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0z
Amag: Bu calismanin amaci, cinsel olarak aktif kadin hastalardan alinan servikal 6rneklerde human papillomaviriis DNA

pozitifligini arastirmak; genotiplerinin belirlenmesi ve Papanicolaou yayma ve kolposkopik biyopsi sonuglar ile
karsilastirilmasidir.

Yontemler: Calismaya liglincii basamak bir hastanenin kadin hastaliklar1 ve dogum poliklinigine Kasim 2020-Ekim 2021
tarihleri arasinda basvuran 18 yas ve ilizeri cinsel yonden aktif kadin hastalar dahil edildi. Servikal 6rneklerden human
papillomaviriis DNA'nin kalitatif tespiti i¢in in vitro real-time insan papillomaviriis PCR yontemi kullanildi.

Patoloji laboratuvarina génderilen ve Papanicolaou sitoloji protokoliine gére boyanan serviks drnekleri ve hematoksilen-
eozin ile boyanan kolposkopik biyopsi 6rnekleri deneyimli bir patolog tarafindan degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 383 kadin hastanin 19 (%4,9)'unda human papillomaviriis 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 66, 67 ve 68 genotiplerinden biri izole edildi. Bes (%26,3) hastada human papillomaviriis 16, bir (%5,2)
hastada human papillomaviriis 18 ve kalan 13 (%68,4) hastada diger yiiksek riskli 13 tipten biri tespit edildi.

Diisiik riskli human papillomaviriis genotipi saptanan kadinlarin yas ortalamasi 43,41+9,90 yil, human papillomaviriis
ylksek risk genotip saptanan kadinlarin yas ortalamasi ise 41,79+8,70 yil olarak bulundu.

Bethesda 14 siniflamasina gore 354 hastada normal sitoloji saptanirken, 19 (%5)"'unda ASC-US, 2 (%0,5)’sinde ASC-H, 2
(%0,5)’sinde LSIL, 2(%0,5)’sinde HSIL, 3 (%0,8)'tinde AGC ve bir (%0,3) hastada adenokarsinoma in situ tespit edildi.

Human papillomaviriis genotipl6 saptanan 5 hastadan 1 (%20)’inin sitolojisinde AGC ve 1 (%20)'inde ASC-H
saptanirken, 3 (%60) hasta normal olarak degerlendirildi. Human papillomaviriis genotipl8 saptanan bir hastanin
sitoloji incelemesinde ise patoloji saptanmadi. On li¢ hastadan izole edilen diger yiiksek riskli insan papillomaviriis
genotiplerinin sitolojik incelemesinde; 3 (%23) hastada ASC-US, 1 (%7,6) hastada HSIL ve 9 (%69,2) hastada normal
sonuglar elde edildi.
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Sitoloji bulgular1 normal ve human papillomaviriis 16 pozitif olan hastalarin biyopsi incelemesinde; Bir hastada CIN 1 ve
CIN 2, HPV 18 pozitif bir hastada CIN 3 ve diger HR-HPV hastalarindan birinde skuaméz hiicreli karsinom tespit edildi.

Sonug: Kanser taramalarinda ve hasta takiplerinde sitolojik incelemeler molekiiler c¢alismalarla birlikte
degerlendirilmelidir. Bu calismalar ayni zamanda bolgesel epidemiyolojik verilerin elde edilmesine de katki
saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Human papillomaviriis, genotip, Papanicolaou test

Evaluation of Human Papillomavirus Genotyping and Cytopathology Results in Cervical
Samples

Abstract

Aim: The aim of this study was to investigate human papillomavirus DNA positivity in cervical samples taken from
sexually active female patients; Determination of human papillomavirus genotypes and comparison with Papanicolaou
smear and colposcopic biopsy results.

Methods: In this study sexually active female patients aged 18 years and over who applied to the obstetrics and
gynecology clinic of a tertiary hospital between November 2020 and October 2021 were included. In vitro real-time HPV
PCR method was used for the qualitative detection of human papillomavirus DNA from cervical specimens.

Cervical specimens, which were sent to the pathology laboratory and stained according to Papanicolaou cytology
protocol, and colposcopic biopsy specimens stained with hematoxylin-eosin were evaluated by an experienced
pathologist.

