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OzZET

Girig: Farklh HPV genotiplerinin neden oldugu enfeksiyon prevalansi, farkh
cografik alanlara gore degismektedir. Bu ¢alismanin amaci, normal ve anormal
Pap smear testi sonucu olan kadinlarda HPV 66 genotipinin prevalansi ve
dagihimini belirlemektir.

Yontemler: Bu retrospektif calisma Ocak 2017-Subat 2018 tarihleri arasinda i¢
Anadolu  Bolgesindeki lglincii  basamak bir niversite hastanesinde
yuratilmastir. Calismaya 66’si HPV DNA pozitif (%22.9) olan 288 kadin dahil
edilmistir. HPV DNA taramasi otomatize bir sistemde (Cobas 4800 System, Roche
Diagnostics Ltd, isvigre) real time PCR yéntemi ile ¢alisilmis ve bu yéntemle tip 16
ve 18 ayrimi yapilmis, diger 12 onkojen tip ise yiksek riskli-HPV (HR-HPV:
31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68) olarak raporlanmistir. Diger onkojen
tiplerin genotiplendirmesi igin ise ticari bir real time PCR yontemi (NLM
Genotypes 14 Real-TM Quant, NLM Diagnostic, italya) kullanilmistir.

Bulgular: En sik saptanan HPV tipleri HPV 16 (%6.3), HPV 56 (%3.8), HPV 18
(%3.1), HPV 66 (%3.1), HPV 51 (%2.8) ve HPV 52 (%2.1)dir. Onkojenisiteleri
belirsiz olan diger tipler olarak kabul edilen HPV tip 66, calismamizda en fazla
tanimlanan Uglincl tiptir. Cahismamizda ikisinde (%0.7) anormal Pap smear
sonucu olan dokuz kadinda (%3.1) HPV tip 66 saptanmistir. Pap smear testi
sonucu ASC-H/HSIL olan sifilizli bir hastaya kolposkopik inceleme, LEEP (Loop
Electrosurgical Excision Procedure) ve ECC (Endocervical Curettage) yapilmistir.
Histopatolojik rapor sonucu benign bulunmustur. Pap smear testi sonucu LSIL
olan diger hastaya da kolposkopik inceleme yapilmis ve patolojik bir bulguya
rastlanmamigtir.

Sonug: Bu calismada, HPV 66 sikligi diger calismalara gore daha yuksek
bulunmustur. HPV 66 saptanan 9 hastanin 2’sinin (%2.4) pap smear testi
sonuglari anormaldir. HPV 66'nin onkojenligi belirsiz HPV tipleri grubunda
siniflandirilabilecegi kanisina varilmistir.

Anahtar Sézciikler: Serviks kanseri, Pap smear, HPV DNA genotip, HPV 66, real
time PCR, kolposkopi
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ABSTRACT

Introduction: The prevalence of infection by different genotypes of human
papillomavirus (HPV) varies among different geographic areas. The objective of
the study is to determine the prevalence and distribution of HPV66 genotype
among women with normal or abnormal Pap smear tests.

Methods: This retrospective study was conducted in a tertiary care university
hospital between January 2017 and February 2018, in central Anatolia of Turkey.
This study included 288 women, 66 (%22.9) of whom had HPV DNA positive. HPV
DNA screening was done by an automatized system using real time PCR method
(Cobas 4800 System, Roche Diagnostics Ltd, Switzerland) and this method
distinguishes types 16 and 18, while the other 12 oncogene types are reported
as high-risk HPV (HR-HPV: 31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68). For the
genotyping of other oncogene types, a commercial real time PCR method (NLM
Genotypes 14 Real-TM Quant, NLM Diagnostic, Italy) was used.

