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OZET

Amag: Serviks kanseri tim dunyada Onemli bir saglik
sorunudur. Serviks kanserinin 6nlenmesinde ve erken
teshisinde, Human Papilloma Virus (HPV) varhiginin ve HPV
genotipinin belitflenmesi 6nem tastmaktadir. Calismamizda
bélgemizde en sik rastlanan HPV genotiplerinin  tespit
edilmesi ve bu tiplerle ilgili olarak konvansiyonel smear, HPV-
DNA ve Co-test taramasinin birbitlerine olan ustinliklerinin
aragtirilmasi amaglanmigtir.

Gereg ve Yontem: Calismamiza Eylil 2015- Temmuz 2017
tarihleri arasinda hastanemize bagvuran smear 6rneklemesi ile
HPV-DNA test ve kolposkopik biyopsi sonuglart mevcut olan
toplam 55 hasta dahil edilmistir.

Bulgular: Hastalarin 44’tinde yiiksek riskli HPV (%80), 4
hastada (%7,2) dusik riskli HPV ve 7 hastada ise (%12,3)
HPV testi negatif olarak izlendi. Sitoloji sonuglari agisindan
degerlendirildiginde, 24 hasta negatif (Intraepitelyal lezyon
veya malignite acisindan negatif, ILMAN), 31 hasta ise pozitif
(ASCUS ve digerleri) olarak degerlendirildi. Histopatolojik
incelemelerde; 25 hastada negatif, 16 hastada CIN I, 13
hastada CIN II-III ve 1 hastada ise yasst epitel hiicreli
karsinom tespit edildi. Sitolojik tani sonuglari ile HPV tipleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski vardi (p=0,0119).
HPV-DNA ve Co-testin duyarliligi, konvansiyonel smear
taramasina gore yiksek olmakla Dbirlikte, duyarlilik ve
Ozgullikleti g6z Onine alindiginda konvansiyonel smear
taramast, HPV DNA ve Co-teste gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek tespit edildi (p = 0,0211).

Sonug: Bizim ¢alismamizda konvansiyonel smear, HPV DNA
ve Co-test’in duyarhlik ve 6zgtllikleri g6z 6ntine alindiginda;
her ne kadar Co-test ve HPV DNA testlerinin duyarliiklari
yiiksek olsa da 6zgullikleri dusiik oldugu icin konvansiyonel
smear testi ile tarama 6n plana ¢ikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Servikal smear, HPV, Co-test, servikal
kanser

Giris

Tim dinyada 6nemli bir halk sagligi sorunu olan
Human Papilloma Virus (HPV)’larin 6zellikle belirli
tiplerinin servikal kanser gelisme riskini 6nemli 6lciide

ABSTRACT

Introduction: Cervical cancer is a major health problem in
the world. In the early diagnosis and prevention of cervical
cancer, it is important to identify the Human Papilloma Virus
(HPV) infection and HPV types. In our study, we aimed to
identify the most common types of HPV and to investigate
the superiority of conventional smear, HPV-DNA and Co-test
scanning on these types.

Material and Methods: A total of 55 patients, whose HPV-
DNA test and colposcopic biopsy and smear results were
present, applied to our hospital between September 2015 and
July 2017, were included in the study.

Results; High-risk HPV (80%) was observed in 44 of the
patients, low-risk HPV in 4 patients (7.2%) and HPV test in 7
patients  (12.3%). Twenty-four patients were negative
(Intraepithelial lesion or malignancy negative, ILMAN) and 31
patients were positive (ASCUS and others) when cytology
results were evaluated. In histopathological examinations; 25
patients were negative, 16 patients were CIN I, 13 patients
were CIN II-IIL, and 1 patient was squamous cell carcinoma.
There was a statistically significant correlation between
cytological diagnosis results and HPV types (p = 0,0119).
HPV-DNA and Co-test sensitivities were higher than
conventional smear scannings, but when compared with
conventional smeatr scannings, HPV-DNA and Co-test were
significantly higher when sensitivity and specificity were
considered (p = 0,0211).

Conclusions; As a result, considering the sensitivity and
specificity of conventional smear, HPV-DNA and Co-test in
our study, screening with the conventional smear test is
preliminary because Co-test and HPV-DNA tests have low
specificity if they are highly sensitive.
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artirdigt  bilinmektedir. Servikal kanserin  erken
teshisinde  ve  6nlenmesinde  kisideki ~ HPV
enfeksiyonunun ve etken olan HPV tipinin

