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OZET

Kiresel olarak, serviks kanserleri meme kanserlerinden sonra en sik gérilen
ikinci malignitedir. Servikal kanser ve preinvaziv lezyonlarin olusumu icin persiste
YR-HPV enfeksiyonunu mutlak gereklidir. 30 yil icinde tarama ydntemleri sayesinde
servikal kanserden 6lim oranlar % 50 nin Uzerinde azalmigtir. Sitolojik taramanin sik
tekrarlama zorunlulugu ve dusuk sensivitesi dezavantajlaridir. ASC-US, sitolojik
anormallikler icerisinde % 4.5’ lere varan oranlarda raporlanan bir sonuctur. 40 yas
tzeri ASC-US saptanan kadinlarin yonetimi 6zel 6nem arz etmektedir.

Bu amacla Mersin Universitesi Saglik ve Uygulama Hastanesi K.H.D
Poliklinigine Ocak 2011- Nisan 2012 tarihleri arasinda basvuran 40 yas ve Uzeri
ASCUS tanisi konmus 47 hasta ile, sitolojik anormallik saptanmayan 40 yas ve Uzeri
47 hasta calismaya dahil edildi. Tum olgulara HPV PCR ile HPV DNA bakildi ve
genotiplendiriimesi yapildi. HPV DNA(+) olgulara kolposkopik biyopsi ve ECC yapildi.
Tum cahsma grubunda 29/94(%30.8) oraninda HPV-DNA(+)'ligi saptandi. 15/94
(%15.9) oraninda YR-HPV (tip 16,31,45,62) oldugu belirlendi. Tium ¢calisma grubunda
DR-HPV %14.9 oraninda saptandi. Sitolojisi normal grupta YR-HPV % 10.5, ASC-US
grubunda %21.2 oraninda saptandi. En yiksek saptanan YR-HPV tiplerinin tip
16(%53.3) ve 31(%33.3) oldugu, DR-HPV tiplerinden ise en sik tip 6 (%64) saptandi.
Biyopsi sonuclarinda 19/22(%86.3) oraninda CIN saptandi. Bunlarin  blyuk
cogunlugu 17/19 (%89.4)'u CIN1 lezyonuydu. Bir olguda 1/19(%5.2) CIN2, bir olguda
1/19 (%5.2) CIN3 lezyonu saptandi. CIN2 olgusunda tip 31, CIN3 olgusunda ise tip
16 saptandi. CIN1 olgularinin %52.9 oraninda YR-HPV tip 16 ve 31 ile iligkili oldugu
goraldu. CIN1- YR- HPV iligkisine bakildiginda %64.7 oraninda YR-HPV tipleri ile
iligkili oldugu gorulda.

Servikal sitolojik taramanin yuksek yalanci negatiflik orani, servikal kanserin
40 yas Uzerinde ve 60l yaglarda pik yapmasi ve mortal seyretmesi, YR-HPV(-)’
liginin uzun dénem servikal kanser oncul lezyonlarinin diglanmasina ve arama
tarama intervallerinin genisletiimesine olanak sagladidi disunulirse, premenapoz ve
postmenapozal donemde YR-HPV DNA taramasinin daha yararl olacagi kanaatine
variimistir. Ancak HPV-DNA testinin standardize edilmesinin gerekliligide ortadadir.

Anahtar Kelimeler: ASC-US; Genotip; HPV DNA testi; Servikal intraepitelyal

Neoplazi; Servikal Kanser Tarama; Sitoloji; Human Papillomavirus.



ABSTRACT

Globally, cervical cancer is the second most common malignancy after breast
cancer. Persistent HR-HPV infection is essential for development of cervical cancer
and preinvasive lesions. With screening methods, cervical cancer mortality is
decreased by over 50% within 30 years. The disadvantages of cytologic screening
are low sensitivity and need for frequent repeat. ASC-US is reported in about 4.5
percent of cervical screening tests. Management of ASCUS women aged over 40 is
identified as being of particular importance. Among 40 years and elder patients who
admited to Mersin University Obstetrics and Gynecology Policlinic, 47 patients
diagnosed with ASCUS and 47 patients with no cytologic abnormality were included
in our study. All patients were performed HPV-DNA test with PCR method. HPV DNA
(+) patients were performed colposcopic biopsy and ECC thereafter. Among the 94
patients, the incidence of HPV-DNA positivity was 29/94(%30.8). Detection rate of
HR-HPV (types 16,31,45,62) was 15/94 (%15.9). In total, LR-HPV detection rate was
14.9%. Among the patients with normal cytology HR-HPV incidence was 10.5% and
with ASC-US cytology HR-HPV incidence was 21.2%. The most frequently observed
HR-HPV types were type 16 and type 31 (%53.3 and %33.3 respectively); and LR-
HPV type was type 6 (64%). In biopsy results, CIN was detected in 19/22(86.3%).
The majority of them (89.4%) were CIN-1. CIN-2 was observed in one patient, and
CIN-3 was observed in one patient. HPV type 31 was detected in the case with CIN-2
and HPV type 16 was detected in the case with CIN-3. Among cases of CIN-1, 52.9%
were found to be associated with HR-HPV types 16, and 31. It is found that 64.7% of
CIN-1 cases were associated with HR-HPV types.

Especially, when we consider high false negative rate of cervical cytology
screening, peaking of cervical cancer over 40 years and around 60 years, and
excluding preinvasive lesions and lengtening the interval between screening tests
with negative HR-HPV results. Our results indicate that HR-HPV DNA secrening is
more beneficial in premenapozal and postmenapozal period. However, the necessity
of standardization of HPV-DNA testing is obvious.

Key Words: ASC-US, Genotype , HPV DNA test, Cervical intraepithelial
neoplasia, Cervical cancer screening, Cytology, Human papillomavirus



GIRIS VE AMAC

Kiresel olarak, serviks kanserleri meme kanserlerinden sonra kadinlarda en
stk gorulen ikinci malignitedir. Olgularin  ¢ogunlugu gelismekte olan ulkelerde
gorulmekte ve kanserden olumlerin dnemli bir nedenini olusturmaktadir. Gelismis
Ulkelerde uygulanan ulusal kanser arama ve tarama faaliyetleri sonucu, bu
kanserden Olum orani 6nemli Ol¢clide azaltilmistir. Servikal kanser taramasinda
etkinligi gosterilmis en Onemli test servikal sitolojik taramadir. Ancak bu testin
sensitivitesi  dusik olup sik tekrarlama zorunlulugu vardir. Servikal kanser
taramasinda temel espiri; hastaliyi uzun yillar devam eden ve tedavi edilebilir
hastalik olan premalign donemde yakalamaktir. Servikal sitolojik taramanin
sensitivitesinin duguklugu, sik tekrarlama zorunlulugu gibi mahsurlarini gidermek
amacl ile yeni tarama testleri arastirlmaya baslanmistir. Human Papilloma Virus
(HPV) onkojenik tipleri ile bu kanser ve onculerinin iligskisinin saptanmasi son otuz
yilda olmustur. Servikal kanser ve preklrséor lezyonlarinda onkojenik HPV tiplerinden
en az birinin saptanma orani % 99.7 olarak bildirilmigtir. Bu sebep-sonug iligkisi
yiksek risk HPV DNA testlerinin bir arama tarama testi olarak kullanilip
kullanilamayacaginin arastiriimasi sonucunu dogurmustur. Bugln varilan sonu¢ HPV
DNA testi ile taramanin sensitiviteyi 6nemli 6lgiide arttiracagr ancak spesifiteyi
azaltacag! seklindedir. Ayrica bu test ile tarama intervallerinin, negatif olgularda bes
yila kadar uzatilabilecedi bildiriimektedir ve HPV testinin primer serviks kanseri
taramasinda kullanilabilecegi 6ngorilmektedir.

Bugline kadar 100 den fazla HPV tipi belirtiimigtir. Bunlardan 40 tanesi genital
kanal enfekte edebilmektedir. Yapilan ¢alismalar servikal kanser olusumu icin onbesg
onkojenik veya yuksek risk HPV tiplerinden birisi ile servikal HPV enfeksiyonunun
gerekli oldugunu ancak bunun tek basina yeterli olmadigini géstermistir. En sik
goriulen onkojenik tipler HPV 16-18 (%70) dir.

Servikal HPV enfeksiyonu ilk cinsel aktivasyonu takiben gérulmekte, 25-30 yas
altinda yuksek prevelansa ulagmakta, otuzlu yaslardan sonra viral temizlenme ile
sikligr azalmaktadir(% 3-10). Otuzlu yaglardan sonra saptanan onkojenik HPV tipinin
bilinmeyen nedenlerle persiste olan enfeksiyon oldugu kabul edilmektedir. Persiste

enfeksiyon ile servikal kanser ve oncul lezyonlarinin (CIN2+) iligkisi guclu kabul



edilmektedir. Bu nedenle, otuz yas Uzeri kadinlarda HPV testinin primer taramada
kullanilmasi daha anlamli goralmustar.

Onemi belirlenemeyen atipik skuamoz hiicreler (ASC-US) The Bethesda
sitolojik klasifikasyonunda belirtilen sitolojik anormallikler icerisinde % 4.5’ lere varan
oranlarda raporlanan bir sonuctur. Bu sitolojik anormalligin yonetimi halen
tartismalidir. Yonetiminde kadinin yasi, gebelik, adolesan gibi durumlar g6z 6ntine
alinmaktadir. Ancak otuz yas ve Uzeri kadinlarda, hem kolposkopi, hem alti aylk
aralarla sitolojik tekrarlama, hemde HPV DNA testi primer yaklasim olarak
onerilmektedir. Ancak servikal kanserin sik goéruldiaga 40 yas ve Uzeri kadinlarda
ASC-US sitolojisi saptanan kadinlarin yonetimi 6zel énem arz etmektedir. Diger
yandan bu yaslar servikal HPV enfeksiyonunun pik yaptigi ikinci yas araligini
olugturmaktadir. Ulkemizde HPV enfeksiyonu ve subtipleri ile ilgili cesitli calismalar
sik olmasa da yapilmistir. Ancak yukarida énemi belirlenen yas arahdinda 6zellikle
yapilimis bir calisma yoktur.

Biz calismamizda, 40 yas ve Uzeri kadinlarda, ASC-US sitolojisi raporlanan
veya normal sitoloji bildirilen iki grup kadinda, HPV prevalansini belirlemeyi
amagcladik. Ozellikle yiiksek risk HPV saptanan ASC- US’lu ve normal sitolojili
kadinlarda kolposkopi ve servikal biyopsi yaparak test pozitif farkh iki gruptaki
histopatolojik bulgulari kargilastirmayi hedefledik. Calismadan beklentimiz bu yas
grubunda primer servikal kanser ve oncullerinin belirlenmesinde ilk yaklagimin

yuksek risk HPV testi olup olamayacaginin belirlenmesidir.



GENEL BILGILER
SERVIKS KANSERLER |

Servikal kanser etkin tarama programlari sayesinde Amerika Birlesik
Devletlerinde corpus ve over kanserleri arkasinda jinekolojik kanserler arasinda 3.
sirada gorulur. Kuresel olarak en sik gorulen kanserlerden biridir, her yil 490.000 yeni
vaka ortaya cikmakta ve 275.000 6lim meydana gelmektedir’. Ulkemizde Saglk
Bakanhgi verilerine gore kadinlarda servikal kanser en sik gorulen sekizinci
kanserdir®. Ulkemizde 8 ilde yapilan bir calismada serviks kanseri goriilme sikhig
100,000'de 4.76 olarak bildiriimistir*®. Servikal kanser, uciincii diinya ulkelerinde
saglk kaynaklarinin sinirli olmasi nedeniyle énemli bir 6lim sebebi olarak devam
etmektedir. Cunkl servikal kanser; artan jinekolojistler ve diger primer koruyucu
saglk calisanlarinin kadinlarda diizenli taramalar yapmasi, diagnostik prosedurler, ve
risk faktorlerinin  bilinmesi nedeniyle preinvaziv hastallk asamasinda tedavi
edilebilmektedir.

invaziv servikal kanser, uzun preinvaziv déneme sahip olmasi, servikal sitolojik
tarama veya diger tarama yontemlerinin duzenli olarak kullaniimasi ve preinvaziv
lezyonlarin efektif olarak tedavi edilebilmesi nedeniyle onlenebilir bir hastaliktir. 20.
ylzyilin ortalarinda kanserden olimlerin 6nemli bir nedeni olan servikal kanser ,
servikal sitolojik taramanin kullanima girmesiyle birlikte ginimizde Amerika Birlesik
Devletlerinde kanserden 6limlerin en sik 14. sebebi haline gelmistir®. Amerika
Birlesik Devletleri'nde 2009 yilinda 11270 yeni servikal kanser vakasi meydana
gelmis ve bunlarin 4070 6lmustir. Son 30 yil icinde servikal kanserden 6lim oranlari
% 50 nin Uzerinde azalmigtir. Amerika Birlesik Devletlerinde tarama programlari
yerlesmis olmakla birlikte kadinlarda servikal kanser gelisen vakalarin % 30’ unda hi¢
pap test yapiimadigi tahmin edilmektedir. Bu oran gelismekte olan ulkelerde %60’ a
yaklagsmaktadir. Servikal kanser bimodal dagilim goéstermektedir. 35 ve 39 yaslari
arasl ve 60-64 yaslari arasi pik yapmaktadir.

Serviks kanserini seksuel gecisli onlenebilir bir hastalik olarak tanimlamak
yanlis olmaz. Cunkid mevcut epidemiyolojik veriler servikal kanserin seksuel gecisli
hastalik seklinde davrandigini dusundirmektedir. Cok esli kadinlarda, erken yasta
sekstel iligkiye baglamis kadinlarda, hayat kadinlarinda, seksiel gecisli hastalik

gecirenlerde, yasam boyu sik seksiel iliskiye giren kadinlarda, anal-oral seks



aliskanhd1 olan kadinlarda servikal neoplazinin daha sik olmasi bu hipotezi
desteklemektedir.

Gunumuizde servikal kanser-HPV ligkisi kanitlanmis durumdadir, bu iligki
sigara- akciger kanseri iligkisinden daha gucli bir iligskidir. Ozellikle YR-HPV tipleri ile
olan enfeksiyon servikal kanser riskini belirgin arttirmaktadir. HPV tip 16 servikal
kanserlerde en sik saptanan HPV tipidir ve % 55-60 oraninda saptanmaktadir. HPV
tip 18 ikinci sikhkta (% 10-15) saptanmaktadir. Yaklasik olarak 10 diger HPV tipi
servikal kanserin kalan %25-35’lik kisminda saptanmaktadir. HPV 18 glanduler
kanserlerde, adenokarsinomda , adenoskuamoz karsinomda skuamoz karsinomdan
daha sik oranda tespit ediimektedir’. Sigara bir kofaktér olabilir ve immun sistem
defektleri bazi hastalarda servikal kanser gelisiminde rol aliyor gibi gériinmektedir®.

Serviks Kanserlerinin Patolojik Ozellikleri:

Dunya saglik 6rgutu serviks kanserlerini 3 ana histolojik tip altinda toplamistir.
Olgularin yaklasik % 70-80’i skuamoz hiicre kanserlerinden olusur.

Diinya Saglik Orgiitiiniin serviks uteri kanseri siniflamasi

A. Skuamoz Kanserler
1. Mikroinvaziv skuamoz kanser
2. Invaziv skuamoz kanser
3. Verruk6z kanser
4. Kondilomatoz kanser
B. Adenokanser
1. Misindz adenokanser
Endometrioid tip adenokanser
Clear cell kanser
Serdz adenokanser

Minimal deviasyonlu adenokanser

o g bk~ w N

Villoglandiler adenokanser
7. Mesonefrik kanser
C. Diger Kanserler
1. Adenoskuamoz kanser
Camesi hucreli kanser
Kuguk hucreli kanser

Adenoid kistik kanser

a bk 0N

Mukoepidermoid kanser
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Skuamoz serviks kanseri hemen daima degisim bdlgesinde (transformasyon
zonu ) metaplastik olaylarin anormal gelisim gdstermesi ile baslayan CIN1, CINZ2,
CIN3, ve mikroinvaziv kanser gibi lezyon ile devam eden bir sirecin sonunda
meydana gelir.

Serviks Kanserinin Evrelemesi: Butin invaziv kanserlerin klinik olarak
evrelenmesi zorunludur. Servikal kanserler i¢in en yaygin kullanilan evreleme sistemi
International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) tarafindan
gelistiriimigtir. Temelde tumor bayuklugu ve hastaligin pelvisteki yayilimini esas alan
bir klinik evreleme sistemidir. Kanserin buyukliaga ve yayginligi klinik olarak bir ¢ok
inceleme ile de@erlendirilerek, hastalik evreleri I'den 1V’e kadar kategorize edilmigtir.

Evre I: Tumor kesinlikle servikste sinirlidir. Evre 1A1 ve IA2 tanisi tercihen
konizasyonla cikarilan, tim lezyonu kapsayan dokunun mikroskopik incelemesiyle
konur.

Evre IA: Tumor sadece mikroskopik olarak gorulebilir.

Evre 1A1: Stromal yayillim 3 mm’den kicik ve timor 7 mm’den genis degildir.

Evre 1A2: Stromal yayillim 3-5 mm arasinda ve timoér 7 mm’den genis degildir.

Evre IB: Servikse sinirli klinik lezyonlar veya Evre IA’dan buylk preklinik
lezyonlar. Batun belirgin lezyonlar ylzeyel yayilim olsa dahi Evre IB kanserlerdir.

Evre IB1: 4 cm’den blyuk olmayan klinik lezyonlar.

Evre IB2: 4 cm’den blyuk klinik lezyonlar.

Evre II: Tumor serviksi asmig, fakat pelvis duvarina ulasmamigtir. Vajen
tutulumu olabilir ancak alt 1/3’e ulagsmamistir.

Evre IIA: Belirgin parametrial tutulum yok. Vajenin tst 2/3’Une kadar tutulum
vardir.

Evre IIB: Belirgin parametrial tutulum vardir, ancak pelvis yan duvarina
ulasmamigtir.

Evre Ill: Tumor pelvik duvara kadar ulagsmistir. Rektal muayenede tumdrle
pelvis duvari arasinda serbest aralik yoktur. Tumér vajen alt 1/3'Unl tutmustur.
Hastalarda hidronefroz ve/veya bdbrek yetmezIigi bulgulari vardir.

Evre IlIA: Pelvis duvarina ulasmamistir, fakat vajen alt 1/3’0 tutulmustur.

Evre llIB: Tumor pelvis duvarina ulasmig veya hidronefroz veya nonfonksiyone
bobrek vardir.

Evre IV: Tumor gercek pelvisi asmis veya klinik olarak mesane ve/veya rektum

mukozasi tutulumu vardir.
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Evre IVA: Tumorin komsu pelvik organlara yayilimi vardir.

Evre IVB: Uzak organlara yayilim mevcuttur
SERVIKS KANSER INiN OLUSUMU

Serviksin preinvaziv hastaligi terimi ilk kez 1947 yilinda tanimlanmistir. Galvin
Jones ve Te Linde 1952 yilindaki yayinlarinda karsinoma in situnun dogal seyrine
iligkin godzlemlerini yayinlamiglardir. Servikal epitelde acik bir sekilde taninabilen
preinvaziv neoplastik bir degisiklik olmasi kavrami, servikal kanserin gelisiminin ve
dogal seyrinin anlasiimasinda 6nemli bir atilimdir. Ayni zamanda servikal sitolojideki
es zamanli gelisme bu kavramin klinik olarak kullanimini saglayan bir teknigin
gelismesine olanak saglamigtir. Toplu olarak servikal intraepitelyal neoplazi olarak
bilinen bu preinvaziv epitelyal dedisiklikler yakinma olusturmadiklarindan ve
inspeksiyon veya palpasyonla taninmalari olasi olmadigindan, servikal sitoloji ile
taninabildikleri gosterilmeden 6nce klinisyen icin ¢cok yararh degildi.

Servikal kanser hemen olugsmamakta yillar gerektiren bir gelisim stresine
ihtiya¢ duymaktadir. HPV insidansin en yiiksek saptandigl yas 20’li yaglardir, CIN 3
saptama insidansinin en yiksek oldugu yas 30’lu yaslardir, servikal kanser
insidansinin en yiksek oldugu yas 40l yaslardir. Servikal kanser gelisiminde
oncelikle servikal intraepitelyal neoplazi olarak adlandirilan prekansertz lezyonlar
olugsmaktadir.

HPV enfeksiyonu

Prekanser

Kanser

T T T | Ya§
10 20 30 40 50 60 70
Sekil 1: Servikal Kanser, Prekanser6z Lezyon ve HPV Enfeksiyonun Yaglara

Gore Prevelansi.
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Terminoloji :

1956 yilinda Reagan ve Hamonic sitolojik atipi, artmig mitotik aktivite ve
polarite kaybi ile karakterize servikal epitelyal anormalliklere displazi terimini
kullanmistir. Bu bazoid degisiklikler sadece epitelin bazal Ulcte bir tabakasini
iceriyorsa hafif displazi olarak belirtilmigtir. Servikal epitelin 2/3' Une uzanan
degisiklikler orta displazi ve epitelin Ucte ikisinden fazlasini iceren lezyona ciddi
displazi denilmistir. 1961 yilinda yapilan ilk uluslararasi toplanti olan, Uluslararasi
Eksfoliatif Sitoloji Kongresi'nde: “invazyon yoklugunda yiizeyi doseyen epitelde tam
tabaka boyunca diferansiyasyon gostermeyen lezyonlar karsinoma in situ olarak
kabul edilecektir” gorusu kabul edilmistir. Ayni toplantida displazi yiizey ve bezlerde
skuamoz epitelin tum diger diferansiasyon bozukluklari olarak tanimlanmistir.

Papanicolaou tarafindan kullanilan orjinal sitolojik siniflandirma “ sinif 1 ” in
normal, benign oldugu ve “ sinif 5 ” in invaziv kanser acisindan supheli oldugunu
ifade eden dort ya da bes basamakl “ sinif ” adlandirmasini kullanmaktaydi. Bu
terminoloji zamanla hafif, orta, ciddi displazi ve karsinoma in situ histolojik terimleri ile
yer degistirdi. Zaman icinde histopatologlarin ve sitopatologlarin ciddi displazi ve
karsinoma in situ arasinda kesin ve tekrarlanabilir ayrim yapamadiklari ortaya
cikmigtir. Ayica, klinisyenlerin her iki lezyonda da tedavi sekilleri benzerdir. Bu
ylizden 1976 yilinda Richart ciddi displazi ve karsinoma in situ kategorilerini bir araya
toplayan servikal intraepitelyal neoplazi CIN 3 terimini dnerdi. Servikal intraepitelyal
neoplazi, derece 1 (CIN1) hafif displazi ile ayni tanimlamadir ve CIN2 orta displaziye
benzerdir. Fakat, CIN3 ciddi displazi ile karsinoma in situ'yu bir araya kombine
etmistir ve boylece 4 kategori olan siniflandirma t¢e inmigtir.

CIN'i degerlendirmede 6nemli olan histolojik 6zellikler sunlardir:

1- Diferansiasyon (Mattrasyon , Strafikasyon)

a-Varligi veya yoklugu

b-Diferansiasyon gosteren epitelin orani
2- Nukleer anormallikler

a-Nukleositoplazma orani

b-Hiperkromazi

c-Nukleer pleomorfizm ve anizokaryozis
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3- Mitotik aktivite
a-Mitoz sayisi
b-Epiteldeki seviyesi
c-Anormal konfigirasyon

CIN 1 : Hafif nukleer atipi olabilmesine ragmen c¢ok katli yassi epitelin Ust
2/3'luk kisminin hucreleri normal matirasyon gdosterir. Bazal 1/3'luk kisimda ise
nikleer anormallikler daha belirgin olup hafif derecededir. Mitoz bulunur fakat ¢ok
sayida degildir. Epitelin 1/3’Gnde sinirhdir, anormal mitoz yapilari nadirdir.

CIN 2 : Nukleer atipi ylizeye kadar izlenebilmesine ragmen epitelin lst yarisi
maturdur. Nukleer anormallikler CIN | ‘den daha belirgindir. Mitozlar bazal 2/3 * de
mevcuttur ve anormal formlari gorulebilir.

CIN 3 : Maturasyon yoktur veya sadece ust 1/3'te sinirhdir. NUkleer
anormallikler epitelin tamamina yakininda izlenir. Mitozlar ¢ok sayidadir ve epitelin
tum tabakalarinda mitozlar siktir.

