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GIRIS ve AMAC

Servikal kanser kadinlar arasinda en sik dordiincii kanserdir. Bu kanser tipinin %85°1
az gelismis tlilkelerde gortliir. Bu iilkelerde tiim kadin kanserlerinin yaklasik %12 kadarini
olusturur (1). Serviks kanseri, gelismekte olan iilkelerde en biiyiik kanser nedenli yasam yili
kayb1 nedenidir (2.7 milyon y1l) (2). 2014 yil1 iilkemiz verilerine gore serviks kanseri tiim yas
gruplarinda kadm kanserlerinin %2.4’iinii teskil etmektedir. Ulkemizde %54.4’{i lokalize

hastalik, %34.4°1i bolgesel hastalik,%11.2’si uzak metastatik evrede tan1 almaktadir (3).

Kadin saglig1 i¢in 6nemli bir yere sahip olan serviks kanseri ve onciilleri ile iliskili risk
faktorlerini degerlendirirken epidemiyolojik caligmalar seksiiel gegisli bir karsinojen ortaya
koymustur (4). Human Papillomavirus (HPV) servikal kanserlerin tamaminda primer
enfeksiyoz etyolojik ajan oldugu kabul edilmistir (5,6). Buna karsin yiiksek riskli HPV varligi
serviks kanseri i¢in gerekli, ancak yetersiz nedendir. Bir¢ok yiiksek riskli HPV kanser6z veya
prekanserdz lezyonlara dek sessizdir. HPV ile servikal kanser arasindaki baglanti c¢ok
miktarda veri ile gilicli olarak tespit edilmistir. Sensitif metodlar ile serviks kanseri
vakalarinin % 96.6’sinda HPV DNA tespit edilmistir. Azalan siraya gore en ¢ok goriilen tipler
16, 18, 45, 31, 33, 52, 58 ve 35°tir.

Servikal kanser taramasi sitoloji testi ile dnemli bir adim atmis ve kanser vakalarinin
azaltilmasinda asama kaydedilmistir. Ancak sitoloji CIN2 ve iizeri lezyonlarin taranmasinda
yeteri kadar efektif degildir. Diisiik sensivitesi nedeni ile gézler en 6nemli etyolojik ajan olan
HPV DNA’nin molekiiler analizine yonelmistir (7). FDA 2003 yilinda primer taramada 30
yas ve iizerinde sitolojik taramanin yaninda HPV-DNA HC2 testine onay vermistir (8).
Diinya Saglk Orgiitii (DSO) Uluslararas1 Kanser Arastirma Merkezi (IARC) 2005 yilinda

HR-HPV testini serviks kanseri primer taramasinda onermistir (9). Ulkemizde de Saglik
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Bakanligi Halk Sagligi Kurumu Kanser Daire Bagskanligi yonetiminde 30-65 yaslari
arasindaki kadinlarda, Ulusal HPV Tarama Projesi baslatmistir. Ideal yontem olarak 5 yilda
bir uygulanacak HPV testi + Pap-smear testi 6nerilmis ve 30 yasinda baslayan ve 65 yasinda

biten toplum tabanli tarama olarak dizayn edilmistir (10).

Bu ¢alismada tilkemizde gergeklestirilen 30 yas iizeri HPV taramasinda tespit edilen
yiiksek riskli HPV’nin, HPV tip dagilimi, sitolojik ve histopatolojik bulgular acisindan

degerlendirilmesi hedeflenmistir.



GENEL BIiLGILER

SERVIKS
Anatomi

Serviks uterin kavite ile vajinay1 baglayan fibromuskiiler yapida uterusun en distal
parcasidir. Silindirik sekilli olarak tariflenmesine karsin 6n ve arka duvarlar normalde
birbirine yakindir. Yaklasik 4 cm uzunlugunda, 3 cm ¢apindadir. Multiparlarda nulliparlara
gore ve reprodiiktif donemdeki kadinlarda postmenapozal donemdeki kadinlara gore daha
genistir. Alt yaris1 veya intravajinal kismi vajinanin {list son kisminda yer alir. Her iki parga
yaklagik olarak birbirine esittir. Serviks onde mesane ve arkada rektum ile komsudur.

Lateralde tireterler ve uterin arterler yakin gegis gosterir (Sekil 1) (11).

Uterus antevert oldugunda serviks hafif posterior yaklasimla vajinal kanala girer,
boylece spekulum muayenesinde servikal os posterior vajinal duvara dogru yonlendirilir.
Spekulum acildiginda, serviks, vajinanin uzunlamasia ekseni ile daha merkeze dogru bir
sekilde ortaya ¢ikar. Uterus retrovert oldugunda ise serviks hafif daha anterior olarak vajene
girer ve bu durumda spekulum muayenesinde daha zor goriintiilenebilir. Spekulum diizgiin
yerlestirilip agildiginda, serviks, vajinanin uzunlamasina eksenine dik bir sekilde ve merkezi

olarak konumlandirilma egilimindedir (11,12).

Servikal eksternal os spekulum muayenesinde ciplak gozle goriilebilir. Serviksin
goriilen eksternal ylizii vajinal skuamoz epitel kaynaklidir. Endoservikal veya glanduler epitel

spekulum muayenesinde siklikla ¢iplak gozle goriilemez (11).
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Sekil 1: Insan uterin serviksinin anatomisi (13)

Endoservikal kanalin iist son kismi uterin kavitenin endometriyal hiicreleri ile devam
eder. Alt yaris1 veya intravajinal kisim vajen iist kismindadir ve vajinal fornikslerle ¢evrelenir.

Anterior ve posterior fornikslerdeki vajinal epitel ¢evresel olarak serviks igerisine gecis yapar

(D).

Serviks stromasi vaskiiler, lenfatik ve sinir dolasiminin geg¢is yapti§i ve pleksus

olusuturdugu dens ve fibromuskuler bir yap1 igerir (13).

Serviksin arteryel dolasimi servikal ve vajinal dallar ile internal iliak arterden
kaynaklanir. Uterin arterin servikal dallar1 serviks lateralinden, saat 3 ve 9 hizasinda inis
gosterir. Venler arterlere paralaleldir ve hipogastrik vendz pleksusa dokiiliir. Lenf damarlart
common iliak, eksternal iliak, internal iliak, obturator ve parametriyal lenf nodlarina drene
olur. Serviks inervasyonu hipogastrik pleksustan kaynaklanir. Endoserviks sinir sonlanimlari
acisindan ektoservikse gore daha zengindir. Servikal biyopsi, termal koagiilasyon, kriyoterapi
gibi islemler bir¢ok kadinda iyi tolere edilebilirken, lokal anestezinin prosediirlere bagl
sikayetleri azalttigima dair kanitlar mevcuttur. Ek olarak multipar kadinlarda muhtemelen
dogumlardaki zedelenmelerden otiirii serviks daha az sinir sonlanmalarina sahip olma
egilimindedir. Endoservikste sempatik ve parasempatik lifler bol oldugu i¢in dilatasyon ve

kiiretaj vazovagal reaksiyona neden olabilir (11).



Histoloji
Ektoserviks dogal veya metaplastik vajinal epitel ile devam eden non-keratinize,
stratifiye skuamoz epitel ile doselidir. Skuamoz epitel bazal, parabazal, intermediate ve

superfisyal tabakalardan olusur. Endoserviks mukus sekrete eden basit kolumnar epitel ile

doselidir (12).

Skuaméz epitel: Vajinanin tamami ve ektoserviksin bliylik bir kismi uniform,
stratifiye, non-keratinize skuaméz epitel ile doselidir. Matiir skuamoz epitel glukojen
icerdiginden Lugol iyodini alir (Schiller test negatif). Servikal skuamoz epitel gebelik
olmadig1 durumlarda ciplak gozle piirlizsiiz ve hafif pembe goriiniir. Gebelik siirecinde
progresif olarak vaskiilarizasyon artar ve mavimsi goriiniim alir.

Skuamoz epitelin en alt tabakasinda koyu boyanan niikleuslar, kiiglik sitoplazmalari
ile bazal membrana yapisik halde yuvarlak bazal hiicreler vardir. Bazal membran epitel
tabakay alttaki stromadan ayirir. Epitel-stromal birlesme genellikle diizdiir. Bazen diizenli
intervaller halinde stromanin epitel igerisine kisa projeksiyonlar1 sonucu hafif ondiilasyonlar

olabilir. Bu projeksiyonlar papilla olarak bilinir ve papillalar arasi epitele rete pegs ad1 verilir.

—== . Superficial cell layer--
- ...Intermediate cell layer..... ..

5 . Parabasal layer-

5O " Stromal
T | o‘} < napilla
) Basal cell layer. 3 fol (e
membrane et Rys & -G“‘,..._,_,w-“s._a;,,,
T iy o oves- Stroma

Sekil 2: Stratifiye skuamoz epitel (mikroskobi x20 biiyiitme, H&E boyama) (14)

Bazal hiicreler, relatif olarak daha koyu niikleuslu ve yesilimsi-mavi sitoplazmali olan
bir sonraki birka¢ tabaka halinde parabazal hiicrelere boéliiniir ve olgunlasir. Sonraki
diferansiyasyon asamasinda bu hiicrelerden yuvarlak kiiciik niikleuslu, bol sitoplazmali
poligonal intermediate hiicre tabakalar1 olusur. Bu hiicreler sepet orgiisii paternindedirler.

Daha sonra ise kiigiik, dens, piknotik nukleuslu ve seffaf sitoplazmali biiylik ve belirgin basik



hiicrelerden olusan siiperfisyal tabaka olusur. Sonu¢ olarak bazal tabakadan siiperfisyal

tabakaya dogru hiicre boyutu artar, niikleus boyutu kiigiiliir.

Intermediate ve siiperfisyal hiicreler, sitoplazmalarinda mahogony kahvrengi veya
iodin sonrasi siyah veya periodik asid —Schiff ile eflatun boyanan bol glukojen igerirler.
Glukojenizasyon bu tabakalardaki normal matiirasyon ve gelisimi gosterir. Anormal veya

degismis matiirasyon glukojen tiretim yoklugu ile karakterizedir.

Serviksin skuamoéz epitel matiirasyonu Ostrojene baghdir ve Ostrojen yoklugunda
matilirasyon ve glukojenizasyon olmaz. Bundan dolay1 menapoz sonrasinda hiicreler parabazal
seviyeyi gecmez ve ¢oklu katman olarak bulunmaz. Sonug olarak epitel ince ve atrofik hale
gelir. Visuel muayenede soluk, bazen de travmaya egilimli olmasindan dolay1 subepiteliyal

petesiyal hemorajik punktuasyonlar goriilebilir.

Kolumnar epitel: Endoservikal kanal siklikla glandiiler epitel olarak bilinen
kolumnar epitel ile doselidir. Bazal membrana yakin yerlesimli, koyu boyanan niikleuslu tek
katli uzun hiicrelerden olusur. Tek katli olmasindan dolayir serviksin stratifiye skuamoz
epitelinden daha kisa boyutlu bir katmandir. Visual muayenede tek katl tabakanin alttaki
vaskiilarizasyonun penetrasyonuna izin vermesinden dolayr kirmizimsi goriiliir. Yukarida
endometriyal hiicreler ile asagida skuamo-kolumnar bileskenin (SKB) skuamdz hiicreleri ile

devam eder (Sekil 3) (13).

Kolumnar epitel diiz bir yiizey olusturmaz. Multiple longitudinal katlantilar liimen
icine protriide olur ve papiller projeksiyonlar olusur. Servikal stromaya invajinasyonlar ile
servikal kript (endoservikal gland) olustururlar. Mukozal katlant1 ve kriptler kolumnar epitele

liziim benzeri goriiniim verir.

Endoservikal kolumnar epitelin lokalize asir1 biiylimesi eksternal ostan protriide
kirmizims: kitle olarak goriilebilir (polip). Genellikle tek bir kolumnar papillada lokalize
bliylime olarak baglar ve biiylime siirdiik¢e kitle halini alir. Temel olarak kolumnar epitel ile
cevrili stroma iceren bir yapidir. Bazen multiple polipler gelisebilmektedir. Polipler servikal
mukus ile vajinal ortamin metaplastik etkisinden korunur. Ancak bazen bir kisminda

metaplazi ve skuamoz epitel goriilebilir.
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Sekil 3: (A) Kolumnar epitel (x40 biiyiitme H&E boyama) (B) Kolumnar epitel
kriptleri (x10 biiyiitme, H&E boyama) (14)

Kolumnar epitelde mitoz ve glikojenizasyon yoktur. Dolayis1 ile iodin sonrasi nisbi
olarak renksiz kalir. Skuamdz epitel ile kolumnar epitel arasindaki ytikseklik farkindan dolay1
SKB bazen basamak seklinde keskin sinir bir goriiliir. SKB’nin eksternal ostiuma gore yeri

yasa, hormonal duruma, gebelige, dogum travmalarina, OKS kullanimina gére degisir.

Cocukluk, premenars, puberte sonrasi ve erken iireme ¢aginda goriilen SKB’ye orjinal
SKB (OSKB) denir (Sekil 4). Ciinkii intrauterin hayattaki embriyogenezisteki kolumnar epitel
ile orjinal skuamoz bileske arasindaki siniri teskil eder. Cocukluk ve menars doneminde

eksternal ostiumda veya ¢ok yakinindadr.

Puberte sonrasi ve iireme ¢aginda Ostrojen etkisi ile genital organlar biiyiir. Servikste
de biiylime, kabarma ve endoservikal kanalda uzama goriiliir. Bu durum endoservikal kanalin
alt kismindaki kolumnar epitelin ektoservikse eversiyonuna yol agar. Buna ektropiyon veya
ektropi denir. Visual muayenede belirgin kirmizimsi ektoserviks olarak goriiliir. Bazen yanlis
olarak erozyon/iilser olarak adlandirilir. OSKB eksternal ostan ¢ok uzaktadir. Ektropiyon
gebelikte baslayabilir veya ¢ok daha belirgin hale gelebilir.
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Sekil 4: Yasa gore skuamo-kolumnar bileske lokalizasyonu (15)

Kolumnar epiteli koruyan mukus aktivitesi everte kolumnar epitelde asidik vajinal
ortam nedeni ile kesintiye ugrar. Bu durum kolumnar epitelde yikima ve sonugta kolumnar

epitelin metaplastik skuamoz epitel ile yer degisimine neden olur.

Metaplazi siireci OSKB’de baslar, santripedal olarak iireme ¢ag1 boyunca menapozda
sonlanmak tizere eksternal os’a dogru ilerler. Bazi metaplazilerin ekstoserviksin skuamdéz
epitelinde baslayabilecegi diisiiniiliir. Bu siire¢ ile yeni metaplastik skuaméz epitel ile

kolumnar epitel arasinda yeni SKB (YSKB) olusur.



Ureme c¢agindan perimenapoza dogru YSKB eksternal os’a dogru ilerler.
Ektoserviksteki kolumnar epiteldeki progresif metaplaziden dolayi eksternal os’a uzakligi
degiskendir. Menapoz doneminden itibaren serviks biiziisiir ve YSKB’nin eksternal os ve
kanal igerisine hareketi hizlanir. Postmenapozal kadinda kanal i¢inde yerlesiminden dolay1

visual muayenede goriilemez.

Ektropiyon veya ektropi: Ektoserviks tizerindeki everte endoservikal kolumnar epitel
bulunmasidir. Eksternal os ¢evresinde biiyiik kirmizi alan olarak goriiliir. Eversiyon serviksin
on ve arka dudaklarinda daha belirgindir. Bu durum normal ve fizyolojiktir. Nadiren
kolumnar epitel fornikslere uzanabilir. Ektropiyonda kriptler ve destek stroma igeren tiim
mukoza yer degistirmistir. Skuamoz metaplazi fizyolojik transformasyonun gelistigi ve

skuamoz hastalik i¢in dikkat edilmesi gereken bolgedir (Sekil 5).

Sekil 5: Ektropiyon (16)

Skuamoz metaplazi: Everte kolumnar epitelin skuamoz epitel ile yer degistirmesidir.
Vajinal ortam iireme c¢aginda ve gebelikte asidiktir. Bu asiditenin metaplazide rol aldigi
distindliir.

Asidik vajinal ortamla temasta ilk once subkolumnar bazal hiicreler goriiliir. Bu
hiicrelerin proliferasyon ve hiperplazisi sonras1 metaplazi gelisir. Rezerv hiicreler ¢ogalir,
diferansiye olur ve kolumnar epitel kalkar. Rezerv hiicrelerin gercek orjinleri
bilinmemektedir. Squam6z metaplazinin ilk belirtisi rezerv hiicrelerinin goriilmesi ve
proliferasyonudur. Baslangicta koyu niikleuslu, tek katli yuvarlak hiicreler olup morfolojik

olarak orjinal skuamdz hiicrelere benzerler. Metaplastik siirecin ilerlemesi ile rezerv hiicreler



prolifere ve diferansiye olup stratifikasyon icermeyen ince multiselliiler immatiire skuamoz
hiicre tabakasi olusur. Immatiire terimi stratifikasyon belirtisi olmayan veya az olan bu ince
metaplastik epitel i¢in kullanilir. Glukojen iiretmezler, dolayisi ile iodin ile kahvrengi-siyah
boyanma olmaz. Bu agsamada immatiir skuamoz epitele gomiilii miisin igeren kolumnar epitel

goriilebilir.

Skuaméz metaplazi: Everte kolumnar epitelin skuamoz epitel ile yer degistirmesidir.
Vajinal ortam iireme c¢aginda ve gebelikte asidiktir. Bu asiditenin metaplazide rol aldigi

dustiniiliir.

Asidik vajinal ortamla temasta ilk once subkolumnar bazal hiicreler goriiliir. Bu
hiicrelerin proliferasyon ve hiperplazisi sonrast metaplazi gelisir. Rezerv hiicreler ¢ogalir,
diferansiye olur ve kolumnar epitel kalkar. Rezerv hiicrelerin gergek orjinleri
bilinmemektedir. Squam6z metaplazinin ilk belirtisi rezerv hiicrelerinin goriilmesi ve
proliferasyonudur. Baslangigta koyu niikleuslu, tek katli yuvarlak hiicreler olup morfolojik
olarak orjinal skuamdz hiicrelere benzerler. Metaplastik siirecin ilerlemesi ile rezerv hiicreler
prolifere ve diferansiye olup stratifikasyon igermeyen ince multiselliiler immatiire skuamoz
hiicre tabakasi olusur. Immatiire terimi stratifikasyon belirtisi olmayan veya az olan bu ince
metaplastik epitel i¢in kullanilir. Glukojen iiretmezler, dolayisi ile iodin ile kahvrengi-siyah
boyanma olmaz. Bu asamada immatiir skuamoz epitele gdmiilii miisin igeren kolumnar epitel

goriilebilir (Sekil 6).

Ayn1 zamanda devamlilig1 olan veya ayr1 odaklar halinde immatiir skuam6z metaplazi
odaklar1 gortilebilir. Orjinal kolumnar epitel bazal membraninin bozuldugu ve prolifere-
diferansiye rezerv hiicreler ile servikal stroma arasinda yeniden belirdigi diisiiniilmiistiir.
Skuamé6z metaplazi genellikle OSKB’de baglar (ektropiyonun distal limiti), ancak bu
bileskeye yakin kolumnar epitelde veya dagilmis ekspoze kolumnar epitelde de baslayabilir.

Sitire¢ devaminda immatiir skuam6z metaplastik epitel, matiir stratifiye metaplastik
epitele diferansiye olur. Intermediate kattan itibaren glukojen iceren bu matiir metaplastik
hiicreler arasinda rezidii kolumnar epitel veya mukus vakuolleri goriilebilir. Bundan dolay1

matiirasyon ne kadar fazla ise iodin ile daha fazla boyanma goriiliir.

Matiir metaplastik skuamoz epitelde, transformasyon zonunda inkliizyon kistleri
(nabothian folikiil / kistleri) goriilebilir. Bu kistler endoservikal kript agzinin metaplastik

epitelle kapatilmasi neticesinde gelisir. GOmiilii kolumnar epitel mukus sekresyonunu
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stirdiiriir ve kist igerigini doldurur. Kist iceriginin artis1 ile kisti doseyen kolumnar epitel
diizlesir ve yikilir. Heniiz agizlar1 metaplastik epitel ile kapatilmamis kriptler, persistan kript
agizlan olarak kalir. Metaplastik epitelin ektoservikste en uzak bulundugu yer SKB’den en

uzaktaki kript agiklig1 olarak diisiiniilebilir.

Skuamdéz metaplazi irreversibledir. Serviksteki bu metaplastik siire¢ kolumnar epitelin
skuamoz epitele transforme olmamasi, yerine subkolumnar kuboidal rezerv hiicreler ile yer
degistirmesinden dolay indirekt metaplazi olarak da adlandirilir. Farkli serviks bolgelerinde
skuamo6z metaplazi farkli asamalarda olabilir ve kolumnar epitel adalar1 igeren ve igermeyen
boliimler olabilir. SKB’ye komsu metaplastik epitel immatiir metaplazi igerir. Matiir

metaplastik epitel OSKB’ye komsudur.

TR 40x)

% (:'k.. f :\.

Sekil 6: Skuamoéz metaplastik epitel gelisimi (a) oklar subkolumnar rezerv
hiicrelerini gostermektedir. (b) rezerv hiicrelerde proliferasyon (C) rezerv hiicrelerde
daha ileri proliferasyon ve diferansiyasyon (d) dogal skuamoz epitelden ayrimi

yapilamayan matiir skuamoz epitel (11)

Yeni gelisen immatiir metaplastik epitel iki yola ilerleyebilir. Cogunlukla glukojen

igerigi ayni olan orjinal skuamdz epitele ilerler. Nadiren atipik, displastik epitel gelisebilir. Bu
11



hiicreleri enfekte eden Human Papilloma Virus (HPV) prekanser6z doniisiime neden olabilir.
Kontrolsiiz proliferasyon ve ekspansiyon tekrar normale donebilir, persiste edebilir veya

invaziv karsinoma ilerleyen displastik epitele gidebilir.
Transformasyon zonu (TZ):

Dogal etkilenmemis endoservikal kanal kolumnar epiteli ile wvajinal veya
ektoserviksten gelisen skuamoz epitel arasi bolgedir. Ekstoserviksteki relatif asiditeye maruz
kalan kolumnar epitel skuam6z metaplaziye ugrar ve fizyolojik TZ’yi olusturur (Sekil 7). Bu

stire¢ igerisinde dinamik TZ, HPV enfeksiyonlarina agiktir.

TZ yer ve biyiikligi degisken olup tamamen kanal icinde de olabilir (Sekil 4).
Genellikle yer ve seklinde gore tiplendirme yapilir (Sekil 8). Reprodiiktif yas bir¢cok kadinda
tip-1 TZ mevcuttur.