saptanmast Onem tastmaktadir (1). Simdiye kadar
2007n tizerinde HPV tipi tanimlanmustir. HPV tipleri
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doku tropizmine gére mukozal, dermal, servikal vb.
olarak gruplandirilmaktadir (2). HPV tiplerinin bazilar
benign lezyonlarla iliskili (dustk riskli/onkojenik
olmayan  tipler) iken, bazilarn ise insanda
premalign/malign  lezyona sebep olabilmektedir
(yiiksek riskli/onkojenik tipler) (3). Insanda lezyon
yapabilen digik riskli HPV tipleri; tip 6, 11, 40, 42,
43, 44, 54, 55 ve 62 en sik rastlanan tiplerdir. Bu HPV
tipleri genel olarak yerlesim yerlerine gére histolojik
farkliliklar gbstermekle birlikte benign papillomatoz
lezyonlara sebep olmaktadirlar. Insan viicudunda
lezyon yapabilen baslica yiiksek riskli HPV tipleri; tip
16, 18, 26,31, 33, 35, 39, 45, 51, 53,56, 58, 59, 606, 68,
73 ve 82’dir (4). Bu tipler lezyon yaptiklari dokulardaki
epitel hiicrelerinde displaziye ve kansere yol agabilir.

Serviks, hem dusiik hem de yiksek riskli HPV
tiplerinin tespit edildigi dokularin basinda gelmektedir.
Servikste HPV’nin tropizm g6sterdigi  hiicreler,
skuamo-kolumnar bileskede yer alan ve kadinlarin
hormonal durumlarina gére metaplazik degisikliklere
ugramis olan htcrelerdir.

Bir DNA virtisi olan HPV, enfekte ettigi hiicrenin
DNA’sina entegre olarak replike olmakta ve bu sayede
plé’nin  kontroliinii  ortadan  kaldirmak —suretiyle
hiicrede sinirsiz bir bélinme dénglisinin olusmasina
ve sonug¢ olarak da kanserlesmeye neden olmaktadir.

Serviks kanserinin erken tanisinda kullanilan Pap
Smear testinin amact; transformasyon bdlgesindeki
hiicrelerde olusan histomorfolojik degisiklikleri erken
tespit etmektir (5). Pap Smear testi fizik muayenede
bulgu ve belirtiler ortaya ctkmadan once servikal
premalign  lezyonlart  yakalayabilmektedir.  Bu
yontemin kullamlmaya baglanmast ile  1950’den
bugiine ABD’de serviks kanserinde %75 oraninda
azalma goérulmistir (6).

Son  yillarda  serviks  kanserinin  taramasinda
konvansiyonel smear testine alternatif olarak stvi bazli
sitoloji, HPV DNA ve smear ile HPV DNA testinin
beraber kullanilmast  (Co-test) tartisma
olmustur. Daha 6nce yapilan calismalarda bir testin
digerine ustinligi konusunda celiskili sonuglar olsa
da genel olarak Co-testin serviks kanseri taramasinda
duyarliligi konvansiyonel smear ve HPV DNA testine
gore daha yiiksek oldugu belirtilmektedir.

konusu

HPV iliskili neoplastik degisiklikler invaziv kanser
gelismeden 6nce servikal intraepitelyal neoplazi (CIN)
olarak baslar. CIN-I olarak baglamasinin ardindan
CIN-1I ve CIN-1IT’e iletler. Genel olarak derece ne
kadar ytksek ise invaziv kanser gelisme riski o kadar
ylksektir. Bu derecelendirme sistemi; CIN-1 icin
distik dereceli skuamoz intraepitelyal neoplazi (Low-
SIL), CIN-II ve CIN-III icin yiksek dereceli
intraepitelyal neoplazi (High-SIL) olmak tzere iki
grupta siniflandirilarak klinik ve patolojik agidan daha

basit bir hale getirilmistir. Low-SIL icin klinik takip
Onerilirken, High SIL i¢in cerrahi midahale secenegi
degerlendirilmektedir (7).

Bu calismanin amact, Balikesir ilinde en sik rastlanan
HPV tiplerini belirlemek ve bu tiplerle ilgili olarak

konvansiyonel smear, HPV DNA ve Co-test
tatamasinin birbirlerine olan ustiinliklerini
arastirmaktir.

Gerec ve Yontem

Eylil 2015- Temmuz 2017 tarihleri arasinda Balikesir
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklart Ve
Dogum Anabilim Dali poliklinigine bagvuran smear
Orneklemesi yapilan ve ayni zamanda hastanemizde
real time PCR y6ntemi ile HPV DNA genotip tayini
(tip 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68,
73ve 82) (Xpert hpv, Cepheid, Sunnyvale, CA)
yapilmis ve kolposkopik biyopsi sonuglart mevcut
toplam 55 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Patoloji  kliniginde,  konvansiyonel  yontemle
hazitlanan smear preparatlart Bethesda siniflamasina
gbre raporlanmustir. Hastalarin smear degerlendirmesi
ile birlikte kolposkopi esliginde yapilan servikal
biyopsi sonuglart da degerlendirilmistir. Biyopsiler
standart doku takip islemine alindiktan sonra
hazirlanan hematoksilen&eozin (H&E) boyali kesitler

patoloji uzmani tarafindan 151tk mikroskobunda
degerlendirilmistir.