Results: The most common identified HPV types were HPV16 (%6.3), HPV 56
(%3.8), HPV 18(%3.1), HPV 66 (%3.1), HPV 51 (%2.8), HPV 52(%2.1). HPV type 66
which has admitted recently other-subtypes with their unclear oncogenicity is
the third most identified type in our study. In our study 9 (%3.1) women had type
66 and 2 (%0.7) of whom had abnormal Pap smear results. One patient with
syphilis whose pap smear test results was ASC-H/HSIL was evaluated by
colposcopic examination and LEEP (Loop Electrosurgical Excision Procedure) and
ECC (Endocervical Curettage) were performed. The result of histopatological
report was benign. The other patient whose Pap smear test result was LSIL
evaluated by colposcopic examination and found no pathological finding.
Conclusion: The frequency of HPV 66 infection was found to be higher in our
study compared to previous reports. In 2 patients out of 9 cases (% 2.4) who were
detected HPV 66 had normal pap test results.

Key Words: Cervical cancer, Pap smear, HPV DNA genotype, HPV 66, real time
PCR, colposcopy
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GiRiS

insan papilloma viriisii (HPV), Papillomaviridae ailesinden, 50-55 nm ¢apinda,
zarfsiz, ¢ift sarmalli, ikozahedral niikleokapsidli ve proteinle gevrili epiteliotropik
ozellikler igeren bir DNA virusudur (1,2). Diger birgok virtsin aksine HPV'ler,
antijenik yapilardan cok DNA yapisina gore siniflandirildigindan; serotipler yerine
genotipler olarak, kesfedildikleri siraya gére numaralandiriimaktadir ve bugiin
200’den fazla tipi tanimlanmistir (1,3). DNA sekanslarina gére de papilloma
viruslarin filogenetik siniflandiriimasinda, majér viral L1 gen bolgesinin
homolojisi etkendir (4). Yeni bir HPV tipinin tanimlanmasi igin bilinen tum tiplere
gore L1 dizisinde %10’dan fazla niikleotid farki (ya da %90’dan az sira homolojisi)
gerekir. HPV tipleri klinik olarak, dusuk riskli (LR-HPV), olasi yiksek riskli ve
yuksek riskli HPV’ler [(HR-HPV) 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58, 59, 68, 73 ve
82] olmak Uzere 3 kategoriye ayrilmaktadir (5). Yuksek riskli HPV enfeksiyonunun
baslangici ile serviks kanseri gelisimi arasinda genellikle 10 yil veya daha uzun
stren bir latentlik donemi olmasi nedeniyle pap smear ve HPV DNA testlerinin
kullanildigi tarama programlari, servikal kanserlerin 6nlenmesi ve erken tanisinda
buyltk 6nem tagimaktadir (4).

Serviks kanseri kadinlarda dinyada en sik 2. kanserdir ve % 99.7’si insan
papilloma virus (HPV) enfeksiyonuna dayandiriimaktadir (6). Servikal kanser igin
yuiksek riskli oldugu bilinen HPV tipleri diger anogenital (vulva, vajina, anal, penil)
ve orofarenks kanserleri ile de iliskilendirilmistir (6). GLOBOCAN (Global Burden
of Cancer-Kuresel kanser verileri) 2018 verilerine gore, her yil serviks kanserli 570
000 yeni tani ve 311 000 6liim vakasi olup, bunlarin yaklasik %84.3'U az gelismis
tlkelerde izlenmistir (6,7). Turkiye’de kanser istatistikleri verilerine gore, serviks
kanserinin, insidansi 4/100.000 olup, yillik yeni vaka sayisi 1800 ve en sik gorilen
9. kanserdir. Yasam boyu yakalanma riski %0.55 olup, mortalite hizi 2/100.000,
%551 ileri evrede tani almaktadir (8). Servikal taramayla birincil hedef, serviks
kanserini 6nlemektir. Bu da, preinvaziv servikal lezyonlarin saptanmasi, tedavi
edilmesi ve takipleri ile mumkundur (9,10). Serviks kanseri eradike edilebilir tek
kanserdir, Amerika’da servikal kanserden o6lim oranlari ve hastaliktan
etkilenenlerin sayisi 1950’lerden beri istikrarli bir sekilde azalmaktadir (11).
Serviks kanserinden etkilenenlerin genel sayisi ve serviks kanserine bagh 6lim
oranlarinda azalmalar genis ¢apli tarama programlari sayesindedir (10,12).