Human Papilloma Viris(HPV)'nin servikal neoplazideki rolu kanitlandik¢a ve
ayni go6zlemci icin sitolojik tanilarin degisikliklerinin ortaya c¢ikmasi ve sitolojik
tanilarin tekrarlanabilirliginin olmamasi yizinden terminolojide yeni bir degisiklige
gidildi. Ulusal Kanser Enstittisu tarafindan 1991 yilinda Bethesda ‘da yapilan iki genig
toplantida Bethesda Sistemi tanitildi ve yayinlandi. Bethesda sistemi siklikla
koilositoz olarak ifade edilen HPV’ ye bagli degisiklikleri ve hafif displazi yada CIN 1
olarak ifade edilen lezyonlari dusik dereceli squamoz intraepitelyal lezyon (LGSIL)
kategorisi altinda topladi. Daha ciddi lezyonlar olan orta ve ciddi displazi olan CIN 2
ve CIN3 yuksek dereceli intraepitelyal lezyon (HGSIL) olarak birlestirildi. Reaktif
degisikliklere baglanmayacak kadar belirgin olan ancak kalitatif yada kantitatif olarak
“ squamoz intraepitelyal lezyon” tanisi alamayacak kadar belirgin olmayan Pap testi
sonugclari atipik squamoz hucreler (ASC) olarak siniflandirildi. Bu drnekler daha ileri
olarak dnemi belirlenemeyen (ASCUS) yada yiiksek dereceli lezyonun diglanamadigi
(ASC-H) sonuclar olarak ikiye ayrildi. Bu son belirtilen siniflandirma ile glanduler
anormalliklerin 6zgul tanisina yonelik yeni eklemeler Bethesta 2001 revizyonunda
bulunmaktadir(Tablo 1).

Bethesta sistemi sitolojik tanilarda kullanilmak tzere tasarlanmig olmasina

ragmen artan oranda histolojik ve doku tanisinda da kullaniimaktadir.
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Tablo 1: Bethesda Klasifikasyonu 2001.

SPESIMEN TiPI
. Konvansiyonel, Likit bazli, v.s.

SPESIMEN YETERLILIGI
¢ Degerlendirmek icin yeterli (endoservikal transformasyon zonunun komponentlerinin
varligi/yoklugu ve/ veya diger kalite indikatorleri; kan, inflamasyon, v.s.)
. Degerlendirmek icin yetersiz
. Ornek igleme konulmadi / reddedildi (sebebi)
. Ornek isleme konuldu-incelendi ancak epitel anormalliklerini degerlendirmek igin yetersiz
(sebebi)

GENEL KATEGORIZASYON (Opsiyonel)
« intraepitelyal lezyon veya malignansi agisindan negatif
e Epitelyal hiicre anormallikleri (squomous/glandyiiler) (sonu¢/yoruma bak)
» Diger (=40 yas kadinda endometrial hiicreler gériilmesi, v.s.) (sonug¢/yoruma bak)

OTOMATIK GOZDEN GECIRME
e Otomatik cihazla inceleme yapildiysa cihazi ve sonucu belirt

YARDIMCI TESTLER
*  Test metodunun kisa bir tanimi

YORUM / SONUC
« Intraepitelyal Lezyon/Malignansi Acisindan Negatif
e Organizmalar
e Trichomonas vaginalis
e Morfoljik olarak kandidayi andiran fungal organizmalar
«  Bakteriyel vajinozis lehine degisen vajinal flora
e Actinomycesle uyumlu bakteriyel morfoloji
e Herpes simplex ile uyumlu hiicresel degisiklikler
« Diger non-neoplastik bulgular
¢ Reaktif hiicresel degisiklikler
+ Inflamasyon
¢ Radyasyon

+ RIA
e Histerektomi sonrasi glandler hiicre durumu
e Atrofi

. Epitelyal Hiicre Anomalileri
e Skuamoz hiicre anomalileri
e Atipik skoamdz hiicreler ( ASC)
-ASC -US
-ASC-H
¢ Low-grade skuaméz intraepitelyal lezyon ( LSIL )
- HPV / Hafifi displazi / CIN |
¢ High-grade skuamoz intraepitelayl lezyon ( HSIL )
-CINII/CINII/CIS
e Skuamoz hucreli karsinom
. Glanduler hiicre anomalileri
e Atipik glanduler hiicreler ( AGC)
- Endoservikal hiicreler ( NOS veya aciklayici bilgi )
- Endometriyal hiicreler ( NOS vaya aciklayici bilgi )
- Glanduler hucreler ( NOS vaya aciklayici bilgi )
e Atipik glanduler hiicreler ( AGC ) — Favor neoplazi
-Endoservikal hiicreler ( Favor neoplazi )
-Glanduler hicreler ( Favor neoplazi)
*  Endoservikal adenokarsinoma in situ
e Adenokarsinoma
- Endoservikal
- Endometriyal
- Ekstrauterin
- Baska sekilde belirtiimeyenler
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Son zamanlarda yayinlanmig calismalar HPV tip 16 ve HPV tip 18 in servikal
neoplazi gelisimindeki énemini vurgulamaktadir. Bu iki virus tipi servikal kenserlerin
onemli bir kisminda yuksek oranda saptanmaktadir (sirasiyla %60 ve %10). Ek
calismalar gostermistir ki HPV-16 ve HPV-18 ile infekte kadinlarda servikal
intraepitelyal neoplazi (CIN-3) ya da kanser gelisimi icin buydk bir risk artisi
mevcuttur. Khan ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada HPV tip 16 (+) olan
hastalarda 10 yillik takipte CIN3 ve uzeri lezyon gelismesindeki kumulatif risk %17.2,
HPV tip 18 (+) hastalarda risk % 13.6 iken bu risk tip 16 ve 18 disinda YR-HPV(+)
hastalarda %3 olarak belirtilmistir. ALTS calismasinda ASCUS +HPV tip 16(+)
saptanan hastalarda 2 yillik takipte CIN3 ve Uzeri lezyon icin kumulatif risk %35.2
iken, tip 16 disindaki YR-HPV(+) saptanan hastalarda bu risk % 8.4 olarak
belirtilmistir°®.

CIN2/3 saptanan hastalardaki HPV genotiplerinin sikhdinin  arastirildigi
Fransa’dan bir caismada HPV 16 62%, tip31l 15% ve tip 33 12% oraninda
saptanirken HPV18 4% oraninda saptanmistir.” Meksika’da 1213 karsinoma in
situlu hasta Uzerine yapilan bagka bir calismada en sik gorilen HPV genaotipleri;
HPV16 (% 56.3) ve HPV31l (% 12.6) iken, HPV18 dordinci (% 5.9) siklikta
g6zlenmistir. Yine Tayvan’da 1086 CIN2/3 lezyonu olan hasta lzerinde HPV DNA
pozitifliginin arastirildigr bir calismada %91.6 oraninda HPV DNA(+) saptanmistir.
Onde gelen HPV genotipleri sirasiyla, HPV16 (% 24), HPV52 (% 20), HPV58 (% 20),
HPV33 (% 13), HPV31 (% 8) ve HPV18 (% 4.6) saptanmistir’®,

2012 yiinda Venezuela’da 329 hasta Uzerinde CIN lezyonlari ve invaziv
kanser olgularinda HPV genotiplerinin dagiliminin arastirildigi kesitsel bir ¢calismada
HPV invaziv servikal kanserde %98.9 oraninda pozitif saptanmistir. CIN3
lezyonlarinda 95.3% ve CIN2 lezyonlarinda 92.8% oraninda HPV DNA
saptanmistir. invaziv servikal kanser ve CIN3 lezyonlarinda saptanan en sik tipler
sirasiyla HPV16, 18, 31, ve 33 iken CIN2 lezyonlarinda ki en sik tipler HPV 16, 31,
51, 52, ve 18'dir. HPV16 tek bir enfeksiyon olarak CIN2’ye sahip olanlara gére CIN3
lezyonlarinda daha sik olarak tespit edilmistir (46.7% ye 68.6% . P = 0.002)™%.
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SERVIKAL LEZYON TANI TARAMA YONTEMLER i

Sitolojik yontemler
* PAPS
* Sivi bazli teknikler
» Komputerize teknikler (AutoPap-Papnet)
Visuel Yontemler
* Asetik asit testi
» Spektroskopi
» Speculoskopi
* Servikografi
* Kolposkopi
Diger
* HPV testleri
* Polarprobe

Sitolojik Yontemler:

* Pap Test: Pap smear testi dokulen servikal hicrelerin toplanip incelenmesi
esasina dayanan sitolojik bir tarama testidir. Bu sitolojik tarama testi ile henlz
semptomatik hale gelmemis olan preinvazif ve erken invazif servikal lezyonlarin
saptanarak serviks kanserine bagli mortalite ve morbiditenin azaltilmasi saglanir.
Test ilk kez 1928 yilinda George Papanicolaou tarafindan tanimlandigi igin onun
adina ithafen Pap smear seklinde adlandinlir. Tium kanserler igerisinde en iyi tarama
testidir. 1950°'den beri servikal kanser insidansini %79, mortaliteyi %70 oraninda
azaltmistir. Tani koydurmaz. Displazi ve kanser icin riski belirler'?.

Papanicolaou smear tarama programinin en énemli sinirlamasi sensitivitesinin
dusuk olmasidir. Meta-analizler géstermistir ki tek bir pap testin CIN 2 ve Uzeri lezyon
veya servikal kanseri saptamadaki sensivitesi % 50 dir. Yakin zamanda yayinlanan
94 calismanin degerlendirildigi bir meta-analizde sevikal sitolojinin sensitivitesi %30-
87, spesifitesi % 87-%100 olarak belirtiimistir’>. Mart 2003'te Amerikan Jin.&Obst.
Dergisinde yayinlanan iki buyuk meta-analizin sonuglarina gére konvansiyonel pap
test sensivitesinin yaklasik %51, spesifitesinin ise %90 oldugu belirtiimistir**. Bu tek
bir testin bircok kadinda servikal lezyonu saptayamayacagini gostermektedir. Bu
sinirl duyarlihga ragmen arka arkaya yapilan ¢ test de negatifse hastada servikal

anormallik olma sansi %1 ‘den azdir®®.
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HSIL icin % 15-30, servikal kanser icin % 50 yalnig(-)’lik orani mevcuttur.
Yapilan bir calismada servikal kanser veya HSIL olgularinin %14-40'da tanidan
onceki 2 yil icinde yanhg(-) sonuclarin oldugu gosterilmistir. Yalnig(-) sonuglarin %
70’'nin 6rnekleme asamasindan kaynaklandigi belirtiimistir. Diger nedenler, preperat
hazirlama-yorumlama asamalarinda gelisebilir.

Gay ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada, 6rnekleme hatalarinin %70 ile
en sik gorulen dogru olmayan sonug¢ nedeni oldugu gosterilmigtir. Yanhs negatif
smear sonuclarinin, érnek alirken gelisen nedenleri lezyonun servikal kanalin icine
dogru yerlesmesi, teknige uygun alisdaki yetersizlik, anormal huicrelerden 6rnek
alinsa bile bunu lamele aktarirken hicrelerin smear c¢ubugundan cama
aktarilamamasi, fiksasyon ve etiketlemedeki yanlisliklar ve inflamasyondur®®.

Hataya sebep olan bir baska nokta da sitolojinin guvenirliginin tGmor
invazyonu ile korele olmasidir. 1 mm invazyon halinde sitolojinin yakalama sansi
%14 iken, invazyon 3 mm oldugunda %88’e cikmaktadir. Yani asil tani igin
gereksinim olan evrelerde atlama sansi yiiksektir'’.

Servikal kanser arama tarama yontemleriyle ilgili ¢esitli organizasyonlarin en
son Onerileri tablo 2'de 6zetlenmistir. Servikal kanser 20 yas oncesi kadinlarda sik
gorulmez. Bu yas grubunda servikal kanser taramasinda yanlis pozitiflik orani diger
yas gruplarindan daha fazladir. YR-HPV enfeksiyonu, sitolojik ve histolojik
anormallikler bu yas grubunda yiksek oranda regrese olur. Bu nedenlerden dolayi 20
yas ve daha genc kadinlarda servikal kanser taramasi 6neriimemektedir. ingiltere’de
4012 invaziv kanserli hasta tzerinde yapilan bir vaka kontrol ¢calismasinda 25 yas ve
altinda yapilan servikal tarama yontemlerinin servikal kanser tani insidansinin
azaltilmasiyla iliskili olmadigini saptamislardir'®. Genel olarak 21 yas altinda servikal
kanserin nadir gérilmesi ve arama tarama yontemlerinin servikal kanser insidansini
azaltmadiginin gosterilmis olmasi nedeniyle tarama 6nerilmez. 21-29 yas araliginda
HPV prevelansi yiksek oldugu ve ¢cogu HPV enfeksiyonu spontan geriledigi i¢in bu
yas grubunda HPV-DNA testinin yeri yoktur. Otuz yas Ustu hastalarda taramada HPV
testinin kullanilmasi tarama intervallerinin uzatiimasina imkan saglar. Benign
nedenlerle histerektomi yapiimis hastalarda tarama 6nerilmez.

Tarkiye’de 2009 yilinda 33 merkezde 140.334 hasta Uzerinde yapilan bir
calismada servikal sitolojik anormallik insidansi % 1.8 olarak bulunmustur. ASC-US,
ASC-H, LSIL, HSIL, AGC prevelansi sirasiyla %1.07 ,%0.07 ,%0.3 ,%0.17 ve %0.08

olarak bulunmustur®®.
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Tablo 2;

Servikal Kanser Taramasinda Cesitli Organizasyonlarin Onerileri.

Onerilen tarama testi | BENI9N
Organizasyon 'braramaya Taramanin ve frekansi Histerektomi
aslama |sonlandiriimasi
yasl Sonrasi
o Yas >30
yas
ACS/ASCCP/ASCP 21 65 Sitoloji | Co-testing Onerilmez
(2012) her 3 | HPV ve
yilda sitoloji  her
bir 5 yilda
(6nerilen)
Sitoloji her
3 yilda bir
(makul)
USPSTF (2012) 21 65 Sitoloji | Sitoloji her | Onerilmez
her 3 | 3yilda bir
yilda
bir
Alternatif:
Co-testing
HPV ve
sitoloji  her
5 yilda
ACOG (2009) 21 65 - 70 Sitoloji | Sitoloji her | Onerilmez
her 2 | 3 yilda bir,
yilda 3  negatif
bir sitolojiden
sonra
Alternatif:
Co-testing
HPV ve
sitoloji  her
3 yildan
daha sik
olmamak
Uzere
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Taramayla ilgili ACOG 2009 Onerileri % :
- Tarama 21 yasinda baglamaldir.

- 21-29 yas araliginda sitolojik tarama her 2 yilda bir dnerilmektedir.

- 30 yas Ustl, 3 sitolojik tarama negatif olan, CIN 2 CIN3 hikayesi olmayan, HIV ile
enfekte olmayan, immun defisiti olmayan, in utero DES maruziyeti olmayan
hastalarda 3 yillik intervallerle sitolojik tarama 6nerilir.

- Likit baz sitoloji ve konvansiyonel sitolojinin her ikiside taramada kullanilabilir.

- Benign endikasyonlarla histerektomi yapilan ve CIN hikayesi olmayan hastalarda
sitolojik tarama dnerilmez

- Co testing, sitoloji ve HPV testinin birlikte kullanimi 30 yas lzeri hastalarda
Onerilebilir. Test negatif hastalarda bir sonraki tarama en az 3 yil sonra 6nerilir.

- Sekstel aktif adolesanlar sekstel gecigli hastaliklar agisindan taranmah ve
guvenli seks ve kontraseptif kullanimi konusunda bilgilendirilmelidir.

- Sirayla 3 sitolojik tarama negatif olan veya son 10 yil iginde sitolojik anormallik
saptanmayan kadinlarda tarama 65-70 yaslarinda sonlandirilabilir.

- CIN2, CIN3 nedeniyle gecmiste tedavi alan kadinlar veya kanser rekirrensi,
persistansi riski taglyan kadinlarda yillik tarama en erken 20 yil sonra
sonlandirlabilir.

* Sivi Bazli Sitolojik Teknikler:

Servikal sitolojideki yalanci negatiflik oranlarini azaltmak icin hem &rnek
toplanmasindaki kaliteyi artirmak hem de yorumlamadaki hatalari azaltmak icin
calismalar yapiimigtir. Gegen on yillar icerisinde FDA tarafindan birgcok sivi bazli
teknoloji onay almistir.

Bu metodlar klasik papanicolaou smear toplanmasindan bir cok farkliklar
icermektedir. Klinisyen skuamo-kolumnar bileske ve ektoserviksin transformasyon
bolgesinden spatul ve firga ile 6rnek aldiktan sonra ornekler fiksativ solisyonu ile
dolu bir siseye daldiriimakta ve cam lam (zerine hicrelerin yayllmasindan ziyade
hicreler sise icindeki fiksatife toplanmaktadir. Lam yerine sitoloji laboratuarina
fiksativ ile dolu sise etiketlenerek gonderilmektedir. Laboratuarda bir makine
tarafindan 40,000 epitelyal hicre ince bir tabaka halinde lama vyayilarak
hazirlanmaktadir. Hazirlanan preparat klasik Papanicolaou boyasi ile boyanmakta ve
sitolojist ya da sitopatolojistler tarafindan degerlendiriimektedir. Bircok ¢calismada sivi
bazli bu teknik sayesinde daha ¢ok tanisal servikal hicrenin toplandigi ve érnekten
hazirlanan preparatlarda htcre kimelesmesi, kan ve yangisal degisikliklere bagh

20



artefaktlarin daha az oldugu gdsterilmistir. Béylece daha iyi 6rnek hazirlanmakta ve
daha iyi yorum yapilmasi saglanmaktadir. Likit ortamdan yararlanilarak hazirlanan bu
yontemlerin Thin-prep, Autocyteprep gibi ¢esitleri vardir. Konvansiyonel sitoloji ile lam
Uzerine hicrelerin yalnizca %10-20’sini aktarabildigimiz halde, likit baz sitoloji ile
hiicrelerin %80-90"'ini likit ortama aktarabiliyoruz. ilave olarak likit baz teknoloji ile
havada kurumanin 6ntine de gecilmis olmaktadir.

Avantajlart:

-Yiksek oranda alkol ihtiva eder ve daha az hiicre artigi icerir. Taze kani

ortadan kaldirir, mikrobiyolojik elemanlari 6ldurr.

-Tum spesmeni elde etmeye olanak verir.

-Klinik calismalar daha fazla oranda diagnostik anomalilerin saptandigi ve

daha az oranda yetersiz smear elde edildigini gostermektedir.

-Camin hazirlanmasindan sonra geriye kalan sivi HPV, gonore, klamidya

yonunden degerlendirilebilir

-Yanlis negatiflik oranini azaltir. Thin prepteki artmig sensitivitenin en dnemli

nedeni LGSIL tanisinda saglanan artistir. ASC-US oraninda azalma saglar.

Dezavantajlari ise:

-Konvansiyonel sitolojiye gore spesifitesi daha azdir.

-Degerlendiriimesi ek egitim gerektirir.

-Labaratuvar asamasi daha uzundur.

-Glanduler hicreleri belirlemek daha zordur.

-Maliyeti 8-10 dolar kadar daha yiiksektir®.

Wilbur ve arkadaslarinin yaptigi calismalardan birinde 3218 hastadan alinan
tek sitolojik 6rnekler gruplara ayriimistir. Bir gruba konvansiyonel smear, digerine
Thin prep uygulanmistir. Yayinlanmis yalanci negatif sonuclar konvansiyonel pap
smear icin %15, Thin prep icin %4'tir*.

ABD’de Saglik Bakimi ve Arastirma Kalite Kurulusu, ilgili literattrleri derlemis
ve su sonuca varmigtir: Thin prep icin konvansiyonel sitoloji ile karsilastirildiginda
relatif gercek pozitiflik orani:1.3 ve relatif yalanci pozitiflik orani: 1.12 ‘dir. Bu durum
Thin prep icin daha yiiksek duyarlilik ve daha az zgiillikle sonuglanmaktadir®.

25- 34 yas araliginda hastalar tzerinde yapilan genis randomize kontrolli bir
italyan calismasinda, sivi bazli sitolojinin sensivitesinin konvansiyonel sitolojiden

farkli olmadigi sonucuna variimistir?®.
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Amerika Birlesik Devtlerinde 2003 yilinda yapilan bir calismada kadin dogum
uzmanlarinin yaklasik % 90 ‘inin likid baz sitoloji kullandiklari saptanmistir®.

Tam bu calismalar gostermistir ki; likit bazl sitoloji tarama ydntemi, sitolojik
taramanin dusiUk sensivitesini diizeltmemekte, sitolojik tarama diginda ek bir tarama
yonteminin gerekliligini ortadan kaldirmamaktadir.

* Komputerize Teknikler(AutoPap-Papnet):

iki farkli kompiiterize teknik FDA'dan onay almistir. Autopap ve Papnet.
Niikleustaki niikleik asidin akridin oranjla boyanmasi kuvvetine gére slaytlar seilir®*.
Bu teknik daha cok sito-teknoloji tarayicilari tarafindan okunan ve normal denilen
lamlarin kalite kontrolU icin kullaniimaktadir. Primer tarama denemesinde AutoPap
sistemi servikal sitolojiyi derecelendirmek icin kullaniimis ve sonuclar klasik tarama
ile kargilastinimistir.  Bilgisayar, belli 6zellikleri dikkate alarak preparatlari
derecelendirmis ve %?25'in altinda skor alanlar normal kabul edilerek tekrar
degerlendiriimeye alinmamistir. Kalan %75 manuel olarak degerlendiriimis ve
bilgisayar ¢cok supheli olan %'i tanimlamak icin tekrar kullanilmigtir ve tekrar manuel
tarama yapilmistir. Bu calismada 25.000'den fazla preparat degerlendirilmigtir. HSIL
ve daha yuksek dereceli lezyon olan 70 olgunun, bilgisayar destekli kolda 68'i
(invaziv kanseri icerecek sekilde) ve klasik tarama kolunda 65'i taninmigtir. Her iki kol
arasinda istatistiki anlaml fark saptanmamistir®®.

Autopap 300 QC tarama sistemi , bir diger kompduterize tekniktir. Primer
taramada ve manuel olarak sonucu (-) olan smearlerin taranmasinda
kullaniimaktadir. Wertlake’'in J. Rep. Med’'de 1999'da yayinlanan bir ¢alismasinda
manuel olarak (-) olan smearler arasinda HSIL oranini 5.2 kat, LSIL oranini 2 kat
fazla bulmustur®.

PapNet tarama sistemi, kalite kontrol i¢in yeniden taramada kullanilir. Lamda
manuel degerlendirme icin anormal hiicre bolgelerini secer. Pahahldir. Yalnis (-) lik
oranini belirgin azalttigi sdylenmistir®.

Bilgisayar destekli sistem sivi bazli, ince tabaka preparatlar kullanildiginda
zemin daha temiz olacagindan ve daha az kime yapan htcre gruplari olacagindan
sonuclar daha yararli cikmaktadir'>. Kompiiterize tarama teknikleri + LBP ile sensivite
ve hasta grubu yakalama oranlarinin %98'lere ciktigi belirtimistir®™. Bilgisayar
destekli sistemin maliyeti daha yuksek gibi goriinsede 24 saat kesintisiz hizmet
verebilecegi ve sito-teknikerlerin primer taramada daha az ig yapacag dusunulirse
avantajli gorulmektedir.
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ACOG komite karariyla bu tekniklerdeki yuksek maliyet ve LGSIL olarak
tanimlanmis hasta sayisindaki artisin bir sorun oldugunu belirtmigtir. Bu tekniklerden
herhangi birinin invaziv servikal kanser insidansini azaltip azaltmadigi yada sag
kalim oranlarini arttirip arttirmadigina dair genis capli prospektif bir calisma
yapllmamistir. Bu sebeple gunimizde standart uygulamaya girememislerdir®’.
Komputerize tarama tekniklerinde konvansiyonel slayt yaymalari kullanilabilecegi gibi
ayni zamanda sivi bazli yayma sistemleri de birlikte kullanilabilmektedir.

Vistel Yontemler:

» Asetik Asit Testleri ( VIA/VIAM ):

%3-5 asetik asit uygulanmasindan sonra serviksin ¢iplak gozle incelenmesidir.
Asetowhite alan goriilmesi pozitif test sonucunu vermektedir®®. Basit ve ucuz bir test
oldugu icin distik sosyoekonomik sevilerdeki tilkelerde pap smeare bir alternatiftir®®.
Sensitivitesi %70-80’lerde fakat spesifitesi (%50-70) disiktir®®. Pap smearde
sensitivite %44, spesifite %90 kabul edilirken, VIA’nin sensitivitesi %77 spesifitesi
%64 olarak kabul edilir®.

» Spektroskopi :

Spektroskopi basitce servikal dokuya gonderilen ve geri gelen sidin
degerlendiriimesidir. Bu muayene sirasinda asetik asit kullanilmaz. Yansiyan isiga
gore dokular, normal veya hastalikli olarak degerlendirilir. Anormal doku 1g1g1 ¢ok
daha degisik yansitacaktir. Hastalikli dokuda hemoglobin konsantrasyonu, mukozal
kalinlasma, kapiller perfizyon, nikleer oran, gibi degisiklikler hastalikla ilgili optik bir
imza olusturacaktir. Bu teknoloji gelisme halindedir. Sensitivite oranlar % 62-92
arasindadir'’.

» Speculoskopi

Serviks ylzeyine %3-5 ‘lik asetik asit sdrtldikten sonra 6zel bir 1s1k
kaynagi(ve buyutme-opsiyonel) kullanilarak dokusal degisiklikler degerlendirilir.
Kolposkopiden daha spesifik ancak daha az sensitiftir'”.