Istatistiksel ~ degerlendirme  sirasinda  verilerin
analizinde MedCalc17.2 paket programi (MedCalc
Statistical Software, Mariakerke, Belgium)
kullanilmistir.

Bulgular

Bu retrospektif calismada, HPV tiplendirme veya
sitoloji  sonucu  pozitifligi nedeniyle kolposkopik
biyopsi 6rneklemesi yapilan, yaslari 18 ile 64 arasinda
(ortalama: 44.3110.5) toplam 55 hasta HPV, sitoloji
ve kesin  histopatolojik  sonuglart  acisindan
degerlendirildi. Hastalarin 44inde yiksek riskli HPV
(%80), 4 hastada (%7,2) dustk riskli HPV ve 7
hastada (%12,3) HPV testi negatif olarak izlendi.
Sitoloji sonuglart agisindan degerlendirildiginde, 24
hasta negatif (Intraepitelyal lezyon veya malignite
acisindan negatif, ILMAN), 31 hasta ise pozitif
(ASCUS digetleri)  olarak  degerlendirildi.
Histopatolojik incelemelerde; 25 hastada negatif, 16
hastada CIN I, 13 hastada CIN TI-III ve 1 hastada ise
yasst epitel hiicreli karsinom tespit edildi.

Yiksek riskli HPV tiplerinden HPV16; 17 hastada,

HPV18; 13 hastada, HPV31; 5 hastada mevcut iken 9
hastada diger yiiksek riskli HPV tipleri tespit edildi.

ve
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Tablo 1. Sitolojik ve histolojik tant sonuglatt ile HPV tipleri arasinda iligki

Negatif Disu riskli Yiksek riskli P degeri
HPV+ HPV+
Sitoloji
Negatif 2 (%3,6) 3(%5,5) 12(%21,8) P = 0,1400
Pozitif 5 (%9,1) 1(%1,8) 32(%58,2)
Histoloji
Negatif 5(%9,1) 4(%7,2) 16(%29,2) P =0,0168
Pozitif 2(%3,0) 0(%0) 28(%50,9)
Tablo2. Sitolojik ve histopatolojik tanilar arasindaki iliski
Sitolojik Tan1 Histopatolojik Tan1
Negatif CIN1 CIN2-3 SCC P value
Negatif 14(%25,5) 9(%16,5) 1(%1,8) 0(%0)
ASCUS 5(%9,1) 5(%9,1) 2(%3,6) 0(%0)
Low-SIL 2(%3,0) 1(%1,8) 4(%7,3) 0(%0)
High-SIL 1(%1,8) 0(%0) 5(%9,1) 1(%1,8) P =0,0128
AGUS 1(%1,8) 1(%1,8) 0(%0) 0(%0)
ASC-H 2(%3,0) 0(%0) 1(%1,8) 0(%0)
Distik riskli HPV tiplerinden HPV6; 2 hastada ve ~ Tartigma

HPV11; 2 hastada mevcuttu.

Smear  preparatlat  Bethesda  sistemi  ile
degerlendirildiginde 24 hastada ILMAN, 31 hastada
epitelyal hiicre anomalisi mevcuttu. Bu hastalardan 12
hasta ASCUS, 7 hasta Low-SIL, 7 hasta High SIL, 3
hasta SC-H ve 2 hasta AGUS tanis1 aldi, 3 hastada ise
diger stnifinda isimlendirilen, endometrial hiicre grubu
mevceuttu.

Sitolojik tani  sonuglart ile HPV  tipleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi (p=0,0119)
(Tablo 1). Kolposkopik biyopsilerin histopatolojik
degerlendirmesinde 36 hastada intraepitelyal neoplazi,
1 hastada malign, 18 hastada inflamasyon ve diger
benign 6zellikli taniar konulmustur. Biyopsi sonuglart
ile HPV tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski vard: (p=0,0046) (Tablo2). Sitoloji tanist ASCUS

olan hastalarin kolposkopik biyopsilerinin
histopatolojik sonuglart 5 hastada CIN I, 2 hastada
CIN II-III, 5  hastada inflamasyon olarak

raporlanmistir. Dokuda c¢alisilan negatif ve pozitif
HPV sonuglar, sitolojik tant ile (p=0,02) ve biyopsi
sonuglart ile (p>0,02) iliskili bulunamamustir.
Konvansiyonel smear, HPV DNA ve Co-test
sonuglart karsilastirldiginda; HPV DNA ve Co-testin
duyarliigi  konvansiyonel smear taramasina goére
ylksek olmakla birlikte, duyarlilik ve Szgtllikler g6z
Ontine alindiginda konvansiyonel smear taramasi,
HPV DNA ve Co-teste gbre istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek tespit edildi (sirayla AUC=
0.730, 0.647, 0.600, p = 0,0211), (Sekil 1).