Amacimiz; klinigimize farkli jinekolojik sikayetlerle bagvuran hastalardan alinan
servikal suriintli 6rneklerinde, hem patolojik hem de mikrobiyolojik incelemeler
sonucunda HPV tip 66'nin prevelansi ve klinikopatolojik sonuglarini
degerlendirmek ve HPV tip 66’yi olasi yuksek riskli grupta mi degerlendirmeliyiz
sorumuza yanit aramaktir. Arastirma igin etik kurul onayi alinmistir (Karar no:504
25/06/2018).

YONTEMLER

Calismaya Dabhil Edilen Hastalar

Calismamiza, Ocak 2017-Subat 2018 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi, Kadin Dogum Poliklinigi’'ne basvuran HPV PCR ve ‘pap
smear’ (co-test) testi incelenen 24-74 yas arasinda 288 hasta dahil edilmistir.
Ornekler, post-koital kanama, kétii kokulu I8kore, disparoni, kasik agrisi gibi
sikayetler ile basvuran hastalardan alinmistir. Gebelik déneminde, tani ve tedavi
almig vulva, vajen, serviks kanseri olgulari ile histerektomi ve servikal konizasyon
yapilanlar galisma kapsami disinda tutulmustur.

Servikal Siiriintii Orneklerinde Gergek Zamanli PCR ile HPV Saptanmasi

Yiiksek Riskli Onkojen HPV Tiplerinin Taranmasi

Alinan servikal stirinti 6rnekleri, ‘PreservCyt®” sollisyonu igerisine koyularak
Molekiiler Mikrobiyoloji Laboratuvar’na génderilmistir. Ornekler, Cobas 4800
System Software Version 2.2 (Roche Diagnostics Ltd, isvi¢re) cihazinda, ayni ticari
kit kullanilarak tam otomatize bir sistem ile DNA ekstraksiyonu gergeklestirilmis
ve kalitatif olarak ‘gercek zamanl PCR’ yontemi ile galisilmistir. Kullanilan yontem
14 yiiksek riskli onkojen HPV tipini saptayabilen FDA onayl bir testtir; Tip 16 ve
18 ayrimini ayrica yapabilirken, kalan 12 onkojen tipi ‘diger ylksek riskli HPV (HR-
HPV: 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68) olarak sonuglandirmaktadir.

HPV Pozitif Orneklerin Genotiplendirilmesi

Taramada HR-HPV pozitif ¢ikan orneklerin  saklanan alikotlarina,
genotiplendirilmek tizere otomatize bir cihazda (EZ1, Qiagen, Almanya) EZ1 viris
mini kit kullanilarak DNA ekstraksiyonu yapilmigtir. Ekstrakte edilen DNA
ornekleri ticari bir gergek zamanlh PCR kiti (NLM Genotypes 14 Real-TM Quant,
NLM Diagnostic, italya) ile gercek zamanli PCR cihazinda (Rotor-Gene Q, Qiagen,
Almanya) gahsilmig ve diger ylksek riskli HPV pozitif saptanan 6rnekler dort farkh
boya (Fam (Green), Joe (Yellow), Rox (Orange) ve Cy5 (Red) kanalindan
incelenmis ve genotipler belirlenmistir.