* Servikografi

Serviks yluzeyine seyreltiimis asetik asit surtldikten sonra serviksin yuksek
kalitede fotograflari cekilir ve uzmanlar tarafindan yorumlanir. Sensitivitesi % 50,

spesifitesi %88'dir.
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Hastalarl geri cagirma gereksinimi vardir. Avantaji ise ucuz ve kolay bir yontem
olmasidir’. 1176 hasta iizerinde servikografi ve pap smearin etkinliginin arastirildig
bir calismada, pap test (-) servikografi(+) olan 15 vakada CIN1 saptanirken, 1
vakada CIN2, 1 vakada CIN3, 1 vakada servikal kanser saptanirken, servikografiyle 3
vakada yanlis pozitiflik saptanmistir. Calismanin sonu¢ béliminde servikografi icin

pap smear icin tamamlayici bir tarama yontemi olabilecegi yorumu yapilmistir®.

Diger Servikal Tarama Yontemleri:

» Polar Probe:

Servikal taramaya optik elektronik bir yaklagimdir. 1990’larda bulunmustur.
Sistem mobil bir cihazdan olusmaktadir. Dokulara dusuk voltajli elektrik veren prob
ektoservikste gezdirilerek uygulanir. Yansiyan elektrik akimi, kaydedilen elektriksel
degisikligin, daha ©once tanimlanan normal ve anormal doku degisikliklerinin
saklandigi bilgi bankasiyla karsilagtirilir. Sonucta o sirada hastanin takibi ve
tedavisine de karar verilebilir. Sitolojiden sisteme gecis ve primer tarama cihazi
olarak kullanilabilirligi tartisiimaktadir®. LGSIL icin %85 ve HGSIL icin %90, invaziv
karsinom icin %99 dogruluk oranlari belirtiimistir®.

* HPV Tani Testleri:

1)Kaltar Metodlari: Bu yontemler deney bazindadir. HPV ile enfekte
keratositlerin tespitini saglayan kollajen kulttr sistemi ve atimik fare transplantasyon
sistemi gibi metodlardir.

2)immiinolojik Metodlar: Deneysel HPV enfeksiyonlarinda, viral enfeksiyonu
notralize edecek antikorlarin hayvan modellerinde saptanmasidir.

3)Molekuler Tespit Yontemleri: Bunlar, filtre hibridizasyon(Southern Blood, Dot
Blood), Polymerase Chain Reaction(PCR), ligaz zincir reaksiyonu ve sollsyon
hibridizasyon metotlaridir. Birbirine gére avantaj ve dezavantajlari vardir*”.

Hybrid Capture Testi:

Hibrid yakalama ve Dallanmis (ayrilimig) DNA yaklagimlarini icerir. Hibrid
Yakalama(hibrid capture) teknigi nukleik asit hedeflerini dogrudan belirler. Bunu
yaparken de hedef amplifikasyon yodntemleriyle karsilastirilabilir oranda duyarhlik
saglayan sinyal amplifikasyonu kullanir. iki tipi vardir. Hibrid Yakalama Tip(HCT) ve
Hibrid Yakalama Il (HCIl). HCT tip16,18,31,33,35,45,51,52,56 yiksek riskli HPV
tiplerini belirler. Mayis 1995'te FDA onayi almistir. HCII testi ise daha yeni bir testtir
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ve Mart 1999'da FDA onay! almistir. HCT’deki tiplere ek olarak 39,58,59,68'i de
taniyabilir. Spesifik RNA kokteyl probu ve DNA hibritleri icerir. Spesmen, Digene
servikal ornekleyici (Digene servikal firca ve transport mediumu) yada supurge tipi
ornekleyici ile ve CytyPreserv Syt soliisyonu ile toplanir. Eger kolposkopi yapilacaksa
asetik asit yada iyot solisyonu uygulamadan 6nce alinmaldir. Bu c¢6zelti DNA'nin
salinimini ve denatirasyonunu saglar. Salinan DNA , DNA RNA hibridleri olugturmak
tzere spesifik RNA problari ile birlestirilir. Olusan DNA -RNA hibridleri, bu hibridler
icin spesifik antikorlarla kapl ytzeyin Uzerinde yakalanir. Yakalanan hibridlerin
baglandigi antikorlara alkali fosfataz ile baglh antikor parcalar ile karigtirilir . Bu
reaksiyonlarda bir 1gik Grind olusur ve bu isik da relatif 1sik birimlerinde (RLU)
Olcalur. Bilinmeyen RLU kontrol HPV DNA'nin drtndyle karsilastirilir ve sonug 1.0
yada daha fazla ise pozitif olarak verilir. Ornek bagina 5000 viral kopya veya 1
pikogram HPV DNA belirleyebilir.

Basit bir tekniktir. Hizli sonug¢ verir. HC2, 13 vyuksek riskli HPV DNA'yi
saptayan bir testtir. Sonuclan yuksek riskli ve dusuk riskli olarak verir. HPV tiplerini
ayri ayri saptayamaz. Dusuk riskli HPV tipleriyle yanlis pozitif sonuclar verebilir.

PCR(Polimeraz Chain Reaction):

Amplifikasyon teknigidir. Bir genin hedef sekansindan DNA parcalarinin
cogaltildigi bir prosediirdiir. En sik olarak L1 geni amplifiye edilir. U¢ adimli bir
yontemdir. Katalist ve enzimlerini iceren kimyasal maddeler termal siklusa sokulur.
PCR ve HC2'nin kullanildigi Klinik olarak kanser olan vakalarin incelenildigi ALTS
calismasinda PCR icin sensitivite %87,4, spesifite %55 ‘ken HC2 icin bu oranlar
%92.5 ve %51.1'dir*®. Bazi yayinlarda ise PCR sensitivitesi %95,HC2 ise %90
civarinda belirtilmistir'’. Yanlis pozitif sonuclar daha 6nceden kalan DNA
parcaciklariyla etkilesim nedeniyle olabilir. Bitiin mukozal HPV tiplerini belirleyehbilir.

Klinikte HPV kullanimi:

FDA, 2003‘ te 30 yasinin ustindeki kadinlarda servikal tarama icin servikal
sitoloji ile HPV DNA testinin kombinasyonunu onaylamistir. Gintiimuzde HPV testi 30
yas ve Uzeri ASC-US lu hastalarin, postmenapozal LSIL'li hastalarin menanjmaninda
ve 30 yas Ustl hastalarin primer taramasinda kullanilabilmektedir. Ayrica biyopsi
sonucu CIN 1 olarak degerlendirilen veya primer sitolojik tanisi ASC-US, ASC-H,
LSIL, veya atypical glandular cells olarak degerlendirilen fakat kolposkopi negatif
olan olgularda ve tedavi edilmis CIN2, CIN3 lezyonlarinin takibinde de
kullanilabilmektedir(ACOG 2009).
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Gunumuzde HPV testinin yiuksek sensitivitesi ispat edilmis durumdadir. HPV
testi invaziv servikal kanser ve oOncul lezyonlarinin gelisme riskini sitoloji ve
kolposkopik anormalliklere gore daha iyi ve uzun sureli belirler. Sekil 2’de HPV ve
pap testlerinin birlikte kullanimi sematize edilmistir. Co testing, sitoloji ve HPV
testinin birlikte kullanimi 30 yas ve Uzeri kadinlarda uygun gorilen bir tarama testidir.
30 yas uzeri kadinlarda negatif sitoloji ve negatif HPV testi varliginda takip eden 4-6
yil icinde CIN2 ve Uzeri lezyon goérulme riski ¢cok dusuktir. Bu nedenle 30 yas Uzeri
dusuk riskli kadinlarda servikal sitoloji ve HPV testinin negatif oldugu durumlarda en
erken tarama 3 yil sonra 6nerilmektedir(ACOG 2009). Yedi Avrupa tlkesinde 24.295
kadin Gzerinde yapilan bir calismada ko-testing, servikal sitoloji ve HPV testinin
kullanildigi grupla, sadece sitoloji uygulanan grup karsilastinimistir. HPV ve sitoloji
negatif olan grupta 6 yillik takipte CIN3 ve Uzeri lezyon riski %0.28 olarak
saptanmistir. Bu risk takipte sadece sitoloji negatif olan gruptan daha
dusuktir(%0.97). Bu genis multidisipliner calisma 6 yillik aralarla yapilan co-testin 3
yillik aralarla yapilan sitolojiye gore daha iyi koruma sagladigini gostermektedir®.
Tablo3' de HPV Test, sitoloji ve her ikisinin birlikte kullaniminin sensitivite ve
spesifitesi gosterilmistir. Her iki testte negatifse hastaya lc yil icinde tekrar test

yapilmaz. iki kez negatif test sonucunun negatif prediktif degeri %99'u asar™®.

Sitoloji
Negatif
SR Sitoloji
=ASC-USs
HPV({-) HPWV(+)
Rutin Tarama Her iki testi tekrarla

(3 yildan énce degil) (12 ay sonra) -

Her ikisi(-) Sitoloji(-) Sitolojik Anormallik
l HPV(+) {(Hehangi bir HPV sonucu)
Rutin Tarama Kolposkopi
(3yil)

Sekil 2: 30 Yas ve Uzeri Kadinlarda Servikal Sitoloji ve HPV DNA'nin Birlikte Kullanimi.
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Prospektif calismalar sitoloji ve HPV* nin ikisi de negatifse bu kadinlarin
izleyen 3 wyil icinde 2/1000'inde CIN2 yada daha yuksek gradeli lezyon
gelisebilecegini gostermistir®®.

Tablo 3: 30 yas ve Uzerindeki Kadinlarda CIN2 icin Servikal Sitoloji ve HPV ‘nin

Performansi®.

Sensitivite Spesifite
Kombinasyonun

Populasyon | No %CIN2 | Pap HPV Birlikte Pap HPV Birlikte NPD’si
Almanya 7592 1.01 338 85.7 935 98.7 96.7 95.7 0.999
Guney
Afrika 2925 3.56 740 849 87.0 879 818 782 0.998
Meksika 6115 1.41 57.0 942 97.2 98.8 940 935 1.000
ingiltere 10358 | 0.9 72.2 96.9 100.0 98.7 934 932 1.000
Kostarika* 6176 1.75 80.4 86.3 922 945 944 90.3 0.998
cin* 1936 4.34 94.0 97.6 100.0 77.8 84.8 69.5 1.000
isvigre* 13842 | 0.59 58.7 97.0 100.0 948 924 90.9 1.0000
italya** 32638 | 0.39 740 973 ? 96.9 935 89.4 ?

*:Calismalar likit-baz sitoloji ile yapiimistir.**:Calisma 35 yasin tizerindeki kadinlarda ve likit baz sitoloji
ile yapilmistir. NPD: Negatif prediktif deger.

ACS 30 yasinin tzerinde HPV DNA testinin, konvansiyonel pap veya likit baz
sitolojiyle birlikte 3 yillik aralarla tarama yapilabilecegini 6nermektedir. ASCCP ‘ye
gore HPV DNA + Pap smear 30 yasinin Ustindeki kadinlarda CIN2 sensitivitesi icin
iyi bir gostergedir. HPV DNA testi primer taramada sitolojik taramadan daha sensitif
bir testtir ve CIN3 ve servikal kanser icin uzun bir negatif 6ngori degeri sunmaktadir.

Dusuk riskli HPV DNA saptamanin klinik olarak ¢cok buyuk degeri yoktur,
bunlar genellikle genital sigiller ve dis genital kanalin bening lezyonlarindan
sorumludur®’. Yiiksek riskli HPV’ lere bakildiginda sitolojiden daha duyarlidir. Fakat
unutulmamasi gereken HPV enfeksiyonlarinin buyidk kisminin gecici oldugudur.
Prevalansin en yiksek oldugu yaslar 20-24 yas arasidir, bundan sonra prevalans 35
yasina kadar dusmektedir. 35-50 yaslari arasinda sabittir ve 50’ den sonra tekrar

azalmaktadir. Baslangicta HPV enfeksiyonu saptanan hastalar izlendiginde virls
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temizlenmesi 12 ayda %50 kadar olabilmekte ve 18 ay sonunda yaklasik olarak bu
oran %75 olmaktadir. Bu viriis temizlenmesi 30 yasin Uzerindeki hastalarin dcte
birinde meydana gelirken 24 yas altinda 2/3 oraninda meydana gelmektedir. DlsUk
riskli HPV tiplerinin temizlenmesi ise ¢ok daha yiiksek oranda olmaktadir. ikinci
kontrolde bu oran 3/4‘ tiir*®. Bu sebeplerle HPV testi 30 yas ve lizerindeki hastalarda
CIN 2 ve lizeri lezyonlarin saptanmasinda yardimci olabilir®®. Geng eriskinlerde HPV
prevalansi fazlayken ilerleyen yaglarda prevalansi %5-10' a kadar duser. Yuksek
riskli HPV DNA mevcudiyetinde bile enfeksiyonun yari émrt 8-10 aydir. En az 12 ay
ara ile iki kere yapilan testin pozitif gelmesi ile persistan HPV enfeksiyonu dtsunuldr.
HPV pozitif gelen hastalarn sitolojiyle 6-12 ayda bir izlemek gerekir.

Taramada kullanilip kullanilamayacagi hakkinda bir ¢ok ¢alisma mevcuttur ve
bu calismalarin bir cogu Bethesda 2001'i forse eden calismalardir. Bunlardan biri
Kaiser vakfinin dizenledigi vakif ile ayni adi tagsiyan Kaiser Calismasr'dir. ASCUS
sonuclarinda high-grade lezyon tespit sensitivitesinde HPV testi ile sitolojik takip
yonteminin karsilastirildigr bir calismadir. 46009 kadin taranmig ve 995 tanesinde
ASCUS, 973 tanesine HPV ve histoloji bakilmis. Histolojik olarak 65 vakada HSIL
veya kanser saptanmistir. Bunlarda HPV(+)'ligi %89.2 bulunmustur. Tekrar PAP
testte %76.2'de anormallik gérulmistir. Hem HPV testte, hem de tekrar sitolojide
kolposkopi referansi benzer bulunmustur (~%39). Yani HSIL ve Uzeri lezyonlar igin
HPV sensivitesi ~%90, tekrar PAP'ta ise ~%76 bulunmustur?.

Kaiser calismasina benzer bir calismada 8554 kadin incelenmis, PAP testin
high-grade lezyon sensivitesi %77, HPV (HCII) testin ki ise %88.4 bulunmustur®".

Son yillarda yapilan en 6nemli calismalardan biri de HART Calismasrdir(HPV
Addition toRoutine Testing). Calismanin amaci, ‘rutin testlere HPV eklensin mi?,
eklenecekse kombine mi kullanilsin tek mi?’ sorularina yanit bulmaktir. 30-60 yas
arasinda minimal anormal bulgulari olan (borderline sitolojisi olan [ASC, LSIL] veya
HPV(+) ve sitolojisi negatif olan) 11085 kadin calismaya dahil edilmistir. Hemen
kolposkopi veya 12 ay boyunca HPV, sitoloji, kolposkopi ile hastalar takip edilmigtir.
Calismanin sonucunda 6zet olarak : Taramaya HPV eklenmesinin HSIL tesbitinde
daha sensitif oldugu, kolposkopiye referasyon oranlarini azalttigi, takip uyumunun
kolposkopi ile ayni oldugu (tek HPV’'de %72, tek kolposkopide %73) HPV'ye sitoloji
eklenmesinin , tek HPV bakiimasindan daha cost-effektif oldugu, tek basina HPV’nin

asirl tedaviye yol acabilecegi ve maliyeti arttiracagi belirtilmistir®.
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Wright TC Jr'in bir calismasinda HPV testin tek basina uygulanmasinin takipte
daha maliyetli oldugu sonucuna variimistir®?,

Yine Wright'in bir bagka calismasinda sitoloji ile birlikte HPV'nin =230 yas
kadinlarda tarama araliklarini bir yildan 3 veya daha uzun araliklara ¢ikarabilecegi
belirtiimigtir. 20 yas altinda bakilmasinin regresyona ugrayacak latent HPV
infeksiyonlarindan dolay! ve bunlarin yiuksek riske dahil edilerek asiri tedaviye yol
acabileceginden dolay! liizumsuz oldugdu belirtiimistir**.

Primer Taramada HPV:

Bircok meta-analiz gostermistir ki; yiksek dereceli lezyonlarin tanisinda HPV
testi sitolojiye gore daha sensitif ama daha az spesifiktir. Gelecekte primer taramada
HPV DNA testi sitolojinin yerini alabilir. 2007 yillinda Mayrand ve arkadaslari
10.000’in Uzerinde kadinda, primer taramada HPV ve konvansiyonel sitolojiyi
karsilagtirmiglar ve HPV testinin daha sensitif oldugu sonucuna varmiglardir(%94.6
ya %55.4)*. Cuzik ve arkadaslarinin HC2 yoéntemiyle HPV nin primer taramada
kullanilabilirligiyle ilgili yaptigi bir meta-analizde; CIN2, CIN3 ve kanserin % 90'In
Uzerinde saptanabildigi, tek basina sitolojik taramaya gore % 25 daha sensitif
olmasina ragmen %6 daha az spesifik oldugu belirtiimigtir. HPV DNA testi CIN3 ve
Uzeri lezyonlar saptamada sitolojiden % 32 daha fazla sensitif bir testtir.(Cuzick
etall. 2008). Arastirmacilar HPV spesifitesinin dusik olmasinin transient
enfeksiyonla iligkili olabilecegini belirtmislerdir. Cuzik ve arkadaslar tek negatif HPV
testinden sonra CIN gelisimi i¢cin uzun bir interval donemi gerektigini belirtmislerdir(3-
6 yil). HPV (-) ise CIN 2 ve lizeri lezyon saptanma orani 0.01% ve 0.42% ‘dir*°.

Primer taramada ilk 6nce daha sensitif test olan HPV testi yapilir. Daha sonra
HPV (+)'ligi varhginda yonetimi belirlemek icin daha spesifik olan sitolojik inceleme
yapilir. HPV(+) olup sitoloji negatif olan olgularin yonetimi tartismalidir. The HART ve
POBASCAM calismalari bu olgularda 1 yil sonra HPV ve sitolojinin birlikte
kullaniminin guvenli bir yontem oldugunu desteklemektedir. Her iki test negatifse
rutin taramaya doénulir, her iki testin pozitif olmasi durumunda hasta kolposkopiye
refere edilir. Primer taramada HPV kullanimi ybnteminde taramaya ne zaman
baglanacagl ve tarama intervalleri tartismali bir konudur. Primer taramada HPV

testinin kullanimi sekil 3'te sematize edilmistir.
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Neg;ay Yitif
Normal veya Pozitif
borderline
Sitololi(-)
HPV(-) - HPV(+) ve Sitoloji(+)

HPV(+),Minimal sitolojik anormallik\
HPV(-) , Minimal sitolojik anormallik

Sekil 3: Primer Taramada HPV.

Tanida HPV:

DuslUk gradeli preinvaziv lezyonlarin tanisinda HPV testinin kabul edilebilir
oldugu, yiksek gradeli preinvaziv lezyonlarin ve kanserin tanisinda kolposkopi sart
oldugundan ve zaten HPV (+)ligi cok ylksek oldugundan HPV testi gerekli
gorulmemektedir. Ancak jinekologa gitmekten c¢ekinen kadinlarin yogun oldugu
yerlerde ‘self-collected HPV testinin’ tanida kullanilabilir oldugu da belirtiimektedir.
Self-collected testte hasta HPV testini kendisi uygulamakta ve bunun basarisinin
jinekolog tarafindan yapilan teste yakin oldugu, hatta iddiali bir calismada esit oldugu
sOylenmektedir. Tablo 4'te gesitli calismalarda self- collected HPV testi ile jinekolog
tarafindan yapilan HPV ve sitolojik taramanin sensitivite oranlari karsilastiriimistir.
Batun calismalarla ortak baktigimiz zaman jinekologa gitmekten c¢ekinen tlkemiz gibi
Ulkelerde bunun halen tarama testi olarak kullanilabileceg@i net olarak gortlmektedir.
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Tablo 4: Tanida Self-Collected HPV Testi.

OTOR HSIL SENSIVITESI
Self-collected Jinekolog HPV Jinekolog PAP
HPV Test

Nobbenhuis MA %88 %93 %78

Sellors JW %86 %98 -

Wright TC Jr %66 %84 %68

Hilemanns P %93 %93 -

Yonetimde HPV:

ASC yonetiminde 3 secenekten

biri konumundadir. ALTS (ASCUS-LSIL

Triage Study) ‘National Cancer institue (NCI) tarafindan organize ve finanse edilen

randomize bir calismadir. 1996-2001 yillar arasindaki calismada 2 yil boyunca 6

ayda bir takip uygulanmigtir. Calismada 3488 ASCUS, 1572 LSIL vakasi yer almistir.

Direkt kolposkopi, PAP tekrarl, HPV testi secenekleri olgulara randomize olarak

uygulanmigtir. Kolposkopi sensivitesi 100 kabul edildiginde HPV %96 bulunmustur.

Tablo 5: ALTS Calismasi.
Kolposkopi
Sensivite Referasyon %PPV %NPV

Kolposkopi 100 - 11 100
HPV 96 56 20 99
ASCUS

Sitoloji 85 59 17 96
LSIL

Sitoloji 59 26 26 94
HSIL

Sitoloji 35 7 58 92
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HPV ile takibin avantajlari :

- NPV=%99 (hastalik yok dendiginde gercekten olmama durumu)

- High grade CIN tesbitinde sensivitesi =2 %95

- Kolposkopi referansinda %50 azalma

- Kolposkopi spesifitesinde artig

- LBP ile kullanildiginda agilama icin refleks testin kullanilabilmesi*’

Dezavantajl ise :

. Henliz yaygin olmamast®’
- Ulkemizde maliyetinin yiiksek olmasi
2006 yilinda yayimlanan bir meta-analizde 20 calisma degerlendiriimis ve
HPV testinin ASC-US triyajindaki yeri arastiriimistir. Sonug olarak; HPV testinin ASC-
US lu hastalarda CIN2 ve Uzeri lezyon saptama sensitivitesi % 92.5, CIN 3 ve Uzeri
lezyon saptama sensivitesi %95.6 olarak saptanmistir(spesifite %62, %59)*%.
CIN Tedavisi Sonrasi Takipte HPV’nin Yeri :
2004’te yayinlanan ve CIN tedavisi sonrasi HPV test ile PAP testi kargilastiran
bir calismada pre-operatif HPV(+)'ligi %82.2 bulunmustur. Post-operatif donemde
tedavi basarili olarak uygulanan olgularda HPV %84.2(-), %15.8 (+) bulunmus.
Tersine basarisiz tedavi uygulananlarda HPV %17.2 (-) bulunurken, HPV (+)'ligi
%82.2 olarak tamamen tedavi 6ncesi oranla ayni bulunmustur. Kontrol smear ile
karsilastirildiginda takipte HPV’nin %28-42 daha iyi belirleyici oldugu belirtiimistir*®.
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Tablo 6: Cesitli Servikal Kanser Tarama Yontemlerinin Karsilastiriimasi®.

Tarama Testi Sensitivite Spesifite Karakteristik
Sitoloji (44—78%) (91-96%) Laboratuar,altyapi egitim
gereksinimi
HPV DNA testi (66—100%) (61-96%) Objektif , saglikli degerlendirme,
laboratuar,altyapi gereksinimi
pahal bir test
VIA (67-79%) (49-86%) Teknoloji gereksinimi az
ucuz, hizh tedavi
VIAM (62—73%) (86—87%) imkani sunar
VILI (78-98%) (73-93%)
Kolposkopi (44-77%) (85-90%) Oldukga pahali

VIA: visual inspection with acetic acid; VIAM: magnified visual inspection with acetic acid; VILI: visual
inspection with Lugol’s iodine.

SERVIKAL HPV ENFEKS iYONU

Genital human papilloma virus (HPV) enfeksiyonu A.B.D’de en yaygin cinsel
yolla bulasan hastaliktir. Her yil yaklasik 6.2 milyon kisinin yeni enfeksiyona
yakalandigl tahmin edilmektedir. Dinya genelinde sikhigi 1.4% ile 25.6% arasinda
oldugu belirtimektedir®. Ulkemizde sinirli sayida hasta ile daha 6nce yapilan
calismalarda HPV prevelansinin 2% ile 6% arasinda oldugu belirtilmistir®*>3.
Enfeksiyonlarin ¢cogu klinik semptomlara yol agmaz ve kendi kendini sinirlar, ancak
onkojenik tipler ile olusan enfeksiyonlar kadinlarda servikal kansere neden olabilir.
Serviks kanseri-HPV iliskisi ilk olarak 1980’lerin basinda alman virolojist Herold Zun
Hausen tarafindan belirlenmis, zamanla daha iyi anlagiimigtir.