Results: One of the human papillomavirus genotypes 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 67 and 68 was
isolated in 19 (4.9%) of 383 female patients included in the study. human papillomavirus 16 was detected in five (26.3%)
patients, human papillomavirus 18 was detected in one (5.2%) patient, and one of 13 other high-risk types was detected
in the remaining 13 (68.4%) patients.

The mean age of women with low-risk human papillomavirus genotype was 43.41+9.90 years, and the mean age of
women with human papillomavirus high-risk genotype was 41.79+8.70 years.

According to the Bethesda 14 classification, normal cytology was detected in 354 patients, ASC-US in 19 (5%), ASC-H in
two (0.5%), LSIL in two (0.5%), HSIL in two (0.5%), AGC in 3 (0.8%) and one patient (0.3%) had adenocarcinoma in situ.

While AGC was detected in 1 (20%) of 5 patients with human papillomavirus genotype 16, ASC-H was detected in 1 (20%)
patient, 3 (60%) patients were evaluated as normal. No pathology was found in the cytology examination of the patient
with human papillomavirus genotype 18.

In the cytological examination of other high-risk human papillomavirus genotypes isolated from 13 patients; ASCUS
results were obtained in 3 (23%) patients, HSIL in 1 (7.6%) and normal results in 9 (69.2%) patients.

In the biopsy examination of patients with normal cytology findings and HPV 16 positive; CIN 1 and CIN 2 were detected
in one patient, CIN 3 in one HPV 18 positive patient, and squamous cell carcinoma in one of the other HR-HPV patients.

Conclusion: In cancer screening and patient follow-up, cytological evaluations should be evaluated together with
molecular studies. These studies will also contribute to the acquisition of regional epidemiological data.

Keywords: Human papillomavirus, genotype, Papanicolaou test.
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GIRIS
Insan papillomaviriisii (Human Papillomavirus;
HPV), bircok memeli tiirtinde enfeksiyon

olusturan Kkiglk, zarfsiz bir DNA virls
grubudurl.

HPV normalde semptomlari olan veya olmayan
erkek ve Kkadinlarin anogenital boélgesinde
yaygin olarak bulunmaktadir. Cinsel olarak aktif
kadin ve erkeklerin ¢ogu hayatlarinin bir
doneminde enfekte olur ve %90'dan fazlasi
enfeksiyonu kalici sorunlara neden olmadan
gecirir2. Daha ¢ok benign tiimdérlerden sorumlu
olan papillomavirtisler, malignite olusumunu da
tetiklemektedir?.

Genital bolgede enfeksiyona neden olan HPV
tipleri malignite potansiyellerine gore diisiik
riskli tipler (6, 11, 13, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70,
72, 81), muhtemel yiiksek riskli tipler (26, 53,
66, 68, 73, 82) ve yiiksek riskli tipler (16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) (HR-HPV)
olarak gruplandirilmaktadirl. Yiksek riskli
insan papillomavirtisii (HR-HPV)
genotiplerinden  herhangi  birinin  kalic
enfeksiyonu, serviks kanserinin veya onun
onctli servikal intraepitelyal neoplazinin (CIN)
gelismesine yol actig1 bildirilmistir3.

HPV  iliskili karsinogenez, CIN olarak
tanimlanan prekanseroz epitelyal degisiklik ile
baslar ve yillar sonra invaziv kanser olusumuyla
sonuclanabilmektedir. Bazi hastalarda ilk tani
sirasinda agir dereceli displazi (CIN III) mevcut
olmasina ragmen genellikle diisiik dereceli
displazi (CIN I) olarak baslar, zaman iginde orta
(CIN II) ve agir dereceli displaziye (CIN III)
doniisiir. Genel anlamda, CIN derecesi
malignitenin ilerlemesi ile iligkilidir. Ancak cogu
olguda ytksek dereceli lezyonlarin bile kansere
donlismedigi hatta geriledigi bilinmektedir3.

Tiirkiye'de 2021 yilinda yayinlanan ulusal
rapora gore HPV' nin neden oldugu serviks-
uteri kanser insidansi ytliz binde 5,93; 6lim
orani ise 2,92 bulunmustur?.
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Serviks kanseri, tarama testi ile erken teshis
edilerek o©nlenebilen en o6nemli jinekolojik
kanser tlrudir2.

Sitoloji tarama testi olan Papanicolau (Pap) test
ile yass1 hicreli serviks kanseri ve HPV
enfeksiyonuna bagh epitelyal degisiklikler
(CIN1, CIN2 ve CIN3 seklinde) erken asamada
saptanmaktadir>.