Servikal Sitolojinin ve Biyopsi Materyallerinin Histopatolojik Degerlendirmesi

Sivi bazl sistem ile toplanan eksfloiye servikal hiicrelerin, patoloji bolumu
tarafindan modifiye Bethesda sistemine gore sitolojik incelemesi yapilmistir.
Anormal pap smear test sonuglari; ASCUS (Atypical Squamous Cells of
Undetermined Significance) (6nemi bilinmeyen atipik hicreler), LSIL(Low-grade
Squamous Intraepithelial Lesion) (dustik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon),
ASC-H (Atypical Squamous Cells — cannot exclude HSIL) (atipik skuamoz hiicreler-
yuksek dereceli skuamoz lezyon ekarte edilmeyen), HSIL (High-grade Squamous
Intraepithelial Lesion) (yliksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon), AGC-NOS
[Atypical Glandular Cells (specify endocervical or not otherwise specified )]
(6nemi bilinmeyen atipik glanduler hucreler), skuamoz hiicreli kanser olarak
tanimlanmistir (13,14).

Pap test sonucu anormal olan hastalarin bazilarina, pl6 ve Ki-67 ile
immunohistokimyasal boyama ile ileri degerlendirmesi yapilmistir. p16; hiicre
siklusunda regulator bir protein olup, G1-S fazinda hiicre profilerasyonuna neden
olur. Retinoblastom proteinin inaktivasyonu ile p16 proteini artisi olur, 6zellikle
yuksek riskli HPV DNA enfeksiyonlarda p16 ile boyanma belirgindir (15). Ki-67
ise, niikleer ve nukleoler protein olup sadece aktif hiicre siklus (G1, S, G2, M)
fazinda salgilanir. Ki-67, HPV DNA enfekte hicrelerde epitelyal hicre
proliferasyonunda artisa yol agar (15).

Kolposkopik Muayenede Hasta Segimi

Taramada HPV tip 16, 18 ile ve diger yiksek riskli HPV DNA ile enfekte olup
beraberinde sitoloji incelemelerinde >ASCUS lezyonu saptananlara kolposkopik
muayeneye refere edilmistir (16,17).

Kolposkopik muayene de; oncelikle serviksteki mukus, kuru bir tamponla
silindikten sonra en az 30-45 saniye siireyle %3’ lik asetik asit ve/ veya lugol
solisyonu uygulanarak, serviks énce dustik buyitme ile (6-10 buylitme) olacak
sekilde, klasik teknikle incelenmesi yapilmistir. Kolposkopide; orijinal
skuamozepitel, kolumnar epitel ve transformasyon zonu degerlendirildikten
sonra, hiperkeratozis yada |6koplaki (asetik asit stirilmeden serviks de izlenen
asetobeyaz alanlar), asetobeyaz epitel, ince yada kaba punktuasyon, mozaisizm
ve atipik damarlanma saptanan bolgelerden biyopsi alinmigtir (18).

Istatistiksel Yontem

Arastirma  verisi SPSS 22.0 istatistik paket programi araciligiyla
degerlendirilecektir. Tanimlayici istatistikler ortalama (%) standart sapma,
ortanca (min/maks), frekans dagilimi ve yiizde olarak sunulacaktir. Bu galismanin
istatistiksel anlamlihk degeri p<0.05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Klinigimize basvuran 288 hastanin 66 (%22.9)'sinda HPV DNA pozitif
saptanmistir. Calismamizda en sik izlenen genotip HPV tip 16 (%6.3) olup bunu
sirastyla, tip 56 (%3.8), tip 18 (%3.1), tip 66 (%3.1), tip 51 (%2.8) ve tip 52 (%2.1)
takip etmistir. HPV tiplerinin dagilimi sekil 1’de gosterilmistir. Hastalar en fazla
3.ve 5. dekatta olup, yas dagilimlarina goére analiz edildiginde, HPV pozitif grubun
30-39 yas araliginda (%42.4) daha sik izlenmekte olup, HPV negatif vakalarla
kiyaslandiginda bu dagilimda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig
gorilmustur. HPV pozitif toplam 66 vaka incelendiginde; 43’intin (%14.9) tek bir
tip HR-HPV ile enfekte iken, 23 (%8) hastanin multiple HPV tipleri (bunlarin da
14°G (%5) 2'li, 6's1 (%2) 314, 3’0 (%1) 4’l4) ile enfekte oldugu izlenmistir.