Serviks kanseri tum dunyada kadinlardaki kansere bagl olumler icerisinde
meme kanserinden sonra ikinci sikliktadir®. Neredeyse tamaminda(%99.7) HPV
DNA izole edilmektedir®™®®. Viral DNA vyilksek gradeli servikal intraepitelyal
lezyonlarda %70-90, LGSIL'da ise %20-50 oraninda saptanmaktadir®*. ASCUS yada

AGUS' ta ise %20-40 oraninda goriilebilmektedir®.
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Human Papilloma Virus (HPV) papovaridea ailesinden bir DNA virisudtr. HPV
kucuk, sirkuler, cift sarmalli bir DNA virist olup, 200’den fazla tipi tanimlanmis ve
bunlardan 40 tanesinin genital kanali enfekte ettigi bilinmektedir®’. Papilloma viriisler
siki sarmallanmig, yaklasik 8000 baz cifti uzunlugunda cift sarmal DNA molekilu
icerirler. Tam virion merkezde DNA cekirdedi ve cevresinde 45-55 nm capinda
protein kapsidden olusur. Kapsid ikozahedral sekildedir. insanlari enfekte eden ve
ylizey antijenlerine gore siniflandirilan bir¢cok viriisiin aksine papillomavirtisler DNA
baz cifti sekanslarina gore siniflandinlirlar. Yakinhgin derecesi hibridizasyon
homologlugunun derecesi ile belirlenir. insan papillomaviriisleri sadece epiteliyotropik
organizmalardir ve epitelin hasarina bagll sekonder etki olarak destek yapilarinda
degisiklikler olustururlar. HPV deri ve mukoz membranlari da iceren tim epitelyal
yluzeyleri enfekte eder. Enfekte epitelyum, enfekte alanda epitel proliferasyonu,
degisik derecelerde epitel kalinlagsmasi ve papillomat6z ile karakterizedir. Mukozal
HPV tipleri iki gruba ayrilmigtir: digtk riskli ve yuksek riskli gruplar tablo 7'de

Ozetlenmigtir.

Tablo 7: HPV Genotiplerinin Risk Gruplarina Goére Dagilimi.

Yuksek Riskli Genotipler

Yaygin Tipler : 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 69, 82
Dusuk Riskli Genotipler

Yaygin Tipler : 6, 11, 40, 42, 43, 44,54, 61, 72, 81

Dusuk riskli gruplar benign anogenital kondiloma ve dusik grade skuamoz
intraepitelyal lezyonlara yol acarken, yuksek riskli gruplar anogenital kanserleri
olusturmakta ve servikal kanserlerin %99.7’sinde saptanmaktadir. Onkojenik HPV
tipleri icinde 16 ve 18 servikal intraepitelyal neoplazilerin (CIN) %52’sinden ve
servikal kanserlerin ise %77’sinden sorumlu iken, HPV 6 ve 11 ise anogenital
kondilomlarin  %90'indan sorumludur®®, 2012 yilinda Guan ve arkadaslarinin
yayinladigl bir metaanalizde sitolojisi normal vakalarda HPV tip 16 prevelansi %
20.4, ASC-US lu vakalarda %22.9 olarak saptanmigtir. Servikal lezyonun derecesi
ilerledikce HPV tip 16 prevelansida artmaktadir. Sirasiyla CIN1'de 27.6% , CIN2'de
39.8% , CIN3'de 58.2% , invaziv skuamoz karsinomda 62.6% HPV tip 16



saptanmistir™®. Sekil 4'te HPV tip 16, tip 18 ve tip 45'in servikal lezyonun derecesine

gore prevelansi dzetlenmistir>®.

65%

60%
55% o
50% 4
45%
40% +
35% 4
30%

z
=
]
4
e
20%
15% -
o R S Sl <E B S
——
5% —m , e L
D% T T T T T T T 1
Normal ASCUS LSIL HSIL CIN1 CIN2 CIN3 ICC 'CC;:?;'“"‘ 'C‘r’;g“)"a
-4—- HPV16 204436 229+29 251428 475155 276143 398+50 6582+41 626+22 3.07 1.08
-#—~ HPV1B 8411 9.0+16 B7£13 9616 9.0+17 10010 74zx12 15729 1.87 21
4= HPV45 48+09 58+13 43+09 45+1.3 42+13 50417 36%10 53407 1.10 1.47
Sekil 4: Hastaligin Derecesi ile HPV Tip 16,18 ve 45 Pozitiflik Oranlari®®.
Viral Yapi :

HPV viral yapisi zarfsiz, protein kapsid ile icerdigi ¢ift sirkuler viral genomdan
ibarettir. HPV 8 gene sahiptir ve bunlar “open reading frame” (ORF) olarak bilinir.
Bunlar fonksiyonel viral proteinleri kodlar. Bu genom 3 bdlgeye ayrilir .Viral genom,
transformasyon ve replikasyondan sorumlu erken (E1-E7 okuma proteini), kapsid
proteinlerini sentez eden ge¢ ( L1-L2 ) ve replikasyonun orijin aldigi, transformasyon
ve replikasyonun kontrol edildigi kodlama yapmayan bdlge (noncoding region: NCR
veya longcoding region=LCR) olmak Uzere uc¢ farkli bolgeden olugsmaktadir. HPV
genom ve fonksiyonlari tablo 8'de 6zetlenmistir.

L1 tarafindan kodlanan protein, kapsidde bulunan baglica proteindir ve
papillomavirusler arasinda olduk¢a korunmus ve her HPV tipinde benzer olan
proteindir. Diger yandan, L2 tarafindan kodlanan protein degdisik HPV tipleri arasinda
cok farkhdir ve HPV tipleri arasindaki antijenite farklihgini ortaya cikarir. Ge¢ bolgede
transkribe olan tim proteinler hiicre kokenli transkripsiyonel proteinler tarafindan
duzenlenir ve sadece terminal mattrasyon gosteren skuamoz epitelyal hicrelerde
dretilir. L1 ve L2 tarafindan kodlanan kapsid proteinlerinin miktari epitelyum terminal

matirasyonu ile yuksek oranda korelasyon gdsterir. Kondilom gibi iyi diferansiye
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HPV tarafindan olusturulan lezyonlar L1 ve L2 tarafindan kodlanan proteinlerden
zengindir; buna karsgin, yuksek dereceli CIN lezyonlari gibi olduk¢ca az diferansiye
olan lezyonlarda ¢ok az miktarda kapsid proteinleri bulunur. Tanimlamaya gore yeni
HPV tipinin E6 ve E7’nin nukleotid sekanslari bilinen HPV tiplerinin ayni sekanslari ile
%98’'den fazla homolog olamaz. %90-98 arasi benzerlikte protipe uyan subgruba
dahil edilir.

Tablo 8: HPV Genom ve Fonksiyonlari.

Open reading frame Fonksiyonu
El Viral replikasyon
E2 Viral transkripsiyon ve replikasyon regilasyonu
E4 Sitoskeletal proteinlerle etkilesim
E5 MHC-class 1 proteinlerinin “down” regillasyonu
E6 Onkoprotein; tumadr supresor protein P53’e baglanir
E7 Onkoprotein; tumor supresér protein retinoblastoma
baglanir
L1 Major viral kapsid protein
L2 Minér viral kapsid protein
Patogenez :

HPV akut enfeksiyonun baslangicinda transformasyon zonundaki skuamoz
metaplazik epitelyal hicreleri enfekte eder. Skuamoz metaplazi adolesanlarda ve
erken adult donemde aktiftir. Enfeksiyon L1 ve L2 kapsid proteinlerin konakgi hticre
reseptorlerine baglanmasiyla baslar. infeksiyonun baslayabilmesi icin epitel

ylizeyinde travma ile yuzeyin bozulmasi gerekir. Diger pek ¢ok virus gibi HPV 16 ve
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33 konak hicreye, hicre yuzeyindeki heparan sulfat aracihgiyla tutunur. HPV
tutunmasinda ikincil bir reseptor veya stabilize edici proteoglikanlar da rol oynayabilir.

HPV deri ve mukozadaki mikro yariklar yoluyla skuaméz epitelyumun bazal
hicrelerine ulasip genomunu bu hucrelerin nikleusunda epizomal forma sokar ve
“rolling circle” ( yuvarlanan ¢cember ) replikasyon modeli ile nikleusta ¢cogalir. E1
proteini viral DNA replikasyonu, E2 proteini ise hem viral replikasyon hem de
transkripsiyonun kontrolti icin gereklidir. Bu proteinler HPV genomunun bazal
hicrelerin nidkleusunda epizomal halde kalmasini ve replikasyonunun devamini
saglar. E1 ve E2 kompleks olusturarak LCR2 ‘deki replikasyon orijinine baglanir ve
DNA replikasyonunu baglatir. E1 proteininin helikaz aktivitesi vardir. E2 proteni ayrica
E6 ve E7 genlerinin ekspresyonunu baskilar. HPV’ nin sadece bir sarmali transkribe
edilir. E4 proteini hiicreye seklini veren sitoskeletona baglanarak yapisini bozar. E5
proteini hicre membranindaki Ureme faktér reseptorlerine baglanarak hicre
proliferasyonunu stimile eder. E6 ve E7 proteinleri hicreleri transforme edici
proteinlerdir. Hicrelerin transformasyonu viral DNA konak hiicre genomuna integre
oldugunda gerceklesir. Sadece YR-HPV tiplerinin genomlari konak hiicre DNA’sIna
entegre olur. Oysa DR-HPV tiplerinin genomu bening ve disik grade lezyonlarda
hicre nikleusunda epizomal DNA olarak yani selim lezyonlarda viral genom her
zaman ekstrakromozomal epizom olarak bulunur. HPV DNA’nin entegrasyonu
sirasinda normalde viral onkogenleri baskilayan E2 proteininin geninde ( E2
ORF’unda ) bozulma meydana gelir ve viral onkoproteinler olan E6 ve E7 aktive olur
ve daha stabil olarak eksprese edilirler. E6 proteini, timor supressor protein P53’Un
fonksiyonunu inhibe eder. Bdylece hucrelerin genetik stabilitesinin korunamamasi ve
apoptozisin inhibe olmasi sonucunda htcrelerin transformasyon riski artar. Ayrica E6’
nin telomerazi aktive etmesi de htcrelerin sirekli proliferasyonuna neden olur. E7 ise
diger bir timor supresor protein olan retinoblastoma ( Rb )’y1 inaktive eder. E7 diger
tumor supresor proteinler olan p107 ve pl30 ile de birlesir. Normal hicrelerde Rb,
hicrenin E2F transkripsiyon baglarina baglanir. Béylece E2F, hicrenin S fazina
ilerlemesinden sorumlu genlerin promotorlarina baglanamaz ve transkripsiyon
baskilanir. E7’nin Rb’ye baglanmasi ile E2F serbest kalir ve hiicre siklusunun devami
icin gerekli proteinler sentez edilir ve hucreler surekli ¢ogalir. Duguk risk HPV
tiplerinin E6 ve E7 proteinleri p53 ve Rb'yi inaktive etmez. HPV bagimli onkogenez

sekil 5 ‘te 6zetlenmisgtir.
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p53 degredasyonu E2F transkripsiyon faktorlerinin
serbestlesmesi

J
e |
!
Gen anskrpsiyonu

Sekil 5: HPV Bagimli Onkogenez.

Viral genom nikleusta persiste olur ve hicrelerin mitozu ile diger yeni
hicrelere aktarlir. Replikasyonun erken donemlerinde E6 ve E7 parabazal
hiicrelerce eksprese edilir. iki gec protein olan virionlarin toplanmasi ve DNA
paketlemesinden sorumlu L1 ve L2'nin ekspresyonu ise olduk¢ca gec¢ ve matir
skuamoz epitelyumda olur. Uretimin son basamagi olan enfekte virion olusumu igin
enfekte epitelyal hicrelerin terminal farklilasmasi gereklidir. Enfekte virislerin
salinimi ise epitelyal hiicrelerin dongusu igindeki son basamak olan deskuamasyon
sirasinda olusur. Sonucta HPV enfeksiyonunun devami kesinlikle epitelyal hiicrelerin
farklilasma surecine baglidir. Virus ilk olarak bazal keratinositleri enfekte eder, fakat
yuksek orandaki viral proteinlerin ekspresyonu farklilagmis epitelyal hiicrelerde olur.
Enfeksiyonun ilk asamasinda hicre basina 50- 100 kopya replikasyonu olurken,
enfekte hicrelerin farkhlasmaya baslamasi ile hiicre basina en az 1000 ile birlikte
asin E6, E7 ve gec proteinler dretiimeye baslanir. E6 ve E7 proteinlerinin
ekspresyonu yuksek “grade”li lezyonlara progresle artis gdsterdiginden, terapotik

agllar icin ¢ok iyi bir hedeftir. Bu surecler non-litik oldugundan bu sirada inflamatuvar
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sureclerde cok az bir etkilenme olur. Sonucta HPV konakgi immun sistemden pratik
olarak gbziukmez bir sekilde ¢ok uzun bir sire kalir. HPV’ nin produktif infeksiyonu
ylizeyel tabakalarda sitoplazmik vakuolizasyon, perintkleer halo ve genellikle blyuk,

hiperkromatik nikleus ile karakterize “ koilostoz " denilen sitopatik etki olusturur.
Koilostoz, bosluk anlamina gelen koilos kelimesinden gelir. HPV replikasyonu bazal
tabaka hari¢ epidermisin diger tabakalarinda asiri proliferasyona yol acar ve
hicrelerde hiperplazi ( akantoz ) ve hiperkeratoz olusur.

HPV nin Do gal Seyri :

HPV’ nin insanda onkogenik sireci tetikleyen ciddi mekanizmalara sahip ve

dinyada son derece yaygin olmasina ragmen, HPV infeksiyonu genellikle lokal
olarak kalir ve spontan olarak geriler. HPV epiteli enfekte edebilmek icin
skuamokolumnar bdlgedeki bazal ve parabazal hiicrelere ulagmalidir. Ayni zamanda
bu olay transformasyon bolgesinde metaplazik skuaméz epitelin immattr bazal yada
parabazal hicrelerden olustugu immatir kisimlarinda ortaya cikar. Mitotik olarak aktif
olan hucre enfekte oldugunda virts hiicre igcinde latent formda kalir ve DNA nikleusta
yer alirken replikasyon sadece normal hticre siklusu ile es zamanli olusur. Bu duruma
latent enfeksiyon denir. Bunlar morfolojik olarak normal hicrelerdir. Tam virion
dretilmediginden latent enfeksiyonu olanlar enfeksiyonu baskalarina bulastirmazlar
ve sadece HPV DNA hibridizasyonu gibi yontemlerle saptanirlar. Cogu kadinda ilk
ortaya c¢lkan HPV enfeksiyonu hicbir tedaviye gerek kalmadan normal konakcl
immunolojik savunma mekanizmalari sayesinde kendiliginden iyilesmektedir. Ancak
tam bilinmeyen nedenlerle bazi bireylerde latent papillomaviriisler hiicre siklusundan
bagimsiz olarak replikasyona baglamakta ve ¢cok miktarda virion ortaya ¢ikmaktadir.
Bu doneme produktif viral donem denir. Bu doénemde viral replikasyon baglica
intermediat ve superfisyal hiicrelerde ortaya ¢ikmakta ve en fazla viral yuk terminal
diferansiye hucrelerde bulunmaktadir. Viral replikasyonun erken genler tarafindan
kontrol edilmesine ragmen epitelyal htcreler diferansiye oldukca konak epitel
hicreleri tarafindan diferansiyasyon spesifik transkripsiyonel faktorler tretilmekte ve
viral DNA'y1 cevreleyecek kapsid proteinleri sentez edilmektedir. Virusun vucittan
eradikasyonu, tipi ile dogrudan iligkilidir. Ozellikle kendi DNA’larini konakgl DNA’sIna
entegre eden YR HPV tiplerinde ( Tipl6 vel8 ) eradikasyon uzun surmektedir.
Hastalarin % 10’unda persistan infeksiyon gorulir ve bu olgularda invaziv servikal
kanser gelismesi 15-20 yillik bir sireci kapsamaktadir. Sekiz aydan daha uzun

strede HPV DNA'niIn tespiti persistan infeksiyonun gostergesidir.
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HPV’'nin temizlenmesi i¢cin hem “innate”, hem de adaptif immunite gereklidir.
“Innate” immin sistem inflamasyon ve kemotaksis ile patojenin tanimlanmasi igin
kompleks bir cevap olusturarak, adaptif immun sisteme bir kopra gibi iglev gorur.
“Innate” immun sistemdeki en o©nemli Ozellik ise Ozellikle dendritik hicre ve
makrofajlarda bulunan patojen ve iligkili molekiler paternleri taniyan “Tool-like”
reseptorlerin (TLRs) olmasidir. TLR aktivasyonu ile sonuglanan “innate” immin
sistem mekanizmasi sitokinler (interferonlar; IFN alfa, beta), inflamasyon
baglattiricilar (interldkinler) ve kemotaksis ile olusur. Hicresel immin sistemin HPV
kontroliindeki yeri immunitesi baskilanmis kigilerdeki HPV enfeksiyonunun
persistansinin gozlemlenmesinden elde edilmistir. HPV ve iligkili hastaliklarda E6 ve
E7'ye karsi CD4 ve CD8 T-hucre cevabinin HPV kontrolindeki yeri agiktir. T-
regulatuvar immun sistemin azalmasi lezyonun progresyonu ile sonuclanir. E6 ve
E7’'nin entegrasyonu bu onkoproteinlerin ekspresyonunu baslattigindan, E7 ve E7’ye
karsi immun sistem etkisi entegrasyonu durdurarak, HPV kontrolini saglayacaktir.
Son zamanlarda dikkatler ¢esitli gorevleri olan E2, E4, E5 ve L1/L2 proteinlerine kargi
olusan hicre-bagimli cevaplar tzerine yogunlagsmistir. HPV ile infekte olan kigilerin
hepsinde tespit edilebilir dizeyde antikor cevabi yoktur. HPV latent, non-litik
infeksiyon olusturdugundan ve viremi fazi olmadigindan dolayr HPV’'na karsi
antikorlar HPV DNA tespitinden 8 -18 ay kadar uzun sure sonra ve dusuk duzeyde
gelisir. Ustelik HPV ile enfekte keratinositlerin ylizeylerinde az miktarda HPV antijeni
sunmalari da virusun immun cevaptan kacmasinda rol alir.

Buna karsilik servikal kanser gelismesi icin HPV infeksiyonu gerekli fakat tek
basina yetersiz bir sebeptir. Sigara, cinsel aktivitenin erken yasta baslamasi, uzun
sureli oral kontraseptif kullanimi, immun yetmezlik, multiparite, cok sayida cinsel
partner olmasi ve diger cinsel yolla gecen infeksiyonlarin varligi gibi kofaktérler
karsinogeneziste rol alir. HPV ve kofaktdrlerininin servikal karsinogenezdeki etkileri
sekil 6’da 6zetlenmistir.
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Servikal kanserin gelisimi icin yuksek risk HPV enfeksiyonu mutlak gereklidir.
HPV enfeksiyonunun servikal kansere progresyonu 4 agamada gergeklesir. Bulasma,
akut HPV enfeksiyonu, persistan HPV enfeksiyonu ve prekansertz degisiklikler ve

invaziv serviks kanseri®°.
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Sekil 7: HPV nin Dogal Seyri.
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HPV bulasi cinsel iligki sirasinda cilt temasi ile olusur. HPV enfeksiyonu icin
riskli grup birden ¢ok cinsel partnere sahip olmak, ilk cinsel iligki yaginin kiictik olmasi
ve seksuel partnerin hpv (+) olmasidir. HPV prevelansi genclerde ve 20’ li yaglardaki
kadinlarda yuksektir ve yagla birlikte prevalans azalir. Bir calismada 9557 hastada,
14-19 yas araliginda HPV prevelansi % 35, 50-65 yas araliginda prevelans % 6
olarak bildirilmistir®. 49665 hastanin dahil edildigi bir baska calismada yiiksek riskli
HPV prevelansinin en yuksek oldugu yas grubu geng¢ yas grubunda olmasina
ragmen CIN 3 ve (zeri lezyon insidansinin en yuksek oldugu yas grubu 25-29 yas,
prevelansin en yiiksek oldugu yas grubu 35-39 yas grubu olarak belirtilmistir®®. 65-69
yas grubundaki CIN 3 ve uzeri lezyon insidansi, 15-19 yas grubu ile benzer
bulunmustur®®. Adolesanlarda HPV daha sik saptanmasina ragmen, 21 yas altinda
servikal kanser insidansi % 0.1'dir®.

Afrikali kadinlar Uzerinde HPV prevelansinin arastinidigi bir calismada YR-
HPV prevelansi %12.5, sitolojisi normal olan hastalardaki YR-HPV prevelansi % 8.7
olarak belirtiimistir. Prevelans 35 yas alti hastalarda yiksek bulunurken (%18),
ilerleyen yasla birlikte prevelansin azaldidi saptanmistir. YR-HPV enfeksiyonunu
riskinin sigara icenlerde, ¢cok eslilerde, oral kontraseptif kullanan kadinlarda daha
yilksek oldugu saptanmistir®.

HPV enfeksiyonu normal ve anormal sitolojye sahip hastalarda biytk oranda
regrese olmaktadir. Yiksek riskli HPV tipleri ile persistan infeksiyon preinvaziv
yiksek dereceli lezyonlar ve invaziv kanser icin artmig insidans ile iligkilidir. Cogu
HPV enfeksiyonlari gecicidir, % 70 1 yil icinde, % 91 2 yil icinde gecer. YR-HPV
persistansinin uzun sirmesi, HPV nin temizlenmesi olasiligini dusirmektedir ve daha
olaslilikla preinvaziv ve invaziv hastaliga ilerlemektedir. Diguk dereceli lezyonlarin
yiksek dereceli lezyonlara gére gerileme ihtimali daha yuksektir. Tahminlere gore
hafif displazilerin % 60 gerilemekte, % 10 siddetli displaziye ilerlemekte, % 1 invaziv
kansere ilerlemektedir. Buna karsilik CIN3 lezyonlarinin %33 regrese olmakta % 12
invaziv kansere progrese olmaktadir. Sekil 8'de karsinojenik HPV persistansi ve
CIN3 persistansi sematize edilmigtir. 16-23 yas araliginda anormal sitoloji hikayesi
olmayan 1203 hasta tUzerinde yapilan 4 yillik prospektif bir calismada HPV 16-18
enfeksiyonun %93 oraninda 36 ayda temizlendigi belirtilmistir®®. 18 yas ve tizeri ASC-
US veya LSIL saptanan 4504 kadinda yapilan prospektif bir calismada HPV
enfeksiyonunun 24 ayda % 91 oraninda temizlendigi izlenmistir®®. 18-22 yas

araliginda 187 LSIL li hasta Gzerinde yapilan prospektif bir calismada 1 ve 3 yillik
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takipte sirasiyla %61 ve %91 oraninda sitoloji negatif saptanmistir. Sadece % 3 vaka
CIN3’ e ilerlemisitr®’. Adolesanlarda yapilan histolojik olarak CIN 2 saptanan 2 daha
kucuk calismada 18 aylik ve 3 yillik takipte lezyonun sirasiyla % 65 ve %75 oraninda

889 HPV prevelansi yasla azalmakla beraber, HPV

regrese oldugu izlenmistir
persistansi riski yasla birlikte artmaktadir®. HPV nin persiste ettigi hastalar servikal
kanser gelisimi icin artmis riske sahiptir. Bir yil veya 2 yil HPV persistansinda,
Ozellikle tip 16 genotipinde takip eden yillarda CIN3 ve Uzeri lezyon gelisme riski%20-
30 dur®. Tedavi edilmemis CIN3 lezyonu 30 yil icerisinde % 30 invaziv kansere
ilerlemektedir’*. Bu nedenle HPV testi 30 yas ve (izeri hastalarda HPV persistansini

saptamada klinik olarak daha degerlidir.

CIN3 ortalama 1_Q’y|I

100 e 100
Persistence . Invasion
50 50
Clearance CIN3 persistence
: or regression
4] r". ' A - 0
0 1 2 3 4] 5 10 20 30
HPV saptanmasindan sonra gecen yillar CIN3 saptanmasindan sonra gecen yillar
Sekil 8: Karsinojenik HPV persistansi, CIN3 persistansi”*.
KOLPOSKOPI

Kolposkopi, serviksi 6 ila 40 kez buyutiup incelemek igin dizayn edilmis bir
mikroskoptur. ilk kez 1925 yilinda Hinsalmann tarafindan servikal kanserin erken
teshisini saglamak icin geligtirilmigtir. Yillarla birlikte 6ncelikle Almanya ,daha sonrada
1960 I yillarda ingiltere literatiiriine girmistir. Servikal sitolojinin jinekopatolojiye
girmesiyle birlikte degerini kaybettigi dusinulse de, kolposkopi sitolojinin vazgecilmez
bir parcasi olmustur.

Pap testi servikal kanser ve prekursérlerinin tanisinda en kost-efektif tarama
testidir. Ancak pap testi sadece daha ileri diagnostik prosedirlere ihtiyaci olan
hastalari normallerden ayirmaya yarayan bir yontemdir. Sitolojisi anormal olan
hastalarin kolposkopik degerlendiriimesi yapilmali ve supheli alanlardan biyopsi
alinmalidir. Kolposkopi bir tani teknigi olarak degil, doktorun histolojik taniyr dnceden

tahmin etmesine yarayan ikinci bir tarama testi gibidir. Tanida altin standart
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histolojidir ve tek kesin tani testidir. Kolposkopi konizasyon gereksinimini belirgin
olarak azaltmistir. Ancak kolposkopi pahali, zaman alan ve deneyim gerektiren bir
tekniktir.