Columnar Papillae Squamous Crypt Nabothian
epithelium metaplasia opening follicles

Sekil 7: Transformasyon zonunun epitel komponentleri (11)

Konjenital TZ: Erken embriyonik hayatta vajinal tiipiin kuboidal epiteli dorsal
tirogenital siniisiin kaudal ucunda baglayan siire¢ ile skuamdz epitel ile yer degisir. Bu siireg
vajenin tamami ve ektoserviks skuamoz epitel ile kaplanmak sureti ile dogumda tamamlanmis
durumdadir. Dogumda SKB eksternal ostiumdadir. Siiregte gecikme, duraklama olursa SKB
eksternal os distalinde, nadiren de oOzellikle 6n ve arka forniksler olmak {izere vajen
duvarindadir. Kalan kuboidal epitel skuamoz epitele metaplazi olur. Bu ge¢ doniisiim vajen
duvar1 veya ektoservikste konjenital olarak adlandirilan TZ’ye neden olur. Kadinlarin
yaklasitk %4 kadarinda goriiliir ve normal varyantidir. Yiizeyde asir1 matiirasyon
(keratinizasyon ile belirlenen), derin tabakalarda gecikmis, tamamlanmamis matiirasyon
vardir. Klinikte serviksin 6n ve arka dudaklarindan vajinal fornikslere uzanan beyazimsi-

grimsi hiperkeratotik alanlar olarak goriiliir. Matiirasyon yillar icerisinde tamamlanir.
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a Type1TZ
Native mature Upper limit of Columnar epithelium
squamous epithelium wisibility
Upper fimit of
visibility —
Columnar epithelium Nt
ative mature
uSMoLUS
| epithelium
Transformation zene Transformation zone
b Type2TZ
Native mature Upper limit of Columnar epithelium
squamous epithelium wisibility
Upper limit of \\
visibility =
Columnar epithelium Nati
ative mature
SOUAMOUS
| epithelium
Transformation zone Transformation zone
c T ITZ
ype Mative mature
squamous epithelium Upper limit of _———— Columnar epithelium
Upper limit of wisibility '\\\
vishiity ——
Native mature
SOUAMOUS
Transformation zone Tmsfu‘rrila‘u'nnmne epithelium

Sekil 8: Transformasyon zon tipleri (a) TZ biiyiik veya kiiciik, tam olarak
ektoservikal, tam olarak goriilebilmekte (b) Endoservikal komponenti olan,
ektoservikal komponenti biiyiilk veya kiigiik, tam olarak goriilebilmekte (c)
endoservikal komponenti olan ve st st gorillemeyen, varsa ektoservikal

komponenti biiyiik veya kii¢iik (17)

Sekil 9: Ektoserviksin fotokolposkopik goriintiisii Solid cizgi: Servikal alanin
sinirlart. Kesikli ¢izgi: OSKB, TZ’nun dis sinir1. Noktali ¢izgi: YSKB, , Kolumnar

epitel ile TZ deki metaplastik skuamdz epitelin sinirm1 gostermektedir (18).
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HUMAN PAPILLOMA VIiRUS (HPV)

Bu boliimde servikal kanser etyolojisinde ve bu ¢alismada son derece 6nemli bir yere

sahip olan HPV hakkinda bilgilere yer verilmistir.
Viral Yap:

HPV zarfsiz, ¢ift sarmal, yaklasik 55 nm ¢apli Papillomaviridae ailesinden kiiciik bir
viriistiir (3,21). Viral deoksiriboniikleik asit (DNA) regulatuar fonksiyonu olan 6 erken (E1,
E2, E4, E5, E6, E7) ve 2 geg protein kodlar (L1 ve L2) (19). Major L1 protein virionun dis
yiizeyini sekillendiren pentamerik bir kapsomerdir. Virus bu pentamerlerin yilizeye dagilmasi
ile olusan bir kabuga sahiptir (19). L1 proteinin virus dis kabugunu kendi kendine bir araya
gelmesini saglayacak kapasitesi vardir. Bu kendi kendine birlesme HPV asilarinin dizayn ve
iiretiminin temelidir (20). L1 protein bu 6zelligi ile viral genom yoklugunda rekombinant
olarak hiicre kiiltiir sistemlerinde elde edilebilmekte ve “virus-like partikiil” (VLP) denilen
HPV asilarinda kullanilan immunojen olusturulabilmektedir. Dis kabukta L1 minor protein ve

72 molekiile denk L2 minor protein de yer almaktadir (21).
Onkojenik Proteinleri

E1 ve E2 proteinleri viriisiin replikasyonu, viral genomun transkripsiyonel aktivator
faktorii olarak temel kompleks yapinin olusumunu saglarlar (22). E1 ayrica virusun epizomal

formda kalmasin1 saglar ve viral DNA konaga entegre oldugunda kaybolabilir.

ES proteini membrana baglanir ve malign transformasyona katilir. Ancak bu katilim
onemli degildir (servikal kanserlerde siklikla ES5 gen silinmistir). Epidermal biiyiime
faktoriinli iceren hiicre biiyiime faktor reseptorleri, HPV-6 vakalarinda ayrica erbB-2 ve
platelet kaynakli biiylime faktorii etkilesimi ile tiimorogenezise katilir, bu reseptorlerin
inaktivasyon ve endositozis slireci ile etkilesir. E5 ayrica endozomal proton pompasinda
gorevli bir porini baglar ve bunun inaktivasyonu endozom asidifikasyonunu inhibe eder, EGF
reseptor yari Oomriinii uzatir, C-fos ve C-jun onkogenlerinin aktivasyonunda EGF’nin

fonksiyonel aktivitesini arttirir (22).

E6 ve E7 proteinleri malign transformasyonda merkezi rol oynar. Her ikisi de selliiler
faktorlere viral genotipe gore farkli derecede affinite ile baglanir. Bu farklilik proteinlere
diisiik veya hi¢ transformayon giicii olmayan diger diisiik riskli HPV tiplerine (LR-HPV) gore
yiiksek riskli HPV tiplerine (HR-HPV), yiiksek onkojenik kapasite kazandirir.
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E6 proteini ¢ift sarmal DNA baglar. iliskili bir proteinle ubikitin ligaz (E6AP) seliiler
siklusun G1 fazinda niikleusta biriken ve seliiler siklus regiilasyonunda 6nemli bir gérevi olan
p53°1 baglar (23). p53 hasarli DNA’y1 tespit eder ve siklusun ilerlemesini durdurur veya
apopitozisi stimiile eder. p53 E6-AP kompleksi tarafindan ubikitin ile baglantili mekanizma

tizerinden degrade edilir.

Zincir bir reaksiyon ile ubikitinin E1 enzimi ile aktive olur, konjuge edici bir enzim
(E2 veya UBC) ile hedef proteine baglanir. Bu da ubikitin ligaz-proteinine (E3) baglanir. Bu
kompleks proteozom tarafindan taninir ve proteoliz aktive olur. HPV E6 onkopretinini p53’ye
baglayan E6-AP E3 enzimi gibi fonksiyon gosterir ve proteozom tarafindan hedef protein

degradasyonuna (burda p53) neden olur.

p53 proteini G1 fazinda hiicresel dongiiyli durdurmaya, WAFI/CIP1 gen
transaktivasyonuna, retinoblastom proteininin fosforilasyon ve inaktivasyonundan (pRB)
sorumlu siklin/sikline bagimli kinaz-prolifere hiicre niikleer antijen kompleksi ile direkt
etkilesime giren p21 protein transaktivasyonuna katkida bulunur. E6 varliginin, Adenovirus
E1A proteini ve SV40 virus T antijeni gibi benzer mekanizmalar ile p53’tin DNA baglama

kapasitesini azalttig1 gosterilmistir.

E6’nin andploidi ve amplifikasyon gibi genom instabilitesi yapma kapasitesi hiicre
kiltiirlerinde gosterilmistir. Ek olarak E6’nin c-Myc’i baglayrak telomeraz reverse
transkriptaz (hTERT) aktivasyonuna neden olabildigi de gosterilmistir. Bu enzim, hiicrenin

oliimsiizlestirilmesine katkida bulunan telomerleri restore eder (24).

E6 apopitozis ve seliiler diferansiyasyon ile iligkili retikulokalbin-2 de baglabilir (E6-
BP).

E6 ayn1 zamanda primer rodent hiicrelerinin transformasyonunda, aktive edilmis ras

onkogeninin yaninda regulator olarak da davranabilir.

p53'iin degradasyonuna yol agamayan viral mutantlar tarafindan enfekte edilen hiicre
kiltlirlerinin transformasyonu, ¢esitli hiicresel transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu ve
telomeraz aktivasyonu ile hiicrenin malign doniisiimiinii saglayan alternatif mekanizmalarin

oldugunu gostermistir (paxillin, AP-1, hDLG, IRF-3, Myc, h(MCM7, Bak and E6TP-1) (24)

E7 protein tiimdr supresér gen Rb-1’in iirlinii olan, DP-1 protein ile iligkili ve EF-2
transkripsiyon faktoriine baglanan, hiicre siklusunu G1 fazinda frenleyen pRB fonksiyonunu
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etkiler. E7-pRB baglanmasi1 pRB’nin hiicre siklusu iizerindeki kontrol fonksiyonunu modifiye
ve inaktive eder, transformasyonda is birligi yapar. E7 ayn1 zamanda fonksiyonlar1 pRB

benzeri olan ve ayni fonksiyonu tetikleyen p107 ve p130°u baglar. (24)

E6 ile ayn1 yolla E7 transgenik hayvanlarda ve hiicre kiiltiirlerinde ras onkogeninin

transkripsiyon aktivitesinde regulatuardir. (Sekil-10).

E7
»  Apoptosis DP @
& ()

Ubiquitin/
proteasome

Degradation

—p  Activation
........ » Inhibition

Sekil 10: HR-HPV E6 ve E7 proteinlerinin biyolojik etkilesim modeli (1)

Bulasma ve Risk Faktorleri

HPV epitel enfeksiyonu igin iyi adapte olmus, son derece sik bir enfeksiy6z ajandir.
Akut ve ciddi hastalik yapan viriislerin aksine HPV enfeksiyonu sporadik reprodiiksiyon ve
transmisyon ile ve konak ile genellikle uyumlu bir ekolojik balans i¢inde temel olarak latent,

subklinik ve firsatgidir (1).

HPV cilt-cilt temas1 ile bulasir. Genital bolge cildi ile heteroseksiiel bulagma son
derece siktir, ancak mukozal temas ve biyolojik sivilar ile de bulasabilir. Anogenital temas
koit gerekmeksizin genital subtiplerin bulagmasi i¢in gerekli ve yeterlidir (25). Seks
oyuncaklari ile de bulagsma bildirilmistir. Kadinda genital ve anal lezyonlardan kendi kendine

inokulasyon siktir. Calismalar kadinda ve homoseksiiel erkeklerde (MMS), ozellikle HIV
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pozitiflerde anal bolge enfeksiyonlarinin sik oldugunu goéstermektedir.(1) Birden fazla tip ile

koenfeksiyon goriilebilir. Var olan HPV tipi farkl: bir tip ile enfeksiyon riskini diisiirmez (25).

Erken yas yiiksek HPV siklig1 ile iliskili olup pik yas 25°ten kiiciiktiir (1). Sekstiel
partner sayisi ve partnerin yast da HPV bulagsmasinda risk artis1 gosterir (1). Korunmasiz
cinsel iligki (prezervatif %100 korunma saglamaz), MMS iliski, azalmis immunite diger risk
faktorleridir (1). HPV enfeksiyonu ge¢mis ve su anki sigara i¢imi ile de iliskilidir ancak
miktar1 ile korelasyon yoktur. Oral kontraseptifler ile iliskisini degerlendirmek OKS’nin

seksiiel aktivite ile yliksek birlikteligi nedeni ile zordur (1).
Replikasyon Siireci

Virusun replikasyon siklusu epitelyal diferansiyasyona bagimlidir (6rn: Keratinosit
matiirasyonu). Baslangi¢ enfeksiyonu epiteldeki mikroskobik gatlaklardan gelisir (26). Bazal
ve parabazal hiicreleri epizom olusumu ve nukleus replikasyonu i¢in enfekte eder. Virionlar

bazal kok hiicrelerine doku spesifik heparan siilfat proteoglikanlar ile tutunur (27) (Sekil 11).

Spesifik gen {rlinleri skuamdz keratinositlerin her diferansiyasyon asamasinda
transkribe edilir (19). En st siiperfisyal asamada L1, L2 ve E4 genleri HPV genomun
paketlendigi viral kapsidin sarilmasi i¢in transkribe edilir. Bu kisa omiirlii epitel hiicrelerinin
dokiilmesi ile HPV virionlar1 enfeksiyonun diger boliimii i¢in serbestlesir (Sekil 12). Virus
konak mekanizmasini replikasyon icin kullanir. Sonu¢ kiimelenmis hiicre biiylimesi ile
papilloma benzer projeksiyonlardir. Enfeksiyon ile virusun salinimi arasindaki siire ortalama
3 haftadir. Ancak enfeksiyon ile lezyonlarin belirmesine dek gegen siire haftalar ile aylar
arasinda degisebilir. Enfeksiyonun erken evrelerinde immun sistemden kacisa sebebiyet veren

inflamatuar cevap eksikligi vardir (28).
HPV’ye Karst immun Cevap

Baslangicta konak immun cevabi humoral ve hiicresel cevabi tetikleyen interferon

tabanl cevaptir.

HPV cevabinda ve lezyon gelisiminde hiicresel cevap gereklidir (29). Intraselliiler
yerlesim ve epitelyal lokasyonun yaninda sitokinler tizerindeki down-regulasyon etkisi ile
intraepitelyal lenfositleri, Langerhans hiicrelerini ve CD4+ hiicreleri azaltmasi1 da immun
cevaptan kacisinda etkilidir. Hiicresel cevap eksikligi olanlarda HPV enfeksiyonu daha sik ve

lezyonlarin daha biiyiik, multifokal ve displastik olma olasilig1 daha siktir (Sekil 13).
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Sekil 11: Virus bulasmasi ve hiicre icine alinmasi (1) HPV enfeksiyonunda ilk adim

HPV’nin bazal membranin mikro-abrazyon ile temasidir (6rnek olarak TZ’nundaki

immatiir skuamdz hiicre tabakasinin bazal membrani). (2) Ardindan L1 protein ile

heparan siilfat proteoglikanlara baglanir. (3) L2 iizerinde furin klivajina hassas

bolgenin agiga ¢ikmasi ve hedef epitelde tanimlanamayan reseptor ile iliskisi. (4)

Klivaj sonrasi epitel hiicrelerin istilasi (30)

Shedding of virus-
< laden epithelial cellg
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Viral assembly

I

Viral DNA
replication
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Episomal viral DNA
in cell nucleus

4
Infection of
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Sekil 12: Servikste HPV’nin dogal enfeksiyon siklusu.

Viremi ve hedef hiicre 6liimii yoktur. HPV genleri erken veya yapisal olmayan (EI,
E2, E4, ES, E6, E7) ve gec veya yapisal olan (L1, L2) 8 gen kodlar. Virus en alt
kattaki primitif Kkeratinositi enfekte eder. Viral DNA epizomal olarak hiicre
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niikleuslarinda bulunur ve replike olur. Yiizeyel tabakada yeni viriisler hiicrelerin

dokiilmesi ile serbestlesir (31).
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Sekil 13: HPV’ye karsi immun cevap

(1) Hasarm immun sistem ile tanimlanmasi (2) Non-spesifik efektorlerin aktivasyonu;
interferonlarin sekresyonu (3) Proinflamatuar sitokin ve kemokinler lokal antijen
sunan Langerhans hiicre aktivasyonunu destekler, viral antijen islenir ve bolgesel lenf
nodlarina gotiiriiliir (4) Adaptif immiinitenin optimal aktivasyonu; E2, E6 ve E7’ye
kars1 spesifik CD4 T helper ve CDS8 sitotoksik T hiicrelerin gelisiminin desteklenmesi
(5) T helper hiicreler ek olarak B hiicrelerden HPV kapsidine spesfifik antikor
salimimini uyarir. Uzun Omiirlii plasma hiicreleri mukozal sekresyonlara transiidasyon
ile veya serdz eksiidasyon ile sonraki enfeksiyonlara kars1 yiiksek diizey antikor saglar
(6) Viral erken antijenlere kars1 spesifik HLA kisitli CD8’lerin immun kontrol ve viral

klirens i¢in enfekte hiicrelere yogunlagsmasi (32)

Tyilesme ve Persistans

HPV enfeksiyonun regresyonunda immun sistemin fonksiyonu tam anlagilamamuistir.

Fakat regrese genital wartlarda CD4 ve CDS hiicreler ve makrofajlar goriilmektedir. Bunun

muhtemelen erken proteinlere karsi (E2 ve E6) spesifik T hiicre yanit1 oldugu diisiintilmiistiir.

Bu durum hayvan modellerinde gosterilmis, insan i¢in de gecerli olabilecegi belirtilmistir

(33). Genital HPV enfeksiyonlar1 seksiiel aktif genglerde siktir ve bunlarin %80’
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kendigilinden geriler, sonrasinda mukoza ve epitel yiizeyinde HPV DNA bulunamaz. Bu
temizlenme siireci HPV tipine gore degiskenlik gosterir ve diisiik risklilerde 5-6 ay, yiiksek
risklilerde 8-14 ay kadardir (34). Baz1 vakalarda tam eliminasyon mu oldugu, yoksa bazal
hiicrelerde latent olarak mu1 kaldig1 acik degildir. Karsinogenezis direkt olarak viral
replikasyonun persistansi ile ilgilidir. Transient veya persistan enfeksiyon tam olarak
tanimlanamamakla birlikte birgok ¢alismada PCR ile viral DNA’nin 6.ayda replikasyonu
gosterilmistir (6). HIV ile enfekte olmadikga HPV gerileme siktir ve persistans nadirdir.

Persistans invaziv anal kanser Onciillerinin gelisimi i¢in 6nemlidir (1).
Epidemiyoloji

HPV enfeksiyon prevalanst normal sitolojisi olan kadinlarda %11-12dir. Birgok
endistriyel tlilkede HPV enfeksiyon prevalansi geng erigkinlerde %40-80, Omiir boyu
enfeksiyon orani %80-90’dir (1). Sahara alt1 Afrika %24, Dogu Avrupa %21, Latin Amerika
%16 ile en yiiksek seviyelere sahiptir. En sik 25 yas altinda goriiliir ve birgok popiilasyonda
yas ile azalir. Baz1 popiilasyonlarda perimenapoz veya menapozal déonemde ikinci pik oldugu
belirtilir. Yine Cin gibi bazi popiilasyonlarda HPV prevalans: yastan bagimsizdir. Yas ile
ilgili bu varyasyonlarin sebebi bilinmemektedir. Diinya genelinde en yaygin olan 5 tip,
HPV16 (%3,2), HPV18 (%1,4), HPV52 (%0,9), HPV31 (%0,8) and HPV58 (%0,7) olarak
belirtilmistir. Ancak bu tahminler nokta insidanslar olup kiimiilatif maruziyet insidansini

yansitmamakta ve diisiik goziikebilmektedir (35).

Yakin zamanli bir ¢alismada CIN3’lerin yaklasik %85’inde, CIN2’lerin %70’ten
fazlasinda ve CIN1’lerin yarisinda HPV 6,11,16,18,31,33,45,52,58 goriilmiistiir (1).

Dolayisiyla nanovalan asi ile birgok onkogen virusa karst savunma ongoriilebilir (1).

Insidans servikal patolojideki derece ile artis gdstermekte, CIN3 ve kanser vakalarinin
%90’da goriilebilmektedir. Retrospektif calismalar servikal kanserin (CC)’in nerdeyse
%100’de oldugunu gostermektedir (1).

Onkojenik Potansiyele Gore Siniflandirma

HPV enfeksiyonlarmin ¢ogunlugu gegicidir. Gegici ve persistan enfeksiyonlarin da
¢ogu ya asemptomatiktir ya da belirtiler anormal laboratuar testlerden ibarettir. HIV
mevcudiyeti gibi immunsupresiflerde daha siddetli manifestasyonlar olabilir (daha fazla

lezyon veya erken kanser progresyonu).
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HPV tipleri malignite potansiyeli agisindan diisiik ve yliksek riskli olarak klasifiye
edilir (siras1 ile LR-HPV HR-HPV ve (36). Diisiik riskli tipler viicutta daha kisa persiste eder.
Bunun anlamui tasiyiciliklarinin da daha kisa olmasidir (37). Baz1 diisiik riskli tipler serviks
disinda (larenks, vulva, penis gibi) karsinojenik olabilir. Bir¢ok hasta ayni zamanda veya
ardigik olarak birden fazla genotiple enfektedir. LR-HPV genital sigil ve kondilomlara ve
diger benign deri ve miikéz membran hastaliklarina yol acgar, servikal kanserle iliski nadirdir.

Bundan dolay1 klinik perspektiften sadece HR-DNA tespiti 6nemlidir (1).

HR-HPV grubu 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 ve 59 genotiplerini igerir
(Tablo 1) (50). Genotip 68 “olasilikla” onkojenik riskli kabul edilir. Daha 6nceleri yiiksek
riskli grupta belirtilen genotip 66 da birgok HPV DNA testi igerisinde yer almaktadir (1).

Tablo 1: Karsinojenik ve olasilikla karsionejenik HPV tipleri (38)

Karsionejenik tipler

Tirler 0-9: 16, 31, 33, 35, 52, and 58
Tirler o-7: 18, 39, 45, 59, and 68
Tirler a-5: 51 and 82

Tirler a-6: 56

Tirler a-11: 73

Olasilikla karsinojenik

Tirler a-11: 53*
Turler a-5: 26
Tirler s 0-6: 66

*CIN2/3 lerde bazen, invaziv kanserlerde nadiren gériiliir. Cok yaygindir. Bu nedenle tarama
kullanmgh degildir (diisiik spesifite diisiik prediktif deger)

Klinik

Diisiik riskli HPV (LR-HPYV) tipleri ile iliskili klinik durumlar:

Ekstragenital Sigiller: HPV cilt yiizeyinden cilt ylizeyine yayilir ve genel
popiilasyonda siktir. Cocuklarin %10’unda goriiliir (pik insidans 12-16 yas) (56). Sadece
pediatrik popiilasyon ile sinirli olmayip yetiskinlerin % 3,5’da herhangi bir zamanda
gortilebilir (57). Yaygn sigiller %71 ile en sik olan sigiler olup bunu sirasi ile plantar sigiller

ve genis sigiller izler (sirasi ile %34 ve %4) (39). Kutanoz sigiller i¢in kisisel temas 6nemlidir
(39).
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Dis Genital Sigiller: Tipik eksternal genital sigil (EGW), anogenital cilt veya mukoz
membranlarda veya her ikisinde birden, ekzofitik genis ylizeyli yaprak veya karnibahar
goriiniimlii (condylomata acuminata) lezyonlar seklindedir. Siklikla multiple, asimetrik ve
polimorfiktir. Bazen kanamaya, kasintiya, lokal akintiya yol agarlar. Diisiik riskli HPV
tiplerinden kaynaklanmayanlarda farkli tanilar disiiniilmelidir (Tablo 2) (37). Sebase bezler,
labia minoralarin i¢ yiizlerine, clitoral ¢evreye, penil safta veya siinnet derisine uzanabilir.
Vestibiiler papilla (mikropapillomatozis labialis), gelisigiizel dagilimdan ¢ok simetrik,

heterojendz form ve biiyiikliikten ziyade homojendzdiir.

