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OzET

Amag: Literatiirdeki glincel gelismeler, normal sitolojide bulunan HPV (Human Papilloma Virus) tip 16 ve 18 disindaki genotiplerde
servikal intraepitelyal lezyon (SIL) goriilme risk analizi calismalarina 6nem kazandirmistir. Bu calismada bu hasta grubunda yapilan
kolposkopik biopsi sonuglarini incelendi.

Gereg ve Yontem: Calismamiza, Mayis 2016-2018 tarihleri arasinda servikal sitolojisi normal olup, tekli yada ¢oklu HPV enfeksiyonu
bulunmasina goére kategorize edilen 16 ve 18 disi ytiksek riskli HPV (hr-HPV) pozitifligi bulunan 104 hasta dahil edildi. Tim
hastalardan histolojik tani igin kolposkopi esliginde biopsi alindi. Sitolojik inceleme Bethesta metodu ile klasifiye edilirken, HPV
DNA analizi Hybrid Capture 2 yontemi ile yapildi.

Bulgular: Yiizdort hastamizin 59'unda (%56,7) displazi saptanmazken,33’linde (%31,7) CIN1,12'sinde (%11,5) >CIN 2 saptandi.
Coklu HPV enfeksiyonunun SIL riskini arttirmadigi goruldi. >CIN 2 saptanan 12 vakamizin 8'i (%66,6) HPV 31 genotipinde idi.

Sonug: HPV genotiplerinin risk skorlama calismalari, normal sitolojisi bulunan hastalarda dogrudan kolposkopiye refere edilecek
hastalarin triajini degistirebilir.

Anahtar sozciikler: 16/18 Disi HPV, Normal sitoloji, Kolposkopi

ABSTRACT

Aim: Current developments in the literature have gained importance for the risk analysis studies of cervical intraepithelial lesion
(CIL) in genotypes other than HPV types 16 and 18 found in normal cytology.

Materials and Methods: In our study, 104 patients with non-16 and 18 high-risk HPV (hr-HPV) positivity, with normal cervical
cytology between May 2016-2018 and categorized according to the presence of single or multiple HPV infections, were included.
Colposcopy-guided biopsy was performed for histological diagnosis from all patients.

Results: Dysplasia was not detected in 59 (56.7%) of 104 patients, whereas CINT was detected in 33 patients (31.7%) and CIN2
was detected in 12 patients (11.5%) It was understood that multiple HPV infection did not increase the risk of CIL. 8 of 12 cases
(66.6%) were of HPV 31 genotype.

Discusion: Risk scoring studies of HPV genotypes may change the triage of patients to be referred directly to colposcopy in pa-
tients with normal cytology
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Giris

Servikal kanser diinyada 2.siklikta gortilen kanser-
dir (1). HPV (Human Papilloma Virus) enfeksiyonlar
nerdeyse tim servikal kanserlerle iligkili bulunmustur
(2). Bircok klinik ¢alismada HPV testinin sitolojik bazh
taramaya gore servikal kanser ve pre kanseroz lezyonla-
rin tespitinde daha sensitif oldugu bulunmustur (3,4).
Tanidaki objektifligin yiiksekligi, tarama intervallerinin
daha uzun olmasi sebebiyle HPV testi bircok tlkede
primer servikal kanser tarama metodu olmustur (5).
Sadece sitolojisi normal hastalarda, sitolojisi normal
olup HPV pozitif saptanmuislara gore CIN (Cervical Int-
raepithelial Neoplasia) 3 gelisme riski daha azdir. Bu
ytizden ASCCP( American Society for Colposcopy and
Cervical Pathology) normal sitolojisi olup HPV pozitif
hastalar1 ya 1 yil sonra co-test yada hemen HPV geno-
tipleme dnermektedir (6). Ancak HPV testinin spesifi-
tesi 2CIN 2’ de sitolojiden %2-5 daha azdir (7,8.)

Tek basina HPV 16 ttim servikal kanserlerin yakla-
sik yarisindan, HPV 18 ise %20 sinden sorumludur (9-
14). Bu yiizden servikal kanser tarama programlarinda
hastaligin tespiti ve kolposkopiye refere edilmesinde
HPV 16 ve 18 baz alimirken, diger HPV tiplerinde tri-
ajda sitoloji 6nem kazanmaktadir (15,16). Ancak son
yapilan epidemiyolojik veriler HPV 31,33,52 ve 58 gibi
genotiplerin sitolojiden bagimsiz olarak 2CIN 3 riski-
nin HPV 18 ‘den daha fazla oldugu bulunmustur (17).

Bizde calismamizda servikal sitolojisi normal olup
HPV 16 ve 18 disindaki genotiplerde yaptigimiz kol-
poskopi ve biopsi sonuclarint derledik.

Gereg ve Yontemler

Mayis 2016 ile Mayis 2018 tarihleri arasinda Rize
Recep Tayyip Erdogan Universitesi Kadin Hastaliklar ve
Dogum Kliniginde histolojik drneklemi yapilmis olan ,
sitoloji negatif/HPV 16,18 disi genotipde pozitif olan va-
kalar retrospektif olarak incelendi.

Hastanemizde servikal kanser tarama programinda
alinan sitolojik 6rnekler Ulusal Halk Saghg: laboratu-
varinda incelenmektedir. Alinan 2 ¢rnegin ilki servikal

brush ile cam slide yayilarak konvansiyonel sitoloji ile,
2.0rnek farkh servikal brush ile alimip 5 cc lik standart
Transport Medium icinde HPV DNA analizi i¢in gonde-
rilmektedir. Hybrid Capture 2 (Qiagen) ile HPV pozitif
bulunan érneklerden CLART kit (Genomica) ile genotip
tayini yapilmaktadir.