Servikal kolposkopinin amaci, transformasyon zonunda, serviks lzerinde ya
da servikal kanalda bulunan lezyonlarin tanimlanmasi, prekanserdz serviks
lezyonlarinin varhginin arastirimasi ve anormal pap-smear sonucunda biyopsi
yapilacak alanlarin tespit edilmesidir.

Kolposkopik inceleme icin 2 teknik kullaniimaktadir. Bunlar salin teknigi ve
klasik kolposkopidir.

Klasik Kolposkopi:

Klasik kolposkopide hasta litotomiye alindiktan sonra serviks ve (st vajen 6-16
Ik buydtme ile incelenir. Servikal sitoloji alinacaksa servikste kanamaya neden
olmayacak sekilde bu safhada alinmalidir. Serviksdeki mukuslar kuru yada serum
fizyolojik pamukla nazikgce uzaklastiriimalidir. Daha sonra asagidaki igslemlere gegilir.
Asetik Asit Testi:

% 3-5'lik asetik asit solisyonu bir pamukla servikse uygulanir. Asetik asidin
yaklasik 5 saniye kadar kalmasi yeterlidir. Bu soltiisyon 6zellikle kolumnar ve anormal
epitelin sismesine neden olur. Normal epitelyum subepitelyal kapiller paterne bagli
pembe renkli gorindr. Anormal epitel ise beyaz sekilde gorulir(Asetowhite) ki bu
normal epitelden keskin bir demarkasyon hatti ile ayrildigi icin kolayca fark edilebilir.
Asetik asidin etkisi nikleer protein varligina baglidir. Yiksek niukleer dansite ve
yiksek protein kontrasyonlarn varhginda ,doku koagulasyonuna neden oldugu icin
IS19In epitelden gecisine engel olur. Subepitelyal kapiller patern gérilemedigi icin de
beyaz renkli bir gorinim izlenir. Asetik asidin etkisi yaklasik 30-40 saniye sirer.
Serviks %5 soliisyona % 3’'den daha hizh cevap verir ve etkisi daha uzun olur. Tekrar
uygulamalarda asetowhite alan tekrar gorinur.

Schiller iyot Testi:

Bu testin altinda yatan mantik normal matir skuamoz epitelin glikojen
bakimindan zengin olmasi, buna ragmen anormal epitelin glikojen bakimindan fakir
yada yoksun olmasidir. Bu nedenle schiller soliisyonu uygulanmasi sonrasi normal
epitel koyu kahverengi-siyah arasinda boyanir ki kolumnar epitel yada anormal
skuamoz epitel boyanmadan kalir. Boyanma olmuyorsa Schiller testi (+) , boyanma
oluyorsa schiller testi (-) olarak degerlendirilir. Premenapozal kadinlarda glikojen

iceren vajen epiteli iyot tutar ve koyu kahverengi boyanir. Postmenapozal donemde
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ise vajen noktali kahverengi serviks ise acik kahverengi boyanir. Schille iyot testinde
yalanci pozitifik orani yiiksektir. Ozellikle immatir metaplazi ve konjenital
transformasyon zonu varliginda yanilgilar olabilir.

Salin Tekni gi :

Asetik asit ve schiller testinin kullaniimasiyla 6zellikle serviksin damarsal
yapilarinin degerlendiriimesi gli¢ olmaktadir. Salin teknigi Koller ve Kolstad
tarafindan gelistirilmigtir. Bu teknik ile serviks normal serum fizyolojik ile yikanir.
Subepitelyal damarsal yapilarin degerlendirilmesi icin serviks buytk buyitmede, yesil
Isik filtresi kullanilarak inceleme yapilir. Kirmizi kapiller siyah olarak goérulir. Bu
teknik damarsal yapilarin gorilmesi ve yorumlanmasi bakimindan oldukca deneyim
gerektirmesine ragmen ,altta yatan histolojik paterni tahmin etme acisindan asetik
asit testine gére daha guvenilirdir.

Serviksin premalign lezyonlarinin kolposkopik morfolojisi bir takim faktérlere
baglidir. Bunlar:

1)Epitelyum kalinhgi (hiicre sayisi ve maturasyona bagli)

4)Ylzey sekillerindeki degisiklikler

3)Kan damarlarinin sekillerindeki degisiklikler.

Kolposkopide izlenen pozitif bulgular agagida anlatilmigtir.

Asetowhite Degisiklikler : Kolposkopinin en énemli bulgusudur. Tim servikal

displaziler, keratin ile kapli olmadigi muddetce dedisik derecelerde asetowhite
degisiklikler gosterirler. Fakat CIN haricinde de bazi durumlarda bu degisiklikler
gorulebilir ve bunlarin ayirici tanisi yapilmalidir. Kolposkopik inceleme ile her zaman
ayirim yapilamayabilir ki bu anormal bélgelerin timinden biyopsi alinmalidir.

Asetowhite degisikliklerin gortldigu durumlar :

1) CIN

2 ) HPV enfeksiyonu

3) CIN+ HPV

4) immatiir skuamoz metaplazi

5) lyilesen yada rejenerasyon gdsteren epitelyum

6) Konjenital transformasyon zonu

7) inflmasyon

8) Adenokarsinoma/adenokarsinoma insitu

9) invaziv skuamoz hiicreli karsinom
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Anormal Epitelin Vaskuler Paterni:

Punktuasyon (Noktalanma): Dilate, elonge olmus ve irregiler olarak sonlanan
sac tokasl tarzindaki damarlanmaya bagli noktalanmadir. Genellikle dizgtin sinirlidir
ve normal epitelyum ile aralarinda keskin bir demarkasyon hatti mevcuttur.
Punktuasyon 6zellikle inflamatuar degisikliklere bagli da gelisebilir. Onemli bir nokta
Jinflamasyonda patern diffizdur, kapiller damarlar birbirine daha yakindir ve normal
epitel ile anormal epitelyum arasinda demarkasyon hatti bulunmaz. Punktuasyondaki
damarlar, normal epiteldeki kapillere gére daha genis¢ce dagimiglardir ve yuzeye
daha yakin olduklari igin daha kolay ve belirgin gértntrler.

Mozaisizm: Kapiller damarla ylizeye paralel olarak yerlesmislerdir ve mozaik
yada kaldirnm tagi paterninde izlenirler. Mozaik patern, kicik, genis, duzenli yada
duzensiz sekilde olabilir.

Atipik Damarlanma: Bu damarlar terminal damarlardir. Buyukluk yerlesim ve
yap! bakimindan irregulerdirler. Duzenli bir patern yoktur.

interkapiller Mesafe: Normal skuamoz epitelde interkapiller mesafe ortalama
100 mikrometre dir. Lezyonun displazi derecesi arttikca interkapiller mesafede
artmaktadir.

Yuzey Konturu: Normal skuamoz epitelin ylzeyi dizdiar. Cogu displazi
lezyonunun da yluzeyi duzdir. Fakat bazen irregilerite olabilir. Kolumnar epitelyum
ise vill6z gérinimdedir

Demarkasyon Hatti: Normal skuamoz epitelyum ile anormal skuamoz
epitelyum arasinda belirgin bir demarkasyon hattt mevcuttur. Bu hat enfeksiyon
olgularinda daha yaygin ve daginiktir. Benzer sekilde skuamoz epitelle normal
kolumar epitelyum arasinda keskin bir demarkasyon hatti izlenir.

Lokoplaki: Lokoplaki, asetowhite epitelyum ve vaskiler anomalilerde normal
skuamoz epitelde goérildigine gore daha fazla gorulir. Keratoza bagh gelisir ve
kolposkopide izlenebilir. Lokoplaki beyaz olarak gorulir ve asetik asit uygulanirsa
renk degisikligi izlenmez. Lokoplakilerin cevresi genelde dizensizdir. Bazi
durumlarda altta yatan epitelin 6zelligini gizledigi i¢in sorun olabilmektedir.

Kolposkopik incelemenin yeterli olabilmesi icin yeni skuamokolumnar
bilegskenin ve atipik epitelin tum yayginhginin  gorilmesi gerekir.  Yeni

skuamokolumnar bileske tam olarak gorilemez yada lezyon sinirlari tespit edilemez
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ise kolposkopi vyetersiz olarak kabul edilir. Yetersiz kolposkopik bulgularin
premenapozal hastalarda sikhgr %212-15 arasindadir, menapozdan sonra bu
oranlarda artig gozlenir.

Kolposkopi ile erken invaziv lezyonlar tespit edilebilir. Cogu olgularda yuksek

dereceli lezyonlar distik dereceli lezyonlardan ayrilabilir.

ASCUS YONETIMI
Servikal sitoloji preklinik kanser ve prekansertz lezyon olma riskini belirler.
Anormal servikal sitoloji altta yatan histopatoloji tam olarak yansitmaz. Burada
unutulmamasi gereken Bethesda 2001‘de kabul edilen LSIL ve HSIL kavraminin
sitoloji icin gecerli oldugudur. Sitolojik LSIL, histolojik CIN1 ‘e karsilik degildir. Yada
sitolojik HSIL, histolojik CIN 2/3 ‘e karsilik degildir. Anormal servikal sitoloji sikhgi
tablo 9'da 6zetlenmistir.

Tablo 9: Anormal Servikal Sitoloji Siklhgi (ACOG Practise Bulten 2008).

Anormal sitoloji Sikhk (%)
ASC-US 4.5
LSIL 1.6
HSIL 0.5
AGC 0.3

Atipik Skuamoz Hucreler(ASC):

ASC sinifi gercekten bilinmeyen 6neme sahip olan anormal hcrelerin
varligininin bildirildigi test sonugclari ile sinirhdir. Benign, reaktif, doku onarimina bagli
degisiklikler Bethesta siniflamasina gére normal kabul edilmelidir ve bu nedenle ASC
siniflmasina dahil edilmezler. ASC tanisi servikal tarama programlarinda saptanan
en sik sitolojik anormalliktir. Servikal tarama testlerinde % 5 olarak
raporlanmaktadir’®. ASC(Atipik skuaméz hiicreler ) bashgi altinda, ASC-US ve ASC-
H olarak malign potansiyel varliginin ayrimi yapilarak rapor edilir.

ASC-US: Onemi belirlenemeyen atipik skuamoz hicreler

ASC-H: HSIL diglanamayan atipik skuaméz hiicreler
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ASC servikal intraepitelyal neoplazi riskini belirten 1 milyon smearin incelendigi
bir calismanin sonuglari ;
- Yuksek risk HPV DNA saptanan ASC-US vakalarinda CIN 2 ve (zeri lezyon

saptanma orani %15, invaziv kanser saptanma orani %0.2

- ASC-H sitolojisinde CIN 2 ve Uzeri lezyon saptanma orani %38, servikal
kanser % 2.7 . Yuksek risk HPV saptanan olgularda CIN 2 ve uzeri lezyon
oran! (%50), HPV(-) olan olgulardan (%11) daha yuksektir. ( Servikal kanser

orani sirasiyla %2.2, % 1)’

ASC-US : Adindan da anlasilacagl gibi sitologun taniyr tam olarak
belirleyemedigi durumlari tarif etmektedir. Tanim olarak reaktif degisiklikler ile SIL
arasinda olan hicre anomalileri olarak karsimiza cikar. ASC-US sitoloji kriterleri
asagida gosterilmistir:

1. Nukleer genisleme , normal intermedier skuamoz hiicre nikleuslarinin 2.5-3

katl arasinda ve nukleer/sitoplazma orani hafifce buyimus.

2. Nukleer buyuklik ve sekil bakimindan varyasyon, bintkleasyon gorilebilir.

3. Hafif hiperkromazi —kromatin granularitesi degisir.

4. Nukleer cevre duzgun ve regulerdir. Limitli irregulerite gorilebilir.

1992 NCI calismasina goére bir sitoloji kliniginde ASCUS tanisi alan olgular
toplam smearlerin % 5’ ini ge¢cmemelidir. Bir patoloji laboratuarinda ASC-US sonucu
LSIL'den 2, en fazla 3 kat fazla gortlmelidir. Sitoloji laboratuvarlarinda bu deger kalite
kontrolii icin kullaniimaktadir’.

PAP testi sonucu ASC-US saptanan olgularin takibinde amag, daha ileri
lezyonlar olan CIN2 ve CIN 3 lezyonlarinin saptanmasidir. Unutulmamasi gereken
konulardan biride benzer sitolojik anormalliklerin bazi spesiyal gruplarda riskleri
farkhidir (2006 Consensus Guideline). Spesiyal gruplar adolesanlar, gebeler,
menapozal hastalar ve immunsuprese hastalardir. Adolesanlarda cinsel aktif
hastalarin %57 si HPV ile enfektedir®’. Adolesanlarda HPV enfeksiyonlari 8 ayda, en
ge¢ 24 ayda iyilesir. Cogunlugu persistan degil reenfeksiyondur. HPV ye bagli
sitopatoloji cogunlukla spontan iyilesir. Bu populasyonda triaj amacli HPV testinin yeri
yoktur.

ASC-US sitolojili hastalarda uygulanacak yaklasim secenekleri su sekildedir;

1. PAP testin 4-6 ayda bir tekrarlanmasi ve anormal bulgu saptandigi takdirde

kolposkopi uygulanmasi.

2. Hemen kolposkopi uygulanmasi.
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3. HPV testi uygulanmasi.

Refleks HPV Testi: Pozitif veya negatif HPV testi sonucu yuksek riskli HPV
tipleri igin kullantlir.

- Pozitif HPV test : 30 yas Uzerinde kolposkopiye refere edilir.

- Negatif HPV test:

- 30-65 yas: Sitoloji ve HPV testi ile 5 yila kadar izlem

HPV negatif ASC-US c¢ogunlukla maturasyondaki bir anormallik veya atrofi,
inflamasyon gibi hiicresel degisikliklerle iligkilidir.

Persistan  HPV-negative ASC-US : Genellikle inflamasyon ve atrofiyle
iligkilidir. Pelvik muayenesi normal olan, postkoital kanama, anormal uterin kanama
gibi semptomlari olmayan hastalar yillik smear takibiyle takip edilmelidir.

Sitoloji Tekrari : Sitoloji tekrari 6-12 aylik aralarla yapilir ve normalse rutin
taramaya gegilir. ikinci bir anormal smear sonucunda kolposkopik biyopsi yapilir. Tek
bir sitoloji almak kayda deger bir sitolojik anormalligin atlanmasina neden
olabilir(%15-33). inter ve intraobserver degiskenlikte gdz éniine alindiginda smear
tekrari geregi dogmaktadir.

Kolposkopi : Overdiagnosis ve overtreatmenta neden olabilmekle birlikte
hemen kolposkopi secenegi de ASC-US yonetiminde 6nerilen yontemlerden biridir.

Kolposkopik Biyopsi Sonrasi Yonetim

o Biyopsi sonucu CIN 2, 3 ise uygun yonetim

o Kolposkopik biyopsi sonucu normal (En fazla CIN 1) ve HPV negatif
ise veya test uygulanmamigsa sitoloji tekrart 12 ay sonra
onerilmektedir™®"".

o Kolposkopik biyopsi sonucu en fazla CIN1 ve HPV (+) ise takip eden 2
yil icerisinde % 10-12 oraninda CIN 2,3 saptanma riski mevcuttur’®. Bu
nedenle bu hastalarin yakin takibi 6nemlidir. Bu hastalarda 6-12 aylik
aralarla sitoloji tekrari veya 12 ay aralarla HPV DNA testi
onerilmektedir. HPV testi (+) ise veya sitoloji tekrarinda ASC veya uzeri
lezyon saptanirsa hastalar kolposkopik biyopsiye yonlendiriimelidir. 2
normal sitoloji veya tek negatif HPV testi varliginda rutin taramaya
gecilebilir®"".

Bu yaklasimlarin CIN 2,3 saptama oranlari sitolojide %88 , YR-HPV testinde
%92, kolposkopi %60 olarak tanimlanmigtir. Sik goéraldaga icin CIN 2 ,3 olgularinin

yarisinda anormal sitoloji ASC-US tur.
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Sekil 9: ASC-US Yo6netimi .
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ASC-US yo6netiminde amac¢ hangi hastalarin kolposkopiye yonlendirileceginin
ongorulmesidir. Cunkd kolposkopi pahali bir tetkiktir ve hastalarda anksiyeteye neden
olmaktadir. Sitoloji tekrarina gore YR-HPV testi CIN3 ve Uzeri lezyonlari saptamada

daha yuksek spesifite ve sensiviteye sahiptir.

Tablo 10:  Cesitli Cahismalarda ,HPV(-) ,HPV(+) ve ASC-US’lu Hastalarda CIN 2/3

ve Uzeri Lezyon Saptanma Oranlari.

HPV(+) HPV(-) ASCUS
Total Risk
Cox 1995 %17(14/81) %0.74(1/136) %6.9(15/217)
Manos 1999 %15(45/300) %1.2(6/498) %6.4(51/801)
ALTS 2001 %20.1(136/651) %1.1(6/541) %11.9(142/1192)

2006 yilinda ASCPP’nin yayinladigi konsensus raporuna gore bu (¢
yaklasimda uygulanabilir olarak kabul edilmistir’®. ASCCP rehberine gére ASC-US
sonucu likit-baz sitoloji ile elde edilmigsse YR-HPV DNA icin likit-baz spesmeninde
kalan rezidu htcrelerde YR-HPV DNA aranabilir. Bu hastanin HPV testi istenmesi
icin tekrar cagiriimasini da gerektirmez. Reflex HPV testi dedigimiz bu degerlendirme
kost-efektiftir, kolaydir ve %44-69 hastayl kolposkopiye gitmekten kurtarir. Eger
konvansiyonel sitoloji ile smear alindiysa hastadan HPV DNA testi istemek uygundur.
Bu hastalardan YR-HPV DNA pozitif olanlar dogrudan kolposkopiye yonlendirilir. Bu
hastalarda CIN2 /CIN3 yada daha kotu bir histolojik sonu¢ ¢ikma olasiligi gok
dusuktar® .

ALTS adi verilen prospektif randomize bir ¢calismada yukarida bahsedilen
yaklasim secenekleri karsilastiriimistir. ASC-US veya LSIL saptanan hastalar
randomize olarak 3 ayri ¢alisma grubuna ayriimistir: 1. Hemen kolposkopi yapilanlar;
2. HPV testi uygulanan grup ; 3. Pap testi tekrarlanarak konservatif tedavi uygulanan
grup. Hemen kolposkopi uygulanan 1163 hastadan % 14.3 Unde CIN 1, %16.1
oraninda CIN 2, %3.5 oraninda CIN 3 tespit edilmigtir. Sonug¢ olarak ASC-US’ lu
hastalarin %75 inde kolposkopi (-) bulunmus, bu gruba dahil olan hastalarda ya hig
biyopsi yapiimamis ,yada uygulanan biyopsi(-) bulunmustur. HPV testi sonuclari,
%56 oraninda (+) bulunmus ve kolposkopi uygulanan 494 kadinda CIN 1 orani
%22.5, CIN 2 orani %11.9, CIN 3 orani %15.6 saptanmistir. HPV testinin CIN 2 ve
CIN 3 tespit etmedeki duyarliligi sirasiyla %95.9 ve 96.3 olarak bulunmustur.
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Konservatif olarak takip edilen grupta yalniz birkez takip smear alindi. Pozitif ASCUS
ve daha ileri bulgular cut-off olarak kullanildiginda kolposkopiye refere edilen hasta
sayisi %58.6’ ydi. CIN2 icin sensitivite %85 ve CIN3 igin %85.3" ti. LSIL cut-off
olarak alindiginda %26.2 hasta refere edildi. CIN2 ve CIN3 i¢in sensitivite %64 olarak
bulundu. HSIL cut-off olarak kullanildiginda ise refere edilen hasta orani %6.9 ‘du.
Sensitivite %44’e dustu.

ALTS calismasindan elde edilen c¢ikarim, HPV triyajinin CIN 2 ve CIN 3
lezyonlarin  tanimlanmasinda yiksek oOlcide duyarli oldugu ve Kkolposkopi
uygulanmasi planlanan kadin sayisini neredeyse yariya kadar dustrdigudir. Bu
randomize calismada CIN 3 ve Uzeri lezyonlari saptamada HPV DNA testinin
sensivitesinin, hemen kolposkopi yapilan gruptan daha yiksek oldugu
saptanmistir(sirasiyla%72 , % 54)°°.Sonraki yillarda yapilan calismalardada benzer
sonuclar elde edilmistir®®®. HPV testi ASC-US Iu hastalarda ik yaklasimda
kullanilabilcek uygun bir yontem gibi gozikmektedir.

ASC-US’lu hastalarda HPV prevelansinin arastitildigi 1125 hasta uzerinde
yapilan bir caismada YR-HPV prevelansi 21.7% olarak saptanmis ve YR-HPV(+)
olan vakalarda servikal intraepitelyal neoplazi sikhdi % 47.8 olarak saptanirken, YR-
HPV(-) olan olgularda CIN sikligi 4.7% olarak raporlanmigtir. ASC-US + YR-HPV(+)
olgularda CIN 2/3 %5.1, CIN1 %43.6 oraninda goriilmustir®?. ASC-US'lu 50 yas
Ustl hastalarda yapilan bir bagka calismada YR-HPV prevelansi % 14.3 olarak
saptanmis ve ASC-US + YR-HPV(+) olan olgularda CIN sikhgl %41.5 saptanmistir.

Yine yakin zamanda yapilan bir ATHENA calismasinda 1578 ASC-US’lu
hastada YR-HPV prevelansi % 32.6 olarak saptanmistir. HPV tip 16 ,% 8.2, tip 18
%2.9, diger yuksek riskli tipler %21.4 oraninda pozitif saptanmigtir. 40 yas ve lzeri
ASC-US lu hastalarda YR-HPV prevelansi %15.1 olarak saptanmistir. ASC-US Iu
hastalarin kolposkopik biyopsi sonuglari CIN1, CIN2, CIN3 icin sirasiyla 10.0%
(158/1,578), 2.2% (34/1,578), ve 2.9% (46/1,578) dur. invaziv servikal kanser veya
adenokarsinoma in situ saptanmamistir. HPV tip 16-18, CIN(-) olgularda %8, CIN1
de %18, CIN2 de % 44 ,CIN3 te % 61 oraninda saptanmistir. ASC-US lu hastalarda
YR-HPV DNA testinin CIN2 ve Uzeri lezyonlari saptamadaki sensivite ve spesifitesi
sirasiyla % 87.2 ve %71.1, CIN3 ve lzeri lezyonlari saptamadaki sensivite ve
spesifitesi sirasiyla % 91.3 ve %70 olarak saptanmistir®.
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HPV prevelansi boélgesel ve servikal hastalik derecesine goére farkliliklar
gOstermektedir. Tablo 11'de yakin zamanda yapilan, HPV nin servikal hastalik
derecesi ve bolgelere gore prevelansinin arastinldigi metaanazlizin  sonugclari

dzetlenmistir>®.

Tablo 11: Cesitli Calismalarda, HPV’'nin Servikal Hastalik Derecesi ve Boélgelere

Gore Prevalansi®.