Tablo-2: Eksternal genital sigillerin ayirici tanisi (42)

Normal varyasyonlar
Sebase bezler
Vestibiiler papilla
Hart ¢izgisinde cilt biiylimesi
Infeksiyon
Kondiiloma lata (sekonder sifiliz)
Molluscum contagiosum
Cilt ve mukoza durumu

Intradermal neviis
Cilt sagaklari (skin tag)
Seboreik keratozis

Anogenital intraepitelyal neoplazi ve kanser

Cogu EGW’ye sebep HPV tip 6 ve 11°dir (59). Lezyonlar ¢ok oldugunda tanida sorun
siklikla yasanmaz. Atipik olmadig1 siirece biyopsi gerekmez. Asetik asitin cilt veya
lezyonlara tatbiki primer bakimda Onerilmez ve subklinik sigillerde tani degeri yoktur.
Cocuklarda tan1 i¢in HPV DNA tiplemesi veya biyopsi atipik veya persistan lezyonlar diginda

Onerilmez (42).

Populasyon tabanli g¢aligmalara gore seksiiel aktif bireylerde prevalans ABD’de
%1°den Iskandinav iilkelerinde %10’a kadar degiskenlik gosterir (43). Pik prevalans 17-33
yaslarinda, pik insidans 20-24 yaslarinda goriilir. Yaklasik %90°’nindan HPV 6 ve 11
sorumludur. 8800 kadin vaka ile bir calismada 4 yil {izerinde %3’linde genital sigil gortilmiis
ve biiyiik cogunlugunda tip 6 ve 11 tespit edilmistir (44). Cocuklarda anogenital sigiller tipik

olarak common sigillerden izole edilenlerdir.
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Cinsel aktif erigkinlerin %1’inde klinik goriilebilir wart mevcuttur (3). Ontario
calismasinda % 1,1 olarak bulunmustur (45). Bagka bir ¢alismada genital wartlar en sik cinsel
temasla (CTBH) bulasan hastalik olarak gosterilmistir (38). HPV 6 ve 11 kondiiloma
akiiminatalarin  %80-90’1indan sorumludur. Kalan kismmin ¢ogundan 42, 43 ve 44

sorumludur.
Immunsupresif hastalarda EGW daha fazla ve iliskili kanser riski daha yiiksektir.

Diger kutan6z enfeksiyonlar: Bowen’s hastaligi, genital ve ekstragenital intrepitelyal
neoplazi formudur (46). Parmak, tirnak, avug ici, ayak ve genital mukozada goriiliir. Multiple
HPV tipleri izole edilir (16,18,31,32,34 ve digerleri) (5).

Epidermodisplazi verrusiformis nadir, otozomal resesif, HPV ile indiiklenen sigil
benzeri lezyonlar ile ¢ocukluk c¢aginda goriiliir. Vakalarin yaklagik yarisinda giines goren
yiizeylerde erigskin donemde malign transformasyon goriiliir. Multiple HPV tipleri izole

edilmesine karsin HPV 5 ve 8 en malign potansiyel tagiyan vakalardir (39).

Recurrent Respiratory Papillomatosis (RPR): Siklikla yineleyen solunum sistemi
papillomatozisidir. Dogum sonras1 ve geng eriskinlerde olmak tizere iki pik yas aralig1 vardir.
Infantlarda ses kisikligi, zayif aglama ve stridor, tasipne, gogiis cekilmeleri, burun
kanatlarinda ¢ekilme gibi parsiyel hava yolu darligi belirtileri siktir. Kronik oksiiriik,
bogulma ndbetleri, tekrarlayan solunum sistemi enfeksiyonlari, gelisme geriligi diger
belirtileridir. Siklikla astim, larenjit, bronsit, krup gibi durumlar ile karistirilir (11) ve siklikla
tan1 oncesi bir¢ok saglik kurumu miiracaati vardir. Vajinal dogum, <20 anne yasi, ilk bebek

risk faktor triyadidir (47). Sezaryen tam olarak koruyucu degildir (48).

Cocukta en sik benign larengeal tiimdr olup dogum kanalindan aktif pasajda edinildigi
diistiniiliir (49). HPV 6 ve 11 siktir. Insidans belirsizdir ancak ABD’de 100 bin gocukta 4.5 ve
100 bin erigkinde 1.8 olarak tahmin edilir. Benign olmasina karsin larenks obstriiksiyonu ve
multiple ablasyon gereksinimi nedeni ile morbiditesi artmaktadir (49,50). Ek olarak nadiren
papillomlar hizli ve agresif biiyiiyerek akcigerlere yayilabilir ve malign transformasyona

ugrayabilir.

RRP ABD’de ¢ocuklarda 4.3/100 bin, erigkinlerde 1.8/100 bin olarak goriiliir (2).
HPV 6 veya 11 ile infekte genital enfeksiyonlu kadindan dogan 1/400 yenidoganda
subsequent RPR olacaktir (2).

23



Anormal servikal sitoloji: Diisiik riskli HPV’lerde anormal servikal smear orant %10-
25°tir. ASC-US ve LSIL en sik goriilenlerdir. Nadiren HSIL, AGC/AGCUS ve kanser
gorilmektedir. Sitolog veya patolog hiicre morfolojisine gore smear sonucunu diisiik
riskliHPV veya yiiksek riskli HPV olarak ayrim yapamaz. ASC-US ve LSIL yonetimi ilgili

yonetim algoritmalarina gore yapilir (42).

Yiiksek riskli HPV (HR-HPYV) tipleri ile iliskili klinik durumlar: Yiksek riskli
HPV bir¢cok hastada siklikla gecici enfeksiyon yapar. Diigiik risklilere gére daha uzun
stirmesine karsin genellikle spontan olarak 2-3 yilda geriler (42). Persistan enfeksiyonlari ise
anogenital kanserler ve 6zellikle serviks kanseri ile iliskilidir (42). Bu iliski erkeklerdeki anal

kanser de dahil olmak iizere kadinlarda ¢ok daha yiiksektir.

Genis sigiller (flat warts): Bowenoid papulozis veya “warty VIN” olarak da bilinirler
ve siklikla yiiksek riskli HPV’ler ile goriiliirler. Genital ciltte hafif yiikselme, keratinizasyonlu
veya Keratinizasyon olmaksizin, papliler veya makiiler kahverengi, gri veya mavi

pigmentasyon seklinde olabilirler (42).

Servikal kanser ve onciil lezyonlar1: Bu konu hakkinda genis bilgi ilgili bolimde

verilmistir.

Vajinal Kanser ve Vulvar Kanser: Global olarak sik olmayan kanserlerdir. Servikal
kanserin aksine eksternal genitalia’nin tiim kanserleri HPV enfeksiyonu ile iligkili degildir.
Vulvar intraepitelyal neoplazinin %87’s1, vulvar kanserlerin %29-43’1i, vajinal intraepitelyal
lezyonun %69-1001, vajinal kanserin %70’i, HPV enfeksiyonu ile iliskilidir (51-54). HPV 16
ve 18 HPV pozitif vulvar kanserlerin %35-77’sinden, HPV pozitif prekanserdz vulvar
lezyonlarin %75-80’ninden, HPV pozitif vajinal kanserlerin ve prekanser6z lezyonlarin

%60’ mdan sorumludur (51,52).

Birgok vulva kanseri vulvar intraepitelyal neoplazi (VIN) iizerinden gelisir. Baz1 VIN
lezyonlar1 unifokal, bazilar1 multifokaldir. Hiper veya hipopigmente olabilirler. Ulsere olup
kanayabilirler. Sigil seklinde veya hafif yass1 olabilirler. Kagintiya neden olurlar, dolayist ile
klinik prezantasyonda kasint1 siktir. Bir¢ogunda anormal servikal smear Oykiisii olabilse de
hepsi HPV ile iliskili degildir. Yaklasik yaris1 liken sklerozis, liken planus veya liken
simpleks iizerinde gelisir. Ayiric1 tanida neviisler olabilir. Bir¢cok lezyon asemptomatiktir.
Bundan dolayr spekulum muayenesinden Once dikkatli vulvar muayene gerekir. Siipheli

durumlarda biyopsi gerekir. Sigara biraktirilmalidir (51,52).
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HPV negatif eksternal genital kanserlerin tersine, HPV iliskili vulvar kanserler daha
geng yaslarda, keratinize patolojiden ziyade bazaloid, p53 mutasyonu igermeyen ve sekstiel
risk faktorleri ile iligkili olan kanserlerdir (39). HPV iliskili vajinal kanserler de benzer

Ozellikler tasirlar ancak vajinal kanserin HPV iliskili olma olasilig1 daha yiiksektir (53).

Vulva kanseri nadirdir (yillik yeni tan1 0.5-1.5/100 bin). Vakalarin %20-50’in HPV ile
iligkilidir ve genglerde daha siktir. Vajen kanseri daha da nadirdir (yillik yeni tan1 0.3-0.7/100
bin) ve %40 vakada HPV iligkilidir (2).

Anal Kanser: Aniis transformasyon zonu igerir. Anal kanser defekasyon zorlugu,
kanama veya agri ile belirti verebilir. Bu noktada birgok vaka ge¢ evrededir. Yiksek
rezoliisyonlu anoskopi 6nemli lezyonlarin tanisini ve biyopsiye imkan tanir. A¢ik anoskopi

biiyiik lezyonlarin tanisinda faydalidir ancak intraepitelyal lezyonlarda yardime1 olmaz.

Genel popiilasyonda nadirdir, ancak ABD gibi bazi1 zengin kaynakli iilkelerde
insidansta artis goriilmiistiir (39). Tip 16 ve 18 anal kanser ve prekanserdz lezyonlarin
yaklagik %90’nindan sorumludur (39). MSM’lerde, 6zellikle HIV pozitiflerde, insidans
yiiksek olmasina karsin kadinlarda insidans erkeklerden daha fazladir (39).

Penil kanser ve Onciil lezyonlari: Global olarak nadir olmasina karsin Afrika, Giiney
Amerika ve Asya’da erkek kanserlerinin %10 kadarin teskil eder (83). Yillik yeni tan1 1/100
bindir. Hepsi HPV iliskili degildir. Tip 16 ve 18 vakalarin yaklasik %35-40’1indan sorumlu
olup %70-80 vakada HPV pozitiftir (54). HPV pozitif vakalar daha erken yasta, bazaloid

tipte, p53 mutasyon igermeyen ve sekstiel risk faktorleri ile iligkilidir.

Orofarengeal kanserler: HPV bas ve boynun skuamoz karsinomlarinda rol oynar. Penil

ve vulvar kanser gibi oral kanserler de iki genis kategoriye ayrilir:
HPV iliskili ve HPV iliskisiz kanserler.

HPV iliskili olanlar primer olarak orofarenkste ve dil tabaninda ve tonsillerde goriiliir
(39). Ayrica HPV larenks kanserleri ile de iliskilidir (94). HPV iliskili orofarengeal kanserler
iligskisiz olanlardan daha geng yaslarda goriiliir ve seksiiel risk faktorleri ile iligkilidir (39).
Tersine HPV iliskisiz kanserler primer olarak alkol ve sigara kullanimu ile iligkili olup siklikla
p53 mutasyonlar eslik eder. ABD’de HPV iliskili kanserlerde artis, iliskisiz olanlarda azalma
goriilmekte ve iliskili kanser insidans1 digerini gegmektedir (39). Yas ve cinsiyet eslestirmeli

bir vaka kontrol calismasinda (130 vaka) yeni tan1 konmus bas-boyun skuamoz karsinomu,
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orofarengeal malignansi seksiliel davranislar, orofarengeal HPV enfeksiyonu ve HPV 16

pozitifligi ile iliskili bulunmustur (39).

Agiz ve orofarenks kanserleri sigara ve alkol kullanimina gore diinya genelinde
varyasyon gosterir. Erkeklerde en yiiksek oranlar kuzey ve dogu Fransa’da, kadinlarda
Hindistan ve Pakistan’dadir. Bu kanserlerde HPV sigara ve alkol kullanimi ile birlikte risk
faktorlerindendir. Orofarengeal kanserlerin %20’si, larengeal ve 06zafageal kanserlerin

%10’nunda HPV iligkisi mevcuttur (55).
Ulkemizde HPV iliskili Kanserler

HPV’ye bagl kanserler erkek kanserlerinin %1, kadin kanserlerinin ise %5-10"undan
sorumludur. Ulkemiz verileri incelendiginde, HPV ile iliskili kanserlerin kadinlar1 daha ¢ok
etkiledigi, kadinlarda erkeklerin yaklasik 5 katt HPV iliskili kanser oldugu tahmin
edilmektedir (Sekil 14).
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Sekil 14: HPV ile iliskili Kanserlerin Yasa Standardize Hizlarinin Cinsiyete Gore
2010-2014 Yillar1 Arasindaki Dagilim (Tirkiye Birlesik Veri Tabani, 2010-2014)
(Diinya Standart Niifusu, 100 bin kiside) Kadinlar i¢in: Serviks, orofarenks, aniis,

vulva ve vajine Erkekler i¢in: Orofarenks, aniis, penis (3)
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SERVIKS KANSERIi
Sikhik ve Mortalite

Servikal kanser (CC) kadinlarda en sik 4.kanser, genel olarak 7.en sik kanserdir. 2012
yilinda 528 bin ve 2020’de 609 bin yeni vaka tahmin edilmektedir. Karaciger kanseri gibi
biiyiik ¢cogunlugun (yaklasik %85) kadin kanserlerinin %12 kadarini olusturdugu, az gelismis
iilkelerdedir. En yiiksek riskli bolgeler (yas standardize risk> 30/100 bin) Dogu Afrika (47.7),
Melanezya (33.3), Giiney Afrika (31.5) ve Dogu Afrika (30.6) iken en diisiik oranlar
Avustralya/Yeni Zelenda (5.5) ve Bat1 Asya (4.4)’dadir (1. Gelismekte olan iilkelerde en
biiyiik ve tek kanser nedenli yasam yili kayb1 nedenidir. (2.7 milyon yil) (2).

2018 yilinda ABD’de 13240 invaziv servikal karsinom (ICC) tamis1 ve 4170 Sliim
tahmin edilmistir (98). 2005-2014 yillarinda total insidans sabittir. 2006-2015 arasinda 6lim
orani yilda %.0.8 diigmiistiir (56). Bu diisiis Pap teste baglanmistir.

Bir¢ok serviks kanseri skuamoz kanserdir, ancak basarili Pap smear tarama yapilan
batil1 {ilkelerde Pap smear taramanin adenokarsinom ve Onciillerini taramadaki yetersizligi
nedeni ile adenokarsinom orani relatif olarak artmaktadir. Kanada’da yeni tani konan serviks

adenokarsinom orani 1.83/100 bindir (2).

2014 wyili ilkemiz verilerine gore serviks kanseri tiim yas gruplarinda kadin
kanserlerinin % 2.4iinii teskil eder ve dokuzuncu siradadir. 25-29 yas arasinda % 3.6ile
dordiincti, 50-69 yas grubunda %2.3 ile dokuzuncu siradadir. <24 ve >70 yas gruplarinda ise
ilk on kadin kanseri arasinda yer almamistir. 2010-2014 yillar1 aras1 yas standardize insidans
hizlar1 sekil 15°te gosterilmistir (3). Serviks kanserlerinin tani anindaki evre dagilimlar:

lokalize hastalik % 54.4 bolgesel hastalik %34.4, uzak metastaz %11.2°dir (Sekil 15) (3).

Invaziv skuaméz hiicreli serviks karsinomu ISCC onciilleri olan ve servikal
intraepitelyal neoplazi (CIN) veya displazi olarak bilinen lezyonlardan gelisir. CIN histolojik
olarak hafif displazi (CIN1), orta displazi (CIN2) veya siddetli displazi (CIN3) olarak
gruplanir. Birgok hafif ve orta lezyon geriler. Sitolojik olarak da Bethesda sistemine gore:
Onemi belirlenemeyen atipik skuamoéz hiicreler (ASCUS), diisiikk dereceli skuamoz
intraepitelyal lezyon, LSIL, (sitolojik atipi ve CINI igerir), yiiksek dereceli skuamoz
intraepitelyal lezyon, HSIL, (primer olarak CIN2,3, karsinoma in situ) (9).
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CIN’den invaziv kanser gelisim siireci yavastir ve yillar, dekadlar siirer (101). Bu
yavas siire¢ preinvaziv sathada lezyonlarin saptanmasina olanak verir. Bununla birlikte birgok
preinvaziv lezyonun (6zellikle LSIL’larin) kansere ilerlemeyecegi diisiiniildiigiinde (57)

taramalarin ihtiyag gostermeyen kadinlarda da tedavi ile sonlanabilmektedir.

Insidans
N

2010 2011 2012 2013 2014

Sekil 15: Kadinlarda Gériilen Serviks Kanserinin Yasa Standardize insidans
Hizlarimin 2010-2014 Yillar1 Arasindaki Dagilimm (Tirkiye Birlesik Veri Tabani,
2010-2014) (Diinya Standart Niifusu, 100 bin kiside) (3)

Servikal kanser mortalitesi yas ile artarken (58), CIN prevalansi en yiiksek 20’11, 30’lu
yaslardadir. 30’lu yaslarda mortalite nadirdir. 65 yas ilizeri daha Once tarama yapilan
kadinlarda HSIL nadirdir. ASCUS’larin %70’i ve CIN1 lezyonlar1 6 yilda gerileyebilirken,
CIN1 lezyonlarinin %6’s1 CIN3 veya daha koétii lezyona ilerler. CIN3 vakalarinin %10-20’1

invaziv kansere ilerler (57,59).

Servikal kanser mortalitesi siyahi irkta 65 yas altinda benzer yas grubundaki
beyazlardan %40 yiiksektir. 65 yas lizerinde bu yiikseklik %150’dir (58). Bununla birlikte

diizenli taramalar1 olanlarda mortalite diistiktiir.
Risk Faktorleri
Risk arttiran faktorler

HPV: Skuamdéz intraepitelyal lezyon ve malignite gelisimi icin risk faktorlerini
degerlendirien epidemiyolojik calismalar seksiiel gecisli bir karsinojen ortaya koymustur (4).
HPV’nin servikal kanserlerin tamaminda primer enfeksiydz etyolojik ajan oldugu kabul
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edilmistir (5,6). Herpes simpleks-2 (HSV2) ve Chlamydia trachomatis de diger seksiiel
nedensel faktorlerden olabilir (60).

Onkojenik tipler ile enfeksiyon viral DNA’nin konak genomuna entagrasyonu, hiicre
cogalmasi ile iliskiye ge¢mesi ve kanser ile sonlanabilir. Mekanizmada E6 ve E7
proteinlerinin normal hiicre regiilasyon fonksiyonu ile entegrasyonuna baghdir. Servikal
displazi ile seliiler degisiklikler i¢in onkojenik HPV virusleri gereklidir. Pap smear testi

progresyondan once degisikliklerin saptanip anormal hiicrelerin ablasyonuna miisade eder (2).

Serviks kanseri i¢in yiliksek riskli HPV gerekli, ancak yetersiz nedendir. Birgok yiiksek
riskli HPV kanser6z veya prekanseroz lezyonlara dek sessizdir. Kanser spontan veya
postkoital kanamaya neden olabilir. Viral test semptomatik enfeksiyonu sitolojiden daha

kolay tespit edebilir. Birgok prekiirsor lezyon Pap smear veya viral test ile ortaya konabilir.

HPV ile servikal kanser aras1 gii¢lii bir baglant1 oldugu gosterilmistir. Bir¢ok serviks
kanser vakast HPV enfeksiyonu ile iliskilidir (61). 1918 vakanin analizinde vakalarin
%90.7sinde HPV DNA tespit edilmistir. Daha sensitif metodlar ile bu oran % 96,6 olarak
belirtilmistir. Azalan siraya gore en ¢ok goriilen tipler 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58 ve 35°tir.
Epidemiyolojik ve filogenetik calismalara gore 30 genital enfeksiyon icin yiiksek riskli tip

belirlenmistir:

e Yiiksek risk: (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, ve 82)
e Olasilikla yiiksek risk: (26, 53, and 66)
e Diisiik risk: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, and CP6108 (2,59)

CIN ve CC gelisimi i¢in HPV mevcudiyeti sart degildir ancak gerekli bir faktordiir
(62). CIN ve invaziv kanser vakalarinin %97°den fazlasinda o6zellikle genotip 16,18,31,45
olmak tizere HPV tespit edilmistir; (63) diger risk faktorlerine gére HPV enfeksiyonu
premalign lezyonlarin gelisimi i¢in daha yiiksek relatif riske sahiptir ve lezyondaki HPV tipi
lezyonun progresyonu ile iligkilidir; (1) CIN 3, HPV 16 veya 18 ile 2 yildan uzun kronik
servikal enfeksiyon ile yiiksek iliskilidir (1) HPV ile vulva, vajina, penil kanser, anal kanser
ve daha az siklikta olmak {izere oral kanser ve larinks, 6zafagus ve solunum yollar

karsinomlari arasinda birlikteligi vardir (1).

Yiiksek derece CIN ve kanser progresyonunda HPV DNA’nmin konak hiicre

kromozomuna integrasyonu ile iliskilidir (64). Integrasyon invaziv karsinomlarin ¢ogunda
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goriiliirken, premalign veya benign lezyonlarda nadirdir. integre ve epizomal formlar ayni
hiicrede bulunabilir. Viral integrasyon i¢in konak genomunda seliiler onkogenez ile yakinlig:
olan birden fazla tutunma noktasi bulunur. Integrasyon E1, E4, L1 ve L2 genlerini etkiler
ancak E6 ve E7’yi asla etkilemez. Viral integrasyon her zaman malign transformasyon ig¢in
gerekli degildir, bundan dolay1 bazi LR-HPV enfeksiyonlari skuaméz hiicreli karsinom ile
iligkilidir. Bu durumlarda virus igeren hiicrelerde epizomal olarak kalir ve genomda delesyon

ve mutasyon olur,

CC, HPV DNA’nin servikal 6rneklerde persiste ettigi, tedavi edilmemis servikal HPV
enfeksiyonunun nadir olan son evresidir (65). Persistans (>2 yil) CC gelisimi i¢in gerekli bir
olaydir. Persistan HPV tasiyicilarinin orta yas civarinda tahmin edilen oran1 %4-10 kadardir

ve bunlar CC ve olasilikla HPV iligkili diger kanserler i¢in yiiksek risk altindadirlar.

