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Amag: Bir¢cok kanser gelisiminde bazi HPV tipleri ¢ok 6nemli rol oynamaktadir. Serviks kanserlerinin hemen tamami
HPV’ye bagh olarak gelismektedir. Uzun yillardan beri serviks kanseri taramasinda kullanilan PAP smear testi ¢ok
basarili sonuglar vermistir. Son yillarda rutin olarak kullanilan HPV DNA testleri prekiirsor lezyonlarin tarama ve

takibinde basarili olanaklar saglamaktadir. Bu ¢alismada PAP smear ve es zamanli HPV tiplendirmesi yapilan olgulara
ait bulgular degerlendirilmistir.

Yontemler: PAP smear ve HPV testi uygulanan 6384 hasta ¢alismaya alinmistir. Bu hastalardan 886’sinda (%13,9)
serviks kanseri i¢in ytiiksek riskli olarak bilinen HPV tipleri bulunmustur.

Bulgular: En sik gozlenen HPV tip 16’dir. PAP smear sonuglarina gére normal bulunan 148 (%16,7) hastada yiiksek
riskli HPV tipleri bulundugu gériilmiistiir. Doku biyopsisi bulunan yiiksek riskli HPV pozitif hastalarin normal PAP
smear sonuglarina karsin 37 tanesinde LGSIL tanisi saptanmistir. PAP smear ile HGSIL ve malign tanisi alan olgularin
biyopsi sonuglari ile uyumlu oldugu goérilmustiir.

Sonug: Bu calismanin sonuglart PAP smear testinin 6zellikle yliksek dereceli prekiirsor lezyonlarda daha etkili
oldugunu gostermektedir. PAP smear ile normal bulunan yiiksek oranda hastada yiiksek riskli HPV tiplerinin
bulunmasi dikkat ¢cekmektedir. Bu sonu¢ HPV testlerinin taramada 6nemini, sensitif ve objektif bir test oldugunu
ortaya koymaktadir. Serviks kanseri taramasinda PAP smear ve HPV testlerinin es zamanli kullanilmasi, bu kanserin
sikligini ve 6liim oranlarini daha da azaltacaktir.
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Comparison Of The Pathological Materials With Hpv Results In Patients With Molecular Hpv

Abstract

Objective: Some types of HPV play a very important role in many cancers. Almost all cervical cancers develop due to
HPV. The PAP smear test, which has been used for cervical cancer screening for many years, has been very successful.
HPV DNA tests, which have been used routinely in recent years, provide succesful possibilities for screening and
follow-up of precursor lesions.

Methods: In this study, PAP smear and concurrent HPV typing findings were evaluated. A total of 6384 patients
undergoing PAP smear and HPV were included in this study. Among these patients, 886 (13.9%) had HPV types
known as high risk for cervical cancer.

Results: The most common HPV type is 16. High-risk HPV types were found in 148 (16.7%) patients who were normal
according to PAP smear results. In contrast to normal PAP smear results in 37 patients with high risk HPV positive
tissue biopsy, LGSIL was diagnosed. PAP smear and HGSIL and malignant patients were found to be compatible with
the results of the biopsy.

Conclusions: The results of this study show that PAP smear test is more effective in high-grade precursor lesions. It is
noteworthy that high-risk HPV types are present in a high rate of PAP smear test normal patients. This result reveals
that the importance of HPV tests in screening is a sensitive and objective test. The simultaneous use of PAP smears
and HPV tests in cervical cancer screening will further reduce the incidence and mortality of these cancers.
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GIRIS
Human Papilloma Viriis (HPV) 100’den fazla
tipi bulunan ve bir¢cok kanserde rol oynadigi
gosterilmis bir DNA virtisdiir. Cinsel yolla en sik
bulasan hastalik olan HPV’ye cinsel yonden
aktif bireylerin %70’den fazlasinda
hayatlarinin bir déneminde maruz kaldig:
bildirilmektedirl. Ozellikle kadinlarda genital
bolge (vulva, vagen ve serviks) kanserlerinde
cok 6nemli rol oynadig1 bilinen HPV, serviks
kanserlerinin neredeyse tamamindan
sorumludur. HPV tipleri arasinda serviks
kanserinde yiiksek riskli olarak belirlenen (16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve

olan PAP smear degerlendirilmesinde Bethesda
sistemi kullanilmaktadir. Bu sistemde yer alan
baz1 kategorilerde takip konusunda yasanan
sorunlar nedeniyle, bu hastalarda HPV
tiplendirmesi énem kazanmustir. Ozellikle
yuksek riskli HPV tespit edilmesi durumunda
bu hastalarin daha yakin takibi, ya da cerrahi
miidahalesine karar verilebilmektedir. Son
yillarda tiim diinyada oldugu gibi tlkemizde de
HPV taramasinin servikal kanserlerin erken
tanisinda daha etkili bir yontem oldugunu
bildiren calismalar bulunmaktadir?-e.
Konvansiyonel @~ PAP smear taramasinda
gozlenen degisiklikler ile refleks HPV testi
istenmesine gore, gliniimiizde daha siklikla

68) tiplerden ozellikle tip 16 serviks : PAP

kanserlerinde en sik gozlenen tiptir2. Diger uygianan _ co-test (

HPV  tipleri kanserlerle daha  nadir smear+HPVtiplendirme) uygulamasinin daha
yiksek  basar1 oranina sahip oldugu

iliskilendirilmekle birlikte bolgesel farkliliklar

. - "
da gorulmektedir?. PAP smear testi taramasi, bildirilmektedir® Heniiz —tek ~bagma HPV

testinin PAP smear testinin yerini alamayacagi

yaklasik 30 yilda serviks kanseri insidansini

0/ E (Y “ disinilmekle birlikte yliksek sensitivitesi
%50’ye varan oranda azaltmasina ragmen, ) )
. . nedeniyle co-test uygulamasinin servikal
serviks kanseri kadinlarda halen kanser . )
prekanseréz lezyonlarin tani, takip ve

oliimlerinde meme kanserinden sonra 2. sirada
yer almaktadir3. Cok basarili bir tarama testi

tedavisinde daha etkili bir yol oldugu kabul
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edilmektedir. Bu calismada, sitolojik servikal
ornek sonuclari ile HPV DNA c¢alisilan 6rnekler
arasindaki iliskinin arastirilmasi amaglanmistir.
Bu amagla, 2016-2018 yillar1 arasinda
boliimiimiizde sivi bazli teknik ile PAP smear
incelemesi ve HPV tiplendirmesi yapilan

olgulara ait sonuglar retrospektif olarak
degerlendirilmistir.

YONTEMLER
Adnan Menderes Universitesi Hastanesi
Patoloji laboratuarina 2016-2018 yillan

arasinda gonderilen ve HPV tiplendirmesi
yapilan toplam 6384 materyal degerlendirmeye
alinmistir. Calisma icin etik kurul onay1 ADU
Etik Kurulu 10/01/2019 tarih, 2019/07 karar
no ile alinmistir. Olgulara ait materyaller sivi
bazli ticari bir sistem (BD SurePath™ Pap Test,
ABD) ile toplanmis ve 6rneklerden hazirlanan
preparatlar ile Bethesda Sistemi kullanilarak
servikal smear degerlendirmesi yapilmistir. Es
zamanli olarak ayni materyaller HPV
tiplendirmesi icin kullamlmistir. ilk olarak
klinik 6rneklerde tek reaksiyonda en fazla HPV
tipini amplifiye edebilecek sekilde tasarlanan
primerler ile R-PCR genel bir
pozitiflik/negatiflik taramasi yapilarak ve
sonrasinda bu testlerle pozitiflik saptanan
orneklerde Pyrosequencer (QIAGEN) ile sekans
analiziyle spesifik tip tayini yapilmistir.

