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1. OZET

Calismamizda servikal smearda patoloji (ASCUS -LGSIL-HGSIL) saptanan 76
hastada ,kolposkopik degerlendirme ve hem PCR hem Microarray teknigi ile HPV
DNA ve tip tayini yapilmistir. Kolposkopik degerlendirmede patoloji saptanan ASCUS
ve LGSIL hastalarma ve tiim HGSIL hastalarinda histopatolojik degerlendirme
yapilmistir.Ve tiim hastalara tan1 ve tedaviden bagimsiz 4-6 ay sonra sitolojik

degerlendirme tekrar1 yapilmistir.

Calismanin ~ amaci  ASCUS-LGSIL-HGSIL  olgularinda HPV ~ DNA
tayini,tiplemesi ile servikal smear ,kolposkopi,histopatolojik sonuglar arasindaki iliskiyi
degerlendirmek,sitoloji tekrarinda yeniden patoloji saptanan olgularda HPV DNA
iliskisini ortaya koymaktir. Ayn1 zamanda HPV tayini i¢in PCR ve microarray teknikleri

beraber degerlendilecektir.

Calismamizda servikal smear ile,kolposkopihistopatolojik bulgular arasinda
anlamlt iligki mevcuttur. HGSIL hastalarinda anormal kolposkopi %77.8 iken,
LGSIL(%40.7) ve ASCUS i¢in bu oran %20dir. Smear sonucu ile tip 16 varlig1 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iligki mevcuttur Smear sonucu HGSIL olan olgularda tip 16
goriilme orani anlamli derecede yliksekdir.(p<0.005) .Biyopsi sonucuyla HPV DNA
pozitifligi ve herhangi bir HPV tipiyle anlamli bir ilisgki bulunmamaistir.Kolposkopisi
normal 32 ASCUS vakasinin 6 tanesinde kontrol smearde patoloji gelmistir. Bu
hastalar 4 (%75)’t HPV pozitifdir. LGSIL i¢in bu oran yanlizca %25 dir.Microarray
ile PCR pozitifligi arasinda istatiksel anlamli iligki bulunmaktadir.(p<0.001).Microarray
tekniginde HPV pozitif olgularin  %61.8 ‘inde PCR pozitif iken ;HPV (microarray)
negatif olgular1 % 2,4 ‘linde PCR pozitifdir.

HPV DNA tayini ve tiplemesi tarama ve patolojik smearlerin takip ve
tadavisinde Onemli bir modalite olabilir.Daha genis ve uzun siireli caligmalara

gereksinim vardir.



2. GIRIS VE AMAC

Serviks kanseri tiim diinyada kadinlarda goriilen en sik ikinci kanserdir.Diinya saglik
orgiitiiniin 2006 yili verilerine dayanarak tiim diinyada 510 bin yeni serviks kanseri
olgusunun tam1 aldigi ve 288 000 olgununda serviks kanserinden oldiigii
bildirilmektedir.(4). Tiirkiye’de ise servikal kanser insidansi saglik bakanligi 2002
verilerine gore 100.000 de 3.96 dir.(5).

Servikal kanser tarama programlariin amaci invazif kanser ve dncii lezyonlarin
tesbitidir.Sitolojik sonuglara gore gereken klinik yaklagimlar uygulanir.Bu yaklagimlar
arasinda sitolojik sonugla degismekle beraber smear takibi,kolposkopi ve HPV DNA
testi bulunmaktadir.Bu klinik ve laboratuar yaklagimlarin herbirinin kendine gore
avantaj ve dezavantajlar1 mevcuttur.Ornegin kolposkopi maliyeti arttiran bir uygulama

iken,HPV DNA testinin bazi sitolojik patolojilerde bakilmasinin anlami yoktur.(71)

Son yillarda yapilan ¢alismalar serviks kanseri ve oncii lezyonlar1 ile HPV arasindaki
iliskiyi net olarak ortaya koymustur.Serviks kanseri ve HGSIL lezyonlarin %90 dan
fazlasinda HPV nin onkojenik tiplerine rastlanmistir.(1). ASCUS ve LGSIL gibi smear
patolojilerinde HPV tiplemesinin yiiksek grade lezyonlar1 ortaya koymada anlamli

olabilecegine dair bir ¢ok ¢alisma mevcuttur(2,3)

Bu calismada Istanbul Universitesi Tip fakiiltesi Kadin hastaliklar1 ve Dogum
polikiliniginde alman Pap smearlar1 patolojik bulunan ve klinigimize patolojik smear
sonucu ile bagvuran hastalarin 35 HPV tipini tanimlayabilen microarray teknigi ve PCR
ile HPV DNA ve tip tayini ,kolposkopik degerlendirmeleri, gereklilik varliginda
kolposkopik biyopsileri ve karsilastirmali olarak 4-6 ay sonraki kontrol smearleri

degerlendirildi.

Calismamizin amaci1 konvansiyonel PAP smear testinde patoloji saptanan
hastalarda Oncelikle HPV pozitifligini ve subtiplerini belirlemek, kolposkopik ve
histolpatolojik degerlendirme yaparak HPV DNA ve HPV tipleriyle smear

patolojilerinin iligkisini irdelemektir. Yine hastalarm 4-6 ay sonraki kontrol smear



sonuglarina gore smear persistanst ve HPV iligkisi degerlendirilecektir. HPV DNA
pozitif olan hastalarda PCR ve Microarray HPV testlerinin birbiriyle uyumu ve

korelasyonuna bakilacaktir.



3. GENEL BIiLGIiLER

3.1. HPV
HPV vye ait sitolojik degisiklikler ilk olarak 1956’da Koss tarafindan tarif edilmis ve
“koilositoz” olarak adlandirilmigtir.Fakat 20 y1l boyunca énemi anlagilamamustir.1970°
li yillarm ortalarinda Hausen tarafindan ilk defa HPV’ nin genital yol kanserleri
gelisiminde rolu olabilecegi ifade edilmistir.1970° lerin sonlarinda Meisel tarafindan
serviksin kondilomatdz lezyonlar1 ile HPV’ nin iliskisi ortaya konulmus ve daha 6nce
tanimlanmis olan koilositik hiicrelerde intraniikleer HPV varligi ve CIN gelisimi ile
iliskisinden bahsedilmistir.Sonrasnda tiim bu verilere ek olarak HPV nin ayn1 zamanda
serviksde kolposkopik olarak taninabilen diiz beyaz lezyonlar olusturabildigi ve bunun
serviks kanserinin &ncii lezyonu oldugu ortaya konulmustur.Immunperoksidaz
tekniklerinin gelisimi ile lezyonlarda ki HPV gosterilmis ve hibridizasyon tekniklerinin
gelisimiyle HPV DNA siniflandirilmis ve tiplere ayrilmistir.Ve sonrasinda jinekolojik

lezyonlar ve onlarla iligkili HPV tipleri ortaya konulmustur.

Sik HPV tipleri Nadir goriilen HPV tipleri
Kondiloma
Akkuminata
6,11 2,16,30,40,41,42,44,45,54,55,61
CIN,VIN,VAIN |16,18,31 6,11,30,34,35,39,40,42,51,52,56,61,62,64,6,67,69
Serviks kanseri 16,18,31,45 6,10,11,26,33,35,39,51,52,55,56,58

(Evans H,Walker PG:infection and cervical intraepithelial neoplasia.Cont Clinical

Gynecol Obstet. 2:217-27.2002)



Bugiin yaklagik 200 tip HPV tiplendirilmistir. Yakin zamana kadar HPV nin yeni bir alt
tipinin ortaya konulmasi i¢in daha 6nce tanimlanmig HPV tiplerinden %50 den az DNA
homolojisi icermesi gerekmekte iken giiniimiizde yeni bir tip tanimlayabilmek i¢in tiim
genomun kodlanmasi ve E6,E7 ve L1 bolgelerindeki niikleotid zincirinin Onceki
tiplerinkiyle % 90 dan az oranda benzerlik gostermesi gerekmektedir..Smiflandirma
DNA igerigine dayanarak yapilmaktadir.Yaklasik 30 -40 tip HPV primer olarak
anogenital yollarin yassi epitelyumumu infekte etmektedir.Diisiik riskli tipler olarak
adlandirilan (6,11,42,43,44,53,54,55,62) tipler kondilom gibi iyi huylu lezyonlarla
iliskildirler ve genellikle maligniteye progrese olmazlar.(6).

Yiiksek riskli tipler (16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,68,73,82) intraepitelyal ve
invaziv kanserlerde saptanirlar.(7).ileri evre CIN ve servikal kanserde en sik goriilen tip
HPV 16 olup servikal kanserde %50, adenokanserde yaklasik %30 oranda
saptanir.(6).HPV 18 ise CIN olgularinda %5 gibi diisilk oranda goriiliirken servikal
kanserde 2.siklikta goriiliir.(8).Bu durum,bu tipin ¢ok virulan olup prekiirsor lezyonlar1
cok hizli gegerek hizlica invazyona ilerledigini diisiindiirmektedir.Bu durum HPV 18’ i

basli basma kotii prognostik faktor olarak ortaya koymaktadir.

3.1.1. VIROLOJIi

Human Papilloma viris (HPV ) 72 kapsomerden olusan =zarfsiz bir DNA
virusudur.ikosahedral (20 yiizlii) bir kapsiil ignde ¢ift sarmal DNA igerir.Elli bes nm
biiyiikliigiinde kiigiik sayilabilecek, 1stya dayanikli bir virusdiir.



(HPV elektron mikroskop goriintiisii)

Papilloma viruslar insan ,s1gir gibi dogal konaklarmma gore isimlendirilirler.(insan
papilloma virus gibi).Alt smiflama ise niikleotid zincirine gore yapilir.HPV viral
genomu baglica 3 Dbolgeye ayrilmaktadir.Bunlar;infeksiydz viral partikiillerin
montajinda kullanilan yapisal proteinlerin senteziyle ilgili “Late region”(genomun %40’
m1  olusturur),viral replikasyon ve onkojenik proteinleri kodlayan “Early
region”(genomun %45°1) ve virusun yasaminda regulator fonksiyonlar1 yiiriiten “URR”

(Upstream regulatory region )’ dir.

Tim papilloma viruslarda Late region’da L1 ve L2 denilen iki ORF
mevcuttur.(ORF:Open reading frames; genomun bitis kodonu olmayan ve
transkripsiyonda 6nemli rol oynayan kisimlarma ORF adi verilmektedir).L1 major
kapsiil proteininin (kapsiiliin %95’ 1) sentezinden sorumludur.Bu protein tiim papilloma
viruslarda bulunur.Anti-kapsiil antikorlari, bu proteine karsi hazirlanmaktadir.L2 ise

minér kapsiil protein sentezinden (%5) sorumlu olup ,HPV tipine 6zeldir.(9)

Early region’da EI1,E2,E4,E6,E7 olmak {izere 5 ORF tanimlanmistir.E1 ve E2 virus
replikasyonunun ilk asamasinda yer alirken,virus maturasyonunun saglanmasinda rol

oynayan proteinle E4 boliimii tarafindan sentezlenir.Hiicre transformasyonunda kilit rol



oynayan E6 ve E7 bolimleri , HPV 16 ve 18’deki onkogenlerin sentezinden
sorunludur.Bu boéliimlerin aktif ¢aligmasiyla HPV’ ye bagh kanserler meydana

gelir.(10,11)

Giliniimiizde saptanmig 200 civar1t HPV tipinin yaklagik 40 tanesi anogenital epitelyumu
enfekte etmektedir.Bunlar servikal kanser Orneklerinde belirlenme oranlarma gore
yiiksek ve diisiik riskli olarak tanimlanirlar.Genital HPV ad1 verilen tiim bu viruslar i¢in
genital sistemin nemli mukoza ve ve komsu cilt epitelyumu rezervuar olarak rol
oynamakla birlikte {ist solunum yolu epitelyumu,larenks,orofarenks ve 6zofagus

mukozalarinda da virusa rastlanmigtir.(12)

3.1.2. IMMUN YANIT

Viicudun disaridan gelen herhangi bir patojene kars1 olusturdugu immun yanit dogal ve
edinsel immunite olarak ikiye ayrilir.ilk savunma sistemi patojenlerin %90’
etkisizlestiren dogal immunitedir.Fagositler,sitokinler,proteinler,kompleman ve epitel
bariyerleri tarafindan meydana gelir.Bu tip immunite hafiza olusturmaz ancak kendi
yontemleriyle patojenleri etkisizlestirir ve hafiza yollarmi uyarir.Edinsel immunite
ise,humoral ve hiicresel immunite olarak ikiye ayrilir.Humoral bagigiklik antijene karsi
antikor yanitinda antijeni temizleyip parcalarken hiicresel bagisiklik virlisle enfekte

hiicrelerin temizlenmesi ve hafiza olusumu ile iligkilidir.