Glinumiizde servikal sitoloji icin Bethesda
Siniflamast  kullanilmaktadir. Buna  gore;
premalign skuamo6z lezyonlar ii¢ kategoriye
ayirilmistir:  Atipik skuamoéz intraepitelyal
hiicreler (ASC), diisiik dereceli skuamoz
intraepitelyal lezyonlar (LSIL) ve 6nemi belirsiz
atipik skuamoz hiicreler (ASC-US).

Atipik skuamoz intraepitelyal hiicreler, 6nemi
belirsiz olanlar (ASC-US) ve yliksek dereceli bir
lezyonun  dislanamadigi  (ASC-H) olarak
siniflandirilmaktadir. ASC-US' da skuamoz
hiicreler tamamen normal goérinmemekte
ancak hicre degisikliklerinin anlami kesin
degildir. ASC-H'de de hiicreler anormal gortniir
ve anlami belirsizdir ancak prekanserdz lezyon
olma riski ASC-US' a gore daha ytiksektir. LSIL,
koilositik atipi veya hafif displazi adi1 verilen
HPV  degisiklikleriyle = uyumlu sitolojik
degisiklikleri igerir ve servikal intraepitelyal
neoplazi siniflamasindaki CIN I'e karsilik gelir.
Ote yandan HSIL, servikal skuaméz hiicrelerin
boyutunda ve seklinde daha ciddi anormallikler
ile karakterizedir, kansere ilerleme olasilig
daha ytiksektir ve CIN II ve CIN Ill'e karsilik
gelen sitolojik bulgulari ifade eder®.

Bunun yaninda, 6nemi belirsiz atipik skuamoz
hiicreler (ASC-US) veya diisiik dereceli skuamoz
intraepitelyal neoplazi (distik dereceli
skuamoz intraepitelyal lezyon, LSIL) gibi
lezyonlar icin kolposkopi veya ek bir teste
gereksinim duyulmaktadir?.

Serviks kanserinin erken tani ve taramasinda
bir diger 6nemli yontem de HPV DNA testidir.
Mevcut tiim servikal tarama testleri igerisinde,
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HPYV testi en objektif ve tekrarlanabilir olanidir.
HPV DNA testinin serviks kanseri ile iliskisi
artik kanitlanmis olup, serviks Kkanserli
hastalarin  %99,9unda HPV DNA varhig
gosterilmistir>. Son yillarda gelistirilen HPV
DNA testinin sitolojik veya diger bilinen tarama
yontemlerine gore daha duyarlhi oldugu
gosterilmistirs.

Bu calismada, sagliklh ve hasta bireylerden
alinan serviks oOrneklerinde HPV DNA
pozitifliginin arastirilmasi; izole edilen HPV
DNA'larinin genotiplendirilmesi ve Papsmear
ve  kolposkopi  biyopsi sonuclarn ile
karsilastirilmasi amaglanmistir.

YONTEMLER

Bu calismaya Kasim 2020 ile Ekim 2021
tarihleri arasinda Kahramanmaras Siitcii imam
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar ve
Dogum Poliklinigi'ne gesitli sikayetler nedeni ile
basvuran 18 yas ve lizeri cinsel yonden aktif
saglikli ve hasta bireyler dahil edildi.

Calisma  Kahramanmaras  Siitcii  Imam
Universitesi Klinik  Arastirmalar Etik
Kurulu'nun 01.03.2021 tarihli oturumda ve
Karar No: 07/2021-08 ile onaylandi ve hastane
bashekimliginden ¢alisma izni alindi.

Smear Orneklerinin Toplanmasi ve Sitoloji
incelemesi

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi'ne
basvuran  hastalardan  rutin  jinekolojik
muayene icin servikal firca ile servikal ostan
saat yoninde 360° dondurtilerek ornekler
alindi. Alinan 6rnekler steril tliplere aktarilarak
patoloji laboratuvarina gonderildi. Slaytlar
geleneksel papsmear sitolojisi i¢in hazirlandi,
standart protokole gore boyandi ve deneyimli
bir patolog tarafindan degerlendirildi. Sonuclar
2014 Bethesda 14 smniflamasina gore
yorumlandi®.