Enfeksiyonun persiste olma siirecini yonlendiren altta yatan endojen ve eksojen
faktorler belirsizligini korumaktadir. HPV temast ile kanser gelisimi arasinda 2-4 dekad vardir

(1). Dolayist ile baslangi¢ enfeksiyonu ve servikal kanser Onciil lezyonlar1 tarama igin

hedeftir.

Costa Rica’da toplum tabanli bir ¢alismada HSIL ve invaziv lezyonlarin %80°1 13
onkojenik HPV tipinden biri veya fazlasi ile ilgili bulunmustur (66). HSIL’larin ve invaziv
kanserlerin %50’sinde HPV 16 goriilmiistiir. HPV 18 invaziv hastaliklarin %15inde, HSIL 1n
%35inde goriilmiistiir. Bu da HPV 18’in daha agresif rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir.

Immunsiipresyon: Bircok HPV enfeksiyonu konak immun sistemi ile yok edilir.
Immunsupresyon artmis servikal neoplazi riski ile viral persistansa yol agar. ABD’de 13.690
human immunodeficiency virus (HIV) enfekte kadin 5 yil takip edilmis, invaziv CC oram
HIV enfekte kadinlarda enfekte olmayanlardan 4 kat yiiksek olarak 26/100 bin tespit
edilmistir (67). HIV pozitif kadinlarda en yiiksek invaziv CC riski en diisik CD4 lenfosit
sayisi olanlardadir. Organ transplantasyonlu vakalar da risk altinda olup bir meta-analizde

riskin 2 kat yiiksek oldugu tespit edilmistir (68).

Erken yas seksiiel aktivite ve yiiksek partner sayisi: Hemen hemen tim CC
vakalarinda HPV enfeksiyonu gerekli neden olarak kabul edilmekte bu enfeksiyonun primer
gecisi seksiiel temas ile gergeklesmektedir. Erken yas cinsel iliski ve hayat boyu artmis
partner sayis1t CC gelisimi i¢in risk artisi ile iliskilidir. 12 kohort ve vaka-kontrol ¢calismasinin

sonucuna gore 17 yas ve alt1 ilk cinsel iliskide risk 21 yas {lizerinde olanlara gére anlaml
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oranda yiiksektir (skuamoz kanser igin relatif risk [RR], 2.24; %95 giiven araliginda [Cl],
2.11-2.38 veadenokarsinom i¢in RR, 2.06; %95 ClI, 1.83-2.33). Benzer sonuglar 6miir boyu
partner sayisi ile iligkili de goriilmiistiir ve buna gore 6 ve lizerinde partner sayis1 olanlarda
risk tek partnerli olanlardan yiiksektir (skuamoz kanser i¢in RR, 2.98; %95 Cl, 2.62-3.40 and
adenokarsinom i¢in RR, 2.64; %95 Cl, 2.07-3.36) (69).

Yiiksek parite: Yiiksek parite uzun zamandan beri CC i¢in risk faktorii olarak
goriilmekte ancak parite ile HPV arasi iliski bilinmemektedir. 25 epidemiyolojik ¢alismanin
sonuglarina gore (16.563 CC, 33.542 kontrol) term gebelik sayis1 ilk gebelik yasina
bakilmaksizin artmis risk ile birliktedir. Bu analiz HR-HPV ile enfekte kadinlar ile sinirh
tutuldugunda da benzerdir (RR, 4.99; %95 Cl, 3.49-7.13 >7 gebelik vs. 0 gebelik; linear trend
test y2 = 30.69; P <.001) (70).

Uzun siire OKS kullanimi: Uzun siireli oral kontraseptif kullanimi (OKS) CC i¢in
risk faktorii olarak goriilmekte ancak OKS ile HPV arasi iliski bilinmemektedir. 5 yillik
kullanimda hi¢ kullanmayanlar ile fark yoktur (odds ratio [OR], 0.73; 95% CI, 0.52-1.03). 5-
9 yil kullananlarda OR 2.82 (95% CI, 1.46-5.42), >10 yil kullananlarda OR 4.03 (95% CI,
2.09-8.02) (71). 24 epidemiyolojik ¢alismanin sonuglart OKS kullanimi ile CC risk artigini
stire ile orantil1 olarak konfirme etmistir. Risk kullanimin kesilmesi ile azalmatak ve 10 yilda

normal seviyeye inmektedir (72).

Sigara maruziyeti: Sigara kullanimi skuaméz hiicreli CC riskini arttirir (4,73). Bu
risk siire ve miktar ile de artar. Sigara icenlerde ¢evresel maruziyet de olabilir ve hig
icmeyenlerden ve maruz kalmayanlardan 4 kat risk artis1 vardir (4). HPV enfekte kadinlarda

sigara miktar1 ile HPV tipleri degerlendirilmis ve benzer sonuglara ulagiimistir (73).

DES maruziyeti: Diethylstilbestrol (DES) sentetik Ostrojen olup tarihsel olarak
gebelerde distik riski ve erken doguma karsi kullanilmistir. DES kullanan annenin
cocuklarinda vajinal clear cell karsinom ve CC risk artist mevcuttur (standardize insidans
orani, 24.23; 95% CI, 8.89-52.74); bu risk kadinin 40’11 yaslarina dek devam eder (74). Genel
popiilasyona kiyasla relatif risk yiiksek olsa da bu tip kanserler yine de nadirdir; DES
maruziyeti olan 1000 kiz ¢ocugunda 1 clear cell karsinom gelisir. DES maruziyeti ek olarak
servikal displazi i¢in de risk faktoridiir. 3 kohort c¢alisma sonuglarina gore (the
Diethylstilbestrol Adenosis study, the Dieckmann study, and the Women’s Health Study.,
DES maruziyeti olan 4500°den fazla kadin) DES maruziyeti olan kadinlarin %6.9’da,
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olmayanlarda %3.4 CIN2 ve {izeri lezyon goriilmiistiir (risk orani, 2.28; 95% CI, 1.59-3.27)
(75).

Risk diisiirdiigiine iliskin yeterli kanit bulunan faktorler

Seksiiel aktivite yoklugu: Hemen hemen tiim CC vakalar1 HPV ile iligkilidir ve HPV
gecisi seksiiel yol iledir. Bundan dolay1 erken yasta seksiiel aktivite ve yiliksek partner sayisi
artmis risk ile birliktedir (76). Hayat boyu seksiiel aktivite yoklugu CC gelisim riskini hemen

hemen tamamen azaltir.
Risk diisiirdiigiine iliskin yeterli kanit bulunan uygulamalar

Cinsel iliskide bariyer metod kullanilmasi: Bariyer korunma metodlari CTHB’a
kars1 korunma ile varsayimsal olarak skuamoz intraepitelyal lezyon (SIL) insidansinda azalma
ile birliktedir (77). 18-22 yas aras1 kadinlarda HPV korumasinda kondomun degerlendirildigi
prospektif calismada kondom kullananlarda vulvovajinal HPV enfeksiyonlarinda diisiis
saptanmistir. 8 aylik siirecte kondom kullanim orani1 %100 olanlarda HPV enfeksiyon orani
37.8/100 kadin/y1l oran, <%5 olanlarda 89.3/100 kadin/yi1l olarak saptanmistir (p
trendi=0.005). %%100 kondom kullananlarda SIL tespit edilmemistir (77).

HPV asilari: HPV’nin CC’deki etiyolojik rolii nedeni ile asilar CC igin primer
koruma stratejisi olarak gelistirilmistir. 2006 yilinda ge¢ protein L1’e karsi antikor aracili
immuniteyi indiiklemek tizere gelistirilen kuadrivalan (HPV 6,11,16,18) Food and Drug
Administration (FDA) onay1 almistir. Bivalan (HPV 16-18) 2009°da, 9 HPV tipini hedef alan
as1 ise 2014’te onay almistir. Gebelikte agilamanin yan etkileri olmadigi bildirilmistir (78).

Onkojenik HPV tipleri ile enfeksiyon CC gelisimi ile iliskilidir. Onkojenik HPV tipleri
ile enfeksiyona kars1 asilamanin CC insidansinda azalma potansiyeli vardir. HPV 16’ya kars1
bos viral kapsidler igeren (viriis like particles, VLP) as1 persistan HPV enfeksiyonlarina karsi

test amacl gelistirilmistir.

Cok merkezli cift kor, plasebo kontrollii ¢alismada 16-23 yas arast 2391 kadin
randomize olarak 40 ng HPV-16 L1 VLP ve plasebo kollarina ayrilmistir (1.giin, 2.ay,6.ay).
Pap test ve genital 6rnekler (HPV DNA i¢in) 1.gilin, 7.ay ve sonra 48 boyunca 6 ayda bir
alinmistir. Servikal biyopsi ve kolposkopi endikasyon durumlarinda yapilmistir. Serum HPV
16 antikor titreleri baslangigta, 7.ayda ve sonra 6 ayda bir bakilmistir. 1505 kadin (755 asili,

750 plasebo) 7.ay takibi tamamlamistir. Immunizasyon sonrast HPV titreleri 7.ayda pik
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yapmis, 18.aya dek diislise gegmis ve 30.ayda stabilize diizeye gelip 48.aya dek slirmiistiir.
Asili kadmlarda CIN goriilmezken plasebo grupta 12 vakada izlenmistir (6 CIN2, 6 CIN3).
HPV 16 enfeksiyonu asili olan 7 kadinda, plasebo grubundaki 111 kadinda en az 4 ay persiste
etmistir (79).

Uluslararasi ¢ift kor plasebo kontrollii bir ¢alismada 15-25 yas arasi, normal servikal
sitolojili, HPV 16-18 ve diger 12 onkojenik tip negatif olan 1113 kadin bivalan as1 ve plasebo
gruplarma ayrilmistir. 0,1 ve 6.aylarda servikal sitoloji ve servikovajinal drnekler bakilmistir.
6.4 yil takip uygulanmistir. 12.ayda HPV persistans1 0/401 (as1 grubu) ve 20/372 (plasebo
grubu) olarak bulunmustur (as1 etkinligi %100, 95% CI, 81.8—100). CIN2 ve {izeri tani as1
grubunda 0/481, plasebo grubunda 9/470 olup as1 etkinligi %100°diir (95% CI, 51.3-100)
(80).

Kuadrivalan as1 birkag iilkeyi igeren, ¢ift kor, randomize kontrollii bir calismada 15-26
yas arast 17622 kadin ile degerlendirilmistir (FUTURE I and II) (81). 0,2 ve 6.aylarda HPV
asis1 veya plasebo uygulanmustir. iki analiz rapor edilmistir. Bir grup HPV negatif (14 HPV
tipi), ikinci grup seksiiel aktif grup (intention-to-treat, ITT). Sonlanma noktalart HPV 16-18
iliskili, CIN2, CIN3, adenokarsinoma in situ veya invaziv kanserdir. Calisma sonuglar1 tablo

3’te verilmistir:

Tablo 3: Kuadrivalan HPV as1 etkinligi (1)

Populasyon Nokta tahmini ve 95% CI

HPV negatif populasyon icin HPV-CIN3  HPV 6,11,16 veya 18 ile iliskili
lezyonlarda %100 (90.5%—-100%)

ITTCIN3 HPV 6,11,16 veya 18 ile iligkili
lezyonlarda 45.3% (29.8%-57.6%)

Cl = confidence interval; CIN = cervical intraepithelial neoplasia;
HPV = human papillomavirus; ITT = intention-to-treat

Bu calisma Pap sonuclar ve sonraki diagnostik prosediirlerde azalmis orani

gostermistir. Calisma silirecinde invaziv kanser goriilmemistir.

9’lu VLP asis1 (9vHPV) 14215 vaka ile bagka bir uluslararasi c¢alismada
degerlendirilmistir. Bu as1 kuadrivalan asiy1 (QHPV; 6,11,16,18) ve ek olarak 5 onkojenik tip
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daha (31, 33, 45, 52, 58) igerir. 16-26 yaslarinda, hayat boyu partner sayist <5 kadin 3 x IM
(1.glin, 2.ay,6.ay) qHPV veya 9vHPV uygulanmistir. Vakalar 5 yil boyunca 6 ayda bir
degerlendirilmistir. Yiiksek dereceli servikal, vulvar, vajinal hastalik gruplarda benzerdir
(14/1000 kadin/y1l), fakat HPV 31,35,45,52,58’¢ bagh hastalik oran1 9vHPV grubunda daha
diisiiktiir (0.1/1000/y1l vs. 1.6/1000/y1l). Enjeksiyon sahasi yan etkileri 9vHPV grubunda
fazladir (82). Bu calismada belirtilmemis olmasina karsin HPV asilamasi daha genclerde,

seksiiel aktiviteden once daha optimaldir.

Tiim HPV as1 formlar1 CDC tarafindan ABD’de 15 yas alt1 adolesanlara, en az 6 ay
ara iki doz olarak onerilmektedir. Daha ileri yagslarda CDC 06nerisi orjinal ti¢lii dozdur. Daha
diisiik doz semas: ile benzer etki saglanip saglanamayacagi hakkinda yeni ¢alismalar vardir.
Baglangigta HPV negatif vakalarin 4 yillik takipleri boyunca iicli, ikili veya tekli HPV as1
dozlarinda insidental HPV 16/18 tespiti veya insidental persistan enfeksiyon oranlari arasinda
farklilik goriilmemistir (the Costa Rica Vaccine Trial and the PApilloma TRIal against Cancer
In young Adults [PATRICIA] Trial). Persistan HPV 16/18 enfeksiyon oranlari ti¢lii agilamada
89.1 % (95% CI, 86.8%-91.0%), ikili asilamada 89.7% (95% CI, 73.3%-99.8%), tekli
asilamada 96.6% (95% CI, 81.7%-99.8%)’dir (83). Yine baska bir ¢alismada iiclii ve ikili
9vHPV asis1 15 yastan kiigiik adolesanlar ile degerlendirilmistir. Antikor cevabi agisindan iki
grubun birbirlerine iistiinligli goriilmemis ve su an ki kanitlar1 1s18inda ikili dozun bu yas

grubunda uygun oldugu belirtilmistir (84).

L1/2 HPV agilarmin aksiyon mekanizmasi bazinda hali hazirda var olan
enfeksiyonlara etkisi yoktur. FUTURE II ¢alismasi baglangigta HPV pozitif vakalarda asi
etkinliginin Onemli oranda diisiik oldugu gosterilmistir (HPV 16 veya 18 ile iligkili
lezyonlarda %44 ve diger HPV tiplerinde %17 vs %98, tablo yukardaki) (81). Ek olarak
randomize kontrollii c¢alismalarin analizi HPV 16/18 asilamanin 18-25 yas arasinda
baslangicta HPV pozitif olan kadinlarda viral klirens iizerine etkisinin olmadigini1 gostermistir

(85).

Tip spesifik asilar, eger invazif kanseri onlemede basarili olursa, sadece bir tip i¢in
koruma sunacak, bu oran diinya ¢apinda degisecektir (86). 25 iilkede diizenlenen ¢ok merkezli
bir vaka kontrol ¢alismasi en sik 7 HPV tipini igeren asinin diinya genelinde CC’e kars1 %87

koruma saglayabilecegi tahmin edilmistir. Ikili asilamada bu oran %71°dir (86).
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Avustralya’da ulusal asilama programi 6ncesi (2005-2007 yillart arasinda) 202 kadin,
asilama programi sonrast (2010-2012 yillar1 arasinda) 1058 kadin ile karsilagtirilmistir. Bu
calisma as1 ile iliskili HPV tipleri i¢in tam asilanmis kadinlarda 0.07 prevalans orani
saptamistir ((95% CI, 0.04-0.14; P < .0001). Ayrica asisiz kadinlarda daha kiiciik fakat
istatistiksel anlamli biiyiikliikte (0.65) koruma saptanmistir (toplumsal immunite) (95% CI,
0.43-0.96; P < 03) (87).

Bu veriler, bu popiilasyondaki toplumsal bagisikligin, heteroseksiiel erkekler arasinda,
genital sigillerde, asilanmis kadinlarin cinsel partnerlerini igeren bir grupta bir azalma olarak

ortaya c¢iktigini gosteren onceki sonuglart giiclendirmektedir.

Veriler ayrica kuadrivalan as1 tarafindan dogrudan hedeflenmeyen ancak yeni

nonvalan asida yer alan karsinojenik tiplere karsi ¢apraz korumayi 6nermistir (87).

Servikal Kanser Taramalari

Pap test: Pap testin CC nedenli mortaliteyi azalttigina iliskin observasyonel genis veri
bulunmaktadir. Iyi dizayn edilmis ve uygulanmis tarama programlari sonras1 servikal kanser
mortalitesinde keskin diisiis goriilmiistiir (88). Izlanda’da 20 yildan fazla siirede %80,
Finlandiya ve Isve¢’te %50 ve %34 diisiis goriilmiistiir (150,154). ABD ve Kanada’da da
benzer azalmalar rapor edilmistir. Serviks kanseri insidansi ve mortalitesindeki azalmalar

taramanin yogunlugu ile orantiliyd: (88,89).

Vaka kontrol ¢alismalar1 hi¢ taranmamis kadinlarda invaziv skuaméz kanser (ICC)
riskini 3-10 kat fazla gostermektedir (90,91). Ek olarak risk son taramadan sonra gegen uzun
zaman, azalmig tarama sikligi ile de iliskili olarak artmaktadir (92. Bununla birlikte 2-3 yilda

bir tarama ile yilda bir tarama arasinda anlamli fark yoktur (92).

Tek test ile yiiksek dereceli lezyon saptanma olasilig1 %55-80’dir (93). CC’in yavas

gelisiminden dolay1 regiiler Pap testin sensivitesi daha yiiksektir.

Pap smear sensivite ve spesifitesinin tespiti i¢in “pozitif” tanimin belirlenmesi gerekir.
Pratikte siklikla ASCUS test pozitiflik siniri, CIN1 referans sinir olarak kabul edilir. Bu
kombinasyon %68 sensivite ve %76 spesifite verir. LSIL test siniri, CIN2-3 referans sinir

kabul edildiginde bu oranlar %70-80 ve %95°tir (94).
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Pap test tutarlilii icin dnemli bir faktor spesimen yeterliligidir. Yeterli deneyim ve

cytobrush gibi tekniklerin kullanimi sensiviteyi arttirabilir.

Yeni teknolojiler: Sivi bazli sitoloji gibi (6rn: ThinPrep) sensivite artist icin
gelistirilmistir. S1v1 bazli sitolojinin bir avantaji ayn1 6rnekten HPV teste imkan tanimasi, bir
dezavantaj1 ise daha pahali olmasidir. Sivi bazli sitoloji ile CC mortalitesinde konvansiyonel

Pap’a gore CC mortalitesinde azalma oldugunu gosteren ¢aligma yoktur.

Tarama siklii: Hangi siklikta tarama yapilmasina iliskin konu kapsaminda onemli
calismalardan birinde (95) 2561 baslangic Pap test normal olan kadinlar degerlendirilmistir
(ortalama yas 66.7). 2 yil i¢inde 110 kadinda anormal Pap tespit edilmistir. CIN2-3 veya ICC
goriilmemis, sadece 1 kadinda CIN1-2 goriilmiistiir. Baslangic negatif test sonras1 1 yilda
pozitif prediktif deger (PPV) %0, 2 yilda % 0.9dur. Otorler negatif test durumunda 2 yil

icinde Pap testin yapilmamasini dnermistir.

ABD’de Pap test ve HPV DNA kotesti degerlendiren genis ¢apli (n=332 bin) bir
prospektif kohort ¢caligmada 30 yas ve iizerinde negatif Pap testin 5 y1l boyunca CIN3 veya
kanser (CIN+) gelisimi i¢in diisiik risk ile iligkisi gosterilmistir (kiimiilatif insidans 3.ve
5.y1lda CIN3+ sirast ile %0.17 ve %0.36) (96). Baska bir ¢alisma her yil tarama ile 3 yilda bir
taramaya gore CC mortalitesinde biraz daha fazla azalma saglanabildigi belirtilmistir (97).
Avustralya’daki bagka bir calismada 2 yilda bir ve 3 yilda bir taramalar aras1 fark
goriilmemistir (98).

Benign nedenlerle histerektomize veya serviks c¢ikarilmis kadinlarda Pap test ile
onemli anormallik olasilif1 azdir. Caligmalarda bu vakalarda yiiksek dereceli vajinal lezyon
veya vajinal kanser orani <1/1000 test olarak gosterilmistir (99). Bu durumda tarama ile

vajinal kanser mortalitesinde azalma saglandigini gosteren calisma yoktur.

HPV test: Non invaziv skuamoéz servikal hiicre anormallikleri hiicresel degisimlerin
derecesi ve epitelyumun ne kadarinin anormal hiicreler ile kaplandigina gére CIN-1, CIN-2,
CIN-3 olarak histolojik derecelere ayrilirlar. CIN3 makul oranlarda tekrarlanabilir bir tanidir
ve tedavi edilmezse, yillar i¢inde yaklasik %30 oraninda invaziv kansere yakalanma riski
vardir (100). CIN2 tanis1 tan1 koyanlar arasinda bile tekrarlanabilir olmasi agisindan kotiidiir
(101) ve biyolojik davranisi degiskendir. Bundan dolay1 klinik ¢aligmalarda CIN3 daha titiz

bir siir noktasi iken CIN2 tedavi i¢in daha giivenli bir sinir noktasidir.
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Hemen hemen tim CC ve CIN2-3’ler 15 HPV genotipi ile iligkilidir. Karsinojenik
tipler ile enfeksiyon sik olsa da ozellikle gen¢ kadinlarda énemli bir kismi 1-2 yil icinde
kendiliginden temizlenir. Bundan dolay1 taramalara HPV testinin eklenmesindeki zorluk
gecici HPV enfeksiyonlar1 ve regrese olabilecek servikal degisimler ile refere edilen hasta

sayisinin minimalize edilmesi CIN2 veya CIN2+ tespitinde dengenin saglanmasindadir.

FDA birgok HPV teste onay vermistir. Bunlarin da bir¢ogu onkojenik HVP tiplerinde
DNA tespitine dayanir. Bir tanesi de HPV RNA tespit eder. HPV testleri belirsiz sitoloji
sonuclarinda ikinci test olarak 30 yas ve iizeri kadinlarda sitoloji ile birlikte primer taramada
kullanilmak iizere ve onay almistir (102). Diistik riskli HPV tiplerinin taranmasi CIN2 veya 3

gelisimi olabilecek kadinlar1 tanimlayamaz (103).

Ornek toplanmast, transport, koruma: HPV tespiti i¢in uygun drnekleme lokalizasyona
gore sitoloji veya biyopsi ile hava ve su gegirmeyen siklikla sivi tasiyicitya konularak
uygulanir. Firgalar steril ve inerttir (duragan, kimyasal bilesim yapmayan). Pamuk, tahta
spatula gibi naturel materyaller PCR inhibisyonu nedeni ile kaginilmalidir. %2 v/v’den fazla

kan iceren materyaller de PCR inhibisyonu yapar (1).