HPV doku tropizmi gosteren Hepatit B benzeri o6zellikli bir enfeksiyon
ajanidir. Viral gen eksperesyonu keratinosit yada skuamdz maturasyon potansiyeli olan
hiicrelerde gercgeklesir.Virus ilk,bazal keratinositleri olasilikla hedef kok hiicreleri
enfekte eder.Yiiksek miktarda viral proteinlerin ¢ogalmasinda yiizeyel epitelyumda
st.spinosum ve st. Granulosum tabakalarmnda da enfeksiyon olur.infeksiyon baslangici
ile virusun salmimi arasindaki siire yaklagik 3 hafta iken, klinik lezyonlarmn ortaya
¢ikmasi i¢in gegen siire birkac hafta ile birka¢ ay arasinda degismektedir.(13).Yine de
aylar yillar icinde gerceklesebilir.Enfeksiyon dongiisii intraepitelyal olarak meydana

gelir,epitelyumun alt kenarlarinda viremi yoktur veya cok azdwr.HPV c¢ogalimi



(replikasyon) sitoliz ya da sitopatik etki yaratmaz.Apopitotik 6limii yasayan degismis
keratinositler immun etkinin uzak oldugu ust tabakalarda
dokiiliirler(deskuamasyon). HPV enfeksiyonunda bagisiklik sistemini uyaracak tehlikeli
bir sinyal olugsmaz ve inflamasyon meydana gelmez. Ancak HPV’nin olusturdugu
immun yanit giiclii lokal hiicresel immunite ile karakterizedir.Hiicresel immunite

lezyonlarin gerilemesini ve serum notralizan antikor gelisimini saglar.(14).

Bu antikorlar L1 kapsid proteinine karsi olusur. Calismalar HPV ile enfekte olan
hastalarin yarisinda serolojik yanit olustugunu gostermektedir. HPV intraselliiler bir
infeksiyon oldugundan ve viremi olugturmadigimdan antikor yanit1 en tepe noktasinda
bile oldukea diisiiktiir.Antijen uyarimi diisiilk oldugundan B ve T hiicrelerinin yiiksek
oranda aktive olmasi engellenir.Ancak diisiik seropozitivite ile de koruyuculuk

saglanabilir.(13).

Immun yanitin 6nemi bagisikligi baskilanmis hastalarda, HPV
enfeksiyonun seyri ve ilerlemesi bagisikligin dnemini gozler Oniine sermektedir.Bu
hastalarda CD4 eksikligi neoplastik doniisiimiin ana nedeni olarak diisiiniilmektedir.(15)
HPV enfeksiyonundaki hiicresel immunitenin kanitlar1 immunohistokimyasal olarak da
ortaya konulmustur.Gerilemeyen genital sigiller immun hiicrelerin yokluguyla
karakterizedir(16).Sigillerin gerilemesi stroma ve epitelde ¢ok miktarda mononiikleer
hiicrenin aktive olmasiyla olur.Bu hiicrelerin cogu CD4 olmakla birlikte, epitelde ¢cok
miktarda CDS8 hiicreleri goriiliir. Insanlardaki uzun siireli caligmalar etik ve diger
nedenlerle miimkiin olmadig: i¢in kopeklerde oral papilloma virus incelenmis ve oral
sigilin gerilemesinden yaklasik bir hafta sonra, dnce CD4 sonra CDS8 agirlikli bir
mononiikleer hiicre infiltrasyonu izlenmistir.Stromada bununla ilskili olarak MHC klass
1 ve klass 2’ nin iiretimi artmustir.Burada hedef viral protein E2 dir.Ve tiim bunlar

hiicresel immunitenin kuvvetli yanitin1 ortaya koyar.(17)

Genital HPV enfeksiyonu cinsel aktif gen¢ kadinlarda ¢ok siktir (%80)
(18).HPV’nin pik insidans1 20-25 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikmakta ve bunlarin biiyiik
kism1 da spontan regrese olmaktadir. (18).Bu nedenle biiyiik kisminin bir siire sonra
HPV DNA’ s1 belirlenemez.Viral klirens, yiiksek riskli HPV tiplerinde ortalama 8-14
haftadir,diisiik riskli tipler i¢in ortalama 5-6 aydir.(13).
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3.2. HPV VE GENITAL KANSER EPIiDEMIiYOLOJiSi

Eski Roma devrinde uzakdoguya giden askerlerin {lilkelerine dondiiklerinde
penislerinde sigillere rastlanmigtir. HPV’nin serviks kanserindeki kilit rolii 1980°den
itibaren sayisiz yaynla ortaya konmustur.Giliniimiiziin teknikleriyle serviks kanser

hiicrelerinin %99.7 oraninda HPV DNA saptanabilmektedir.(19)

HPV toplumda olduk¢a sik goriilen bir enfeksiyon ajanidir.Seksiiel aktif kadin ve
erkelerin biiyiilk bolimi HPV ile infekte olacaklardir.Nitekim Amerika Birlesik
devletlerinde toplumun %15 inde goriillen HPV, en sik cinsel iligki ile bulagan hastaliktir
ve yasam boyu bulagsma orani yaklasik %75’ dir.(20).HPV DNA pozitifligi cinsel iliski
partner sayisi ile artmaktadir.Rutin taramalarda yiiksek riskli HPV varliginda patolojik
smear orant % 5-7 iken ,yiiksek risk negatifliginde bu oran %0.5- 1’ e diigmiistiir.(19).
Yaglara gore dagilim incelendiginde HPV DNA pozitifligi adelosan donemde,ilk kez
karsilagilmasi,immunitenin olmamasitransformasyon zonundaki aktif metaplazi ve
serbest sekstiel aktivite gibi nedenlerle daha yiiksek oldugu
saptanmaktadir.(22,23).Cesitli calismalarda HPV DNA testi yapildiginda 25 yas alt1
olgularda pozitiflik oraninin %32-64 olmasina karsin, 45 yas ve lizerinde bu degerlerin
%?2.8-4 oldugu saptanmistir.(24,25).Kiimiilatif insidans degerleri dikkate alindiginda 12
ayda %14-41,24 ayda %34-39,36 ayda %43-44 ve 5. yil sonunda %55 pozitiflik
saptanmaktadir.(26-27).Bu calismalarda insidans oranlarmin  daha gen¢ olanlarda
,zencilerde,sigara igenlerde,anal iligkide bulunanlarda ve daha fazla sayida vaginal
iliskisi olanlarda daha fazla oldugu saptanmistir.Bu da serviks kanseri i¢in risk faktorii
olan tiim bu degiskenlerin asil etkisini HPV enfeksiyonu iizerinden gerceklestirdigini

diistindiirmektedir.Sitolojik olarak normal kadinlarda HPV pozitiflik oranlar1 biyiik bir
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varyans gostermektedir.Yunanistan’da %2,5,Barcelona’da %3,Tayland’da 9%3.9 gibi
veriler saptanmis olmakla beraber,ABD verileri incelendiginde bu oranlarin % 30’un
iizerinde oldugu hatta Jacobson ve ark’nin caligmasinda adelosan kliniginde %90

oldugu belirtilmistir.(28,29,30).

Tiirkiye’”de HPV prevalans: ile ilgili net veriler ortaya koyabilmek igin

calismalar yetersizdir.

3.3. HPV VE SERVIKAL KARSINOGENEZ

Servikal transformasyon zonunda bulunan immatiir skuaméz metaplazi, HPV’
nin hedef bdlgesidir ve malign doniisiim i¢in en yiiksek risk tasiyan bdlgedir.Bu bolge
epitelinin maturasyonunun artmast malign doniisiim ihtimalini azaltir.Bu bdlgede ki
maturasyonun az oldugu fetal donem,puberte ve gebeligin erken donemi

transformasyon zonu metaplazisinin en aktif oldugu donemlerdir.(31)..
HPV enfeksiyonunun basglica 3 asamasi vardir.
a)Latent evre
b)Subklinik evre

¢)Klinik evre

3.3.1. Latent evre:

Virus ilk once cinsel ilskiye bagli mikrotravmalarm en ¢ok oldugu stratum
germinatumda ki bazal hiicreleri infekte eder.Virus genomu kilifindan ayrilir ve
hiicrenin ¢ekirdegine girerek konak DNA’ sina girmeden latent olarak kalir.Bu evre
ortalama 3 hafta ile 8 ay arasinda siirer.Ancak tesbit edilmeden yillarca da kalabilir.bu
donemde hastaligin morfolojik,sitolojik ve kolposkopik higbir bulgusu yoktur.Yanlizca
ultrasensitif PCR teknikleri ile saptanabilir.(32)
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3.3.2. Subklinik Evre

Immunolojik kontrolun kaybiyla virus genomu replike olarak biiyiime faktdrlerinin
etkisiyle subklinik evreye gecilir.Bu donemde epitel
proliferasyonu,akantozis,hiperkromazi olur.CIN ve intraepitelyal neoplaziler subklinik
evreye ornek teskil eder.Olii st. Granulosum hiicrelerinden olusan koilositler de yine bu
donemde goriilebilir.Koilositler HPV nin karakteristik bulgusudur ve malign doniisiim
gostermezler.Diisiik riskli HPV’lerle birliktelik gosterirler.(9).Subklinik doénemde

sitoloji ve kolposkopi pozitif olabilir.

Hiicresel boyutta ise HPV bu doénemde konak genomuna entegre olabilir veya
olmayabilir.Konak genomuna entegre olmadiginda da (epizomal hastalik) anormal PAP
testlerine neden olup kolposkopik bulgu verebilir. Ancak konak DNA’sina yanlizca
yiiksek riskli tipler entegre olur.Yine sitoloji ve kolposkopi pozitiflesebilir.Kanser

olusumunu engellemek icin kesinlikle tedavi edilmelidir.

3.3.3. Klinik Evre

Kondilom,lezyon ve kanser geligimi ile karakterizedir.

Timor gelisebilmesi i¢in c¢ogunlukla virus genomumun konak DNA’sina
entegre olmasi gerekmektedir.Bu birlesme E1 ve E2 bdlgelerinden olur.E2 bu sekilde
inaktifleserek, E6 ve E7 nin aktiflesmesine neden olur.Bu da tiimor baskilayici genler
olan P53 ve pRB ‘nin baskilanmasma ve kontrolsuz ¢ogalma ve malign doniisiime
neden olur.(10,33).Viral E6 ve E7 onkogenlerinin bazal ve parabazal hiicrelerde
dengesiz bir sekilde ekspresyonu ile servikal karsinogenez indiiklenir. Bu durumda
epitelde differansiyon agamalar1 bloke olur ve yiiksek dereceli displazilerde E6 ve E7
miktar1 cok yiiksektir (34).

Sonu¢ olarak infeksiyonu meydana getirebilmek icin HPV’nin bazal ve

parabazal hiicrelere ulagmas1 gerekmektedir. Viral genler,epitelyal hiirelerin ¢ogalmasini
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ve faklilagsmasini diizenleyen mekanizmalarla etkilesirler,ve bu yolla kromozal
dengesizliklerin ve malign differansiasyonun ortaya ¢ikmasina neden olurlar.Buradaki
mekanizma daha Once de bahsedildigi gibi E6 ve E7 nin aktivasyonuyla timor
baskilayici genler olan P53 ve PRB(retinoblastom) geninin inhibisyonuna yol acar.E6
ve E7 ayrica sentromer fonksiyonlarmi da bozarak hiicrenin mitotik fonksiyonlarmi da
bozarlar.Bunun sonucu ise, mitoz sirasinda sayisal ve yapisal kromozomal
diizensizliklerin meydana gelmesidir.Bu yolla servikal karsinogenez indiiklenir.Olusan
kromozomal bozuklukla ilgili kararli bir veri olmamasina ragmen, invazif kanserli
olgularda 3q lokuslarinda genetik materyal artis1 tesbitiyle ilgili veriler de
mevcuttur.ilerleyen yillarda bunun bir marker olarak kullanilabilcegi ile ilgili umutlar

mevcuttur.(34)

3.4. SERVIKS KANSERINDE BiYOLOJIK BELIRTECLER

Diizensiz viral gen c¢ogalmasindan olusan kromozomal bozukluklarda, viral
genom konak hiicre kromozomu ile birlesir. Konak hiicrede 6zel bir bdlgeye
baglandigmi gosteren bir bulgu yoktur, yine de genomda ki kirilgan bolgeler ilk planda
secilen yerlerdir [35].Incelenen tiim serviks kanseri 6rneklerinde E6 ve E7 genlerinin en
azindan bir kopya olarak konak¢i genomunda korundugu gosretilmstir (36). Viral
genomun entegrasyonu ve ekspresyonunun malign doniisiime katkist oldugu, bildigimiz
tizere ileri silirlilmistiir. Bu da viral genom entegrasyonunun tanisal a¢idan invazif
kansere progrese olacak vakalari tanimlamada kullanilabilir mi?’ sorusunu giindeme
getirmistir. Aslinda viral genom enregrasyonu in situ hibridizasyon teknikleri ile ortaya
konulabilir.(37).Ancak teknik sorunlar bunun tarama testi olarak kullanilmasini
engeller.Bu entegre DNA  fragmanlarinin amplifikasyonu ve m-RNA iiriinlerinin
arastirtlmasina  dayanan  yotemlerle bu teknik sorunlarm  yok edilmesi
planlanmaktadir.(38)Son m-RNA iiriinleri mcm5, cdc6, claudin 1, topoizomeraz2,
alfa,netl/c4.8, survivin ve digerleridir [62,63]. Bu molekiillere karsi gelistirilmis
antikorlarn  kullanildigt m-RNA belirleyen yontemlerin preinvazif hastalikta
progresyonun belirleyicisi olarak kullanilabilecegi bildirilmistir. Ancak bu genlere karsi

tarama testleri heniiz anlamli bir sonu¢ vermemistir.(39,40) .

