir merkezde 2018-
2020 yillart arasinda jinekolojik onkoloji poliklinigine bagvuran,
yaslari 24 ile 72 arasinda degisen 295 hasta dahil edilmigtir.

Tim hastalarin hastane bilgi sisteminden smear ve servikal bi-
yopsi sonuglarina ulagiimis; veriler karsilagtirmali olarak analiz
edilmistir. Kolposkopik biyopsi sonucu, Pap smear veya HPV
test sonucundan birisi sistemde bulunmayan hastalar ¢alisma-
ya dahil edilmemistir. Servikal smear 6rnekleri konvansiyonel
yontem ile degerlendirilmistir. HPV tarama testi i¢in; HPV-DNA
spesmen toplama kiti (Qiagen HC2) ile elde edilen 6rnekler ulu-
sal kanser tarama laboratuvarina gonderilmis ve PCR testi ile
HPV siniflamasi yapilmigtir. Tlm servikal biyopsi 6rneklerinden
elde edilen H&E, p16 ve ki 67 boyali preperatlar 151k mikrosko-
bunda degerlendirilmistir. Konvansiyonel yontem ile hazirlanan
Pap smear test sonuglari ise Bethesta sistemine gore klasifiye
edilmistir. Yetersiz gelen smear sonuglari karsilastirma analizle-
rine dahil edilmemistir.
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istatistiksel Analiz

Veri girisi ve analiz islemleri bilgisayar ortaminda yapilmistir.
Kategorik verilerin dzetlenmesinde sayi ve ylzdeliklerden fay-
dalaniimistir. Altin standart kabul edilen teste (biyopsi) gore di-
ger testlerin (HPV testi, Pap-smear ve ko-test) uyumu Kappa
testi ile degerlendiriimistir. Kappa degeri 0,00-0,20 6nemsiz
uyum, 0,21-0,40 dustk dizeyde uyum, 0,41-0,60 orta dlizey-
de uyum, 0,61-0,80 iyi diizeyde uyum ve 0,81-1,00 mikemmel
uyum olarak alinmigtir. Altin standart teste gore diger testler igin
sensitivite, spesifisite, dogruluk, pozitif prediktif deger ve negatif
prediktif deger ile bunlarin %95 giiven araliklari hesaplanmistir.
istatistiksel olarak p<0,05 anlamli kabul edilmistir (9).

BULGULAR

Serimizde yaslari 24 ile 72 arasinda degisen 295 hasta var-
di. Pap smear sonuglarimiza gore olgularin 174 tanesi benign,
98 tanesi atipik, 23 tanesi yetersiz bulunmustur. Benign ve tani
vermek icin yetersiz bulunan 174 vakanin 75 tanesinde lezyon
mevcut olup, smear sonuglari atipik olan 98 vakanin ise sadece
40 tanesinde histopatolojik olarak lezyon mevcuttur (Sekil 1) .
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Sekil 1: Jinekolojik onkoloji poliklinigine basvuran 295 hastanin konvansiyonel Pap- smear sonuglari ile biyopsi sonuglari akis semasi.
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Sonuglarimiza gore smear, HPV testi ve ko-test'e ait sonugla-
rimizin altin standart olan biyopsi sonuglari ile karsilastirilirak
analiz edilen sensitivite, spesifite, dogruluk, negatif prediktif de-
ger, pozitif prediktif deger, uyum (kappa degeri) ve uyum sonu-
cunun anlamhligi p degeri olarak Tablo 1’de ayrintili bir sekilde
belirtilmistir (Tablo 1).

Tablo 1: Servikal smear, HPV testi ve Ko-test ile biyopsi sonug-
lari arasinda ikili karsilastirma testine ait istatistiksel bulgular.

Sensitivite PPD NPD Biyopsi sonuglari

ile uyum (Kappa
degeri)

Spesifite | Dogruluk

Smear | 34.78% 63.06% |51% 40.8% 56.9% ]0.51 (p=0.7)

HPV 72% 40.7% | 54.04% 47.16% | 66.67% |0.54 (p=0.02)

Ko-test |17.83% 47.43% |47.43% 43.91% | 66.67% |0.47 (p=0.2)

TARTISMA

Serviks kanserindeki tarama yontemleri 6zellikle Pap smear
testinde; erken neoplastik degisiklikleri tespit etmede duyarlili-
ginin dusuk olmasi sebebi ile testin sensitivitesi distk ¢ikmak-
tadir. Ancak buna ragmen tarama programlarinin uygulanmadi-
g1 Ulkelerdeki garpici 6lim oranlari, tarama testlerinin dnemini
artirmaktadir (1-8). Hastayi dogru yonlendirmek ve dogru teda-
vi yéntemini planlamak igin tarama testlerinin énemi kadar hig
stphesiz glvenirliligi de dnem arz etmektedir.

