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Ozet

Amag: Yuksek riskli HPV pozitif, PAP smear sonucu negatif vakalarda, ikinci bir preparat hazirlanmasinin sitolojik taniya etkisini
belirlemek.

Yontem: Bu retrospektif calisma 2016-2017doneminde merkezimizde sitolojik degerlendirmesi ve cotesti yapilan, yiiksek riskli
HPV pozitif, PAP smear sonucu negatif bulunan ve rezerv materyalden hazirlanan ikinci bir preperati olan 57 vaka ile yapildi. TUm
preperatlar bir sitopatolog ve bir patolog tarafindan tekrar degerlendirildi. ikinci preperatina pozitif tani verilen olgularin 25'inden
servikal biyopsi yapilmisti.

Bulgular: Vakalarin 46'sinda (%80) birinci ve ikinci preparatlarda sitolojik tani ayni olup, negatif idi. 11 vakanin (%19,2) ikinci prepa-
ratlari pozitif tani almisti. Servikal biyopsi yapilan 25 vakanin 20'sinde premalign lezyon gérialmusta.

Sonug: Yuksek riskli HPV pozitif, PAP smear sonucu negatif vakalarda hasta yonetimi, bu iki testin birlikte pozitif oldugu vakalardan
farklidir. Sonuglarimiza gore ilk grupta bulunan vakalarin %19,2 kadan ikinci bir sivi bazli preperat ile pozitif sitolojik tani almakta-
dir. Biyopsi yapilan olgularin sonuclari sitoloji bulgularimizi destekler niteliktedir. ikinci bir sivi bazl preparat hazirlanmast ile yiiksek
riskli HPV pozitif vakalarin smearlerinde pozitif sitolojik tani insidansi artmaktadir. Bu protokol ile hasta yonetimi degisip takip stre
ve sayisi azaltilabilir.

Anahtar sézciikler: ilave preparat; smear; sitolojik tani; yiiksek riskli HPV.
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Serviks kanseri, tum duinyadaki kadinlarda ikinci siklikta
gorilen kanserdir. Gelismis Ulkelerde insidans ve mor-
talitesi giderek azalirken, gelismekte olan lilkelerde hala en
stk olan kanserdir."” Serviks kanseri icin en 6nemli risk fak-
toru cinsel iliski yolu ile gecen Human Papilloma Viristir
(HPV). Serviksin high-grade skuamoz intraepitelyal lezyon

(HSIL) ve skuamoz hiicreli karsinomlarinda %99’a yakin
yuksek riskli HPV (High risk HPV/ HR-HPV) pozitifligi bildiril-
mektedir.”” Premalign servikal lezyonlarin taranmasi ve er-
ken tanisi icin kullanilan geleneksel test PAP smear testidir.
HR-HPV testlerinin sensitivitesinin PAP smearden daha yik-
sek oldugu, bu nedenle primer taramada HR-HPV testleri-
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nin daha efektif oldugu bildirilmektedir.*-*! HPV tiplerinin
belirlenmesi hasta yonetimi ve tedavi seciminde giderek
daha belirleyici olmaktadir.B->! HR-HPV pozitif olgularin bir
kisminda PAP smearde ve hatta servikal biyopsilerde pre-
malign veya malign lezyon olmadigi bilinmektedir. Bu ne-
denle primer taramada yalnizca HPV testleri tercih edilme-
yip, PAP testi ve HPV testlerinin birlikte kullaniimasi (cotest)
onerilmektedir.% 8 HR-HPV testi pozitif vakalarin ortalama
%4 kadarinda PAP smear sonucunun negatif oldugu bilin-
mektedir.® 3!

American Cancer Society (ACS) guideline 6nerisine gore;
hem HR-HPV hem de PAP smear sonucu pozitif vakalarin
hasta yonetimi, HR-HPV pozitif, PAP smear sonucu negatif
olan vakalardan farkhdir.”? Bu nedenle HR-HPV pozitif vaka-
larda PAP test sonucu hasta yonetiminin belirlenmesi icin
kritiktir.