Biyopsi Orneklerinin Degerlendirilmesi

Kolposkopik incelemede yesil filtreli 20
biiyiitmeli kolposkopi cihaz1 ile aseto-beyaz

alanlar, mozaik desenli alanlar, noktalama
isaretleri, atipik damarlar, l6koplaki, asinmis
alanlar ve iyot tutmayan alanlardan servikal
biyopsi ornekleri alindi. Biyopsi pargalari
patoloji laboratuvarina gonderildi.
Laboratuvara ulasan ornekler standart doku
takip islemine alindiktan sonra hazirlanan

hematoksilen-eozin  boyali  kesitler 151k
mikroskobunda CIN siniflamasina  gore
degerlendirildi.
DNA izolasyonu

Papsmear alinmasindan sonra, bir Digene konik
firca ornekleyici (Qiagen, Hilden, ALMANYA,
Kat. No. 619234) servikal os'a yerlestirildi ve li¢
kez 360° dondiirildi, cikarildi ve 1 ml digene
standart tasima ortami (STM) (Qiagen,
Gaithersburg, MD, ABD, Kat. 1081184)’ na
konuldu.

Ornekler oda sicakhginda mikrobiyoloji
laboratuvarina goénderildi ve calisma giintine
kadar buzdolabinda +4°C’de saklandi. Servikal
orneklerde DNA izolasyonu i¢in EZ1 ® Virus
Mini Kit v2.0 (Qiagen, Hilden, ALMANYA, Kat.
No. 955134) ve Qiagen EZ1 Advanced (Hilden,
Almanya) kullanildi. 3.2 pl tasiyici, 6 pl internal
kontrol, 50.8 pl AVE eliisyon tamponu dahil
olmak tlzere her calisma icin toplam 60 pl
karisim hazirland1 ve karisima 200 pl hasta
ornegi eklendi.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

HPV genotiplendirmesinde, PCR iiriin tespiti
icin floresan problarile ¢alisan, 15 olast HR-HPV
tipinin E7 genini tespit eden multipleks analizor
QIAscreen HPV PCR testi (Qiagen, Amsterdam,
Hollanda, Kat. No. 617005) kullanildi. Multiplex
PCR yontemi, her reaksiyon icin dort farkl
floresan boya kullanarak genotiplerin es
zamanli olarak saptanmasina olanak
tanimaktadir. Dort farkli hedef icin farkh
floresan boyalar kullanildi: HPV 16, HPV 18, 13
diger HR-HPYV tipi ve insan B-globin geni. Insan
B-globin geni, hem numune DNA'sinin kalitesini
hem de potansiyel inhibitor maddelerin
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varligini belirleyen bir internal kontrol olarak
kullanildi®.

QIAscreen pozitif —kontroliinde [-globin
hedefleri i¢cin 29'dan diistik, HPV 16 ve HPV 18
icin 30'dan diistik ve diger HPV genotipleri i¢in
32'den duistik CT degerleri anlamh kabul edildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde degiskenlerin
normal dagilma uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. Normal dagilim
gosteren kantitatif degiskenler icin grup
karsilastirmalar1 SampleT-test ile, normal
dagilim gostermeyen degiskenlerde grup
karsilastirmalar1 Mann-Whitney U testi ile
yapildi. Kategorik degiskenler acisindan gruplar
arasindaki frekans dagilim iliskisi Ki-Kare testi
ve Fisher testi ile yapildi. Istatistiksel anlamlilik

p<0,05 olarak kabul edildi. Verilerin

degerlendirilmesinde IBM SPSS Istatistik

versiyon 22 ve R 3.3.2 yazilimindan yararlanildi.
BULGULAR

PCR analizi

Calismada 383 hastanin servikal ornekleri
analiz edildi. Yiksek riskli HPV tip rastlanan
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kadinlarin yas ortalamasi 41,79+8,70 yil iken,
yuksek riskli HPV tipi olmayan kadinlarin yas
ortalamasi 43,41+9,90 y1l bulundu. Ancak HPV
genotipleri ile yas gruplar1 arasinda anlamli bir
fark saptanmadi (p=0,484).

Hastalarin 19 (%4,9)'unda yiiksek riskli HPV
olan HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,51, 52, 56, 58,
59, 66, 67 ve 68 genotiplerinden biri izole edildi.
Bunlar: 5 (%26,3) 6érnekte HPV 16, 1 (%5,2)
ornekte HPV 18 ve kalan 13 (%68,4) drnekte ise
diger yiiksek riskli 13 tipten biri tespit edildi.