Bulgularimiza gére HPV tarama testi ve Pap smear sonuglari
biyopsi sonuglari ile karsilastirildiginda kappa uyumlulugu ben-
zer ¢lksa da (orta diizeyde uyum);HPV testinde uyum anlamli
bulunurken Pap smear ve ko-testte uyum anlamli bulunmamisg-
tir (p >0,05).

Literatlrde Ko-testin uyumu smear ve HPV taramasina gore
yuksek ¢ikmakta olup bizim sonuglarimiz literatir ile uyumlu
clkmamistir. Calismamizda Pap smear tarama testindeki uyum-
suzluk Ko-test sonucunun da guvenilirligini azaltmistir. Sonug-
larimizdaki Pap smear testi ve buna bagll Ko-testin uyumunun
anlamli gtkmama sebepleri sunlar olabilir;
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Pap smear gibi tarama testleri genel topluma uygulandiginda
yararligi ylksek olup bizim popilasyonumuz jinekolojik onko-
loji poliklinigine bagvuran hastalar oldugu igin popilasyonumuz
genel toplumu yansitmayan kuskulu olgulardan olusmaktadir.
Ayrica

merkezimizde ve disik maliyeti sebebi ile halihazirda pek ¢ok
merkezde uygulanmakta olan konvansiyonel smear testlerinin
cok artefakt icermesi nedeniyle degerlendirmeyi giglestirmesi-
dir. Konvansiyonel smear testinin yeni bir ydntem olan sivi bazli
smear yontemlerine gore glvenirliligin az oldugu bilinmektedir
(10). Yine Smear sonuglarimizda uyumsuzluga sebep olan
dikkatimizi geken bagka bir bulgu ko-enfeksiyonlarin ve yogun
enflamasyonun HPV etkisini gdlgelemesi olabilir. Enfeksiy6z bir
ajanin eslik ettigi ve yogun enflamasyon igeren ve benign/ enf-
lamasyon olarak raporlanan 54 vakanin 42 tanesinde HPV testi
pozitif cikmis 17 tanesinde LSIL, 7 tanesinde ise HSIL ¢ikmistir.
Literatlirde de servikste HPV'ye basta HSV olmak izere tricho-
monas ve gardnerella vaginalisinde eslik edebilecegini bildiren
calismalar mevcuttur (11-13). Bu riske karsi bizim Onerimiz
smear materyallerinde yogun enflamasyon ve eslik eden ko-en-
feksiyon varliginda (trichomonas, bakterial vajinozis, HSV gibi
) HPV tarama testi yapilmali, HPV testi imkani yoksa hiicresel
atipiyi degerlendirmeye engel olabileceginden dolayi hastala-
ra iltihap tedavisi sonrasi kontrol smear 6nerilmelidir. Bir diger
faktor ise postmenopozal hastalarimizda hormon replasman
tedavisinin yaygin olmamasina bagli genital atrofinin smear si-
tolojisinde tanisal zorluk olugturmasi olabilir.

Galismamizin sonuglarina bakarak konvansiyonel smear testi
yerine guvenirliligi literatirde daha ylksek olan likit bazli sme-
ar gibi daha az artefakt iceren yeni yontemlerin yayginliginin
artirimasl, yine enflamasyonun eslik ettigi olgularda tedavi
sonrasi kontrol smear 6rneklemesinin yapiimasi, atrofik smear-
larin dikkatle incelenmesinin, Pap smear tarama testlerinde ve
ko-testlerde guvenirliligi ve uyumu artirmada faydali olabilece-
gini disunmekteyiz.



Sonug olarak serviks kanseri erken tespit edilebildiginden te-
davi orani ylksek bir kanser tir( oldugundan erken tani ve
tarama calismalari 6nem kazanmustir. Bulgularimiza gére ser-
viks kanseri tarama programina HPV taramasinin eklenmesi
serviks kanseri yakalama oranini artirmigtir. Calismamizin so-
nucunda smear, HPV testi ve ko-testin etkinligini kiyaslayarak
serviks kanseri taramasinda HPV taramasinin etkinligini gos-
termis olduk.
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