Yine son yillarda HPV ile enfekte olmus hiicrelerdeki epigenetik degisikliklerin

belirte¢ olarak kullanilabilecegi one stiriilmiistiir. [58]. DNA daki sitozin gurubuna
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guanozin disinda ekstra bir metil gurubu baglanmasi olaymna DNA metilasyonu denir
.DNA metilasyonu Smetilsitozin olusumuna neden olur.Bu olay genom saglamligini
arttirarak gen ¢ogalmasimi diizenler. (41)Genlerin promoter bolgesinde yaygin olarak
hipometilasyon yada hipermetilasyon olusmasi malign olaylarla ilgilidir (42).Ancak

serviks kanserinde tarama i¢in kullanilmak i¢in yeterli sensiviteye sahip degildir.

Normal kosullarda vaginal smearda aktif DNA metabolizmasi sonucu olusan
proteinlerin yliksek oranda ortaya ¢ikmasi beklenmez.Bu nedenle vaginal smearda
saptanan proliferasyon gosteren Ki-67,PCNA gibi gen iiriinleri belirte¢ olarak
kullanilabilir.(43)

Vaginal epitelde normal olarak ortaya ¢ikmayan ancak E6-E7 onkogenleri ile
ekspresyonunda artis olan genler ilerleme potansiyeli olacak lezyonlarm ortaya

konulmasinda bir belirte¢ olabilir.

Bu genlerden biri cyclindependent kinase inhibitor pl6émk4a belirte¢ olarak
kullanilabilecek adaylardan biridir (44). E7 onkoproteinin PRB kompleksini prematiir
olarak etkisizlestirmesi sonucunda pl6mnk4’a eksprese olur. Cilinkii PRB pl6ink4a’nin
transkripsiyonunu engeller (45). P16ink4a hiicre biiylimesini ¢ok etkili engelleyen bir
antijendir. Bu antijeni eksprese eden hiicrelerde normal fizyolojik sartlarda hiicre
farklilagmas1 durur ve apopitoza gider (46). P16INK4a akciger, meme, kolon gibi bir
cok kanserde etkili bir tiimdr supresorii olarak tanimlanmistir.(47). PRB’nin
etkisizlestirilmesi ile pl6inkad4a ¢ok fazla artar. Bir¢cok kanserde tiimor siiprese eden
gen olarak calisir, Displazinin ve servikal kanserin incelendigi biiylik serilerde
plémk4a displastik epitellerin prolifere olan kisimlarmda kuvvetli yogun boyama
olusturdugu goézlenirken, normal epitel ise immiinreaktivite gostermez.(48,49).Bu
veriler P16INK4 a ‘nin risk diizeyi artan hiicre ve lezyonlar1 ayurt edebilmek icin
gereken kriterlere sahip oldugu ileri siiriilmektedir.Bu na ek olarak , CIN1 lezyonlarda
yapilan caligmalarda P16INK4a ‘nin ekspresyonunun yiiksek grade’li lezyonlara
ilerleme riskinin artmis oldugu ortaya konmustur.(50) .Bu veriler 1s18inda likid bazli
sitoloji orneklerinde ve konvansiyonel smearlarda displazik hiicrelerin arastirilmasina
yonelik bazi protokoller ortaya konulmustur..Displazik hiicrelede sitokimyasal analizle

P16INK4a saptanmast CIN 2 ve CIN3 icin yiikksek pozitif prediktif degere
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sahiptir.(51).Bu  konudaki c¢aligmalar yontemin  konvansiyonel sitolojik

degerlendirmeden daha duyarli ve 6zgiil olabilecegini diisiindiirmektedir.

3.4.1. SERVIKAL INTRAEPITELTAL NEOPLAZI GELIiSiMi

IIk defa 1967 yilinda Richard(52) tarafindan &nerilen servikal intraepitelyal neoplazi
(CIN) deyimi “iyi differansiye intraepitelyal neoplazm olarak baslaylp invaziv
karsinomda sonlanan intraepitelyal degisiklikler spektrumu olarak
tanimlanmaktadir.(53)

Servikal intraepitelyal neoplazi, grade 1 (CINID)hafif displazi,CIN2 orta derecede
displazi ve CIN3 ise agir displazi ve karsinoma in situ kombinasyonu anlaminda
kullanilmaktaydi.Bu tanimlamalar klinisyenlerce benimsenerek diinyada yaygm
kullanim alani bulmustur.

Ilerleyen yillarda HPV nin servikal neoplazi gelisimindeki rolii ortaya ¢iktik¢a , HPV ye
bagl sitolojik degisikler terminolojiyi yetersiz kilmistir.Bunun iizerine 1991 yilinda

ASCCEP yapilan konsensus sonucu Bethesda sinflamasi kabul gérmiistiir.(54)

Bethesda smiflamasi ile HPV ye bagl hiicresel degisiklikler koilositoz ad1 altinda
CIN 1 ile birlikte LGSIL(Low grade squamous intraepithelial lesion) adi altinda
toplanmistir. Agir dispalazi ,karsinoma in situ,CIN2 ve CIN 3 ise HGSIL (High grade

intraepithelial lesion) ad1 altina birlestirilmsitir.(55).

HPV infeksiyonu gelisen bir kadinda klinik ya da subklinik enfeksiyon her zaman
gelismez ve virus latent olarak kalabilir.Bu kadinlarda PCR ile HPV-DNA bakildiginda
%90 oraninda regresyon saptanir. Viral gerileme 4-6 ay ile 1-2 yil arasinda olmaktadir.

Sonug olarak HPV ile enfekte kadinlarin % 90’1 iki y1l icerisinde regrese olacak,%10’u
progrese olarak servikal intraepitelyal neoplazi gelisecek ve yalnizca % 1’1 invazif

kansere ilerleyecektir.(56).

Servikal intra epitelyal lezyonlarin progresyon,regresyon ve invazif kansere doniisme
olasiliklari ile ilgili bir ¢ok ¢alisma mevcuttur.Sitoloji bazli ¢aligmalarin metaanalizinde
CIN1 olgularmin %57 spontan regresyona ugradigi ,%31 persiste ettigi,% 11 CIN3 e ve

% 1 invazif kansere doniistiigii saptanmistir.(57
gu sap
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CIN3’e

Gerileme(%) Ayni kalma (%) Invazyon (%)
ilerleme(%)
CIN'1 60 30 10 1
CIN 2 40 40 20 5
CIN 3 33 12
ASCUS 7 0.25

Tablo-CIN’in dogal seyri (58)

Ileri evre CIN daha ¢ok 25-29 yaslar arasinda ortaya ¢iktigi ve HPV tipine
bagimli oldugu bildilmektedir.Sitolojik olarak atipi saptanan kadinlarda 6 yilin sonunda
%15-20 oraninda bunun 16 gibi bir relatif riske karsilik geldigi,25 yasin altinda bu
riskin 39 oldugu bildirilmistir.(59).

1960’lardan beri ileri evre lezyonlarin CIN 1,CIN2 ve 3’iin birbirine ilerlemesi
sonucu olustugu sanilmistir. (52).Ancak sonrasinda onciil lezyon olmaksizin CIN yada
ileri evre lezyonlarin gelisebilecegi kabul gormiistiir. Giinlimiizde ise bu ileri lezyonlarin

de novo olarak HPV etkisiyle direkt olusabilecegi tizerinde durulmaktadir.

Servikal karsinogenezde ana asamalar,metaplazik transformasyon zonunun bir
yada daha fazla onkogenik HPV ile enfeksiyonu,virusun persistansi,persistan enfekte
olan epitelin servikal prekanserdz lezyonlara klonal progresyonu ve invazyonudur.En

onemli viral 6zellikler,virusun genotipi ve persistans stiresidir.(9)
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3.5. SERVIKS KANSERINDE TARAMA

Servikal kanser i¢in tarama ilk kez 1927 yilinda Babas tarafindan ortaya
atilmig;daha sonra Papanicoleau ve Traut tarafindan yaygmlagtirilmistir.(9). 1950’1
yillarda kullanilmaya baglanilan konvansiyonel yontemler yerini son 10 yildir likid
(stv1) aracilikli sistemlere birakti. Konvansiyonel yontemlerin duyarliliklarmin diistik
olmasi, alinirken ve transport swasmda bir takim kayiplarm  olmasi,
degerlendirmelerinde patologlar tarafindan sonuglar1 farkli yorumlanabilmesi belli bagli
olumsuz yonleridir. Servikal displazileri saptamada klasik yontemlerin duyarlilig
calismalarda % 30-87 arasinda degismektedir (60). Metaanalizlerde bu oran ortalama
%358 olarak gelmistir (61). Sitolojik degerlendirmelerde geneldiisiince anormal sonuglari

testin olumsuz yonleri nedeniyle tekrar etmek yoniindedir

Giliniimiizde sistematik servikal sitolojik tarama programi ile erken evre
lezyonlarda artig goriilmesine ragmen serviks kanserine bagl 6liimlerin % 70 azalacagi

hesaplanmaktadir.(62)

(resim no:1)

Halihazirda PAP smear degerlendirilmesinde Bethesda 2001 smiflama sistemi
kullanilmaktadir.Epitelyal hiicre anormallikleri skuamoz hiicrelerde ASC-US,ASC-
H,LSIL,HSIL ve skuamoz hiicreli kanser,glandiiler hiicrelerde ise AGC,AGC-NOS,AIS
ve adenokanser olarak degerlendirilmektedir.Low grade servikal intraepitelyal lezyonun
(LSIL) histopatolojik karsiligi CIN1,high grade servikal intraepitelyal lezyonun
histopatolojik karsiligi1 CIN 2-3 diir.
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1. SQUAMOZ HUCRELER

Atipik Squamdéz Hucreler(ASC)

Onemi belli olmayan(of undetermined significance)(ASCUS)
HSIL’ i diglayamayan hucreler(ASCH)

Duslk dereceli epitelde sinirli Lezyonlar (LGSIL)

hafif displazi, CIN1, HPV enfeksiyonu

Yiksek dereceli lezyonlar(high grade squaméz intraepithelial lezyonlar)(HGSIL)
orta ve agir displazi, CIN2CIN3,

karsinoma in situ

squamoz hlcre kanseri

2. GLANDULER HUCRELER

Atipik Glanduler Hicreler(AGC)

Endoservikal ,Endometriyal

Neoplaziyi distindlren atipik glanduler hiicreler

Endoservikal adenokarsinoma in situ(AlS)

Adenokarsinom

Tablo3-Bethesda 2001 siiflamasi

Bethesda smiflamasi ile HPV ye bagl hiicresel degisiklikler koilositoz ad1 altinda
CIN 1 ile birlikte LGSIL(Low grade squamous intraepithelial lesion) adi altinda
toplanmistir. Agir dispalazi ,karsinoma in situ,CIN2 ve CIN 3 ise HGSIL (High grade

intraepithelial lesion) ad1 altina birlestirilmsitir.(55)

Pap smear taramasi yapilan kadmlarm % 5-10 u ASCUS ve LGSIL olarak
gelecektir.(63,64) LGSIL insidans1 1996 yilinda Amerika’da yapilan ¢aligmalarda % 1.6
iken, 2003 rakamlarma gore %2.3 olarak artig gdstermistir.Diger sitolojik anomalilerde
saptanmayan bu artis, sivi bazli sitolojinin yaygin kullanimina baglanabilir.(65). Ancak
yiiksek insidansa ragmen bu sonug¢larin yonetimi konusunda halen tartigmalar
stirmektedir..Yapilan ¢aligmalar bu lezyonlarin bir cogunun tedavisiz gerileyeceginden
,daha az bir kismmin ise CIN2 ve CIN 3’e progrese olacagini

sOylemektedir.(64,65).Melnikow tarafindan 1998de yayimlanan genis ¢aligmada, bir y1l
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icerisinde yiiksek grade lezyonlara progrese olma orant ASCUS i¢in %7.3 LGSIL i¢in
%21 olarak bulunmustur.Kansere progresyon ASCUS i¢in %0.25, LGSIL i¢in is
%0.15°dir(10).LGSIL hastalarinin ilk kolposkopilerinde CIN2-CIN 3 veya kanser
saptama prevalansi %12 ile %17 arasindadir.(66,67)

3.6. Atipik skuamoz hiicreler

Atipik skuam6z hiicreler 6nemi bilinmeyen atipik skuamoz hiicreler (ASC-US)
ve HSIL’m dislanamadigi ASC-H olarak ikiye ayrilir. Amerika Birlesik devletlerinde
alinan smearlerin %4.7 ‘si ASC-US ,%0,4 ii ASC-H olarak saptanmistir.(65).Smear
sonucu ASC olarak gelen bir hastanin yonetiminde akilda tutulmasi gereken birkag
Ozellik mevcuttur.Esas itibariyle smear sonucu ASC olan hastalarda invaziv kanser
prevalanst olduk¢a diisiiktiir.(yaklasik %0.1,%0.2) (68).Ve CIN2 ve CIN3 prevalansi
ASC-H’da ASC-US’ a gore daha yiliksekdir. ABD’ de smear sonucu ASC gelen
hastalarda CIN2,3 prevalans1 %7-12’lerde iken ,ASC-H’da bu oran %26-68 arasinda
degismektedir.(2,69).Yiiksek riskli HPV DNA pozitiflik prevalansi ayni sekilde ASC-H
‘da ASC-US a gore yiiksektir.(2,69)
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3.6.1.1. ASCUS ve Klinik Yonetim

Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji dernegi (ASCCP9 2006’da anormal
servikal smear’e yaklasim ile ilgili guideline bir yaymlamistir.Bahsedilen guideline

ASCUS i¢in asagidaki onerileri getirmektedir.