HPV pozitif grupta genotiplerin dagilimi incelendiginde; tip 66'nin 9 vakada
(%3.1) pozitif olup, 2 (%0.7)'sinde HPV 66’nin tek basina, 4 (%1.4)’ Gnde tip 16 ve
18 ile birlikte ve 3 (%1)’Unde ise diger yuksek riskli tiplerle birlikte enfeksiyon
yaptigi saptanmistir (Sekil 2). HPV tip 66 ile enfekte olan hastalarin yas dagihmi
29-62 arasinda izlenmistir (Sekil 3).
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Anormal servikal sitoloji sonucu, sadece tip 66 ile enfekte olan 2 (%0.7) hastada
saptanmistir, diger 7 (%2.4) hasta ise normal servikal sitoloji sonucuna sahiptir.
Tip 66 ile enfekte olan 6 vakaya kolposkopik inceleme yapilmistir.

HPV TiPLERININ DAGILIMI(n)
20
%6.3(18)
18
16
14
12 %3.8(11)

10 %3.1(9)
%2.8(8)

Tablo 1'de HPV tip 66 ile enfekte 9 hastanin yas dagihimi, servikal sitoloji ve
kolposkopik muayene sonuglari verilmistir.

%3.1(9)

%2.1(6) %2.1(6) %2.1(6)

6 %1.7(5) %1.7(5)

4 %1(3) %1(3) %1(3) %1(3)
0 - _— - - - _— - - - _— _— - - -

HPV 16 HPV18 HPV33 HPV51 HPV31 HPV56 HPV39 HPV59 HPV68 HPV35 HPV58 HPV52 HPV66 HPV45

Sekil 1: HPV tiplerinin dagilimi

HPV 66

I

® [ZOLEHPV 66 = HR-HPV+HPV 66 = DYR-HPV+HPV 66

Sekil 2: HPV tip 66’nin diger alt gruplariyla olan enfeksiyonlarin dagilimi
*DYR: Diger yuksek riskli
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<30 yas (n=7) 30-39 yas (n=25) 40-49 yas (n=20) 50-59 yas (n=8) >60 yas (3)
Hizole HPV 16/18 (n=15) mizole HPV 66 (n=2) HPV 66 + HR-HPV (n=3)
H HPV 66 + DYR-HPV (n=4) B DYR HPV (n=39)
Sekil 3: Yas gruplarina gére HPV tip 16, 18, 66 ve DYR-HPV pozitif gruptaki hastalarin sayilari
*DYR: Diger yuksek riskli
Tablo 1: HPV tip 66 vakalarin klinik ve histopatolojik bulgularin dagilimi
HPV (n,%) Yas Sitoloji Kolposkopi
izole tip 66 1(0.3) 32 LSIL Normal
izole tip 66 1(0.3) 42 ASCH,HSIL Asetowhite(LEEP+ECC)
Tip 66+tipl6 1(0.3) 40 Normal Normal
Tip 66+tip 16+tip51 1(0.3) 31 Normal Normal
Tip 66+tip18+tip58 1(0.3) 38 Normal Normal
Tip 66+tip 18+tip 31+tip 56 1(0.3) 48 Normal Normal
Tip66+tip 52 1(0.3) 52 Normal Yapilmadi
Tip 66+tip 31+tip 58 1(0.3) 62 Normal Yapilmadi
Tip66+tip 39+tip 52+tip 56 1(0.3) 29 Normal Yapilmadi
Toplam 9(3.1)