Servikal firga sitolojisinde servikal kanal hiicrelerini toplamak i¢in spesifik dizayn
edilmis firca (endoservikal fir¢a veya sitobrush) kullanilir. Firganin 2/3’si endoservikal kanala
sokulur ve nazik¢e 90-180 derece arasinda veya 5 kez saat yoniinde rotasyon yapilir. Lezyon
eger ekstoservikste ise ornekleme o bolgeden yapilir. Kanli 6rneklerden kacginilmalidir. Firca

s1v1 tastyictya sokulur (1)

Eger fir¢ca kolayca kirilabiliyorsa bas kismi igerde birakilir. Bu miimkiin degilse 10

kez tasiyici sisesinin dibine batirilir ve atilir (1).
Erkek ve kadinda anal 6rneklemede firga ile gesitli rastgele alanlardan yapilir (1).

Erkekte glans penis, coronal groove ve distal {iretradan {iglii 6rnekleme yapilir ve ii¢

firca da ayn1 siseye ekilir. Idrar ve semen de kullamilabilir ancak sonuglar daha zayiftir (1).

Bazi klinik durumlarda kondilom biyopsisi yardimer olabilir (topikal tedaviye direncli
kondilom, etyoloji kesin olmayan kondilom gibi). Steril tasiyicida salin soliisyonlu gazli bez
tizerinde veya sivi tasiyicida tasinabilir.  Formalin  PCR inhibisyonu nedeni ile

kullanilmamalidir (1).
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S1v1 sitoloji tastyict rutinde Onerilendir. En sik kullanilanlari Thin Prep® PreservCyt®

Solution (Hologic Inc., Marlborough, MA, USA)’dir (1).

Omnekler hava-sivi gecisine engel oluncak sekilde kapatilip etiketlenmelidir. Cevre

1s1sinda en kisa siirede mikrobiyoloji laboratuarina gonderilmelidir (1).

HPV tanimlamasinda ticari teknikler: HPV tespitinde 125°ten fazla ticari teknik vardir
ve artmaktadir. Genel olarak dogrulugu ispatlanmis, siire¢ kapasitesi, egitimli personel,
laboratuarin imkanlar1 Olgiisiinde herhangi biri kullanilabilir. Ancak FDA onayli otomatize

teknikler standardizasyon ve kalite kontrolii agisindan yiiksek oranda onerilir (1).

Klinik kullanimda onay: Genel olarak kanser tanisinda kullanilacak yeni bir
teknolojinin kontrollii ve randomize c¢alismalar ile invaziv kanser insidansinda azalma
saglamas1 gereklidir. HPV DNA tespiti 8 yillik vaka takibi ile 4 Avrupa c¢aligmasinda bu
gerekliligi saglamistir (1).

Tiim HPV testleri icin longitudinal randomize ¢aligma uygun bir yontem olmadig: igin
2009 yilinda internasyonel komite (1) tiim testlerin en az yukarida belirtilen ¢aligmalardaki
kadar kesin sonuglar1 olmas1 gerektigini (altin standard: PCR GP5+/GP6+ ve hybrid capture)
ve 30 yas ve lizeri kadinlarda CC taramasinda kullanilabilecek kadar tekrar iiretilebilir olmasi
gerektigini belirtmistir. Daha spesifik olarak bu testler altin standartlara gore sensivitelerinin
>0.90 ve spesifitelerinin >0.98 olmalar1 gereklidir. Yiiksek sensivite yiiksek NPV saglar ve

negatif sonuclu kadinlarda test araliklari uzatilabilir (1).

VALGENT projesi (Validation of HPV genotyping tests) (1) HPV genotip testlerinin
dogrulamasimni  yapan uluslararast bir ag ve forumdur. Sensivite ve spesifite
degerlendirebilmek i¢in yeterli miktarda normal ve premalign ornekler igeren 1300 servikal
sitoloji toplanmustir. Sonuglar bir liste halinde klinik kullanim i¢in uygun olup olmadiklarini

yayinlanmustir (1).

Tablo 4’te FDA tarafindan onaylanan tekniklerin kisa agiklamali listesi verilmistir. 4
tanesi primer taramada kullanim i¢in dogrulanmis ve ASCUS triaj1 i¢in FDA onay1 almistir.
Su da belirtilmelidir ki sadece bir tanesi primer tarama i¢in onay almistir (Cobas® HPVTest).
Higbir test heniiz tedavi sonras1 CC takibi, AC tanisi veya erkeklerde tespit veya orofarenks te

tespit i¢in onay alamamustir (1).
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Tablo 4: FDA onaylh HR-HPV tekniklerinin klinik endikasyonlar: (1)

Ticari sistem FDA: kabul endikasyonu Otomatizasyon adi
(n./ornek/siire)

Hybrid capture HPV tarama+ sitoloji >30 yas ~ Hayir

(Qiagen) ASC-US triaj1

Cervista HPV tarama+ sitoloji >30 yas ~ MTA (96/8 h)

(Hologic) ASC-US triajt HTA (500/8 h)

Cobas 4800 HPV HPV tarama >25 yas COBAS 4800 (282/8 h)

(Roche Diagnostics) HPV tarama+ sitoloji >30 yas
ASC-US tarama >21 yas
HPV16/18 in ASC-US > 21 ve

>30 years
Onclarity™ Devam etmekte ViperTM LT (120/8 h)
HPV (D)
Aptima HPV tarama+ sitoloji> 30 yas ~ Panther (240/8 h)
(Hologic) ASC-US triyaj > 21 yas

FDA onayli tiim testlerde The Thin Prep® PreservCyt transportu kullamlmigtir.

Hybrid Capture® 2 High-Risk HPV DNA (Digene): Karsinojenik HPV tipi tespitinde
ilk FDA onay1 alan (Mart 2003) ve literatiirde en ¢ok degerlendirilen testtir. Son versiyonu 13
tip HR-HPV probu (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68) ve LR-HPV probu
(6,11,42,43,44) iceren bir sinyal amplifikasyon testidir. Genotip ayrimi1 yapmaz. Bazi LR-

HPV ile cross-reaktivite sonucu yalanci pozitiflik gibi bazi limitasyonlari vardir (1).

Cervista HPV HR® (Hologic): 2000 yilinda FDA CC taramasinda Cervista® HPV HR
ve Cervista® HPV16/18 testlerine onay vermistir. “Invader” teknolojisini kullanan bir sinyal
amplifikasyon yOntemidir. 2 izotermal reaksiyon igerir: birincisi HPV DNA sekansi iiretir,
ikincisi floresan sinyal {iretir. Insan histone gen 2 igerir (internal kontrol). Sonuglar 14 HR-
HPYV genotip olup olmadigim bildirir ancak tip belirtmez. Cervista HPV 16/18 ise HPV 16 ve
18’1 ayirt ederek tip belirtir (1).

Cobas® HPV test (Roche diagnostics):Cobas 4800 (Roche Diagnostics, Mannheim,
Germany) tam olarak otomatize gergek zamanli PCR sistem olup toplu olarak 22-94 6rnek
stirecini siirdiirebilir ve 24 saate 1344 test gerceklestirebilir. Hedef bdlgesi HPV L1°dir. Beta
globin igerir (internal kontrol). Sonuglar HPV16, HPV18, non 16/18 HR-HPV (31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 66) olarak verilir. Avrupa’da ¢ok merkezli ¢alismalarda (1) ve
ABD’de (ATHENA caligsmasi) (1) yiiksek klinik sensiviteli oldugu belirtilmistir. Tekrar
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tekrar iretilebilirlik ve otomasyon, cross-reaktivite goriilmemesi gibi avantajlarindan dolay1

CC taramalarinda en ¢ok kullanilan ve tercih edilen testtir (1).

Aptima HPV Assay® (Hologic):Aptima® 14 tipn E6 ve E7 proteinlerinin
mRNA’larinin varligmi arastirir. Uriin tespitinde amplifiye edilmis hibridizasyon kullanir.
ThinPrep® kullaniliyorsa &rnek spesifik tiiplerle transfer edilmelidir. Insan seliilarite kontrolii
yoktur. HPV16 ve HPV18/45 tanimlamasi yapar. Calismalarda sensivite agisindan diger
testler kadar iyi oldugu, spesifite i¢in de umut vaadettigi belirtilmektedir (1).

Triaj: ASCUS/LSIL triaj calismasi (ALTS) ASCUS Pap sonuglarinda HPV testinin
maliyet etkinligini gostermistir (104). Bu ¢alismada ASCUS sonucu olan kadinlar randomize
olarak ii¢ yonetim koluna ayrilmistir: hemen kolposkopi, HPV test pozitif ise kolposkopi ve
sadece sitoloji HSIL ise kolposkopi. HPV kolu kadinlarin yaklasik yarisinin kolposkopi
referasyonu ile CIN2 tespitinde hemen kolposkopi kadar sensitif bulunmustur. HSIL sinir
kabul edilerek tekrar sitoloji ve kolposkopi referasyonunun CIN3 sensivitesi HPV triajindan
diisiiktiir (sirast ile %60 vs %92). Bununla birlikte sitoloji kolunda referans kriteri ile ASCUS
kullanildiginda sensivitesi artmis fakat ASCUS sonuglarmin %72’si kolposkopiye refere
edilmistir (105). ASCUS sonucu olan adolesanlarda bu vakalarin birgogunda HPV pozitifligi
nedeni ile HPV test 6nerilmez (106,107).

Genel olarak ASCUS’tan daha siddetli olan LSIL sitolojik sonuglarindan sonra bu
kadinlarin ¢ogunda (%84-96) karsinojenik HPV pozitif oldugundan HPV test Onerilmez
(108). Bunun bir istisnasi postmenapozal kadinlarda atrofi nedeni ile olasi yanlhis LSIL

degerlendirmesinin agiga ¢ikarilmasi olabilir (109).

Primer tarama: FDA primer taramada HPV teste sadece 30 yas ve lizeri kadinlarda
sitoloji ile birlikte degerlendirilmesine onay vermistir. Sitoloji ve HPV negatif kadinlar CIN3
riski ¢ok diisiik oldugu i¢in daha seyrek araliklarla taranabilir. ABD’de 30 yas ve tlizeri, HPV
ve sitoloji negatif 332 bin kadin 3 yilda bir taranmis ve CIN3 kiimiilatif insidansi {iglincii
yilda %0.047, 5.yilda %0.16 bulunmustur (96). 29-61 yas arasi 43 binden fazla kadin ile
yapilan baska bir calismada 5 yilda bir HPV DNA ve sitoloji kotest uygulanmstir.
Baslangicta her ikisinin de negatifligi durumunda kiimiilatif CIN3 insidans1 9 yi1l sonra %0.01
(95% CI, 0.03%-0.17%), 14 yil sonra %0.07 olarak bulunmustur (110). 3 yildan sik aralarla
taramanin sensivitede 6nemli artis saglamayacag1 ve maliyet ve gereksiz tedavide artiga yol

acacagi belirtilmistir (111).
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Bir¢ok calismada HPV DNA testinin CIN2+ lezyonlarini tespitte sitolojiden daha
sensitif oldugunu gostermistir. 30-69 yas arasi her iki testin de uygulandig1 randomize bir
calismada HPV sensivitesi %95, sitoloji sensivitesi %55 bulunmustur. Kombinasyon

durumunda % 7.9 kolposkopi referasyonu ile sensivite %100 bulunmustur (113).

HPV testinin spesifitesi sitolojiden diisiiktir. 30 yas {izeri kadinlar arasinda sitoloji
spesifitesi %97, HPV spesifitesi %94 bulunmustur (113). HPV enfeksiyonlarmin siklikla
gecici oldugu 30 yas altinda HPV spesifitesi daha da azalir. Bu sorun takip hasta sayisinda

artisa neden olur. Spesifiteyi arttirmak icin:

1. HPV pozitif sonuglara sitoloji ile birlikte triaj veya baska bir spesifik
molekiiler degerlendirme

2. CIN2-3 icin bir risk teskil eden persistan enfeksiyondan dolayr ardisik iki
pozitif HPV test sonrasi ileri inceleme-miidahale (114) yapilabilir.

25-60 yas arast 94 bin kadin ile gergeklestirilen ve HPV DNA ile sitolojiyi
karsilastiran toplum tabanli, randomize kontrollii bir ¢aligmada aragtirmanin 2.asamasinda
HPV DNA kolunda ICC sayismin anlamh diisiik oldugu goriilmiistiir (0 vaka vs 9 vaka,
p=0.04). Bununla birlikte HPV DNA kolundaki vakalarin %48’ine baslangicta sitoloji de
uygulanmis bu sebeple bu farkliligin HPV DNA kaynakli m1 yoksa kotestten kaynakli mi1
oldugunu belirlemek miimkiin olmamistir. Ek olarak HPV DNA kolunda daha fazla kadin
kolposkopiye refere edilmistir (4.436 vs 1.416). Bu nedenle primer taramada HPV DNA

pozitifliginde sitoloji bakilmasi 6nerilmistir (115).

32-38 yas aras1 popiilasyon tabanli randomize bir ¢aligmada baslangicta HPV DNA
test bakilmis, HPV DNA pozitif olanlara sitoloji bakilmistir. 1 y1l sonra HPV DNA pozitif
sitoloji negatif olanlara tekrar HPV DNA bakilmistir. CIN3+ tespiti i¢in tek basina sitolojiye

kars1 tarama testlerinde sadece %12 artis ile %30 artmis sensivite saptanmigtir (116).

Yasa gore taramamin yararlari: CC mortalitesi tarama yapilmayanlarda, yas
ilerleyisi ile artar. Maksimum mortalite beyaz irk kadinlarda 45-70 yas arasinda, siyahi irk
kadinlarda 70’li yaslardadir (117). Negatif Pap sonuglar1 olanlarda her yasta mortalite
distiktiir.

Pap test ve ilgili dier diagnostik testlerle tarama ICC tiim histolojik tiplerinde

insidansta azalma saglar Yarar orani yas ile artar. 30-31 yaslarda tarama yapilip 35-39
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yaslarda kanser gelisme odds orani 0.79 (95% CI, 0.57-1.1), 52-54 yaslarda tarama yapilip
55-59 yaslarda kanser gelisimi igin bu oran 0.26 (95% CI, 0.19-0.36)’dir (118).

20 yas altinda Pap anormallikleri riski yiiksektir. Bu yas grubunda CC riski az ve
kendiliginden gerileme orani yiiksek oldugu i¢in yapilmaz (119).

HSIL daha Once taramalar1 yapilmig 65 yas iizeri kadinlarda nadirdir. Negatif Pap
smear olan 60 yas ve iizeri kadinlarda CIN3+ i¢in sonraki testte yeni tani ithtimali <1/1000°dir

(baz1 galismalarda bu oran 2-6/10 bin kadar diisiiktiir) (95).

American Cancer Society (ACS), American Society for Colposcopy and Cervical
Pathology (ASCCP), American Society for Clinical Pathology (ASCP), US. Preventive
Services Task Force (USPSTF), American College of Obstetrician and Gynecologists
(ACOQG) ve Society of Gynecologic Oncology (SGO) gibi kuruluslarin servikal kanser tarama

stratejileri ile ilgili 6nerileri Tablo 5°te verilmistir.

SGO ve ASCCP 2015 yilindaki giincel onerilerinde primer HPV taramasinda yer
vermistir. Buna gore primer HPV test baslangici i¢in 25 yas sinir1, 21-25 yas arasi i¢in sitoloji
onerilmistir. HPV 16 ve 18 pozitifligine kolposkopi, diger hr HPV pozitifliklerinde refleks
sitoloji Onerilmistir (Sekil 16) (120).
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Tablo 5: Servikal kanser tarama onerileri (121)

American Cancer Society
(ACS), American Society for
Colposcopy and  Cervical
Pathology =~ (ASCCP)  ve
American Society for Clinical
Pathology (ASCP)

2012

American College of
Obstetrician and Gynecologists
(ACOG)

2012

Society of  Gynecologic
Oncology (SGO) ve
American  Society  for

Colposcopic and Cervical
Pathology (ASCCP):
Interim Clinical Guideline
for Primary hrHPV Testing
2015

Tarama baglangici

Yillik tarama durumu

Tarama metodu ve aralig1

Sitoloji 21-29 yas

Konvansiyon 30-65 yas

el veya sivi

bazli

HPV kotest 21-29 yas
30-65 yas

Primer  hpv

test

Yas 21°’de. Seksiiel iliski ve
diger risk faktorlerine
bakilmaksizin <21 yasta tarama
onerilmez

Herhangi  bir metod ile
herhangi bir yasta yillik tarama
onerilmez

Her 3 yilda bir
Her 3 yilda bir

<30 yas yapilmamal

5 yilda bir (6nerilen metodtur)
30-65 yas arasinda birgok
klinik sartta onerilmez.

Yas 21°de. Sekstiel iligki ve diger
risk faktorlerine bakilmaksizin
<21 yasta tarama Onerilmez

30-65 yas arasinda yillik atarama
onerilmez.  Servikal  tarama
yapitlmasa da yillik vizitler
oOnerilmeli

Her 3 yilda bir
Her 3 yilda bir

<30 yas yapilmamali
5 yilda bir (6nerilen metodtur)
Belirtilmemis

Major rehberlere yoneltim

Belirtilmemis

Belirtilmemis
Belirtilmemis

Belirtilmemis

Belirtilmemis

Her 3 yilda bir. <25 altina
onerilmez.

Tarama sonlandirma Yeterli negatif taramasi olan ve  Yeterli negatif taramasi olan ve Belirtilmemis

son 20 yilda CIN2 ve iizeri CIN2 ve tzeri lezyon Oykiisii

lezyon Oykiisii olmayan 65 yas  olmayan 65 yas lizeri kadinlarda

tizeri kadmlarda

Primer HPV Taramasi
16 — 18 Pozitif diger hrHPV Negatif
>4SCUS / NILM y
Kolposkopi «———— Sitoloji ———> Rutin Tarama

y

12 ay sonra kontrol

Sekil 16: SGO ve ASCCP Primer hrHPYV testi ara raporu onerileri (120)
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Ulkemizde servikal kanser taramasi: Saglik Bakanlig1 Halk Sagligi Kurumu Kanser
Daire Bagkanligi yonetiminde 30-65 yaslar1 arasindaki kadinlara serviksinde Ulusal Hpv
Tarama Projesi baslatmistir. Serviks kanseri ulusal tarama programi ulusal standartlari
tilkemizin altyapisi ve olanaklari goz Oniine alindiginda ideal yontemin 5 yilda bir
uygulanacak HPV testi + Pap-smear testi oldugu belirtilmektedir. Buna gore kadinlarda 30
yasinda baglayan ve 65 yasinda biten toplum tabanli tarama olarak dizayn edilmistir.
Taranacak popiilasyon, aile hekimlerine kayitli bireyler esas alinarak tanimlanmis, tarama
yontemi olarak da HPV DNA testi, HPV DNA testi pozitif olanlarda konvasiyonel Pap smear
belirlenmistir. HPV ve/veya Pap-smear testinin gelistirilen davet yontemleriyle her 5 yilda bir
tekrarlanmasina son iki HPV ve/veya Pap-smear testi negatif olan 65 yasindaki kadinlarda
tarama kesilmesine karar verilmistir. HPV taramada ekipman ve kit olarak FDA onayl
“Qiagen” kullanilmaktadir. Sitolojik incelemede Bethesda siniflamasi (2001) ve online
raporlama kullanilmaktadir. HPV test hastaligin dislanmasi (rule-out test), Pap test ise HPV

pozitif vakalarda teshis ve risk belirlenmesi i¢in (rule-in test) kullanilmaktadir (10).

Benign jinekolojik nedenlerle total histerektomi yapilmis olgularin takibi (CIN II ve
I varligi, benign kabul edilmemektedir) yapilmamaktadir. CIN II ve III nedeniyle
histerektomi yapilan olgularda; ili¢ dokiimante edilebilen (raporu olan), teknik olarak yeterli

negatif sitoloji ve son 10 yilda anormal/pozitif sonu¢ yoklugunda tarama kesilmelir (10).

Ulkemizde yiiriitiilen primer HPV taramasina iliskin algoritma Sekil 17°de verilmistir.
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HPV Test
HPV (-) HPV (+) Yetersiz numune
Refleks
Sitoloji
5 yilda bir tarama Anormal Normal 3 Ay Sonra
Sitoloji Sitoloji Test Tekrar1
HPV HPV
16-18 (+) 16-18 disi(+)
Kadm Dogum 1 Yil Sonra
Uzmani Tekrar Et

Sekil 17: HPV Bazh Serviks Kanseri Tarama Algoritmasi — Tiirkiye (122)

Ulkemizde vyiiriitiilen primer HPV taramasmin erken dénem sonuglari Nisan 2016
yilinda yayinlanmistir. Buna gore 1.389.761 testin 50392’sinde (% 3.63) HPV pozitif,
1.322.163 tanesinde HPV negatif saptanmig, 17.206 testte (%1.24) yetersiz materyal
saptanmistir. HPV pozitifliklerinde saptanan genotip dagilimi sekil 18’de, refleks sitoloji

sonuglart Sekil 19°da gosterilmistir.
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Yalniz tip 18
2%

Tip 16 ve 18
0%

Tip 18 ve
diger
3%
Tip 16 ve 18 ve
diger

1%

Sekil 18: Tiirkiye’de yiiriitillen primer HPV taramasinin erken donem

sonuclara gore HPV pozitifligine genotip dagilin (122)

Diger; 0,1

Sekil 19: Tiirkiye’de yiiriitillen primer HPV taramasmmin erken doénem

sonuclarina gore refleks sitoloji sonuclarinin dagilim (122)
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GEREC ve YONTEM

Calismada 30 yas {izeri rutin HPV taramasinda ytiksek riskli HPV pozitifligi saptanan

kadinlarin sitoloji ve histopatoloji bulgularinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Calisma Ocak 2011- Nisan 2018 tarihleri arasinda Tekirdag ili Siileymanpasa il¢esinde
bulunan Namik Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Kadmn
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda retrospektif olarak gerceklestirilmistir. Yiiksek
riskli HPV pozitifligi ile basvuran veya calisma merkezinde yiiksek riskli HPV tanis1t konan
>30 yas kadinlar ¢aligmaya dahil edilmistir. <30 — >65 yas, diisiik riskli HPV, gebelik,
gebelik plan1 ve histerektomize vakalar ¢alismaya alinmamistir. Caligmaya iliskin etik kurul
onayr Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 25.01.2018 tarih ve 2017/109/11/09 no’lu karar ile alinmustir.

Etik kurul onay yazisi ekte verilmistir.