-Yiiksek riskli HPV DNA tayini, kontrol smear alinmasi veya direkt
kolposkopiye gidis seklindeki yaklagimlarin hepsi ASCUS yonetiminde kabul edilebilir
seceneklerdir.(A1).Stvi bazli sitoloji kullanildiginda es zamanli HPV DNA testi
yapilabilir.

-HPV DNA negatif olgular yillik sitolojik testlerle takip edilebilir.(B2).

-HPV DNA pozitifliginde ASCUS LSIL gibi yonetilerek hasta kolposkopiye
refere edilmelidir.(A2).

-Yetersiz  kolposkopi veya tarnsformasyon zonunda lezyon varliginda

endoservikal 6rnekleme yapilabilir.(A2)

-Kolposkopik olarak negatif HPV DNA pozitif olgularda uygun yaklasim 6-12
ay ara ile sitolojik takip ve 12 ay sonunda HPV DNA tekraridir.(B2).12 ayda daha kisa
intervallerle HPV DNA tayini onerilmemektedir.(E3).

-ASCUS’un sitoljik takibi kullanildiginda ise ardarda iki negatif smear alinana

kadar 6 ay ara ile smear alinmas1 uygundur(A2).

-Takip smearlerine ASCUS veya iizeri bir lezyon varliginda kolposkopi

endikedir. (A2).

-Biyopsi ile kanitlanmig CIN 2 veya CIN 3 olmadiginda eksizyonel prosediirler ASCUS
icin kabul edilemez tedavi modaliteleridir.(71)
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3.6.2. Low grade intraepitelyal neoplazi

Bethesda sistemi, eski terimleriyle hafif displazi-CIN 1,HPV etkileri ve
koilositozu low grade intraepitelyal lezyon ad1 altinda toplamaktadir.(55).Son dekadda
LSIL orani1 1996°da %1.3’den 2003°de %2.3’ e artig gOstermistir.(65).Ayn1 artis diger
sitolojik  kategorilerde gdzlenmemistir. LGSIL’deki artis  sivi  bazli  sitolojik
degerlendirmeye olan yaygmn gecise baglanmaktadir. LSIL ayni zamanda HPV
enfeksiyonu icin yiiksek prediktif degere sahiptir.Yapilan caligmalrim metaanalizinde
LSIL i¢in yiiksek riskli HPV pozitifligi %76.6 olarak verilmistir.(70).Ancak bu oran
postmenapozal kadinlarda daha distiktiir. LSIL  tamis1  almis kadmnlarin  ilk
kolposkopisinde CIN 2,3 orani %12 ile %17 arasindadir.(66,67).
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3.6.2.1. LSIL ve klinik yonetim

Yine ASCCP’nin 2006 da yaymlamis oldugu guideline LGSIL sonucu igin

asagidaki onerilerde bulunmustur.
-Pap Smear sonucu LGSIL gelen hasta yapilacak ilk sey kolposkopidir.(A2).

-Kolposkopide lezyon izlenmediginde(B2) ve yetersiz kolposkopi varliginda
(A2) endoservikal drnekleme yapilmalidir.Endoservikal 6rnekleme lezyon varliginda ve

yeterli kolposkopi varliginda da kabul edilebilir bir yontemdir.(C2).

- Yeterli olarak degerlendirilen kolposkopide patolojik olarak biyopsi ile
konfirme edilmis CIN tesbit edilemediginde 6-12 ay aralarla sitoloji takibi ve 12.ayda
HPV-DNA testi yapilmas1 uygundur(B2)

-Ardarda yapilan iki smear lezyon acisindan negatif olmast ve HPV-DNA

negatif saptanmasi halinde rutin sitolojik taramaya doniilebilir.(Al).

-Takip smearlerinde ASCUS ve daha iistii bir patoloji geldiginde ve 12.ayda
yapilan HPV-DNA testi yliksek risk pozitif ise kolposkopi dnerilen yaklasimdir.(A1).

-12.ayda HPV-DNA testi ve yiiksek risk pozitifligi varliginda yeniden
kolposkopi yapilarak takip edilmeside uygun bir yonetimdir.
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-Yetersiz kolposkopi varlinda ise gebe olmayan hastalar i¢in en uygun modalite
endoservikal 6rnekleme dir.(72)Yetersiz kolposkopi varlig1 ve histopatolojik olarak CIN
tesbit edilemediginde 6-12 ay aralarla smear takibi yapilmalidir.Patolojik smear
varliginda veya yillik bakilan HPV-DNA pozitifliginde yine kolposkopi en uygun
yaklagimdir.(71).
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3.6.3. High Grade Intraepitethelial neoplazi

Bethesda siniflandirmasina gére CIN2 , CIN 3 ve karsinoma in situ HGSIL ad1

altinda toplanir.
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Yasla degismekle birlikte Amerika Birlesik Devletlerin’”de HGSIL prevalansi
%0.7 dir.(65).Smear sonucu olarak HGSIL, ciddi bir servikal patolojiye isaret
eder.HGSIL varliginda kolposkopi ile %55-63 hastada biyopsi ile CIN2,3 veya kanser
tespit edilirken Leep eksiyon ile bu oran %84-97 dir.(73,74)

3.6.3.1. HGSIL ve Kklinik yonetim

HGSIL varliginda yiiksek oranda CIN2,3 ve kanser riski,ve yliiksek HPV DNA
prevalanst akilda tutulmalidir.Kolposkopide CIN2,3 tespit edilememesi  gergekte
CIN2,3 veya okiilt bir karsinom olmadigi anlamimna gelmez.Bu nedenle HGSIL
olgularina diagnostik eksizyonel prosediirler uygulanmasi gerekecektir.Genel olarak
onerilen HGSIL tanis1 sonrasi leep eksizyon sonrasi takip ve tedavidir.Ayni zamanda
ozelliklerde genglerde HGSIL ‘in  spontan regrese olacagi unutulmamalidir.Loop

prosediirlerin ileriki gebelikte preterm dogum,diisiik dogum agirlikli infant ve prematiir
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membran riiptiirli risklerini arttiracagi unutulmamali ve ¢ocuk sahibi olmay1 planlayan

hastalarda tedavi buna gore yonlendirilmelidir.

-Sonug olarak yine ASCCP 2006 guideline baz alinirsa bazi1 6zel gruplar disinda
HGSIL varliginda acil eksizyonel prosediirler veya endoservikal degerlendirmeyle

beraber kolposkopi kabul edilebilir tedavi modaliteleridir.(B2).

-Histolojik olarak CIN 2,3 tanist konulamadiginda diagnostik eksizyonel
prosediirler veya 6 ay ara ile kolposkopi ve sitoloji takibi kabul edilebilir tedavi
modaliteleridir.(B3)

-Eger sitoloji ve kolposkopi ile takip yapilacaksa yeniden HGSIL ile

karsilasildiginda diagnostik eksizyonel prosediirlerin uygulanmasi gereklidir.(C3)

-1 y1l sonunda 2 smear sonucu negatif olarak gelirse rutin taramaya gegilebilir.(7
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-Gebe hastalar gibi 6zel populasyonlar disinda yetersiz kolposkopi varliginda

diagnostik eksizyonel prosediirler 6nerilmektedir.(B2)

HGSIL varliginda yanlizca sitoloji veya HPV DNA tayini kabul edilemez
modalitelerdir.(E2). (71).

3.7. KOLPOSKOPIK DEGERLENDIRME

[k defa 1925 yilinda Hinselman tarafindan ortaya ¢ikarilan kolposkop daha
sonra teknolojik gelismelere paralel olarak gelistirilmistir.Kolposkopi serviks ve
vaginanin epiteline bir takim sivilar siiriiliip steroskopik binokiiler mikroskop yoluyla
biiyiitiilip incelenmesidir. Testin amac1 transformasyon zonunun, morfolojik olarak
farkli bolgelerin, varsa lezyonlarin, kan damarlarinin, iyot tutulumu olan bdlgelerin,
asetik asit pozitif olan alanlarin incelenmesidir. Kadin hayatinda kolumnar epitelin
ektoservikste fizyoljik olarak bulundugu {i¢ donemi; fetal hayat, ergenlik donemi ve ilk
gebeliktir (75).Kolposkoplar goriintiiyii 6 ila 40 kat arasinda biiyiitiirler, ancak genelde
10 biiyiik biiylitmede caligilir.. Serum fizyolojik ile servikal epitelyum temizlendikten
sonra %3 liik asetik asit uygulanir ve sreviks lezyonlar ve vaskiiler paternler agisindan
incelenir.Ardindan lugol siiriilerek anormal epitel vizualize edilmeye calisilir.Siipheli

alanlardan biyopsi alinir.

Seatibe STOMHIV Prevention Training Canler Seurci: Claire B Stevens

3.7.1. Siipkeli kolposkopik bulgular
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-Asetobeyaz epitel
-Lokoplaki
-Punktuasyon
-Mozaik patern
-Atipik damarlanma

Kolposkopi uygulandiginda 6nce yapilmamissa sitolojik drnekleme yapilir daha
sonra serviks serum fizyolojik ile ve akabinde %3 asetik asit ile mukus ve hiicresel
artiklar1 temizlemek i¢in silinir. Kolposkop squamokolumnar junction’ida (bileske)
degerlendirecek sekilde servikse ve transformasyon zonuna odaklanir ve bu bolge saat
yonii takip edilerek incelenir.Hamile olamayan her hastada endoservikal degerlendirme

islemi yapilmalidir.(76)

3.8. HPV DNA TESTLERI

Polimeraz chain reaction (PCR) ve hybrid capture II (HCII) giiniimiizde HPV
DNA arstirmasinda gegerli iki yontemdir.Her iki yontemin kendine gére avantaj ve
dezavantajlart mevcuttur.(77). PCR ve HC2 yontemlerinin kullanildig1 klinik olarak
kanser olan vakalarin incelendigi bir ¢alismada (ALTS) sensitivite ve spesifiteleri PCR

icin %87,4 ve %55,6 HC II yontemi i¢in %92,5 ile %51,1°dir (79).

