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OZET
Amag: Servikovajinal sitolojide Onemi belirlenemeyen atipik skuaméz hiicreler (ASCUS) saptanan olgularda human
papillomaviriis prevalansini belirlemek
Materyal ve Metod: Kasim 2001-Temmuz 2002 tarihleri arasinda Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine bagvuran hastalardan servikovajinal sitoloji sonucu ASCUS olarak bildirilen 31 olgunun ve kontrol
grubu olarak servikovajinal sitolojisi normal olarak degerlendirilen 50 olgunun servikal siiriintiilerde HPV DNA's1 hybrid capture-I
ile arastirildi.
Bulgular: ASCUS grubundaki HPV DNA pozitifligi %3.2 (1/31) olarak bulundu. Kontrol grubunda ise HPV DNA varlig1 %6 (3/50)
olarak saptandi. Her iki grup arasinda HPV varligi agisindan istatistiksel fark mevcut degildi (p>0.05).
Sonug¢: Calismamizda servikovajinal smear sonucu ASCUS olarak bildirilen olgularda HPV pozitifligi diisiik diizeyde saptanmasi
ASCUS tanisi alan olgulara yaklasimda HPV DNA testinden ziyade kolposkopi veya sitoloji tekrarinin daha etkili olacagini
diistindiirmektedir.
Anahtar Kelimeler: ASCUS, human papillomavirus, hybrid capture-I

ABSTRACT
Objective: To determine the prevalence of human papillomavirus (HPV) in patients with atypical squamous cells of undetermined
significance (ASCUS) on cervical cytology
Materials and Methods: From November 2001 to July 2002, from patients attending to Ankara Numune Training and Research
Hospital Obstetrics and Gynecology Clinics, 31 patients with the cytologic diagnosis of ASCUS and 50 patients within the normal
cervical smears were identified. HPV DNA was studied in cervical scraps in both groups of patients with hybrid capture system I.
Results: HPV detection rate in the cytologic diagnosis of ASCUS was 3.2% (1/31), whereas in the control group HPV frequency rate
was 6% (3/50). The difference between two groups was not statistically significant (p>0.05).
Conclusion: In our study the low detection rates of HPV in women with the cytologic diagnosis of ASCUS suggests referral of these
women to colposcopy or repeat cytology instead of doing HPV triage test.
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GiRIiS

Servikovajinal sitolojinin degerlendirilmesini ve
etkinligini arttirmak amaciyla 1988 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri'nde (ABD) Ulusal Kanser Enstitiisii (National Cancer
Institute, NCI) tarafindan Bethesda Sistemi gelistirilmistir (1).
Bu sistemin kullanima girmesiyle reaktif ve inflamatuar hiicre
degisikliklerinden daha fazla atipi tasiyan ancak skuamdz
intraepiteliyal lezyon (SIL) tanist almak i¢in yetersiz 6zellikler
tastyan hiicre gruplari “Onemi belirlenemeyen atipik skuaméz
hiicreler” (atypical squamous cells of undetermined
significance, ASCUS) olarak siniflandiriimistir.

Servikovajinal sitolojide ASCUS saptanan olgularin
6nemi, bu olgularda %13.5-58 gibi degisik oranlarda gogunlugu
diisiik dereceli olmak iizere skuamdz intraepiteliyal lezyonlarin
saptanmasidir (2, 3, 4, 5, 6). Gliniimiizde ASCUS olgularina ti¢
degisik yaklasim bulunmaktadir. Birincisi hastalarin iki y1l siire
ile altt ay araliklarla takip edildigi konservatif yaklasimdir.
Diger taraftan tiim hastalarin kolposkopiye yonlendirilmesini
Oneren agresif yaklagim bulunmaktadir. Son yaklagim olarak
onerilen onkojenik human papillomaviriis (HPV) DNA
varligina bakilarak pozitif bulunanlarin kolposkopiye
yonlendirilmesidir. Biz de bu g¢alismada populasyonumuzda
ASCUS tanist almis olgularda HPV prevalansini belirlemeyi
amagladik.

