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KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri
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ACOG: American College of Obstetrics and Gynecology (Amerikan Obstetri ve
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ASC-H: Atypical Squamous Cells-can not exclude HSIL (High grade skuamoz
intraepitelyal lezyondan ayrilmayan atipik skuamdoz hiicreler)
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olmayan atipik skuaméz hiicreler)
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intraepitelyal lezyon)
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intraepitelyal lezyon
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NCI: National Cancer Institute (Ulusal Kanser Enstitiisii)
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RB: Retinoblastom
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TMA: Transkripsiyon Aracili Amplifikasyon
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OZET

AMAC: Serviks kanseri butin dinyada kadinlarda gorilen en yaygin ikinci,
Turkiye’de ise dokuzuncu sirada yer alan bir kanser tirl olup her yil yaklasik
500.000 yeni vaka tanimlanmaktadir. Human papilloma virus (HPV) ile iliskisi
kanitlanmis olan servikal kanserler; HPV enfeksiyonunun baslangici ile kanser
gelisimi arasinda uzun bir latent donemin  bulunmasi nedeniyle  tarama
programlariyla erken evrelerde saptanabilmektedir. Calismamizin amaci sivi bazl
sitoloji (ThinPrep Pap Test) materyalinde florasan sinyal amplifikasyon (Cervista
HPV HR ve Cervista HPV 16/18) yontemi ile Umraniye Bolgesi’ndeki HPV
prevalansini arastirmak ve benzer diger ¢alismalarla karsilastirmasini yapmaktir.
MATERYAL VE METOD: Bu calismada Umraniye Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde 01.11.2013 - 01.05.2015 tarihleri arasinda patoloji laboratuarinda
stvi bazli sitoloji (ThinPrep Pap Test ) ve florasan sinyal amplifikasyon (Cervista
HPV HR ve Cervista HPV 16/18) sistemi ile high risk HPV-DNA (HR HPV)
acisindan irdelenmis toplam 1252 adet servikal materyal retrospektif olarak
incelendi. Sivi bazli servikal sitolojiler; Bethesda 2001/ 2014 sistemine gére BHD,
ASC-US, LSIL, ASC-H, LSIL-H VE HSIL olarak smiflandirildi. Kalan koruyucu
solusyonlarda florasan sinyal amplifikasyon (Cervista HPV HR ve Cervista HPV
16/18) sistemi ile 14 HR HPV tipi (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66, 68) ve Tipl6/ Tip 18 pozitifligi arastirildi.

BULGULAR: Anormal sitoloji oranimiz %?24.4, genel HPV prevelansimiz
%34.7°dir. Benign sitolojili olgularda HPV pozitifligi %18.7, ASC-US tanili
olgularda % 72.5, LSIL tanili olgularda %83.3, ASC-H tanili olgularda %87.8,
LSIL-H ve HSIL tanili olgularda %100 olarak saptanmistir. HPV pozitifligi olan
toplam 435 vakanin 310’u (%71.3) tip 16/18 disi, 110’u (%25.3) tip 16, 17’si
(%3.9) tip 18 acisindan pozitif olarak bulunmustur.

SONUC: HPV oranlarimiz literatiirlerde belirtilen bati iilkelerindeki oranlar ile

benzerlik gostermektedir. Tiirk kadinlari ile yapilan daha onceki  ¢aligmalarla



karsilastirildiginda HPV insidansinda belirgin artis gdze carpmaktadir. Ulkemizdeki
gercek HPV prevelansi ve tiplerinin belirlenebilmesi i¢in toplum tabanli genis sayida

hasta igeren serilere ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Human papilloma virus, servikal sitoloji, Tiirkiye

ABSTRACT

OBJECTIVE: Cervical cancer is the second most common cancer among women,
with an estimated 500.000 new cases occuring each year in the world. According to
Ministry of Health registry data, cervical cancer is the ninth most common cancer
among female cancers in Turkey. Human papillomavirus (HPV) infection is the main
etiological factor for cervical cancer and premalignant lesions of the cervix. The
identification of a strong causal releationship has resulted in the development of tests
for HPV nucleic acid detection. The aim of this study is to investigate the prevelance
of HPV DNA among women with normal and abnormal cytology.

MATERIALS AND METHODS: The study population consisted of 1252 women
(age, 18-75 years; mean, 38.81+9.96 years) attending a gynecological outpatient
clinic between Nowember 2013 to May 2015 in Umraniye Education and Research
Hospital. In our clinic, cervical cancer screening were performed by the combination
of HPV testing (Cervista HPV HR and Cervista HPV 16/18) and liquid- based
cytology testing (ThinPrep Pap Test). Cytological samples were classified according
to the Bethesda 2001/ 2014 system, als NILM, ASC-US, ASC-H, LSIL, LSIL-H, and
HSIL. Residual liquid material from ThinPrep samples was used for HPV detection.
Cervista HPV HR test is a qualitative test for the detection of DNA from 14 HR
HPV types (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68) and Cervista HPV
16/18 test is a genotyping test for detection of HPV 16 and 18. Both tests use the
chemistry (Hologic, Inc), a signal amplification method for detection of specific
nucleic acid sequences.

RESULTS: Abnormal cervical cytology rate was 24.4 %. The overall HR HPV
prevalence was 34.7%. HR HPV was detected in 18.7% of NILM samples, in 72.5
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% of ASC-US samples, in 83.3 % of LSIL samples, in 87.8 % of ASC-H samples,
in 100 % of LSIL-H, and HSIL samples. Of all 435 positive samples, 310 (71.3)
were HR HPV non 16/18; 110 (25.3%) were HPV 16; 17 (3.9%) were HPV 18.
CONCLUSIONS: HPV prevalence and type distribution in this study were similar
to that reported worldwide at least in our study population. However , HPV
prevalence was more common compared with previous studies reported from
Turkey. Further population based prospective multicenter studies are necessery to
determine non-hospital based HPV prevelance in Turkish women.

Key words: human papilloma virus, cervical cytology, Turkey



GIRIS VE AMAC

Serviks kanseri biitiin diinyada kadinlarda goriilen en yaygin ikinci kanser
tirti olup her yil yaklasik 500.000 yeni vaka tanimlanmaktadir (1). Yeni servikal
kanser vakalariin %80’den fazlas1 gelismekte olan iilkelerde ortaya ¢ikmakta ve
vakalarin yaklasik %50’si kaybedilmektedir (2). Tirkiye’de ise serviks kanseri
kadinlarda goriilen kanserler arasinda dokuzuncu, kansere bagl dliimler arasinda on
tglincii  sirada yer almaktadir (3). Human papilloma virus (HPV) ile iliskisi
kanitlanmis olan servikal kanserler HPV enfeksiyonunun baslangici ile kanser
gelisimi  arasinda uzun bir latent donemin  bulunmas: nedeniyle tarama
programlariyla erken evrelerde saptanabilmektedir. Giiniimiizde servikal kanser
tarama programlarinin énemli bir parcasi olan HPV testleri diinya genelinde yaygin
olarak kullanilmaktadir (4).

Bizim c¢alismamizda Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
01.11.2013-01.05.2015 tarihleri arasinda patoloji laboratuarinda sivi bazli sitoloji
(ThinPrep Pap Test ) ve florasan sinyal amplifikasyon (Cervista HPV HR ve Cervista
HPV 16/18) sistemi ile high risk HPV-DNA (HR HPV) agisindan irdelenmis
toplam 1252 adet servikal materyal retrospektif olarak incelendi. Sivi bazli servikal
sitolojiler; benign hiicresel degisiklikler (BHD), anlami belirgin olmayan atipik
skuamo6z hiicreler (ASC-US), high grade skuamdéz intraepitelyal lezyondan
ayrilmayan atipik skuaméz hiicreler (ASC-H), low grade skuaméz intraepitelyal
lezyon (LSIL), high grade skuamé6z intraepitelyal lezyondan ayrilmayan low grade
intraepitelyal lezyon (LSIL-H), high grade skuamd&z intraepitelyal lezyon (HSIL)
izlenenler seklinde siniflandirildi. Florasan sinyal amplifikasyon (Cervista HPV HR)
sistemi ile 14 HR HPV-DNA (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66,
68) acisindan HR HPV (-), HR HPV (+) olarak, HR HPV (+) olgular da MiX1
(51,56,66), MIX2 (18,39,45,59,68) ve MIX3 (16,31,33,35,52,58) grubu olarak
dokiimante edildi. MIX2 ve 3 grubu da ayrica florasan sinyal amplifikasyon

(Cervista HPV 16/18) sistemi ile Tipl6 ve Tip 18 pozitifligi agisindan incelendi.
1



Calismamizdaki amag¢ sivi bazli sitoloji (ThinPrep Pap Test) materyalinde
florasan sinyal amplifikasyon (Cervista HPV HR ve Cervista HPV 16/18) yontemi
ile Umraniye Bolgesi’ndeki HPV prevalansim1 arastirmak ve  benzer diger

caligmalarla karsilastirmasini yapmaktir.



GENEL BIiLGILER

SERVIKAL ANATOMI

Serviks (latince;cervix,boyun), uterusun fibromuskiiler yapida silindirik veya
konik sekilli alt segmentidir. Serviksin boyutlar1 ve sekli yasa, pariteye ve hormonal
duruma gore farklilik gostermekte olup ortalama 3-4 ¢cm uzunlugunda, 2,5 cm
capindadir. Serviks, anteriorda mesaneden yag dokusu ile ayrilmis olup pelvis
duvari, lateral ve arka boliim arasinda uzanan kardinal ve uterosakral ligamentlerle
desteklenir. Alt yarisina portio vaginalis adi1 verilir ve 6n duvar ile iist vagen icine
uzanir. Serviks external os araciligi ile vajinal kaviteye, internal os araciligi ile de
uterin kaviteye baglanir. Eksternal os ¢evresine ektoserviks, internal os ¢evresine
endoseviks, her iki os arasinda bulunan bu boliime de endoservikal kanal adi
verilir (Sekil 1) (5-7).

Serviksin arteryel beslenmesi internal iliyak arterden koken alan uterin arterin
servikal ve vajinal dallariyla saglanir . Venleri arterlerine paralel seyreder ve
hipogastrik pleksusa drene olur. Lenfatik drenaji common, internal, eksternal iliyak
nodlar, parametriyal ve obturator nodlar saglar. Innervasyonu hipogastrik pleksustan

saglanir (5, 7).
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Sekil 1- Uterin serviksin anatomik yapisi



SERVIKAL EMBRIiYOLOJi VE HISTOLOJi

Kadin genital kanali baslica iki embriyolojik olusumdan kaynaklanir:
Colomik mezodermden kaynaklanan miillerien kanallar ve {irogenital sinus.
Intrauterin hayatin 6-7. haftalarinda miillerian kanalin birlesmesi ile uterovaginal
taslak meydana gelir ve asagida {irogenital siniis ile invajinasyon yaparak birlesir.
Tuba, uterus, serviks ve vagina 1/3 iist kismi bu taslaktan gelisir. Serviks ve vajeni
olusturan miillerian kanal kolumnar epitelle doselidir. Intrauterin 4. ayda vajen ve
serviksin kolumnar epiteli skuamoz metaplazi ile skuamoz epitele doniismeye baslar
(8-10).

Serviksin intravajinal kismi (portio vajinalis, ektoservix) ¢ok katli skuamoz
epitelle doseli olup temelde vajen epiteli ile 6zdestir. Ektoserviksin non-keratinize
cok katli skuamoz epiteli bazal/ parabazal, intermediate ve siiperfisyel olarak
adlandirilan hiicre tabakalarindan olusmustur. Bazal tabaka ince bir bazal membran
lizerine yerlesmis tek sirali kiigiik veya alcak silindirik, iri ¢ekirdekli hiicrelerden
olusan  aktif mitozun gerceklestigi tabakadir. Bu tabaka {izerinde bulunan iri
cekirdekli polihedral hiicreler ¢ok sirali parabazal hiicre tabakasini ve sitoplazmalari
glikojenden zengin, vakuolizasyon iceren, yassilasmaya baglamig hiicreler de
dominant komponent olan intermediate hiicre tabakasini olusturur. En dstte ise
yassilasmis, genis Sitoplazmali, kii¢iik piknotik ¢ekirdekli, keratinizasyon gésteren

hiicrelerden olusmus stiperfisyel hiicre tabakasi bulunur (Sekil 2) (5, 7, 9).

Superficial Layer
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epithe P @ | ntermediate Layer
layer -
. s, 5 -
e "»‘\b A BT ACT . Sasal/parabasal

Layer
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S » »
e SLIOIM
- .
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Sekil 2- Ektoservik histolojisi/ non-keratinize c¢ok kath skuaméz epitel
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Endoservikal kanali ve glandlar1  doseyen  kolumnar epitel;  miisin
damlaciklar1 igeren  ¢ekirdekleri bazalde yerlesmis tek tabakali hiicrelerdir.
Kolumnar hiicreler serviksi ve vajinayr 1slatan mukus maddesini salgilarlar. Ust
smirda corpus uterinin alt kisminin endometriyal hiicreleriyle, alt ugta ise skuamo-
kolumnar bileskede skuamoz hiicrelerle birlesirler. Kolumnar epitelyum kanal
igerisinde diiz olarak uzanmaz ve kanal igerisine multiple longitudinal papiller
projeksiyonlar yapar. Bu yap1 endoservikal kript (endoservikal gland) formasyonu
ile sonuglanan stromada invajinasyonlar olusturur. Silindirik hiicreler arasinda yer
yer salgi yapmayan titrek tiiyli (silyal1) hiicreler goriiliir; bunlarin baslica gorevi
endoservikal mukusun yayilmasi ve mobilizasyonu olarak goziikmektedir (Sekil 3)
(5, 6, 8).

Serviksin stromasi ¢ok katli kas lifleri ve elastik doku olan bag dokusundan

olusur (5, 8).

Endocervical epithelium

Stromal connective tissue

Sekil 3- Endoserviksin histolojisi



TRANSFORMASYON ZONU/ SKUAMOKOLUMNAR BiLESKE

(TZ/ SKB)

SKB endoservikse ait kolumnar epitelin bitip ektoserviksin ¢ok katli yassi
epitelinin basladig1 yer olarak tariflenir. Eksternal osa gore yeri yas, hormonal
durum, gebelik gibi cesitli fizyolojik durumlara bagli olarak degisir. Dogum
sirasindaki  kolumnar epitel- ¢ok katli yassi epitelyum smirina orjinal SKB denir.
Dogumdan sonra (6zellikle menarsdan sonra) uyarilara (travma, hormonal faktorler,
PH degisiklikleri, enfeksiyonlar vs.) yanit olarak skuamoz metaplazi olusur. Bu yeni
olusmus sinira da fizyolojik SKB denir. Orijinal SKB ile fizyolojik SKB arasindaki
bu siirekli degisim bdlgesine transformasyon zonu denir ki; mitotik aktivitesi ¢ok
fazla oldugu i¢in mutajenik ve karsinojenik etkilere ¢ok hassastir.  Serviksin
prekanserdz lezyonlarinin %90’ min bu bolgeden kaynaklandigi bilinmektedir (Sekil
4) (5, 8, 10).

Squamo-columnar

junction

Transformation zone Ectocervix

Reserve cell Columnar Squamous Basal cell

Metaplasia

Sekil 4- Transformasyon zonu/ skuamokolumnar bileske



SERVIKAL NEOPLAZI VE HPV ILISKIiSi

Tarihge

M.O 500: Hipokrat tedavisiz hastalik olarak tanimlamistir (11).

1900: Yetim birakan hastalik. Her bes kadindan birini 6ldiirmesi, rahibelerde
gorilmemesi, ilk esleri serviks kanserinden 6len kisilerin ikinci eslerinin de ayni
hastaliktan Olmesi dikkate alinarak epidemiyolojik ¢alismalarin temelleri atilmistir
(12).

1926: Aureli Babes sitolojik goriintiileme {izerine smirli sayida yayin
yapmistir (12).

1928: Paponicolaou su anda kullanilan sitolojik goriintilemeyi bulmustur
(12).

1941: Paponicolaou sitolojik goriintiileme {izerine yaym yapmis ve bu
yayinlar genis bir kitle tarafindan okunup kabul gérmiistiir (12).

1943: Paponicolaou ve Trout altta yatan kanser ve kanser oOnciillerini
saptamak i¢in uterus serviksinin pul pul dokiilen hiicrelerinden alinan Grneklerle
uyguladiklart pap siirlintiisii testini gelistirmislerdir (13).

1977: HPV ile servikal kanser arasindaki iliski ilk kez 1977 yilinda zur
Hausen tarafindan bildirilmistir (14).

1983: Ik kez HPV igin dot-blod testi kullanilmistir (15).

1988: Yeni bir sitolojik sistem olan “Bethesda Sistemi” tanitildi. 12-13 Aralik
1988’de ABD’de Bethesda’da National Cancer Institute onderligi altinda uzman
konsiiltanlar, tinlii sitopatologlar ve gesitli tibbi dernek temsilcilerinden olusan bir
komite toplanarak yeni ve tanimlayici bir rapor sistemi hazirladilar (16).

1991: Bethesda sistemi modifiye edildi (17).

1995: Diinya Saglik Orgiitii (WHO) jiirisi HPV-16 ve HPV-18’in serviks
kanserinden sorumlu oldugu sonucuna varmislardir (18).

1996: FDA tarafindan sivi bazli sitoloji (ThinPrep Pap Test) onayland: (19,
20).



1999: HC2 FDA tarafindan yardimci tarama testi olarak onaylanan ilk HPV
testi oldu (21).

2001: 6-8 Eylil 2001°de ASCCP Ortak Goriis Konferanst Bethesda
Maryland’da yapildi. Biiyiik profesyonel bir grubun ¢alismalariyla tiglincii Bethesda
toplantis1 gergeklestirildi (17).

2003: FDA tarafindan siv1 bazli sitoloji (Surepath) onaylandi(19, 20).

2003: FDA HPV DNA testlerini serviks kanseri taramasi i¢in onaylad: (22,
23).

2008: HPV serviks kanseri iligkisini ilk olarak gdsteren zur Hausen tip
dalinda Nobel 6diilii ald1 (5).

2012: ACOG (American College of Obstetrics and Gynecology) serviks
kanseri i¢in tarama Onerilerini agikladi (24).

2013: Serviks kanseri tarama ve tarama araliklari ile ilgili genisletilmis
rehberler yaymlandi (2012 Updated Consensus Guidelines fort the Management of
Abnormal Cervical Cancer Screening Tests and cancer precursors) (25).

2015: Bethesda Sistem 2014 yayinlandi (26).

Epidemiyoloji

Epidemiyolojik ¢aligmalar serviks kanseri i¢in major risk faktdriiniin HPV
enfeksiyonu oldugunu gostermistir (1). Serviks kanseri ile HPV enfeksiyonu iliskisi,
akciger kanseri sigara iliskisinden daha siki ve 6zgiin bir iliskidir (27). Bu iliski
kanser epidemiyolojisinde simdiye kadar belirlenmis olan en giiclii nedensel iliskidir
(28, 29). Insanlardaki baska hi¢bir majér kanserin olusmasi icin gerekli tek bir neden
bulunmamaktadir (30, 31). Serviks kanseri olgularinin neredeyse tiimiinden (% 99,7)
HPV DNA izole edilebilir. Dolayisiyla serviks kanseri sikliginda azalma HPV
enfeksiyonunun taninmasi, énlenmesi ve tedavi edilmesi ile miimkiindiir (27, 32).
Ozellikle tarama programlar ile siklikla asemptomatik olan prekiirsdr lezyonlar
taninmakta ve bunlar etkili bir sekilde tedavi edilebilmektedir.

Ayni zamanda sigara i¢ilmesi, ilk cinsel iliskinin erken yasta olmasi, diisiik
sosyoekonomik durum, cinsel temasla bulasan hastalik ve multipartner oykiisii, ilk
gebelik yasinin erken olmasi, 1rk, immunsupresyon, oral kontraseptif kullanimi gibi

faktorlerin de servikal neoplazi riskini arttirdigi bildirilmistir (Sekil 5) (9).
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Sekil 5- A-Servikal neoplazi patogenezinde one siiriillen basamaklar, B- Hayat

boyu HPYV ile enfekte olma ve serviks kanserinden olme ile ilgili yaklasik riskler.

Patogenez

Human Papilloma Virus

Servikal kanserlerin primer etyolojik ajani olarak kabul edilen HPV,

Papillomavirus ailesine ait kiigiik, zarfsiz ikozahedral simetrili, gembersel ¢ift zincirli

bir DNA virusudur (Sekil 6) (33). Papillomaviruslar dogada son derece yaygin olarak

gelismis vertebralilarda bulunurlar ve orijin aldiklar tiire ( insan , sigir ....), ayn1 tiir

icindeki genetik iliski derecelerine gore siniflandirilirlar. DNA homolojileri goz

Oniine alinarak bugiine kadar 200 farkli HPV tipi tamimlanmistir (34, 35). HPV

epiteliotropik bir virus olup vulvar, vaginal, penil ve anal kanser, ayrica deride

yaygin sigiller, anogenital sigiller, oral ve farengial papillom ve tekrarlayan

respiratuar papillomatozis gibi deri ve mukozada cesitli bening ve malign tiimorlerin

gelismesi ile de ilgilidir (33, 34).

Alfa papilloma virus grubundan yaklasitk 40’dan fazla HPV tipinin

anogenital trakti enfekte edebildigi bildirilmis olup en sik goriilen anogenital HPV



tipleri neoplazi olusturma yeteneklerini tahmin edecek sekilde ti¢ gruba ayrilabilinir
(1,5). Diistik onkojenik riskli (LR- HPV) grupta ; tip 6,11, 40, 42, 43, 44, 54, 61,70,
72, 81, 83, intermediet grupta; tip 26, 66, high onkojenik riskli (HR-HPV) grupta;
tip 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 68, 73, 82 yer alir (35,36).
HPV tip 16 agirlikli olmak ftizere tip 16 ve 18 servikal kanserlerin %70’inde
saptanmaktadir (1).

-Major Capsid Protein (L1)

~Viral Nucleic Acid (DNA)

Sekil 6 -Human papilloma virusunun ii¢ boyutlu modeli

Human Papilloma Virus genomu

HPV viral genomu ii¢ ayr1 alana ayrilabilir: st regiilatuar alan ‘upstream
regulatory region’ (URR), ‘early region’ erken alan ve ‘late region’ ge¢ alan. URR
kodloma yapilmayan ve esas gorevi viral replikasyonun regiilasyonu ve erken
bolgedeki asag1 sekanslarin transkripsiyonunun yapildigi alandir (5).

Erken bolge viriisiin erken yasam dongiisiinde onemli olan ve hiicresel
genomun konak genomuna yeni viral DNA olusturmak {izere iligkisini saglayan
proteinlerin transkripsiyonunda rol oynar. Geg bdlge tam virionu olusturmak iizere
DNA’y1 ¢evreleyen kapsid proteinlerinin kodlandigi bolgedir. HPV’nin erken
alaninda yedi farkli protein tanimlanmis olup bunlar E1, E2, E3, E4, E5, E6 ve E7

olarak isimlendirilmislerdir. Viral replikasyon islevini kontrol eden bu genlerden E6
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ve E7 normal servikal hiicrelerin neoplastik hiicrelere doniisiimiinii saglayacak iki
onkojenik proteinin kodlandigr major genlerdir (5, 37, 38).

L1 ve L2 olarak tanimlanan proteinleri ~ boliinmenin sonuna dogru
transkribe olurlar ve major ve minor kapsid proteinlerini kodlarlar. L1 tarafindan
kodlanan protein kapsidde bulunan baslica protein olup her HPV tipinde benzer
olan proteindir. L2 tarafindan kodlanan protein degisik HPYV tipleri arasindaki

antijenite farkliligini ortaya ¢ikarir (39).