PCR biyolojik 06rneklerede bulunan HPV parcaciklarinin  arttirilmasini
saglayarak Olciilebilir diizeylere getirilen belirli hedefli bir amplifikasyon
yontemidir.Alman  6rnegin  alindig1t  dokunun  tipine, DNA  ekstaksiyonu?
islemlerine,primer setlerin ve PCR iirlinlinlin biiylikligiine,reaksiyon kondisyonlar1 ve
reaksiyonda kullanilan DNA polimerazin performansina gére PCR bazli yontemlerin
duyarlilig1 ve 6zgiilliigli degisebilmektedir.Cogu laboratuarda korunmus L1 genine kars1
primerlerin kullanimi yeglenmektedir.Literatiirde PCR’m yiiksek  grade’li  CIN
olgularinin medyan %82’sinde (%75-95),HPV DNA’sm1 dogru olarak belirleyebildigi
bildirilmistir.(9).PCR  yontemi fosfatla tampone edilmis serumlarda saklanan
smearler,sitolojik koruma ortamindaki materyallere hatta arsive kaldirilmis smear’lere

bile uygulanabilmektedir(78).
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HCII ise yar1 otomatik,daha basit ve ¢abuk sonu¢ veren yaygin kullanilan bir
testtir.Bu test sinyal amplifikasyon ilkesine dayanmaktadir.HC II uzun tek sarmalli
RNA problar1 kullanarak 6rnek igerisindeki molekiillerin hem yakalanmasina hem ayirt
edilmesine olanak saglar. HPV DNA’smin denatiirasyonunu takiben DNA ve RNA ‘lar
hibridler olusturarak bu hibridler icin olusturulmus antikorlarca  mikrotabakalar
iizerinde yakalanirlar.Daha sonra alkali fosfatazla isaretlenmis anti-RNA-DNA
monoklonal antikorlarmin  yakalanmig hibridlerle reaksiyona girmesi
saglanir.Hibridlenmemeis niikleik asitler yikama ile ortamdan uzaklastirilir.Geride
kalan alkali fosfatazin kemilumisent bir subsrat ile inkubasyonu sirasinda luminometre

ile Olgiilebilen bir 151k olusturulur.Degerler bilgisayara aktarilarak analizedilir.(9)

Testte Orneklemeyi toplamak igin tercih edilen iki ydontem mevcuttur. Bir
yontemde standart sitolojik smear gibi konik naylon fircanin servikal osun etrafinda 3
defa dondiiriilmesi ve transport ortamina aktarilmasidir. Bir diger 6rneklemede sitolojik
ornek sivi ortamlarda nakil edilir. HC2 testi CIN olgularini saptamada en duyarli testtir

(ortalama %94) (80,81).

Diger HPV tipleriyle (diisiik riskli HPV ve digerleri..) yanlis pozitif sonug¢ verebilir.
Ortalama %10 kadar hastada goriilen bu durum klinik 6zgiillikte anlamli bir diisiis
yaratmaz. Diisiik riskli HPV tipleriyle yanlis pozitif sonu¢ verebilmesi testin olumsuz
yoniidiir. Bu durum disiik riskli HPV’nin sik goriildiigii toplumlarda 6nemli bir
problemdir. Test viriisiin L1 proteinine karsi antikor olusumuna dayandigi i¢cin bu

proteinde delesyon veya mutasyon olmasi sonuglar1 degistirecektir.

Son yillarda yine iizerinde ¢ok durulan PCR ile diisiik yogunluklu mikroarray
teknolojisini birlestiren HPV DNA saptama teknolojisi ile ilgili bir ¢ok caligmalar
mevcutur.Burada HPV DNA’nin PCR ile amplifikasyonunu takiben, amplifiye edilmis
riinler diisiik-yogunluk mikroaray temeline dayali olan yeni bir teknoloji kullanilarak
saptanir. Basit ¢ift sarmalli bir DNA dan amplifikasyon ile 30 boliinme sonrasi bir
milyon kopya olusturulabilir. PCR da farkli primer genler amplifikasyon igin
kullanilabilir. En sik kullanilan L1 genidir ve biitiin mukozal HPV tipleri tespit
edilebilinir.Gp5/6, degistirilen gp5+/6+, my09/11 ve spf gibi primerler kullanilabilinir.

Kullanilan primer ajana gore testin duyarlilig1 degisir.
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Bizim calismamizda kullanilan bu teknoloji ¢coklu molekiiler markerlarin es zamanlh
olarak tesbit edilmesine olanak saglar .Burada HPV’nin 35 tipinin L1 genomik fragment
varyantlar1 mevcuttur.Hibridizasyonun algilanmas1 problarla yakalanmis amplifiye
iiriinlerin bulundugu merkezlerde mikroarray de ¢6ziinmez {iriiniin liretimi temeline
dayanmaktadir. PCR prosediirii boyunca amplifiye edilen {iriinler biotin ile isaretlenir.
Bu etiketlenmis {irlinler mikroarayda hibridizasyon boyunca spesifik problara baglanir
ve immobilize edilir. Bunlar daha sonra streptavidin ve biotin etiket arasindaki
reaksiyon yoluyla amplifiye olmus iiriine baglanan streptavidin-peroksidaz eslenigi ile
inkiibe edilir. Daha sonra, 3, 3°, 5, 5’-tetrametilbenzidin (TMB) varliginda, eslenigin
peroksidaz aktivitesi mikroarayin hibridizasyon bolgesinde ¢oken ¢oziinmez iirliniin

goriinmesini indiikler.

22 HPV DNA tipini igeren bir ¢ipin kullandigi bir ¢alismada bu teknigin sensitivitesi
%96 ,negatif prediktif degeri %9.9 olarak verilmistir.(82).Baska bir ¢caligmada teknigin
sensitivitesi %93.7 olarak verilmis ve Hybrid capture ile sonuglarin esit oldugu

gosterilmistir.(84)

Yine 402 smear lizerinde yapilmig bir microarray caligmasinda smear,HPV DNA ve
servikal biyopsi korele edilmis ve Hybrid capture ile karsilastirilmis.Sonu¢ olarak
hybrid capture ve Microarray teknigi tiim kategorilerde asagi yukari ayni sonuglari
vermis.Hybrid capture sonuclar1 diisiik risk ve yiiksek risk olarak vermekte ve ozellikle

2 veya daha fazla yiiksek riskli HPV DNA pozitifligini atlamaktadir.(83).

Bu konuda yapilmis en genis c¢alismada 7520 hasta c¢aligmaya dahil edilmis.Bu
caligmada test HPV saptamada ‘hybrid capture’ sistemiyle asagiyukari esit bulunmus ve
olduk¢a giivenilir multipl lezyonlar1 saptamada basarili bir test olarak kabul
edilmistir. Anormal sitoloji grubunda en sik rastlanan HPV tipleri 16,18,52,58,33,31

olarak verilmistir.(85).

3.9. Klinik Kullanim

Giliniimiizde HPV DNA testleri i¢in kabul edilen endikasyonlar:
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-Sitolojide ASCUS’lu olgularin yonetimi

-Anormal sitoloji sonras1 kolposkopi yapilan olgularin takibi

-CIN 2-3 tedavisi sonrasi takip

-30 yas tizeri kadinlarda sitoloji ile birlikte tarama testi olarak siralanabilir.

HPV DNA testi giiniimiizde tedavi sonrasi takip ,tam olmayan tedavilerin daha ¢abuk
belirlenmesi ve takip siiresinin kisaltilmasina yoneliktir.Primer taramada ise ,sitolojiyle
beraber sensitivitenin arttirilmasi ,yetersiz sonuglarin azaltilmasi ve tarama araliklarinin
uzatilmast i¢in kullanilabilir.Tek basmna ise triajda sitoloji yerine kullanilabilme
olasilig1 tizerinde durulmaktadir. Ancak bugiin i¢in HPV DNA testlerinin invazif serviks
kanserinin morbidite ve mortalitesini azalttigina dair bir kanit yoktur.(86,87).ACOG
2005’de yaymlamis oldugu biiltende HPV DNA test ve PAP smear es zamanli
yapildiginda ve her ikisi negatif ¢iktiginda ,kadina CIN2,3 yada serviks kanseri riskinin

1000°de 1 oldugu sdylenebilecegi ve bunun kanit diizeyinin A oldugu ifade edilmistir.
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4. MATERYAL METOD

Calismaya Aralik 2006 ile Aralik 2007 tarihleri arasinda poliklinigimize bagvuran
hastalardan yapilan servikal sitolojide sonuglar1 “ASCUS,LGSIL,HGSIL” olan 76 hasta
alimmistir.Calismaya alinmada herhangi bir yas smirlamasi getirilmemistir.Gebe
olmayan ve histerektomi uygulanmamis hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir.Pap smear
sonuclart ASCUS ,LGSIL,HGSIL olan 76 hastanin tiimiine kolposkopi yapilmis ve es
zamanlt olarak HPV DNA testi icin servikal swab ile ornek alinmistir.Hastalardan
alinan tiim ornekler icin PCR ve Microarray teknikleri ayri ayr1 kullanilarak her iki
yontemle ayri ayr1 HPV testi yapilmistir. Kolposkopi esnasinda anormal kolposkopik
bulgu saptanan tiim hastalardan punch biyopsi alinmistir.Kolposkopide anormal bulgu
saptanmayan ASCUS ve LGSIL hastalarma biyopsi yapilmamistir.Kolposkopide bulgu
saptanmayan 2 HGSIL hastasindan ise leep ile biyopsi alinmistir. Biyopsi sonucu CIN 2
ve Ustll gelen hastalara leep konizasyon yapilarak tibbi endikasyona gore takip ve tedavi
planlamasina girilmistir.Yine tiim hastalardan yapilan takip ve tedaviden bagimsiz

olarak 4-6 ay sonra kontrol smear alinmstur.

Tiim hastalar oncelikle ASCUS,LGSIL ve HGSIL ii¢ ayr1 grup halinde ayrilarak
hastalarin tiimiinde kolposkopik inceleme ,HPV DNA tayini ve HPV tiplemesi
yapildi.Bu sekilde smear HPV iligkisi ve smear ile herhangi bir HPV tipinin siklig1
arastirildi  ve istatiksel analizi yapildi.Kolposkopi normal —anormal olarak
degerlendirildi.Kolposkopi sonuglar1 HPV DNA tayini ve biyopsi bulgulariyla
karsilagtirilarak istatiksel analizi yapildiBiyopsi sonuglar1 pozitif-negatif olarak
smiflandirildi.Pozitif biyopsi CIN II-CIN III ve Ca olgularmi igermekteydi.Biyopsi
sonuglar1 da HPV DNA tayini ve tipleriyle karsilastirilarak istatistiki analizi
yapildi. Ayrica HPV DNA saptanmasinda PCR (polimeraz chain reaction) ve
Microarray teknigi birbiriyle karsilastirldi ve istatiksel analizi yapildi. Tiim hastalarin
4-6 ay sonra alman kontrol smearleri hastalar gruplara ayrilarak degerlendirilmistir.
Biyopsi alinan hastalarin kontrol smear leri degerlendirilerek biospsi (+) ve (-) olgularda
kontrol smearde patoloji varligi ile HPV DNA tayini ve tiplemesi

karsilagtirilmigtir. Biyopsi almmayan yani kolposkopisi normal olan olgularda da kontrol
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smear sonucuyla HPV DNA tayini ve tipi karsilastirilmistir.Burada da ASCUS ve
LGSIL olgularinda smear persistansit ile HPV pozitifligi arasindaki iliski varlhig
sorgulanmistir.

Calismanm amac1 HPV tip dagilimi ile servikal patolojilerin iliskisini ortaya koymak
ve HPV DNA pozitifligi ile kolposkopi ve biyosi sonuglarini karsilastirark HPV DNA

ve tip tayininin klinik dnemini irdelemektir.

4.1. Sitolojik Tan1

ITF Kadin hastaliklar1 ve dogum anabilim dali Jinekoloji poliklinigine gelen
hastalarin rutin muayenelerinde spekulum ile serviks goriintiilenerek smear firgasi
yardimiyla PAP smear alindi(bkz resim 1).Lam 6rnekleri %90 lik alkolle fikse edilerek

degerlendirilmek tizere ITF Patoloji ana bilim dalina gonderildi.

4.2. HPV testi

HPV test ITF Mikrobiyoloji anabilim dalinda gerceklestirildi. HPV test anormal
sitolojik bulgu saptanan hastalara kolposkopi ile birlikte uygulandi.Servikal swab
yardimiyla servikal kanaldan alman numuneler 35 HPV tipini tanimlayabilen
(6,11,16,18,26,31,33,35,39,40,42,43,44,45,51,52,53,54,56,58,59,61,62,66,70,71,72,73,8
1,82,83,84,85,89) Clinical arrays HPV test (Microarray-GENOMICA) ile PCR
(polimeraz chain reaction) ile ayr1 ayr1 degerlendirildi. HPV testi asagida anlatildig1 gibi
yapilmistir.

Ornekler swab yardimiyla alindiktan sonra Swab iceren tiipe 1.5 mL tuz ¢ozeltisi ilave
edilir (0.9% NaCl) ve vortexle 1 dakika calkalanir.Stipernatant, 1.5 mL’lik steril tiip
icerisine dekante edilir. Numuneler 10 dakika 12 rpm’de santrifiijlenir ve biitiin sivi
mikropipet yardimiyla uzaklastirilir. Cokelegin tasinmamast i¢in dikkatli olunmalidir.