TARTISMA

Bu galismada, HR-HPV ile enfekte hastalardaki HPV tip 66 pozitifligi; hastalarin
klinik durumlari ve histopatolojik sonuglari ile birlikte degerlendirilerek
yorumlanmistir. Calismamizda HR-HPV pozitifligi %23 ile Turkiye’de yapilan
toplum temelli taramaya gore vyiiksek iken, hastane bazli ¢alismalarla
karsilagtinildiginda bazilar ile benzer, bazilarina gore disik saptanmistir
(8,19,20). HPV prevalansindaki bu farkliigin sebepleri arasinda; c¢alisma
popiilasyonumuzun birgok jinekolojik sikayeti olan olgulardan olusmasi, farkli
sosyoekonomik diizeylere sahip olmasi ve yasadiklari cografik bolge gibi
demografik 6zelliklerinin yaninda HPV analizinde kullanilan kitin ve yéntemin
ozelligi gibi birgok faktortin de etkili olabilecegi dustintlmusgtir.

DNA dizi homolojileri ve filogenetik farkliliklarina gére tanimlanan HPV
genotiplerinden, 40’tan fazla tipin anogenital bolgede enfeksiyon etkeni oldugu
gosterilmistir (4). Coklu tiplerle olusan enfeksiyonlarin saptanmasi, tekrarlayan
orneklerde ayni tipin gosterilmesiyle HPV persistansinin  dogrulanmasi,
lezyonlarin tedavi sonrasi durumunun takibi ve HPV asilarinin popilasyondaki
etkinliginin  6ngorilebilmesi  gibi nedenlerden dolayi HPV genotipinin
belirlenmesi 6nemlidir (21,22). HPV genotiplerinin farkl cografik bélgelerdeki
prevalansi hakkinda bilgi edinmek, ileri donemlerde Uretilecek HPV profilaktik
asllari belirlemede de esas olacaktir (22,23,24). Uluslararasi kanser arastirmalari
ajansinin verilerine gore serviks kanserinde HPV enfeksiyonu orani Gliney
Afrika’da %63.9, Kuzey Afrika’da %79.8, Gliney Amerika’da %65, Avrupa ve
Kuzey Amerika’da %71.6’dir. Diinya genelinde en sik izole edilen HR-HPV tipi 16
olup, serviks kanseri olgularinin yaklasik %70’inde ise HPV tip 16 vel8 birlikte
sorumlu tutulmustur (22). ABD ve Avrupa 'da yaklasik %50 oraninda tip 16 en
fazla olmak kaydiyla, tip 18, 31 ve 45 diger sik izlenen genotiplerdir (22).

Gliney Cin' de ise tip 52 en sik olup bunu tip 16, 58, 68 ve 33 takip etmektedir
(21,24). Turkiye’de toplum temelli taramanin sonuglarinda, HPV DNA prevalansi
% 4.14 olarak saptanmis ve tip 16 en sik gorilen genotip olup, bunu tip 51, 31,
52 ve 18 izlemistir (8).

Beyazit ve arkadaslari; uterusu olup, post-koital kanama, disparoni, kasik agrisi,
kot kokulu akinti gibi jinekolojik sikayetlerle bagvuran 201 hastayi kapsayan
retrospektif galismalarinda HPV DNA pozitifligini % 45.2 ve genotip analizinde tip
16’y1 % 16.5 oraninda en sik olmak Uzere sirasiyla tip 58, 6, 31 ve 33'l tespit
etmislerdir (19). Ozdemir ve arkadaslarinin yaslari 18-73 araliginda olan 837
hastaya yaptiklari retrospektif calismada, bizim galismamizda oldugu gibi, HPV
tiplendirmesi de gergek zamanli PCR yontemi kullanilarak arastiriimis ve %41
oraninda HPV DNA pozitifligi, en sik %12.2 ile tip 16 ve takiben tip 31, 51 ve tip
18 saptanmistir. HPV pozitif hastalarin prevalansi 30 yasindan kigiik olanlarda
%55.2 oraninda bulunmustur (20).