Glinimuzde servikal sitoloji drneklerinin preperasyonunda
konvansiyonel sitolojinin yerini biyuk 6lctde sivi bazl si-
toloji (SBS) teknikleri almistir.® Sivi bazl sitolojide serviks-
ten alinan sitolojik 6rnegin bir kismi preparat yapiminda
kullanilirken kalan kismi rezerv materyal olarak saklanir.”!
Rezerv materyalden ilave bir preperat daha yapilmasinin
sitolojik taniya katkisinin 6nemsiz oldugu bildirilmektedir.
¥} Rezerv materyalin tiimiinden SBS preparati hazirlanmasi
ile PAP testinin sensitivitesinin arttigini bildiren calismalar
da vardir. '@ Ancak bu durumda SBS'nin rezerv materya-
linden HPV testleri, hiicre blogu, immunohistokimyasal ve
molekdler analizler yapilabilmesi gibi avantajlari kaybedil-
mektedir. GUnllk rutinde tarayici sitoteknikerler veya sito-
patologlar gerek gordukleri vakalarda rezerv materyalden
ikinci bir preperat hazirlatmaktadirlar.

Bu ¢alismada HR-HPV pozitif, PAP smear sonucu negatif va-
kalarin rezerv materyallerinden ilave bir SBS preparati ha-
zirlanmasinin sonuglari arastirildi. Literatiirde bu konu ile
ilgili bir calisma bulunamadi.

Gere¢ ve Yontem

Bu retrospektif calisma 2016-2017 déneminde merkezi-
mizde sitolojik tani verilen ve HPV Cotest'i yapilan vakalarla
yurataldd. Arsivimizde bulunan HR-HPV testi pozitif, PAP
smear sonucu negatif olup, ikinci preparati da bulunan 62
vaka calismaya dahil edildi. Her vakaya ait ilk ve ikinci pre-
paratlar bir sitopatolog (DS) ve bir patolog (NK) tarafindan
tekrar degerlendirildi. 5 vakada ilk preparatlarin negatif
olmayip, bunlarda énemi belirsiz atipik skuamoz hiicreler
(ASC-US) oldugu gorildi. Bu vakalarin dordiinde ikinci
preparatta ASCUS var iken biri negatif idi. Bu bes vaka ca-
lismadan cikartildi. Calisma 57 vaka ile yapildi. Calismaya
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dahil edilen tiim vakalarin ilk ve ikinci preparatlarinin ta-
nisinda arastirmacilar hemfikir idi. Bu 57 vakanin 26'sina
2016-2019 déneminde biyopsi yapilmisti.

Sitoloji preparatlari ThinPrep (Cytyc Corp., Boxborough,
MA, USA) teknigi ile hazirlanmisti. Preperasyon icin ThinP-
rep 2000 automated processor kullaniimisti. Rezerv mater-
yaller ThinPrep solusyonunda (Cytyc's ThinPrep PreservCyt
medium) saklanmisti. HR-HPV cotesti olarak Aptima Pant-
her testi (Aptima® HPV 16 18/45 genotype assay) kullanil-
misti. PAP smearler Bethesda sistemi 2016 versiyonuna
gore rapor edilmisti. Biyopsilerden hazirlanan parafin blok-
lar 5 mikron kalinhginda kesilmis, preparatlar Hematoksi-
len-Eozin ile boyanmisti.

Cahsma icin, lokal etik komiteden onay alindi (ATADEK
2019-7/12).

Sonuglar yorumlamak icin tanimlayici istatistiksel analizler
yapildi. istatistiksel analiz icin SPSS versiyon 10 (SPSS, Chi-
cago, IL, USA) kullanild.

Bulgular

Hastalarin yas ortalamasi 38 idi (21-65 arasi). Calismanin
yapildigi donemde merkezimizde 70 000 PAP smear testi
degerlendirilmisti. Ayni donemdeki cotest sayisi 3128, HR-
HPV pozitif cotest sayisi 535, HR-HPV negatif cotest sayisi
2593 idi. HR-HPV pozitif, PAP smear negatif vaka sayisi 162
idi ve bularin 62'sinin ikinci preparati vardi. (Sekil 1-3)