Yiiksek riskli HPV pozitifligi olan vakalarin yazili ve elektronik ortamda bulunan
medikal bilgilerine ulasildi. Ulasilabilen kayitlardan sosyo-demografik veriler, HPV iliskili
veriler, sitoloji ve histo-patoloji bulgularina iliskin veriler tespit edildi. Servikal sitolojik
inceleme, kolposkopi ve histopatolojisi bulunmayan vakalar ¢aligma dis1 birakildi. Vakalarin
yas, parite, sigara kullanimi gibi sosyo-demografik bilgileri; HR-HPV ile sitolojik ve
histopatolojik bulgular arasindaki iliski degerlendirildi. Calisma akis semasi Sekil 20’de

verilmistir.
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Caligma duss (w=243) HPV (+) vakalar (n=558)

LR-HPV
Gebelik

[ ]

[ ]

e  Gebelik plam

e  Histerektomize \l/
[ ]

Farkli HPV test

Yazili / Elektronik kayitlarin incelenmesi (n=315)

Calisma dis1 (n=17 )
e  Sitoloji yapilmamis

e  Kolposkopi yapilmamis
e Histopatolojik bulgu yok

HR-HPV tiplerinin gruplandirilmasi (n=298)

HR-HPV tiplerinin Yas, Sitoloji, Histopatoloji
Bulgulariin Degerlendirilmesi (n=298)

Sekil 20: Calisma akis semasi

Kolposkopik muayene: Calismanin yiiriitiildiigi klinikte kolposkopi deneyimli uzman
hekimler tarafindan gergeklestirilmektedir. Vakalar oncelikle diisiik biliylitmede muayene
edilmekte, ardindan yesil filtre ile daha biiyiik biiylitme ile degerlendirilmektedir. Muayenede
%3 asetik asit ve lugol soliisyonu kullanilmaktadir. Siipheli alanlardan biyopsi alinmakta,
stipheli alan icermeyen vakalardan rastgele multiple biyopsiler alinmaktadir. Calismada yer
alan vakalardan yetersiz kolposkopi sonucu olan, HPV 18 pozitifligi olan, sitolojisinde AGC
saptanan ve 30 yas iizerinde olan her vakaya ECC uygulanmistir. Biyopsi materyalleri

formalin igerisinde islem sonrasi laboratuara ulastirilmaktadir.

HPV test: Vakalarin HPV sonuclarinin standardizasyonu i¢in vakalarda en sik
kullanilmis olan HPV test belirlendi (Digene HC2 HPV DNA test) ve diger testler ile tespit

edilen vakalar ¢aligmaya alinmada.

Digene HC2 HPV DNA test, servikal spesimenlerde 18 farkli HPV tipinin kalitatif

tespiti i¢in kemoluminesans kullanan niikleik asit hibridizasyon testidir. LR-HPV ve HR-
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HPV gruplarin1 ayrimlastirabilmektedir. 13 HR-HPV ve 5 LR-HPV tipi RNA prob ile
tanimlanmaktadir. Gen delesyonlar1 nedeni ile olusabilecek yalnis negatiflikleri dnlemek igin
HPV DNA uyumlu RNA’nin tamamini, spesifik antikorlari, sinyal amplifikasyonunu ve

kemoluminesans tanimlamayi igerir.

Testte hedef DNA ig¢eren numuneler spesifik bir HPV RNA probuna hibridize olur.
Olusan RNA-DNA hibridleri RNA-DNA hybridlerine spesifik antikorlarla kapli bir
mikroplaka kuyusunun yiizeyine yakalanir. immobilize edilmis hibridler daha sonra RNA-
DNA hibridlerine spesifik alkalen fosfatazla konjlige antikorlarla reaksiyona girer ve bir
kemiluminesan substrat saptanir. Her antikora birkag alkalen fosfataz molekiilii konjiige olur.
Cok sayida konjiige antikor her yakalanan hibride baglanip ©6nemli o&lgiide sinyal
amplifikasyonuyla sonuglanir. Substrat bagli alkalen fosfataz ile yarildiginda bir
luminometrede bagil 1s1k iiniteleri (RLU'lar) olarak olgiilen 151k sacilir. Sagilan 15181n siddeti
numunede hedef DNA varlig1 veya yokluguna isaret eder. Kesme Noktas1 Degerine (Cut off
Value) esit veya iizerinde bir RLU 6l¢iimii numunede HPV DNA dizileri varligina isaret eder.
Kesme Noktasi Degeri altindaki bir RLU 6l¢iimii test edilen spesifik HPV DNA dizilerinin
yokluguna veya analizin saptama limiti altinda HPV DNA diizeylerine isaret eder. Digene
HC2 HPV DNA Testi ile Rapid Capture® Sistemi (RCS) kullanilarak yiiksek hacimli numune
ciktili testler yapilabilir. Cihaz sekiz saatte 352 adede kadar numuneyi isler. Yiiksek hacimli
ornek ciktili testi miimkiin kilmak iizere analizin numune denatiirasyonu, kemiluminesan
sinyal saptama ve sonug bildirimi hari¢ tiim islemsel adimlar1 RCS tarafindan yapilir. Teknige

iliskin agsamalar sekilde verilmistir.

Sitoloji: Sitolojik o6rnekleme ve tasinmada konvansiyonel sistem kullanilmis ve

Bethesda 2001 raporlama sistemine gore sonuglandirilmistir.
Istatistik islemler

[statistik analizer SPSS programi versiyon 19.0 ile gergeklestirildi. Bulgularda siklik,
ortalama+SS yer verildi. HR-HPV tipleri arasindaki yas ve parite ortalamalarinin
karsilagtirllmasinda One-Way ANOVA, Kkategorisel degiskenlerin karsilastirilmasinda
Pearson Ki-Kare ve Fischer Exact Test, HR-HPV vakalarinda anormal sitoloji ve CIN2+
lezyon i¢in relatif risk, HR-HPV vakalarinda CIN2+ lezyon olasilig1 igin risk faktorlerinin

degerlendirilmesinde lojistik regresyon analizi ve HR-HPV vakalarindasitolojik lezyonlar ile
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CIN2+ lezyon goriilme arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde Cochran-Armitage testi

kullanilmistir. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

2. HPV RNA probu ile hibridizasyon

e Y0
e ¢

3. DNA-RNA kompleksinin 4. Alkalen fosfataz kapl ikinci bir
antikorlar ile immobilizasyonu antikorun ortama eklenmesi

k=g

5. Alkalen fosfatazin, 1g1k liretmek
i¢in kemiliiminesan bir substrati
ayirmasl. Luminometrenin
spesimen tarafindan yayilan 15181
Olgmesi

Sekil 21: Calismada kullanilan HPV testinin asamalari
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BULGULAR

Vakalarin yas ortalamasi 44.75+8.9°dir. % 31.5i (94 vaka) 30-39 yas, %38,3’1 (114
vaka) 40-49 yas ve %30,2’si (90 vaka) 50-65 yas araligindadir. Parite ortalamasi 1.9+1.1,
sigara kullanim oran1 %33.6dir. % 20.5 vaka (61 vaka) 2011-2015, %20,8 vaka (62 vaka)
2016, %41,9 vaka (125 vaka) 2017 ve %16,8 vaka (50 vaka) 2018 yilinda basvuru yapmustir.
(Tablo 6).

Tablo 6-Sosyodemografik bulgular

Kriter Ort£SS N (%)
Yas 44.75+8.9
30-39 yas 94 (31.5)
40-49 yas 114 (38.3)
50-65 yas 90 (30.2)
Parite 1.9+1.1
Basvuru zamani
2011-2015 61 (20.5)
2016 62 (20.8)
2017 125 (41.9)
2018 50 (16.8)
Sigara kullanim 0.33+£0.1 100 (33.6)

Ort: ortalama, SS: standart sapma, N:vaka sayist

51



Tablo 7: Vakalarin HR-HPV dagilim

HPV Tipi N %
HPV 16 139 46.6
HPV 18 40 13.4
HPV 31 19 6.4
HPV 33 6 2
HPV 35 3 1
HPV 39 2 0.7
HPV 45 2 0.7
HPV 51 17 5.7
HPV 52 9 g
HPV 56 2 0.7
HPV 58 5 1.7
HPV 59 4 13
HPV 68 3 1
HPV 82 2 0.7
HPV 16 ile ¢oklu enfeksiyon 30 10
HPV 18 ile ¢oklu enfeksiyon 3 1
Diger multi-HPV 12 4

Vakalardaki HR-HPV dagilimi1 Tablo 7°de verilmistir. HR-HPV’lerin yaklagik yarisi
(%46.2) HPV 16°dir. HPV 16°y1 HPV 18, 31 ve 52 takip etmektedir. HPV 16 ve 18 vakalarin
yaridan fazlasindan (%59.6), 16,18,31 ve 52 %72.1’inden sorumludur. 19 vakada ( %6.2)
ikili, 9 vakada (%3) t¢lii, 2 vakada (%0.6) dortlii enfeksiyon mevcuttur.

% 9.8 vakada HPV 16’nin, %1 vakada HPV 18’in dahil oldugu multi-enfeksiyon

mevcuttur. %4 vakada 16 ve 18 dis1 genotiplerle multi-enfeksiyon goriilmiistiir (Tablo 8) .
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Tablo 8 : Coklu HPV enfeksiyonlarimin dagilim

HPVTipi N % HPV Tipi N %
ikili ko-enfeksiyon Uclii ko-enfeksiyon

HPV 16-53 1 0.3 HPV 16-31-58 2 0.7
HPV 16-18 5 1.7 HPV 16-31-59 1 0.3
HPV 16-31 2 0.7 HPV 16-39-45 1 0.3
HPV 16-35 1 0.3 HPV 16-39-52 2 0.7
HPV 16-51 3 1 HPV 16-51-58 1 0.3
HPV 16-52 2 0.7 HPV 16-56-68 1 0.3
HPV 16-56 3 1 HPV 16-68-39 1 0.3
HPV 16-58 1 0.3 HPV 18-31-59 1 0.3
HPV 16-68 1 0.3 HPV 16-31-58 2 0.7
HPV 18-51 1 0.3 HPV 16-31-59 1 0.3
HPV 18-59 1 0.3 HPV 16-39-45 1 0.3
HPV 31-52 1 0.3

HPV 33-35 1 0.3 Dortlii ko-enfeksiyon

HPV 35-52 1 0.3 HPV 16-45-52-56 1 0.3
HPV 35-58 1 0.3 HPV 16-31-52-59 1 0.3
HPV 39-51 1 0.3

HPV 39-52 1 0.3

HPV 51-58 1 0.3

HPV 52-56 1 0.3

HPV 52-59 1 0.3

HPV 56-68 3 1

HPV 31-52 1 0.3

Sekil 22°de vakalarda HPV ailelerine iliskin dagilim verilmistir. HPV (9) ailesi %60

ile en sik goriiliirken, HPV (11) ailesi ikinci en siktir.
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HPV (6)
1%

HPV (5)
6%

Multienfeksiyon
15%

Sekil 22: HPV genotip ailelerine gore dagihm. HPV (9): HPV 16,31,33,35,52,58,87
HPV (5): HPV 51,82 HPV (6): HPV 53,56,66 HPV (7): HPV 18,39,45,59,68,70 HPV (11):

HPV 73

Tablo 9: Yillara gore HR-HPV dagilim

HPV 2011-2015 2016 2017 2018 Toplam
HPV 16 28 (45.9) 36 (58.1) 58 (46.4) 17 (34) 139 (46.6)
HPV 18 15 (24.6) 5(8.1) 14 (11.2) 6(12)  40(13.4)
HPV 31 6 (9.8) 3(48) 7(5.6) 3 (6) 19 (6.4)
HPV 51 3 (4.9) 2(32) 8(64)  4(8) 17 (5.7)
HPV 52 - 1(16) 7(56) 1(2) 9 (3)
Diger HPV 5 (8.2) 9 (14.5) 10 (8) 5(10) 29 (9.7)
Coklu enfeksiyon 4 (6.6) 6(97) 21(16.8) 14(28) 45 (15.1)
Toplam 61 (100) 62 (100) 125(100) 50 (100) 298 (100)

Diger HPV: 33,35,39,45,56,58,59,68,82

Tablo 9°da 2011-2015, 2016, 2017 ve 2018’in ilk aylari itibar1 ile HR-HPV dagilimlari

verilmistir. Tiim zaman donemlerinde ve toplamda HPV 16 en sik goriilen HR-HPV tipidir.
2011-2015 doneminde siklik sirasina gore ilk 3 tip HPV 16, HPV 18 ve HPV 31, 2016
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doneminde HPV 16, diger tip HPV’ler ve HPV 18, 2017 déneminde HPV 16, ¢oklu HPV
enfeksiyonlart ve HPV 18 goriilmiistiir. Son olarak 2018 yil1 ilk aylarinda goriilen vakalarda
HPV 16 en sik goriilen tipken, ¢oklu enfeksiyonlar ikinci HPV 18 fiiglincii siklikta

gorilmistiir.

60

50 /
/ e HPV 16
40

% e HPV 18

3 —HPV 31

“ 30 —

s e HPV/ 51

S e HPV/ 52
20 ”~ e Diger HPV

\ e Coklu enfeksiyon
10

2011-2015 2016 2017

Sekil 23: 2011-2015, 2016 ve 2017 donemlerinde HR-HPV dagilim

Tablo 10: Servikal sitoloji bulgular:

Servikal sitoloji N %
NILM 191 64.1
ASC-US 37 12.4
ASC-H 17 5.7
LSIL 30 10.1
HSIL 10 3.4
AGC 2 0.6
Yetersiz materyal 11 3.7
TOPLAM 298 100

NILM: Intraeptielyal-malignite lezyon negatif
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Vakalarin servikal sitolojik bulgularina iliskin verileri tablo 10°da verilmistir. HR-
HPV pozitif vakalarda toplam anormal servikal sitoloji orant % 32.2dir. En sik goriilen
sitolojik anormallik ASC-US olup bunu sirasi ile LSIL, ASC-H ve HSIL takip etmektedir.

Sitolojide kanser saptanmamustir. Glandiiler hiicre anormalligi sadece iki vakada goriilmiistiir.

Tablo 11: Yillara gore sitolojik bulgularin dagilima

Sitoloji 2011 - 2015 2016 2017 2018 Toplam
NILM 36 (60) 38 (64.4) 83(67.5) 34(75.6) 191 (66.6)
ASC-US 4(6.7) 14(237) 16(13)  3(6.7)  37(12.9)
ASC-H 4 (6.7) 3(51) 8(6.5) 2(44) 17 (5.9)
LSIL 12 (20) 4(6.8) 9(7.3) 5(11.1) 30 (10.5)
HSIL 4(6.7) - 6 (4.9) - 10 (3.5)
AGC - - 1(0.8) 1(22) 2(06)
Toplam 60 (100) 59 (100) 123 (100) 45(100) 287 (100)

11 vaka yetersiz materyal nedeni ile sitoloji siniflamasina alinmamustir.
NILM: Intraeptielyal-malignite lezyon negatif

Vakalarin arastirma donemlerine gore servikal sitolojik bulgularimin dagilimi Tablo
11°de verilmistir. 2011-2015 déneminde HR-HPV vakalarinda anormal sitoloji oran1 %40
olup en sik goriilen sitolojik anormallik LSIL’dir. 2016 déneminde anormal sitoloji orani
35.6, en sik sitolojik anormallik ASC-US; 2017 déneminde anormal sitoloji oran1 % 32.5 en
sik sitolojik anormallik ASC-US; 2018 doneminde anormal sitoloji orant %24.4, en sik

sitolojik anormallik LSIL dur.

Servikal biyopsi bulgular1 Tablo 12 de, yillara gore dagilimlari da Tablo 13’te
verilmistir. HR-HPV vakalarinda CIN 2 ve iizeri lezyon oram1 % 23.5, skuam6z karsinom
orani %3, adenokarsinom orani1 %0.3tlir. 2011-2015 déneminde HR-HPV pozitif vakalarda
CIN 1 oran1 % 19.7, CIN 2+ lezyon orani 31.1°dir. 2016 doéneminde %21, % 14.5; 2017
doneminde %27.2, %27.2 ve 2018doneminde %14, %16 ’dir. ECC uygulanan 282 vakadan 1
tanesinde CIN 1, 1 tanesinde CIN 3 ve 1 tanesinde SCC saptanmistir. Kalan vakalarda benign

bulgular mevcuttur.
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Tablo 12: Servikal biyopsi bulgular:

Servikal biyopsi N %
Benign 162 54.4
CIN1 66 22.1
CIN 2 16 5.4
CIN 3 44 14.8
In situ skuamoz karsinom 4 1.3
Mikroinvaziv skuamdz karsinom 2 0.7
Skuamoz karsinom 3 1
Viloglanduler adenokarsinom 1 0.3

Tablo 13: Yillara gore servikal biyopsi bulgularinin dagilimi

Servikal biyopsi 2011 -2015 2016 2017 2018 Toplam
Benign 30 (49.2) 40 (64.5) 57 (45.6) 35(70) 162 (54.4)
CIN1 12 (19.7) 13(21) 34(27.2) 7(14) 66 (22.1)
CIN 2 6 (9.8) 1(1.6) 6 (4.8) 3 (6) 16 (5.4)
CIN 3 12 (19.7) 7(11.3) 21(16.8) 4(8) 44 (14.8)
In situ SCC 1(1.6) - 3(2.4) - 4 (1.3)
Mikroinvaziv SCC - 1(1.6) 1(0.8) - 2(0.7)
SCC - - 2 (1.6) 1(2) 3(1)
Viloglanduler - - 1(0.8) - 1(0.3)
Toplam 61 (100) 62 (100) 125(100) 50 (100) 298 (100)

SCC: Skuamoz servikal kanser
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Tablo 14 : HR-HPV pozitifliklerinde yas ortalamasi

HPV tipleri Ort =SS Min — Max. F p
HPV 16 43.48+8.51 30-65

HPV 18 45.67+8.93 30-65

HPV 31 46.68+10.12 30-62

HPV 51 44.47+8.95 30-63 1114 0.354
HPV 52 45.77+£10.72 31 -62

Diger 44.89+9.07 32 -63

Multi-enfeksiyon 46.84+9.32 30-62

Diger HPV: 33,35,39,45,56,58,59,68,82
Istatistik test: One Way ANOVA

Tablo 14’te HR-HPV pozitifliklerinin yas ortalamalar1 verilmistir. HR-HPV tipleri
arasinda yas ortalamasi agisindan anlamli fark yoktur (F=1.114, p=0.354). Ek olarak HR-HPV
tipleri arasinda tespit edildikleri yas araliklart agisindan da fark goriillmemistir (Sekil 24 )
(Pearson Chi-Square test, p=0.704).

HPV 16 HPV 18
HPV 31 HPV 51

Sekil 24: Calismada en sik goriilen ilk dort HPV tipinin yas aralhiklarina gore
dagilimlan
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HR-HPV vakalarinin parite ortalamalar1 agisindan istatistiksel anlamli farklilik yoktur.
HPV 16 vakalarinda parite ortalamas: 1.89+1, HPV 18 vakalarinda 2.1£1.2, HPV 31
vakalarinda 2+0.91, HPV 51 vakalarinda 2.23+1.14, HPV 52 vakalarinda 2+1.32, diger HR-
HPV tiplerinde 1.9+1.3 ve coklu enfeksiyonlarda 1.7+1’dir (F=0.948, p=0.461, One Way
Anova).

Sigara kullanim1 ile HR-HPV tip dagilimi arasinda istatistiksel anlamli fark yoktur
(x2=8.293, p=0.212, Fischer exact test).

Tablo 15: HR-HPV tiplerinde servikal sitolojik bulgularin dagilim

Sitolojik tani (n=298)
NILM ASC-US ASC-H LSIL HSIL AGC
n=191 n=37 n=17 n=30 n=10 n=2

HPV
tipleri

HPV 16 77(57.9) 21(158)  13(9.8) 15(11.3) 6(45 1(0.8)

HPV 18 26 (66.7) 2 (5.1) 2(51) 7(179 2(.1) -
HPV 31 13(68.4) 2 (10.5) - 2(105) 1(.3) 1(5.3)
HPV 51 11(68.8) 4 (25) - 1(6.3) - -
HPV 52 8(88.9) - 1(11.1) - - -
Diger HPV 22 (78.6) 4 (14.3) 1(36) 1(3.6) - -
Multi-HPV 34 (79.1) 4 (9.3) - 4(9.3) 123 -

“yetersiz sitoloji” sonucu olan 11 vaka bu istatistige alinmamistir
NILM: Intraepitelyal malignite ve neoplazi negatif
Diger HPV: 33,35,39,45,56,58,59,68,82

Tablo 15 HR-HPV tiplerinde servikal sitolojik bulgulart gostermektedir. HPV 16
enfeksiyonlariin % 42,1’inde anormal servikal sitoloji mevcuttur. HPV 18 enfeksiyonlarinda
bu oran % 33,3, HPV 31°de %31,6, HPV 51°de %31,2, HPV 52’de %]11,1’dir. Diger HR-
HPV tiplerinde ise % 21,4 tiir.

HPV tipi ile anormal servikal sitoloji arasinda gerceklestirilen 42 testinde HPV tipi ile
anormal servikal sitoloji arasinda istatistik anlamli iliski mevcuttur (¥2=11.078, p=0.05,
Cramer's V =0.196). HPV 16 enfeksiyonlarinda anormal servikal sitoloji orani anlamli

yiiksektir. HPV 52 enfeksiyonlarinda en diisiik orandadir.
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Diger HR-HPV
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Sekil 25: HR-HPV tiplerinde anormal servikal sitoloji (>ASC-US) sikhig1

Tek tip HPV enfeksiyonu ile coklu HPV enfeksiyonlarinda anormal servikal sitolojik
sonug agisindan anlamli fark yoktur (sirasi ile % 35,7 vs %20,9, x2=3.561, p=0.06, Cramer's
V =0.111).

Tekli HPV 16 enfeksiyonlarinda anormal servikal sitoloji oran1 % 42,1 iken HPV 16
coklu enfeksiyonlarinda ve diger HR-HPV tipleri ile tekli-coklu enfeksiyonlarda bu oran
%26°dir. Tekli HPV 16 vakalarinda HPV 16 c¢oklu enfeksiyonlarina ve diger HR-HPV

enfeksiyonlarma gore (tekli-coklu) anormal servikal sitoloji i¢in relatif risk 1.621°dir (%95

CL 1.162 — 2.261).