Patoloji Degerlendirmesi

Sitolojik incelemede; 383 hastanin 354
(%92,4)linde inceleme sonuglar1 normal kabul
edildi. Geriye kalan 19 (%5) hastada onemi
belirsiz atipik skuamoéz hiicreler (ASC-US), 2
(%0,5) hastada ytliksek dereceli bir lezyonun
dislanamadig atipik skuamoz hiicreler (ASC-H),
2 (%0,5) hastada disiik dereceli skuamoéz
intraepitelyal lezyonlar (LSIL), 2 (%0,5)
hastada yiiksek dereceli skuamo6z intraepitelyal
lezyon (HSIL), 3 (%0,8) hastada atipik glandiiler
hiicre (AGC) ve bir (%0,3) hastada
adenokarsinoma in situ degerlendirildi (Tablo
1).

Tablo I: HR-HPV pozitifligine gére papsmear sonuclarinin dagilimi

PapSmear Sonucu

HPV DNA ASC-US ASC-H LSIL
n % n % n %

HR-HPV

+) 3 15,8 0 0 1 |50

HR-HPV

) 16 84,2 2 |100 1 |50

HSIL AGC Benign p
n % n % n %
1 50 1 33,3 13 3,7
0,019
1 50 2 66,7 341 96,3

HR-HPV: Yiiksek riskli HPV tipi, ASC-US: Onemi belirsiz atipik skuaméz hiicre, ASC-H: Yiiksek dereceli skuaméz hiicrenin dislanamadigi atipikskuaméz
lezyon, LSIL: Diistik dereceli skuaméz intraepitelyal lezyon, HSIL: Yiiksek dereceli skuaméz intraepitelyal lezyon, AGC: Atipik glandiiler hiicre

Yontemlerin Karsilastirmasi

PCR analizi sitoloji inceleme sonuglarn ile
birlikte degerlendirildiginde; HPV 16 saptanan
bes hastanin birinde atipik glandiler hiicre
(AGC), birinde yliksek dereceli bir lezyonun
dislanamadig atipik skuamoz hiicreler (ASC-H)
degerlendirilirken, li¢c hastada patoloji

saptanmadi. HPV 18 saptanan bir hastada ise
patoloji tespit edilmedi. Diger ytliksek riskli HPV
genotiplerinden biri izole edilen 13 hastanin
tciinde 6nemi belirsiz atipik skuamoz hiicreler
(ASC-US), birinde HSIL (yiiksek dereceli
skuamoz intraepitelyal lezyon) ve dokuzunda
normal sitoloji sonuglar elde edildi (Tablo 2).
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Tablo II: HPV DNA ve papsmear sonuclarinin
karsilastirilmasi

Pap Test |[HPV 16 HPV 18 |Diger HR-HPV

Sonucu n % n % n % P

Benign 3 60 1 /100 |9 69,2

ASCUS 0 0 0 |0 3 23,1

ASC-H 1 20 0 |0 0 0

AGC 1 20 0 |0 0 0 0,226

LSIL 0 0 0 |0 0 0

HSIL 0 0 0 |0 1 7,7

HR-HPV: Yiiksek riskli HPV tipi, ASC-US: Onemi belirsiz atipik skuaméz
hiicre, ASC-H: Yiiksek dereceli skuaméz hiicrenin dislanamadigi atipik
skuaméz lezyon, LSIL: Diistik dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon, HSIL:
Yiiksek dereceli skuaméz intraepitelyal lezyon, AGC: Atipik glandiiler
hiicre

Sitolojik incelemeye gore; 383 hastanin 183
(%47,7)"inde hafif enflamasyon saptanirken,
56 (%14,6)'sinda orta diizeyde, 38 (%9,9)'inde

ise siddetli enflamasyon tespit edildi.

Hafif enflamasyonlu hastalardan birinde HPV
18, lciinde ise diger HR-HPV genotiplerinden
biri izole edildi. Diger HR-HPV genotiplerinden
biri izole edilen ili¢ hastada orta derecede
enflamasyon, iki hastada siddetli enflamasyon
ve bir hastada enflamasyon belirtisi bulunmadi.
Enflamasyon belirtisi olmayan bir hastada ise
HPV 16 izole edildi (Tablo 3).