Normal sitoloji ASCUS CIN1 CIN2 CIN3

(calisma =147) (calisma= 66) (calisma=81) | (calisma= 66) (calisma 81)

Test, HPV, Test, HPV, Test, HPV, | Test HPV, Test, HPV,

N N N N N N N N N N

(%) (%) (%) (%) (%)

Afrika 10,174 2,221 567 198 49 25 35 31 53 44
(calisma =35) (22) (35) (51) (89) (83)
Dogu Asya 50,863 6,313 598 298 3,033 | 2,152 | 1,505 | 1,258 | 2,166 | 1,907
(cahisma = 97) (12) (50) (72) (84) (88)
Bati/Orta 11,959 977 300 120 36 15 19 15 19 15
Asya (8) (40) (42) (79) (79)
(calhisma = 30)
Avrupa 154,782 | 14,636 8,137 4,013 | 3,783 | 2,882 | 1,355 | 1,165 | 4,451 | 4,181
(cahisma 9) (49) (76) (86) (94)
=144)
Kuzey 14,500 3,057 2,440 1,757 | 2,728 | 2,127 | 975 901 3,225 | 3,121
Amerika (21) (72) (78) (92) (97)
(cahigsma = 54)
Giiney/Orta 22,062 5,201 941 424 1,180 | 718 513 405 1,061 | 900
Amerika (24) (45) (61) (79) (85)
(calhisma = 69)
Avustralya 2,271 749 0 - 234 187 352 293 643 585
(cahsma = 9) (33) (80) (83) (92)
Toplam 266,611 | 33,154 12,983 6,810 | 11,04 | 8,106 | 4,754 | 4,068 | 11,61 | 10,75
(calisma = (12) (52) 3 (73) (86) 8 3(93)
423)

Bagka bir calismada sitolojisi ASC-US olan 493 hasta 3 yillik takibe alinmis ve
YR-HPV testinin CIN 2 ve uzeri lezyonlari saptamadaki etkinligine bakilmigtir. YR-
HPV prevelansi % 48.3 olarak saptanmis 3 yillik takipte hastalarin % 45.5 inde CIN
saptanmazken, % 15.5 inde YR-HPV(+) ligi devam etmis ve % 14.4 inde de CIN2 ve
Uzeri lezyon saptanmistir. Diger taraftan HPV-DNA(-) olan grupta %91 inde CIN
saptanmazken 1 vakada CIN2 (%0.4) saptanmigtir. YR-HPV testinin CIN2
saptamadaki sensivitesi % 97.2, CIN3 sapatamadaki sensivitesi % 100 dur. Spesifite
CIN2 ve uzeri lezyonlar icin % 68.3 olarak belirtiimis, CIN2 ve Uzeri lezyonlari
saptamada YR-HPV testinin negatif prediktif degeri % 99.6 olarak saptanmistir®®.

italya’da ASC-US saptanan 749 hasta uizerinde yapilan bir calismada, bu ¢
yontemin yuksek grade servikal intraepitelyal neoplazi saptama sensivite ve
spesifiteleri kargilastiriimistir. HPV testi %93.1 sensitivite ve % 78.6 spesifite ile en

iyi performansi gostermigtir. 35 yas alti kadinlarda pap testin spesifitesi(%65), HPV
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spesifitesinden(%60.4) daha yiksek bulunmustur (tablo12). ASC-US lu hastalarda
HPV genotiplerinin dagilimina bakildiginda hastalarin % 75 inde yuksek risk HPV

genotipi saptanmistir ve en sik saptanan tip, tip 16 dir(%27.6)(tablo 13)%

Tablo 12:  ASC-US’lu Hastalarda Cesitli Tarama Yontemlerinin Yas Gruplarina
Gore Sensitivite ve Spesifitesi®®.
Sensitivite % Spesifite % PPV %
(95% CI) (95% CI) (95% CI)
Pap test 74.1 (70.9-77.3) 72.3 (69.0-75.6) 9.5 (7.3-11.6)
<35 yas 66.7 (60.0-73.3) 65.5 (58.8-72.3) 14.1 (9.2-19.0)
>35 yas 83.3 (80.1-86.5) 74.7 (70.9-78.4) 7.1 (4.9-9.3)
Kolposkopi ~ 79.3 (76.4-82.2) 67.6 (64.2-71.0) 9.1 (7.0-11.1)
<35 yas 81.2 (75.8-86.7) 54.4 (47.5-61.4) 13.7 (8.9-18.5)
>35 yas 76.9 (73.4-80.5) 72.1 (68.3-75.8) 6.3 (4.2-8.3)
HPV testi 93.1 (91.3) 78.6 (75.7) 14.9 (12.4-17.5)
<35 yas 7.5 (82.9) 60.4 (53.6) 16.3 (11.1-21.4)
>35 yas 100 (100) 84.8 (81.8) 13.7 (10.8-16.6)
HPV+ Pap 100 (100) 62.5 (58.9) 9.4 (7.3)
<35 yas 100 (100) 50.3 (43.2) 14.6 (9.6)
>35 yas 100 (100) 66.7 (62.6) 6.6 (4.4)
Tablo 13:  ASC-US' lu Hastalarda HPV Genotiplerinin Dagilimi.%°
HPV grup HPV tipi Say!i %
YRHPV 16 45 27.6
YRHPV 31 21 12.9
YRHPV 18 13 8
YRHPV 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 44 27
(diger yuksek risk)
DRHPV 6, 11, 26, 42, 53, 54, 61, 62, 66, 68, 40 24.5
70, 81, 82, 84 (dusuk ve tiplendiril.)

Toplam 163 100%

178 ASC-US lu hasta lzerinde yapilan bir calismada YR-HPV prevelansi %51
olarak saptanirken, HPV tip 16 % 27 , tip 18 % 3 siklikta saptanmistir®’.

Adolesanlarda

refleks HPV testi yapilirsa %80 oraninda HPV DNA

saptanacaktir. Bu nedenle bu yas grubunda sitoloji tekrari daha uygun bir yaklagimdir
(ACOG Practice Bulletin 2009).



Ulkemizde sitolojik anormallik olmayan hastalarda ki HPV prevelansi ve
genotiplerinin dagilimiyla ilgili sinirh sayida calisma vardir. Sitolojisi negatif olan
hastalarda yapilan bir calismada HPV prevelansi % 20 olarak raporlanmistir, bu oran
40 yas uUstl hastalarda %18 dir. Bu oran ASC-US grubunda %22 olarak
raporlanmigtir. Sitolojisi normal olan grupta en sik gorilen tipler sirasiyla, HPV 16
(36%), HPV 6 (22%) ve HPV 18 (13%) dir. Sitolojik anormalligi olan grupta en sik
goriilen HPV tipleri sirasiyla HPV 16 (35%), HPV6 (19%) ve HPV18 (8%)%.
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MATERYAL VE METOD

Bu calismada pap smear sonucuna gore Onemi belirlenemeyen atipik
skuamoz hiticreler tespit edilen grupla, pap smear sonucuna gore sitolojik anormallik
saptanmayan 40 yas ve Uzeri hastalarda HPV-DNA pozitifligi ve yuksek risk dusik
risk HPV genotiplerinin dagiliminin belirlenmesi, kolposkopik biyopsi sonuclariyla
iligkisi ve cesitli risk faktdrleriyle olan iligkilerinin belirlenmesi amaclanmigtir.

Bu amagcla Mersin Universitesi Saglik ve Uygulamasi Hastanesi Kadin Dogum
Poliklinigine Ocak 2011- Nisan 2012 tarihler arasinda basvuran 40 vyas ve Uzeri
ASCUS tanisi konmus 47 hasta ile, benzer 6zelliklerde servikal smear sonuclarinda
sitolojik anormallik saptanmayan 40 yas ve Uzeri 47 hasta tekrar klinige ¢agrilarak,
bilgilendirilmis gonalli  olur formu veren hastalar calismaya dahil edilmigtir.
Histerektomi olmamig, gebe olmayan hastalar degerlendirmeye alinmigtir. Calisma
icin Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alinmistir. Hastalardan
Thin-prep yontemi ile mikrobiyolojik inceleme icin 6érnek alindi. Vakalarin timine
yas, meslek, gebelik sayisi, ekonomik durum, koit yasi, partner sayisi, kondom-OKS-
kullanimi, menopoz durumu, dizenli smear takibi, egitim durumu, sigara kullanim
oykusu, kronik hastalik varligi ,immunsupresif ila¢ kullanimi hakkinda sorular iceren
anket uygulandi. Yas: 40-50, 51-60, >61 ; Meslek: evhanimi, calisan; Ekonomik
Durum: vakalarin aylik gelirlerine gore iyi, orta, kotl; Parite : primipar ,multipar
,nullipar ; Koit Yas!: evlenme yasi dikkate alinarak <20yas, >20yas; Partner Sayisi:
evlilik sayilari da g6zonine alinarak tek, multipartner; Menopoz: menopozda,
menopozda degil; Kondom Kullanimi: kisa sureli(€1yil), uzun sureli(>1yil), yok; OKS
Kullanim Oykiisii: kisa sureli(s1yil), uzun sireli(>1y1l), yok; Smear Takibi: yilda bir,
iki yilda bir, iki-bes yilda bir, yok; Sigara Kullanimi: yogun-uzun sire, yogun-kisa
sure, az-uzun sure, az-kisa sire (yogun: >10 tane/gun, az: <10 tane/gin, uzun sure:
=2 yil, kisa sire: <2 yil) Egitim Durumu: okuma-yazma yok, ilkokul- ortaokul,lise ,
Universite ve uzeri ;kronik hastalik : var , yok ;immunsupresif ila¢g kullanimi : evet ,
hayir olarak degerlendirildi.

Sitolojik tani : Tdm hastalarimizin smearleri  konvansiyonel yontemle
hastanemiz patoloji laboratuvarunda Bethesda 2001 sistemi ile degerlendirilmistir.

HPV enfeksiyonu saptanan hastalara kolposkopi esliginde biyopsi yapildi.
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Servikal HPV icin 6rnek alma

Hastalardan muayene esnasinda servikal HPV DNA’nin saptanmasi igin
“Female Swab Specimen Collection Kiti” kullanilarak strtntt érnekleri alindi

1) Transport kitinin icinden cikan ilk eklvyon (swab) ile serviksteki mukus
velveya kan silindi.

2) ikinci ekiivyon endoservikal kanal icinde (1/2-1 cm) 10-30 saniye 360
derece donddrulerek 6rnek alindi ve vagen mukozasina degdiriimeden c¢ekilip tagiyici
besiyerini iceren tipe yerlestirildi. Tupun bittigi yerden ektvyon kirillarak kapagi
kapatildi Ornekler alindiktan 15-30 dakika icinde Tibbi Mikrobiyoloji A.D.
laboratuvarina gonderildi.

Servikal suruntt érneklerinden DNA izolasyonu:

Molekuler laboratuvarina ulastirilan servikal rneklerden énce DNA izolasyonu
yapildi. Servikal surtunti orneklerinden DNA saflastirilmasi; modifiye klasik fenol-
kloroform ve kloroform yontemi kullanilarak gerceklestirildi.

DNA ekstraksiyonun yapiligi

e 1.5 ml'lik steril eppendorf tiptine, 100 pl serum 6rnegdi konuldu.

e Serum 6rnegi Uzerine 300 pl lysis tamponu (10mM Tris/HCI pH 8.0; 5mM
EDTA, % 0.5 SDS) + 1 ul Proteinaz-K (100mg/ml) ilave edip vortekslendi.

* Bu kansim, 56°C’lik su banyosunda bir gece boyunca inkiibe edildi.

« Bu karisim tzerine 800 ul fenol-kloroform ilave edildi. lyice alt st edip

+4°C’de 30 dakika bekletildi.

* Bu sure icinde tupler zaman zaman alt Ust edilerek karigtirildi.

e Tupler 12.000 xg’'de 15 dakika santriftij edildi.

e Sdipernatant kismi (Ustteki berrak kisim) alinarak yeni steril bir tlpe

aktarildi.

* Yeni tipe alinan stpernatant Uzerine, sipernatantin 2 kati hacimde olacak

sekilde kloroform ilave edildi. Alt tst ederek +4°C’de 30 dakika bekletildi.

* Bu sure icinde tupler zaman zaman alt Ust edilerek karigtirildi.

e Tupler 12.000 xg’'de 15 dakika santriftij edildi.

e Sipernatant kismi alinip yeni steril bir tipe aktarild1.

* Sipernatant Uzerine 1 ml soguk absoliit etanol ilave edildi.

* Yavasca alt Ust edip —20°C’de gece boyunca bekletildi.

» Ertesi gun tupler 12.000 xg'de 15 dakika santrifj edildi.
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e Tupun dibindeki nukleik asit pellet kismina zarar vermeden st kismi

dikkatlice uzaklastirldi.

e Tupler temiz kagit havlular Gzerine ters olarak koyarak 10 dakika

bekletilerek kurutuldu.

 Pellet 20 pl steril distle su ile yavas hareketlerle pipetaj yaparak

¢cOzdaralda.

* Hazirlanan ekstrakt calisilincaya kadar —20°C’de saklandi.

HPV-PCR amplifikasyonu

Bu amacla HPV genomunun MY1ll1l ve GP6+ konsensus primerleri

amplifikasyonu gerceklestirildi.insan seliiler DNA’sinin varliginin kontrolii amaciyla,

iyi korunmus bir bolge olan GADP-Ha 06zgu primerler ile PCR amplifikasyonu

gerceklestirildi (Tablo 14).

PZR’da amplifiye edilen gen bdélgelerinin uzunlugunu saptamak icin agaroz jel

elektroforez teknigi kullanildi. Hazirlanan jelde ydratilen DNA’larin  uzunluklari,
bayuklukleri belli (100-1000 bg) DNA fragmentleri ihtiva eden molekuler agirlik

standarti ile kiyaslanarak saptandi.

Tablo 14: HPV Konsensus Primerleri.

Hedef Dbolge | Anneling
Primerler* uzunlu gu derecesi 5-3'dizi
(bp) (T
HPV
Konsensus
Primeri
GCMC AGGGWC AT
MY11 AAYAATGG
192 45
GAAAAAT AAACTGT
GP6+
AAATC AT ATTC
GGC AGC AGC AAGC
GAPDHF
136 60 ATTCCT
GAPDHR GCCCAACACCCCCAGTCA

58



HPV genotiplendiriimesi:

HPV genotiplendirilmesi i¢in, konsensus primerler ile amplifiye edilen bdlgenin
dizi analizi yapildi. PCR ile elde edilen spesifik diziler, isaretli dideoksinukleotidleri
iceren “Bigdye Terminator v3.1Cycle Sequencing kit” (Applied Biosystems, Foster
City, CA, ABD) kullanarak, sense ve antisense zinciri MY11 ve GP6+ primerleri ile,
“Cycle Sequence” PCR’I yapildi. Daha sonra, ABI PRISM 3130XL Genetic Analyzer”
(Applied Biosystems, Foster City, CA, ABD) otomatize DNA dizi analizi cihazinda
reaksiyon urunlerinin elektroforez islemi gerceklestirildi. Kromatografi seklinde elde
edilen dizi analizi verileri, CLUSTALX, GENEDOC ve MEGA 3.1 gibi ¢oklu sekans
analiz programlari ile analiz edildi.

Kolposkopik Muayene:

HPV DNA (+) olan 29 hastanin 22 si kolposkopiyle degerlendirildi. Her hasta
oncelikle en dusuk buyldtmede izlendi. Sonra yesil filtre ile ve daha buylk
blayutmelerle de hastalar degerlendirildi. Asetik asit uygulamasina ek olarak lugol
solisyonu her hastaya uygulandi. Kolposkopide daha ¢nce belirtilen kriterlere gore
anormal bir alan gozlendiginde kolposkopik biyopsi alindi. Lezyon goérilmeyen
hastalardan dért kadran (3,6,9,12) servikal biyopsi drnekleri alindi. islem sonunda
tum hastalara endoservikal kiretaj uygulandi. Kolposkopik degerlendirme ayni kigi
tarafindan yapildi. Kolposkopik biyopsi 6rnekleri hastanemiz patoloji laboratuarinda
ayni kisi tarafindan degerlendirildi.

Bilgi Analizi:

istatistik analiz: Veriler SPSS 17 paket programina girildikten sonra surekli
Olcimlere ait normallik kontrolleri Shapiro Wilk testi ile test edildi. Strekli dlctimler icin
gruplar arasindaki farkhliklar Student t veya Mann Whitney U testine goére test edildi.
Tanimlayici istatistikler olarak normal dagilip dagilmadigina gore ortalama ve
standart sapma degerleri ya da minimum, maksimum, medyan ve % 25-75
yuzdelikler verildi. Kategorik degdiskenler arasindaki farkhliklar icin ise Pearson ki-
kare testi veya Likelihood ratio ki-kare testleri kullanildi. Tanimlayici istatistikler
olarak sayi ve yiizde degerleri verildi. istatistiksel anlamlilik seviyesi olarak p<0.05

alindi.
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BULGULAR

2011-2012 yillar arasinda, bir yilik zaman diliminde, firsat¢i servikal sitolojik
tarama yapilan kirk yas ve tzeri 94 kadin ¢alisma kapsamina alindi ve tim calisma
grubunu olusturdu. Bunlardan 47 tanesi servikal sitoloji sonucu pre-malign ve malign
servikal sitolojik tarama yonunden negatif olarak raporlanan kadinlardi ve bu gruba
sitoloji negatif calisma grubu adi verildi. Diger 47 kadindan olusan grubun ise servikal
sitolojik tarama sonucu ASCUS olarak raporlanmisti ve bu grup ASCUS sitoloji grubu
olarak adlandirildi. Tim calisma grubu ile ASCUS ve negatif sitoloji gruplar hasta
karekteristikleri yoninden kargilastirildiginda asagidaki bulgular elde edildi.

Tdm calisma grubunun (n=94) yas ortalamasi 48.4+ 6.2 (40-66) arasinda
degisiyordu. Sitolojisi negatif olan 47 kadinin yas ortalamasi 48.6 6.5 (40-66 ) iken
sitolojisi ASCUS olan 47 kadinin yas ortalamasi 48.1 + 6.0 (40-62) bulundu. Tum
grubun ve sitolojisi negatif olan grup ve ASCUS sitolojisi saptanan grubun yas
ortalamasi ve dagihm genigligi yoninden istatistiksel acidan farkh olmadigi goruldu.
Olgular meslek veya calisan kadin olup olmamalarina gore karsilastirildiginda tim
gruplarda ev hanimi olanlarin daha yuksek oranda, calisan kadinlarin ise daha az
oranda oldugu belirlendi(Tablo 15).

Tablo 15:  Olgularin Mesleklerine Gére Dagilimi.

Calisma gruplari Ev hanimi Calisan Kadin p
Sitoloji negatif 39/47(%83) 8/47(%17)

(n=47)

Sitoloji ASCUS 32/47(%68) 15/47(%22)

(n=47)

Tum ¢aligma grubu 71/94(%75) 23/94(%24) 0.15
(n=94)
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Olgularin meslek gruplarina gore dagihmina bakildiginda istatistiksel agidan
anlaml bir fark saptanmadi.

Olgular egitim durumu agisindan degerlendirildiginde, okuma yazma olmamasi
ve Universite egitimi almasi dikkate alindiginda ilkokul ve orta 6grenim gérenlerin
daha cogunlukta oldugu dikkati cekmektedir. Olgularin egitim durumlarina gore

dagilimi Tablo 16’da gdosterilmistir.

Tablo 16:  Olgularin Egitim Durumlarina Gore Dagilimi.

Egitim Durumu Sitoloji Negatif(n=47)  Sitoloji ASCUS(n=47) p
Okuma yazma yok 6/47(%12.8) 1/47(%2.1)

ilkokul mezunu 15/47(%31.9) 18/47(%38)

Orta okul mezunu 10/47(%21.3) 10/47(%21.3)

Lise mezunu 9/47(%19) 12/47(%25.5)

Universite mezunu 7/147(%15) 6/47(%12.8) 0.13

Olgularin egitim durumlarina gore bakildiginda istatistiksel agidan anlamli bir
faklilik saptanmamistir.

Vakalar ekonomik durumlari agisindan incelendiginde sitolojisi negatif olan ve
ASCUS saptanan gruplarda, ekonomik durumu koéti olan hastalarin %50 den fazla
oranda oldugu bulundu. Ekonomik durumunu iyi olarak ifade eden hastalar ancak %
10 luk ki¢ik bir grubu olusturuyordu(Tablo17).
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Tablo 17:  Olgularin Ekonomik Durumlarina Gore Dagilimi.

Ekonomik Durum Sitoloji Negatif(n=47) Sitoloji ASCUS(n=47) p
iyi 27/47(%57.5) 25/47(%55.2)

Kot 5/47(%10.6) 6/47(%12.7)

Orta 15/47(%31.9) 16/47(%34.1) 0.76

Olgularin ekonomik durumlarina bakildiginda istatistiksel acgidan anlamli bir

fakllik saptanmadi.

Calisma gruplan ilk cinsel aktivite yasi, yasam boyu cinsel partner sayisi ve

menapozal durumlari agisindan karsilastirildiginda ilk cinsel aktivite yasi ve cinsel

partner sayisi acisindan anlamli farklilik saptanmazken, menapozal durum acgisindan

sitolojisi ASCUS olan hastalarin daha fazla oranda menapozda oldugu saptanmistir

ve bu oran istatistiksel acidan anlamli bulunmustur(Tablo 18).

Tablo 18: Calisma Gruplarinin ilk Cinsel Aktivite Yasi, Yagsam Boyu Cinsel Partner

Sayisl ve Menapozal Durumlarina Gore Dagihmi.

Karekteristikler Sitoloji Negatif(n=47)  Sitoloji ASCUS(n=47) p

ik cinsel iliski yasi 22,416.4 (14-49) 21,7 £4.9(16-35) 0,54
Cinsel Partner Sayisi

Tek egsli 45/47(%95.7) 41/47(%87.2)

Cok egli 2/47(%4.2) 6/47(%12.7) 0.26
Menapozal Durum

Premenapoz 26/47(%55.3) 16/47(%34)

Menapoz 21/47(%44.6) 31/47(%65.9) 0.038
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Gecmiste  kullanilan  kontrasepsiyon  yontemlerine  goére  olgular
kargilasgtinldiginda, her iki calisma grubunda da herhangi bir korunma yontemi
kullanmayan hastalarin cogunlukta oldugu goruldi. Ozellikle kondom kullanmi ve oral
kontraseptif kullanimi konusunda hasta gruplari arasinda istatistiksel anlaml fark

saptanmadi(Tablo19).

Tablo 19:  Calisma Gruplarinin Ge¢miste Kullandigli Kontrasepsiyon Yontemlerine

Gore Dagilimi.

Kontrasepsiyon Sitoloji Negatif Sitoloji ASCUS p
Yontemleri (n=47) (n=47)

Oral Kontraseptif

Yok 34/47(%72.3) 24/47(%51.2)
Kisa stireli 4147(%8.5) 10/47(%21.2)
Uzun siirell 9/47(%19.2) 13/47(%27.6) 0.08

Kondom Kullanimi

Yok 25/47(%53.2) 27/47(%57.4)
Kisa stireli 10/47(%21.2) 11/47(%23.4)
Uzun siireli 12/47(%25.6) 9/47(%19.2) 0.75

Sitoloji negatif veya ASCUS olarak belirlenen hasta gruplari titin kullanimi,
parite ve gecmiste servikal sitolojik tarama sikhgr yoniunden karsilastirildiginda, her
iki grup kadinlarda da titan kullanim oraninin az oldugu gérildi. Yine hastalarin
blyuk cogunlugunun multipar oldugu belirlendi. Sitolojik tarama sikhgl her iki
gruptada benzer oranda bulunmaktadir. Bu parametreler acisindan c¢alisma

gruplarinin degerlendirilmesi tablo 20’de gosterilmigtir.
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Tablo 20:

Calisma Gruplarinin Tatdn

Sikligina Gore Dagilimi.

Kullanimi,

Parite ve Sitolojik Tarama

Karekteristikler Sitoloji Negatif Sitoloji ASCUS p
(n=47) (n=47)

Tatan Kullanimi

Yok 32/47(%68.1) 32/47(%68.1)

Az 6/47(%12.8) 3/47(%6.4)

Yogun 9/47(%19.1) 12/47(%25.5) 0.48

Onceki Sitolojik Tarama

Yok 18/47(%38,3) 13/47(%27.7)

Yilhk 12/47(%25,5) 23/47(%48.9)

2 Yilda bir 4/47(%8,5) 1/47(%2.1)

> 2yl 13/47(%27,7) 10/47(%21.3) 0.08

Parite

Nullipar 12/47(%25.5) 9/47(%19.1)

Multipar 35/47(%74.5) 38/47(%80.9) 0.75
Tdm  olgular YR-HPV ve DR-HPV tipleri pozitifligi  yoninden

degerlendirildiginde  29/94(%30.8) oraninda pozitifik  saptandi.  Bunlarda

15/94(%15.9) oraninda YR-HPV (tip 16,31,45,62)

oldugu belirlendi. Tip 18

saptanmadi. Tum calisma grubunda DR-HPV saptanma orani 14/94(%14.9) olarak
saptandi. DR-HPV tipleri (6, 40, 54,70)'idi(tablo21).



Tablo 21:  Tum Calisma Grubunda Saptanan HPV Tipleri.

YR-HPV Tipleri Tam Olgular DR-HPV Tipleri ~ Tum Olgular
(n=94) (n=94)

Tip 16 8/94(%8.5) Tip 6 9/94(%9.5)

Tip 31 5/94(%5.2) Tip 40 1/94(%1.1)

Tip 45 1/94(%1.1) Tip 54 3/94(%3.2)

Tip 62 1/94(%1.1) Tip 70 1/94(%1.1)

Toplam 15/94(%15.9) 14/94(%14.9)

Tdm olgularda belirlenen YR ve DR-HPV tiplerinin gorilme sikhigina

bakildiginda en yiksek saptanan YR-HPV tiplerinin tip 16 ve 31 oldugu, sirasiyla
8/15(%53.3) ve 5/15(%33.3) oraninda saptandigi goruldi. DR-HPV tiplerinden ise en

sik gorulen 9/14(%64) oraninda bulunan tip 6 idi (tablo 22).

Tablo 22:  HPV Pozitifligi Saptanan Tum Olgularda YR ve DR-HPV Tiplerinin

Gorilme Sikhgt.
YR-HPV Tipleri (+) YR-HPV DR-HPV Tipleri (+) DR-HPV
(n=15) (n=14)

Tip 16 8/15(%53.3) Tip 6 9/14(%64.4)
Tip 31 5/15(%33.3) Tip 40 1/14(%7.1)
Tip 45 1/15(%6.7) Tip 54 3/14(%21.4)
Tip 62 1/15(%6.7) Tip 70 1/14(%7.1)
Toplam 15/15(%100) 14/14(%100)
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YR-HPV pozitifligi bulunan 15 olgunun 5/47(%210.5) si sitoloji negatif olan
calisma grubunda, 10/47(%21) si sitolojisi ASCUS olan grupta belirlendi ve bu
istatistiksel agidan anlamli degildi. Sitolojisi negatif ve ASCUS sitolojisi belirlenen

grupta YR-HPV tiplerinin dagilimi tablo 23’de gosterilmisgtir.