HPV TiPLERININ DAGILIMI

Sekil 1: HPV pozitif olgularda HPV tiplerinin dagilimi.
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Bunun i¢in; DNA Izolasyonu: Servikal sivi bazh
smear orneklerden DNA izolasyonu QIAGEN
EZ1 viriis mini kit ile QIAGEN EZ1 advanced XL
otomatik cihazi ile yapilmistir. HPV DNA PCR
Asamasi: Elde edilen HPV DNA’lar1 ve HPV
pyrosequencing kitinde (QIAGEN) mevcut HPV
spesifik primerler kullanilarak PCR
kuruldu.Ayrica kitte bulunan insan B-Globin
geni primerleri calisma boyunca internal
kontrol olarak kullanmilmistir. PCR i¢in
mastermix hazirlanirken her bir 6rnek basina
20 mikrolitre AMP Buffer,4 mikrolitre AMP
nucleotide mix,2.5mikrolitre AMP dye,1.5
mikrolitre HPV sign primers,0.8 mikrolitre AMP
enzim,1.2 mikrolitreclean enzim ve 10
mikrolitre su kullanilmistir. Ornekler Rotor
Gene TM 600 cihazina aktarilarak,Rotor Gene
TM 600 cihaz1 (QIAGEN real time PCR cycler)
icerisindeki 6rnekler icin PCR amplifikasyonlari
94 derecede 1 dakika,40 derecede 2 dakika,72
derecede 1.5 dakika olmak iizere 40 dongii ve
72 derecede 5 dakika son wuzatma olarak
gerceklestirilmistir. Pyrosequencing: Rotor
Gene 6000 amplifikasyonunun ardindan
Pyromark Q24 (QIAGEN) sisteminin kullandigi
sentez yoluyla dizileme prensibine dayali

pyrosequencing islemi  yapilmistir.Sekans
sonucu elde edilen baz  dizileriyle
kitiiphanedeki diziler karsilastirilarak,

pyromark sistemiyle 30 baz cifti uzunlugundaki
HPV’'nin asir1 degisken genom bolgesinin

sekansi saglanarak genotiplendirme
gerceklestirilmistir.

BULGULAR
Calismaya aliman toplam 6384 hastanin
ortalama yas1 43.6 (18-89 yas arasi)
bulunmustur. Olgularin 886’sinda (%13,9)

yuksek riskli HPV pozitifligi saptanmistir.
Yiiksek riskli HPV pozitif bulunan olgularda
ortalama yas 44.2 (18-84 yas arasi)
bulunmustur. Yiiksek riskli HPV tiplerinden en
sik HPV tip 16 (%49,7) gozlenirken ikinci
siklikta HPV tip 18 (%9) oraninda gorulmistir.
Olgulardan 12 tanesinde (%1,3) birden fazla
HPV tipi pozitif bulunmustur. En sik birliktelik
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gosteren HPV tipleri %0,9 oran1 ile
HPV16+HPV 18 tipleridir. HPV sonuglar1 Sekil
1'de gosterilmistir. Bethesda sistemine gore
normal kategoride raporlanan 148 (%16,7)
olguda  yiiksek riskli HPV  pozitifligi
saptanmistir. Yiiksek riskli HPV pozitif bulunan
olgularda Bethesda sitemine gore; 353 olgu
(%39,8) LGSIL, 288 olgu (%32,5) ASCUS, 49
olgu (%5,5) HGSIL, 30 olgu (%3,3) Malign
Sitoloji, 18 olgu (%2) ASC-H olarak
raporlanmistir.  Olgulara ait PAP smear
sonuglar1 ile HPV tiplendirmesini gosteren
sonuglar Tablo I'de 6zetlenmistir. Yiiksek riskli
HPV pozitif bulunan 886 olgunun 142
tanesinde doku biyopsisi ile degerlendirme
sonuglarina bakildiginda; 26 olguda SCC, 29
olguda HGSIL, 76 olguda LGSIL, 11 olguda ise
normal/reaktif degisiklikler olarak
raporlandig1 bulunmustur. Biyopsi sonuglarina
gore SCC ve HGSIL tanis1 alan 55 olgunun
tamaminin sitolojik olarak Malign Sitoloji,
HGSIL olarak tani aldigi ve 49 tanesinde HPV16,
4 tanesinde HPV18, 2 tanesinde HPV16+HPV18
pozitifligi bulundugu goérilmistir. Biyopside
LGSIL olarak raporlanan olgulardan 37 tanesi
sitolojik olarak normal kategoride yer alirken,
14 olgu ASCUS, 25 olgu LGSIL olarak
raporlanmistir. Biyopsisi bulunan olgulara ait
bulgular Tablo II'de 6zetlenmistir.