Human Papilloma Virusu yasam siklusu

Enfeksiyonun baslayabilmesi i¢in enfeksiydz partikiillerin servikal epitel
biitiinliiglinlin bozulmasina bagli olarak bazal tabaka hiicrelerine ulagmasi1 ve ana
epitel hiicresini enfekte etmesi gerekmektedir. Epitel biitiinliigliniin bozulmasi
bazen mikro travmalarla olmaktadir (Sekil 7-A) (5, 9).

DNA virusunun replikasyonu, konak hiicrelerindeki replikasyon sistemlerine
baglidir. E6 ve E7, hiicre siklusunun inhibisyonunda engelleyici rol oynar. E6, p53’e;
E7, RB’e baglanarak bu proteinlerin azalmasma yol acar. Ayrica E7, p53’in
transkripsiyonel aktivitesini engeller ve p21°1 de inaktive eder. Boylece E6 ve E7,
p53 ve RB hiicre siklusu supresyon yollarin1 bloke eder. Bu viral proteinlerin timar
baskilayic1 gen  iriinlerine afinitesi, HPV’nin onkojenik potansiyeline gore
farkliliklar gosterir. E6 proteini, yiiksek riskli HPV tiplerinden elde edilir ve p53’iin
ubiquitin-bagimli proteolizis yoluyla pargalanmasini arttirarak inaktive olmasina
neden olur. Boylece E2F transkripsiyon faktorii aciga cikar ve hiicre siklusunun
ilerlemesi aktive olur (40, 41). E2F ayrica, ¢ok miktarda inaktif pl6 ekspresyonu
olusturur. Siklin A ve siklin E salinimin arttirarak p16’1n siklusa girmesini engeller
(Sekil 7-B) (41).

Virusun fiziksel yapisi farkli durumlarda degiskenlik gosterir. Kanserde
konak DNA’sina integre olurken ve bir¢ok prekanser6z lezyonda ve kondilomda

serbest (episomal) halde viral DNA bulunur (41).

11



V lifecycle in the cervix /“\

(% | ‘
Lervical cany v arecies ae
¢ "LT“. «x =) asue dand ¥ poiy-A (ate) a \‘

Sekil 7-A-Human papilloma virusun yasam siklusu, B-Human papilloma
virusun replikasyonu

Human Papilloma Virus enfeksiyonun seyri

Seksiiel HPV enfeksiyonlari, tipe bagli olarak 3 olasi sonuca yolacar:
Birincisi; hem erkek, hem kadinda genital kondiiloma akiiminata olusumudur.
Siklikla tip 6-11 ile baglantili olup kendiliginden 3-4 ayda gerileyebilir veya say1
ve/veya boyutlari artabilir. Bu lezyonlardan nadiren yavag bir seyirle in-Situ
karsinom  gelisebilir.  Ikinci durum; latent/inaktif enfeksiyondur. Kadinlarin
yaklasik %10’unda HPV DNA’s1  sitolojik olarak normal servikal epitelde
goriilebilir. Bunlar primer olarak diisiik riskli tiplerdir (6,11, digerleri). Ugiincii
durum; yiiksek riskli HPV ler ile baglantili penil, iiretral, mesane, vaginal, vulvar,
servikal intraepitelyal neoplazi ile sonuglanan enfeksiyondur. Yiiksek riskliler
yiiksek gradeli lezyon ve kanser ile, orta riskliler siklikla SIL ile, nadiren kanser ile
baglantilidir. Bu tiir enfeksiyonlar kansere yolagma potansiyeli olan enfeksiyonlardir.
Prospektif ¢alismalar HPV DNA (+) %15-28 kadinda 2 yil iginde SIL gelisimini
gostermis olup HPV DNA (-) olanlarda ise bu oran %1-3’tiir. Ozellikle tip 16 ve
18’de progresyon fazladir (%40) (Sekil 8) (42).

Yakin zamanda yapilan ve oldukca yiiksek duyarlilik ve Ozgiillikte HPV
DNA saptama tekniklerinin kullanildig1 ¢alismalarda , daha eski donemde yapilan
calismalarin aksine, hemen hemen tiim CIN lezyonlarinda ve invaziv kanserlerde
HPV DNA bulundugu saptanmistir. HPV DNA sirasiyla ASCUS’ta %30,8 LSIL’de
%63,2 HSIL de %83 olarak pozitif bulunmustur (43). Servikal intraepitelyal lezyon
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gelismis vakalarin  regresyon veya invaziv karsinoma progresyon oranlart da su

sekilde belirtilmistir (Tablo 1) (44).

Normal serviks

2-3 yil igcinde
%601 geriler

LGSIL (CIN1) Kofaktdrler
Yiksek riskli HPV
(Tip 16, 18 vs)

3-4 yill icinde %15’i ilerler
HGSIL (CIN2,3)

10 yil iginde %12’i ilerler
invaziv kanser

Sekil 8- HPV’nin klinik seyri

Tablo 1- CIN gelismis vakalarin Klinik seyri

CIN 3’e inv
Regresyon Progresyon Ka

CIN1 %60 %40 %10 %1

CIN 2 %40 %40 %20 %5
CIN 3 %33 >%12

Human Papilloma Virus enfeksiyonun sitolojik etkileri

Servikal sitolojilerde HPV enfeksiyonunun tanisi koilositozun tesbitine
dayanir. Koilositozis terimi; niikleer irilesme, hiperkromazi, kromatin yapisinin
bozulmasi, niikleer membran diizensizligi gibi niikleer anormallikler ve sitoplazmik
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vakualizasyon gosteren hiicreler i¢in kullanilir. Bu hiicreler yaklagik olarak bir
intermediet hiicre ¢apinda, bazofilik veya orangofilik sitoplazmali, iri ve poligonal
hiicrelerdir. Niikleus intermediet hiicre niikleusundan en az 3 kat daha biiyiik olup
hafif hiperkromazi goriilebilir. Sitoplazmik halo periniikleer yerlesimli, net-keskin
siirli, ii¢ boyutlu gériiniimde olup ektoplazmada yogunlasma izlenir. Tek tek ya da
gruplar halinde bulunabilirler (Sekil 9) (45).

Koilositotik degisiklikler sitopatik etki olarak bilinir ve genel olarak diistik
grade lezyonlarla birliktedir. Koilositin varligi , LSIL gostergesi olmakla birlikte
eslik eden HSIL ve hatta invaziv kanser olasiligini ekarte ettirmez aksine riski arttirir

(45).

Sekil 9- LSIL hiicresi, HPV etkisi (koilosit)

Servikal Neoplazilerde Tarama ve Tam1 Yontemleri

Klinik hastalik evresine ilerlemis HPV enfeksiyonlarinin tanisi, mevcut
lezyonlarin gorsel muayene ile degerlendirilmesi veya enfeksiyona ait belirtilerin
varligiyla konulabilirken, subklinik HPV enfeksiyonlar1 Pap yaymasi incelemeleriyle
veya rutin muayeneler sirasinda tespit edilebilmektedir. Morfolojik, sitolojik ve

kolposkopik inceleme sonuglarmin negatif oldugu latent asemptomatik HPV
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enfeksiyonlarinin tanisi ise, ancak enfeksiyon bolgesindeki doku veya hiicrelerde

viral niikleik asitlerin gosterilmesiyle konulabilmektedir (46,47).

Sitolojik yontemler

1. Konvansiyonel PAP Smear
2. S1v1 bazli teknikler (ThinPrep, SurePath)
3. Kompiiterize teknikler (AutoPap-Papnet)

1. Konvansiyonel Pap smear testi

Pap smear testi dokiilen servikal hiicrelerin toplanip incelenmesi esasina
dayanan sitolojik bir tarama testidir. Test ilk kez 1928 yilinda George Papanicolaou
tarafindan tanimlandigi i¢in adina ithafen Pap smear seklinde adlandirilir. Sitolojik
yontem, hizli ve kolay tanima olanagi saglar, dokuya zarar vermez ve sik olarak
hiicre 6rnegi almak agisindan elverislidir (8).

Sitolojik incelemenin yanlis negatif oranlari ilk yaymlarda %40 olarak
bildirilmistir. 1947 yilinda Dr. Ayre’nin sayesinde (Ayre Spatiilii) yanlis negatiflik
%20’lere diigmiistiir (%10- 35). Yanlhs pozitiflik ise % 5°tir (8). Pap smear hatalar
genel olarak ornek aliminda hata, laboratuar hatasi ve laboratuar kalite denetiminde
yetersizlik gibi nedenlere baghdir. Konvansiyonel Pap smear taramasinin
sensitivitesi %11-98, spesifisitesi%14-97, yanlis negativitesi %6-55 arasindadir ve
yanlig negativitenin%70’1 anormal hiicre igermemesi nedeniyle ger¢cek negatif olarak
siiflandirilabilirken sadece %30’u laboratuar hatasina baghdir (48, 49). Smearde
hiicre bulunmamasi 6rnekleme ve hazirlama hatalarindan kaynaklanir ve son derece
basit bir islem olarak adlandirilabilecek Pap smearin alinmasindan cama yayilmasina
dek gecen siirecte hiicrelerin %80°1 kaybedilebilmektedir. Cama yayilabilen hiicreler
arasinda anormal hiicreler saptandiginda, havada kurumaya bagh artefaktlar, ortamda
bulunabilen kan, mukus, inflamatuar debris gibi kontaminasyonlar veya yaymanin
kalin yapilmis olmasi smearin yorumlanmasinda hatalara yol agabilmektedir (50).
ABD’de servikal kanser hastalarinin %50’sinin smear yetersizligi veya yokluguna
bagl oldugu diistiniilmektedir (Sekil 10) (51).

Pap smear alimi1 konusunda standardizasyon, 2000 yilinda ortaya konan

Amerikan Sitopatoloji Dernegi kriterleri ile saglanmis olup bu kriterlerin
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uygulanmasi daha uygun teknikle smear alinmasini ve dolayisiyla yanlis negativite
oranmin diismesini saglayacaktir (52).

Diinya Saglik Orgiitii, 35 — 40 yas aras1 kadinlarda 1 kez yapilacak Pap smear
testinin invaziv kanser riskini %65 azaltabilecegini 6ne siirmiis olsa da, sensitivitesi
%50 veya daha az olan bir testin bu basariy1 saglamasi giigtiir (53). Bu tek bir testin
birgok kadinda servikal lezyonu saptayamayacagimi gostermektedir. Bu sinirh
duyarliliga ragmen arka arkaya yapilan ii¢ test de negatifse hastada servikal

anormallik olma sans1 %1’den azdir (54).

-

Sekil 10- Konvansiyonel Pap Smear
2. Swvi bazli teknikler (ThinPrep, SurePath)

FDA tarafindan 1996 yilinda ThinPrep’in, 2003 yilinda ise SurePath’in
onaylanmasi s1vi bazli sitolojik yontemlerin klinik kullanima girisini hizlandirmistir .
Sivi bazli sitolojinin, yiiksek gradeli lezyonlarin saptanmasinda %16-100 artis ve
yetersiz smear raporlanmasinda diisiis sagladigr bir¢ok calismada rapor edilmistir
(19, 20).

Sivi bazli tekniklerin temel prensibi; sadece degerlendirilmesi gereken
servikal epiteliyal hiicreleri segerek ayirmak, bunlar kiigiik bir alanda lam tizerine
yaymak ve patologun veya sitologun degerlendirmesini kolaylastirmak, zamandan
tasarruf saglamak ve hiicre konsantrasyon kaybina engel olmaktir. Klinisyen
skuamo-kolumnar bileskeden ve eksoserviksin transformasyon boélgesinden spatiil ve
firca ile Ornek aldiktan sonra Ornekler fiksativ soliisyonu ile dolu bir siseye
daldirilmakta ve cam lam {izerine hiicrelerin yayilmasindan ziyade hiicreler sise
icindeki fiksatife toplanmaktadir. Lam yerine sitoloji laboratuarina fiksativ ile dolu
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sise etiketlenerek gonderilmektedir. Laboratuarda bir makine tarafindan 40,000
epitelyal hiicre ince bir tabaka halinde lama yayilarak hazirlanmaktadir. Hazirlanan
preparat klasik Papanicolaou boyasi ve ya 6zel boyalar ile boyanmakta ve sitolog ya
da sitopatologlar tarafindan degerlendirilmektedir. Birgok ¢alismada sivi bazli bu
teknik sayesinde daha c¢ok tanisal servikal hiicrenin toplandig1 ve 6rnekten hazirlanan
preparatlarda hiicre kiimelesmesi, kan ve yangisal degisikliklere bagli artefaktlarin
daha az oldugu gosterilmistir (Sekil 19). Boylece daha iyi 6rnek hazirlanmakta ve
daha i1yl yorum yapilmasi saglanmaktadir (54). Siv1 bazli tekniklerle taranmasi
gereken hiicre sayisinin ve kalitesinin arttigi daha kiiciik bir alan incelenmekte,
yetersiz 6rnekleme orani azalmakta ve daha da 6nemlisi ayn1 yontemle istenirse
ayni hastadan ikinci bir islem yapmaksizin tekrar  test degerlendirmeleri
yapilabilmektedir. Bu yeni yontemlerle HSIL, kanser ve LSIL olgularinda daha
yiiksek sensitivitelere ulasilmakta ve ayni zamanda HPV testinin (primer/ Refleks
Test/ co-test) de yapilabilirligi gibi avantajlari bulunmaktadir. Bunun yaninda
maliyetinin yaklagik 8-10 dolar daha yiiksek ve uygulamasinin da konvansiyonel

yonteme gore biraz daha zor oldugu bilinmektedir (Sekil 11) (39).
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Sekil 11- Sivi bazh yontem (ThinPrep ve SurePath)

Sivi bazli sitolojinin avantajlari su sekilde siralanabilir (45):

Spesimenin hazirlanmasi asamasinda,
* Tiim spesimeni elde etmeye olanak vermesi
* Uygun bir fiksasyona olanak saglamasi, kullanilan sivi fiksatifin tiim hiicrelerin
transferini saglayabilmesi

* Homojen bir 6rneklemeye imkan tanimasi, anormal hiicrelerin homojen dagilimi
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* Mukus, debris vb. spesimenin incelenmesini zorlastiran faktorlerin eliminasyonu
* Sonugcta smearin teknik kalitesinde artis saglamasi
* Ayrica es zamanlt HPV DNA-RNA bakilabilmesine olanak saglamasi
Sonug¢ boliimiinde ise,
* Yetersiz ve reaktif/reperatif sonuglarinda azalma,
* En ¢ok karisikliga neden olan sonug olan ASCUS oraninda azalma,
* Premalign lezyonlarin saptanmasinda artis,
* Pozitif prediktif degerde artis,
* Glandiiler lezyonlarda yalanci (+)’lik oraninin diismesi.

Konvansiyonel sitoloji ile LBS’nin tani dogrulugunun karsilagtirillmasinda
merkezler arasinda gozlemler degismekle birlikte; ilk ¢aligmalarin sonuclari, sivi
bazli sitolojinin LSIL ya da daha ileri lezyonlar1 saptamada konvansiyonel sitolojiye
gore duyarliliginin daha yiiksek oldugu yoniinde olmustur (55). On yil sonra yapilan
bir meta-analizde ise duyarlilik ya da 6zgiillikk agisindan bir fark izlenmemistir yine
de farkli galisma sonuglari arasinda belirgin farkliliklar bildirilmektedir (56). Ulusal
Saglik ve Klinik Miikemmellik Enstitiisii (NICE), Saglik Teknolojisi Degerlendirme
calismasina dayanarak LBS’nin konvansiyonel sitoloji ile “en azindan ayni
duyarlilikta ve belki de daha iyi olabilecegine” ve yukarida listelenen diger biiyiik
avantajlarma dikkat ¢ekerek LBS’nin kullanimini tavsiye etmektedir (57). LBS;
onceleri ‘smirli yeterli' kategorisinde yer alan orneklerde eksuda, kan veya havada
kuruma artefaktlarini neredeyse tiimiiyle ortadan kaldirmaktadir (58).

Dunton tarafindan yapilan derlemede ince tabaka, sivi bazli sitolojinin
anlamli olarak daha az yetersiz ve 'yeterli fakat sinirl' 6rnek tanilarina neden oldugu
ve daha c¢ok hastada diisiik ya da yiiksek dereceli lezyon tanist kondugu
bildirilmigtir. ‘Saglik Bakimi Arastirma ve Kalite Kurulusu’ ilgili literatiirii
derleyerek su sonuca varmustir: “ThinPrep icin konvansiyonel sitoloji ile
karsilastirildiginda relatif gercek pozitiflik oram1 1.13 ve relatif yalanci pozitiflik
orant 1.12’dir. Bu durum ThinPrep icin daha yiliksek duyarlilik ancak daha az
ozgiillik 6n gormektedir.” Bu yeni teknolojinin maliyeti klasik Pap smear testinden
daha yiiksektir ancak daha duyarli bir test oldugundan daha az tarama aralig

gereksinimi yliksek maliyeti dengelemektedir. Sivi bazli sitoloji hem tarama hem de
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sitolojik yorumlama hatalarindan kaynaklanan yalanci negatif Sonuglarin oranini
azaltmaktadir (54).

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi'nde 2002-2003 yillar1 arasinda ThinPrep
ve konvansiyonel sitolojiyi karsilastiran, 5000 poliklinik hastasin1 kapsayan, bir
calisma yapilmistir. Bu calismanin sonuglarinda; sivi bazli sitoloji ile yetersiz ve
reaktif/reperatif degisiklik smear sonuglarinda azalma, mikroorganizma tanisinda
artts, ASC-US tanisinda azalma, ASC-US/ LSIL oraninda azalma, yiiksek gradeli
lezyonlarin saptanmasinda artis saptanmistir. Konvansiyonel sitoloji icin pozitif
prediktif deger 16.6, s1vi-bazli sitoloji ile 22.2 bulunmustur (59, 60).

Asagidaki tablolarda goriildiigii gibi her iki yontemi karsilastiran bir ¢ok
caligma yapilmis ve bunlardan sadece bir iki kiiglik ¢alisma disinda hepsinde

sonuglar s1vi bazli sitoloji lehine bulunmustur (Tablo 2, 3) (60).

Tablo 2- Konvansiyonel Sitoloji ile Sivi Bazh Sitolojiyi Karsilastiran Split
Sample Calismalar




Tablo 3- Konvansiyonel Sitoloji ile Sivi Bazh Sitolojiyi Karsilastiran ‘Direct To
Vial’ Calismalar

3. Bilgisayar destekli sistemler

Bu teknikler Autopap, Papnet, ThinPrep PapTest Imaging System gibi
calisma prensipleri hiicrelerin taninma yetenegini veya anormal hiicreleri tanima
yetenegini arttirmaktan gegen sistemlerdir. Giiniimiiz fiyatlarina baktigimizda
maliyeti yiiksek olarak goriilmektedir. 1990’1 yillarin ortalarinda uygulanir hale
gelmislerdir (39).

Autopap primer tarama sistemi:

Primer taramada kullanilabilen kiiglik tekniklerde de uygulanabilecek bir
sistemdir. Bu sistemin temel mantig1 normal hiicreleri veya normal slaytlari segerek
bir kenara koymak, anormal hiicre bulunma olasiligi bulunan slaytlart ayirarak bu
slaytlar1 manuel taramaya yonlendirmektir (39).

Daha yakin zamanda kalite kontroliinde daha yogunluklu olarak kullanilan
AutoPap 300 QC tarama sistemi giiniimiizde biraz daha yogun olarak kullanilmakta,
bu sistem daha ¢ok primer taramada kullanilmakla birlikte manuel negatif smearlerin

taranmasinda veya baska bir deyisle kalite kontroliinde kullanilmaktadir. 1999
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yilinda yayinlanan bir ¢alismanin sonucuna baktigimizda daha 6nce manuel olarak
negatif kabul edilen smearler de veya slaytlarda HSIL oranmin gergekte %5 kat
oraninda LSIL oraninda %?2 kat daha arttig1 saptanarak, bu sistemle sensivitenin
yiikseldigi negatiflik oraninin da distiriildiigii bildirilmistir (39).

PapNet sistemi:

PapNet sistemi giiniimiizde kismen degerini kaybeden ve heniiz yeni versiyon
cihazlarin tretilmedigi biyiik klinikler ve pataloji  laboratuarlari i¢in uygun bir
sistemdir. AutoPap sisteminde oldugu gibi PapNet sisteminde de yalanci negatiflik
oraninin digiirildiigii ve yalanci pozitiflik oraninin da bu yontemle yapilan
taramalarda distirtildigi goriilmektedir. Kompiiterize tarama sistemleriyle gergekten
yanlis negatiflik oran1 diisliriilmekte ama giiniimiiz teknolojisiyle bu teknolojilerin
biraz daha gelistirilmesi gerektigi kanis1 yaygindir. Bunun temel nedenlerinden  biri
maliyetinin yiiksek olusudur. Kompiiterize tarama tekniklerinde konvansiyonel slayt
yaymalar1 kullanilabilecegi gibi ayn1 zamanda sivi bazli yayma sistemleri de birlikte
kullanilabilmektedir (54, 60).

ThinPrep PapTest Imaging System:

ThinPrep PapTest Goriintileme Sistemi ThinPrep slaytlarin1 otomatik bir
mikroskop ile tarayan bilgisayar destekli bir sistemdir. Calisma prensibi DNA
kapsamina gore biiylik, irregiiler ve koyu niikleuslu hiicreleri anormal olarak
tanimlamasidir. Her bir slayt cihaz tarafindan taranir ve biiyiik, irregiiler, koyu
niikleuslu hiicre ya da hiicre gruplari igeren 22 alan isaretlenir. Sitoteknolog ya da
patoloji uzmani tarafindan isaretli alanlar incelenir. Bu alanlardaki hiicrelerin
intraepitelyal lezyon agisindan negatif oldugu disiiniilirse slayt normal olarak
degerlendirilir, ancak siipheli hiicre ya da hiicre grubu varliginda tiim slayt patoloji
uzmani tarafindan tekrar manuel olarak taranir. Biyopsi ile konfirme edilmis
bagimsiz ¢alismalar bu sekilde dual incelemenin (ThinPrep PapTest Goriintiileme
Sistemi ve sitoteknolog) tek manuel incelemeye gore anormal slayt tesbitini
arttirdigin1 gdstermistir. 2007 yilinda Miller ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada
ThinPrep PapTest Goriintiileme Sistemi ile manuel ThinPrep PapTest incelemesini
karsilastirmiglardir. Buna gore ThinPrep PapTest Gorilintilleme Sistemi ile  LSIL
tespitinde %37, HSIL tespitinde %42 oraninda artis (Sekil 12) ve false-negatiflik
oranlarinda da %50 azalma saptamiglardir (Sekil 13) (61). Klinigimizde de halen
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Hologic ThinPrep PapTest Goriintilleme Sistemi ile dual inceleme yapilmakta

stipheli slaytlar manuel taramaya yonlendirilmektedir.

LSIL HSIL

HE-] o7

a0 2.89% 06 .