Serviks kanseri tiim diinyada Onemli bir saglik
sorunudur. Hastaligin erken tanist ve taramasinda
PAP Smear testi ve Bethesda sisteminin yaygin
kullanimi  serviks kanserinin mortalitesini  6nemli
oranda azaltmustir. HPV  enfeksiyonu, servikste
invaziv karsinom gelisim stirecinin ilk basamagi
olusturur. Sitoloji tanist anormal epitelyal degisiklikler
olan hastalarda, HPV alt tiplendirmesi ve biyopsi
kontroli 6nemlidir (8). HPV testinin serviks kanser
taramasina dahil oldugu t¢ yol wvardir; ASC-US
sitolojisi, HPV ve sitolojinin birlikte degerlendirildigi
Co-test ve HPV’nin tek bagina kullanildigyt HPV
taramalart. HPV DNA tarama testinin yiksek dereceli
skuamoz intraepitelyal lezyon (High-SIL) ve usti
lezyonlart yakalamada PAP Smear’den daha duyarl
oldugu, PAP Smear testi ve HPV DNA birlikte
degerlendirildiginde ise basart oranlarnin daha da
artugl  gorulmektedir (9,10). Ayrica HPV  DNA
testinin, PAP Smear testine gére kolposkopik biyopsi
ile High-SIL tespitinde daha duyarli bir test oldugu
farklt calisgmalarda belirtilmektedir. (11,10).

Dért genis randomize kohortun izlem analizinden
clde edilen veriler; HPV'ye dayali serviks taramanin,
sitoloji  tabanlt taramaya kiyasla invaziv kanser
tespitinde  %060-70  daha  duyarli  oldugunu
gostermektedir. Bu calismalarda hedef kitleye HPV
tabanli tarama testinin 30 yasindan itibaren yapilmaya
baslanmast tavsiye edilmektedir (12). ATHENA
Calismasinda, HPV porzitif kadinlarin triyaji ile HPV
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Sekil 1. Konvansiyonel smear, HPV DNA ve Co-test
sonuglarint gésteren ROC analizi

16/18 taramasinin kombinasyonunun kullanmasini
desteklemektedir. Bu calismada, 25 yas dUstl
kadinlarda  primer HPV  taramasin, mevcut
kidavuzlarda desteklenen stratejiler yerine, CIN3 +
tespiti icin belirgin olarak daha duyatli oldugu
sOylenmektedir (13). HPV taramasinin sadece sitoloji
ile karsilastirldiginda 25 yas tstl kadinlarda CIN3 ve
Uzeri durumlart tespit etmede %28 daha basarili
oldugu gosterilmistir (13). Her ne kadar sadece HPV
taramast daha etkili ve ekonomik gorilse de
potansiyel bir overdiagnoz tehlikesi tasimaktadir.
ATHENA Calismasinda hastalarin %10,8 inde HPV
pozitif saptanmustir. Gegici HPV  enfeksiyonlarinin
saptanmast gereksiz kolposkopilere ve hastalarda
yersiz endise ve kaygilara neden olmaktadir (14).

Yiksek riskli HPV tipleri g6z 6niine alindiginda bizim
calismamizda en sik rastlanan tip 16 olmakla birlikte
nadir goérilen yiksek tipler igerisinde tip 31’e de
rastlanmustir.  Yiksek riskli HPV’lerin  g6rilme
sikliginin bolgesel farkhiliklar gosterdigi daha 6nceki
calismalarda da belirtilmektedir (15,16).

Diger taraftan bizim c¢alismamizda konvansiyonel
smear, HPV DNA ve Co-test'in duyarhlk ve
ozgullikleri gbz 6ntine alindiginda; her ne kadar Co-
test ve HPV DNA testlerinin duyarliliklan yitksek olsa
da, Ozgullikleri dusiik oldugu icin konvansiyonel
smear testi ile tarama On plana ¢tkmaktadir.
Konvansiyonel smear testini 6n plana ctkaran diger
bir etken ise maliyet konusudur. Ginimizde HPV
DNA testlerinin birim fiyatlarinin hala yiiksek olmasi,
yanlis pozitifliklerin fazla olmast ve bu nedenle
hastalarin bir kismina gereksiz girisim yapilmasi bu

testlerin ~ Ontindeki en  biyik engel olarak
goriilmektedir.

Serviks kanser tarama yontemleri g6z Ontine
alindiginda, testlerin  duyarlilik  ve 6zgtlliiklerini

arttiracak yontemlerin gelistirilmesine ihtiya¢ vardir.
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