Cokelek 180 pl T1 c¢ozeltisinde tekrar ¢oziilir.Yikam sonrasinda sonuglar
okunur.Amplifiye edilmis tiriinler diisiik-yogunluk mikroaray temeline dayali olan yeni
bir teknoloji kullanilarak saptanir. AT (Array tube) platform ependorf tiipiin alt kisminda
diisiik-yogunluk mikroaray sisteminin kullanilmasina olanak saglayan basit bir prensibe

dayanir (Fig. 1). Klasik mikroaray sistemleri ile karsilastirildiginda bu sistem,
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hibridizasyon ve goriintiileme siirecini oldukgabasitlestirmektedir. Bu teknoloji ¢oklu
molekiiler markerlarin es zamanli olarak tesbit edilmesine olanak saglar (Brada

HPV’nin 35 tipinin L1 genomik fragment varyantlar1 mevcuttur)

Hibridizasyonun algilanmas1 problarla yakalanmis amplifiye iriinlerin
bulundugu merkezlerde mikroaray de ¢Oziinmez {iriiniin {iretimi temeline
dayanmaktadir. PCR prosediirii boyunca amplifiye edilen {iriinler biotin ile isaretlenir.
Bu etiketlenmis {irlinler mikroarayda hibridizasyon boyunca spesifik problara baglanir
ve immobilize edilir. Bunlar daha sonra streptavidin ve biotin etiket arasindakreaksiyon
yoluyla amplifiye olmus {iirline baglanan streptavidin-peroksidaz eslenigi ile inkiibe
edilir. Daha sonra, 3, 3’, 5, 5’-tetrametilbenzidin (TMB) varliginda, eslenigin
peroksidaz aktivitesi mikroarayin hibridizasyon bolgesinde ¢oken ¢oziinmez iirliniin

goriinmesini indiikler

4.3. Kolposkopik muayene ve punch biyopsi

Smear patolojisi olan tiim hastalara kolposkopi yapild1 ve e § zamanl olarak
HPV DNA test i¢in 6rnekleme alindi. Anormal kolposkopik bulgu (AWE,mozaik patern
vs.) varliginda kolposkopi altinda biyopsi alindi.Kolposkopisi normal olan HGSIL

hastalarindan ise leep biyopsi alindi

4.4. Kontrol smear

Takip veya tedaviden bagimsiz 76 hastanin tiimiinden 4-6 ay sonra kontrol

smear alinarak degerlendirilmek iizere ITF Patoloji anabilim dalina génderildi.

4.5. Bilgi Analizi

Tlm istatistiki analizler ¢aligmaya katilmayan bagimsiz bir grup tarafindan
yapildi. Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in

SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi kullanildi.

Sitolojik sonuglar ASCUS ve LGSIL ve HGSIL olarak ii¢ guruba ayrildi. HPV test

pozitif ve negatif olarak ikiye ayrildi.Ve ayrica gore tiplere gére dagilimi her parametre



34

icin degerlendirildi.Kolposkopi anormal ve normal olarak ikiye ayrildi. Kolposkopik
biopsi sonuglar1 ise negatif ve pozitif ( CIN2/3, iki hastada karsinom )olarak iki
guruba ayrildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metodlarin
(frekans) yanisira niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact
Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar 9%95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05
diizeyinde degerlendirildi.
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5. BULGULAR

Tablo 1: Smear, Kontrol Smear, Punch Biyopsi, Kolposkopi ve Sonu¢ Dagilimi

N %

ASCUS 40 52,6

SMEAR LGSIL 27 35,5

HGSIL 9 11,8

) Anormal kolposkopi 26 34,2
KOLPOSKOPI

Normal 50 65.8

) ) VAR 27 35,5

BiYOPSI

Yok 49 64,5

PATOLOJIK Var 19 70.3

BiYOPSI (cin2-3,ca)  yok 8 296

SMEAR

HGSIL
11,8%

52,6%

Sekil 1: Smear Dagilimi
Olgularin %73’tinde kontrol Smear sonucu normalken, % 9.5’inde LGSIL,
%12.7’sinde ASCUS ve %4.8’inde HGSIL dir.
Olgularm %35.5’ine biyopsi yapilmustir.
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Histopatolojik Sonug¢

INVAZV CA
HGSIL 3,7% iINSITU CA
3,7%
CIN4
3,7%

CIN3
22.2%

CIN2 3,7%
259%

Sekil 4: Biyopsi sonuglarinin dagilimi

Olgularm 9%35.5’inde Smear sonucu LGSIL olurken, %52.6’sinda  ASCUS ve
%11.8’inde HGSIL’dir.Tiim hastalara kolposkopi ve es zamanli HPV DNA testi
yapilmistir.76  hastanin 26 (%35.5) tanesinde anormal kolposkopik bulgu
saptanmistir. Anormal kolposkopik bulgu saptanan 26 hastaya punch biyopsi ve
kolposkopisi normal olan iki adet smear sonucu HGSIL olan hastaya kolposkopi

esliginde leep biyopsi yapilmigtir.

Anormal kolposkopik bulgu 40 ASCUS hastasinin 8 (%20) tanesinde izlenirken,27
LGSIL hastasmmin  11(%40.7) ‘inde ve 9 HGSIL vakasinin 7’sinde(%77.8)
saptanmustir. Anormal kolposkopik bulgu saptanan 26 hastanin 13’tinde (%50) HPV
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DNA pozitif iken %50’sinde HPV DNA negatiftir.Alinan 27 biyopsinin 19’unda (%66)

biyopside CINII ve iizeri biyopsi ile kanitlanmis patoloji mevcuttur.

Bu hastalarin gruplara gore dagilimi su sekildedir:

40 ASCUS vakasinm anormal kolposkopik bulgu saptanan 8’ inin yanlizca 3 (%8.3)
tanesinde biyopsi ile kanitlanmis patoloji mevcuttur.Bu 3 hastanin ikisinin punch
biyopsi sonucu CINII bir tanesinde CIN III olarak gelmistir.3 hastaninda her iki
yontemle bakilan HPV DNA ‘s1 negatiftir.

27 LGSIL anormal kolposkopik bulgu saptanan 11 olgusunun 8(%29.6) sinda biyopsi
ile kanitlanmis patoloji mevcuttur.Bunlarin 6 tanesi CIN II’dir.CIN II vakalarinin iicii
HPV negative 3’ HPV pozitifdir.Dagilim tip6,tip 16 ve tip 31 seklindedir.Diger iki
CIN III vakasmin biri HPV tip 16 digeri Tip 31 pozitiftir.

Biyopsi alman 9 HGSIL hastasinin 8 (%388,8)’sinde biyopsi ile patoloji saptanmistir. 1
vakada biyopsi negatifdir. Olgulardan biri in situ digeri invaziv ca olarak gelmistir.in
situ ca tip 16 pozitif iken,in vaziv ca saptanan vakanin HPV DNA s1 her iki yontemle
de negatif olarak saptanmistir.Diger 6 vaka CIN III olarak gelmistir.3’1i tip 16 pozitif,1
tanesi tip 6 pozitif,digeride tip 61 ve 84 pozitif olarak gelmistir.

Anormal ' . In situ
Biyopsi .
kolposkoik CIN 2 CIN 3 ca/invaziv  negatif
(var/yok)
bulgu ca
ASCUS
40 8(%20) 8(%20) 2(% 0.5) 1(%0.25) 0 (%0) 5 (%62)
n:
LGSIL n:27 11(%40.7)  11(%40.7)  6(%20) 2 (%0.7) 0(%0) 3(%27)
HGSIL
9 7% 77.8) 9 (%100) 0(%0) (%66) 2(%22) 1(%]11)
n:

Biyopsi sonucu pozitif olarak gelen 19 hastanmn biyopsi sonuglari ve HPV dagilimlarini

degerlendirirsek
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11

12

13

14

15

16
17

18

19

smear

ASCUS

ASCUS

ASCUS

LGSIL

LGSIL

LGSIL
LGSIL
LGSIL

LGSIL

LGSIL

LGSIL

HGSIL

HGSIL

HGSIL

HGSIL

HGSIL
HGSIL

HGSIL

HGSIL

kolposkopi

Mozaik

patern
AWE
Mozaik

patern

Mozaik

patern

Mozaik

paterrn
AWE
AWE
AWE

Mozaik

patern

Mozaik

patern
AWE

Mozaik

patern

Mozaik
patern,AWE

AWE
Mozaik

patern
AWE
lezyon

Mozaik

patern

NORMAL

HPV

negatif

negatif

negatif

negatif

negatif

Tip 6
Tip 31

negatif

Tip 51

Tip 16

Tip 16

Tip 16

Tip 16,18

negatif

Tip 61-84

Tip 6

negatif

Tip 16

TIP 16

Biyopsi:

CIN2

CIN3

CIN 2

CIN 2

CIN2

CIN 2
CIN 2
CIN 2

CIN3

CIN3

CIN2

CIN3

Cm3

CIN3

CIN3

CIN 3
Invaziv ca

CIN3

IN SITU CA

38
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Tablo 3: Smear Ile Kolposkopi Iliskisi

SMEAR
LGSIL(n=27) ASCUS(n=40) HGSIL(n=9) p
n (%) n (%) n (%)
Patolojik
11 (%40,7) 8 (%20,0) 7 (%77,8)

Kolposkopi  bulgu 0,003**

Yok 16 (%59,3) 32 (%380,0) 2 (%22,2)
Ki-Kare Test ** p<0.01

SMEAR sonucu ile kolposkopide patoloji varligi arasinda istatistiksel olarak
ileri diizeyde anlamli bir iliski bulunmaktadir (p<0.01). Smear sonucu HGSIL olan
olgularda anormal kolposkopi goriilme oran1 (%77.8), smear sonucu LGSIL (%40.7) ve
ASCUS (%20) olan olgularda anormal kolposkopi goriilme oranlarindan anlamli

diizeyde yliksektir.
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Sekil 7: Smear’e Gore Anormal Kolposkopi Dagilimi
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Tablo 5: Sonug Ile Smear Iliskisi

SMEAR
LGSIL(n=27) ASCUS(n=40) HGSIL(n=9) P
n (%) n (%) n (%)
Sonuc Var(patoloji) 8 (%29,6) 3 (%8,3) 8 (%388,8) 0,001+
Yok 19 (%70,4) 33 (%91,7) 1 (%11.1)
Ki-Kare Test ** p<0.01

SMEAR sonucu ile biyopsi sonucu arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli bir iliski bulunmaktadir (p<0.01). Smear sonucu HGSIL olan olgularda sonug
orant (%88.8), smear sonucu LGSIL (%29.6) ve ASCUS (%S8.3) olan olgularda sonug

oranlarindan anlaml diizeyde yiiksektir.
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Sekil 10: Smear’e Gore Sonug¢ Dagilimi
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Tablo 6: Kolposkopi ve HPV Iliskisi

Kolposkopi
Var Yok p
n (%) n (%)
Pozitif 13 (%50,0) 21 (%42,0)
HPV 0,506
Negatif 13 (%50,0) 29 (%58.0)
Ki-Kare Test ** p<0.01

Kolposkopi sonucu ile HPV pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 7: Punch Biyopsi ile HPV Iliskisi

Punch Biyopsi
PAtoloji var Yok Y
n (%) n (%)
Pozitif 12 (%63.9) 2 (%22.2)
HPV 0,354
Negatif 7 (%36,1) 9 (%77.8)

Ki-Kare Test
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Punch Biyopsiside patoloji saptanmasi ile HPV pozitifligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05).

-Olgularimizin  hepsine kolposkopiyle es zamanli olarak HPV DNA testi
yaptik.Microaarray teknolojisiyle 35 farkli tipi tanimladik.Sonuclarimiz ve smear
sonucuna gore dagilimi asagidaki gibiydi.

Tablo 2: HPV Pozitifligi ve HPV Tiplerinin Dagilimi

N %
HPV 34 44,7
Tip 6 7 9,2
Tip 11 2 2,6
Tip 16 11 14,5
Tip 18 7 9,2
Tip 31 1 1,3
Tip 51 1 1,3
Tip 53 4 5.3
Tip 58 2 2,6
Tip 59 1 1,3
Tip 61 3 3,9
Tip 66 4 5.3
Tip 70 1 1,3
Tip 84 1 1,3

Olgularm %44.7’sinde HPV pozitiftir.