28 05 04T

2.0 0.4

18 0.3

1.0 0.z

0.5 01

0 0 -
ThinPrep  ThinPrep ThinPrep  ThinFrep
Pap Test  Pap Teat Pap Test Pap Test
with Imaging with Imaging

Sekil 12- LSIL ve HSIL tespitinde ThinPrep PapTest Goriintilleme Sistemi ile
manuel ThinPrep PapTest incelemesinin karsilastirilmasi

False Negative Fraction

ThinPrep  ThinPrep
Pap Test Pap Test
with Imaging

Sekil 13- ThinPrep PapTest Goriintiilleme Sistemi ile = manuel ThinPrep
PapTest incelemesinin false-negatiflik oranlarmnin karsilastirilmasi

Tim bu bilgisayar destekli sistemlerde sivi bazli, ince tabaka preparatlar
kullanildiginda zemin daha temiz olacagindan ve daha az kiime yapan hiicre gruplari
olacagindan sonuglar daha yararli ¢ikmaktadir. Komputerize tarama teknikleri + LBP
ile sensivite ve hasta grubu yakalama oranlarinin %98’lere ciktig1 belirtilmistir.
Bilgisayar destekli sistemin maliyeti daha yiiksek gibi goriinse de 24 saat kesintisiz
hizmet verebilecegi ve sito-teknikerlerin primer taramada daha az is yapacagi

diistintiliirse avantajh goriilmektedir (54, 60).

Visiiel yontemler (39)
1. Asetik asit testi (VIA/VIAM)
2. Spektroskopi
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3. Speculoskopi
4. Servikografi
5. Kolposkopi

1.Asetik Asit Testi (VIA/VIAM)

Ozellikle diisiik gelirli iilkeler igin alternatif tarama seklidir. High grade
lezyonlar icin sensitivitesi ortalama % 76, sSpesifitesi daha disiiktiir. Sitoloji ile
verifiye edilmis ¢alisma sayist ¢ok azdir. Transformasyon zonunda,
skuamokolumnar bileskeye yakin, iyi sinirli, opak, asetowhite lezyonlar pozitif sonug
olarak degerlendirilir. Asetowhite alan yoklugu, iyi tanimlanamayan, translusent
asetowhite alan, polip, nabothi kisti negatif sonug olarak degerlendirilir.

Avantajlar;; high grade lezyonlarin tanisinda sitoloji kadar sensitiftir.
Sitolojiden daha basit ve daha kolay 6grenilebilir. Sitoloji ve HPV testlerinden daha
ucuzdur. Hemen sonug veriyor ve tek seansta tani ve tedavi sagliyor. Dezavantajlari;
spesifitesi diisik (% 70-80), pozitif test orami yiiksek (% 10-35), pozitif prediktif
degeri dusiiktir (% 10-30). Bu nedenle over treatment sorunu vardir. Yalnizca ekto-
serviksteki lezyonlarin tanisi i¢indir. Halen 6zellikle Hindistan, Peru, Giliney Afrika
gibi llkelerde arastirma calismalar1 siiriiyor. Caligmalarin ¢ogunda sitoloji ile
konfirme edilme eksikligi vardir.

2. Spektroskopi

Spektroskopi basitce servikal dokuya gonderilen ve geri gelen 15181n
degerlendirilmesidir. Bu muayene sirasinda asetik asit kullanilmaz. Yansiyan 1518a
gore dokular normal veya hastalikli olarak degerlendirilir. Anormal doku 15181 ¢cok
daha degisik yansitacaktir. Hastalikli dokuda hemoglobin konsantrasyonu, mukozal
kalinlagsma, kapiller perfiizyon, niikleer oran, gibi degisiklikler hastalikla ilgili optik
bir imza olusturacaktir. Bu teknoloji gelisme halindedir. Sensitivite oranlar1 % 62-92
arasindadir.

3. Speculoskopi

Serviks ylizeyine asetik asit siiriildiikten sonra o6zel bir 151k kaynagi
kullanilarak dokusal degisiklikler degerlendirilir.

4. Servikografi
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Serviks ylizeyine asetik asit siiriildiikten sonra serviksin fotografi g¢ekilir.
Daha sonra bu resim bir uzman tarafindan yorumlanir. Sitolojiye nazaran sensitivitesi
daha da diistiktiir.

5.Kolposkopi

Kolposkopinin kelime anlami vagina i¢ine bakmaktir (colpo ve scope) (8).
Sitoloji ve kolposkopi birbirine rakip degil, tam tersine birbirini tamamlayici
yontemlerdir. Kolposkopi ise pozitif sitolojik bulgularin degerlendirilmesinde
kullanilir. Siipheli alanlardan biyopsi yapilir. Sonug olarak sitolojik, kolposkopik ve
histolojik verilerin birlikte incelenmesiyle hastaya en dogru yaklasim yapilmis olur.
Her kolposkopik incelemenin amaci en az invaziv serviks kanserinin dislanmasi
olmalidir.

Kolposkop, parlak 1sikta, serviksin 6-40 kez biiyiitiilerek direkt incelenmesini
saglayan stereoskopik bir mikroskoptur. Servikal kolposkopinin amaci,
transformasyon zonunda, serviks flizerinde ya da servikal kanalda bulunan
lezyonlarin tanimlanmasi, prekanseréz serviks lezyonlarinin varliginin arastirilmasi
ve anormal pap-smear sonucunda biyopsi yapilacak alanlarin tesbit edilmesidir (7,8).

Uzman biri tarafindan yorumlandiginda kolposkopinin sensitivitesi ve
spesivitesi % 90 civarindadir. Teorik olarak gelismekte olan iilkeler i¢in ideal bir
tarama yontemi olabilecegi ifade edilmektedir. Her ne kadar kolposkopi aleti pahali

olsada kullanima bagli olarak daha sonraki maaliyeti diisiirecektir.

Molekiiler yontemler

1. Direkt Hibridizasyona dayali yontemler
- Southern blot hibridizasyon ( SBH )
- Dot blot hibridizasyon ( DBH )
- Filtre in situ hibridizasyon ( FISH )
2. Niikleik asit amplifikasyon yontemleri
v’ Sinyal amplifikasyon yontemleri
- Hybrid Capture testi (HC) 1 ve 2 (Digene, ABD)
- NextGen (Qiagen, Almanya)
- Invader ASRs (Cervista HPV HR ve 16/18, Hologic, ABD)
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v' Hedef amplifikasyon yontemleri

- PCR

- Gergek zamanl / real-time PCR (Cobas 4800 HPV Test,

Roche, ABD)

Tipe 6zgiil PCR

Konsensus PCR (MY09/11, GP5+/6+, PGMY09/11, SPF 10)

Multipleks PCR (M-PCR)

- Nested PCR

v HPV-RNA Amplifikasyon Testleri

- NASBA (Pre Tect HPV Proofer, NucliSENS EasyQ HPV)

- Gergek zamanli ters tanskriptaz PCR (RT-qPCR)

- Transkripsiyon aracili amplifikasyon (TMA) (APTIMA HPV
Assay) (47)

Diinya genelinde kadinlar arasinda en yaygin ikinci kanser olan servikal
kanserin tarama testleriyle Onlenebilir olmasi, baslica servikal yayma (smear)
orneklerinin sitopatolojik incelemeleri ve HPVV-DNA/RNA testlerinden olusan tani-
tarama testlerinin 6nemini artirmistir. Buna paralel olarak birgok ticari ve kullanici
tasarimli (in-house) test gelistirilmis ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Gida ve
llag Yonetimi (FDA, Food and Drug Administration), bazi ticari testlerin HPV
enfeksiyonlarinda yardimci tani-tarama testi olarak ve belirli tipler ig¢in
genotiplendirme amaciyla kullanilabilecegini onaylamistir (62).

HPV enfeksiyonlarinin tanisi i¢in ge¢miste kullanilan filtre in-situ
hibridizasyon, Southern blot (SB) hibridizasyon, dot blot (DB) hibridizasyon ve
hibrid yakalama (capture) tlip deneyleri gibi yontemler diisiik duyarliliklar1 nedeniyle
artik  kullanilmamaktadir.  Gilinlimiizde klinik  6rneklerde HPV  varligim
saptayabilmek i¢in gelistirilmis yliksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip ¢ok sayida tani
teknigi bulunmaktadir. Bunlardan en yaygin kullanilan ve kabul goérenler sinyal
amplifikasyonuna dayali teknikler, hedef amplifikasyonuna dayali teknikler
(konsensus veya tipe Ozgiil primerlerin kullanildigi ger¢cek zamanli PCR temelli
yontemler ve transkripsiyon bazli sistemler) ve PCR iirlinlerinin saptanmasi ve

analizinde kullanilan c¢esitli yontemler olmak {izere 1ii¢ ana kategoride
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gruplandirilabilir. Molekiiler tan1 yontemleri, HPV varliginin saptanmasinda
kullanildiklar1 gibi, HPV enfeksiyonlarinin yonetiminde ¢ok ©nemli olan
genotiplendirme amaciyla da kullanilmaktadir. Tip tayini yapabilen ydntemlerin
diger 6nemli avantajlar1 ise ¢oklu tip varligini saptayabilmeleri, HPV persistansinin
dogrulanmasina imkan vermeleri ve mindr lezyonlarin takibi ve tedavi sonrasi

izlenmesine olanak saglamalaridir (47).

1. Direkt Hibridizasyona Dayali Ydntemler

HPV-DNA klinik oOrneklerden izole edildikten sonra SB veya DB
hibridizasyon ile dogrudan tespit edilebilir. Ancak her iki yontem de uygulamasi zor
ve duyarlilign diisiik teknikler olup giiniimiizde rutin tanida kullanilmamaktadir.
Benzer sekilde ge¢miste kullanilmis bir diger direkt hibridizasyon yontemi olan filtre

in-situ hibridizasyon da giiniimiizde yerini daha gelismis tekniklere birakmistir (47).

2. Niikleik asit amplifikasyon yontemleri

Sinyal Amplifikasyon Yontemleri

Sinyal amplifikasyon sistemlerinde niikleik asitler ilk olarak 6zgiin problarla
hibridize edilir ve daha sonra bu komplekslerden firetilen sinyallerin derecesi artirilir.
Hybrid Capture (HC) 1 ve 2 (Digene, ABD), NextGen (Qiagen, Almanya) ve
Invader ASRs (Hologic, ABD) HPV tanisinda kullanilan sinyal amplifikasyon
prensibi ile calisan ticari testlerdir. Sinyal amplifikasyon testlerinin en 6nemli
avantajlart kolay uygulanabilirlikleri ve standardize edilmis olmalaridir. Bununla
beraber, genotip diizeyinde tanimlama yapma ve ¢oklu enfeksiyonlari tespit etme
etkinliklerinin sinirli olmasi yaninda saptama limitlerinin de nispeten yiiksek olmasi
baslica dezavantajlaridir (47).

HPV tanisia yonelik ilk HC testi olan HC1 1995 yilinda Digene tarafindan
gelistirilmistir. O zamandan bu yana, bir adet mikrotitre plate’i yerine tiiplerin
kullanildigi ve sivi bazli servikal drneklerde HR-HPV tiplerinin tespitini miimkiin
kilan FDA onayh ikinci nesil testler (HC2) kullanima sunulmustur. HC2 1999
yilinda FDA tarafindan yardimeci tarama testi olarak onaylanan ilk HPV testidir.
Bununla beraber, FDA onaymmda bu testin tek basmma bir tarama testi gibi
kullanilmamas1 gerektigi ve sadece bu testten elde edilmis sonuglara dayanarak

klinik degerlendirme veya hasta tedavisi yapilmamasi gerektigi belirtilmistir. HC2
26



sistemi hedef DNA’nin bir soliisyon igerisinde isaretli RNA problart ile hibridize
edilmesine dayali radyoaktif olmayan bir sinyal amplifi kasyon yontemidir (47, 63).
Test, biri bes adet LR-HPV’ye digeri de 13 adet HR-HPV’ye ait iki prob kokteyli
igerir. L1 gen bolgesini hedefleyen bu yontemde; RNA-DNA hibridleri, bu hibridlere
6zgiil monoklonal antikorlar ile kaplt mikrokuyucuklar iizerinde yakalanir ve ortama
ikinci bir monoklonal antikor (konjugat) ve kemiliiminesan substrat eklenmesiyle
tespit edilir. Her antikor birkag alkalen fosfotaz molekiilii ile konjuge edilmistir ve
yakalanmis durumdaki her hibrid molekiile ¢ok sayida antikor baglanabildigi i¢in
hedef virus bagina yaklasik 3000 kat goreceli sinyal amplifikasyonu iiretilir. Bu
yaklagim sayesinde HPV-DNA vyarikantitatif olarak olgiilebilmektedir.  Bir¢ok
tilkede standart hale gelen ve yaygin olarak kullanilan HC2 testinde iiretilen
sinyaller, bir liiminometrede gorece 151k birimleri (RLU) olarak okunur. Bilinmeyen
RLU degerleri 1.0 pg/ml HPV-16 iceren bir pozitif kontrol reaksiyonuna gore
karsilagtirilir ve bilinmeyen RLU/kontrol oranlar1 > 1.0 olanlar pozitif kabul edilir.
Bu kesim noktasi (cut-point) yaklasik olarak reaksiyon basina 5000 genoma
esdegerdir. Coklu karsilastirma calismalarinda 1.0 pg/ml kontrol standart
kullanildiginda HC2 performansinin PCR tabanl testlerle karsilastirilabilir oldugu
gosterilmigtir.  Ancak HC2 testi, tiim yiiksek riskli tipleri taramadig1 gibi, yiiksek
riskli ve diisiik riskli gruplar arasinda ayrim yaptig1 halde 6zgiil tip tanimlamasi
yapamamaktadir. Tespit sinir1 yaklasik 5000 genoma esdeger oldugundan diisiik
kopya sayil1 6rnekleri de saptayamayabilir. Ayrica iki prob kokteyli arasinda gapraz
reaktivite goriilebilmekte ve bu durum pozitif bir sonucun Klinik 6nemini
azaltabilmektedir (47, 63). Bu dezavantajlarina ragmen, HC2 testi HPV tespiti igin
klinik  yararhiligi  kanitlanmigs standart bir yontemdir ve karsilastirmali
degerlendirmeler i¢in 6zellikle onerilmektedir (47).

HC2 teknolojisinin basitlestirilmis yeni versiyonu olan Care-HPV (Qiagen,
ABD) hizl1 bir tarama testi olarak kullanima girmistir. Bu yontem yaklagik ii¢ saat
igerisinde 14 HR-HPV tipinin varligin1 test edebilmektedir. Bu strateji, ozellikle
hasta takibinin zor oldugu diisiikk kaynaklara sahip bolgeler ve gelismekte olan
iilkeler i¢in énemlidir. Ozel bir nem veya sicaklik kosulu, ya da belirli bir elektrik
veya su sebekesi gibi gereksinimler olmadan herhangi bir ortamda asgari laboratuvar

egitimi olan bir saglik ¢alisani tarafindan uygulanabilmesi, servikal o6rneklerin bir
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saglik calisani tarafindan ya da hastanin kendisi tarafindan toplanabilmesi, sonuglarin
kisa siirede alinabilmesi ve kolay yorumlanabilmesi testin 6nemli avantajlaridir.
Ancak, sadece 24-90 6rnegin calisilabilmesi (manuel olarak), hasta yiikiiniin yiiksek
oldugu durumlarda testin verimliligini smirlar. Calisma prensibi HC2 yontemi ile
ayni olan NextGen sisteminde ise bazi iyilestirmeler yapilmis ve profile HPV-66 ve
82 eklenerek saptanabilen yiiksek riskli tip sayisi 15°e ¢ikarilmistir (47).

Bir diger sinyal amplifikasyon sistemi olan Invader ASRs yonteminde, L1
disindaki gen bolgeleri de hedeflenmektedir. HPV-82 disindaki 14 yiiksek riskli tipi
saptayan yontem t¢ farkli prob kokteyli igerir (47, 64). Testin ¢alisma prensibi HC2
sisteminden farklidir. Tipe 06zgiil hibridizasyonu takiben cleavase enzimi ile
parcalanan problardan floresans olusmasi prensibi ile galisan kalitatif bir yontemdir.
Bu yontemde teorik olarak 106-107 kat amplifikasyon artis1 elde edildigi ve
yontemin saptama duyarhiliginin 1000-10.000 kopya/ml oldugu bildirilmistir. Ug
prob kokteylinin her birinde bulunan ve insan histon-2 genine baglanan
oligoniikleotidler internal kontrol olarak islev goriir. Bu teknoloji ile calisgan ve
bizim de c¢alismamizda kullandigimiz Cervista HPV HR ve Cervista HPV 16/18
(Hologic, ABD) olmak tizere iki farkl ticari test gelistirilmistir. Bu testlerin her ikisi
de FDA tarafindan onaylanmistir; ancak HC2 testinde oldugu gibi bu testler igin
verilen onayda da belirli kullanim sinirlamalar1 bulunmaktadir. Ornegin, bu testlerin
klinik degerlendirmeler yapilirken tek baslara kullanilmamalar1 ve 30 yas altindaki
normal sitolojili kadinlarda uygulanmamalari gerektigi belirtilmistir (47,62). Cervista
HPV 16/18 testi, tip tayini i¢in onay alan ilk HPV testidir, ancak her iki tip igin de
ayni kimyasal kullanildigindan, servikal kanser olgularinda en sik karsilasilan bu iki
tipi birbirinden tam olarak ayirt edemez (47, 64, 65). Cervista testlerinin diger
sinirlamalart ise soyle siralanabilir: (a) Cervista HPV HR testi sadece 14 HR-HPV
tipini ve Cervista HPV 16/18 sadece iki HR-HPV tipini saptayabilmektedir; (b)
Cervista HPV HR testi risk diizeyi belli olmayan HPV tiplerinden HPV-67 ve 70 ile
capraz reaktivite gosterirken, Cervista HPV 16/18 de yiiksek riskli bir tip olan HPV-
31 ile ytiiksek diizeyde capraz reaktivite gosterir. Ayrica, diisiik viral kopya sayili
enfeksiyonlarda bu test ile yanlis negatif sonuclar elde edilebilmektedir (47, 66).
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PCR Temelli HPV-DNA Testleri

Hedef amplifikasyonuna dayali HPV tani testlerinin biiyiik ¢ogunlugu, 6zgiil
niikleik asit dizilerini ¢ogaltma prensibine dayalt PCR temelli yontemlerdir. PCR
testlerinin saptama duyarlilig1 genel olarak 100 ng hiicresel DNA igeren bir klinik
ornekte 1-100 viral genomdur. Ancak, PCR tabanli yontemlerin duyarliligi ve
ozgiilliigii DNA ekstraksiyon prosediirleri, klinik 6rnegin tipi ve yeri, 6rnek tagima
ve saklama sekli, primer setleri, PCR {iiriinliniin biiyiikliigii, reaksiyon kosullar1 ve
reaksiyonda kullanilan DNA polimerazin performansi gibi faktorlere bagl olarak
degisebilmektedir. Klasik PCR temelli sistemler ¢ogunlukla ikinci bir saptama ve
tiplendirme teknigi igerirler. Ancak, glinlimiizde yaygin olarak kullanilan gercek
zamanli PCR uygulamalar1 ile HPV-DNA’nin saptanmasi, tip tayini ve kantitatif
analizler tek basamakta gergeklestirilebilmektedir. Klinik 6rneklerde HPV-DNA
varlig1 ayn1 anda ¢ok sayida farklt HPV tipini saptayabilecek sekilde tasarlanan genel
(konsensus) primerlerin kullanildig1r genis spektrumlu PCR analizleri ile veya tipe
0zgiil primerlerin kullanildigi PCR analizleri ile aragtirilabilir. Ger¢ek zamanli PCR
testlerinde amplifikasyon {iriinleri SYBR Green gibi 6zgiill olmayan boyalar
kullanilarak veya floresan boyalarla isaretlenmis tipe 0zgiil problar ile
gorlntiilenebilir. Bu iki yaklasimin disinda, HPV enfeksiyonlarinin tanisinda
kullanilmak {izere is yiikii ve maliyeti azaltmay1 hedefleyen multipleks PCR testleri
ve saptama duyarliligin1 artirmayr amaglayan nested PCR uygulamalar1 gibi PCR
temelli farkli yontemler de tanimlanmistir. Gergek zamanli PCR testlerinin en 6nemli
avantajlart ¢ok diisilk konsantrasyonlardaki niikleik asitleri saptayabilmeleri,
kantitatif sonu¢ eldesine imkan vermeleri, tekrarlanabilirliklerinin yiiksek olmasi,
farkli floresan boyalarin kullanildigi multipleks uygulamalar igin elverisli olmalart ve
test sonuclarinin kisa siirede alinabilmesi olarak siralanabilir. Gergek zamanli PCR
testlerinin gelismis bir 6rnegi olan ve ticari bir test olarak kullanima sunulan Cobas
4800 HPV Test (Roche, ABD) tek bir analizde 14 HR-HPV tipini
saptayabilmektedir. Test HPV-16 ve 18’1 6zgiil olarak tanimlarken, eszamanli olarak
diger 12 HR-HPV tipini de saptamaktadir. Bu testin HC2’ye gore en 6nemli avantaji
HPV-16 ve 18’1 6zgiil olarak tanimlayabilmesidir (47).

29



HPV-RNA Amplifikasyon Testleri

HPV saptama stratejilerinin ¢ogunlugu DNA bazli olmasina ragmen, 6zgiil
viral RNA’larin varligi da niikleik asit dizi bazli amplifikasyon (NASBA) testleri
veya PCR amplifikasyonu oncesinde bir ters transkripsiyon basamagi igeren gergek
zamanlt ters transkriptaz PCR (RT-qPCR) ile arastirilabilir. HPV E6/E7 mRNA
diizeylerinin tespiti, HPV-DNA saptanmasi, viral ylk tespiti ve insan genomuna
entegrasyonun gosterilmesi ile kiyaslandiginda klinikle daha uyumlu sonuglar
vermektedir (47, 67). Calisma prensipleri ayn1 olan PreTect HPV Proofer (NorChip,
Norveg) ve NucliSENS EasyQ HPV (Biomérieux, Fransa) testleri NASBA
teknolojisiyle ¢alisir. NUcliSENS EasyQ v1 testi; orijinal PreTect HPV Proofer
yontemi lizerinde primer ve isaretli prob konsantrasyonlarinda yeni ayarlamalar
yapilmasi, test protokoliiniin yeniden diizenlenmesi ve testin tekrarlanabilirligini
artirmak i¢in bes farkli tipe ait pozitif kontrollerin ve internal kontroliin DNA
formatindan RNA formatina doniistiiriilmesi gibi 6nemli degisikliklerin yapildigi
daha gelismis bir testtir. Bu yontemler HR-HPV tiplerinden HPV-16, 18, 31, 33 ve
45’in E6/E7 mRNA’larim1 kalitatif bir sekilde saptamak {izere tasarlanmis olup,
gercek zamanli izotermal RNA amplifikasyonu ve multipleks saptama prensibiyle
calisir.  Insan UIA mRNA’smin internal kontrol olarak kullanildigi testte, her
multipleks reaksiyonda iki farkli etiketle isaretlenmis molekiiler problar kullanilir.
HPV-16, 31 ve 33’in saptanmasi i¢in florofor olarak FAM (fl uorescein)
kullanilirken, U1 A, HPV-18 ve 45’in saptanmasi i¢in Texas Red kullanilir. PreTect
HPV Proofer yonteminin analitik duyarliligit HPV-16 ve 18 igin sirasiyla yaklasik 20
ve 25 kopya olarak bulunmustur (47).