Normal sitolojideki HPV prevalansi diinya genelinde %11.7 oraninda iken,
Afrika’da %21.1, Amerika’da %11.5, Avrupa’da %14.2 ve Asya’da %9.2 olarak
saptanmustir (27). Turkiye’de ise yapilan toplum temelli tarama galismasindaki
HPV DNA pozitif olgularin servikal sitoloji sonuglari incelendiginde; %67’sinde
normal hicresel bulgular, %19’unda anormal sitolojik bulgular izlenirken,
%16’sinda yetersiz materyal nedeniyle tam degerlendirme yapilamamistir (%11.6
LSIL, %6.1 ASCUS, %0.8 HSIL, %0.4 AGUS, %0.2 ASC-H, %0.1 serviks kanseri) (8).
Bizim ¢alismamizda da diger hastane bazh galismalarla benzer diizeylerde; HPV
pozitif hastalarda normal ve anormal sitolojik bulgu oranlari sirasiyla %60.6,
%39.4 olarak bulunmustur (20).
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Bizim vakalarimizda, yapilan birgok ¢alisma ve Tirkiye toplum temelli
calismalardan farkli olarak tip 66 oraninin daha fazla oldugu izlenmistir (8,19,20).
Bruni ve arkadaslarinin bes kita ve 1 milyon normal sitolojiye sahip popilasyonu
kapsayan ¢alismasinda; HPV tip 66 prevalansi Avrupa’da %0.6, Afrika’da %1.5,
Latin Amerika’da %0.4, Kuzey Amerika’da %1.3, Asya’da %0.2 olmak Uzere tim
diinya genelinde ise %0.5 oraninda saptanmistir (27). Yuiksek ve dusik riskli HPV
tipleri ile enfekte vakalarin histopatolojik sonuglari analiz edildiginde HPV tip 66
ile enfekte hastalarin da dusuk riskli HPV tiplerine benzer sekilde, HSIL,
adenokarsinom ve skuamoz hiicreli kanser gibi lezyonlarin ¢ok az oranda oldugu
gorilmastir. HR-HPV tiplerinden HPV tip 16; patoloji sonuglari LSIL olanlarda
%18.7, HSIL'da %45, adenokarsinomda %31.3 ve skuamoz hiicreli kanserde ise
%54.3 oraninda, iken diger HR-HPV tiplerinden, HPV tip 18’de ise LSIL lezyonu
olanlarda %6.1, HSIL'da %7.1, adenokarsinomda %31.3 ve skuamoz hiicreli
kanserde de %12.6 oraninda saptanmistir. Dlsuk riskli HPV tiplerinden HPV tip 6
ise LSIL olanlarda %6.2, HSIL'da % 1.9, adenokarsinomda %0.1 ve skuamoz hiicreli
kanserde ise %0.6 oraninda iken, HPV tip 11 ise LSIL'da %3.2, HSIL'da %1.3,
adenokarsinomda %0.1 ve skuamoz hiicreli kanserde de %0.3 oraninda tespit
edilmistir. HPV tip 66 ise LSIL lezyonlarinda %6.5, HSIL'da %2.1, adenokarsinomda
ve skuamoz hicreli kanserde %0.2 oraninda saptanmistir (5). HSIL,
adenokarsinom ve skuamoz hiicreli kanser gibi patolojik sonuglarin izlendigi
lezyonlarda HPV 66 pozitifliliginin ¢ok az oranlarda izlendigi igin tip 66’y olasi
yuksek riskli grupta degerlendirmenin dogru bir yaklagim oldugu dusinilmustir
(28). Galismamizda sitoloji sonuglari incelendiginde tip 66 ile enfekte olan 9
vakanin; 2 (%0.7)’sinde anormal hicreler izlenirken, 7(%2.4)’sinde ise normal
sitolojik bulgular saptanmistir.