ilk preperati negatif olan vakalarin ikinci preparatlarina
verilen sitolojik tanilar Tablo 1'de, vakalarda belirlenen HR-
HPV tipleri Tablo 2'de ve biyopsi yapilan 26 vakanin histo-
patolojik tanilari Tablo 3'de gosterildi.
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Sekil 1. ilk preparati negatif olan bir vakanin ikinci preparati. iri hiperkro-
matik cekirdekli, niikleer membranlari diizensiz, niikleus sitoplazma ora-
ni artmis skuamoz hiicreler; ASCUS (ThinPrep x 200).
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Sekil 2. ilk preparati negatif olan bir vakanin ikinci preparati. iri hiperkro-
matik cekirdekli, niikleer membrani diizensiz, niikleus sitoplazma orani
artmis ve periniikleer sitoplazmik vakuolizasyonu (koilositozis) olan hiic-
re; LSIL (ThinPrep x 400).

Sekil 3. ik preparati negatif olan vakanin ikinci preparatinda gériilen iri
hiperkromatik cekirdekli, niikleer membranlari diizensiz, niikleus sitop-
lazma orani artmis parabazal boyutlu skuamoz hiicreler; HSIL (ThinPrep
x400).

Tartisma

Premalign servikal lezyonlarin taranmasi ve erken tanisi
icin giderek artan siklikta HPV testleri ve PAP smear bir-
likte kullanilmaktadir.® # HR-HPV pozitif vakalarin bazila-
rinda PAP smear negatif olmaktadir.®® American Cancer
Society (ACS) 2012 guideline dnerisine gore; HR-HPV po-
zitif, PAP testi negatif vakalarda hasta yonetimi, her iki test
pozitif olan olgulardan farklidir. 20-65 yas arasi kadinla-
rin her bes yilda bir HR-HPV ve PAP testi ile veya 3 yilda
bir sadece PAP testi ile taranmasi 6nerilmektedir. HR-HPV
ve PAP testi pozitif kadinlar icin direkt kolposkopi 6neri-
lirken, HR-HPV pozitif, PAP testi negatif olan kadinlarda

Tablo 1. HR-HPV pozitif, PAP smear sonucu negatif vakalardan
hazirlanan ikinci preparatlara verilen sitolojik tanilar ve oranlar
(n=57)

ilave preparat sitolojik tanisi n %
NILM 46 80
ASCUS 9 16
LSIL 1 2
HSIL 1 2
Toplam 57 100

NILM: ngative for intraepithelial lesion or malignancy (intraepitelyal

lezyon veya malignite icin negatif); ASC-US: atypical squamous cell of
underminent significance (6nemi belirlenemeyen atipik skuamoz hiicreler);
LSIL: low-grade squamous intraepithelial lesion (dlsuk dereceli skuamoz
intraepitelyal lezyon); HSIL: high-grade squamous intraepithelial lesion
(yUksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon).

Tablo 2. Olgularda pozitif olan yiiksek riskli HPV tipleri ve oranlari

(n=57)

HPV tipi n %
HPV 16 13 23
HPV 18/45 7 12
Diger HR tiplerden biri 37 65

HPV: human papilloma virs.

Tablo 3. ilk preparatina negatif, ikinci preparatina pozitif
tani verilen yiiksek riskli HPV pozitif olgularin biyopsilerinin
histopatolojik tanilari ve oranlari (n=26)

Histopatolojik tani n %
Kronik servisit (negatif) 6 23
HSIL 5 19
LSIL 15 58

HPV: human papilloma viris; HSIL: high-grade skuamoz intraepitelyal
lezyon; LSIL: low-grade squamous intraepithelial lesion (duistik dereceli
skuamoz intraepitelyal lezyon).

kolposkopi 6nerilmez. Bu son grup icin iki opsiyonlu bir
takip sistemi onerilmektedir. Opsiyon 1: 12 ayda bir co-
test. Opsiyon 2: HPV 16 veya HPV 16/18 genotip arastir-
masi. Eger HPV 16 veya HPV 16/18 pozitif ise kolposkopi,
bunlarin ikisi de negatif ise 12 ayda bir cotest ile takip.!”
Bu nedenlerle HR-HPV pozitif vakalarin PAP test sonucu
hasta yonetiminde ¢ok kritiktir.