APTIMA HPV Assay (Gen-Probe, ABD) teknigi ise, transkripsiyon aracili
amplifikasyon (TMA) temelli bir yontemdir. Bu yontem niikleik asit amplifikasyonu
ve takiben kemiliiminesan igaretli prob hibridizasyonu ile HPV-82 disindaki 14 HR-
HPV tipinin E6/E7 mRNA’larin1 saptayabilen multipleks niikleik asit saptama
testidir. Yontem HR-HPV varligi/yoklugu icin pozitif veya negatif seklinde kalitatif
sonu¢ verirken, drnekte bulunan 6zgiil HPV tiplerini tanimlamaz. Yontem tek tiip
icinde HPV’ye 06zgiil yakalayici oligomerler ve manyetik mikropartikiiller
kullanilarak hedef mRNA’larin yakalanmasi, TMA ile hedef mRNA’larin
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amplifikasyonu ve amplifikasyon {iiriinlerinin saptanmasi olmak {izere ii¢ ana
basamak icerir. Her 1ii¢ basamagin (yakalama, amplifikasyon ve saptama)
performansini degerlendirmek {iizere teste bir internal kontrol transkripti eklenmistir.
Testin analitik duyarlilig1 yar1 otomatize Direct Tube Sampling (DTS) sistemle 38-
488 kopya HPV-mRNA ve tam otomatize TIGRIS DTS sistemiyle (Gen-Probe,
ABD) 17-275 kopya HPV-mRNA olarak bulunmustur. Testin yeni bir versiyonu olan
APTIMA HPV 16 18/45 Genotype Assay (Gen-Probe, ABD), yakin zamanda HPV-
16, 18 ve 45’in tip diizeyinde tanimlanmasi i¢in piyasaya siiriilmiis ve FDA onay1
almustir (47).

Ozgiil viral RNA’larmn varligt RT-qPCR yéntemleriyle de arastirilabilir. RT-
PCR ile HPV-16 E6 proteininin arastirildigi ve ayn1 yontemin modifiye edilerek
nested RT-PCR yontemi ile saptama etkinliginin artirildigi farkli RT-PCR
uygulamalari da bulunmaktadir (47).

HPV enfeksiyonlarinin tani1 ve takibinde (yonetiminde) kullanilan tarama-
tiplendirme yontemlerinin ve kombine yaklasimlarin se¢imini kritik ve karmasik hale
getiren, gerek yontemsel gerekse virusun dogasindan kaynaklanan gesitli zorluklar
bulunmaktadir. Bunlarin en 6nemlileri; (a) ¢ok sayida farkli HPV tipinin (> 40)
anogenital bolgede enfeksiyon etkeni olarak saptanabilmesi (68), (b) genomun ayni
HPV tipi i¢inde bile ¢ok sayida dizi varyasyonlar1 gosterebilmesi (69), (C) mevcut
yontemlerin saptama duyarliliklarinin test edilecek 6rnekteki virus kopya sayis1 veya
enfeksiyon etkeni tiplere gore degisebilmesi (70-72), (d) HPV enfeksiyonlarinda
klinik seyrin etken HPV tiplerine gore onemli derecede degiskenlik gostermesi (73),
(e) tan1 yontemlerinin kanseréz doniisiim riskini Ongdrme, tekrarlayan-persistan
enfeksiyonlar1 belirleme ve prekanserdz lezyonlarin tedavi sonrasi takibinde kritik
onemi olan tip diizeyinde tanimlama yapabilme ve ¢oklu enfeksiyonlar1 saptayabilme
kabiliyetlerinin farkliligi (65, 66, 71) (f) yontemlerin maliyetleri arasinda belirgin
farkliliklarin olmas1 ve (g) insan genomuna entegre olabilen tiplerde entegrasyon

sirasinda hedef genom biitiinliigiiniin bozulabilmesi olarak 6zetlenebilir (47).

Anormal Servikal Sitolojinin Degerlendirilmesi

Yaklasik 50 y1l stireyle Papanicolaou simiflamasi en sik kullanilan siiflama

olmustur. Bu sistem sitolojik tabloyu 5 kategoride degerlendirir (54):
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Class I (Negatif I ): Tamamen normal goriinimlii yayma

Class Il ( Negatif II ): Kesinlikle benign tip hiicreler, tam iltihabi yayma

Class III ( Stipheli ): Anormal hiicrelerin varligi - normalden sapmis olduklar1
ve kusku uyandirdiklar1 halde malign tanimina uyacak kadar da anormal olmayan
hiicreler-

Class IV ( Zayif pozitif ): Agir displazi veya karsinoma in-situyu gosterir
hiicrelerin varligi

Class V (Kuvvetli pozitif): invaziv kanseri gosterir hiicrelerin varlig

Bu simiflama zaman iginde degisen klinik ve histolojik terminoloji yliziinden
klinige uygulamakta zorluklara yol agmis ve cesitli modifikasyonlara ugramistir.
Ayrica ayni siiflama kullanildigi halde her laboratuarin raporlarinda varvasyonlar
olabilmektedir. 1970’li yillardan sonra Papanicolaou’ya kars1 yeni bazi alternatifler
onerilmeye baslanmustir. 1973’te Diinya Saglik Orgiitii (WHO) sitolojik bulgularin
rakam ve harflerle degil histolojideki gibi sozlerle ifade edilmesini 6nermis ve bu
oneri tartigmali olmakla beraber Uluslararasi Sitoji Akademisi’nce kabul gérmiistiir.
1976 yilinda Richart ciddi displazi ve karsinoma in-situ kategorilerini bir araya
toplayan servikal intraepitelyal neoplazi CIN 3 terimini Onermistir. Servikal
intraepitelyal neoplazi, derece 1 (CIN1) hafif displazi ile ayn1 tanimlamadir ve CIN2
orta displaziye benzerdir. Fakat, CIN3 ciddi displazi ile karsinoma in-situyu
kombine etmistir ve bdylece 4 kategori olan siniflandirma {ige inmistir. Bu pratik
terminoloji klinisyenler tarafindan onaylanmis ve tiim diinyada benimsenmistir. Bu
siiflama hem sitolojik hem de histolojik tanilar igin kullanilmaktadir (Tablo 4) (54).

1988 yilinda Bethesda Maryland’da Ulusal Kanser Enstitiileri (NCI) servikal
sitoloji i¢in ortak bir konsensusa varmiglar ve Bethesda Sistemi’ni gelistirmislerdir.
Bu sistem 1991, 2001 ve 2014 tarihinde yeniden modifiye edilmis olup gliniimiizde
de Bethesda siiflamasi kullanilmaktadir.

1988 Bethesda: 12-13 Aralik 1988 Dr.V.P.Hutter ve Dr.D.E.Henson
onderliginde National Institue of Health, Bethesda’da yapilmistir. Terminoloji
grubunun bagkanligini Dr. D. Solomon yapmistir. Bu toplantinin getirdigi en 6nemli
yenilik standardizasyon olmustur. Tanilar standardize edilmeye c¢alisilmistir.
Epitelyal hiicre anomalileri basligi altinda ASCUS ve AGUS tanilarin1 getirmistir
(17).
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1991 Bethesda : 1991 yilinda yayinlanmistir. Daha ¢ok bir gézden gecirme
niteliginde olmustur (revised Bethesda System). HPV ile ilgili degisiklikler LSIL
kategorisine alinmustir (17).

2001 Bethesda : 2001 yilinda, son 10 yilda edinilen bilgiler dogrultusunda
(6zellikle HPV DNA testlerinin kullanima girmesi ve ASCUC/AGUS hastalarinin
takipleri ile elde edilen bilgiler) olusturulmustur (17).

2014 Bethesda: 2014 yilinda minimal degisiklikler sdzkonusudur (40 yas
istii kadinlarda benign endometrial hiicre varligi 45 yasa ¢ekilmistir, LSIL-H
kategorisi raporlamaya dahil edilmemistir, HPV ile iliskili testlerin yaygin
kullanimiyla ilgili olarak yonetim segenekleri ve serviks kanseri risk analizi ilave

edilmistir) (74).

Tablo 4- Servikal sitolojide kullamlan 6nceki terminoloji ve

Bethesda sisteminin karsilastirilmasi

Pap __|WHO _ CIN___Bethesda |

Class | Normal Normal
o Benign veya ASC
Class Il Atipik Inf.
ASC-US ve ASC-H
Displazi SIL
Class Il Hafif CIN 1 LGSIL
Orta CIN 2
Class IV Siddetli HGSIL
CIN 3
Class V CIS

Bethesda Sistemi

Bethesda Sisteminde servikal sitolojik anormallikler, kdken alinan hiicre
tipine gore "skuamdoz" ve "glandiiler" lezyonlar olmak tizere iki ana grupta incelenir.

Skuamoz lezyonlar, atipik skuamoz hiicreler (ASC), diisiik dereceli skuamoz
intraepitelyal lezyon (LSIL) ve yiiksek dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon
(HSIL) olmak iizere baslica li¢ boliimde kategorize edilir. Sitolojik sonuglar lezyon
terimi ile tanimlanirken biyopsi ile kesin tam1 konulan olgular ig¢in servikal
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intraepitelyal neoplazi (CIN, cervical intraepithelial neoplasia) terimi secilmektedir
(Tablo 5) (17, 26).

ASC (Atipik skuamdz hiicreler) kategorisi; ¢cogu ASC-US (anlami belirgin
olmayan atipik skuamoz hiicreler) ve kiiciik bir bolimii de ASC-H (high grade
skuamoz intraepitelyal lezyondan ayrilmayan atipik skuamdz hiicreler) olmak {izere
iki alt grubu igerir (17). Ortalama bir kadin popiilasyonunda hedef ASC i¢in %4-6,
ASC-US/ SIL orant i¢in de 2-3 olmalidir (75).

ASC-US

ASC-US; reaktif degisikliklerden daha belirgin, LSIL’i diisiindiiren ancak
kalitatif ve kantitatif olarak spesifik LSIL tanisi i¢in yeterli kriterleri tasimayan
hiicresel anormallikleri tanimlar (76). Kesin olarak displastik ya da reaktif degisiklik
seklinde yorumlanamayan degisiklikleri ifade eder.

e Matiir intermediate ya da siiperfisial skuamdz hiicrelerdir

e Niikleusta hafif biiytime (x2-3 kat)

e Yuvarlak-oval niikleus, minimal niikkleer membran diizensizligi

e Kromatin ince-homojen, normokromik ya da orta derecede
hiperkromatik

e Biniikleasyon, koilositi diisiindiiren siipheli periniikleer halo olabilir

e Niikleol belirsizdir

e Sitoplazma poligonaldir

2003 CAP’e gore ABD’de ortalama ASC-US oran1 % 4.7°dir (5). ASC-
US'de CIN 2 ya da CIN 3 olasilig1 %5- 17, invaziv kanser gelisimi %0.1 ile %0.2
'dir (77,78).

LSIL

LSIL kategorisi hem hafif displaziyi (CIN I) hem de HPV’ye bagl hiicresel
degisilikleri icerir. LSIL hiicresi, normal hiicrelere ¢ok benzeyen ancak anormal
(biiyiik ve koyu) niikleusa sahip, niikleus/ sitoplazma oran1 hafifgce artmis en biiytik
ve en matiir displastik hiicre olup yaymalarda kolayca taninir, sivi bazli 6rneklerde

daha net goriiniirler.
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e Hiicreler tek ya da tabakalar halindedir.

e Genelde matiir tipte skuamoz hiicrelerdir.

e Orantisiz niikleer irilesme (x3 katindan biiyiik)

e Hiperkromazi

e Anormal kromatin paterni

e Niikleer membran diizensizligi

e Multiple anormal niikleus

e ince, transparan genis sitoplazma

e Niikleol belirsiz

Koilositozis HPV’nin skuaméz hiicrelerde olusturdugu sitopatik etkidir ve

sitoplazmada bir halo olusumu ile sonuglanarak bu hiicre koilosit admi alir.
Koilositler, HPV enfeksiyonu/ kondilom i¢in patognomoniktir. Koilositin varlig
LSIL gostergesi olmakla birlikte eslik eden HSIL ve hatta invaziv kanser olasiligini
ekarte ettirmez aksine riski arttirir. LSIL olgularmmin %]11'inin CIN 3'e ilerledigi,

%]1'inde invaziv kanser gelistigi bildirilmistir (45, 77, 78).

ASC-H

ASC-H terimi sitomorfolojik degisikliklerin HSIL i¢in kuskulu ancak bu
tan1 icin kalitatif (atipi derecesi) ve kantitatif (hiicre miktar1) olarak yetersiz oldugu
durumlarda kullanilir (45). 2003 CAP’e gore ASC-H’in ortalama goriilme sikligi
%0.4 olup ASC-H/ASC-US orani1 beklentisi 1/10’dur (5, 45).

e Hiicreler kiiclik, parabazal veya metaplazik skuamodz epitelyum
tipinde

e Sekil ve boyut farklilig1 olabilir (pleomorfizm)

e Niikleus/ sitoplazma orani artmigtir

e Kromotin kabalagmas1 ve hiperkromazi

e Niikleer kontur diizensizligi

e Tek tek duran ya da kiigiik gruplar yapan hiicreler

Ayirict tanida 6zellikle immatiir skuamdz metaplaziden ve onarim, atrofi
bulgularindan ayirt edilmesi gerekir (45). ASC-H 'de %24-94'de CIN 2 ya da CIN 3
tanimlanmaktadir (77, 78).
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HSIL
2003 CAP’e gore ortalama HSIL goriilme sikligi %0.7°dir (5). HSIL tanili
olgularin %70-75 CIN 2 ya da CIN 3, %1-2 serviks kanseri olma olasilig1 vardir
(77).
e Hiicreler LSIL hiicrelerinden daha kiigiik ve daha az matiirdiir.
e Tek tek, tabakalar vea sinsityal agregatlar seklinde izlenebilir.
e Niikleer irilesmenin derecesi degiskendir.
e Niikleus/ sitoplazma orani artmistir.
e Sitoplazma oldukca dardir.
e Niikleer membran konturlar diizensiz ve siklikla katlantilidir.
e Niikleer hiperkromazi

e Niikleuslarda ii¢ boyutlu goriiniim

AGC

Atipik glandiiler hiicre (AGC) 3 alt gruba ayrilmaktadir. AGC-NOS, AGC-
Neoplazi lehine, AIS (Adenokarsinoma in situ). AGC tanisi genel olarak ASC
grubuna gore daha yiiksek oranda saptanmig neoplazi ile sonuglanmaktadir. AGC
tanis1 alan tim hastalar bir arada degerlendirildiginde histolojik tani olarak %9- 54
oraninda CIN, %0-8 oraninda AIS ve %1-9 oraninda degisen invaziv servikal
adenokanser belirlenmistir (77).

2001 yilinda revize edilmis olan servikal sitoloji sonuglarini raporlamak icin
kullanilan Bethesda sistem terminolojisi ile anormal servikal sitoloji ve servikal
kanser prekiirsoriine sahip olan kadinlarin yonetimi icin standart bir yaklasima
ihtiya¢ duyulmustur. Bu nedenle American Society for Colposcopy and Cervical
Pathology servikal intraepitelyal neoplazi (CIN), adenokarsinoma in situ (AIS) ve
anormal servikal sitolojisi olan kadinlarin yonetimi ile alakali kanita dayali, kapsamli
bir konsensus guideline’1 olusturmustur. Bu guidelinelar standart olarak kullanilsa da
revizyona ihtiya¢ oldugu giinyiiziine ¢ikmistir. CIN, AIS ve anormal tarama testleri
icin yonetimde 2012’de genis tabanli veri tabaniyla Kaiser Permanente Northern
California Medical Care Plan (KPNC) National Cancer Institute (NCI) ile birlikte
calisarak yeni bir analiz yapilmistir. Bu yeni kanit 2006’daki rehberdeki bosluklar
doldurmaktaydi (25).

36



Tablo 5- Bethesda Siniflandirma Sistemi

BETHESDA SINIFLANDIRMA SiSTEMI 2001/ 2014
SPESMEN YETERLILIGI

GENEL GRUPLAMA

SONUC

intraepitelyal lezyon ve malignite acisindan negatif 1)

Degerlendirme 1¢in yeterli

(endoservikalftransformasyon zonu meveudiveti)
Degerlendirme igin yetersiz

Intraepitelyal lezyon ve malignansi igin negatif’
Epitelval hiicre anormalligi

Diger

Orgamizmalar

Trikomonas vaginalis
Kandida ile uyumlu

Bakterial vaginezs ile uyumlu
Aktinomices ile uyumlu

Herpes simpleks ile uyvumlu hocresel degisiklikler

2) Diger Non-neoplastik Bulgular

n
Epitelval Hiicre Anormallikleri
L

Reaktif hocresel degisiklikler
o Inflamasyon
o Radyasyon
o Rahim igi arag
Histerektomi sonrasi glanduler hocreler

Atrofi

Skuamdz hilcre anormallikler

Atipik skuamiz hicreler

B “of undetermined signifigance™ (4SC- L)
B “cannot exclude HSIL” {ASC-H)

Digtik dereceli skuamiiz intraepitelval lezyon
(LSIL)

Y tiksek dereceli skuamiiz intraepitelyval lezyon
(HSIL)

Skuamdz hicreli karsinom

Glandiler Hiere Anormallikler

3
4.
Diger

Atipik glandiler hicreler (AGC)
endoservikalfendometrial veya tamimlanamayan
hicreler

Atipik glandaler hocreler, malignite lehine
(endoservikal/tarmlanamayan hicreler)
Endoservikal in stin adenokarsinom(415)

Adenokarsinom

=40 vag bavanlarda endometriyal hiicre

=4 Syag bayanlarda endometriyal hocre (2014)
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HPYV Molekiiler Testleri ve Servikal Sitolojinin Birlikte
Degerlendirilmesi

Gilinlimiizde HPV DNA testlerinin baglica dort kullanim alan1 vardir:
e Primer tarama testi
e Sitoloji ile es zamanli co-test
e Sitolojide ASC-US tanili olgularin yonetiminde reflex test

e CIN II-IIT tedavisi sonrasi takip testi

HPV-DNA testleri genel olarak yayma incelemelerine gore daha yiiksek
duyarliliga sahiptir (Tablo 6) (46, 79). Bununla beraber, HPV enfeksiyonlarinin
biiyiilk ¢ogunlugunun gegici olmasi nedeniyle, HPV-DNA testlerinin dogrudan
tarama testi olarak kullanilmasi durumunda, takipler sirasinda hasta iizerinde
olumsuz psikolojik etkilerin ortaya c¢ikabilecegi ve hastanin gereksiz kolposkopi

uygulamalar1 ve invaziv girisimlere maruz kalabilecegi dikkate alinmalidir.

Tablo 6- HPYV testleri ve sitolojinin karsilastirnimasi

Sitoloji 53% 97%
HPV testi 96% 92%

Bu ve benzeri olumsuz neticeleri en aza indirgemek ve tarama stratejisinin
klinik etkinligini artirabilmek icin servikal kanser taramalarimin belirlenmis
programlar dahilinde diizenli olarak yapilmasimni 6ngdren, Pap yaymasi ve HPV-
DNA testlerinin beraber kullanilmasina dayali g¢esitli tarama algoritmalari
gelistirilmistir (46).

Ornegin minér sitolojik anormalligi olan kadinlarin yonetimindeki baslangic
yaklasimlarina agiklik getirmistir. Sonugclar sitolojisi daha agir olan kadinlar ve post-
kolposkopi takipleri igin incelenmis ve bir rehber olusturulmustur. Son olarak, HPV
genotiplemesi kabul goérmiistiir ve bazi 6zel klinik senaryolar icin kolposkopi

yonetiminde kullanimi faydali kabul edilmistir. ASCCP anormal ko-test
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sonuglarinin yonetimi ve yetersiz spesmene sahip sitoloji ve anormal tarama
sonuclarinin yonetimi, 21-24 yas arasi kadinlardaki yonetim ve diger konularda bir

konsensus olusturmustur (25).

Tarama populasyonu (24, 25);

ASCCP’ye gore  yasdan bagimsiz olarak yillik herhangi bir tarama
onerilmiyor, ¢linkii;

Kanser insidansini azaltmiyor,

Gegici HPV enfeksiyonlarinin prevelans: yiiksek,

Gereksiz girisim ve tedavi sayisi artiyor,

Maliyet artryor.

Taramaya 21 yas ile baslaniyor, 21 yas oncesi kadinlara sitolojik tarama,
tarama ya da reflex test olarak HPYV testi onerilmiyor.

21-29 yas arasi; 3 yil ara ile yalnizca sitoloji ile tarama oneriliyor (HPV
testinin tek basina ya da sitoloji ile kullanilmasi onerilmiyor), ¢iinkii;

Kanser insidansini azaltmiyor,

Kolposkopi sayis1 artiyor,

30 yas alt1 kadinlarda HPV prevelansi yiiksek (1 yil i¢inde %70, iki y1l i¢inde
%90 spontan regresyon)

30-65 yas arast kadinlarda 3 yil arayla yalnizca sitoloji ile tarama ya da 5
yilda bir sitoloji+ HPV testi (co-test) ile tarama éneriliyor, ¢linkii;

3 yildan sik tarama yapilirsa invaziv kanser insidansi ¢ok az degisirken
kolposkopi sayis1 ¢ok artmakta,

Tarama arali8 ii¢ y1l1 gegince de kanser riski artmakta

65 yas iistii kadinlarda daha 6nce yeterli bir tarama yapilmis ve énceki bir
yirmi yilda CIN2+ olmayan kadinlarda herhangi bir tarama onerilmez, ¢iinkii;
HPV enfeksiyonunun dogal seyri bu yas kadinlarda da aynidir (¢cogu kendiliginden
regrese olur ve TZ daha kiigiiktiir)
Yeterli negatif taramadan sozedebilmek i¢in de son on yil icinde arka arkaya 3
negatif sitoloji veya arka arkaya 2 negatif co-test olmali ve son yapilan test de son 5

yil i¢inde yapilmis olmali
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Histerektomili ancak CIN2+ anamnezi olmayan kadinlara tarama
onerilmemektedir, ¢iinkii;

Vajinada kanser riski ¢ok nadirdir (0.69/100.000)

Bir vajinal displazi bulunmasi i¢in 663 vajinal cuff sitolojisi yapilmasi1 gerekir

CIN2, CIN3 veya AIS anamnezi olan kadinlar igin tedavi sonrasi rutin

tarama en az 20 yil devam etmelidir. 65 yas simirina bakilmaksizin 1. ve 2. yil co-

test, 3 yil sonra tekrar co-test, sonrasinda rutin taramaya gecilmelidir (Tablo 7).

Tablo 7- Servikal kanser tarama rehberi 6zeti (2012 ACOG, ASCP, ACS,

ASCCP)
Yas Tarama onerisi Yorum
<21 Tarama oOnerilmiyor HPV testi tarama ya da ASC-
US igin reflex test olarak
kullanilmamali
21-29 3 yilda bir sitoloji ile tarama Rutin co-test 6nerilmez
(kabul edilir)
ASC-US sitolojili olgularda .
HPV testi uygulanir (6nerilen) ASC-US sitolojili olgularda
reflex HPV testi uygulanir
30-65 5 yilda bir co-test (6nerilen) Yalniz HPV testi ile tarama
¢ogu klinik tarafindan
Onerilmez
3 yilda bir yalniz sitolojili ile
tarama (kabul edilir)
>65 Yeterli negatif Sykiisii olan CIN2 anamnezi olan olgular
olgularda tarama Onerilmiyor icin tedavi sonrasi rutin tarama
en az 20 yil devam etmelidir
Histerektomi sonrasi CIN2 6ykiisti yoksa tarama Son yirmi yil i¢inde servikal
Onerilmez kanser ya da CIN2 oykiisii
varsa taramaya devam edilir
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Yetersiz sitoloji;

Sitoloji sonuglar1 %1 veya daha az olmak {izere yetersiz olarak
raporlanmaktadir.  Yetersiz sitoloji Ornekleri epitelyal anormalliklerin tespitinde
giivenilir degildir. Ancak bir ¢cok ¢alisma, kan, inflamasyon veya diger prosesler ile
yetersiz sitoloji sonucu olan kadinlarda (6zellikle geleneksel Pap testi ile
gergeklestirilen) daha yiiksek hastalik riski bulmustur.