Tablo III: HPV DNA genotiplerine gore servikal
enflamasyon siddeti

HPV 16 HPV 18 Diger HR-HPV
Enflamasyon p

n % |n % n %
Hafif 0 |0 1 100 3 33,3
Orta 0 |0 0 0 3 33,3
Siddetli 0 |0 0 0 2 22,2 0,347
Negatif 1 1100 |0 0 1 11,1

Calisma sonucunda HPV PCR analizine gore
papsmear testinin duyarliliglt %26, ozgilligi
%93 olarak bulundu.

Kolposkopik biyopsi alinan smear sitolojisi
negatif ve HPV 16 pozitif olan bes hastadan
birinde eski siniflandirmaya gore; CIN 2 (HSIL),

bir hastada CIN 1 (LSIL) ve diger iki hastada
normal sonug bulundu. HPV 18 pozitif ve smear
sitolojisi negatif olan bir hastanin biyopsi
sonucu ise CIN 3 (HSIL) olarak degerlendirildi.

Diger HR-HPV tiplerinden biri pozitif ve smear
sitolojisi negatif olmasina ragmen bir hastada
biyopsi sonucunda skuaméz hiicreli karsinom
saptandi. Ayrica bir hastada CIN 1 (LSIL) ve bir
hastada da CIN 2 (HSIL) tespit edildi (Tablo 4).

Tablo IV: HPV DNA genotiplerine gore biyopsi inceleme
sonucu

Biyopsi Sonucu

CIN 1

HPV Genotip
Norm CIN2n CIN3n Maligniten

aln
HPV 16 (n=5) |2 1 1 0 0
HPV 18 (n=1) |0 0 0 1 0
Diger HR-

10 1 1 0 1
HPV (n=13)

CIN: Servikal intraepitelyal neoplazi, HR-HPV: Yiiksek riskli HPV tip,
n:Sayu

TARTISMA

Yiiksek riskli HPV tiplerinin servikal skuamoz
hiicreli kanser ve CIN ile iliskili oldugu
belirlenmistir. Bu nedenle rahim agz1 kanseri
risk grubundaki kadinlara HPV taramasi ve
Kklinik takip 6nerilmektedir?.

HPV 16 ve 18 serviks kanseri vakalarinda en sik
izole edilen genotiplerdir. Ozellikle HPV 16
hastalarin %50'den fazlasinda  tespit
edilmistir2.

Bu durumu destekleyen bir ¢calisma Unliibilgin
ve digerleri tarafindan yapilmistir. Major
sitolojik anomalisi (AGC, ASCH ve HSIL) olan
hastalarin %43, %78,2 ve %83,3'iinde en sik
HPV16 saptanmistirl®. Yine Egli-Gany ve
ark’inin ¢alismasina gore; biyopsi sonucu CIN 3
ve malignite (adenokarsinom ve skuamoz
hiicreli karsinom) olan hastalarda en sik HPV16
ve/veya HPV18 saptanmistiril,

Aydogan ve ark. calismalarinda, smear patolojisi
olan hastalarda en sik HPV tip 16 (%38)
saptanirken, sitolojisi normal olan hastalarda;
siklik sirasina gore HPV 16 (%32), HPV 39
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(%7,2), HPV 18 (%4,3) ve HPV 11
bulunmusturl2. Kayseri'de ise kadinlarda
yapilan kanser tarama testlerinin sonucunda
HPV pozitif olan hastalarin %26,7’sinde HPV 16
ve %13,4’ iinde ise HPV 51 saptanmistir?3.

Calismamizda HPV pozitif olanlarda siklik
sirasina gore; diger HR-HPV tipleri (%81,3),
HPV 16 (%26,3) ve HPV 18 (%6,3) tespit
edilmistir.

Erdogan ve ark. bizim c¢alismamiza benzer
sekilde en sik HPV16 ve 18 disinda kalan diger

onkojenik  HPV  tiplerini  saptamislardir
(%51,3)14

HPV  pozitiflik  oranlarinin; hastalarin
sosyoktltiirel o6zelliklerine, kullanilan tani

yontemlerine ve alinan orneklerin kalitesine
gore farklhilik gosterdigi bildirilmektedir3.

Diinyanin farkli bolgelerinden elde edilen
calismalarin sonuglarina gore normal servikal
sitolojiye sahip ornegin analizinde; en yiiksek
HPV pozitiflik orani Okyanusya (%21,8) ve
Afrika'da  (%21,1) saptanmistir.  Ayrica
Avrupa’da HPV oran1 %14,2, Amerika’da %11,5
ve Asya’da %9,4 bulunmusturl.