Servikal sitolojiden bagimsiz olarak tim HPV po-
zitifliklerinde kolposkopik inceleme yapildi. Leica
M60(Almanya) kolposkop cihazi ile %4 ‘lik asetik asit
uygulamast ile yaptigimiz kolposkopi sonuglan ile, sito-
lojisi normal olup HPV 16 ve 18 dist HPV pozitifligi bu-
lunan yaglan 30 ila 64 arasinda degisen, histolojik tanist
olan 104 hasta calismaya dahil edildi. Kolposkopik mu-
ayenesi normal olarak degerlendirilen ya da SCJ (Squ-
amous Columnar Junction; Skuamo Kolumnar Bileske)
gortilmeyen hastalara da histolojik érnek amaci ile ECC
(Endoservikal Kiiretaj) yapildi. HPV 16 ve 18 disinda ka-
lan 12 ytksek riskli HPV (hrHPV) 31,33,35,39,45,51,5
2,56,58,59,66 ve 68’ idi.

Calismamiz Rize Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Etik Kurul Bagkanhgmmdan 4046587-000-55 karan ile
etik kurul onay1 almistir.

Sonuglar

Ytz dort hastamizin ortalama yasi 44,58 idi. 69
tanesi tekli (%66,3), 35 tanesi coklu (%33,6) HPV
enfeksiyonu mevcuttu. Tekli ve ¢oklu HPV’ lerin yas
ortalamast sirasiyla 46,4 ve 41,0 olarak bulundu. Ytz
dort hastanin 59unda (%56,7) kolposkopik biopsi
sonucu normal histolojide bulunurken, 33’ tinde CIN
1(%31,7),12’ sinde 2CIN 2 (%11,5) saptandi. Hastala-
rin yas ortalamalar ve tekli/coklu HPV dagilimlari ara-
sinda anlamh fark bulunmad: (Tablo 1).

Saptadigimiz 12 yiiksek dereceli servikal intraepi-
telyal neoplazilerin 8inde HPV 31 pozitifligi (%66,6)
mevcutken kalanlan 2’serli olarak HPV 33 ve HPV 58
paylasti (Sekil 1).

Sonuclar

ASCCP klavuzuna gore sitolojisi normal olup HPV
pozitif saptanan hastalarda iki yol izlenebilir. Bir yil

Tablo. Sitolojisi negatif, tekli ya da ¢oklu 16/18 dis1 HPV pozitif hastalarin kolposkopi sonuglar1

Yas Ort. (y1l) HPV tekli HPYV ¢oklu Toplam (%)
Normal 43,47 39 20 59 (%56,7)
CIN 1 44,09 22 11 33 (%31,7)
CIN2-3 45,75 8 4 12 (%11,5)

Ort:Ortalama,CIN:Servikal intraepitelyal neoplazi
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EHPV31 ®HPV33

HPV58

Sekil 1. >CIN 2 Hastalarinin HPV genotip dagilimi.

sonra co-test yapilmasi ya da HPV genotipleme yapila-
rak HPV 16 ve 18 saptanan hastalarin direk kolposko-
piye refere edilmesi, saptanmayanlarda ise 12 ay sonra
co-test yapilmasi seklinde ozetlenebilir (6). Ozellikle
gen¢ kadinlarda insidansi ytiksek bulunan bircok HPV
enfeksiyonu spontan regrese olur. Bu nedeniyle kisa
donemde ytiksek dereceli lezyon gelisme riski anormal
sitolojiye ve HPV pozitifligine sahip hastalarda, sitoloji-
si normal olup HPV porzitif saptanmis hastalardan ¢ok
daha yiiksektir.(18)Ancak unutulmamali ki servikal
pap smear testinin yanhs negatifligi %15-65 arasinda
degisebilir.(19)

HPV 16 normal sitolojilerde ytiksek grade’li servi-
kal lezyon olusturan en sik genotiptir (20-26). HPV
16 ve 18in 2HGSIL riski diger genotiplere gore daha
yitksek bulunmustur (27). Karaca ve arkadaslar sito-
lojisi normal bulunup HPV 16 saptanan hastalarda >
CIN 2 saptanma riskini %8,5 olarak verirken , 16 ve
18 dist HPV porzitifliginde bu orani sadece %1,1 olarak
verilmistir.(28)Ancak son yapilan caligmalar 16 ve 18
disindaki birka¢ genotipin énem kazanmasina neden
olmustur. Stoler ve ark. 2CIN 2 gelisiminde HPV 16 ve
31" in swrasiyla %11.2 ve %7,5 ile en yiiksek riske sahip
oldugunu, HPV 18'in ise sadece %2,9 ile orta derece-
deki bir risk kategorisine sahip oldugunu vurgulamistir
(29). Yine ATHENA calismasinda HPV 18’in >CIN 2
gelisiminde 3.yada 4.risk siralamasinda oldugu belir-
tilmistir (22).

Bircok ABD ve Avrupa calismasinda da HPV 16’ nin
ardindan HPV 33 tin 2CIN 2 gelisiminde 2.en stk geno-
tip oldugu vurgulanmistir (20,21,23,25,26).

Bizde ¢alismamizda sitolojisi normal bulunup 16,18
dist HPV enfeksiyonu sahip hastalarn 12’ sinde >CIN
2 tespit ettik (%11,5) ve bu hastalarin 8’inde HPV 31
pozitifligi mevcuttu.

Butiin bu sonuglar, cografi farkliliklarda arastirilan
HPV tip prevalans ve genotip risk skorlamasi ¢alisma-
lan belki de ontimtizdeki stirecte kolposkopi’ye refere
edilecek HPV genotip triajimi degistirebilecektir.
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