Tablo 23:  Sitolojisi Negatif ve ASCUS Saptanan Calisma Gruplarinda YR-HPV

Gordlme Sikhgi.
YR-HPV Tipleri Sitoloji Negatif Sitolojisi ASCUS p
(n=47) (n=47)
Tip 16 3/47(%6.3) 5/47(%10.6)
Tip 31 1/47(%2.1) 4/47(%8.5)
Tip 45 1/47(%2.1) yok
Tip 62 yok 1/47(%2.1) 0.39
Toplam 5/47(%10.5) 10/47 (%21.2)

Sitolojisi negatif ve ASCUS olan ¢alisma gruplari DR-HPV tiplerinin goértlme
oranlar yoéniunden degerlendirildiginde sitolojisi negatif grupta 8/47(%16.9) oraninda
DR-HPV saptanirken bu oran sitolojisi ASCUS olan grupta 6/47(%210.6)’idi. Aradaki
fark istatistiksel olarak anlaml degildi. DR-HPV tiplerinin ¢calisma gruplarinda gérilme
sikhigi tablo 24’de gorilmektedir.
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Tablo 24:  Sitolojisi Negatif ve ASCUS Saptanan Calisma Gruplarinda DR-HPV

Gorulme Sikhgt.

DR-HPV Tipleri Sitoloji Negatif Sitolojisi ASCUS p
(n=47) (n=47)

Tip 6 6/47(%12.7) 3/47(%6.3)

Tip 40 1/47(%2.1) yok

Tip 54 1/47(%2.1) 2/147(%4.2)

Tip 70 yok 1/47(%2.1) 0.49

Toplam 8/47(%16.9) 6/47 (%10.6)

HPV-DNA pozitifligi saptanan 29 hastanin 22 tanesine kolposkopik biyopsi
yapildi. Biyopsi sonuglarina bakildiginda 19/22(%86.3) oraninda servikal
intraepitelyal neoplazi saptandi. Bunlarin buyidk cogunlugu, 17/19(%89.4)'u CIN1
lezyonuydu. Bir olguda 1/19(%5.2) CIN2, bir olguda 1/19(%5.2) CIN3 lezyonu
saptandi. Sitolojisi(-) olan grupta 3 olguda kolposkopik biyopsi sonucunda CIN
lezyonu saptanmadi. HPV-DNA(+) olgularda bulunan CIN olgularinin sitolojisi(-) veya
ASCUS olan calisma gruplarina goére dagilimlarina bakildiginda toplam CIN
saptanan olgu sayisinin ASCUS sitolojili calisma grubunda((12/19) (%63.2)), sitolojisi
negatif olan gruba goére((7/19)(%36.8)) belirgin olarak yuksek oldugu goéruldi ve bu
istatistiksel agidan anlamliydi.

Tablo 25:  HPV Pozitifligi Saptanan Sitolojisi Negatif veya ASCUS olan Olgularda
CIN Gradelerine Gore Dagilim.

CIN Grade Sitoloji Negatif Sitolojisi ASCUS p
(n=10) (n=12)

CIN(-) 3/10(%30) yok

CIN1 6/10(%60) 11/12(%91.6)

CIN2 1/10(%10) yok

CIN3 yok 1/12(%8.4) 0.02

Toplam 7/10(%70) 12/12(%100)
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Yuksek gradeli CIN belirlenen hastalardaki YR-HPV tiplerine bakildiginda
CIN2 olgusunda tip 31, CIN3 olgusunda ise tip 16 saptandigi goruldi. Biyopsi
sonucunda belirlenen toplam 17 CIN1 olgusunun YR ve DR-HPYV tipleri ile iligkisine
bakildiginda %52.9 oraninda YR-HPV tip 16 ve 31 ile iligkili oldugu géraldi. Tablo
26'da CIN1 olgularinin YR ve DR-HPV tiplerine gére dagilimi verilmigtir. CIN1- YR-
HPV iligskisine bakildiginda %64.7 oraninda YR-HPYV tipleri ile iligkili oldugu gorulda.
Bu oran DR-HPV grubunda %29.4 ‘ti. Bu oran istatistiksel acidan
anlamhydi(p=0.039).

Tablo 26:  CIN1 Olgularinin YR ve DR HPV Tiplerine Gore Dagilimi.

YR-HPV Tipleri CIN1 DR-HPV Tipleri CIN1

(n=17)
Tip 16 5/17(%29.4) Tip 6 4/17(%17.6)
Tip 31 4/17(%23.5) Tip 54 2/17(%11.7)
Tip 45 1/17(%5.8)
Tip 62 1/17(%5.8)
Toplam 11/17(%64.7) 6/17(%29.4)

Sitolojisi (-), HPV(+) olan olgularda HPV DNA testinin CIN1 ve CIN 2 igin
sensitivitesi % 100 ve spesifitesi %92.5, pozitif prediktif dederi %70 , negatif
prediktif degeri %100 olarak saptanmigtir. Bu grupta YR-HPV DNA(+) liginin CIN1
ve CIN2 icin sensitivitesi %57.1 ve spesifitesi %97.5, pozitif prediktif degeri %80 ,
negatif prediktif degeri %92.8 olarak saptanmistir. Yine bu grupta DR-HPV DNA(+)
liginin  CIN1 ve CIN2 icin sensitivitesi %42.5 ve spesifitesi %95 , pozitif prediktif
degeri % 60 , Negatif prediktif degeri % 90.4 olarak saptanmigtir

Sitolojisi ASCUS olan grupta HPV DNA testinin CIN1 ve CIN3 i¢in sensitivitesi
%100 ve spesifitesi %100, pozitif prediktif deger %100 negatif prediktif degeri %100
olarak saptanmistir. Bu grupta YR-HPV DNA(+) liginin  CIN1 ve CIN3 icin
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sensitivitesi %75 ve spesifitesi %100, pozitif prediktif deger % 100 negatif prediktif
deger % 92.1 olarak saptanmistir. Yine bu grupta DR-HPV DNA(+) liginin CIN1 ve
CIN3 icin sensitivitesi %25 ve spesifitesi % 100, pozitif prediktif deger %100, negatif
prediktif degeri %79.5 olarak degerlendirildi. Her iki grupta da CIN lezyonlarini
saptamada HPV DNA testi YR-HPV ve DR-HPV testine gore daha sensitif ve spesifik
bulundu.

Tim c¢ahsma grubunda HPV-DNA(-)'liginin, DR-HPV(+)'liginin ve YR-
HPV(+)'liginin cesitli risk faktorleriyle olan iligkisi incelendiginde meslek, ilk cinsel iligki
yasl, sigara kullanimi, egitim durumu, gelir durumu, cinsel partner sayisi, menapoz
durumu agisindan gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farkllik saptanmadi
(tablo27).
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Tablo 27:

Risk Faktorleriyle Olan iligkisi.

HPV DNA (-) ‘liginin, DR-HPV (+)'liginin ve YR-HPV (+) liginin Cesitli

Karekteristikler

HPV-DNA(-) DR-HPV (+) YR-HPV(+) p
sayl % say!l % say!l %
Meslek  Calisan 14 21.5 2 15.4 7 46,7
Ev Hanimi 51 78.5 11 84.6 8 53,3 0.89
ik cinsel <20 vyas 31 47.7 8 61.5 6 40
iliski yasi >20 yas 34 52.3 5 38.5 9 60 0.51
Sigara Yok 47 72.3 7 53.8 10 66.7
kullanim Az 6 9.2 1 7.7 2 13.3
Yogun 12 18.5 5 38.5 3 20 0.58
Sitoloji  ASCUS 31 47.7 6 46.4 10 66.7
Sitoloji(-) 34 52.3 7 53.8 5 33.3 0.38
Egitim Okur yazar degil 5 7.7 3 23.1 0 0
Durumu ilkégretim 38 58.5 5 38.5 8 53.3
Lise 14 215 4 20 3 20
Universite 8 12.3 1 26.7 4 26.7 0.23
Gelir Kotu 36 55.4 7 53.8 8 53.3
Durumu  Orta 21 32.3 5 38.5 4 26.7
lyi 8 12.3 1 7.7 3 20 0.88
Cinsel Tek Esli 61 93.8 11 84.6 13 86.7
Partner  Cok Esli 4 6.2 2 15.4 2 13.3 0.43
Menapoz Menapoz 36 55.4 8 61.5 8 53.3
Durumu  Premenapoz 29 44.6 5 38.5 7 46.7 0.89
OKS Yok 35 53.8 10 76.9 12 80
Kullanimi  Kisa Sdreli 11 16.9 2 15.4 1 6.7
Uzun Sdreli 19 29.2 1 7.7 2 13.3 0.17
Kondom Yok 38 58.5 6 46.2 7 46.7
Kullanimi  Kisa Sureli 13 20 2 154 6 40
Uzun Sdreli 14 215 5 38.5 2 13.3 0.28
Biyopsi  CIN(-) - - 2 28,6 1 7.1
CIN1 - - 5 71.4 11 78.6
CIN2 - - - - 1 7.1
CIN3 - - - - 1 7.1 0.38
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TARTISMA

Her yil yaklasik 6.2 milyon kisinin HPV ile enfeksiyona yakalandigi tahmin
edilmektedir. Enfeksiyonlarin ¢ogu klinik semptomlara yol agmaz ve kendi kendini
sinirlar, ancak onkojenik tipler ile olusan enfeksiyonlar kadinlarda servikal kansere
neden olabilir. GUinimuzde HPV testi 30 yas ve uzeri ASC-US Iu hastalarin,
postmenapozal LSIL’li hastalarin menanjmaninda ve 30 yas Ustlu hastalarin primer
taramasinda kullanilabilmektedir. Ayrica biyopsi sonucu CIN 1 olarak degerlendirilen
veya primer sitolojik tanisi ASC-US, ASC-H, LSIL, veya atypical glandular cells
olarak deg@erlendirilen fakat kolposkopi negatif olan olgularda ve tedavi edilmis CINZ2,
CIN3 lezyonlarinin takibinde de kullanilabilmektedir. (ACOG 2009). Gunumiizde HPV
testinin yiksek sensitivitesi ispat edilmis durumdadir. HPV testi invaziv servikal
kanser ve oncul lezyonlarinin gelisme riskini sitoloji ve kolposkopik anormalliklere
gore daha iyi ve uzun sdreli belirlemektedir. Biz calismamizda, 40 yas ve Uzeri
kadinlarda, ASC-US sitolojisi raporlanan veya normal sitoloji bildirilen iki grup
kadinda, HPV prevalansini ve yiksek risk HPV saptanan ASC- US’lu ve normal
sitolojili kadinlarda kolposkopi ve servikal biyopsi yaparak test pozitif farkh iki gruptaki
histopatolojik bulgulari karsilastirdik.

Schiffman ve arkadaglarinin 2000 yilinda yaptigi calismada toplam 3488
ASCUS hastasinda yuksek riskli HPV enfeksiyonu sikligi %50.6 olarak
saptanmistir’®. 2005 yilinda Kendall ve arkadaslarinin yaptigi calismada toplam 7334
ASCUS hastasinda yuksek riskli HPV enfeksiyonu sikhgr %34.1 olarak gosterilmistir.
2005 yilinda Michael Stany ve arkadaslarinin 40870 ASCUS’ lu hastada yaptigi
prevelans calismasinda yuksek onkojenik riskli HPV enfeksiyonu sikligi %40.8 olarak
bulunmustur®®.

ALTS calismasinda ASC-US lu hastalarda YR-HPV prevelansi % 48 olarak
degerlendiriimistir®. Benzer sekilde 2005 yilinda yapilan bir metaanalizde prevelans
%44.7 olarak bulunmustur®.

Yakin zamanda 6 kitada 147 calismanin degerlendirildigi bir metaanalizde
normal sitolojiye sahip hastalarda HPV prevelansi % 12 (%8-%33) olarak

bildirilmistir.  Ayni meta analizde ASCUS sitolojili hastalardaki HPV prevelansinin
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arastirldigr 66 calismanin degerlendiriimesinde prevelans % 52 (% 35-%72) olarak
saptanmistir>®.

Yine yakin zamanda yapilan bir ATHENA calismasinda 1578 ASC-US’lu
hastada YR-HPV prevelansi % 32.6 olarak saptanmistir. 40 yas ve Uzeri ASC-US lu
hastalarda YR-HPV prevelansi %15.1 olarak saptanmistir®.

Yuksek prevelans bildiren calismalar yaninda daha dusik prevelans bildiren
calismalarda mevcuttur. Ozellikle ileri yastaki hastalar tizerinde yapilan ¢aligmalarda
dusik prevelans oranlari bildirilmigtir. Sitolojisi ASC-US olan 1125 hasta Uzerinde
yapilan baska bir calismada YR-HPV prevelansi 21.7% olarak saptanmistir®.Yine
ASC-US’lu 50 yas Ustu hastalarda yapilan bir bagka ¢alismada YR-HPV prevelansi
% 14.3 olarak saptanmistir®®,

Sitolojisi negatif olan hastalarda Ulkemizde yapilan bir calismada HPV
prevelansi % 20 olarak raporlanmig, bu oran 40 yas Usti hastalarda %18 dir. Bu oran
ASC-US grubunda %22 olarak raporlanmistir®. Giiney ve ark’larinin ®* HPV sikhigini
arastirmak amaclyla istanbul’da gebe kadinlarda yaptigi bir calismada ise Pap smear
ile normal olarak degerlendirilen servikal drneklerde, PCR yontemi ile HPV DNA
sikligr %9,5 olarak saptanmistir. ic Anadolu bdélgesini drnekleyen, 230 disik riskli
kadinin ¢galisma grubunu olusturdugu, HPV enfeksiyon sikligini arastiran ¢alismada
ise HPV enfeksiyon sikligi %6,1 olarak bulunmustur®®. Bu oran diger ulkelerinkiyle
kiyaslandiginda;Bell ve arkadaslarinin Amerikan Indian toplumunda buldugu %21.2
lik oran ve Li ve arkadaslarinin servikal sitolojisi normal olan Cin kadin
populasyonunda buldugu %22 lik oranlardan mevcuttur .

Afrikali kadinlar tzerinde HPV prevelansinin arastinldigi bir calismada YR-
HPV prevelansi %12.5, sitolojisi normal olan hastalardaki YR-HPV prevelansi % 8.7
olarak belirtiimistir. Prevelans 35 yas alti hastalarda yiksek bulunurken (%18),
ilerleyen yasla birlikte prevelansin azaldi§i saptanmistir®.

Sitolojisi normal olan vakalarda c¢ok daha yiksek prevalans bildiren
calismalarda vardir . Fransa’dan yapilan bir calismada prevelans % 43 olarak
bildiriimistir®®>. 2006'da Allan Br. ve arkadaslarinin yaptigi calismada 1491 kadina
PAP Smear yapiimis. Bu kadinlardan normal servikal sitolojiye sahip 1219 hastanin
%10.9'da HPV DNA pozitif bulunmus®.

Bizim yaptigimiz ¢galigmada tim ¢aligma grubu degerlendirildiginde HPV DNA
(+) ligi %30.8 oraninda saptandi. Tim calisma grubunda YR-HPV DNA(+)’ligi % 15.9,
DR-HPV DNA(+)'ligi %14.9 olarak degerlendirildi. Sitolojisi negatif olan grupta HPV
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DNA (+)ligi % 27.6 , YR-HPV DNA(+) ligi %10.5, DR-HPV DNA(+)'ligi % 16.9
oraninda saptandi. Sitolojisi ASC-US olan grupta HPV DNA (+)’ligi % 31.8 , YR-HPV
DNA(+) ligi %21.2, DR-HPV DNA(+)'ligi % 10.6 oraninda saptandi. Literatir ile
karsilagtinidiginda her iki grupta da daha dusik oranlarda HPV DNA, YR-HPV
prevelansi saptadik. Bunun nedeninin HPV prevalansinin  etnik, bdlgesel,
mevsimsel ve yas gruplarina gore degisim gostermesiyle iligkili oldugunu dusunduk.
Perevelansin Ozellikle yagla birlikte azalmasi ve ¢alisma grubumuzun 40 yas Uzeri
hastalardan olusmasi bu disik oranlari aciklamaktadir.

Bugline kadar 100 den fazla HPV tipi belirtiimigtir. Bunlardan 40 tanesi genital
kanal enfekte edebilmektedir. Yapilan ¢alismalar servikal kanser olusumu igin onbesg
onkojenik veya yuksek risk HPV tiplerinden birisi ile servikal HPV enfeksiyonunun
gerekli oldugunu ancak bunun tek basina yeterli olmadigini gostermistir. Yiksek riskili
HPV tipleri ile persistan infeksiyon preinvaziv yiksek dereceli lezyonlar ve invaziv
kanser i¢in artmig insidans ile iligkilidir.

HPV genotiplerinin dagilimi bodlgesel olarak fakhlik gostermektedir. 1578 ASC-
US’lu hasta lzerinde yapilan ATHENA calismasinda YR-HPV prevelansi % 32.6
olarak saptanmistir. HPV tip 16 ,% 8.2, tip 18 %2.9, diger yuksek riskli tipler %21.4
oraninda pozitif saptanmistir®,

178 ASC-US’lu hasta Uzerinde yapilan bir calismada YR-HPV prevelansi %51
olarak saptanirken, HPV tip 16 % 27 , tip 18 % 3 siklikta saptanmistir®’. Annarosa
Del Mistro ve arkadaglarinin yaptigi ASC-US sitolojisine sahip HPV-DNA (+)
saptanan hastalarda HPV genotiplerinin arastirildigi bir calismada HPV 16 % 27.6,
HPV 31 % 12.9, HPV 18 % 8 oraninda saptanirken diger YR-HPV tipleri %27
oraninda saptanmigtir. ASC-US’lu hastalarda DR-HPV sikhigi % 24.5 olarak
saptanmistir®®.

Ulkemizde Ali Ayhan ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada sitolojisi normal
olan grupta en sik gorilen tipler sirasiyla, HPV 16 (36%), HPV 6 (22%) ve HPV 18
(13%) dir. Sitolojik anormalligi olan grupta en sik gortlen HPV tipleri sirasiyla HPV 16
(35%), HPV6 (19%) ve HPV18 (8%) dir®®.

2012 yihinda Guan ve arkadaslarinin yayinladigi bir metaanalizde sitolojisi
normal vakalarda HPV tip 16 prevelansi % 20.4, ASC-US lu vakalarda %22.9 olarak
saptanmigtir. Servikal lezyonun derecesi ilerledikce HPV tip 16 prevelansida
artmaktadir. Sirasiyla CIN1'de 27.6% , CIN2’'de 39.8% , CIN3'de 58.2% , invaziv

skuamoz karsinomda 62.6% HPV tip 16 saptanmistir®®.
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Bizim yaptigimiz calismada tim calisma grubu degerlendirildiginde en sik
saptanan yuksek riskli tipler tip 16(%8.5), tip 31(%5.2), tip 45(%1.1), tip 62(%1.1)
idi. En sik saptanan dusuk riskli tipler tip 6(%9.5), tip 54(%3.2), tip 40(%1.1), tip
70(%1.1)'di. ASC-US lu hastalarda en sik saptanan ytksek riskli tipler tip 16(%10.6),
tip 31(%8.5), tip 62(%2.1) idi. ASC-US’lu hastalarda en sik saptanan dustk riskli
tipler tip 6(%6.3), tip 54(%4.2), tip 70(%2.1)'di. Sitolojisi normal grupta en sik
saptanan yuksek riskli tipler tip 16(%6.3), tip 31(%2.1), tip 45(%2.1) idi. Sitolojisi
normal olan grupta hastalarda en sik saptanan diguk riskli tipler tip 6(%12.7), tip
54(%2.1), tip 40(%2.1)'di. HPV genotiplerinin dagilimina bakildiginda genel anlamda
en sik saptanan tipler literattr ile uyumlu gézikmekle birlikte, calismamizda HPV tip
18 saptanmamasi dikkati cekmektedir.

Son zamanlarda yayinlanmig calismalar HPV tip 16 ve HPV tip 18 in servikal
neoplazi gelisimindeki 6énemini vurgulamaktadir. Bu iki virus tipi servikal kenserlerin
onemli bir kisminda yuksek oranda saptanmaktadir (Sirasiyla %60 ve %10). Ek
calismalar gostermistir ki HPV-16 ve HPV-18 ile infekte kadinlarda servikal
intraepitelyal neoplazi (CIN-3) ya da kanser gelisimi icin buydk bir risk artisi
mevcuttur. Khan ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada HPV tip 16 (+) olan
hastalarda 10 yillik takipte CIN3 ve uzeri lezyon gelismesindeki kumulatif risk %17.2,
HPV tip 18 (+) hastalarda risk % 13.6 iken bu risk tip 16 ve 18 diginda HR-HPV/(+)
hastalarda %3 olarak belirtilmistir. ALTS calismasinda ASCUS +HPV tip 16(+)
saptanan hastalarda 2 yillik takipte CIN3 ve Uzeri lezyon icin kumulatif risk %35.2
iken, tip 16 disindaki HR-HPV(+) saptanan hastalarda bu risk % 8.4 olarak
belirtilmistir®.

CIN2/3 saptanan hastalardaki HPV genotiplerinin sikhdinin  arastirildigi
Fransa’dan bir calismada HPV16 62%, tip 31 15% ve tip33 12% oraninda
saptanirken HPV18 4% oraninda saptanmistir’. Meksika’da 1213 karsinoma in
situlu hasta Uzerine yapilan bagka bir calismada en sik gorilen HPV genotipleri;
HPV16 (% 56.3) ve HPV31l (% 12.6) iken HPV18 dordinci (% 5.9) siklikta
gOzlenmistir. Yine Tayvan’da 1086 CIN2/3 lezyonu olan hasta tzerinde HPV DNA
pozitifliginin arastirildigi bir calismada %91.6 oraninda HPV DNA(+) saptanmistir.
Onde gelen HPV genotipleri, HPV16 (% 24), HPV52 (% 20), HPV58 (% 20), HPV33
(% 13), HPV31 (% 8) ve HPV18 (% 4.6) oraninda (+) saptanmistir'®.

2012 yiinda Venezuela’da 329 hasta Uzerinde CIN lezyonlari ve invaziv

kanser olgularinda HPV genotiplerinin dagiliminin arastirildigi kesitsel bir ¢calismada
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HPV invaziv servikal kanserde %98.9 oraninda pozitif saptanmistir. CIN3
lezyonlarinda 95.3% ve CIN2 lezyonlarinda 92.8% oraninda HPV DNA
saptanmistir. invaziv servikal kanser ve CIN3 lezyonlarinda saptanan en sik tipler
sirasiyla HPV16, 18, 31, ve 33 iken CIN2 lezyonlarinda ki en sik tipler HPV16, 31,
51, 52, ve 18'dir. HPV16 tek bir enfeksiyon olarak CIN2 sahip olanlara gére CIN3
lezyonlarinda daha sik olarak, tespit edilmistir (46.7% ye 68.6% . P = 0.002)'.

2012 yilinda Guan ve arkadaslarinin yayinladigi bir meta analizde sirasiyla
CIN1'de 27.6% CIN2'de 39.8% , CIN3'de 58.2% , invaziv skuamoz karsinomda
62.6% HPV tip 16 saptanmistir>®.

Bizim ¢alismamizda CIN belirlenen hastalardaki YR-HPV tiplerine
bakildiginda CIN2 olgusunda tip 31, CIN3 olgusunda ise tip 16 saptandigi goruldi.
Biyopsi sonucunda belirlenen toplam 17 CIN1 olgusunun YR ve DR-HPV tipleri ile
iliskisine bakildiginda %52.9 oraninda YR-HPV tip 16 ve 31 ile iliskili oldugu gorulda.
CIN1- YR-HPV ligkisine bakildiginda %64.7 oraninda YR-HPV tipleri ile iligkili
oldugu goruldid. Bu oran DR-HPV grubunda %29.4 ‘tl. Bu oran istatistiksel agidan
anlamhydi. Saptadigimiz CIN lezyonlarinda en sik saptanan HPV genotipleri, tip 16
(%31.5), tip 31 (%26.3), tip 6 (%21), tip 54 (%10.5) ve daha az siklkta tip 45 ve tip
62 saptanmigtir.

PAP testi sonucu ASC-US saptanan olgularin takibinde amag, daha ileri
lezyonlar olan CIN2 ve CIN 3 lezyonlarinin saptanmasidir. HPV testi ile takibin
avantajlarina bakildiginda; NPV2%99 (hastalik yok dendiginde gercekten olmama
durumu) olmasi, high grade CIN tesbitinde sensivitesi = %95, kolposkopi
referansinda %50 azalma, kolposkopi spesifitesinde artis ve tarama intervallerinin
uzatilmasi sayilabilir.