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda HPV pozitiflik
oranlari %4,16 ile %21,1 arasinda
degismektedir+12-15, Calismamizda HPV
pozitiflik oran1 %4,9 (n=19) bulunmus olup,
diger calismalara gore diisiik saptanmistir.

Gelismis Ullkelerde papsmear testinin yani sira

kolposkopi, servikal biyopsi, endoservikal
kiiretaj gibi ileri tam1  yontemlerinin
kullanilmasinin  serviks kanseri gelisimini

%80'den fazla azalttig1 bildirilmektedir?e.

Papsmear testi, diisiik maliyeti ve uygulama
kolaylig1 nedeniyle serviks kanseri taramasinda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Papsmear
testinin  kullanilmasiyla  serviks  kanseri
mortalitesinde 6nemli ol¢ciide azalma ve
preinvazif lezyon insidansinda artis
gozlenmistir. Ancak papsmear testinde yanlis
pozitif ve yanlis negatif sonuclar tek basina
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papsmear  testinin  yeterli olmadigini
gostermektedirl?.
Servikal yaymanin sitolojik olarak

degerlendirilmesi ve ayn1 6rnekte es zamanh
HPV DNA calisiimasi  “Co-test” olarak
adlandirilmaktadir. Co-test, gliniimtizde 30 yas
uzerindeki kadinlarda en ¢ok kabul goren
tarama yontemidir. Otuz yas alt1 grupta ise HPV
enfeksiyonlari yuksek oranda gecici
oldugundan co-test onerilmemektedir;
persistans diisiiktlir ve testin yanhlis pozitiflik
oranini arttirdigi  bildirilmistir’8. Bununla
birlikte, Avrupa tani kilavuzlari, co-testin daha
disiik pozitif prediktif deger ve daha yiiksek
kolposkopi sevk oranlarina sahip olmasi
nedeniyle HPV test (sitoloji testi) ile takip
yapilmasini 6nermektedir?®.

Pankaj ve ark. Hindistan'da yaptiklar1 analizde,
papsmear sitolojisinin  serviks kanserini
saptamadaki duyarliligini %7580  ve
ozgulligini %98,05 olarak bulmuslardir2o.
Calismamizda papsmear testinin duyarhligl
%26 ve ozgulligi %93 saptanmistir. Papsmear
testinin Ozgiilligli yiiksek olmasina ragmen
duyarliligi diistik bulunmustur. Nekrotik kalinti
ve enflamasyonun, papsmear testinin
dogrulugunu sinirladig1 bildirilmistir. Ayrica
aile oykiisu, vajinal kanama, hipertansiyon ve
papsmear testinin bir arada kullanilmasinin
rahim agz1 kanseri taramasinin etkinligini
iyilestirdigi gosterilmistir21.

ASC-US sitolojik yayma incelemelerinde en sik
rastlanan patolojidir22-24, Ancak ASC-US
vakalarinin yaklasik yarisinin 12 aylik takipte
diizeldigi gorilmiistiir2#.Bu nedenle papsmear
testinde ASC-US veya LSIL saptanan hastalarda
sitolojik inceleme ile takip, HSIL saptanan
hastalarda ise kolposkopik biyopsi yapilmasi
onerilmektedir?3.0te yandan Kuramoto ve ark.
ASC-US sitolojisi olan hastalarda yiiksek oranda
(%42,6) HR-HPV tespit etmislerdir?s.

Erdogdu’'nun c¢alismasinda HPV DNA pozitif
hastalarin sitolojik incelemesinde; %39,8 LSIL,
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%32,5 ASC-US, %5,5 HGSIL ve %3,3 malign
sitoloji saptanmistir. Bu ¢alismada HPV 16 hem
normal sitoloji hem de patoloji olan yaymada en
sik tespit edilen genotip olmusturl4.

Calismamizda HPV 16 olan 5 hastanin iiciinde
patoloji saptanmazken, bir hastada AGC ve bir
hastada ASC-H degerlendirilmistir. HPV18
tespit edilen bir hastada ise patoloji
saptanmamistir. Diger HR-HPV genotiplerinden
birine sahip 13 (%81,3) hastanin tgii ASC-US,
biri HSIL ve dokuzu normal sitoloji ile uyumlu
bulunmustur.