Olgularm %9.2’sinde Tip 6, %2.6’sinda Tip 11, %14.5’inde Tip 16, %9.2’sinde
Tip 18, %1.3’linde Tip 31, %1.3’linde Tip 51, %5.3’linde Tip 53, %2.6’sinda Tip 58,
%1.3’linde Tip 59, %3.9’unda Tip 61, %5.3’tinde Tip 66, %]1.3’linde Tip 70 ve
%1.3’linde Tip 84 goriilmiistiir.
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Sekil 6: HPV ve Tiplerinin Dagilimi
Tablo 4: Smear Ile HPV ve HPV Tiplerinin Iliskisi
SMEAR
LGSIL(n=27) ASCUS(n=40) HGSIL(n=9) p
n (%) n (%) n (%)
HPV 14 (%51,9) 14 (%35,0) 7 (%77,7) 0,147
Tip 6 3 (%l11,1) 3 (%7,5) 1 (%11,1) 0,863
Tip 11 0 (%0) 2 (%5,0) 0 (%0) 0,397
Tip 16 3 (%l11,1) 4 (%10,0) 4 (%44.,4) 0,024*
Tip 18 1 (%3,7) 5 (%12,5) 1 (%11,1) 0,464
Tip 31 1 (%3,7) 0 (%0) 0 (%0) 0,399

Tip 51 1 (%3,7) 0 (%0) 0 (%0) 0,399
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Tip 53 2 (%7,4) 2 (%5,0) 0 (%0) 0,686
Tip 58 1 (%3,7) 1 (%2,5) 0 (%0) 0,832
Tip 59 1 (%3,7) 0 (%0) 0 (%0) 0,399
Tip 61 0 (%0) 2 (%5,0) 1 (%11,1) 0,295
Tip 66 2 (%7,4) 2 (%5,0) 0 (%0) 0,686
Tip 70 0 (%0) 1 (%2,5) 0 (%0) 0,634
Tip 84 0 (%0) 0 (%0) 1 (%11,1) 0,023*
Ki-Kare Test *p<0.05

SMEAR sonucuna gére HPV pozitifligi goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

SMEAR sonucuna gore Tip 6,11,18,31,51,53,58,59,61,70,84 goriilme oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

SMEAR sonucu ile Tip 16 varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmaktadir (p<0.05). Smear sonucu HGSIL olan olgularda Tip 16 goriilme orani
(%44.4), smear sonucu LGSIL (%11.1) ve ASCUS (%]10) olan olgularda Tip 16

goriilme oranlarindan anlamli diizeyde yiiksektir.

%
50+
45
40
35
30
251
20

15
10
54
0
LGSIL |

ASCUS ‘ HGSIL

SMEAR

Sekil 8: Smear’e Gore Tip 16 Dagilimi

SMEAR sonucu ile Tip 84 varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmaktadir (p<0.05). Smear sonucu HGSIL olan olgularda Tip 84 gdriilme orani
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(%11.1), smear sonucu LGSIL (%0) ve ASCUS (%0) olan olgularda Tip 84 goriilme

oranlarindan anlamli diizeyde yiiksektir.
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Sekil 9: Smear’e Gore Tip 84 Dagilimi

-HPV tiplerini biyopsi sonucuna gore siniflandirdigimizda is asagidaki tabloyu elde

ederiz.

Tablo 9:Biyopsi sonucu Ile HPV ve HPV Tiplerinin Iliskisi

SONUC
(patoloji)Var Yok P
n (%) n (%)

“"HPV 10 (%55,6) 22 (%40,7) 0,273
“Tip 6 2 (%l11,1) 4 (%7,4) 0,636
"Tip 11 0 1(%1,9) 1,000
“Tip 16 5 (%27.8) 6 (%11,1) 0,089
*Tip 18 1 (%5,6) 5 (%9,3) 1,000
"Tip 31 1 (%5,6) 0 0,250
“Tip 51 1 (%5,6) 0 0,081
*Tip 53 0 3 (%5,6) 0,568
"Tip 58 0 2 (%3,7) 1,000
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“Tip 59 0 1 (%1,9) 1,000
“Tip 61 1 (%35,6) 1 (%1,9) 0,440
“Tip 66 0 4 (%7,4) 0,566
“Tip 70 0 1 (%1,9) 1,000
“Tip 84 1 (%35,6) 0 0,250
" Fisher’s Exact Test " Ki-kare Test

Sonuca gore HPV pozitifligi goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Sonuca gore Tip 6 goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Sonuca gore Tip 11 goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Sonug ile Tip 16 varlig1 arasinda anlamliliga yakin olmakla birlikte istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05). Anlamli bir iliski bulunmamakla
birlikte; sonu¢ goriilen olgularda Tip 16 gorilme oraninin (%27.8), sonug
goriilmeyenlerde Tip 16 goriilme oranindan (%11.1) daha yiiksek olusu dikkat ¢ekicidir.

Sonuca gore Tip 18 goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Sonuca gore Tip 31 goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Sonug ile Tip 51 varlig1 arasinda anlamliliga yakin olmakla birlikte istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0.05). Anlamli bir iliski bulunmamakla
birlikte; patolojik biyopsi sonucu goriilen olgularda Tip 51 goriilme oranmin (%S5.6),
sonu¢ goriilmeyenlerde Tip 51 goriilme oranindan (%0) daha yiliksek olusu dikkat
cekicidir.

Sonuca gore Tip 53 goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Sonuca gore Tip 58 goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Sonuca gore Tip 59 goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Sonuca gore Tip 61 goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Sonuca gore Tip 66 goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Sonuca gore Tip 70 goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Sonuca gore Tip 84 goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.005)

-Sonug olarak biyopsiyle kanitlanmig 19 hastanin 2(ca vakalar1 histerektomiye gitti)
tanesi disinda kalan 16 tanesine konizasyon uygulandi.Asagida yine bu hastalarin tedavi
sonras1 Kontrol smearleri ve bunlarin HPV ile ilgkisini gérmekteyiz.Konizasyon sonrasi

4-6 ay sonraki kontrol smearlerin dagilimi su sekilde olmustur.

. . . . Kontrol smear
ILK SMEAR BIYOPSI/KONIZASYON HPV
(konizasyon sonrasi)

ASCUS CIN 2/NEGATIF ASCUS NEGATIF
ASCUS CIN3/ CIN3 NEGATIF NEGATIF
ASCUS CIN2/CIN2 NEGATIF NEGATIF

-Tim ASCUS olgular1 ele alindiginda 8 hastada kolposkopide anormal bulgu
saptanarak biyoposi alinmistir.Biyopside patoloji saptanan 3 hastanin kontol smear ve
HPV sonuglar1 yukaridaki tabloda 6zetlenmistir.Biyopsi sonucu negatif olarak gelen 5
hastanin yanlizca bir tanesinde kontrol smear sonucu ASCUS olarak gelmistir.Bu olgu
HPV negatifdir.Kolposkopisi normal ve biyopsi sonucu olmayan 32 ASCUS vakasinin
4-6 ay sonra 6(%18) tanesinde ASCUS ve {iizeri patoloji saptanmistir.4(%66) tanesi
HPV (+) ‘dir.(16,18,16,66).



48

LGSIL CIN2/CIN 2 NEGATIF NEGATIF
LGSIL CIN2 /CIN 2 NEGATIF TIP 16
LGSIL CIN3 /CIN 3 NEGATIF TIP 16
LGSIL CIN2/CIN2 NEGATIF NEGATIF
LGSIL CIN 3/CIN 3 HGSIL TIP 51
LGSIL CIN2/CIN2 NEGATIF NEGATiF
LGSIL CIN2/CIN 3 NEGATIF TIP 16
LGSIL CIN2/CIN 2 NEGATIF TIP 31

27 LGSIL vakasmin 11 tanesinde anormal kolposkopik bulgu saptanmis ve biyopsi
alinmistir.Biyopside patoloji saptanan 8 hastanin kontrol smear ve HPV tiplemesi
yukarida 6zetlenmistir.Sadece bir hastada kontrol smear HGSIL olarak gelmis ve Tip 51
pozitifdir.Kalan 7 hastanin 4 iinde HPV pozitifdir (tipl16,16,16,31).Biyopsi sonucu
olmayan 16 hastanin 4(%25) tanesinde smear persistansi mevcuttur.Ancak bu vakalarin
yanlizca 1(%25) tanesi HPV pozitifdir.(tip 58).

Bu durumda biyopsi sonucu olmayan LGSIL vakalarinda kontrol smearde patoloji
persistansi i¢in HPV pek yol gosterici goriinmemektedir. ASCUS da smear persistansi

gosteren vakalarin %66’ s1 HPV pozitif iken LGSIL i¢in bu oran yanlizca % 25 dir.

SMEAR BiYOPSI/KON KONT SMEAR HPV
HGSIL CIN 3/NEGATIF NEGATIF TiP 16
HGSIL CIN 3/CIN 3 NEGATIF TiP 61,84
HGSIL CIN3/CIN 3 NEGATIF TiP 6
HGSIL CIN3/CIN 3 HGSIL TiP 16
HGSIL Cm 3/CIN 3 HGSIL Negative
HGSIL CIN3/CIN 3 NEGATIF Tip 16,18

9 HGSIL vakasinm ttiimiine kolposkopi yapildiiki tanesi kolposkopi normal olarak
geldi.Smear —kolposkopi uyumsuzlugu nedeniyle direkt leep bx yapildi.Biri kr servist
digeri in situ ca olarak geldi.in situ ca olan HPV tip 16 (+) idi.In situ ca olan hastaya

histerektomi yapildi.Bunun disinda kolposkopide lezyon ve sonucu invaziv ca gelen
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opere edildi.HPV negatifdi.Kalan 6 hastanin kontrol smear ve HPV dokiimii yukaridaki
tablodadir.Ancak HGSIL vakalarinda HPV DNA pozitifligi ¢ok yiiksek oranda

olacagmdan yol gosterici olmaktan uzaktir.

-Tim vakalarimiza hem microaary teknigi hem PCR ile HPV DNA tayini
yaptik.Yapilan genis caligmalarda sensitivite ve spesivitesi HC 2 ile es deger saptanan
Microarray teknigini calimamiz i¢in baz aldik.Ancak bu teknigi PCR ile de
karsilagtirarak etkinligini degerlendiridik.

Tablo 8: HPV ile PCR Pozitifligi Iliskisi

HPV
Pozitif Negatif p
PCR n (%) N (%)
Pozitif 21 (%61,8) 1 (%2,4)
0,001**
Negatif 13 (%38,2) 41 (%97,6)
Ki-Kare Test ** p<0.01

HPV (microarray) pozitifligi ile PCR pozitifligi arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli bir iligki bulunmaktadir (p<0.01). Microarray tekniginde HPV’si
pozitif olan olgularin %61.8’inde PCR pozitif iken, HPV’si negatif olan olgularin
%2.4’iinde PCR pozitiftir.
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Sekil 12: Microarray ile PCR iliskisi
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6. TARTISMA

Servikal kanser taramasi diinyada saglik ve ekonomik ac¢idan ¢ok ciddi bir
sorundur.Serviks kanseri ve HPV tiplemesi HPV asisinin piyasaya siiriilmesiyle iyice
onem kazanmistir.Bizim ¢aligmamizda biz smear sonucu patolojik olarak gelen 76
hastada HPV tiplemesini,kolposkopik bulgulari,biyopsi sonucunu degerlendirdik. HPV

DNA’nin 6nemini ve etkinligini sorguladik.

En son 2006 yilinda Munoz tarafindan yaymlanan calismada HPV tipleri
yeniden degerlendirilerek, HPV 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,68,73,82 yiiksek
riskli olarak, HPV 26,53,66 ise olasi yiiksek risk grubuna sokulmustur.(88).

Calismamizda smear sonuglart ASCUS,LGSIL ve HGSIL olarak ii¢ gruba
ayrimistir.Calismamizda smear sonucuyla HPV pozitifligi arasinda istatistiki anlaml
fark bulunmamistir. LGSIL’de %51.9,HGSIL’de %66.7 ve ASCUS’da %35 HPV
pozitifligi saptanmistir.Smear sonucuna gore HPV tip dagilimiyla ilgili ilkemize ait net

veriler hali hazirda bulunmamaktadir.

2004’de yapilan bir metaanalizde 8308 LSIL olgusunda ,HPV DNA’sina
rastlanma orani %29 ile %100 arasinda bildirilmistir.(89).Ancak 1000 olgudan fazla ii¢
biiyiik calismada HPV DNA oranlar1 %55,%73 ve %92 olarak verilmistir.(90).5910
LGSIL olgusunda en sik goriilen HPV 16’ dir (%26),HPV 31 %12,HPV 53 %10 ,HPV
18 %9,HPV 66 %9,HPV 58 %8 oranlarinda izlenmektedir.Yani LGSIL’de HPV
heterojenite gostermektedir.Bizim ¢aligmamizda da sonug bu verilerle uyumlu ve HPV

dagilim1 heterojendir.%11.1 oraniyla ensik HPV 16 ve 6 izlenmistir.

ASCUS’ta HPV tipleri i¢in metaanaliz bulunmamaktadir.Ancak ALTS
caligmasinda ASCUS olgularmin % 61’inde HPV pozitifdir. HPV 16 nin goriilme siklig1
%15,HPV 18’in goriilme siklig1 % 5°tir.Bizim ¢aligmamizda ise sirasiyla 510 ve %12,5

olarak tesbit edilmistir.