2000’li yillarin basindan itibaren servikal smear 6rnekleri-
nin preperasyonunda konvansiyonel sitolojinin yerini SBS
teknikleri almaya baslamistir.® ' Sivi bazl sitoloji teknik-
lerinde serviksten alinan 6rnegin bir kismindan bir adet
preparat hazirlanirken, kalan kismi rezerv materyal olarak
saklanir. Sitolojik tani icin kritik ve gerekli hiicrelerin bir
kismi rezerv materyalde kaldigi icin bunlarin mikroskopik
degerlendirmesi yapilamaz. Sitoteknikerler veya sitopato-
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loglar servikal sitoloji preperatlarini tararken, sitomorfolo-
jik 6zelliklerin kuskulu fakat kesin tantiicin yetersiz oldugu,
sitolojik bulgularin hasta oykusi ile uyumlu olmadigi, se-
lUlarite ve preperasyon kalitesinin optimal olmadigi baz
olgularda rezerv materyalden ikinci bir preparat hazirlat-
maktadirlar. ilk preparatta negatif olan vakalarin bir kismi-
nin ikinci preparatina pozitif tani verilmekte, yine bazi po-
zitif vakalarda ise tani upgrade edilebilmektedir. HR-HPV
sonucu bilinmeyen vakalarda rezerv materyalden ilave bir
preparat daha hazirlanmasinin sitolojik taniyr degistirme
oraninin dnemsiz veya minimum oldugu bildirilmektedir.
B1105 vaka ile yiirGtilen bir calismada her vakanin rezerv
materyalinden 10 adet yeni preparat hazirlanmis ve ol-
gularin %14 kadarinda sitolojik taninin upgrade edildigi
gosterilmistir."? Calismamizda HR-HPV pozitif, PAP smeari
negatif vakalarin %19,2'sine ilave bir preparat ile pozitif
tani verilmesinin ¢ok yiiksek bir oran oldugu ileri sirile-
bilir. Servikal premalign lezyonlar ve karsinomlar ile HPV
arasinda cok giiclu bir iliski vardir.'® Bu nedenle HR-HPV
pozitif, PAP testi negatif vakalarin ikinci SBS preperatla-
rinin %19,2 pozitif olmasi beklenilebilecek bir sonugtur.
Servikal biyopsi yapilan 26 vakamizdan elde ettigimiz ve-
riler sitoloji sonuclarimzi destekler niteliktedir. Biyopside
26 olgunun 20'sinde (%77) skuamoz intraepitelyal lezyon
(15 LSIL, 5 HSIL) olmasi, HR-HPV pozitif olgularin yiksek
riskli bir grup oldugunu gdstermektedir. Sonuglarimiza
gore HR-HPV pozitif, PAP smear negatif vakalarda ikinci
preparat hazirlanmasi gereklidir ve bu uygulama ile has-
ta yonetimi %19,2 olguda degisebilir, takip sayi ve stresi
azaltilabilir. ilave preparat hazirlanmasi ile SBS'nin rezerv
materyal avantajinin kaybedilecegi soylenebilir. Vakalarin
HR-HPV tipi belirlenmis oldugu icin rezerv materyal bu-
lundurulmasi ¢cok gerekli degildir. Ayrica serviksten sito-
lojik 6rnek almak kolay ve ucuz bir islemdir, ek testler ve
molekiler analiz gerekir ise yeni bir 6érnek alinabilir. Bu
calismanin kisithhgi vaka sayimizin az olmasidir. Sonugla-
rimiz HR-HPV ile premalign servikal lezyonlarin iligkisinin
cok glicli oldugu bilgisini desteklemektedir. Daha ¢ok
sayida vaka ile yapilacak yeni calismalarin sonuglarimizi
destekleyecegdi 6ngorilebilir.

Sonu¢

HR-HPV pozitif, PAP smear negatif vakalarda ikinci bir sivi
bazl preparat hazirlanmasi ile pozitif sitolojik tani verilen
vaka sayisi artar. Bu uygulama ile hasta yonetimi degisir,
kontrol sayisi azalir ve takip stresi kisalir.

Aciklamalar

Etik Komite Onay:: Calisma icin, lokal etik komiteden onay alindi
(ATADEK 2019-7/12).
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