HPV 16 ile tekli ve ¢oklu enfeksiyonlarda anormal sitoloji oran1 % 36,8 iken diger
HR-HPV tipleri ile tekli veya ¢oklu enfeksiyonlarda bu oran %29’dur. HPV 16 ile tekli ve
¢oklu enfeksiyon vakalarinda diger HR-HPV tekli-¢oklu enfeksiyonlara gére anormal servikal

sitoloji i¢in relatif risk 1.268°dir (%95 CL 1.014 — 1.783).
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Tablo 16: HR-HPYV vakalarinin servikal biyopsi bulgularimin dagilim

Servikal biyopsi (n=298)

HPV tipleri
Benign CIN1 CIN2 CIN3 Karsinom
HPV 16 61(43.9) 33(23.7) 8(5.8) 30 7(5)
(21.6)
HPV 18 23 (57.5) 9(225) 3(7.5) 4(10) 1(2.5)
HPV 31 11(57.9) 5(26.3) 1(5.3) 2(10.5) -
HPV 51 12 (70.6) 4 (23.5) - 1(5.9 -
HPV 52 7 (77.8) 1(11.1) - 1(11.1) -
Diger HPV 23(79.3) 3(10.3) - 2(6.9 1(3.4)

Multi-HPV ~ 25(55.6) 11(24.4) 4(89) 4(89) 1(2.2)

Yiizde degerler satirdaki degiskene aittir
Diger HPV: 33,35,39,45,56,58,59,68,82

Tablo 16’da HR-HPV tiplerinde kolposkopi sonrasi yapilan servikal biyopsi
sonuglarina iligskin bulgular verilmistir. HPV 16 vakalarinin % 43,9°da servikal biyopsi
sonuglart normal iken %56,1’inde CIN1+ lezyon, %32,4’iinde CIN2+ lezyon mevcuttur. 7
vakada SCC tespit edilmistir (Tablo 17). Bunlarin iki tanesi in situ SCC, iki tanesi
mikroinvaziv SCC’dur. HPV 18 vakalarinin % 57,5’inde biyopsi sonucu benign iken
%42,5’inde CIN1+ lezyon, %20’inde CIN2+ lezyon goriilmiistiir. 1 vakada in situ SCC
mevcuttur. HPV 31 vakalarinda benign histopatoloji oram1 % 57,9, CINI1+ lezyon oram
%42,1, CIN2+ lezyon oran1 %15,8’dir. Ayni oranlar HPV 51 i¢in sirasi ile % 70,6, %29,4 ve
%5,9; HPV 52 i¢in %77,8, %22,2 ve %11,1°dir. Bu lic HPV tipinde karsinom saptanmamustir.
HPV 33, 35, 39, 45, 56, 58, 59, 68, 82’nin dahil oldugu grupta benign histopatolojik bulgu
orani %79,3, CIN1+ lezyon oran1 %20,7, CIN2+ lezyon oran1 %10,3’tiir. Karsinom saptanan
vaka HPV 33 pozitiftir ve in situ SCC’dur. Coklu HPV enfeksiyonlarinda benign bulgu orani
%55,6, CIN1+ lezyon oran1 %44,4, CIN2+ lezyon oran1 %20’dir. Karsinom saptanan tek vaka

viloglandiiler adenokarsinomdur ve HPV 16-56 ko-enfeksiyonu bulunan vakada goriilmiistir.

CIN1 goriilme oran1t HPV 16 enfeksiyonlarinda %23,7, HPV 18 enfeksiyonlarinda
%22,5, diger HR-HPV HPV grubu (33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 82) ile
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enfeksiyonlarda %17,6 ve ¢coklu HR-HPV HPV enfeksiyonlarinda %?24,4 olup benzerdir
(x2(3)=1.246, p=0.742, Cramer’s V=0.065).

Tekli ve coklu HR-HPV enfeksiyonlarinda da CIN1 goriilme oranlari arasinda
istatistiksel anlamli fark yoktur (siras1 ile %21,7 ve %24,4, 2(1)=0.162, p=0.687, Cramer’s
V=0.023).

CIN2+ lezyon orant HPV 16 enfeksiyonlarinda HPV 18, diger HR-HPV grubu (33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 82) ve coklu HR-HPV HPV enfeksiyonlarina oranla
istatistiksel olarak anlamli fazladir (siras1 ile %32,4, %20, %10,8 ve %20, x2(3)=13.300,
p=0.04, Cramer’s V=0.211).

CIN2+ lezyon orani tekli ve ¢oklu HR-HPV enfeksiyonlari arasinda benzerdir (sirasi
ile %24,1 ve %20, x2(1)=0.359, p=0.549, Cramer’s V=0.035).

Tablo 17 HR-HPV vakalarinda CIN2+ ig¢in risk faktorlerine iliskin analizleri
gostermektedir. HR-HPV vakalarinda yas gruplar1 arasinda CIN2+ lezyon sikligiagisindan
farklilik yoktur. HR-HPV vakalarinda CIN+2 lezyon oranlart agisindan ASC-US/AGC
(n=39), LSIL (n=30), ASC-H (n=17), HSIL (n=10) sitolojik bulgularinda farklilik olup
olmadigmin degerlendirilmesi igin ki-kare testi uygulandi. CIN2+ lezyon oranlart sitolojik
bulgu gruplarinda farklidir ( %2(3) = 27.199, p < 0.001, Cramer’s V=0.538). Daha yiiksek
dereceli sitolojik lezyon ile CIN2+ lezyon goriilen vaka oranlarinda istatistiksel olarak
anlamli lineer trend mevcuttur (Cochran-Armitage test (p<0.001)). Tekli ve ¢oklu HR-HPV
enfeksiyonlar1 arasinda CIN2+ goriilme oranlar1 agisindan anlamli farklilik yoktur (Pearson
Ki-kare ¥2(1) =0.359, p=0.549). HR-HPYV tipleri ile CIN2+ lezyon goriilme oranlar1 arasinda
istatistiksel anlamli farklilik vardir. HPV 16 enfeksiyonlarinda CIN2+ lezyon sikligi daha
fazladir (Fischer’s Exact Test ¥2(3) =13.174, p=0.019). CIN2+ lezyon goriilme oran1 HPV 16
ve 18 ile tekli ve/veya ¢oklu enfeksiyonlarda da diger tekli ve/veya ¢oklu HPV
enfeksiyonlarindan anlamli oranda daha yiiksektir (Pearson Ki-kare, %2 (1) =9.464, p=0.026).
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Tablo 17: CIN2+ risk faktorleri icin univariate analiz

Alt kategoriler n CIN2+ p
Yas 30-39 yas 28 (29.8)
40-49 yas 27 (23.7) 0.110
50-65 yas 15 (16.7)
Sitoloji ASC-US/AGC 37 10 (27)
LSIL 30 4 (13.3)
<0.001"
ASC-H 17 8 (47.1)
HSIL 10 100 (100)
HPV Tekli 253 61 (24.1) i
_ 0.549
Multi 45 9 (20)
HPV 16 139 45 (32.4)
18 40 8 (20)
31 19 3(15.8)
0.019™"
51 17 1(5.9)
Diger 38 4 (10.5)
Multi 45 9 (20)
HPV 16 velveya 18 ile tekli 212 60 (28.3)

veya ¢oklu enfeksiyonlar
Diger HPV tipleri ile tekli 0.026™
veya c¢oklu enfeksiyonlar

86 10 (11.6)

“Pearson Ki-kare ve Cochran-Armitage testi p < 0.001
"*Pearson Ki-kare
** Fischer’s Exact Test

HR-HPV vakalarinda yas, parite sayisi, anormal servikal sitoloji varligi1 (>ASC-US),
sigara icimi, HPV 16 pozitifliginin CIN2+ lezyon iizerine etkilerini degerlendirmek icin
binominal lojistik regresyon analizi gergeklestirildi. Bagimli degiskenin logit degerine gore

stirekli degiskenlerin lineerligi Box-Tidwell prosediirii ile degerlendirildi. Modelde sekiz
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degiskenin tamami kullanilarak Bonferroni diizeltmesi uygulandi, p <0.00625 oldugunda
istatistiksel anlamlilik kabul edildi. Bu degerlendirmeye dayanarak, tiim stirekli bagimsiz
degiskenlerin, bagimli degiskenin logit degerleri ile dogrusal iliskili oldugu bulunmustur.
Lojistik regresyon modeli istatistiksel olarak anlamlidir (}2(4) =24.516, p<0.0005). ROC
egrisinin altindaki alan 0.681°dir (%95 CI, 0.611- 0.750). Alt1 prediktér degiskenden iicii
istatistiksel olarak anlamlidir. Buna gore HPV 16 ile tekli enfeksiyonlarda CIN2+ lezyon
goriilme olasiligi i¢in diger HR-HPV tiplerinden 2.2 kat yiiksek odds orani mevcuttur
(p=0.011, OR=2.179 %95 CI: 1.239 — 3.908). HR-HPYV pozitif vakalarindan ASC-US ve tizeri
sitolojik sonucu olanlarda diger sitolojik bulgular1 olanlara gore histopatolojik CIN2+ lezyon
icin 2.108 kat yiiksek odds orani mevcuttur. (p=0.07, OR=1.188 — 3.739). HR-HPV
vakalarinda artan yas da CIN2+ lezyon olasiligini arttirmaktadir (p=0.037, OR=1.039 %95
%095 Cl: 1.002 — 1.076) (Tablo 18).

Tablo-18:HR-HPYV vakalarinda CIN2+ lezyon i¢in lojistik regresyon modeli

959% C.l.for OR

HPV OR p
Lower Upper

HPV 16 2.200 1.239 3.908 0.011

> ASC-US  2.108 1.188 3.739 0.07

Yas 1.042 1.006 1.079 0.023

Parite 0.778 0.596 1.017 0.07

Lojistik regresyon
OR: odds ratio C:l: confidence interval
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Tablo 19: Karsinom vakalarinda HR-HPV tipleri

HPV tipi Vaka sayis1 Kanser tipi
2 In situ SCC

HPV 16 2 mikroinvaziv SCC
3 SCC

HPV 18 1 In situ SCC

HPV 33 1 In situ SCC

HPV 16-56 koenfeksiyon 1

SCC: skuamo-kolumnar karsinom

Villoglandiiler adenokarsinom

HR-HPV vakalarindan histopatolojik olarak 10 tanesinde karsinom saptanmistir
(Tablo 19). HPV 16 ile tekli ve c¢oklu enfeksiyonlarda diger HR-HPV tipleri ile
enfeksiyonlara gore servikal karsinom icin relatif risk (RR) 3.053 (%95 CI: 0.66 —

14.135)’tiir.
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TARTISMA

Servikal kanser acisindan en Onemli risk faktorii olan HPV; literatiirde prevalans,
insidans, onkojenik risk tipleri, genotip dagilimi, cografi dagilim, onkogenez iizerine etkileri
gibi bir¢ok agidan degerlendirilmistir (123,124). Sonuclarda farkli bolgeler, farkli irklar, yas
gruplari, metodolojik farkliliklar nedeni ile relatif olarak varyasyonlar mevcuttur. Bu
caligmada arastirmanin yiiriitiildiigii bolgede son yedi yilda en sik goriilen HR-HPV tipleri ve

sitolojik-histopatolojik sonuglar iizerine etkileri ortaya konmustur.

298 vakada en sik goriilen HR-HPV HPV 16°dir ve vakalarin yaklasik yarisindan
sorumludur. Calismada incelenen yedi yillik siiregte hem zaman dilimlerinde hem de
toplamda en stk HR-HPV olma ozelligini tasimaktadir. HPV 16 ile tekli ve c¢oklu
enfeksiyonlarda anormal sitoloji orant % 36,8, tekli HPV 16 enfeksiyonlarinda anormal
servikal sitoloji orant %42,1°dir. HPV 16 ile tekli enfeksiyonlarda diger HR-HPV tiplerine
gore anormal servikal sitoloji i¢in relatif risk (RR) 1.621°dir (%95 CL 1.162 — 2.261). HPV
16 ile tekli ve ¢oklu enfeksiyonlarda ise bu oran 1.268°dir (%95 CL 1.014 — 1.783). CIN2+
lezyon orani %32,4 olup diger HR-HPV tiplerinden yiiksektir. HPV 16 ile tekli ve c¢oklu
enfeksiyonlarda diger HR-HPV tipleri ile enfeksiyonlara gore servikal karsinom i¢in relatif
risk ise 3.053 (%95 CI. 0.66 — 14.135)’tiir. HPV 16’nin servikal kanser ve Onciil
lezyonlarindaki yiiksek prevalansina iliskin ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (125-128).

HR-HPV pozitif vakalarda genotip dagiliminda HPV 16’y1 HPV 18, 31 ve 52 takip
etmektedir. HPV 16 ve 18 vakalarin yaridan fazlasindan (%59,6), 16, 18, 31 ve 52
%72,1’inden sorumludur. Dursun ve arkadaslarinin iilkemizde gerceklestirdikleri cok
merkezli bir calismada 2006-2010 yillar1 arasinda 6338 vaka retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada en sik goriilen HR-HPV tipleri sirasi ile HPV 16, HPV 18,
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HPV 31, HPV 51 ve HPV 33’tiir. Calismalarinda LR-HPV’lere de yer verdiklerinden HPV 6
ikinci en sik HPV tipi olarak gosterilmistir (129). Ulkemizdeki diger bir ¢alismada (130) da
siras1 ile HPV 16, HPV-52, HPV-58, HPV-31 en sik HR-HPV tipleri olarak tespit edilmistir.
Siralamalardaki farkliliklar bolgeler arasinda HR-HPV tiplerinde degiskenlik goriilebildigini
gostermektedir. Bu kiiciik varyasyonlara karsin bu ¢alisma da dahil edildiginde HPV 16, 18,
31, 33, 51 ve 52 tiplerinin sik goriildiigl izlenmektedir. Bu tipleri i¢eren as1 programlarinin
iilkemizde servikal kanser ve onciil lezyonlarindan korunmada etkili olabilecegi diisiiniilebilir.
Calismamizda c¢oklu HR-HPV enfeksiyon orani %15 olup Sahiner ve arkadaslarinin
calismasindakinden (%20.7) daha azdir.

Tiirkiye’de yliriitilen primer HPV taramasinin erken dénem sonuglarina gore iilke
genelinde genotip dagiliminda HPV 16 %14, HPV 18 %2, HPV 16 ile ¢oklu enfeksiyon %13,
HPV 16-18 ve diger HPV ile ¢oklu enfeksiyon %1, HPV 18 ile ¢oklu enfeksiyon %3, diger
HPV tipleri ile tekli enfeksiyon %67 oraninda goriilmiistiir (3). Bu calismada HPV 16 ile
tekli enfeksiyon %4 6.6, HPV 18 ile tekli enfeksiyon % 13.4, HPV 16 ile ¢oklu enfeksiyon
%8.4, HPV 18 ile ¢oklu enfeksiyon %1, HPV 16 ve 18 ile ¢coklu enfeksiyon %4, diger HR-
HPV ile tekli enfeksiyon %24.8 ve diger HPV tipleri ile ¢oklu enfeksiyon %4 oraninda
goriilmiistiir. Bu c¢alismada Tirkiye geneli sonuglarina gore tekli HPV 16 ve 18
enfeksiyonlarinin daha ¢ok, HPV 16, HPV 18 ile ¢oklu enfeksiyonlarin ve diger tipler ile tekli

ve ¢oklu enfeksiyonlarin daha az oldugu goériilmektedir.

Farkli {ilkelerde yapilan prevalans calismalarinda da benzer sonuglar gorebilmek
miimkiindiir. 2012 yilinda Ispanya’da yapilan bir ¢alismada (131) en stk HR-HPV tipleri
strast ile HPV 16, 51, 53, 42; 2014 yilinda Avustralya’da yapilan bir ¢alismada (132) 16, 51,
53, 62; 2014 yilinda Singapur’da yapilan bir ¢alismada (133) HPV 51, 16, 52, 58; 2013
yilinda Yunanistan’da yapilan bir calismada (134) HPV 16, 51, 53,18; 2012 yilinda
Ispanya’da yapilan bir baska calismada (135) ise HPV 16, 51, 53 ve 31 olarak tespit
edilmistir. Burada dikkat ¢ceken bir 6zellik bu ¢alisma ve tlilkemizdeki diger bazi ¢alismalarda
HPV 18’in daha st siralarda yer almasi, diger iilke ¢aligmalarinda ise nispeten daha alt
siralarda yer almasidir. Diger yandan diinya genelindeki degerlendirmede en sik tipler yine
HPV 16, 18, 52, 31 ve 58 olup calismamiz bu diinya geneli istatistikleri ile uyumlu
goziikkmektedir (48).

HPV enfeksiyonlari ile yas arasinda iliski mevcut olup erken yas yiiksek HPV sikligi
ile birliktedir. HPV enfeksiyonlari i¢in pik yasin 25’ten kiiciik oldugu belirtilmistir (1). Bruni
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ve arkadaglarin (136) 194 ¢aligmanin meta-analizlerinde 1 milyondan fazla vaka gézden
gecirilmis ve diizeltilmis HPV prevalansi 25 yas altinda %24, 25-34 yas arasinda % 13.9, 35-
44 yas arasinda %9.1, 45-54 yas arasinda %4.2 ve 55 yas tlizerinde %7.5 olarak tespit
edilmistir. Calismamizda LR-HPV ile enfeksiyonlar, HPV enfeksiyonu olmayan vakalar ve
<30 yas kadinlar yer almadig1 i¢in HPV siklig1 degerlendirilememistir. Bununla birlikte HR-
HPYV tipleri arasinda yas ortalamasi agisindan ve tespit edildikleri yas araliklari agisindan fark
goriilmemistir. HR-HPV pozitif vakalarin % 31,5’u 30-39 yas, %38,3’ii 40-49 yas ve
%30,2’s1 50-65 yas arasindadir.

HR HPV pozitifliginin her zaman prekanserdz veya kanserdz PAP sonuglari ile iliskili
olmadig1 belirtilmektedir (137,138). Kovacheva ve Slavovb (139) HPV ile LSIL/HSIL
korelasyonunun olmadigint belirtmislerdir. Lee ve ark. negatif sitolojik sonuglarin HPV31
orneklerinin %40’inda, HPV 45 lerin %71’inde ve HPV16 larin %20’sinde tespit edildigini
belirtmistir. Calismamizda HPV 16 enfeksiyonlarinda negatif sitolojik sonu¢ oram1 %57,9,
HPV 18’de %66,7, HPV 31°de %68,4, HPV 51°de %68,8, HPV 52’de %88,9, diger HR-HPV
tiplerinde %78,6’dir. Bu yiiksek negatiflik oranlari tek basina sitolojik tarama ile olas1 yiiksek

riskli vakalarin tan1 alamamasi anlamina gelmekte ve HPV testin 6nemini gostermektedir.

HR-HPV pozitif vakalarda toplam anormal servikal sitoloji orani (%32,2)’dir. En sik
goriilen sitolojik anormallik ASC-US (% 12,4) olup bunu sirasi ile LSIL (10,1), ASC-H
(9%5,7) ve HSIL (%3,4) takip etmektedir. Glandiiler hiicre anormalligi sadece iki vakada
gorilmistir. Tiirkiye’de yiiriitiilen primer HPV taramasinin erken donem sonuclarina gore
refleks sitoloji sonuglarma bakildiginda anormal servikal sitoloji oran1 % 18,8 olup bu
caligmaya gore 6nemli oranda diisiiktiir (3). Ancak bu ¢alismadaki % 3,7’lik yetersiz materyal
sonucuna karsilik Tirkiye genelinde gergeklestirilmis olan degerlendirmede %15,6 gibi
yiiksek oranlardadir. ASCUS oran1 % 5,8, LSIL oran1 %11,6, ASC-H oran1 %0.2, HSIL orani
9%0.7 olarak verilmistir. Calismamizda yine ASCUS, ASC-H ve HSIL oranlarinin daha
yiiksek oldugu goriilmektedir. Bunun sebebi olarak Tiirkiye genelindeki degerlendirmede HR-
HPV’lere ek olarak LR-HPV’lerde de sitolojik sonuglarin eklenmis olmasi, sitolojik
degerlendirmede cok sayida farkli laboratuar ve saglik calisanin yer almasi gibi varyasyonlar
diisiintilebilir. Ciinkii diisiik riskli HPV’lerde anormal servikal smear orani %10-25 diizeyinde
olup ASC-US ve LSIL en sik goriilenlerdir. Nadiren HSIL, AGC/AGCUS ve kanser
goriilmektedir (59).
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You ve arkadaslar1 (140) ASCUS ve iizeri sitolojik sonucu olan vakalarin
degerlendirildigi ¢alismalarinda 478 ASCUS/AGC, 175 LSIL, 127 HSIL ve 5 SCC/ACA
saptamislardir. HPV 16 vakalarinin % 44,9’unda ASC-US, %20,7’sinde LSIL, %31,9’unda
HSIL, %2,3’linde malignite goriilmiistiir. HPV 18 i¢in aymi oranlar sirasi ile % 35,5, %32,2,
%25.4, %6.7; HPV 31 icin %41.6, %16.6, %38.8, %2.6; HPV 51 i¢in %37.5, %12.5, %50,
%0, HPV 52 i¢in %29.1, %26, %41.6 ve %3.1°dir. Bizim ¢aligmamizda siklik saptanmasinda
normal sitolojisi olan vakalar da oldugu i¢in bu oranlar daha diisiik izlenmistir. Ek olarak
vakalarimizda sitolojik olarak kanserdz lezyon tespit edilmemistir. HPV 16 vakalarinin %
15,8’inde ASCUS, %15,8’inde LSIL, %9,8’inde ASC-H, %4,5’ unda HSIL izlenmistir. HPV
18 icin bu oranlar siras1 ile % 5,1, %17,9, %5,1 ve %5,1, HPV 31 i¢in %10,5, %10,5, %0 ve
%5,3; HPV 51 igin %25, %6,3, %0 ve %0; HPV 52 icin %0, %0, %1 ve %0’dir. HPV 16
enfeksiyonlarmin % 42,1’inde anormal servikal sitoloji (=ASCUS) mevcuttur. HPV 18
enfeksiyonlarinda bu oran % 33,3, HPV 31’de %31,6, HPV 51°de %31,2, HPV 52°de
%11,1°dir. Diger HR-HPV tiplerinde ise % 21,4’tiir. Burada dikkati ¢eken 6nemli bir nokta
HPV 52 enfeksiyonlarinda yiiksek normal sitolojik sonug¢ sikligidir (% 88,9). Bu siklik diger
tim HR-HPV tiplerinden daha yiiksektir. Bu bulgumuz Wang ve arkadaslarinin (141)
calismasi ile uyumlu goziikmektedir. HPV 16 ile tekli ve tekli-¢oklu enfeksiyonlarda anormal
servikal sitoloji i¢in RR diger HR-HPV tiplerinden daha yiiksektir (sirasi ile 1.621 - 1.268).

Tek tip ile HPV enfeksiyonu ile ¢oklu HPV enfeksiyonlarinda anormal servikal
sitolojik sonug agisindan anlamli fark yoktur (sirast ile % 35,7 vs %20,9, ¥2=3.561, p=0.06).

Diinya genelinde CIN ve servikal kanser vakalarinin %97’den fazlasinda basta HPV
16, 18, 31 olmak ilizere HR-HPV pozitifligi mevcuttur (110). HPV CIN gelisimi i¢in en
yiiksek relatif riske sahip olan risk faktoriidiir (112). CIN3’tin HPV 16 veya 18 ile 2 yildan
uzun kronik servikal enfeksiyon ile yiiksek iliskili oldugu gosterilmistir (121). LR — HR HPV
ayrim1 yapilmaksizin HPV pozitifliklerinde CIN+ lezyon oram1 % 13,5 olarak verilmistir
(137).