2006 yilinda 7000 HGSIL olgusunda yapilan metaanalizde belirlenen HPV
tipleri swrasiyla 16,31,58,18,33,52,35,51,56,45,39 ve 6 dir.Invazif serviks kanserine
benzemekle birlikte prevalans siralamasinda HPV 18 4.siradayken HPV 45 tesbit
edilememistir.(91).Bizim ¢alismamizda ise %44.4 ile literatiirle uyumlu olarak HPV 16
ilk sirada yer almaktadir.Burada Tip 16 HGSIL’de LGSIL ve ASCUS’ a gore istatistiki
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anlamli olarak yiiksektir.Tip 6,18,61 ve 84 diger rastlanan tiplerdir.Yine burada ilging
olarak risk agisindan literatiirde heniiz smiflandrmas:  yapilmamis Tip 84
pozitifligidir.%11.1 ile diger smear gruplarina gore anlamli olarak yiiksekdir. Ancak
burada vaka sayis1 ¢ok azdir.Ve bu konuda daha net ciimleler kurabilmek i¢in daha

fazla sayida vakaya ihtiya¢ vardir.

Amerika Birlesik Devletleri’nin rakamlarina gore smear sonucu ASCUS olan
hastalarin biyopsi %7-12 sinde CIN2-3 gibi patolojiler tesbit edilirken (2,69),smear
sonucu HGSIL olanlarda bu oran %84 ile %97 arasinda degismektedir. LGSIL i¢in ise
rakamlar %12 ile %17 arasindadir.(67).

Bizim c¢alismamizda benzer rakamlar mevcuttur ve smear sonucu ile biyopsi
sonuclar1 arasinda istatistiki anlamli fark vardir. ASCUS icin %8,3, LGSIL i¢in
%29.6,HGSIL icin %88.8 oraninda biyopsi ile patoloji tesbiti mevcutur.

HPV 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59 ve 66 nin karsinojenik potansiyeli ile
ilgili yeterli bilimsel kanit meveuttur(88,92).1leri evre CIN ve servikal kanserde en sik
goriilen tip HPV 16 olup skuamdz hiicreli kanserde %50,adenokanserde %30 oraninda
goriiliir.(6,93).HPV 18 ise tip 16’ nin tersine CIN olgularinda % 5 gibi diisiik oranda
invazif kanserde ikinci sirada goriiliir. Yiiksek risk grubundaki diger HPV tipleri
niikleotid zinciri olarak daha ¢ok HPV 16’ ya benzemekte ve daha cok serviks ve
vaginanin yassi epitel hiicreli kanserinde tesbit edilmektedir.Bu tipler invazif kansere
(%10) kiyasla daha c¢ok ileri evre CIN’de (%30) saptanmaktadir.(6). Bizim
caligmamizda biyopsi sonucunda patoloji ( CIN2-3,ca) tesbit edilen vakalar yine HPV
tiplerine gore ayrilmis.Ve tip 16 ve Tip 59 istatistiki anlaml1 olmamakla beraber biyopsi

pozitif olgularda yiiksek tesbit edilmis.

Yiiksek riskli HPV ile servikal kanser arasindaki net ortaya konmus iliski
herkese HPV DNA yapilip yapilmamasini glindeme getirmistir.Ancak yapilan
caligmalarda yanlizca ASCUS ‘un takip tedavi ve yOnetimi i¢in anlamli gibi
goriinmektedir(94).1leri evre CIN olgularinda HC testinin pozitif prediktif degeri %17-
58,duyarlilig1 %73-93,6zgiilligi ise %24-67 arasinda degismektedir. Ayn1 degerler PCR
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icin swrastyla %22-93,%28-95 ve %40-95 dir.Bizim ¢alismamizda kullandigimiz
microoarray teknigi ile ilgili yapilan ¢alismalarda sensitivite ve spesivitesi HC 1II ile
asagl yukari ayni oldugu ve multipl lezyonlar1 saptamadaki basarist tizerinde
durulmustur.(83,84,85) Calismamizda biyopsi ile kanitlanmig vakalarin % 61.9’u HPV
pozitif saptanmistir.% 38.1 1 HPV negatif olarak degerlendirilmistir. Ancak patolojik
biyopsi sonucu ile HPV pozitifligi acisindan istatistiki anlam elde edebilmek i¢in ¢ok

daha fazla sayida olguya ihtiya¢ vardir.

ALTS calismast ASCUS olarak degerlendirilen olgularda CIN 3 veya serviks
kanserinin belirlenmesinde HPV testinin en az kolposkopi kadar sensitif oldugu
gosterilmistir.Bu bulgularla. HPV DNA  testinin serviks kanseri taramasinda,CIN

tedavisi sonrasi izlemde kullanilabilecegini ileri stirmek mantiksiz degildir.

HC ‘nin tedavi sonrasi rekiirrens belirlemede sensititesi %67-100,spesifitesi
%44-100 arasinda degismektedir.Primer taramada altta yatan HGSIL ‘1 belirlemede ki
sensitivitesi %89.3,%87.8 dir.(57). Asil 6nemli olan bu testlerin klinik kullanimdaki
yeridir.Smear sonucu ASCUS gelen hastalari takibinde HC II testinin smear tekrarina
iistiin olmadig1 belirlenmistir.(2).ASCUS ve LGSIL olgularinda ilerde gelisebilecek
HGSIL saptamada HC II pap smear tekrarma anlamli bir tistiinliigii yoktur.Sonug olarak
HPV DNA testeri sitolojiye gore daha sensitif ancak daha az spesifikti HPV DNA
testleri smear ile birlikte veya smear olmadan serviks kanseri taramasinda kullanimu ile
ilgili ¢ok genis caligmalar yiiriitiilmektedir.Sweedescreen ¢alismasinin yaymlanan ilk
verilerinde CIN 2 ve iizeri lezyonlar1 belirlemede HPV DNA testinin PPD’si %29
olarak hesaplanmistir.Vaginal smear sonuglar1 iki kez normal olarak saptana hastalarda

bile PPD %10 bulunmustur.

ASCUS takip stratejisinde,HPV DNA testi,kolposkopi ve smear tekrar1 kabul
edilebilir metodlardir.Ve bazi1 calismalarda kost efektivite ve CIN2-3 yakalamada ki
senitivite agisindan diger metodlardan iistiin bulunmustur.Bir defa sadece kolposkopiyle
bazi 6nemli lezyonlarin atlanabilecegi bildirilmistir.Bizim ¢aligmamizda da kolposkopi
normal olgulardan biyopsi alinmayarak takibe alinmistir.Ve tiim hastalardan 4-6 ay
sonra kontrol smear alinmistir. ALTS c¢aligmasinda kolposkopisi normal olan olgularin

kolposkopi sonrasi takibi degerlendirilmistir.1 yil sonra yapilan HPV DNA testi ilk
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kolposkopide gozden kagan CIN2-3 vakalarinin %92’sini tesbit edebilmistir.Ve bu
hastalarm % 551 yeniden kolposkopiye refere edilmistir.(97)HPV DNA yerine 6 ay ara
ile iki kez sitoloji yapilmasi ise kacan olgularin %88’ini yakalamis ve %64 line yeniden
kolposkopi yapilmasma neden olmustur.Ancak sitoloji ve HPV DNA testini kombine
etmek duyarlilig1 arttirmamis 6zgiilligi ise azaltmistir.Bizim ¢aligmamizda kolposkopi
normal olan 32 ASCUS vakasinin 4-6 ay sonra alinan smear tekrarmda 6 tane ASCUS
ve lizeri patoloji gelmistir.Bu 6 vakanin 4’i (%66) HPV pozitifdir. LGSIL olgularinda
ise kolposkopisi normal olan 16 hastanin kontrol smear de 4 i patolojik gelmis.Ancak
bunlardan 1 tanesi (%25) HPV pozitifdir.Biyopsi pozitif vakalarin sadece birinde 4-6 ay
sonraki smear HGSIL olarak gelmis.Bu vakada Tip 51 pozitif bulunmustur. Bizim
calismamizda Istatiksel analiz i¢in vaka sayis1 ok yetersiz olmakla beraber ASCUS igin
HPV ile kontrol smearde patoloji iliskisi, LGSIL’e goére daha kuvvetli
goriinmektedir. ASCCP 2006 konsensusunda da HPV DNA tayini ASCUS olgularinda
onerilmektedir.

HGSIL vakalar1 degerlendirilecek olursa 9 vakanin ikisi ca olarak tesbit edlip
histerektomiye gitmistir.1 vaka biyopsi negatif gelmistir.Kalan 6 olgunun 1’inde smear
persistanst s6z konusudur ve bu da HPV negatiftir.Burada neden ¢ok hizli rekiirrense

veya yetersiz konizasyona baglanabilir.
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7. SONUC

Patolojik smear sonucu saptanan 76 hastanin Olgunun %35.5’inde Smear sonucu
LGSIL olurken, %52.6’sinda ASCUS ve %11.8’inde HGSIL’dir.Tim hastalara
kolposkopi ve es zamanlit HPV DNA testi yapilmistir.76 hastanin 26 (%35.5) tanesinde
anormal kolposkopik bulgu saptanmistir. Anormal kolposkopik bulgu saptanan 26
hastaya ve kolposkopisi normal olan bir adet smear sonucu HGSIL olan hastaya
kolposkopi esliginde biyosi yapilmistir. Anormal kolposkopik bulgu 40 ASCUS
hastasinin 8 (%20) tanesinde izlenirken,27 LGSIL hastasinin 11(%40.7) ‘inde ve 9
HGSIL vakasmin 7’sinde(%77.8) saptanmistir. Anormal kolposkopik bulgu saptanan 26
hastanm 13’tinde (%50) HPV DNA pozitif iken %50’sinde HPV DNA negatiftir. Alinan
27 punch biyopsinin 18’inde (%66) biyopside CINII ve iizeri biyopsi ile kanitlanmig
patoloji mevcuttur.

Olgularm %44.7 sinde HPV pozitifligi saptanmistir. HPV Tip 16 tiim gruplarda en sik
rastlanan patojendir. HPV.HPV tip 16 ve Tip 84 Smear sonucu HGSIL olan olgularda

diger gruplara kiyasla anlamli dercede yiiksektir.

Smear sonucu ile HPV tipi arasinda ve smear sonucuyla biyopsi sonuglar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir (p<0.01). Smear sonucu HGSIL
olan olgularda patolojik biyopsi orani (CIN 2-3,ca) (%87.8), smear sonucu LGSIL
(%29.6) ve ASCUS (%8.3) olan olgulardan anlamli diizeyde yiiksek bulundu.

HPV (microarray)pozitifligi ile PCR pozitifligi arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamlt bir iliski bulunmaktadir (p<0.01). Microarray tekniginde HPV’si pozitif olan
olgularin %61.8’inde PCR pozitif iken; HPV’si negatif olan olgularin %2.4’tinde PCR

pozitiftir.

HPV DNA tayini ve tiplemesinin serviksin preinvaziv hastaliklarmnin tani ve tedavi
sonras1 takibinde Smearle beraber veya smeare alternatif olarak kullanilmasi bir ¢ok
durumda olduk¢a avantajli olabilir HPV DNA tayini CIN 2,3 tesbitinde yiiksek
sensitivitesi ve takipde yol gostericiligiyle ASCUS ve LGSIL vakalarinda kullanilabilir
modalitedir. HGSIL olgularinda prevalansmin ¢ok yiiksek olusu kullanimini kisitlayan
en onemli faktorlerdendir. HPV tip tayini yiliksek riskli tiplerin belirlenmesi ve bunlarin

lezyonlara dagilimi lezyonlarin takibinde ve ydnetimde yol gosterici olabilir.Burada
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HPV tiplerini ayr1 ayr1 tanimlayabilen ve duyarlilig1 oldukca yiiksek olan microarray
teknigi PCR ve HC II HPV DNA testlerine alternatif olabilir mi sorusunu giindeme
getirmektedir.Bu kolay uygulanabilir yontem daha genis ¢aligmalarla desteklendiginde
tipe gore her vakanin ayr1 degerlendirilerek risk tayini yapilmasma ve takipde ona gore
tavir almmasma fayda saglayabili HPV DNA tayini ve tiplemesi 6zellike normal
kolposkopi sonrasi takibe biraktigimiz ASCUS vakalarinda atlanmis vakalarin

tesbitinde yardimci olabilir.

Su an giindemi mesgul eden HPV asis1 ve aginin yaygin kullanimi belkide ileride HPV
tayini ve tiplemesinin daha agirlikda oldugu tarama metodlarini devreye sokabilir.Her
giin gelisen teknoloji ve calismalar 151¢3inda serviks kanseri ile miicadele silahlarimiz

artacaktr.



8. KISALTMALAR

ASCUS: ATIPIK ONEMI BELLI OLMAYAN SQUAMOZ HUCRELER
CIN : CERVICAL INTRAEPITELYAL NEOPLAZI

DNA: DEOXYRUBONUKLEIK ASID

HC2: HIBRIDE CAPTURE 2 (HPV TESTI)

HGSIL: HIGH GRADE SQUAMOUS INTRAEPITELYAL LEZYON
HPV : HUMAN PAPILLOMA VIRUS

LGSIL: LOW GRADE SQUAMOZ INTRAEPITELYAL LEZYON

PAP TEST: PAPANICOLAOU

PCR: POLIMERASE CHAIN REACTION
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