Amerikada yaygin olarak kullanilan ve iilkemizde de yayginlasmakta olan
engelleyici faktorlerin kontrol edilebildigi sivi-bazli yontemlerle yetersiz olarak
gelen sonuglar biiyiik Olgiide yetersiz skuamoz hiicrelerden ortaya cikmaktadir.
Yetersiz ornekten dolayr HPV testi yalanci negatiflik saglayabileceginden, negatif
bir HPV testi giivenilir degildir. Bizim de bu ¢alismada kullandigimiz yontem olan
Cervista HPV HR, test igin yeterli diizeyde DNA’nin numunede bulunup
bulunmadigini da tespit eden bir internal kontrol igermektedir (25).

Yetersiz sitolojili 30 yas tstli kadinlarda HPV pozitif olgulara 2-4 ay sonra
sitoloji tekrar1 ya da kolposkopi, HPV negatif olgulara da 2-4 ay sonra sitoloji
tekrar1 onerilir (Sekil 14) (25).

Unsatisfactory Cytology
HPV unknown HPV negative HPV positive
(any age) (age 230) (age 230)
Repeat Cytology

after 2-4 months

N
o [Fgsive] - Grtio]

l

Manage per ASCCP Routine screening (HPV-/unknown) or
guidaline Cotesting @ 1 year (HPV+)

Colposcopy

O Copyright | 2013, Amarican Soclaly for Colposcopy and Cenvical Pathology. AN rights resenved. m
Sekil 14- Yetersiz sitolojili olgularda yonetim
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Sitoloji negatif, TZ orneklenmemis;

Negatif  bildirilmis  sitoloji ile yetersiz veya olmayan EC/TZ
(endoservikal/transformasyon zonu) bileseni, yorumlama i¢in yeterli hiicreye sahiptir
ancak, skuamokolumnar junction'dan yeterince Ornek alinmadigmni diisiindiiren
endoservikal veya metaplastik hiicrelerden yoksundur. Bu kagirilmig hastalik i¢in
endise uyandirmaktadir. Negatif bildirilmis sitoloji ancak yetersiz veya olmayan
EC/TZ bileseni oranlar1 %10 ile %20 arasinda degismektedir ve yash kadinlarda
daha yiiksektir. Onceki klavuzlar erken sitoloji tekrarmi dnermektedir.

Yetersiz veya EC/TZ bileseni olmayan kadinlar tatmin edici EC/TZ bileseni
olan kadinlara gore, daha az es zamanli sitolojik anomaliye sahiptir ve gercek
prekanserler kagirilmis olabileceginden, beklenilenin tersine CIN 3 i¢in artmis riske
sahip degildir. Bunun yaninda, yasli kadinlarda, yetersiz EC/TZ bileseni goriilme
ihtimali daha yiiksek olup CIN 3 i¢in daha diisiik riske sahip olabilirler. Yakin bir
meta-analiz negatif sitolojinin yetersiz veya olmayan EC/TZ bilesenine ragmen iyi
bir spesifiteye ve negatif prediktif degere sahip oldugunu bulmustur.

HPV testi transformasyon zon Orneklemesinden bagimsiz goriinmektedir ve
su anda tercih edilen tarama stratejisinde ortak test kullanilan 30-64 yaslar
arasindaki kadinlarda ek bir marj sunmaktadir. Olmayan EC/TZ bileseni CIN 2
tedavisinden sonra serviks hastaliginin insidasinda bir artis ile iligkilendirilmemistir.
Negatif sitoloji ve EC/TZ bileseni yetersiz veya olmayan 21-29 yaslarindaki
kadinlarda, rutin tarama Onerilmektedir. HPV testi kabul edilmemektedir Negatif
sitoloji ve EC/TZ bileseni yetersiz/olmayan ve HPV testi bilinmeyen/olmayan 30 yas
ve lizeri kadinlarda HPV testi tercih edilebilirdir. HPV testi gerceklestirilmemis ise 3
yil i¢inde sitoloji tekrar1 kabul edilebilirdir. HPV testi gergeklestirilmis ve negatif
bulunmus ise, rutin taramaya doniis onerilmektedir. HPV testi pozitif ise, her iki
testin 1 y1l igerisinde tekrar1 ya da ayrica genotipleme de kabul edilebilir; HPV tip
16 veya 18 varhiginda kolposkopi oOnerilmektedir. HPV tip 16 ve tip 18
bulunmamakta ise, 12> ay ortak test tekrar1 onerilmektedir (Sekil 15) (25).
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Sekil 15- Sitoloji negatif TZ olmayan olgularda yonetim

Sitoloji negatif HPV pozitif olqular;

Geng kadinlar i¢in belirtilmis olmasa da, 30-64 yas arasindaki kadinlarda
ortak-test tercih edilen tarama stratejisidir. Negatif sitolojiye ragmen onkojenik HPV
virusu ile enfekte kadinlar, HPV-negatif kadinlara gore ileri CIN 3+ i¢in daha yiiksek
risk tagimaktadir. HPV pozitif ancak sitoloji negatif kadinlarda CIN3+ riski tekrar
test i¢in geri doniisii hakli gostermek igin yeterlidir. Persistan HPV pozitivitesi riski
daha da artirmaktadir. Ancak, bircok HPV enfeksiyonu temizlenerek, CIN3+ riski
biiyiik ol¢iide azaltilmaktadir. Bununla birlikte CIN 3+ gdzlem sirasinda ortaya
cikabileceginden, hastalik riskini ortadan kaldirmak i¢in HPV’nin temizlenmesine
yonelik miidahaleler sirasinda ortaya cikan risklerin dengelenmesinde Kklavuzlar
gerekmektedir. Bu HPV enfeksiyonu var olan ancak negatif sitolojiye sahip kadinlar
icin bile gegerlidir. KPNC kohort ¢alismasinda, HPV-pozitif ancak sitoloji negatif
sonucunun ardindan CIN 3+ riski, 6nceki negatif tarama sonucuna sahip kadinlardan
daha yiiksektir. HPV-16 enfeksiyonu olan kadinlar CIN 3+ icin ozellikle risk
altindadir (25). Bu nedenle sitolojisi negatif HPV tipl6/18 pozitif olgularda
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kolposkopi, tip16/18 dis1 pozitifliklerde ise bir yil sonra co-test Onerilmektedir
(Sekil 16) (25).

Management of Women = Age 30, who are Cyfology Negative, but HPV Positive

PN

Hm;f Cotesting HPV DNA Typing

1 year

Am_u}r-:ﬂfa Accepiabis

-~ s - e
Cytology Negative = AG HPV 18 or T8 Positive HPV 18 and 18 Negative
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Manage per Manage per
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Sekil 16- Sitoloji negatif, HPV pozitif 30 yas iistii kadinlarda yonetim

ASC-US’da yonetim;

ASC-US en yaygin goriilen sitolojik anormalliktir fakat CIN 3+ lezyonlarla
en az iliskili olanidir. Son 2011 tarama klavuzlart HPV-negatif ASC-US kadinlarda
ortak-test sonuglarmin rutin takip ile yonetilmesini dnermektedir. HPV-negatif ASC-
US'den sonra kesin CIN 3+ riski daha diisiik oldugu i¢in 3-yil aralikli takibi
onermistir. 60 yas lizeri HPV-negatif ASC-US olan kadinlar, takip sirasinda serviks
kanseri riskinde negatif ortak teste sahip kadinlardan risk daha yiiksek bulunarak,
devamli tarama gerekliligi onerilmistir.

ASC-US + HPV-16 veya HPV-18'e sahip kadinlar, ASC-US ve 16 veya
18'den farkly yiiksek-riskli HPV tiplerine sahip kadinlara gore yaklasik olarak iki kat
CIN 3+ riskine sahiptir. Bununla birlikte KPNC verileri, her iki grupta CIN 3
riskinin kolposkopi esigini astigini gdstermistir.

Gebe veya postmenopozal kadinlarda belirlenen ASC-US iizerine 2006

klavuzlarin1 degistirecek yeni bir veriye rastlanmamistir. ASC-US sitolojisine sahip
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kadinlarda reflex HPV testi tercih edilmektedir. Refleks HPV testi veya ortak testten
herhangi birinde HPV pozitif ASC-US olan kadinlarda, kolposkopi onerilmektedir.
HPV pozitif ASC-US'li kadinlarda kolposkopi CIN belirlemediginde, 12 ay
igerisinde ortak test onerilmektedir. Eger ortak test HPV ve sitoloji negatif ise, 3 yil
icerisinde yasa-uygun teste doniilmesi Onerilmektedir. Eger tiim testler negatif ise,
rutin tarama onerilmektedir. Kolposkopiden sonra takiplerde HPV testi 12 aydan az
araliklar ile gerceklestirilmemelidir.

ASC-US sitolojisi olan ve HPV sonucu olmayan kadinlar i¢in 1 yil igerisinde
sitoloji tekrart kabul edilebilirdir. Sonu¢ ASC-US veya daha kétii ise, kolposkopi
onerilmektedir. Sonu¢ negatif ise 3-yil araliklar ile sitoloji testine doniilmesi
Onerilmektedir. ~ Endoservikal oOrnekleme lezyon belirlenmemis ve yetersiz
kolposkopi olan kadinlarda tercih edilmektedir ancak, yeterli kolposkopi ve
transformasyon zonunda lezyon belirlenen kadinlarda da kabul edilebilir. Asir1 tedavi
potansiyelinden dolayr, CIN 2 yoklugunda, ASC-US baslangicinda, loop
elektrocerrahi eksizyon (LEEP) gibi diagnostik eksizyonel prosediirlerin rutin

kullanimi1 kabul edilemez (Sekil 17) (25).

Management of Women with Atypical Squamous Cells
of Undetermined Significance (ASC-US) on Cylology*

Repeat Cytology HPV Testing
@ 1 year Provamed
Accapiakie
P T - o
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Houting [ ] Repeat Cotesting
Sereening Colposcopy & 3 years
(Cytology in 3 years) Endpeervical sampiing preferred in women
vatlt mo lesions, and those with inadeguate
coipossapy; it is acoeptabie for others
|
L
Manage per
“fdanagement coiions may vary i e ASCCP Guidaline
W s pregeant oF ages 27-24

& Capyright, 2013, Amarican Sorioty for Cojposeany and Coracai Patholegy. AV nghts rosonmd m

Sekil 17- ASC-US sitolojili olgularda yonetim
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21-24 yas arasi ASC-US [ LSIL ;

Ik Yonetim

ASC-US'li 21-24 yas araligindaki kadinlarda, 12 aylik araliklarla yalniz
sitoloji tercih edilmektedir ancak refleks HPV testi de kabul edilmektedir. ASC-US
ile refleks HPV testi gergeklestirildiginde ve HPV pozitif sonuclandiginda 12 ay
icerisinde sitoloji tekrar1 Onerilmektedir. Kolposkopi veya HPV test tekrari
onerilmemektedir. Refleks HPV testi gerceklestirilmis ve negatif sonuglanmis ise, 3

yil icerisinde tek basina sitoloji ile rutin taramaya doniilmesi 6nerilmektedir.
Takip

21-24 yaslar1 arasinda ASC-US'li kadinlarda 12 aylik araliklar ile sitoloji
takibi Onerilmektedir. Kolposkopi onerilmemektedir. 12 aylik takipte ASC-H veya
HSIL+ varliginda kolposkopi tavsiye edilmektedir. 24-aylik takipte ASC-US veya
sonucu daha kotii olan kadinlarda kolposkopi Onerilmektedir. Ardisik iki negatif
sonug alinan kadinlarda rutin taramaya doniilmesi 6nerilmektedir.

65 yas ve lUzeri kadinlarda taramadan ¢ikisin haricinde ASC-US'li post
menopozal kadinlar, genel popiilasyondaki kadmnlar ile aymi sekilde tedavi
edilmelidir. Bu kadinlar i¢in, HPV-negatif ASC-US sonuglar1 anormal olarak
diistiniilmelidir. Bir yil igerisinde tarama tekrari ile ek izlem Onerilmektedir; ortak
test tercih edilmektedir ancak sitoloji de kabul edilmektedir.

ASC-US'li gebe kadinlar i¢in segenekler; kolposkopi i¢in dogum sonrasi 6.
hafta beklenmesi haricinde, gebe olmayan kadinlar i¢in belirtilen ile aynidir. Gebe
kadinlarda endoservikal kiiretaj kabul edilemezdir. ilk kolposkopide, sitolojik,
histolojik veya kolposkopik CIN2+ siiphelenilmeyen gebe kadinlarda, postpartum
takip onerilmektedir

ASCUS-LSIL Triyaj ¢calismast, LSIL'in dogal siirecinin HPV-pozitif ASC-
US'a yaklastigin1 gostererek, herhangi birine sahip kadinlarin ayni sekilde tedavi
edilmesi gerektigini Onermistir. KPNC veritabaninin analizi 21-24 yaslarindaki
LSIL' kadinlarin CIN3+ riskinde yash kadinlara gore daha diisiik bir risk tasidigini
onaylamigtir.  LSIL yaklasik %77 HPV pozitivitesi ile, yiiksek oranda HPV
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infeksiyonlari ile iligkilendirilmistir. Bu oran, kolposkopi i¢in adaylarin etkin olarak
secilmesinde refleks HPV testinin kullanilmasi i¢in ¢ok yiiksektir. Ancak, 30 yas ve
tizeri kadinlarda ortak test tercih edildiginde bazi kadinlarda HPV-negatif LSIL
tespit edilmistir. KPNC kohortunda, HPV-negatif LSIL olan kadwinlar, yalnizca ASC-
US olan kadinlara benzer sekilde diisiik CIN3+ riskine sahip bulunmugtur. LSIL
sitolojisine ek olarak pozitif HPV testi / HPV testi yok; ise kolposkopi
onerilmektedir. Ortak test, HPV-negatif LSIL gosteriyor ise, bir yil i¢erisinde ortak
test tekrar tercih edilmektedir, ancak kolposkopi de kabul edilebilir bir yaklagimdir.
Eger 1 yil igerisinde ortak test tekrari tercih edilmis ise ve sitoloji ASC-US/ daha
kotii veya HPV testi pozitif ise kolposkopi onerilmektedir. Bir yil i¢erisindeki ortak
test sonucu HPV-negatif ve sitoloji negatif ise, ek 3 yildan sonra ortak test tekrar
Onerilmektedir. Bu zamanda tiim testler negatif sonuclanir ise, rutin taramaya

doniilmesi 6nerilmektedir (Sekil 18) (25).

Management of Women Ages 21-24 years with either Atypical Sqguamous Cells of
Undetermined Significance (ASC-US) or Low-grade Squamous Inlragpithelial Lesion (LSIL)

Women ages 21-24 years with ASC-US or LSIL

| |

Repeal Cylology .
@ 12 months ‘ +=  HPV Positive  +— ‘ Reflex HPV Testing
Pradered Aceaprabie for ASC-US omly
- " L
Negative, ASC-US
o LSIL ASC-H, AGC, HSIL HPV Negative
Repeal Cytology \ 1
f; r:-: mm'.h“.;ﬁ Raoutine

Secreening

Negativex2 >ASC— ‘ Colposcopy ‘
Routine
Screening

@ Cogyrighd | 2013, Amevican Society for Calporoeny and Caricsl Patholagy. AL rghts resurmﬁ.m

Sekil 18- 21-24 yas aras1 ASC-US/ LSIL sitolojili olgularda yonetim
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Ozel Populasyon
21-24 yaslarindaki kadinlar

21-24 yaslarindaki LSIL'lu kadinlarda 12 aylik araliklar ile sitoloji takibi
onerilmekte olup kolposkopi oOnerilmemektedir. 12 ayhk takipte ASC-H veya
HSIL+ sahibi kadinlarda kolposkopi tavsiye edilmektedir. 24 aylik takipte ASC-US
veya daha ileri sonuca sahip kadinlarda kolposkopi oOnerilmektedir. Ardisik iki
negatif sonug¢ alan kadinlarda, rutin taramaya doniilmesi onerilmektedir

HPV sonucu olmayan LSIL'li gebe kadinlar i¢in kolposkopi onerilmektedir.
Gebelerde endoservikal kiiretaj kabul edilemez. 21-24 yaglar1 arasindaki gebe
kadinlarda tedavi, 21-24 yaslar1 arasindaki kadmlarmm LSIL tedavi kilavuzunu
takiben yonetilmelidir. Kolposkopinin dogum sonrasi 6. haftaya ertelenmesi kabul
edilebilir.  Sitolojik, histolojik veya kolposkopik olarak CIN2+ siiphelenilmeyen
gebe kadinlarda, postpartum takip onerilmektedir (Sekil 19) (25).

Management of Pregnant Women with Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion (LSIL)

Pregnant Women with LSIL
Colposcopy Defer Colposcopy
Prefared {Livedii af lpasl & weeks posfparium)
- S
No CIN2,3 CiNzZ,3

. J
Postpartum follow-u 1 r
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£ Copynght, 2013, Amancan Socioty for Coiposcogy ana Canaca! Pathology. AV rights reserved m

Sekil 19- LSIL sitolojili gebe kadinlarda yonetim
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LSIL'li HPV testi olmayan postmenopozal kadinlarin yéonetiminde kabul
edilebilir secenekler,

HPV testini, 6 ve 12 ay igerisinde sitolojik test tekrarini ve kolposkopiyi
icermektedir. Eger HPV testi negatif veya kolposkopi de CIN tanimlanamiyor ise,
12 ay igerisine sitoloji tekrar1 onerilmektedir. HPV testi pozitif veya tekrar sitoloji
ASC-US veya daha ileri ise, kolposkopi onerilmektedir. Eger ardisik iki sitoloji testi,

negatif ise, rutin taramaya doniilmesi onerilmektedir (Sekil 20) (25).

Management of Women with Low-grade Squamous Intragpithelial Lesions (LSIL)*

LSIL with negative HPV test LSIL with no HPV test LSIL with positive HPV test
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Sekil 20- LSIL sitolojili olgularda yonetim secenekleri
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ASC-H yonetimi;

KPNC verileri, bir ASC-H raporunun belirttigi; takip eden HSIL'den daha
diisiik risk olmasina karsin, ASC-H'in CIN3+'da zaman igerisinde LSIL veya ASC-
US'den daha yiiksek risk tasidigimi onaylamistir.  Bu ayrica ASC-H'li yash
kadinlardan daha diisiik CIN3+ riskine sahip olsalarda, bu risk 21-24 yas arasindaki
kadnlar i¢in de gegerlidir. ASC-H'li kadinlarda HPV pozitifligindeki yiiksek oran,
refleks HPV testini uygunsuz kilmaktadir. Ek olarak, HPV-negatif ASC-H'li
kadinlarda 5-yillik kanser risk orami %2'dir. ASC-H sitolojisine sahip kadinlarda,
HPV sonucundan bagimsiz olarak kolposkopi onerilmektedir. Refleks HPV testi
onerilmemektedir (Sekil 21) (25).

Management of Women with Atypical Squamous Cells: Cannot Exclude
High-grade SIL (ASC-H)"

Colposcopy
Regardiess of HPV status

No CIN2,3 ciNZ,3
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pregnant or ages 27-24 years.
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Sekil 21- ASC-H sitolojili olgularda yonetim
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Ozel populasyonda ASC-H;

Ozel populasyondaki 21-24 yaslarindaki kadinlar Kolposkopi &nerilmektedir
(Sekil 22) (25).

Management of Women Ages 21-24 yrs with Atypical Squamous Cells, Cannol Rule Out
High Grade SIL (ASC-H) and High-grade Squamous Intraepithelial Lesion (HSIL)
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Sekil 22- 21-24 yas aras1 ASC-H sitolojili kadinlarda yonetim

HSIL yonetimi;

HSIL olan kadinlarm %60'1nda kolposkopide CIN2+ bulunmustur. Ozellikle
takipte sikint1 yasanacak veya ¢ocuk dogurma yasimi tamamlamis olan kadinlarda,
herhangi bir kadin i¢in, transformasyon zonunun derhal eksizyonu yaklagimini hakl
cikarmaktadir. Takip altinda dahi olsa 21-24 yaslar1 arasindaki kadinlarda risk diisiik
olsada, HSIL'li kadinlarin %?2'sinde kolposkopide servikal kanser bulunmustur. 30
yas ve lizerindeki kadinlar arasinda 5-yillik servikal kanser riski % 8'dir. Riskler

HPYV test sonuglarina gore degismektedir.
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HPV-negatif  HSIL  ortak  test sonuglart  yaygin  olmamasina
karsin CIN3+'da %7'si kanser gelistirecek iken, %29'luk 5 yillik risk tasimaktadir.
Bu HSIL i¢in refleks HPV triyajin1 dislamaktadir. KPNC kohortunda, HPV-pozitif
HSIL'lu 30 yas ve iizeri kadinlarda 5-yillik kanser riski %7 iken 5 yillik CIN3+ riski
%50'dir. HSIL'lu kadinlarda HPV sonuglart ortak test ile bilindiginde ve CIN2+
belirlenmediginde bu riskler; derhal diagnostik eksizyon, kolposkopi ile diagnostik
ekzisyon, sitolojik ve kolposkopik gozlem tercihini saglayacaktir. CIN2+
belirlenmesi i¢in kolposkopi sensitivitesi daha 6nce belirtildiginden daha diisiiktiir ve
kolposkopi sirasinda; cok sayida farkli lezyonlar goriildiigiinde birden fazla
biyopsinin alinmasi gerektirdigini diisiindiirmektedir. HSIL sitolojisi olan kadinlarda,
0zel popiilasyonlar haricinde direk LEEP veya kolposkopi kabul edilebilirdir.
Sitoloji tekrart veya refleks HPV testi triyaji kabul edilemez. Direk eksizyon ile
tedavi edilmemis kadinlarda, ortak testte elde edilen HPV sonucu ile ilgisiz olarak
kolposkopi dnerilmektedir. Bu nedenle refleks HPV testi dnerilmemektedir.

Gebelik haricinde, kolposkopik muyenenin yetersiz oldugu durumlarda; HSIL
olan kadinlarda diagnostik eksizyonel prosediir onerilmektedir (Sekil 23) (25).

Management of Women with High-grade Sguamous Intraepithelial Lesions (HSIL)*

Immediate Loop

Electrosurgical Excision* Or

(with endocenical assessment)

‘ Colposcopy ‘

No CIN2,3 CiN2,3

Manage per
ASCCP Guideline
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Sekil 23- HSIL sitolojili olgularda yonetim
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AGC yonetimi;

AGC polipler ve metaplazi ile iligkili olmasinin yani sira, endometrium,
serviks, over, fallop tupii ve diger alanlarin adenokarsinomlart ile de iliskili
bulunmustur. AGC neoplazi lehine yorumlandi ise veya direk AIS olarak
bildirildiginde neoplazi riski daha yiiksektir. Kanser riski AGC’li 35 yasindan geng
kadinlarda diisiik olsada, CIN 2+ riski yiiksektir ve tiim yagslarda dikkatli
degerlendirme oOnerilmistir. KPNC kohortunda, CIN 3+ 30 yas ve iizeri AGC
sitolojisi olan kaidnlarin %9 'unda ve kanserli olanlarin %3 'tinde bulunmustur. AGC
sitolojisi en sik olarak CIN 1’1 igceren skuaméz lezyonlar ile iliskilendirilmistir.
Glandiiler ve skuamdz lezyonlar siklikla eslik etsede, AIS olan kadinlarin yaklasik
yarisinda CIN bulunmustur, boylece CIN belirlenmesi AIS veya adenokarsinomu
dislamamaktadir.