Wang ve arkadaglar1 (139) CIN1 vakalarinda en sik goriilen HPV tiplerini azalan sira
ile HPV 52 (23.1%), HPV16 (18.6%), HPV 58 (17.0%), HPV 18 (11.3%), HPV 33 (7.7%), ve
HPV 31 (5.3%) olarak vermislerdir. Calismamizda CIN1 goriilme sikligi ise azalan sira ile
HPV 31 enfeksiyonlarinda %26,3, HPV 16 enfeksiyonlarinda %23,7, HPV 51
enfeksiyonlarinda %23,5, HPV 18 enfeksiyonlarinda %22,5, HPV 52 enfeksiyonlarinda
%11,1, diger HR-HPV tipleri ile tekli enfeksiyonlarda %10,3’tiir. HR-HPV tipleri ile (HPV
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52 hari¢) CIN1 siklign Wang ve arkadaslarinin calismasindan daha yiiksektir. Bizim
calismamizda anormal sitolojik bulgularda oldugu gibi CIN1 sikliginda da HPV 52 ile diisiik
oranlar elde edilmistir. HPV 16, 18 ve diger HR-HPV tipleri arasinda CIN1 goriilme siklig
acisindan istatistiksel anlamli fark goriilmemistir (%2 (3) =1.246, p=0.742). Ek olarak tekli ve
coklu HPV enfeksiyonlarinda da CIN1 siklig1 agisindan fark goriilmemistir (siras1 ile %21,7
ve %24,4, x2(1)=0.162, p=0.687).

Calismamizda HR-HPV tiplerinde CIN2 orani azalan sira ile HPV 18
enfeksiyonlarinda % 7,5, HPV 16 enfeksiyonlarinda %5,8, HPV 31 enfeksiyonlarinda %5,3
olarak tespit edilmistir. HPV 51 ve 52 ve diger HR-HPV tipleri ile CIN2 lezyonu
goriilmemistir. Coklu enfeksiyonlarda ise CIN2 orami % 8,9’dur. CIN2 lezyon siklig1
acisindan HR-HPV tipleri arasinda istatistiksel anlamli fark goriilmemistir (y2=4.416,
p=0.195, Fischer Exact test). Wang ve arkadaslari CIN2 vakalarinin % 40,8’inde HPV 16,
%25,1’inde HPV 58, %15,6’sinda HPV 52, %12,8’inde HPV 33, %5,7’sinde HPV 31 ve
%5,1’inde HPV 18 tespit etmislerdir. Bu tiplerin kombinasyonu ile CIN2 iliskisi % 88,9

olarak verilmistir (141).

HR-HPV tipleri icerisinde HPV 16’nin CIN2+ gelisimi i¢in en yiliksek riske sahip
oldugu belirtilmektedir (140). Bu ¢alismada CIN2+ lezyon orant HPV 16 vakalarinda % 32,4,
HPV 18 vakalarinda %20, HPV 31 vakalarinda %15,8, HPV 51 vakalarinda %5,9, HPV 52
vakalarinda %11,1°dir. HPV 33,35,39,45,56,58,59,68,82’nin dahil oldugu HR-HPV-diger
grubunda ise % 10.3’tiir. CIN2+ lezyon oran1 HPV 16 enfeksiyonlarinda HPV 18, diger HPV
grubu ve ¢oklu HPV enfeksiyonlarina oranla istatistiksel olarak anlamli fazladir (sirasi ile
v2(3)=13.300, p=0.04) ve oOnceki calismalar ile uyumludur (140,141). HPV 16
enfeksiyonlarda literatiir bilgisi ile uyumlu olarak CIN2+ lezyonlar: i¢in daha yiliksek odds
orant goriilmistiir. (CIN2+ lezyon oran1 % 32,4, OR=2.179 %95 CI: 1.225 — 3.875) (140-
142). Zhao ve arkadaslar1 (142) CIN2+ lezyon gelisimi i¢in yiiksek riske sahip diger HR-HPV
tipleri HPV 18, 31, 33, 35 olarak belirtmistir. HPV alfa9 ailesinde sadece tip 52 ile yiiksek
risk tespit edilmemistir. HPV 53, 59, 66 ve 68’in tekli enfeksiyonlarinda CIN2+ lezyon
goriilmemistir (142).

HPV 16 ile yiiksek CIN2+ riski HPV 16’ni tekli ve ¢oklu enfeksiyonlarinda benzer
olarak verilmistir (% 28,5- %27,2) (140). Bu ¢alismada da bu bilgi ve Zhao ve arkadaslarinin
calismast (142) ile uyumlu olarak HPV 16 tekli enfeksiyonlarinda CIN2+ lezyon sikligi
%32,4, HPV 16 tekli-¢coklu enfeksiyonlarda %30,2’dir ve benzerdir.
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HPV 16 ile ¢oklu enfeksiyonlarda diger ¢oklu enfeksiyonlara kiyasla CIN2+ lezyon
orani daha yiiksektir (142). Bizim ¢alismamizda HPV 16 ile ¢oklu enfeksiyonlarda CIN2+
lezyon oran1 diger HR-HPV tipleri ile ¢oklu enfeksiyonlardan fazla olmasina karsin (sirasi ile
%20 ve % 14,3) istatistiksel anlamli farklilik yoktur (Fischer exact test, ¥2=0.217, p=0.707).
HPV 16 ve 18’in dahil oldugu ¢oklu enfeksiyonlar ile diger HR-HPV tiplerinin tekli-coklu
enfeksiyonlaru arasinda da CIN2+lezyon agisindan fark goriilmemistir (32=0.568, p=0.732,
Fischer Exact Test).

Ek olarak bu ¢alismada CIN2+ lezyon orani tekli ve ¢oklu HR-HPV enfeksiyonlari
arasinda benzerdir (sirasi ile % 24,1 ve %20, x2(1) =0.359, p=0.549). HPV 16 ve/veya 18 ile
tekli veya c¢oklu enfeksiyonlarda da diger HR-HPV tipleri ile tekli veya ¢oklu
enfeksiyonlardan daha yiiksek oranda CIN2+ lezyonu goriilmiistiir (p=0.026).

CIN3 i¢in HPV 16 ve 18 dis1t HR-HPV tipleri i¢in riskin anlamli daha diisiik oldugu
belirtilmektedir (142). Bu calismada da HPV 16 ile CIN3 sikliginin diger HR-HPV
tiplerinden anlamli oranda yiiksek oldugu tespit edilmistir (¥2=9.696, p=0.02, Pearson ki
kare). Bununla birlikte HPV 18 ile CIN3 HPV 16 vakalarindan 2 kat daha azdir. HPV 16 ile
CIN3 lezyon siklig1 % 21,6, HPV 52 ile %11,1, HPV 31 ile %10,5, HPV 18 ile %10, HPV 51
ile 9%5,9, diger HR-HPV tipleri ile %6,9 oraninda goriilmistiir.

Zhao ve arkadagslar1 (142) CIN3+ lezyon i¢cin HPV 16 tekli ve ¢oklu enfeksiyonlarda
benzer sonuglar elde etmistir (%26 -%24,9). HPV 18 i¢in de benzer bulgulardan soz
edilmistir. HPV 18 dist HR-HPV’lerin HPV 16 ile ¢oklu enfeksiyonlarda, diger HR-HPV
tiplerinin tekli-goklu enfeksiyonlarina gore daha yiiksek risk mevcuttur. HPV 19, 53, 59, 66
veya 68 ile tekli enfeksiyonlarda CIN3+ lezyon goriilmemistir. HPV 52 ve 56’da ise risk
diisiik bulunmustur (142). Su anki ¢alismada da benzer sekilde HPV 16 ve 18 ile ¢oklu
enfeksiyonlarda diger HR-HPV tipleri ile ¢oklu enfeksiyonlardan daha fazla CIN3 vakasi
goriilmiistiir (HPV 16 ve 18 ile ¢oklu enfeksiyonlarda % 11,8, diger HR-HPV tipleri ile ¢oklu
enfeksiyonlarda CIN3 vakas1 %0). HPV 16 ile ¢oklu enfeksiyonlarda CIN3 oranm1 %13,3 iken
diger coklu HR-HPV enfeksiyonlarinda CIN3 vakasi izlenmemistir.

HR-HPV vakalarinin gesitli yas gruplarinda CIN2+ lezyon oranlarinin benzer oldugu
tespit edilmistir. Huchko ve arkadaglar1 (143) CIN2+ lezyonlarin geng¢ yaslarda daha sik
oldugunu belirtmistir. Wang ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise 56-65 yas arasinda daha sik

oldugunu gostermistir (144). Bu farkliliklarin altinda farkli cografi bolgeler, immun sistem
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durumu, HR-HPV dagilim1 gibi diger faktorlerin rol oynayabilecegi diisiiniilebilir. Ek olarak
Wang’in daha sonraki bir ¢caligmasinda CIN2+ lezyonlar i¢in yas ortalamasinin benzer oldugu

belirtilmistir (141).

Calismamizda 10 vakada karsinom saptanmis olup yedisinde HPV 16 saptanmuistir.

Diger vakalarda HPV 18, HPV 33 ve HPV 16-56 ¢oklu enfeksiyonu mevcuttur.

HR-HPV vakalarindan histopatolojik olarak 10 tanesinde karsinom saptanmistir.
Bunlarin 7 tanesinde HPV 16 ile SCC mevcuttur. Bu 7 vakanin 2 tanesinde in situ, 2
tanesinde mikroinvaziv SCC goriilmistiir. Bir vakada HPV 18 pozitifligi ile, bir vakada HPV
33 pozitifligi ile in situ SCC saptanmistir. Viloglandiiler adenokarsinom saptanan bir vakada
ise HPV 16-56 ko-enfeksiyonu mevcuttur. HPV 16 ile tekli ve ¢oklu enfeksiyonlarda diger
HR-HPV tipleri ile enfeksiyonlara gore servikal karsinom ig¢in relatif risk daha yiiksektir
(RR=3.053, %95 CI: 0.66 — 14.135).

ASC-H ve HSIL sitolojik bulgulari olan vakalarda CIN2+ lezyon oraninin yiiksekligi
bilinmektedir (141,145). Bu bilgi calismamiz HR-HPV pozitif vakalarimiz ile de gosterilmis
olup ASC-H vakalarinda CIN2+ lezyon oranm1 % 47,1, HSIL vakalarinda %100°diir. LSIL
vakalarinda ise %13,3’tiir. CIN2+ lezyon oranlar sitolojik bulgu gruplarinda farkli olup HSIL
ve ASC-H vakalarinda LSIL ve ASC-US vakalarindan yiiksektir (¥2(3) = 27.199, p < 0.001).
Daha yiiksek dereceli sitolojik lezyon ile CIN2+ lezyon goriilen vaka oranlarinda istatistiksel

olarak anlamli lineer trend gosterilmistir (p<0.001).
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SONUC

Yiiksek riskli onkojenik HPV viriislerinin servikal sitolojik ve kolposkopik
biyopsilerinin histopatolojik bulgularin1 degerlendirmeyi amaglayan retrospektif caligmada
298 yiiksek riskli HPV pozitifligi bulunan vaka yer almistir. Yas ortalamasi 44.75+8.9 olan
vakalarin elde edilen verileri ile yapilan analizler sonucunda ulasilan temel bulgular asagida

maddeler halinde verilmistir:
Genotip Dagilimi

e 2011-2015, 2016, 2017 ve 2018 yili zaman dilimlerinde ve toplamda en sik
rastlanan yiiksek riskli HPV, HR-HPV tip 16’dir.

e HPV 16’y1 HPV 18, 31 ve 52 takip etmektedir.

e HPV 16 ve 18 yiiksek riskli HPV vakalariin yaridan fazlasindan sorumludur.

e Toplam ¢oklu enfeksiyon oran1 %15’tir.

e 33 vakada (%11) ikili, 10 vakada (%3.35) igcli, 2 vakada (% 0.67) dortli
enfeksiyon mevcuttur.

e HPV 16 ile ¢coklu enfeksiyon oran1 %10’dur.

e HPV 18 ile ¢coklu enfeksiyon oran1 % 2.6dur.

e Diger HR-HPV tipleri ile ¢coklu enfeksiyon oran1 %4 tiir.

Yas, Parite, Sigara

e HR-HPV tipleri arasinda yas ortalamasi agisindan fark yoktur.
e HR-HPV tipleri arasinda tespit edildikleri yas araliklar1 (30-39 yas, 40-49 yas,
50-65 yas) acisindan fark yoktur.

e HR-HPV tipleri arasinda parite ortalamasi agisindan fark yoktur.
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Sigara kullanimi ile HR-HPV tip dagilimi arasinda istatistiksel anlamli fark
yoktur.

Sitoloji

HR-HPV vakalarinda anormal servikal sitoloji orani yetersiz sitoloji vakalari
dahil edildiginde %64,1, yetersiz sitolojik sonuglar dislandiginda %66.6’dir.
HR-HPV vakalarinda en sik goriilen sitolojik anormallik ASC-US olup bunu
sirast ile LSIL, ASC-H ve HSIL takip etmektedir.

HR-HPV vakalarinda glandiiler hiicre anormalligi 2 vakada (% 6,7)
gorilmiistiir.

Tek tip ile HPV enfeksiyonu ile coklu HPV enfeksiyonlarinda anormal servikal
sitolojik sonu¢ (=ASC-US) acisindan anlamh fark yoktur.

HPV 16 enfeksiyonlarinin % 42,1’inde anormal servikal (>ASC-US) sitoloji
mevcuttur.

HPV 18’de anormal servikal sitoloji (>ASC-US) oran1 %33,3, HPV 31’de
%31,6, HPV 51°de %31,2, HPV 52°de %11,1 dir.

HR-HPV tiplerinden anormal servikal sitoloji (>*ASC-US) oran1 en diisiik olan
HPV 52°dir.

Diger HR-HPV tiplerinde ise anormal servikal sitoloji orani(>ASC-US)
%21,4 tiir.

HR-HPV tipi ile anormal servikal sitoloji (=ASC-US) arasinda istatistiksel
anlamli iliski mevcuttur. HPV 16 enfeksiyonlarinda anormal servikal sitoloji
orani anlamli ytiksektir.

Tekli HPV 16 vakalarinda HPV 16 coklu enfeksiyonlarina ve diger HR-HPV
enfeksiyonlarina gore (tekli-goklu) anormal servikal sitoloji igin relatif risk
daha yiiksektir (RR=1.621, %95 CL 1.162 — 2.261).

HPV 16 ile tekli ve ¢oklu enfeksiyon vakalarinda diger HR-HPV tekli-coklu
enfeksiyonlara gore anormal servikal sitoloji i¢in daha yiiksek relatif risk
vardir (RR=1.268, %95 CL 1.014 — 1.783).

Histopatoloji

HR-HPYV vakalarinda benign histopatolojik bulgu oram % 54,4 diir.
HR-HPYV vakalarinda histopatolojik CIN1 lezyon orani1 % 22,1 dir.
74



HR-HPV vakalarinda histopatolojik CIN2 lezyon oranm1 % 5,4 tiir.

HR-HPV vakalarinda histopatolojik CIN3 lezyon oran1 % 14,8 dir.

HR-HPV vakalarinda malignite orani %3,3 tiir.

HR-HPV vakalarinda CIN2+ lezyon oran1t %23,5 tur.

HR-HPYV vakalarinda skumadz karsinom orani %3 tiir.

HR-HPV vakalarinda adenokarsinom orani %0,3tiir.

HPV 16 vakalarinda benign histopatoloji oram1 %43,9, CIN1 oram1 %?23,7,
CIN2 oranm1 %5,8, CIN3 oran1 %21,6, malignite oran1 %5’tir. CIN2+ lezyon
oran1 %32,4’tiir.

HPV 18 vakalarinda benign histopatoloji oram1 %57,5, CIN1 oranm1 %22,5,
CIN2 oran1 %7,5, CIN3 oran1 %10, malignite oran1 %2,5’tur.CIN2+ lezyon
orani %20’dir.

HPV 31 vakalarinda benign histopatoloji oran1 %57,9, CIN1 oran1 %26,3,
CIN2 oran1t %5,3, CIN3 orant %10,5’tur. Malignite goriilmemistir. CIN2+
lezyon oran1 %15,8’dir.

HPV 51 vakalarinda benign histopatoloji oram1 %70,6, CIN1 oran1 %23,5,
CIN3 orant %5,9’dur. CIN2 ve malignite goriilmemistir. CIN2+ lezyon orant
%5,9’dur.

HPV 52 vakalarinda benign histopatoloji oran1 %77,8, CIN1 orant %11,1,
CIN3 oran1 %11,1°dir. CIN2 ve malignite goriilmemistir. CIN2+ lezyon orani
%11,1°dir.

Diger HR-HPV tiplerinde benign histopatoloji orant %79,3, CIN1 oran1 %10,3,
CIN3 oran1 %6,9, malignite oran1 %3,4’tiir. CIN2+ lezyon oran1 %10,3 tiir.
CIN1 goriilme oran1 agisindan HR-HPV tipleri arasinda fark yoktur.

CIN2 goriilme oran1 agisindan HR-HPV tipleri arasinda fark yoktur.

CIN2+ lezyon oranit HPV 16 enfeksiyonlarinda HPV 18, diger HR-HPV grubu
(33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 82) ve coklu HR-HPV enfeksiyonlarina
oranla istatistiksel olarak anlamli fazladir.

CIN3 goriilme oran1 HPV 16 ile diger HR-HPV tiplerinden anlamli oranda
yiiksek

HPV 16 ile tekli enfeksiyonlarda CIN2+ lezyon goriilme olasilig i¢in diger
HR-HPV tiplerine gore 2.179 kat yiiksek odds oran1i mevcuttur (p=0.08,

OR=2.179 %95 CI: 1.225 — 3.875
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HR-HPV pozitif vakalarindan ASC-US ve {izeri sitolojik sonucu olanlarda
diger sitolojik bulgular1 olanlara gore histopatolojik CIN2+ lezyon icin 2.148
kat yiiksek odds orani mevcuttur. (p=0.09, OR=1.207 — 3.820). HR-HPV
pozitif vakalarda daha yiiksek dereceli sitolojik lezyon ile CIN2+ lezyon
goriilen vaka oranlarinda istatistiksel olarak anlamli lineer trend mevcuttur.
HR-HPV vakalarinda artan yas da CIN2+ lezyon olasiligint arttirmaktadir
(p=0.037, OR=1.039 %95 %95 CI: 1.002 — 1.076).

HPV 16 ile tekli ve ¢oklu enfeksiyonlarda diger HR-HPV tipleri ile
enfeksiyonlara gore servikal karsinom igin relatif risk daha yiiksektir (RR=

3.053, %95 CI: 0.66 — 14.135).
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OZET

Amag: Serviks kanseri oOzellikle gelismekte olan iilkelerde en Onemli kadin
kanserlerinden biridir. Bu kanser ¢esidinde Human Papilloma Virus en 6nemli etyolojik
nedendir. Bu c¢alismada onkojenik Human Papilloma Viruslerinin sitolojik ve histopatolojik

etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Gerec¢-Yontem: Calisma Ocak 2011- Nisan 2018 tarihleri arasinda Namik Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda retrospektif
olarak dizayn edilmistir. Otuz yas iizeri, onkojenik HPV pozitif vakalar ¢alismaya dahil
edilmistir. Diisiik riskli HPV, gebelik, gebelik plant ve histerektomize vakalar g¢aligmaya
almmamistir. Vakalarin sosyo-demografik bulgulari, onkojenik HPV dagilimlari, sitolojik ve

histo-patolojik bulgulari1 degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismada en sik goriilen onkojenik HPV tip 16'dir (%46,2). En sik dort tip
onkojenik HPV tipi sirasiyla 16, 18, 31 ve 52'dir. Coklu enfeksiyon orant %15°tir. En sik
goriilen sitolojik anormallik ASC-US olup bunu sirast ile LSIL, ASC-H ve HSIL takip
etmektedir. HPV 16 tekli enfeksiyonlarda anormal servikal sitoloji igin relatif risk1.621°dir.
Histopatolojik CIN2+ lezyon orant % 23,5, skuamdz karsinom orani %3, adenokarsinom
orant %0,3’tiir. CIN2+ lezyon oram1 HPV 16 enfeksiyonlarinda diger onkojenik HPV
enfeksiyonlarindan daha fazladir. HPV 16 ile tekli enfeksiyonlarinda CIN2+ lezyon goriilme
olasiligt i¢in 2.179 kat yiiksek odds orant mevcuttur. Onkojenik HPV pozitif vakalarda yas,
parite, HPV 16 pozitifligi CIN2+ lezyon olasilig: tizerine etkili faktorlerdir.

Sonuc: Ozellik HPV 16 olmak iizere onkojenik HPV pozitifligi servikal kanser ve
onciil lezyonlarinda risk artisi ile iligkilidir. Onkojenik HPV taramasi bazinda servikal kanser
taramalariin siirdiiriilmesi lilkemizde servikal kanser ve onciil lezyonlarinin erken tanisinda

biiylik 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Human Papillomavirus; Genotip; Servical Intraepitelyal

Neoplazi; Uterine Servikal Neoplazi
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RETROSPECTIVE EVALUATION OF HISTOPATHOLOGICAL
RESULTS OF COLOSCOPIC BIOPSIES IN HIGH ONCOGENIC RISK
HPV POSITIVE CASES

SUMMARY

Aim: Cervical cancer is one of the most important female cancers, especially in
developing countries. Human Papilloma Virus is the most important etiological cause of this
cancer. The aim of this study was to evaluate the cytologic and histopathological effects of

oncogenic human papilloma viruses.

Materials-Methods: The study was designed retrospectively in Namik Kemal
University Medical Faculty of Obstetrics and Gynecology Department between January 2011
and April 2018. Oncogenic HPV positive cases over the age of 30 years were included in the
study. Low risk HPV, pregnancy, pregnancy plan and hysterectomized cases are excluded.
Socio-demographic findings of the cases, oncogenic HPV distributions, cytologic and
histopathologic findings were evaluated.

Results: The most common oncogenic HPV type 16 in the study. The four most
common types of oncogenic HPV are 16, 18, 31 and 52, respectively. The rate of multiple
infections is 15%. The most common cytologic abnormality is ASC-US followed by LSIL,
ASC-H and HSIL. The relative risk for abnormal cervical cytology in HPV 16 single
infections is 1.621.Histopathological CIN2 + lesion rate is 23.5%, squamous carcinoma rate is
3%, adenocarcinoma rate is 0.3%. The CIN2+ lesion rate is higher in HPV 16 infections than
other oncogenic HPV infections. There is a 2.179-fold odds ratio for the possibility of CIN2 +
lesions in HPV 16 infections. Age, parity, HPV 16 positivity in oncogenic HPV positive cases
are factors that influence on the probability of CIN2 + lesion.

Conclusion: Oncogenic HPV positivity, particularly HPV 16, is associated with an
increased risk of cervical cancer and precursor lesions. Continuation of cervical cancer
screening based on oncogenic HPV screening is of great importance in the early diagnosis of

cervical cancer and precursor lesions in our country.

Keywords: Human Papillomavirus; Genotype; Cervical Intraepithelial Neoplasia;

Uterine Cervical Neoplasms
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