ASC-US sitolojili olan 1125 hasta lzerinde yapilan bir calismada YR-HPV(+)
olan vakalarda servikal intraepitelyal neoplazi sikligi % 47.8 olarak saptanirken, ASC-
US + YR-HPV(+) olgularda CIN 2/3 %5.1, CIN1 %43.6 oraninda gérilmiistiir®,
ASC-US’lu 50 yas Ustlu hastalarda yapilan bir baska calismada ASC-US + YR-
HPV(+) olan olgularda CIN sikligi %41.5 saptanmistir®®. Yine 2010 yilinda Thomas
Cox J ve arkadaglarinin yaptidi bir calismada ytiksek risk HPV DNA saptanan ASC-
US vakalarinda CIN 2 ve Uzeri lezyon saptanma orani %15, invaziv kanser saptanma
orani %0.2 bulunmustur’®. Manos 300 HPV(+) ve 498 HPV(-) ASCUS vakasinda 51
vakada CIN2/3 tespit edildigini, HPV(+) 300 hastadan 45’inde CIN2/3
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belirlendigini(%15), HPV(-) 498 hastadan 6’sinda (%1.2) CIN2/3 tespit edildigini
bildirmislerdir®.

Bizim calismamizda ASC-US+ YR-HPV(+) olgularda CIN sikhgr % 100(9/9)
olarak saptadik. %91.6 oraninda CIN1 saptanirken %8.4 oraninda CIN3
saptanmigtir. ASC-US+ DR-HPV(+) olan 3 vakanin tamaminda (%100) CIN1
lezyonu saptanmistir. Sitolojisi normal olan YR-HPV (+) olan olgularda % 80 (4/5)
CIN lezyonu saptanmistir. 1 vakada CIN2 lezyonu saptanirken kalan vakalar CIN1
lezyonudur. Sitolojisi normal olan DR-HPV saptadigimiz vakalarda CIN sikhdr %60
(3/5) olarak degerlendirildi ve tamami CIN1 lezyonuydu. CIN sikh@inin literatlrden
farkll olarak daha yilksek saptanmasi hastalarimizin 40 yas ve Uzeri hastalar
olmasiyla iligkili oldugunu dustndik. Bilindigi tuzere HPV prevelansi yagla birlikte
azalmakta beraber persistansi riski yagla birlikte artmaktadir.

Kaiser Calismasi ASCUS sonuclarinda high-grade lezyon tespit
sensitivitesinde HPV testi ile sitolojik takip yonteminin karsilastirildigi bir calismadir.
HSIL ve dUzeri lezyonlar icin HPV sensivitesi ~%90, tekrar PAP’ta ise ~%76
bulunmustur®’. Kaiser calismasina benzer bir calismada 8554 kadin incelenmis, PAP
testin high-grade lezyon sensivitesi %77, HPV (HCIl) testin ki ise %88.4
bulunmustur*’.

2006 yilinda yayimlanan bir metaanalizde 20 ¢alisma degerlendirilmis ve HPV
testinin ASC-US triyajindaki yeri arastirilmistir. Sonug olarak; HPV testinin ASC-US
lu hastalarda CIN2 ve Uzeri lezyon saptama sensivitesi % 92.5, CIN 3 ve Uzeri lezyon
saptama sensivitesi %95.6 olarak saptanmistir(spesifite %62, 59)*.

2007 yilinda Mayrand ve arkadaglari 10.000'in Uzerinde kadinda primer
taramada HPV ve konvansiyonel sitolojiyi karsilastirmiglar ve HPV testinin daha
sensitif oldugu sonucuna varmislardir(%94.6 ya %55.4)*. Cuzik ve arkadaslarinin
HC2 yontemiyle HPV nin primer taramada kullanilabilirligiyle ilgili yaptigr bir
metaanalizde; CIN2, CIN3 ve kanserin % 90'In Uzerinde saptanabildigi, tek basina
sitolojik taramaya goére % 25 daha sensitif olmasina ragmen %6 daha az spesifik
oldugu belirtilmigtir. HPV DNA testi CIN3 ve Uzeri lezyonlari saptamada sitolojiden %
32 daha fazla sensitif bir testtir(Cuzick et.all. 2008)

ALTS (ASCUS-LSIL Triage Study) calismasinda 1996-2001 yillari arasinda
3488 ASCUS, 1572 LSIL vakasina 6 ayda bir takip uygulanmig, direkt kolposkopi,
PAP tekrarl, HPV testi secenekleri olgulara randomize olarak uygulanmistir.

Kolposkopi sensivitesi 100 kabul edildiginde HPV % 96 bulunmustur®®.
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2010 yilinda italyada ASC-US saptanan 749 hasta uzerinde yapilan bir
calismada, ¢ yOntemin yuksek grade servikal intraepitelyal neoplazi saptama
sensivite ve spesifiteleri karsilastiriimistir. HPV testi %93.1 sensitivite ve % 78.6
spesifite ile en iyi performansi gostermistir. 35 yas alti kadinlarda pap testin
spesifitesi(%65), HPV spesifitesinden(%60.4) daha yiiksek bulunmustur®®.

2012 yilinda sitolojisi ASC-US olan 493 hasta 3 yillik takibe alinmis ve YR-
HPV testinin CIN 2 ve uzeri lezyonlari saptamadaki etkinligine bakilmigtir. YR-HPV
prevelansi % 48.3 olarak saptanmis 3 yillik takipte hastalarin % 45.5 inde CIN
saptanmazken, % 15.5 inde YR-HPV(+) ligi devam etmis ve % 14.4 inde de CIN2 ve
Uzeri lezyon saptanmigtir. Diger taraftan HPVDNA(-) olan grupta %91 inde CIN
saptanmazken 1 vakada CIN2 (%0.4) saptanmigtir. YR-HPV testinin CIN2
saptamadaki sensivitesi % 97.2, CIN3 sapatamadaki sensivitesi % 100 dur. Spesifite
CIN2 ve uzeri lezyonlar icin % 68.3 olarak belirtiimis, CIN2 ve Uzeri lezyonlari
saptamada YR-HPV testinin negatif prediktif degeri % 99.6 olarak saptanmistir®®.

Bizim calismamizda sitolojisi (-), HPV(+) olan olgularda HPV DNA testinin
CIN1 ve CIN 2 icin sensitivitesi % 100 ve spesifitesi %92.5, pozitif prediktif degeri
%70 , negatif prediktif degeri %100 olarak saptanmistir. Bu grupta YR-HPV DNA(+)
liginin CIN1 ve CINZ2 igin sensitivitesi %57.1 ve spesifitesi %97.5, pozitif prediktif
degeri %80 , negatif prediktif degeri %92.8 olarak saptanmigtir. Yine bu grupta
DR-HPV DNA(+) liginin  CIN1 ve CIN2 icin sensitivite %42.5 ve spesifitesi %95 ,
pozitif prediktif degeri % 60 , Negatif prediktif degeri % 90.4 olarak saptanmigtir

Sitolojisi ASCUS olan grupta HPV DNA testinin CIN1 ve CIN3 i¢in sensitivite
%2100 ve spesifitesi %100, pozitif prediktif deger %100 negatif prediktif deger %100
olarak saptanmistir. Bu grupta YR-HPV DNA(+) liginin CIN1 ve CINS3 icin sensitivite
%75 ve spesifitesi %100, pozitif prediktif deger % 100 negatif prediktif deger % 92.1
olarak saptanmistir. Yine bu grupta DR-HPV DNA(+) liginin CIN1 ve CIN3 igin
sensitivitesi %25 ve spesifitesi % 100, pozitif prediktif deger %100, negatif prediktif
deger %79.5 olarak degerlendirildi. Her iki gruptada CIN lezyonlarini saptamada HPV
DNA testi YR-HPV ve DR-HPV testine gore daha sensitif ve spesifik bulundu.
Literatirden farkli olmasinin nedeni calismamizda CIN 1 lezyonlarinin agirlikta
olmasli, CIN2 ve Uzeri lezyonun 2 vakada saptanmasiydi. Bu iki vakadada YR-
HPV(+)'ligi mevcuttu. Literatirde verilen sensitivite ve spesifite degerlerinin hep CIN2

ve Uzeri lezyonlar icin gecerli olmasi da bu farkhligin nedenlerinden biridir.
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Deacon ve arkadaslari, 181 HPV(+) ve 203 HPV(-) kontrol ile 199 HPV(+)
histolojik olarak dogrulanmis CIN3 vakasini Kkarsilastirdiklari calismada OKS
kullaniminin HPV yada CINS ile iliskili olmadigini rapor etmislerdir®.

Smith ve ark. yaptiklari bir meta-analizde 28 calismada 12.531 servikal kanser
olgusunu deg@erlendirdiklerinde 5 yil, 5-9 yil ve 10 yil veya Uzeri kullanimda riskin
sirastyla 1.1 (%95 Cl 1.1- 1.2), 1.6 (%95 Cl 1.4-1.7) ve 2.2 (%95 CI 1.9-2.4) kat
arttigini bulmuslardir®”.

Bosch ve arkadaglarina gore 5 yildan az OKS kullanimi servikal kanserle iligkili
degildi  (OR.0.77,95%CI=0.46-1.25). 5-9 vyl arasinda OKS kullanimi
(OR:2.72,95%CI=1.36-5.46) ve 10 yil OKS kullaniminin (OR:4.48;95Cl:2.24-9.36)
servikal kanser riskini arttirdigini
bildirdiler®®,

Farkli olarak Sayednozadi ve arkadaslari displazisi olan 78 hasta ile 159
normal smearli hastayi kargilastirmiglardir. Vaka grubunun %30’u, kontrol grubunun
%64.8'it OKS kullanmaktaydi. Partner sayilari (hepsi tek esliydi), sosyoekonomik
statileri benzerdi ve hicbiri sigara icmiyordu. Bu calismada OR:0.2 idi(95%CI=0.11-
0.4). Diger benzer calismalarin aksine OKS’nin servikal kanser icin koruyucu etkisi
olabilecegi sonucu belirtildi®®.

Bizim yaptigimiz calismada smearde ASC-US tespit edilen hastalarin %21.2
(10/47) kisa sureli, %27.6 (13/47) uzun sdreli OKS kullanimi varken, patolojisi
olmayan grupta %8.5 (4/47) kisa sureli, %19.2 ( 9/47)  hastada OKS kullanimi
mevcuttu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. YR HPV DNA tespit edilen
hastalarin %6.7 sinde (1/14) kisa sureli, %13.3 (2/14 ) uzun sureli OKS kullanimi
varken, HPV (-) olan grupta %216.9 sinde (11/65) kisa sureli, % 29.2 (19/65) ) uzun
sureli OKS kullanimi vardi Aradaki fark istatistiksel olarak anlaml degildi.(p=0.17).
ASC-US hastalarinin kendi icindeki triajinda OKS kullanimi anlamli iliski vermiyordu.

Smearde IELM(-) olarak belirtilen hastalarla smeari ASC-US olan hastalarin
karsilasgtiriimasinda, kondom kullanmi acisindan istatistiksel agidan anlamli bir fark
saptanmadi(p=0.75). YR-HPV pozitifligi acisindan iki grup acisindan istatistiksel
acidan bir fark yoktu(p=0.28)

Thomas ve ark. 190 invaziv kanserli ve 75 in situ kanserli kadinla yaptiklari
calismada 16 yas ve oncesi ilk koitte OR: 4.8, 17-18 yas ilk koit ile OR:2.8, 24 yas ve

sonrasi ilk koit ile OR:1 olarak bulmuslardir®.
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Munoz ve arkadaslari 20 yas oncesi ilk koitus ile 20 yas sonrasi ilk koit
arasinda istatistiksel olarak fark olmadigini géstermistir'®*.

Yuenyao ve arkadaslan 120 vakalik ASC-US grubunda 20 yasindan once ilk
koit (OR=0.622) ile servikal lezyon arasinda iliski saptamamistir'®.

Bizim calismamizda ilk koit yasi cut-off degerini 20 yas ve alti olarak
degerlendirdik. Bu sekilde degerlendirdigimizde HPV-DNA(-) olan hastalarin % 47.7
'sinde , HPV DNA (+) hastalarin % 50 sinde 20 yas ve Oncesi ilk koit 6ykusiu vardi.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.(p=0.838 ).

Deakon ve arkadaslari 181 HPV(+) ve 203 HPV(-) kontrol ve 199 HPV(+)
histolojik olarak dogrulanmis CIN3 vakasini karsilastirdiklari calismada HPV(+) grup
ile HPV (-) grup arasindaki tek farkin seksiel partner sayisiyla iligkili oldugunu
belirtmiglerdir. Partner sayisi 6 yada daha fazla olan kisilerle daha az partneri olan
hastalari HPV pozitifligi acisindan karsilastirmis ve sonucu anlamli bulmustur
(OR:3.89 ,95%CI=1.9-7.62).

Silverberg ve arkadaslari 124 adenokarsinom, 139 skuamoz hticreli karsinom
ve 307 kontrol grubu arasinda yaptiklar vaka-kontrol calismasinda hayati boyunca
3’'den fazla seksuel partnere sahip olmanin adenokarsinom (OR:2.1 ,95% CI:1.1-4.0)
ve skuamoz hucreli karsinom (OR:3, 95 CI=1.6-5.9) riskini arttirdigini tespit
etmislerdir'®.

Partner sayisi ile ilgili Marthal ve arkadaslarinin yaptigi calismada histolojik
olarak karsinoma in situ yada invaziv karsinom olarak rapor edilmis 266 hasta ile 408
kontrol grubu arasinda yapilan karsilastirmada partner sayisi 10 yada daha fazla
olunca OR:8.99 olarak tespit etmislerdir'®*.

Bizim calismamizda sitolojisi normal olan grupta cok eslilik %4.2 (2/47)
oraninda, ASC-US grubunda %212.7 (6/47) oraninda saptandi ve aradaki fark anlaml
degildi. YR-HPV saptanan hastalarda c¢ok eslilik %13.3(2/15), DR-HPV saptanan
grupta %15.4(2/13), HPV (-) grupta % 6.2 (4/65) oraninda mevcuttu ve istatistiksel
acidan anlamh degildi(p=0.43).

Shields ve arkadaslarinin 2004 yilinda yayinladiklari calismada sigaranin (2
kat artmis risk) servikal kanserle iliskisi tespit edilmistir'®®.,

Green ve ark. 180 adenokarsinomlu, 391 skuamdz hucreli karsinomlu ve 923
kontrol grubuyla yaptiklari calismada uzun sureli sigara i¢ciminin servikal kanser riskini

2 kat arttirdigini, ancak adenokarsinom riskini artirmadigini tespit etmislerdir'°®.
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David ve ark. yaptiklari calismada HPV 16(+) kadinlarda sigara iciminin
servikal lezyon gelisme riskini 3 kat(95%Cl:1.19-7.56) arttirdigini belirtmislerdir'®”.

Bizim yaptigimiz calismada ASC-US’lu hastalarin %6.4 (3/47) az, %25.5
(12/47) yogun tatin kullanimi varken sitolojisi normal olan grupta %12.8 (6/47) az,
%19.1 (9/47) yogun tutin kullanimi mevcuttu ve aradaki fark istatistiksel acidan
anlamh degildi. Benzer sekilde olgular HPV(-) , DR-HPV(+) , YR-HPV(+) olarak
gruplandinlip tatiin kullanimi acgisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamigtir(p=0.58).

Olgular egditim durumuna, meslek gruplarina, parite durumuna ekonomik
durumlarina gére degerlendirildiginde sitolojisi normal olan grupla, sitolojisi ASC-US
olan grup arasinda istatistiksel acidan anlamli fark saptanmadi. Olgular menapoz
durumuna gore degerlendirildiginde sitolojisi normal olan gruptaki hastalarin %44.6
(21/47) si menapozda iken, sitolojisi ASC-US olan grubun %65.9 (31/47) u
menapozda idi ve aradaki fark istatiksel olarak anlamliydi. Olgular HPV(-) , DR-
HPV(+) , YR-HPV(+) olarak gruplandirilip egitim durumu, ekonomik durumu, parite
durumu, menapoz durumu ve meslek gruplarina gore degerlendirildiginde istatistiksel

acidan anlamh fark saptanmadi.
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SONUC

Servikal HPV enfeksiyonu ilk cinsel aktivasyonu takiben gérulmekte, 25-30 yas
altinda yuksek prevelansa ulagmakta, otuzlu yaslardan sonra viral temizlenme ile
sikhigr azalmaktadir(% 3-10). Otuzlu yaglardan sonra saptanan onkojenik HPV tipinin
bilinmeyen nedenlerle persiste olan enfeksiyon oldugu kabul edilmektedir. Persiste
enfeksiyon ile servikal kanser ve oncul lezyonlarinin (CIN2+) iligkisi guclu kabul
edilmektedir. Calismamizda 40 yas ve Uzeri sitolojisi ASC-US olan 47 hasta ile ve
sitolojik anormallik saptanmayan 47 hasta HPV DNA(+)'ligi, YR-HPV, DR-HPV
tiplerinin dagilimi ve kolposkopik biyopsi sonuclariyla olan iliskisi degerlendirildi.

Yaptigimiz ¢aligmada tim ¢alisma grubu degerlendirildiginde HPV DNA (+) ligi
%30.8 oraninda saptandi. Tum c¢alisma grubunda YR-HPV DNA(+)'ligi % 15.9, DR-
HPV DNA(+)'ligi %14.9 olarak degerlendirildi. Sitolojisi negatif olan grupta HPV DNA
(+)'1igi % 27.6 , YR-HPV DNA(+) li§i %10.5, DR-HPV DNA(+)'li§i % 16.9 oraninda
saptandi. Sitolojisi ASC-US olan grupta HPV DNA (+)'ligi % 31.8 , YR-HPV DNA(+)
ligi %21.2, DR-HPV DNA(+)'ligi % 10.6 oraninda saptandi.

Tam calisma grubu degerlendirildiginde en sik saptanan yuksek riskli tipler
tip 16(%8.5), tip 31(%5.2), tip 45(%1.1), tip 62(%1.1) idi. En sik saptanan diuguk riskli
tipler tip 6(%9.5), tip 54(%3.2), tip 40(%1.1), tip 70(%1.1)'di. ASC-US lu hastalarda
en sik saptanan yuksek riskli tipler tip 16(%210.6), tip 31(%8.5), tip 62(%2.1) idi. ASC-
US’lu hastalarda en sik saptanan dusuk riskli tipler tip 6(%6.3), tip 54(%4.2), tip
70(%2.1)'di. Sitolojisi normal grupta en sik saptanan yuksek riskli tipler tip 16(%6.3),
tip 31(%2.1), tip 45(%2.1) idi. Sitolojisi normal olan grupta hastalarda en sik
saptanan dusuk riskli tipler  tip 6(%12.7), tip 54(%2.1), tip 40(%2.1)'di. HPV
genotiplerinin dagilimina bakildiginda genel anlamda en sik saptanan tipler literatir
ile uyumlu gézikmekle birlikte, ¢calismamizda hi¢ HPV tip 18 saptanmamasi dikkati
cekmektedir.

CIN belirlenen hastalardaki YR-HPV tiplerine bakildiginda CIN2 olgusunda tip
31, CIN3 olgusunda ise tip 16 saptandigi goruldi. Biyopsi sonucunda belirlenen
toplam 17 CIN1 olgusunun YR ve DR-HPV tipleri ile iligkisine bakildiginda %52.9
oraninda YR-HPV tip 16 ve 31 ile iligkili oldugu goruldid. CIN1- YR-HPV iligkisine
bakildiginda %64.7 oraninda YR-HPV tipleri ile iligkili oldugu goruldi. Bu oran DR-

81



HPV grubunda %29.4 ‘t. Bu oran istatistiksel acidan anlamhydi. Saptadigimiz CIN
lezyonlarinda en sik saptanan HPV genotipleri, tip 16 %31.5, tip 31 %26.3, tip 6
%21, tip 54 %10.5 ve daha az siklikta tip 45 ve tip 62 saptanmigtir.

ASC-US+ YR-HPV(+) olgularda CIN sikhgr % 100(9/9) olarak saptadik. %91.6
oraninda CIN1 saptanirken %8.4 oraninda CIN3 saptanmigtir. ASC-US+ DR-HPV(+)
olan 3 vakanin tamaminda(%100) CIN1 lezyonu saptanmistir. Sitolojisi normal olan
YR-HPV (+) olan olgularda % 80 (4/5) CIN lezyonu saptanmigtir. 1 vakada CIN2
lezyonu saptanirken kalan vakalar CIN1 lezyonudur. Sitolojisi normal olan DR-HPV
saptadigimiz vakalarda CIN sikhgr %60 (3/5) olarak degerlendirildi ve tamami CIN1
lezyonuydu. CIN siklhiginin literatirden farkhh olarak daha yiksek saptanmasi
hastalarimizin 40 yas ve Uzeri hastalar olmasiyla iligkili oldugunu dustnduk. Bilindigi
Uzere HPV prevelansi yagla birlikte azalmakta beraber persistansi riski yasla birlikte
artmaktadir.

Bizim calismamizda sitolojisi (-), HPV(+) olan olgularda HPV DNA testinin
CIN1 ve CIN 2 icin sensitivitesi % 100 ve spesifitesi %92.5, pozitif prediktif degeri
%70 , negatif prediktif degeri %100 olarak saptanmistir. Bu grupta YR-HPV DNA(+)
liginin CIN1 ve CINZ2 icin sensitivitesi %57.1 ve spesifitesi %97.5, pozitif prediktif
degeri %80 , negatif prediktif degeri %92.8 olarak saptanmigtir. Yine bu grupta
DR-HPV DNA(+) liginin  CIN1 ve CINZ2 igin sensitivite %42.5 ve spesifitesi %95 ,
pozitif prediktif degeri % 60 , Negatif prediktif degeri % 90.4 olarak saptanmigtir

Sitolojisi ASCUS olan grupta HPV DNA testinin CIN1 ve CIN3 icgin sensitivite
%2100 ve spesifitesi %100, pozitif prediktif deger %100, negatif prediktif deger %100
olarak saptanmistir. Bu grupta YR-HPV DNA(+) liginin CIN1 ve CINS3 i¢in sensitivite
%75 ve spesifitesi %100, pozitif prediktif deger % 100 negatif prediktif deger % 92.1
olarak saptanmistir. Yine bu grupta DR-HPV DNA(+) liginin CIN1 ve CIN3 icin
sensitivitesi %25 ve spesifitesi % 100, pozitif prediktif deger %100, negatif prediktif
deger %79.5 olarak degerlendirildi. Her iki groptada CIN lezyonlarini saptamada HPV
DNA testi YR-HPV ve DR-HPV testine gore daha sensitif ve spesifik bulundu.
Literatirden farkli olmasinin nedeni calismamizda CIN 1 lezyonlarinin agirlikta
olmasi, CIN2 ve Uzeri lezyonun 2 vakada saptanmasiydi. Bu iki vakadada HR-
HPV(+)'ligi mevcuttu. Literatirde verilen sensitivite ve spesifite degerlerinin hep CIN2
ve Uzeri lezyonlar icin gecerli olmasi da bu farkhligin nedenlerinden biridir.

Olgular egitim durumuna, sigara kondom OKS kullanimina, meslek

gruplarina, parite durumuna ekonomik durumlarina gore degerlendirildiginde sitolojisi
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normal olan grupla, sitolojisi ASC-US olan grup arasinda istatistiksel agidan anlaml
fark saptanmadi. Menapozdaki hastalarda ASC-US sitolojisi daha yuksek oranda
saptandi ve bu istatistiksel agidan anlamliydi.

Tim calisma grubunda HPV-DNA(-)'liginin, DR-HPV(+)'liginin ve YR-
HPV(+)'liginin cesitli risk faktorleriyle olan iligkisi incelendiginde meslek, ilk cinsel iligki
yasl, sigara kullanimi, egitim durumu, gelir durumu, cinsel partner sayisi, menapoz
durumu agisindan gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farkllik saptanmadi

Servikal sitolojik taramanin yiiksek yalanci negatiflik orani, servikal kanserin
40 yas Uzerinde ve 60l yaglarda pik yapmasi ve mortal seyretmesi, YR-HPV(-)’
liginin uzun donem servikal kanser oncul lezyonlarinin digslanmasina ve arama
tarama intervallerinin genisletiimesine olanak sagladigi dusunulirse, premenapoz ve
postmenapozal donemde YR-HPV DNA taramasinin daha yararl olacagi kanaatine

varilmistir. Ancak HPV-DNA testinin standardize edilmesinin gerekliligide ortadadir.
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KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri.

ACS: American Cancer Society.

ASCCP: American society for colposcopy and cervical pathology
ACOG: American College of Obtetricians and Gynecologist.
ASC-US: Onemi bilinmeyen atipik skuamoz hiicreler(atypical squamous cells not
otherwised).

ASC-H: Yiksek grade lezyonun dislanamadigi anormal skuamoz hicreler(atypical
squamous cells can not exclude HSIL).

CIN: Servikal intraepitelyal neoplazi(Cervical intraepithelial lesions).
DNA: Deoxyrubontkleik acid.

DR HPV: Dusuk riskli HPV.

ECC:Endoservikal kanal kiretajt.

HC2: Hybride Capture 2,

HPV: Human papillomavirus.

HSIL: Yuksek gradeli skuamdz intraepitelyal lezyon.

IARC: International Agency Research of Cancer.

LSIL: Dusuk gradeli intraepitelyal skuamoz lezyon.

OKS: Oral kontraseptif.

OR:Odds ratio.

PCR: Polimerase chain reaction.

SCJ: Skuamo-kolumnar junction.

YR HPV: Yiksek riskli HPV.
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