Servikal adenokarsinom HPYV iliskili olsa ve HPV testi ile belirlense de
endometriyal kanser HPV testi ile belirlenemez bdylece refleks HPV testi hangi
subgrubun daha az invazif degerlendirme gerektirecegi ayrimini belirleyemez.
Negatif bir HPV testi, serviks hastaliindan ziyade endometrial hastalikta daha
yiiksek riske sahip kadinlarin belirlenmesinde yararli olabilir. Endometrial kanser
riski, endometrial kanser risk faktorleri olmayan gen¢ kadinlarda diisiik olsada, yash
kadinlarda ve risk faktorleri bulunan gen¢ kadinlarda biiylik Olglide biiyiiktiir.
Benign-goriintiilic endometrial ve stromal hiicreler veya histiositler, premalignant
lezyonlarla ve gen¢ kadinlarda kanser ile nadiren iligkilidir. Ancak postmenopozal
kadinlarda, bu degisiklikler endometrial adenokarsinomu da igeren klinik olarak
onemli patolojilerde yaklasik %5 risk tasimaktadir.

Tiim AGC alt kategorilerinde ve atipik endometriyal hiicreler olmaksizin AIS
olan kadinlarda, HPV sonucundan bagimsiz olarak endoservikal Ornekleme ile
beraber kolposkopi oOnerilmektedir. Bu ylizden, refleks HPV testi ile triyaj
onerilmemektedir ve tekrar servikal sitoloji kullamilarak triyaj kabul edilemez.
Endometriyal ornekleme, 35 yas ve iizeri, tim AGC alt kategorilerin ve AIS olan
kadinlarda endoservikal oOrnekleme ve kolposkopi bileskesinde Onerilmektedir.
Endometriyal 6rnekleme ayrica 35 yasindan geng, endometriyal neoplazide risk
altinda oldugunu 6ne siiren klinik bulgulara sahip kadinlar i¢in de Onerilmektedir.

Bunlar agiklanamayan vajinal kanama veya kronik anoviilasyonu One siiren
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durumlart icermektedir. Atipik endometriyal hiicre olan kadinlarda, baslangic
degerlendirilmesi  endometrial ve endoservikal Ornekleme ve baslangic
degerlendirmede kolposkopi ertelenmisse ve endometrial patoloji belirlenmemis ise

kolposkopi onerilmektedir (Sekil 24) (25).

Initial Workup of Women with Atypical Glandular Cells (AGC)

All subeategoriss ical Ei trial Cell
(except atypieal endomeinal eslls) Atypical
Colpascopy fwm srdocsrizal susatngl Endaometrial and
ang Endometrial sampling v = as yre or st dek for sndometial neeptasi °f Endocervical Sampling

|

Na Endometrial Pathology

|

Colposcopy

* inciudes Lgines vapng’ b oo SUDQESTO LRGN anevvalon

£ Cogynght . 2013, Amenican Society for Colpescopy and Cervica! Pathoingy. AV nghis msmﬂ.m

Sekil 24- AGC sitolojili olgularda yonetim

Diinya genelinde servikal kanser taramasi

Diinya genelinde kadin kanserleri arasinda birinci ve ikinci sirada meme
kanseri ve serviks kanseri yer almaktadir. Gliniimiizde ¢ogu tarama stratejisi i¢inde
Pap test kullanilmaktadir. Kanser mortalitesinde ve insidansinda bu strateji ile onemli
bir diislis saglanmistir. 2003 yilinda The Council of the European Union 6nerisi 20
ve 30 yaglar arasinda servikal kanser taramasina Paptest ile baslanmasidir. The
Advisory Committee on Cancer Prevention Onerisi servikal kanser tarama siklig1 3-5
yil olmalidir seklinde olmustur. Tabi her iilkenin kendi saglik ekonomisi ile ilgili
olarak degisik stratejiler belirlemislerdir. Baz: iilkeler popiilasyon temelli programlar
yiirlitmiislerdir. Bu programda taranacak popiilasyonda taranacak kadin tespiti yapilir

ve taramaya davet edilir. Bu tarama iilke genelinde veya sadece spesifik bir bolgede
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uygulanabilir. Oportiinist uygulamada kendi karariyla bagvuran veya bir saglk
calisan1 tarafindan bilgilendirilmis olan taranir. Popiilasyon temelli programda
basartya ulasma sans1 daha yiiksektir. Palencia ve arkadaslarini yaptigi ¢alismada
Avrupa iilkelerinde degisik tarama programlarinin popiilasyonun sosyoekonomik
durumuna gore degerlendirilmesi yapilmistir (80). Popiilasyon temelli tarama
programlarinda sosyoekonomik olarak herhangi bir esitsizlik yok iken, oportiinist
veya bolgesel taramada popiilasyonun sosyoekonomik durumu gore esitsizlik
yarattigini soylemislerdir. Neden olarak daha iyi bilgilendirilmis ve sosyoekonomik
durumu daha iyi olan bayanlarin daha c¢ok tarama programlarina katildigi
sOylenmistir. Sosyoekonomik statiiden bagimsiz olarak herkes programa davet edilip
tarandig1 icin popiilasyon temelli programlarin basari oranin daha yiiksek oldugu
raporlanmistir (80).

Organize servikal kanser taramanin etkinligine iliskin ilk kayitlar iskandinav
tilkelerine aittir. Buralarda tilke genelindeki organize tarama programlari ile 1955 ve
1980 yillar1 arasinda mortalitede %80 (Izlanda), %50 (Finlandiya) ve %34 (Isvec)
oranlarinda diisme gozlenmistir. Organize tarama programlarinin popiilasyonun %40
ve %5’ini kapsadigi Danimarka ve Norveg’te ise sirasiyla %25 ve %10 gibi daha
diisiik diisme oranlart gézlenmistir (81).

Almanya baslangi¢ yasin1 20, bitis yasini ise 70 yas iizeri alarak ve tarama
sikligin1 yilda bir alarak en yogun servikal kanser taramasi yapan iilkelerden biridir.
Finlandiya, Irlanda ve Hollanda ise tarama siklig1 en az olan iilkelerdir (81). Halen
Avrupa’da pek cok iilkede pilot ¢alismalar yapilmakla birlikte HPV testini primer

tarama testi olarak kullanan iilke bulunmamaktadir (82).

Tiirkiye’de servikal kanser taramasi

Saglik Bakanligi Kanserle Savag Daire Baskanligi'min 2005 yilindan itibaren
kurmaya bagladigt KETEM (Kanser Erken Teshis, Tarama ve Egitim Merkezi) ile
daha onceden uygulanmakta olan dar kapsamli ve pilot uygulamalar yerini daha
genis toplum taramalarina birakmistir.  KETEM’de ii¢ 6nemli kanser olan meme,
serviks ve kolon kanserleri i¢in 6zellikle 2008 yilinda yiiriirliige giren yasa ile biitiin
tetkiklerin geri 6deme ve sosyal giivenlik kurumlari tarafindan 6denmesi ile etkin bir

tarama programi uygulanmaya baslanmistir. Ulkemiz kosullar1 dikkate alindiginda
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gerceklestirilebilir hedef, kadinlarda 30 yasinda baslayan ve 65 yasinda biten toplum
tabanli taramadir (30 ve 65 yaslar dahil edilecektir). Taranacak popiilasyon, aile
hekimlerine kayitli bireyler esas alinarak tanimlanmalidir. HPV veya Pap-smear testi
gelistirilecek davet yontemleriyle her bes yilda bir tekrarlanir. Son iki HPV veya

Pap-smear testi negatif olan 65 yasindaki kadinlarda tarama kesilmelidir (83).

HPV Asilan

Serviks kanseri ile HPV enfeksiyonu arasinda ¢ok kuvvetli bir iligskinin
olmas1 ve buna immunolojik ¢esitli mekanizmalarin da etkili olusu, arastirmacilar
HPV enfeksiyonuna karsi asi gelistirmeye zorlamistir. Asmin HPV enfeksiyonu
gelismesine engel olarak, serviks kanseri insidansini azaltacagi ve boylece ¢ok
pahaliya mal olan serviks kanseri ya da HPV tarama progamlarini azaltacagina
inanilmistir. HPV agisi ile ilgili ilk calismalar 1993'te, konu ile ilgili klinik ¢aligsmalar
ise 1996 sonunda baslamistir. Giiniimiize degin faz 3 calismalarinda 60,000'in
tizerinde kadinla ¢alisilmistir. Merck-Sharpe-Dohme firmasi (Gardasil) tarafindan
ilki monovalan (faz 2) ve devaminda tetravalan (faz 2) ve Glaxo-Smith-Kline
(Cervarix) firmasi tarafindan bivalan (faz 2) olmak iizere {ic randomize VLP
profilaktik asi ¢alismasi tamamlanmustir (84).

Biitiin bu ¢alismalarin ortak sonuglari, HPV VLP (viriis-benzeri pargaciklar)
asilar1 1yi tolere edildigi ve yiiksek oranda immunojenik oldugu, yiiksek antikor
titrelerine sebep olduklari, persistan HPV enfeksiyonu ve HPV-iligkili klinik
hastaligin azaltilmasinda etkili olduklar1 ve bivalan as1 ile antikor titrelerinin siiresi
daha uzun oldugudur. Asilarin icerdikleri virus tipi sayis1 da onemli bir konudur.
Pentavalan (besli) as1 ile potansiyel olarak serviks kanseri olgularmin % 83'iiniin,
heptavalan (yedili) as1 ile olgularin % 87'sinin Onlenebilecegi ongoriilmiistiir (84).
Ancak maliyet-etkinlik ¢alismalarinda en fazla yararin kuadrivalan (dortlii) asi ile
elde edilebilecegi hesaplanmaktadir (84). Bunun yanisira, asi uygulamalar1 sonrasi
HPV 16 ve 31 ve HPV 18 ile 45 arasinda ¢apraz reaksiyonlar sonucunda etkin
korunma saglanabilecek diizeyde HPV 31 ve 45'e kars1 da antikorlarin olugabildigi
bildirilmektedir. HPV 16 ile 31 arasindaki ¢apraz koruyuculuk oranlar1 % 55 (12-78),
HPV 18 ile 45 arasindaki ¢apraz koruyuculuk % 94 (63-100) olarak bulunmustur
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(84). As1 aymi zamanda, serviks kanseri tarama stratejilerinde de birtakim
degisikliklere yol acacaktir. Sitolojik tarama araliklar1 uzayacak, DNA testleri
kullanilmas1 azalacak, dolayisi ile maliyetlerde ©6nemli bir azalma glindeme
gelecektir. Servikal kanserden korunmada, asilamanin en azindan bugiinkii
stratejilerden daha basarili olacagi Ongoriilmektedir. Serviks kanseri olgularinin
cogunun HPV 16 ve 18 sonucunda olmasi nedeniyle etkili profilaktik asilama
programlari ile bu hastaliga bagli 6liimlerde % 95 azalma izlenecektir. Hedef kitle
daha geng kabul edildikge, asilamanin etkilerinin gdzlenmesi i¢in daha uzun siirelere
gerek duyulacaktir. HPV agilamasmin en 6nemli etkisi gelismekte olan ya da geri
kalmus tilkelerde izlenecektir. Bu iilkelerde sitolojik tarama ya yoktur ya da etkisiz
kalmaktadir. HPV 16 ve 18'e karsi asilama servikal kanser olgularinin % 70'ini
onleyebilecektir . Ancak HPV enfeksiyonunun dogal gidisi gbz oniine alindiginda bu
etki en erken 20 yil sonra 6lgiilebilir hale gelecektir (84).

HPV Asis1 Gardasil

Merck firmast (MSD) tarafindan gelistirilen "Gardasil" quadrivalan bir as1
olup HPV tip 16,18, 6,11’e benzer partikiilleri icerir ve serviks kanserleri ile
prekanseréz lezyonlart haricinde dis genital bolgede bulunan sigilleri (condyloma
accumulata) de Onleyicidir. Asinin uzun siire kalic1 olabilmesi i¢in bir kez
yapildiktan 2 ve 6 ay sonra tekrarlanmasi gereklidir. Ug doz yapildiktan sonra aginin
etkinligi omiir boyu kalicidir, yani ilerleyen yillarda rapel (doz tekrar1) gerekmez.
FDA, 2006 Haziran ayinda Gardasil’in addlesan donemden itibaren kullanilmasina
onay vermistir. Gardasil, 2007 yili nisan ay1 itibari ile ruhsat asamasini

tamamlayarak Tirkiye ilag marketlerinde bulunmaktadir (84, 85, 86).

HPV Asis1 Cervarix

GlaxoSmithKline (GSK) firmasi tarafindan tiretilen "Cervarix" bivalan bir
asidir ve HPV tip 16 ile 18’e benzer partikiilleri igerir. Cervarix 6zellikle servikal
kanser ve prekanserleri 6nlemeye yoneliktir. FDA, 2009 ekim ayinda Cervarix’in
adolesan donemden itibaren kullanilmasina onay vermistir. Cervarix'in yeterli
antikor titresini olusturabilmesi icinicin bir kez yapildiktan 1 ve 6 ay sonra

tekrarlanmas1 gereklidir. Cervarix, Gardasil'in aksine toplumda son yillarda oldukga
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fazla yayilma egiliminde olan anogenital sigillere karst koruyucu degildir (84, 85,
86).

HPV Asis1 Gardasil 9

Gardasil 9 yeni bir HPV asis1 olup FDA aralik 2014 te kullanimina onay
vermistir. Diger su anda kullanimda olan Gardasil asisina ek olarak 5 tane daha viriis
tipine kars1 (HPV tip 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ve 58) koruma saglamaktadir.
HPV 6, 11, 16 ve 18 tipleri i¢cin q HPV asis1 ile esit oranda ve 31, 33, 45, 52 ve 58
tipleri ile iliskili hastaliklarda %97 oraninda koruma sagladigi bildirilmistir (Tablo 8)
(85, 86).

Asilar rekombinant protein ekspresyonu yontemi ile iiretilir ve virlis DNA’s1
icermezler. Rekombinant VLP’lar, gercek virionlardan morfolojik olarak ayirt
edilemezler ve bdylece konakta humoral immiin yanita neden olurlar. HPV asisi,
enfeksiyonun kendisinden daha fazla immiin yanita neden olur. Bunun en Onemli
nedeni, HPV enfeksiyonun viremiye neden olmadan epitele sinirli kalmasi, aginin ise
sistemik olarak immiin yanita neden olmasidir. Gerek kuadrivalen, gerekse bivalen
as1 sonrasi antikor diizeyleri istenen seviyelerde izlenmistir. Cok diisiik antikor
seviyeleri bile HPV’nin servikal epitel hiicresine girisini onlemektedir (87).

ACIP ve ACOG HPV enfeksiyonu ile iligkili anogenital kanser ve genital
sigillerin insidansinin azaltilmasina yardim etmek i¢in adolesan bagisiklama
platformunun bir pargasi olarak kiz ve erkek ¢ocuklara 11-12 olan hedef yasta HPV
asilamasini onermektedir. Bivalan, kuadrivalan ve 9-valan asilar 9-26 yas kadinlarda;
kuadrivalan ve 9-valan asilar 9-26 yas erkeklerde 6nerilmektedir. Kizlarin daha erken
yasta (15-26 yasa karsilik 9-14 yaslar) human papillomavirus agilamasinin yapilmasi
daha yiiksek antikor seviyeleriyle sonuclanmaktadir. Bu daha giiclii immiin yanitin
daha iyi as1 etkinligi ile baglantili olup olmadigi bilinmese de kizlarin daha erken
astlanmasinm (9-14 yas) destekleyen bir diger sebep olabilir. Asilar cinsel aktivite
baslamadan once yapildiginda en etkin oldugu ve istatistikler 9. Smiftakilerin (14-15
yas) licte birinin ve 12. Siniftakilerin (17-18 yas) iicte ikisinin cinsel birliktelik
kurdugunu gosterdigi i¢in erken asilama 6zellikle tercih edilmektedir (86).

Isveg’te 20-22 yaslarda ve 23-26 yaslarda asilananlar igin sirasiyla %48 ve

%21 olan oranlarla karsilagtirildiginda 10-13 yaslarda asilanan kizlar arasinda genital
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sigillerin dnlenmesinde as1 etkinligi %93’tiir. Tim bu bulgular hedef yasta (11-12
yaslar) ve cinsel aktivite baglamadan 6nce agilamanin 6nemini vurgulamaktadir. Her
ne kadar 9-13 yastakiler icin WHO 2 dozluk kisaltilmis plan onerse de bu doz
planlamasi ne ACIP ne de ACOG tarafindan herhangi bir yas i¢in dnerilmemektedir
(86).

Asilama cinsel aktivite veya HPV’ye maruziyetten bagimsiz olarak
onerilmektedir. As1 cinsel aktif bireylerde daha az etkin olabilmekle birlikte tiim as1
tipleriyle cinsel karsilasma olasi olmadigindan bir miktar fayda saglanacagi
beklenmektedir. Asilama hasta HPV DNA igin test edilmis olsa ve sonug pozitif
saptansa dahi onerilmektedir. HPV DNA testi yapilmasi agilama dncesi hi¢bir grupta
onerilmemektedir (86).

O-valan HPV agisina 11-12 yaslarindaki kiz ve erkek cocuklar i¢in Aralik
2014’te FDA tarafindan lisans verilmistir ve as1 ACIP tarafindan onerilmektedir. 11-
12 hedef yasta asillanmamis kiz ve erkekler i¢in 26 yasma dek yakalama asilamasi
onerilmektedir. 16-26 yas araligindaki yaklasik 14,000 kadinda 9-valan HPV agis1 ile
kuadrivalan HPV asisi karsilastiran bir faz III etkinlik ¢alismasinda, 9-valan HPV
asist HPV 31, 33, 45, 52 ve 58 genotiplerine bagli CIN 2 ve daha ileri lezyonlarn,
vulvar intraepitelyal neoplazi (VIN) 2 veya 3’iin ve vaginal intraepitelyal neoplazi 2
veya 3’lin onlenmesinde yiiksek etkinlige sahiptir. HPV 6, 11, 16 ve 18 genotiplerine
kars1 antikor titreleri diger bes HPV genotipinin eklenmesiyle diismemistir (86).

Kuadrivalan veya bivalan HPV asis1 ile 3 dozluk seriyi dnceden tamamlayan
bireyler i¢in 9-valan HPV asist ile yeniden asilama heniiz rutin olarak
onerilmemektedir. Obstetrisyen-jinekolog veya diger bakim saglayicilar 6nceki
uygulanan HPV ag1 iriiniinii bilmiyor veya o0 asiya sahip degillerse, veya 9-valan
HPV asisina gecis yapan diizenlemeler i¢indeyseler, kadinlarda herhangi bir HPV as1
tirintiyle HPV 16 ve 18 genotiplerine karsi koruma icin seriye devam edebilir veya
seriyi tamamlayabilirler; erkeklerde 9-valan HPV asis1 veya kuadrivalan HPV

asisiyla seriye devam edebilir veya seriyi tamamlayabilirler (86).
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HPV As1 Giivenligi

Her ic HPV asis1 i¢in emniyetlilik verileri gliven vericidir. Asi Olumsuz
Olaylar Raporlama Sistemine gore 60 milyon dozdan fazla HPV asis1 dagitilmigtir
ve asilamayla iligkili ciddi olumsuz etki veya olumsuz reaksiyon oldugunu
diisiindiirecek veri yoktur. 9-valan HPV asisinin kuadrivalan HPV asisina gore
enjeksiyon alaninda, her basarili 9-valan HPV as1 dozundan sonra artan oranda
olmak {iizere, daha sik sislik ve eritem olmasi disinda 9-valan ve kuadrivalan asilar
benzer giivenlik profillerine sahiptir. Obstetrisyen-jinekolog veya diger bakim
saglayicilar hastalar1 asilama sonrasi hafif agri-siz1 beklemeleri ve bu agri-sizinin
endise sebebi olmamasi konusunda bilgilendirmelidirler. Mevcut veriler kuadrivalan
HPV agsist ile asilandiktan sonra 9-valan HPV asisi ile asilanan bireylerde giivenlik
endisesi olmadigin1 gostermektedir. HPV asisinin herhangi bir komponentine veya
HPV asisinin 6nceki dozuna karsi yasami tehdit eden allerjik reaksiyon gecirmis
kisiler asilanmamalidir. Obstetrisyen-jinekolog veya diger bakim saglayicilar
hastalar1 maya allerjisi de dahil siddetli allerjiler i¢in degerlendirmelidir. Orta
siddette veya agir hastalig1 olan bireyler asilanmadan once hastaligin iyilesmesini

beklemelidirler (86).

Ozel Populasyonlar I¢in Diisiinceler

Gebelik sirasinda HPV asilamasi Onerilmemesine ragmen asilama Oncesi
rutin gebelik testi yapilmasi da dnerilmemektedir. Gebelik sirasinda asinin istemeden
yapilmasina ait mevcut emniyetlilik verileri giiven vericidir. Obstetrisyen-jinekolog
veya diger bakim saglayicilar, konsepsiyon doneminde veya gebelik sirasinda 9-
valan HPV asisina maruz kalan kadinlarin iiretici ile baglanti kurarak kayit edilmeleri
i¢in tesvik edilmektedirler. Kuadrivalan HPV asis1 ve bivalan HPV asisi1 i¢in gebelik
kayitlar1 kapatilmistir. Bu asilara maruziyet iireticiyi arayarak rapor edilebilir. Bir as1
serisi baslanmis ve sonra hasta hamile kalmissa as1 serisinin tamamlanmasi gebelik
tamamlandiktan sonraya birakilmalidir. Laktasyondaki kadinlar herhangi bir HPV
asisin yaptirabilirler ¢iinkii HPV gibi inaktive asilar anneler ve bebekler icin

emzirmenin giivenligini etkilemezler.
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HIV enfeksiyonlu veya organ transplantasyonlu hastalarda goriildiigii gibi
immunsupresyon varligt HPV asilmasi i¢in bir kontrendikasyon degildir. Ancak

immiin yanit immiinkompromize hastalarda daha zayif olabilir.

Human papillomavirus asilar1 Birlesik Devletler’de 26 yasindan biiyiik
kadinlarda heniiz lisanslandirilmamistir. Ruhsat disi kullaniminin vakaya 6zgii

endikasyonu olabilir (86).

Hasta Egitimi Ve Asilama Calismalar:

Yiksek HPV asilama oranlart Birlesik Devletler’de HPV-iligkili hastalik
yiikiinli azaltacaktir. Su andaki asilama oranlar1 kabul edilemeyecek kadar diisiiktiir.
Calismalar hastalarin ve ebeveynlerinin HPV agilamasin1 kabul etmelerinde
hekimlerin 6nerilerinin kritik rol oynadigini géstermektedir . Obstetrisyen-jinekolog
ve diger bakim saglayicilarin ofislerinde ebeveynleri ve hastalart HPV asilamasinin

giivenligi ve faydalar iizerine egitmeleri ve HPV asilarini tavsiye etmeleri ¢ok

onemlidir (86).