MATERYALve METOD

Bu calisma, Kasim 2001-Temmuz 2002 tarihleri
arasinda Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine basvuran hastalardan
servikovajinal sitoloji sonucu ASCUS olarak bildirilen 31
olguyu ve kontrol grubu olarak servikovajinal sitolojisi normal
olarak degerlendirilen 50 olguyu kapsamaktadir. Olgularin yasi,
gebelik ve dogum sayisi ve menopoz durumu kaydedildi.

Konvasiyonel yontemler kullanilarak alinan ve
hazirlanan servikovajinal siiriintiiler Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Patoloji Klinigi'nce Bethesda Sistemi
kriterleri cercevesinde degerlendirildi. ASCUS olarak bildirilen
31 olgudan ve kontrol grubu olarak da servikovajinal sitolojisi
intraepiteliyal veya malignite yoniinden negatif olarak bildirilen
50 olgudan servikal siiriintii alinarak HPV DNA varligi “Hybrid
Capture-I (HC-I)” Sistemi (Digene, ABD) ile hastanemiz Klinik
Mikrobiyoloji Bolimii'nde arastirildi. HPV DNA's1 icerisinde
14 degisik HPV DNA probu iceren likid hibridizasyon sistemi
ile degerlendirildi. HPV DNA probu i¢ginde HPV tip 6, 11, 16, 18,
31, 33, 35, 42, 43, 44, 45, 51, 52, 56'y1 igeren kombine prob
kokteyl metodu kullanildu.

Sonuglar student t-testi ve ki-kare (chi-square)
istatistik yontemleri kullanilarak degerlendirildi.
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SONUCLAR

Her iki grup hasta yasi, gebelik ve dogum sayis1 ve
menopozal durum agisindan karsilastirildi.  Servikovajinal
sitoloji sonuglart ASCUS olarak bildirilen olgularin yas
ortalamasi 45.618.67; sitolojisi intraepiteliyal veya malignite
yoniinden negatif olarak bildirilen kontrol grubunun yas
ortalamasi 41.1211.03 olarak bulundu (p>0.05). Her iki grup
arasinda gebelik ve dogum sayist acisindan istatiksel fark
mevcut degildi. ASCUS grubunda menopozdaki hasta sayist
(8/31, %25.8) kontrol grubundaki menopazdaki hasta sayisina
(8/50, %16) gore daha fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. ASCUS grubundaki HPV DNA
pozitifligi %3.2 (1/31) olarak bulundu. Kontrol grubunda ise
HPV DNA varligi %6 (3/50) olarak saptandi. Her iki grup
arasinda HPV varlig1 acisindan istatistiksel fark mevcut degildi
(p>0.05).

TARTISMA

Bethesda sistemi ile Papanicolaou (Pap) smear
tanisinin kalitesini ve ayni zamanda anormal Pap smear olgu
sayisint da arttirmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD)
her yil yaklagik 55 milyon Pap smear testinin uygulandig: ve
bunlarin ortalama %35'in ASCUS olarak yorumlandigi
hesaplanmaktadir. Bu kadar ¢ok sayida ASCUS olgusunun
saptanmasi kolposkopiye yonlendirilen hasta sayisinda da
belirgin artisa neden olmustur. ASCUS'lu tiim hastalarin
kolposkopiye yonlendirilmesi ¢ok sayida agresif yaklasim
gerektirmektedir. Bu nedenle ASCUS tanisi altindaki gergek
servikal intraepiliyal neoplazi (CIN) grade 3 olgularini
yakalamada HPV varligina bakilmasi énem kazanmistir. NCI
tarafindan organize edilen bir arastirmada sitolojik tanisi
ASCUS olan hastalar randomize olarak derhal kolposkopi, HPV
triaj testi (hybrid capture sistem II ile) ve sitoloji tekrart olmak
iizere ii¢ kola dagitilmislardir (7). Iki yillik takip sonucunda
HPYV testinin CIN 3 olgularini1 yakalamada derhal kolposkopiye
gonderme kadar duyarli oldugu sonucuna ulasilmistir. Bu
calismadaki HPV triajina yonlendirilmis olgulardaki HPV
saptanma orani %50.7 olarak bulunmustur.