Tablo 1: PAP smear sonuglari ile HPV durumunun karsilastirilmasi.

PAP SMEAR HPV. HPV

SONUCU _ POZITIF NEGATIF TOPLAM
NORMALMEGAKTIE 105 5155 5303
ASCUS 288 323 611
ASC-H 18 6 24
LGSIL 353 14 367
HGSIL 49 0 49
MALIGN SITOLOJi 30 0 30
TOPLAM 886 5498 6384

Tablo 2: PAP smear tanisina gore doku biyopsisi bulunan
olgularin kargilastirilmasi.

PAP SMEAR TANISI

NORMAL

DOKU BiYOPSi /REAKTIF MALIGN

ASCUS ASC-H LGSIL HGSIL SITOLOJi

TOPLAM

TANISI DEGISIKLIKLER

NORMAL

/REAKTIF 11 37 48

DEGISIKLIKLER

LGSIL 14 25 39

HGSIL 23 6 29

Scc 5 21 26

TOPLAM 25 62 28 27 142
TARTISMA

Gunimiizde serviks kanseri gelisiminde

HPV'nin mutlaka var olmasi gerektigi kabul

edilmektedir[1]. Serviks kanseri goriilme

sikligl, 6zellikle PAP smear tarama programinin
gelismesi ile tim diinyada ¢ok belirgin bir
sekilde azalmistir. Ancak halen kadinlarda
kanser  oOliimlerinde ikinci sirada yer
almaktadir’-7. ABD gibi gelismis sayilan bir
tilkede dahi, 2018 yilinda 13000’den fazla yeni
servikal kanser hastas1 ile 4000’den fazla
kadinin bu kanserden 6ldigi bildirilmistir2. Bu
olgularin hemen tamaminin da HPV nedeniyle
oldugu tespit edilmistir. Serviks kanseri ileri
evrelere kadar cok fazla semptom vermemesi
ve zor tedavisi nedeniyle oldukca Kkotii
prognoza sahiptir. Bu nedenle prekanseroz
lezyonlarin taninmasi icin kullanilan tarama
programlari biiyiik 6neme sahiptir. Bu tarama
programlarindan en Onemlisi siiphesiz PAP
smear degerlendirmesidir. Yarim asirdan uzun
siireden beri basar1 ile kullanilan, serviks
kanseri goriilme ve 6liim oranlarini yar1 yariya
azaltan PAP smear testlerinin degerlendirmesi
giinimiizde modifiye Bethesda sistemi ile
yapilmaktadir. Bu sistemde yer alan ve
prekiirsor  lezyonlar1  tamimlayan  bazi
kategorilerde yer alan hastalarin takip ve
tedavisinde tam bir konsensus heniiz
saglanamamistir. Son yillarda tiim diinyada
oldugu gibi ililkemizde de yaygin bir sekilde
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uygulanmaya baslanan HPV tiplendirme
testleri sayesinde servikal prekiirsor lezyonlara
yaklasimda degisiklikler yasanmistir. Ozellikle
serviks kanseri latent doneminde higbir
sitolojik ya da morfolojik bulgusu bulunmayan
doneminde HPV’'nin gosterilmesi ile bu
hastalarin takibinde yeni yaklasimlar ortaya
cikarmaktadir. Serviks kanseri tarama testleri
arasinda en objektif ve tekrarlanabilir olan HPV
DNA  tespitinin daha sensitif oldugu
gosterilmistirs-°. Onceki donemlerde,
konvansiyonel smear test sonuclarina gore
stipheli olgularda refleks test olarak daha
sonradan istenen HPV testinin gilinimizde
servikal smearlerin sitolojik incelemesi ile es
zamanli olarak degerlendirilmesi gerektigi
bildirilmektedir. “American Society of Colpos
copy and Cervical Pathology” (ASCCP) ve
“American College of Obstetricians and
Gynecologists” (ACOG) birlikleri, 30-65 yas