Onerilerin Ozeti (ACOG 2014)

o Obstetrisyen-jinekolog ve diger bakim saglayanlarin ebeveynleri ve
hastalar1 HPV agilamasinin faydalar1 ve giivenirligi hakkinda egitmesi ¢ok
onemlidir.

e CDC ve ACOG kiz ve erkek ¢ocuklar i¢in HPV asis1 ile rutin asilama
onermektedir. Bu Oneriye ragmen Birlesik Devletler’deki 13-17 yas
araligindaki kizlarin sadece yaklasik %50’si en az bir doz as1 almistir;
sadece %331 her li¢ dozu da almistir.

e Agilama i¢in hedef yas kiz ve erkek cocuklar i¢in 11-12 yastir.

e O-valan HPV asis1t ACIP onerilerine kiz ve erkek c¢ocuklar i¢in hedef yas
11-12 ve hedef yasta asilanmamis kiz ve erkekler i¢in 26 yasina dek
yakalanmak tizere eklenmistir.

e HPV DNA testi herhangi bir grup i¢in Onerilmemektedir ve eger hasta
HPV DNA testi yaptirmis ve sonu¢ pozitif ¢ikmigsa asilama yine de
onerilmektedir (86).
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Ulkemizde, HPV igin ulusal bir agilama programi bulunmamaktadir. Tiirk

Jinekolojik Onkoloji Dernegi HPV asisin1 dnermektedir (88). Her iki tip HPV asis1

Tiirkiye’de bulunmaktadir. Ulkemiz de yapilan calismalar daha ¢ok HPV asis1

farkindalik ve genel tutum galismalaridir (87).

Tablo 8- HPV asilari, endikasyonlari ve etkinlikleri

Erkeklerde penil intraepitelyal neoplazi 1/2/3 ve penil
kanser

Kadinlarda ve erkeklerde sigiller, anal intraepitelyal
neoplazi ve anal kanser

As1 HPV Hastalik Azalmasi Etkinlik
Tipleri
Bivalan 16 ve 18 HPV 16 ve 18 genotipleri ile iliskili servikal kanser, | Genotipler 16 ve 18’e bagh
CIN 1, CIN 2/3 ve adenokarsinoma in situ HPYV hastaligi; %98.1
Kuadrivalan | 6,11, 16 ve | Kadinlarda HPV 6, 11, 16 ve 18 genotipleri ile iliskili Genotipler 6, 11, 16 ve
18 servikal, vulvar ve vajinal kanser; CIN 1, CIN 2/3; 18’e baglh HPV hastaligy;
adenokarsinoma in situ; VIN 2/3; ve vajinal %100’e kadar
intarepitelyal neoplazi 2/3
Erkeklerde penil intraepitelyal neoplazi 1/2/3 ve penil
kanser
Kadinlarda ve erkeklerde sigiller, anal intraepitelyal
neoplazi ve anal kanser
9-valan 6,11, 16, Kadinlarda HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ve 58 Erkeklerde eksternal
18, 31, 33, genotipleri ile iligkili servikal, vulvar ve vajinal kanser; | genital hastalik; %90.4
45,52 ve CIN 2/3; adenokarsinoma in situ; VIN 2/3; ve vajinal
58 intarepitelyal neoplazi 2/3
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MATERYAL VE METHOD

Bu c¢alismada Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde 01.11.2013—
15.05.2015 tarihleri arasinda patoloji laboratuarinda sivi bazli sitoloji (ThinPrep
Pap Test) ve florasan sinyal amplifikasyon (Cervista HPV HR ve Cervista HPV
16/18) yontemi ile high risk HPV-DNA (HR HPV) agisindan irdelenmis toplam
1252 adet servikal materyal retrospektif olarak incelendi.

18-75 yasg arast kadin hastalara ait, 2001 ve 2014 Bethesda Sistemine gore
yeterlilik kriterlerine uyan ve tan1 alan, Sivi bazli servikal sitolojiler (ThinPrep Pap
Test) benign hiicresel degisiklikler (BHD), anlami belirgin olmayan atipik skuaméz
hiicreler (ASC-US), high grade skuamdz intraepitelyal lezyondan ayrilmayan atipik
skuamdz hiicreler (ASC-H), low grade skuaméz intraepitelyal lezyon (LSIL), high
grade skuaméz intraepitelyal lezyondan ayrilmayan low grade intraepitelyal lezyon
(LSIL-H), high grade skuaméz intraepitelyal lezyon (HSIL) izlenenler seklinde
siniflandirild.

Koruyucu soliisyonlarindan florasan sinyal amplifikasyon (Cervista HPV
HR) sistemi ile 14 HR HPV-DNA (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66, 68) varligi agisindan incelenen olgular HR HPV (-), HR HPV (+) olarak, HR
HPV (+) olgular da MIX1 (51,56,66), MIX2 (18,39,45,59,68) ve MIiX3
(16,31,33,35,52,58) grubu olarak dokiimante edildi. MIX2 ve 3 grubu da ayrica
florasan sinyal amplifikasyon (Cervista HPV 16/18) sistemi ile Tip16 ve Tip 18
pozitifligi acisindan incelendi.

Calisma i¢in hastanemiz etik kurulundan onay alinmistir.

Sivi Bazh Sitoloji Materyalinin Hazirlanmasi (ThinPrep Pap Test)

ThinPrep Pap Test herhangi bir yontemle, herhangi bir yerden alinan
sitolojik materyali metanol igeren Ozel tasiyici- koruyucu sivi ortama aktarip
degerlendirmeyi giiclestirebilecek istenmeyen elemanlardan arindirmayr ve
santrifiije ederek bir araya toplanan hiicrelerin lam iizerinde tek ince bir hiicre

tabakasi halinde yayilmasini saglayan bir yontemdir
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Jinekolojik 6rnek spatula veya firca yardimi ile alinir. Hiicreler lam iizerine
yayilmaz, spatula veya fir¢a hiicreleri bozulmadan tagimak iizere hazirlanmis olan
igerisinde soliisyonu hazir sise (6rnek kabi1) de 10 kez calkalanir ve spatula/firga
atilir. Ornek kabinin agz1 kapatilir, etiketlenir ve laboratuvara gonderilir.

Laboratuvarda materyal, vial ve polikarbon filtre i¢eren silindir 6rnek kabi
cihaza yerlestirilir. Once hafif bir calkalama ile 6rnek kan, mukus ve tanisal
olmayan elemanlardan arindirilir. Bu islem negatif basingla hiicre disi elemanlar
stizerek tanisal, hiicresel materyali tek ve ince bir tabaka halinde 8 mikron ¢apinda
70.000 adet por ihtiva eden beyaz renkli jinekolojik filtre tizerine toplar. Daha sonra
daha hizli bir santrifiij ile toplanan hiicre sayist artirilir. Filtre kalsiyum ile kapl
adheran 6zel lama degdirilerek 20 mm ince tabaka touch-preparat hazirlanir. Hemen
%95°1ik alkole konarak fikse edilir. Havada kuruma artefakti ve kalin yayma
dezavantajlar1 ortadan kaldirilmig olur. ThinPrep stain cihazi hazirladigi yaymalari
ara vermeden boyama islemini gergeklestirir. Cihaza bagli olan boya setinden su,
alkol, hematoksilen, AE-50 ve orange-G boyalar1 boya probu araciligiyla preparat
odaciklarina aktararak yaymalar1 boyar (Sekil 25, 26).

Gerekli durumlarda preparatin yeniden hazirlanmasi veya
immiinohistokimyasal/ molekiiler ¢alismalar i¢in kalan materyal tekrar kullanilabilir.
Materyalden tekrar preparat hazirlamak i¢in sivinin yeterli olup olmadigi kontrol
edilir. Soliisyon tiip iizerinde isaretli olan seviyenin altinda ise jinekolojik stok
stvidan (kullanilmamisg) ilave edilir. Materyal tekrar galismaya hazirdir. ThinPrep
kabinda isaretli olan seviyenin altinda veya tizerinde sivi bulunuyor ise ThinPrep

cihazi islem yapmaz.

Sekil 25- ThinPrep Pap Test materyalinin hazirlanmasi
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Sekil 26- ThinPrep kabi ve filtresi

HPV-DNA Testi Calisma Prensibi (Cervista HPV HR ve HPV 16/18)

Yeni jenerasyon Cervista HPV HR, yiiksek risk grubunda bulunan 14 HPV
tipinin (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68) DNA’sin1 tespit eden
ve yalanci pozitiflik oranini diisiren diinyada ilk FDA onay1 bulunan bir sinyal
amplifikasyon sistemidir. Cervista HPV HR, test icin yeterli diizeyde DNA’nin
numunede bulunup bulunmadigini da tespit eden bir internal kontrol igermektedir.

Cervista HPV HR testi spesifik niikleik asit sekanslarinin tesbiti igin bir
sinyal amplifikasyon metodu olan Invader® teknolojisini kullanir. Bu method iki
izotermal reaksiyon tipini igerir: Hedef DNA sekansinda meydana gelen primer

reaksiyon ve florasan sinyal olusturan sekonder reaksiyon (Sekil 27).

.....

Signal ampiification is = %
typically ~10" per molecule of ) R ap—_
target sequence. e

Sekil 27- Primer ve sekonder reaksiyon
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Primer reaksiyonda hedef DNA sekansina baglanan iki tip sekans spesifik
oligoniikleotid kullamilir bunlar; probe oligoniikleotid ve Invader® oligoniikleotiddir.
Bu oligoniikleotidler hedef sekansda en az bir baz cifti ile ortiistiiklerinde Cleavase®
enzim igin substrat gérevi goren bir invaziv yap1 olusturur. Bu enzim probun ortiisen
kisminin 5’ pargasini (flap) ayirir. Probelarin hedef sekanslardaki biiyiik miktarlarda
ve hizli olarak baglanip ayrilmasi her hedef sekansi i¢in cok sayida ayrilmis 5’
flaplar olusturur. Ayrilmis flaplar daha sonra Cleavase® enzimi tarafindan substrat
olarak algilanan invaziv yapiyr olusturan universal hairpin fluorescence resonance
energy transfer (FRET) oligoniikleotidlere baglanir. Bu enzim, FRET
oligoniikleotidleri fluorophore ve quencher molekiillerine ayirir ve florasan sinyal
tireten ayrilmis flapleri olusturur. Her hedef kopyalanmasi sirasinda birlesik primer
ve sekonder reaksiyonlar 10°-10" kat sinyal amplifkasyonu iiretir. Flap sekanslari
ve FRET oligoniikleotidleri  hedeflenen sekans ile biitiinlesmedigi siirece
bagimsizdir. Bu test 14 HR HPV tipini filogenetik olarak iliskili, HPV DNA
sekanslar1 acisindan benzer iic oligoniikleotid karisimi seklinde gruplandirir.
Oligoniikleotidler bu {i¢ tiir oligoniikleotid karisiminda bulunan human histone 2
genine (H2be, HIST2H2BE) baglanir. HIST2H2BE internal kontrol iiriinii olarak
ornek iginde bulunur. Cervista® HPV HR her biri ayri 1sinsal fluorophore igeren
(FAM ve Red) probe iizerinde yerlesimli iki farkli FRET oligoniikletidleri ile
birlikte iki farkli flap sekansinin kullanilmasiyla tek bir kuyu iizerinde es zamanl
HPV DNA sekansint ve HIST2H2BE’i tesbit etmeye yarar. Bu sekilde hedef
spesifik sinyal olusumu i¢in ayrilmis 5’ flaplar kendisine ait FRET oligoniikletidlere
baglanir (Sekil 28, 29).
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Sekil 29- Cervista® HPV HR c¢alisma prensibi

Pozitiv bir sonu¢ 14 HR HPV DNA’sindan en az birini isaret eder. Bu sonug
FAM florasan sinyalinin deneysel olarak olusturulan cut-off degerinin tizerinde
oldugunu gosterir. Her bir sonug icin negatif sonu¢ da deneysel olarak olusturulan
cut-off degerinin altindadir. Her bir reaksiyon i¢in human HIST2H2BE geni de
kirmiz1 florasan sinyali ile dlgiiliir ve cut-off degerinin altindadir. Bu yontemle de
yeterli diizeyde DNA’nin numunede bulunup bulunmadigi konfirme edilerek internal

kontrol mekanizmasi saglanmis olur (Sekil 30, Tablo 9).
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Cervista HPV HR: The Only FDA-approved HPV Test with an Internal Control

Sekil 30- Cervista® HPV HR internal kontrol mekanizmasi

Tablo 9- internal kontrol sistemi degerlendirmesi

Signal No Signal
Internal Control Adeguate DNA Specimen not
Reaction Red present for valid test adequate for testing
result
HFV Presence of high- No high-risk HFV
Reaction Green risk HPV types types present

Prosediir
Cervista HPV HR testi dncesi Genfind-DNA extraksiyon kiti ile DNA
izolasyonu saglanir.

[zolasyon basamaklar1

1. Her olgu i¢in koruyucu soliisyonlardan 20 pL deep-well’e konulur.

2. 3000 rpm’de 10 dk santrifiij edilir.

3. Aspirasyon sonrasi dipte kalan pellet tizerine lizis buffer+ protein kinaz ilave
edilir.

4. Termomixerde 15 dakika 37 derecede inkiibe edilir

5. Istayar1 0 derecede olacak sekilde binding buffer eklenir

6. Termomixerde 2 dakika inkiibe edilip 6zel miknatis iizerine konulur.
Dordiincii basamakta aciga ¢itkan DNA ve altinct basamaktaki binding

buffer baglanip 6zel miknatis yardimiyla ¢oktiiriiliir.
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7.
8.
9.

10

Wash bufferla yikanarak bekletilir ve aspire edilir.
% 70’1ik etil alkol ile 3 defa yikanarak aspire edilir.
Uzerine tris buffer eklenir (binding buffer + DNA birlesimini ayirip DNA’nin
soliisyonda kalmasini saglar)

. Her olgu icin serbest DNA c¢alisilmak ya da saklanmak {izere bir plate’e
transfer edilir.

Izole edilen serbest DNA ile +4 derecede 24 saat, -20 derecede 1 hafta

saklanabilir.

o o ~ w

10.

11.

12.

13.

[zolasyon asamas1 sonras1 basamaklar ise soyledir:

Kontrol ve numune 6rneklerinin her birinden 10 pL. 96 mikrokuyucuk iceren
calisma plate’i lizerindeki ticer kuyuya eklenir.

Buharlagsmay1 en aza indirmek ve inkubasyon sirasindaki 1s1 dengesini
korumak i¢in tiizerlerine 20 pL mineral yagi eklenir ve seffaf koruyucu
yerlestirilir

Gen Amp PCR system 9700 iginde 5 dakika 95 derecede inkiibe edilir.
Ug ayr1 HPV oligo+enzim karsimi hazirlanarak 30 dakika iginde kullanilir.
Gen Amp PCR system 9700 1s1s1 63 dereceye diigtirtliir.

Her bir mikrokuyuya 10 pL hazirlanmis olan antikor- enzim karigimi ilave
edilerek en az 10 kez pipetaj yapilir.

Gen Amp PCR system 9700 i¢inde 63 derecede 4 saat inkiibe edilir.
Okumadan 6nce ¢alisma plate 1sisinin 6 derecede olmasina dikkat edilir.

96 mikrokuyucuk tizerindeki seffaf koruyucu kaldirilir

Calisma plate’i i-tecan cihazinda FAM ve kirmizi ayarlar igin iki kere iki
ayr1 nanometrede okutulur.

Invader systemde herhangi bir numune i¢in pozitif veya negatif veya
belirsiz sonug ii¢ ayri reaksiyon mikrokuyularinin analizine dayali olarak
olusturulur.

Testin gecerli sayilabilmesi icin her ii¢ kontroliin de beklenen sonuclarda
olmasi1 gerekir. Aksi durumda test gegersizdir ve tekrarlanmalidir.

Mix 2 ve mix 3 grubu sirasiyla tip 18 ve tip 16’y1 kapsamalar1 nedeniyle

Cervista HPV 16/18 ile benzeri yontemle ileri analiz yapilarak irdelenir.
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Istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (frekans) yanisira niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Anlamlilik p<0.05

diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde 01.11.2013-01.05.2015
tarihleri arasinda patoloji laboratuarinda sivi bazli sitoloji (ThinPrep Pap Test) ile
17.295 vaka incelenmis 16.882’si (%97.6) benign, 412°si (%2.4) anormal sitolojili
olarak raporlanmistir. Anormal sitolojili olgularin tim vakalar igindeki dagilimi;
ASC-US 226 (%1.3), LSIL 86 (%0.5), ASC-H 55 (%0.3), LSIL-H 16 (%0.1),
HSIL 29 (%0.7), anormal sitolojili olgularin kendi iglerindeki dagilimi ise su
sekildedir: ASC-US %55, LSIL %21, ASC-H %13, LSIL-H %4, HSIL %?7.

Calismamiza sivi bazli sitoloji (ThinPrep Pap Test) sonrasi kalan koruyucu
solusyonlarinda florasan sinyal amplifikasyon (Cervista HPV HR) yontemi ile 14
HR HPV-DNA (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68) arastirilan
toplam 1252 olgu dahil edilmistir. Olgular tarama amach randomize segilerek co-
test uygulanan, klinik istem nedeniyle co-test uygulanan ve anormal sitoloji
nedeniyle reflex-test uygulanan vakalardan olusmaktadir. Anormal sitolojili 412
olgunun 82‘sinde koruyucu solusyonlarindaki yetersizlik nedeniyle HPV DNA
izolasyonu saglanamamis olup bu olgular ¢alisma dis1 birakilmistir.  Olgularin
yaglar1 18 ile 75 arasinda degismekte olup, median deger 38’dir.

Calismamiza dahil edilen 1252 olgunun sitolojik (ThinPrep Pap Test)
incelemesinde 922’sine (%73.6) benign hiicresel degisiklikler, 182’sine (%14.5)
ASC-US, 66’sma (%5.3) LSIL, 49’una (%3.9) ASC-H, 15’ine (%1.2) LSIL-H ve
18’ine (%]1.4) HSIL tanilar1 verilmistir (Sekil 31).

Thinprep Tanisi

W LSILH o HSIL
1,2%__ 1,4%

Sekil 31- ThinPrep tanilarina gore dagilhim
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Olgularin 435’inde (%34.7) HPV pozitifligi saptanirken 817’sinde (%65.3)
HPV negatif olarak bulunmustur. ThinPrep tan1 gruplarina gore pozitif HPV goriilme
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.001;
p<0.01). Benign grubun HPV orani (%18.7), ASC-US (%72.5), LSIL (%83.3),
ASC-H (%87.8), LSIL-H (%100) ve HSIL (%100) gruplarinin oranlarindan anlamli
diizeyde diisiik bulunmustur (p:0.001; p<0.01). ASC-US grubunun HPV oram
(%72.5), ASC-H (%87.8), LSIL-H (%100) ve HSIL (%100) gruplarinin oranlarindan
anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p;1:0.043, p,:0.013, p3:0.008; p<0.05, p<0.01).
Diger gruplarin HPV dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 10).

Tablo 10: ThinPrep tanilarina gore HPV prevalansi ve servikal sivi bazh

sitolojilerin degerlendirilmesi

. ASC- LSIL-
Benign LSIL ASC-H HSIL Total
us H p
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
HPV Pozitif 172 132 55 43 15 18 435
(9%18,7) (%72,5) (%83,3) (%87,8) (%100) (%100)  (%34,7) 0001
Negatif 750 50 11 6 817 ‘
0(%0) 0 (%0)
(%81,3) (%27,5) (%16,7) (%12,2) (9%65,3)
Ki-Kare Test **n<0.01

HPV pozitif olan olgularin 167’sinde (%38.4) Mix 1, 124’{inde (%28.5) Mix
2, 239’unda (%54.9) Mix 3 grubundan en az biri, 110’unda (%25.3) Tip 16,
17’sinde (%3.9) Tip 18 ve 125’inde (%28.7) Tip 16/18 pozitiftir (Sekil 32).

Multiple HPV ile enfeksiyon olgularin 89’unda (%20) mevcuttur. 6’s1 (%1.3)
Mix1,2,3 grubundan en az bir (toplamda en az i tip), 83°ii (%19) Mix 1,3 veya Mix
1,2 veya Mix 2,3 grubundan en az bir (toplamda en az iki) olmak iizere multiple
HPV ile enfektedir. Yalnizca iki vakada HPV tip 16 ve 18 birlikteligi saptanmuistir.

Pozitif HPV saptanan olgularda ThinPrep tan1 gruplarina gére dagilim da
su sekildedir (Sekil 33):

72



Pozitif HPV prevalansinda servikal sivi bazh sitolojiler

_ul

Mix 1 Mix 2 Mix 3 Tip 18 Tip 16 Tip 16/ 18

Sekil 32- Pozitif HPV prevalansinda servikal sivi bazh sitolojiler
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Sekil 33- Pozitif HPV saptanan olgularda ThinPrep tam gruplarina gore

dagilim

Pozitif HPV goériilenlerde ThinPrep tani gruplarina goére Mix 3 goriilme
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.001;
p<0.01). ASC-H grubunun Mix 3 orani (%76.7), Benign (%45.3), ASC-US (%55.3)
ve LSIL (%50.9) gruplarinin oranlarindan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
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(p1:0.001, p,:0.020, ps:0.016; p<0.01, p<0.05). LSIL-H grubunun Mix 3 orani
(%86.7), Benign (%45.3), ASC-US (%55.3) ve LSIL (%50.9) gruplarimin
oranlarindan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p;:0.005, p,:0.039, ps:0.028;
p<0.01, p<0.05). HSIL grubunun Mix 3 orani (%77.8), Benign (%45.3) grubunun
oranlarindan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p:0.018; p<0.05). Diger
gruplarin Mix 3 dagilimlart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

ThinPrep tanisi benign olgularin 32’sinde (%18.6), ASC-US tanili olgularin
35’inde (%26.5) , LSIL tanili olgularin  15’inde (%27.3), ASC-H tanili olgularin
20’sinde (%46.5), LSIL-H tanili olgularn  9’unda (%60), HSIL tanili olgularin
14’tlinde (%77.8) Tip 16/18 pozitiftir (Tablo 11).

Tablo 11: Pozitif HPV prevalansinda ThinPrep tanilarma ve HPV tip 16/18

pozitifligine gore servikal sivi bazh sitolojilerin degerlendirilmesi

HPV Benign  ASC-US LSIL ASC-H  LSIL-H HSIL Total
Pozitif n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) P
Tip 16 Pozitif 27 28 14 19 13 110
9 (%60)
(%15,7)  (%21,2)  (%255)  (%44,2) (%72,2) (%25,3) 0.001%*
Negatif 145 104 41 24 5 325 ’
6 (%40)
(%84,3)  (%78,8)  (%745)  (%55,8) (%27,8) (%74,7)
Tip 18 Pozitif 5(%2,9) 8 (%6,1) 2 (%36) 1(%23) 0(%0) 1(%56) 17 (%39)
Negatif 167 124 53 42 15 17 418 0,681
(%97,1)  (%939)  (%96,4)  (%97,7)  (%100)  (%94,4) (%96,1)
Tip 16/ Pozitif 32 35 15 20 14 125
9 (%60)
18 (%18,6)  (%265)  (%27,3)  (%465) (%77,8) (%28,7) 0.001%
Negatif 140 97 40 23 4 310 ’
6 (%40)
(%81,4)  (%735)  (%727)  (%535) (%22,2) (%71,3)
Ki-Kare Test *p<0.05 **p<0.01

Pozitif HPV goriilenlerde ThinPrep tan1 gruplarina goére Tip 16/18 goriilme
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.001;
p<0.01). LSIL-H grubunun Tip 16/18 orani (%60), Benign (%18.6), ASC-US
(%26.5), LSIL (%27.3) ve ASC-H (%46.5) gruplarinin oranlarindan anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (p;:0.001, p,:0.014, p3:0.039, p4:0.001; p<0.01, p<0.05). HSIL
grubunun Tip 16/18 orani (%77.8), Benign (%15.7) ve ASC-US (%21.2) gruplarinin
oranlarindan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p:0.001; p<0.01). ASC-H
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grubunun Tip 16/18 orani (%46.5), Benign (%15.7) ve ASC-US (%21.2) gruplarinin
oranlarindan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p;:0.001, p,:0.024; p<0.01,
p<0.05). Diger gruplarin Tip 16/18 dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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TARTISMA

Serviks kanseri ve HPV iliskisi ilk olarak Zur Hausen ve arkadaslari
tarafindan One siiriildiikten sonra yapilan calismalar HPV’nin serviks kanseri ve
preinvaziv servikal lezyonlar i¢cin en Onemli risk faktorii oldugunu gostermistir
(89,90). Serviks kanseri olan hastalar bilinen tiim yiiksek riskli HPV tipleri a¢isindan
arastirildiginda %99.7 oraninda bir pozitiflik gozlenir (91). Li ve arkadaslarinin
2011°de yaptig1 meta analize gore de bu oran %85.9 ile %92.9 arasindadir (89).
Ozellikle yiiksek riskli HPV tipleri olarak bilinen 16, 18, 31, 45 tiim serviks kanseri
hastalarinin  %80’inde bulunur. Serviks kanseri ve HPV ig¢in ¢esitli cografik
bolgelerde 20 kat fark edebilen degisik sikliklar bildirilmistir (91, 92).