Sadece tip 66 ile enfekte olan, pap smear sonucu ASC-H, HSIL olan
hastalarimizdan birinin es zamanl sifiliz enfeksiyonu gecirdigi tespit edilmistir. ik
vizitteki smear testinin immunohistokimyasal incelenmesinde, p16 ile boyanma
pozitifken, Ki-67 proliferasyon indeksi artmis izlenmistir. Hastaya yapilan
kolposkopik inceleme sonucu tespit edilen asetowhite alandan LEEP (Loop
Electrosurgical Ezcision Procedure=loop elektrocerrahi eksizyon prosediri) ile
servikal biyopsi ve ECC (endoservikal kiretaj) yapilmistir ve materyallerin
histopatolojik incelemesinde LSIL ve matiir skuamoz ektoservikal epitel,
immunohistokimyasal incelenmesinde HPV boyanma ve pl6 negatif, Ki-67
proliferasyon indeksi artmis olarak raporlanmistir. Servikal patolojilerden
ozellikle ASCUS ve LSIL tirajinda (CIN2 biyopsi tahmin etmede) p16/Ki-67 dual
immunohistokimyasal boyama ile ilgili yapilan ¢alismalarda HPV DNA’ya oranla
daha az sensitif fakat ciddi oranda daha fazla spesifik oldugu saptanmistir (15).
Takibe alinan hastanin 4 ay sonraki pap smear testi ASCUS olup
immunohistokimyasal incelenmesinde HPV boyanma ve pl6 negatif, Ki-67
proliferasyon izlenmemistir ve bu olguda es zamanli sifiliz enfeksiyonu oldugu
icin immunojenik faktorler ve sinerjistik etkilerden dolayr bu sitolojik
degisikliklerin izlenebilecegi dustunllmustir. Sadece tip 66 ile enfekte diger
hastanin ise pap smear sonucu LSIL (CIN1) ve immunohistokimyasal incelemesi
pl6 boyanma ve Ki-67 proliferasyon indeksinde artis izlenmemis olup yapilan
kolposkopik incelemede herhangi bir patolojik bulgu saptanmamasi Gzerine bir
yil sonra co-test ile takip Gnerilmistir.

ASCCP (American Society for Colposcopy and Cervical Pathology) ve ACOG
(American College of Obstetricians and Gynecologists) rehberleri dogrultusunda
serviks kanseri taramasinda HPV tip 16 ve tip 18 pozitif olan hastalarda sitoloji
sonucuna bakilmaksizin, DYR-HPV tipleri enfekte hastalarda ise sitoloji sonucu
>ASCUS saptananlari kolposkopiye refere edilmesi 6nerilmektedir. DYR-HPV
tipleri enfekte hastalarda ise sitoloji sonucu normal olanlarda ise 1 yil sonra co-
test 6nerilmektedir (29).

Tip 66’nin tip 16 ve 18 gibi ylksek riskli HPV tipleri ile birlikte izlendigi 4
vakanin sitolojik degerlendiriimesi ve kolposkopik muayenesinin normal
saptanmasi Uzerine rehberler dogrultusunda bir yil sonra co-test yapilmasi
planlanmistir. Tip 66 ve diger yiksek riskli HPV tipleri birlikte pozitif olan 3
vakanin servikal sitoloji sonuglari normal oldugu icin rehberlere uygun olarak,
hastalara bir yil sonra co-test ile takip onerilmistir.

SONUG

CGalisma grubunun, cinsel yagam aliskanliklarina, sosyal ve kiilttrel faktorler gibi
ozelliklerine, galismanin tasarimina (toplum bazl tarama veya diger metotlarin
kullanimina goére) ve tlkeler iginde farkh cografik bolgelere bagl olarak HPV DNA
pozitiflik oranlari, ¢oklu enfeksiyon sikligi ve genotip prevalansi degiskenlik
gostermektedir. Tip 66 son yapilan ¢alismalarda yiksek riskli HPV grubundan
cikarilarak olasi ylksek riskli gruba dahil edilmistir.

Bizim g¢alismamizda HPV tip 66 ile enfekte olan hastalarin klinik ve
histopatolojik sonuglari degerlendirildiginde literatliri destekler bulgular
saptanmistir.
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