arasinda kadinlarda, co-test olarak adlandirilan
bu yontem ile, bes yida bir tarama
onermektedir?3. Yapilan c¢alismalar co-test
kullaniminin  servikal kanser taramasinda
servikal smear degerlendirilmesinde
yasanabilecek olan yanlis negatif ya da yanls
pozitiflik oranlarini belirgin oranda
diistirdiigiinii  géstermektedir10-12,  Ozellikle
Bethesda sisteminde ASCUS ve AGUS
kategorisinde yer alan olgularin takip ve
tedavisinde co-test uygulamasi ile daha etkili
yaklasimlar yapilacagi kabul edilmektedir. Bu
calismanin sonuglarina gore yiiksek riskli HPV
pozitifligi bulunan ancak servikal sitoloji ile
normal kategoride raporlanan yaklasik %17
gibi bir oranda olgu bulunmaktadir. Bu sonug
bu olgularda onerilen tarama programlarinin
aksamasina yol acabilecek oranda o6nemlidir.
Biyopsi ile degerlendirilen olgularda malignite
ve yiiksek dereceli displazi bulunan olgular ile
servikal sitoloji sonuglar1 her ne kadar yiiksek
korelasyon gosterse de, bir tarama programi
olan ve prekirsor lezyonlarin belirlenmesini
amaclayan servikal sitolojik materyallerde HPV
degerlendirmesinin de eklenmesiyle amaca
daha uygun sonuclar alinacagi goriilmektedir.
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Calisma sonuglarina gore sitolojik olarak
normal kategoride olup biyopside LGSIL tanisi
alan 37 olgu bulunmasi1 HPV belirlenmesinin bu
gibi olgularda yanlis negatif sonuglar
engelleyebilecegini ortaya koymaktadir. Son
yillarda giderek artan oranda kullanilan ve
ulusal saghk programlarinda tarama amaciyla
da yer edinen HPV DNA belirlenmesinin,
ozellikle prekiirsor lezyonlarin tespitinde ¢ok
onemli yer tuttugu calisma sonug¢larimizla da
desteklenmektedir. Servikal kanser taramasi
amaciyla kullanilan PAP smear ve HPV DNA
testinin es zamanh  co-test seklinde
uygulanmasi, tlkemiz kosullarinda hastalarin
zamaninda  tespit  edilebilmesi, yalanci
negatifliklerin azaltilmasi agisindan daha etkili
olacaktir. Ozellikle sitolojik materyallerin
degerlendirilmesinde yasanan teknik sorunlar
ve degerlendiren kisiye bagh degiskenlerin
azaltilarak, objektif ve sensitif bir test olan HPV
DNA  testinin tarama programlarinda
uygulanmasi ile servikal kanser gorilme ve
olim oranlarinin daha da disiiriilebilecegi
gorilmektedir.

Sonu¢ olarak; PAP smear degerlendirmesi
halen servikal kanser taramasinda ¢ok degerli
bir yontem olarak gortlmekle birlikte co-test
olarak adlandirllan es zamanli HPV DNA
degerlendirmesi ile birlikte gerek tani gerekse
de olgularin yonetiminde c¢ok daha faydal
olacaktir. Bu c¢alisma sonuglarnt Ulkemiz
genelinden daha yiiksek oranda HPV pozitifligi
gostermekle birlikte, HPV pozitifliginin gercek
oranlarinin, bolgesel farkliliklarinin ve HPV alt
tiplerinin dagiliminin belirlenebilmesi i¢in
genis olgu serileri ile yapilacak c¢alismalara
ihtiya¢ vardir.
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