Higbir kanser tipi, korunmanin, erken taninin ve mortalitede kiiratif tedavinin
dikkate deger etkilerini serviks kanserinden daha iyi ortaya koyamaz (9).
Dolayisiyla serviks kanseri sikliinda  azalma HPV enfeksiyonunun taninmasi,
onlenmesi ve tedavi edilmesi ile miimkiindiir. Giiniimiizde sitolojik incelemeler ile
birlikte servikal kanser tarama programlarinin 6nemli bir pargasi olan HPV-DNA/
RNA testleri diinya genelinde siklikla kullanilmaya baglanmustir.

Diinyada yaygin olarak kabul edilen goriise gore bir patoloji laboratuarinda
incelenen servikal sitolojilerde ASC-US oraninin %4-5’ten fazla olmamasi gerektigi
ve oranin daha yiiksek oldugu kosullarda laboratuarin kalite kontroliiniin yeniden
degerlendirilmesinin uygun olacagi belirtilmektedir. Greenberg ve arkadaglari
yaptiklart bir ¢alismada ASC-US oranini %5 (93), Manos ve arkadaslar1 %3.5 (94),
Chhieng ve arkadaslari %5.7 (95), Stoler ve arkadaslari %2.8 (96) olarak
aciklamiglardir. 2009 yilinda Tiirk Servikal Kanser ve Sitoloji Arastirma Grubu’nun
140334 tirk kadini ile 33 merkezde yaptiklar1 ¢alismada bu oran %1.07 olarak
bildirilmistir (97). Koyuncu ve arkadaslarimin %4.2 (60), Demirkaya ve
arkadaglarinin %5.7 (98) olarak saptadiklari ASC-US oranit bizim ¢aligmamizda
literatiirde Onerilen oran ile uyumlu olarak %1.3’tiir.

Bir diger ve daha degerli kalite kontrol indikatorii olarak ASC-US/ LSIL ya
da ASC/ SIL oran1t gosterilmektedir. Bethesda sistemi 2001°den 6nce ASC-US/

LSIL orani 3/1 olarak kabul edilmekteyken Bethesda 2001°den sonra bu oran 1/1
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olarak ongoriilmiistiir (17). Cibas ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ABD’de ASC-
US/ LSIL orani 0.99-4.02 (1.77) olarak saptanmistir (99). 2001 yilinda Juskevicius
(100) ve arkadaslart ASC-US/ SIL oranlarmi 2/1, 2006 yilinda Chhieng ve
arkadaglar1 ASC/ SIL oranlarmi 2/1 (101), 2007 yilinda Nascimento ve arkadaslari
3.5 yil boyunca 6 aylik periyodlarla takip ettikleri ASC/ SIL oranlarin1 2.05-1.73
arasinda (102) bildirmislerdir. 2014 yilinda Belgika’da yapilan 58.265 vakadan
olusan Catteau ve arkadaslarinin ¢alismasinda da ASC/SIL oranlar1 1.9’dur (103).
Yine Demirkaya (98) ve arkadaslart ASC-US/ LSIL oranlarin1 1.6, Koyuncu ve
arkadaglar1 2.05 (60) olarak tesbit etmislerdir. Bizim ¢alismamizda da ASC-US/ SIL
oran1 1.72, ASC-US/ LSIL oran1 2.62, ASC/ SIL oran1 2.14 olup literatiirlerde
bildirilen degerlerle uyumludur.

Genel popiilasyonda anormal sitolojilerdeki dagilim da gesitli ¢calismalarda
su sekildedir: Manos ve arkadaslari; ASC-US %3.5, LSIL %0.9, HSIL %0.3,
Chhieng ve arkadaglari; ASC-US %5.7, HSIL % 2.5, Stoler ve arkadaslari; ASC-US
% 2.8, LSIL % 1.97, HSIL % 0.51 olarak bildirmislerdir (94,95,96). Demirkaya ve
arkadaslar1 (98) oranlarim1 ASC-US % 5.7, LSIL % 3.4, HSIL % 1.1 , Koyuncu ve
arkadasglar1 (60) ASC-US % 4.2, LSIL % 2, HSIL % 1.3 olarak saptamislardir. 2009
yilinda 33 merkezli Tirkiye datasina (97) gére de ASC-US % 1.07, LSIL %0.3,
ASC-H % 0.07, HSIL % 0.17°dir.  Bizim calismamizda oranlarimiz; ASC-US
%1.3, LSIL % 0.5, ASC-H % 0.3, LSIL-H %0.1, HSIL %0.7°dir. ASC-US ve LSIL
oranlarimiz literatiir degerlerinin alt sinirlarina yakin iken HSIL oranimiz daha
yiiksektir. Bu durumun HSIL ve daha ileri lezyonlar1 gruplandirma sirasinda tek grup
altinda toplamamizdan kaynaklaniyor olabilecegini diistindlirmiistiir.

Sitolojik incelemelerde giinliik uygulamada LSIL bulgular ile birlikte HSIL
icin tanisal olmayan ancak kuskulu hiicreler iceren olgularla karsilasilabilinmektedir
(104). Bethesda 2001 ve 2014 bu antiteteye yer vermemistir. Ancak laboratuarimizda
bu tiir degisiklikler gosteren olgulara ‘LSIL-H; HSIL dislanamayan atipik skuamoz
hiicreler iceren LSIL’ tanis1 verilmektedir. 2004 yilinda Kir (105), 2006 yilinda
Elsheik (106), 2011 yilinda Kaygusuz (104), 2013 yilinda Cetiner (107), 2014
yilinda Barron (108) ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismalarda LSIL-H ile iliskili
histolojik olarak CIN2 ve iizeri bir lezyon bulunma oraninin LSIL ve HSIL arasinda

olup ASC-H’e benzedigi bu nedenle LSIL tanisinda hasta takip edilebilirken LSIL-
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H tanisinda ise kolposkopi ile inceleme yapilmasi gerektigi one siiriilmiistiir. Bizim
calismamizda da 16 (%0.1) vakaya LSIL-H tanis1 verilmis olup %100 oraninda HPV
pozitifligi saptanmis ve kolposkopik inceleme Onerilmistir. HPV tip 16/18 pozitifligi
incelendiginde de LSIL- H grubunun %60 orani ile ASC-H (%46.5) ve HSIL
(%77.8) arasinda yer aldig1 goriilmiistiir.

Diinyadaki HPV prevelansi ve dagilim1 cografik bolgelere ve etnik gruplara
gore %2-44 (109) arasinda degisiklik gostermektedir. 2008 yilinda Ingiltere’de
24510 kadin ile yapilan ARTISTIC ¢alismasinda HR HPV oran1 %10.6’dir (110).
2011 yilinda Tailand’da Laowahutanont ve arkadaslari HR HPV oranini %9.3 (111),
2014 yilinda Cin’de 15.267 kadinin dahil edildigi Liu ve arkadaslarinin ¢alismasinda
HR HPV prevelanst %22.8 olarak bulunmustur (112). Daha 6nceki g¢alismalarda
Tiirk kadinlar1 arasinda HPV prevelansinin %2-6 oraninda (113,114,115,116) oldugu
bildirilmistir. Son ¢aligmalarda ise 2013 yilinda Dursun ve arkadaslart HR-LR HPV
oranini %25 (117), Akyar ve arkadaglart HR HPV oranini %47.7 (118), 2009 yilinda
yine Dursun ve arkadaslar1 %23 (3), Demir ve arkadaslari %17.9 (119), Yiice ve
arkadaglart HR HPV oranin1 %23 (120), Tezcan ve arkadaslar1 %22.3 (121), Eren F.
ve arkadaslart %16.5 (122), Tuncer ve arkadaslari %22.4 (123), Eren H. ve
arkadaslar1 %49.5 (124) olarak saptamislardir. Bizim c¢alismamizdaki HR HPV
prevelanst da %34.7’dir. Son g¢alismalar da dikkate alindiginda artik Tirkiye’de de
verilerin daha 1iyi korundugu ve prevelans caligmalarina ©nem verildigi
goriilmektedir.

Calismamizda normal sitolojili olgularda HR HPV  pozitifligi %18.7,
anormal sitolojili olgularda % 80 olarak tespit edilmistir. Normal sitolojili olgularda
Schiffman ve arkadaslarinin 2011 yilinda 20.000 kadin iizerinde yaptiklar1 Kaiser
Kohort ¢alismasinda HR HPV oran1 yaglara gore %17 ile %S5 arasinda
degismektedir (125). Laowahutanont ve arkadaslari ise Thailand’da HR HPV oranini
daha diistik (% 6.7) olarak saptamustir (111). 2014°te Cin’de Liu ve arkadaslarinin
15267 vakalik ¢alismalarinda normal sitolojili olgularda HR HPV oranm1 %16.2 (112),
Jonge ve arkadaglarinin 2013’te Almanya’da yaptiklar1 ¢aligmada bu oran %26’dir
(126). Tirk popiilasyonunda normal sitolojili olgularda HPV orani Dursun ve
arkadaglarinin ¢ok merkezli ve 6388 vakalik ¢alismasinda %27, anormal sitolojili

olgularda %53 (117), Koyuncu ve arkadaslarma gore normal sitolojik sonuglarda
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%19.3, anormal sitolojik sonuglarda %69.3tiir (60). 2013°te Akyar ve arkadaslarinin
calismasinda HR HPV orani %17.7’dir (118). Yine Eren H. ve arkadaslar1 pap smear
testinde hiicresel degisiklik saptanmayan olgularda HPV pozitifligini % 34 (124),
Demirkaya ve arkadaslar1 %28.6 olarak bulmuslardir (98). Bizim ¢alismamizdaki
sonuglar da toplumumuzda sanildiginin aksine yiiksek oranda HPV tasiyiciligi
oldugunu bir 6lgiide yansitmakta ve HPV’nin anormal sitolojik sonuglar igin 6nemli
bir risk faktorii oldugunu desteklemektedir.

Anormal sitolojilerdeki HPV oranlarimiza baktigimizda ASC-US tanili
olgularin % 72.5’1 , LSIL tanili olgularin  %83.3’li, ASC-H tanili olgularin
%87.8’1, LSIL-H ve HSIL tanili olgularin  %100’# pozitif olarak saptanmustir.
Schiffman ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptiklari genis kapsamli Kaiser Kohort
calismasinda bu oranlar ASC-US igin %62-17, LSIL i¢in %86-56, HSIL i¢in %96-78
arasinda degismektedir (125). Evans ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda da HR HPV
pozitifligi ASC-US %53, LSIL %55.5, ASC-H %80 ve HSIL tanili olgularda %87.5
olarak tepit edilmistir (127). 2014’te Laowahutanont ve arkadaslarinin anormal
sitolojilerde HR HPV pozitifligi %53.4, ASC %46.7, LSIL %54.8, HSIL %80°dir
(111). 2013’te Jonge ve arkadaslarina gore HR HPV ASC-US %43.2, LSIL %78.9,
ASC-H %62.1, HSIL %91.9’dur (126). Koyuncu ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
ASC-US lezyonlarinin  %56’sinda, ASC-H lezyonlarimin hepsinde, LSIL
lezyonlarmin  %85’inde, HSIL lezyonlarimin %92.3’linde HPV pozitifligi
saptanmigtir (60). Demirkaya ve arkadaslarinin ¢alismasinda da ASC-US, LSIL ve
HSIL oranlari sirasiyla su sekildedir: %24, %50 ve %100 (98). 2000 yilinda yapilan
ALTS grup calismasinda 642 LSIL hastasinda HPV enfeksiyonu arastirilmis 642
hastanin  532’sinde (%82,9) HPV enfeksiyonu pozitif bulunmustur (128).
Caligmamizdaki LSIL olgularindaki  HPV pozitifligi de literatiirle benzerlik
gostermektedir. ASC-US olgularindaki yiiksek HPV oranimiz ise sitolojik
incelemede ASC-US esik degerimizin daha yiiksek, kriterlerimizin daha net ve
keskin olmas: ile agiklanabilir. Literatiir bilgisine paralel olarak ¢alismamizda ASC-
H, LSIL-H ve HSIL lezyonlarindaki yiiksek HPV pozitifligi, bu sitolojik sonuglarda
HPV testinin gereklilik ve tani degerini diisiirmekte ve ilk yapilmasi gereken islemin

kolposkopik ve histopatolojik inceleme oldugunu ortaya koymaktadir.
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Calismamizda tiim olgularin 125’inde (%10), HPV pozitifligi olanlarin
%28.7’sinde, thin prep tanisi benign olgularin 32’sinde (%18.6), ASC-US tanil
olgularin  35’inde (%26.5), LSIL tanili olgularin  15’inde (%27.3), ASC-H tanili
olgularin  20’sinde (%46.5), LSIL-H tanili olgularin  9’unda (%60), HSIL tanil
olgularin 14’{inde (%77.8) Tip 16/18 (tip 16 veya 18) pozitif olarak saptanmustir.
2015 yilinda Bhar (129) ve arkadaglarinin yaptigi calismada normal sitolojili
olgularda tip 16 ve 18 pozitifligi sirasiyla %25.8 ve %4.5, calismamizda da %15.7 ve
%2.9 olarak belirtilmistir. Laowahutanoat (111) ve arkadaslarinin ¢alismasinda da
HPV pozitifligi olan tiim olgularin %78.2°1 tip 16/18 dis1, %17.4’1 tip 16 ve %44’
tip 18 olarak saptanmistir. Bizim calismamizda ise HPV pozitifligi olan tiim
olgularin %71.3’i tip 16/18 disi, %25.3°1 tip 16 ve %3.9’u tip 18’dir. Evans ve
arkadaglariin tip 16 pozitifligi ASC-US’ta %17.5, LSIL’da %15.5, ASC-H’de
%48.5 ve HSIL’de %49’dur (127). 2013’te Almanya’da Jonge ve arkadaslarinin
caligmasinda ise sitolojik incelemede ASC-H ve HSIL’de en sik goriilen HPV tipi 16
olmasina ragmen bizim oranlarimizdan daha diisiik bildirilmistir (126). 2015 yilinda
Monsenogo (130) ve arkadaslarinin ¢alismasinda normal sitolojili olgularda tip 16 ve
18 oram sirasiyla %1.3 ve 9%0.6 olarak saptanmis ve bu gruptaki kadinlarin
kolposkopiye yonlendirilmesinin 6neminden bahsedilmistir. Bizim ¢aligmamizda da
sitolojisi negatif kadinlarda tip 16 ve 18 oranlarimiz %2.9 ve %0.5 idi. Dursun ve
arkadaslarinin ¢ok merkezli ¢alismalarinda anormal sitolojilerdeki tip 16 ve 18
oranlar1 da sirastyla su sekildedir: ASC-US; %29.8 ve %7.6, LSIL; %41.4 ve %10.5,
HSIL; %68.8 ve %4.2 (117). Bizim oranlarimiz; ASCUS; %21.2 ve %6.1, LSIL;
%25.5 ve %3.6, ASC-H; %44.2 ve %2.3, LSIL-H; %60 ve %0, HSIL; %72.2 ve
%3.9’dur. Calismamizda da literatiire benzer sekilde bizim toplumumuzda da tip 16
goriilme oraninin oldukca yliksek, tip 18’in ise goreceli olarak daha az oldugu
goriilmiistiir. ASC-US ve LSIL tanil1 olgularda tip16/18 dist HPV oranimiz (%73.5
ve %72.7) yliksek olup 6zellikle LSIL tanili olgularda mix 1 (51,56,66) grubunda
anlaml farklilik vardir. Yine HSIL sonuglarina baktigimizda da bizim HSIL tanisi
vermede daha konservativ bir yaklasim sergiledigimiz diisiiniilebilir.

HPV pozitif olgularimizin 89’unda (%20) multiple enfeksiyon mevcuttur.
Olgularin 6’s1 (%1.3) Mix1,2,3 grubundan en az bir (toplamda en az ¢ tip), 83’1
(%19) Mix 1,3 veya Mix 1,2 veya Mix 2,3 grubundan en az bir (toplamda en az iki)
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olmak iizere multiple HPV ile enfektedir. Yalnizca iki vakada HPV tip 16 ve 18
birlikteligi saptanmistir. 2015 yilinda Monsonego ve arkadaglarinin 40.901 vaka ile
yaptiklart ¢alismada multiple HR HPV orami %13.4°tiir (130). Bizim genel
poplilasyondaki oranimiz ise daha diisiik olup %7°dir. 2013 yilinda Dickson ve
arkadaslar1 309.000 kadin ile yaptiklar1 ¢alismada multiple HPV ile enfekte olma
oranini %4.6 olarak bildirmistir (131).
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SONUCLAR

Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde 01.11.2013-01.05.2015
tarihleri arasinda patoloji laboratuarinda sivi bazli sitoloji (ThinPrep Pap
Test) ile 17.295 vaka incelenmis 16.882’si (%97.6) benign, 412°s1 (%2.4)
anormal sitolojili olarak raporlanmistir.

Anormal sitolojili olgularin tiim vakalar igindeki dagilimi su sekildedir:
ASC-US 226 (%1.3), LSIL 86 (%0.5), ASC-H 55 (%0.3), LSIL-H 16
(9%0.1), HSIL 29 (%0.7). Bizim c¢aligmamizda da literatiirlerde bildirilen
degerlerle uyumlu olarak ASC-US oranimiz %1.3, ASC-US/ SIL oranimiz
1.72, ASC-US/ LSIL oranimiz 2.62, ASC/ SIL oranimiz 2.14 tur.

Anormal sitolojili olgularin kendi iclerindeki dagilimi ise su sekildedir:
ASC-US %55, LSIL %21, ASC-H %13, LSIL-H %4, HSIL %7.
Calismamiza dahil edilen 1252 olgunun sitolojik (ThinPrep Pap Test)
incelemesinde 922’sine (%73.6) benign hiicresel degisiklikler, 182’sine
(%14.5) ASC-US, 66’smna (%5.3) LSIL, 49’una (%3.9) ASC-H, 15’ine
(%1.2) LSIL-H ve 18’ine (%]1.4) HSIL tanilar1 verilmistir.

LSIL-H tanis1 Bethesda Sistemi 2001 ve 2014’de yer almamis ancak
literatlirde bildirilmistir. Bizim calismamizda da 16 (%0.1) vakaya LSIL-H
tanis1 verilmis olup %100 oraninda HPV pozitifligi saptanmis ve kolposkopik
inceleme Onerilmistir. HPV tip 16/18 pozitifligi incelendiginde de LSIL- H
grubunun %60 orani ile ASC-H (%46.5) ve HSIL (%77.8) arasinda yer
aldig1 gorilmiistiir.

Olgularin 435’inde (%34.7) HPV pozitifligi saptanirken 817’sinde (%65.3)
HPV negatif olarak bulunmustur.

Calismamizda normal sitolojili olgularda HR HPV  pozitifligi %18.7,
anormal sitolojili olgularda % 80 olarak tespit edilmistir.

Anormal sitolojilerdeki HPV oranlarimiz; ASC-US tanili olgularda % 72.5,
LSIL tanili olgularda %383.3, ASC-H tanili olgularda %87.8, LSIL-H ve
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HSIL tanili olgularda 9%100’diir. Calismamizdaki LSIL olgularindaki HPV
pozitifligi de literatiirle benzerlik gostermektedir. ASC-US olgularindaki
yiiksek HPV oranimiz ise sitolojik incelemede ASC-US esik degerimizin
daha yiiksek, kriterlerimizin daha net ve keskin olmasi ile agiklanabilir.
Literatlir bilgisine paralel olan ASC-H, LSIL-H ve HSIL lezyonlarindaki
yilksek HPV pozitifligi, bu sitolojik sonuclarda HPV testinin gereklilik ve
tan1 degerini diistirmekte ve ilk yapilmasi gereken islemin kolposkopik ve
histopatolojik inceleme oldugunu ortaya koymaktadir.

Tiim olgularin 125’inde (%10), HPV pozitifligi olanlarin %28.7’sinde, Thin
Prep tanis1 benign olgularin 32’sinde (%18.6), ASC-US tanili olgularin
35’inde (%26.5), LSIL tanili olgularin  15’inde (%27.3), ASC-H tanili
olgularin 20’sinde (%46.5), LSIL-H tanili olgularin 9’unda (%60), HSIL
tanili olgularin  14’tinde (%77.8) Tip 16/18 (tip 16 veya 18) pozitif olarak
saptanmistir. Calismamizda da literatiire benzer sekilde bizim toplumumuzda
da tip 16 oranmin olduk¢a yiiksek, tip 18’in ise goreceli olarak daha az
oldugu ve sitolojik anormalligin derecesi ile birlikte tip 16/18 saptanma
oraninin da korele olarak arttig1 goriilmiistiir.

HPV pozitif olgularimizin 89’unda (%20) multiple enfeksiyon mevcuttur.
Genel popiilasyondaki bu oranimiz ise literatiirdeki ortalama degerlere yakin
olup %7’dir.

Serviks kanseri sikliginda azalma HPV enfeksiyonunun taninmasi, 6nlenmesi
ve tedavi edilmesi ile miimkiindiir. Ozellikle tarama programlari ile siklikla
asemptomatik olan prekiirsor lezyonlar taninmakta ve bunlar etkili bir
sekilde tedavi edilebilmektedir.

Mevcut ¢alismalar serviks kanserinden kaynaklanan mortalite insidansinin
azaltilmasinda ThinPrep yontemi ile HPV DNA-RNA tespitinin etkili
oldugunu desteklemektedir.

HPV DNA-RNA testleri genel olarak yayma incelemelerine gore daha
yiiksek duyarliliga sahiptir. Bununla beraber, HPV enfeksiyonlarinin biiyiik
cogunlugunun gecici olmasi nedeniyle, HPV DNA-RNA testlerinin dogrudan
tarama testi olarak kullanilmasi durumunda, takipler sirasinda hasta lizerinde

olumsuz psikolojik etkilerin ortaya cikabilecegi ve hastanin gereksiz
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kolposkopi uygulamalar1 ve invaziv girisimlere maruz kalabilecegi dikkate
alimmalidir.

e Bu bulgulardan sonra ele alinmasi gereken konu da HPV enfeksiyonundan
korunmay1 saglayacak profilaktik HPV asilarinin topluma sunulmasi ve bu
konuda toplumun bilgilendirilmesidir.

o Ulkemizdeki ger¢gek HPV prevelansi ve tiplerinin belirlenebilmesi igin
toplum tabanli genis sayida hasta igeren serilere ihtiyac oldugu asikardir.

e Ulusal diizeyde organize edilmis toplum tabanli erken teshis ve tarama
faaliyetleri serviks kanseri agisindan iilkemiz i¢in {imit verici olan gelismeler
olup gelecekte iilkemizde rutin asilama c¢alismalarinda kullanilacak

genotiplerin 6nceligini belirlemede yararli olacaktir.
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