Literatiirde aksi yonde c¢alismalar da
bulunmaktadir. Ornek olarak, Jacome-Galarza
ve ark. Meksika'da 159.288 kisiden alinan

orneklerde sitolojiyi %64,4'linde normal,
%26,6’'sinda LSIL ve %8,8’'inde HSIL
saptamislardir2eé,

Calismamizda sitolojiye gore HPV pozitifligi
degerlendirildiginde; ASC-US sitoloji sonucu
olan 18 hastanin ikisinde diger HR-HPV tipleri
ve LSIL olan iki hastadan birinde HPV 16
pozitifligi saptanmistir.

Ulkemizde ulusal kanser tarama standartlarina
gore HPV igcin yas araligi 30-65 olarak
belirlenmistir. Genellikle HPV pozitifligi 25 yas
alti ve 45-50 yas arasi kadinlarda daha sik
gorilmektedir. HPV pozitifligi erken yasta
taninmasina ragmen vakalarin %50-90'inda
spontan gerileme gorilmektedir. Ancak hasta
HPV genotip 16 ve/veya 18 ise kolposkopik
inceleme yapilmaktadir??.

Genellikle HPV pozitifligi siklikla 25 yas alt1 ve
45-50 yas arast kadinlarda daha sik
rastlanmaktadir. HPV pozitifligi erken yasta
taninmasina ragmen vakalarin %50-90'inda
spontan gerileme goriilmektedir2.

2018 yilinda Goktug ve ark. 52000 kadin hasta
lizerinde yaptiklar1 ¢calismada, en yiiksek HPV
pozitifligi 40 yas grubunda (%5,1) ve en dusiik
65 yas grubunda (%0,1) bulunmustur?2s.

Calismamizda benzer sekilde HR-HPV pozitif
olgularin %57’si 35-44 yas grubunda tespit
edilirken,%21’i 45-54 yas grubunda, %151 25-
34 yas grubunda ve %0,5’i 55 ve lzeri yas
grubunda saptanmistir.

Gilham ve ark. calismalarinda 10 yil boyunca
takip ettikleri hastalarda sitolojisi normal veya
diisiik dereceli anomalisi olan hastalarda CIN 3
ve kanser gelisimi %2,9; HPV 16/18 pozitif ve
smear sitoloji negatif veya borderline anomalisi
olanlarda %19,4-23,8; diger HR-HPV genotip ve
yayma sitolojisi normal ve/veya sinirda olan
hastalarda %3,2-4,5 saptanmistir®. Lazare ve
ark. ise persistan HPV 16, 52, 58 ve 33 olan
kadinlarda 24 ay icinde CIN 1 ve 2 gelistigini
tespit etmislerdir. Smear sitolojisi normal veya
diistik dereceli olan hastalarda %2,9 CIN 3 ve
kanser gelisimi saptamislardir29.

2022 yilinda yayinlanan Tirkiye geneli HPV
raporuna gore, sitolojisi normal olan kadinlarda
HPV Tip 16 ve 18 siklig1 %4,2; CIN 1 (LSIL) olan
hastalarda %?24,1; CIN 2 ve 3 saptanan
hastalarda %30,2 ve serviks kanseri saptanan
hastalarda ise %67,6 olarak bildirilmistir4.

Calismamizda HPV 16 pozitif ve sitolojik
incelemesi negatif olan dort hastadan birinde
kolposkopik biyopsi sonucu CIN 2 (HSIL), bir
hastada CIN 1 (LSIL) ve diger iki hastada normal
bulunmustur. HPV 18 pozitif ve negatif smear
sitolojisi olan bir hastanin biyopsi sonucu CIN 3
(HSIL) olarak belirlenmistir. Ayrica diger HR-
HPV pozitif hastada sitolojik inceleme negatif
olmasina ragmen biyopsi sonucu ile skuamoz
hiicreli karsinom degerlendirilmistir. Bu
bulgular, papsmear sitolojisinin lezyonlari
saptamak i¢in tek basina yeterli olmadigini ve
diger HR-HPV tiplerinin kanser oncesi
lezyonlara veya Kkansere doniisebilecegini
gostermektedir29:30.

Sonug olarak, papsmear testi negatif olmasina
ragmen gelisen CIN lezyonlari, diger HR-HPV
tiplerini de tanimlayan molekiiler tani
yontemlerinin co-test ile birlikte
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degerlendirilmesi
diistindliirmektedir.
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