Bizim caligmamizda servikal sitolojisi normal olan
kadinlarla sitoloji sonucu ASCUS olan kadinlar arasinda HPV
pozitiflik oran1 fark gostermemektedir (%6'ya karsilik %3.2).
Istatistiksel olarak anlam tasimamakla beraber ASCUS tanisi
olan kadinlarda HPV pozitifliginin daha diisiik olmasi olgu
sayilarinin az olmasina bagl oldugu diisiniilmektedir. Ayrica,
calismamizdaki disiik HPV prevalansini populasyonumuzdaki

HPV ve preinvaziv serviks patolojilerinin insidansinin daha az
olmasiyla agiklayabiliriz. Bat1 iilkelerinde, ozellikle geng ve
cinsel olarak aktif kadinlarda HPV prevalans1 yaklasik %11-20
civarinda olup olduk¢a yaygindir (8). Subklinik seyreden HPV
enfeksiyonlarinim ¢ogu LSIL'a neden olur ve gecicidir. Ulkemiz
populasyonunda HPV prevalansi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda
daha disiik degerler bulunmustur. Saragoglu ve arkadaslarinin
yaptig1 bir aragtirmada 142 gebede HPV pozitifligi HC-I sistemi
ile %7.7 olarak saptanmustir (9). Ayni sistemin kullanildigt,
Ozcelik ve arkadaslarmin yaptig1 diger bir calismada 230 diisiik
riskli kadinda HPV oran1 %6.1 olarak tespit edilmistir (10). Bu
sonuglar bizim c¢alismamizdaki sonuglara benzerdir. Diger
taraftan, bizim populasyonumuzdaki ASCUS ve SIL oranlar1 da
daha disiik olarak saptanmistir. ABD'de ASCUS orant NCI
tarafindan ortalama %5 civarinda olmasi gerektigi one siirilmiis
olup ASCUS bildirim oranlarinin 10. ve 90. persentilleri
sirastyla %0.2 ve %9 olarak bulunmustur (11). Ulkemizde
servikal sitolojilerde daha diisiik oranda ASCUS ve SIL oranlar1
tespit edilmektedir. Tuncer ve arkadaslari, 3013 olgunun Pap
smear sonuglarini inceledikleri bir arastirmada ASCUS oranini
%0.59 ve SIL oranini %0.29 olarak saptamislardir (12). Diger
bir c¢alismada, 19340 servikovajinal Pap smear igerisinde
ASCUS orant %0.114 bulunmustur (13). Arastirmacilar, bati
iilkelerine gore daha diisiik olan bu oranlart populasyonumuzun
serviks kanseri i¢in nispeten daha diisiik riskli olmasina
baglamiglardir.

Diger taraftan, istatistiksel olarak anlamli olmasa da
bizim ¢aligmamizda ASCUS'lu olgularin yas ortalamasi daha
yiiksek olup ASCUS grubunda menopozda olan olgu sayisi daha
fazla oranda (%25.8) bulunmaktadir. Postmenopozal hasta
grubunda servikovajinal smear incelemeleri premenopozal
hasta grubuna gore farkli tanisal sorunlar gosterir.Yogun
inflamasyon ve atrofik vajinite bagli dejenerasyona hiicresel
degisiklikler yanlis olarak ASCUS veya SIL olarak
yorumlanabilir. Flynn ve arkadaslari, ASCUS tanist alan 50 yas
ve istii kadimlardaki displazi oranini daha geng kadinlara gore
2.3 kat daha diigiik olarak saptamislardir (14). Calismamizdaki
menopozdaki hasta sayisinin ¢oklugu da HPV pozitifliginin
diisiik olmasina neden olmus olabilir.

Sonu¢ olarak, calismamizda Pap smear sonucu
ASCUS olarak bildirilen olgularda HPV pozitifligi diisiik
diizeyde saptanmistir. Bu bulgular, ASCUS tanisi1 alan olgulara
yaklasimda HPV DNA testinden ziyade kolposkopi veya sitoloji
tekrarinin daha etkili olacagini diisiindiirmektedir.
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