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OZET

Serviks kanseri insidansi giderek azalmakla beraber hala jinekolojik
kanserlerden Olumlerin dnemli bir sebebidir. Sitolojik tarama programlarinin
yaygin olarak kullaniimasiyla ozellikle gelismig Ulkelerde insidans azalmistir,
ancak gelismekte olan ulkelerde hala énemli bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. Serviksin kolay ulasilabilir bir organ olmasi, servikovajinal smear
ile erken tani konulabilmesi ve tedavinin baslanabilmesi nedeniyle prognoz
anlamli dlgude iyilesmektedir. Serviks kanserinde uzun bir preinvaziv sirecin
varhgi, tarama programlarinin  6nemini  gdstermektedir.  Yapilan
epidemiyolojik ¢alismalar, serviks kanseri icin major risk faktérinin human
papilloma virus (HPV) oldugunu gostermigtir. Bu calismada; konvansiyonel
Smear sonucu preinvaziv veya invaziv servikal lezyon suphesi olan
hastalarda HPV tiplerinin prevalansinin saptanmasi amaclanmistir.
Calismaya preinvaziv veya invaziv servikal lezyon slUphesi olan 61 hasta
dahil edilmigtir. Hastalardan kolposkopi oOncesi alinan HPV numuneleri
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile degerlendiriimig, DNA tiplemesi
yapilmig, dusik veya yuksek riskli HPV tipleri ile kolposkopik biyopsi
sonuglart kiyaslanmistir. Hastalarda HPV tiplerinden en sik HPV 16
saptanmistir. Bu konuda daha genis populasyonlara ulasilan c¢alismalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Smear, HPV, kolposkopi.



SUMMARY

Detection of The Prevalence of The Human Papillomavirus (HPV) Types

in Preinvasive and Invasive Cervical Lesions

Although its incidence is progressively decreasing, cervical cancer is
still an important cause of mortality caused by gynecological cancers. With
wide utilization of cytologic screening,programs especially in developed
countries, its incidence has decreased; however, it is still a major health
problem for the developing countries. Due to the easy intervention to the
cervix with early diagnosis and treatment onset chance with cervicovaginal
smear examination, prognosis of this disease has been significantly
improved. Long pre-invasive period of the cervical cancers highlights the
importance of the screening programs. Previous epidemyological studies
showed that the human papilloma virus (HPV) is the major risk factor for
cervical cancer. In this study, we aimed to determine the prevalence of the
HPV types in patients who were diagnosed with suspicious pre-invasive or
invasive cervical lesions by the conventional smear examination. 61 patients
with suspicious pre-invasive or invasive cervical lesion were enrolled in this
study. HPV samples were obtained from patients before colposcopy and then
evaluated with polymerase chain reaction (PCR) and DNA-typing, after
these, low or high-risk HPV types were compared with results of the
colposcopic biopsy. Among the HPV types obtained from patients, most
common subtype was HPV 16. Further studies with larger populations are

required for this subject.
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GiRiS

Serviks kanseri insidansi giderek azalmakla beraber hala jinekolojik
kanserlerden Olumlerin dnemli bir sebebidir. Sitolojik tarama programlarinin
yaygin olarak kullaniimasiyla ozellikle gelismig Ulkelerde insidans azalmistir,
ancak gelismekte olan llkelerde hala énemli bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. Serviksin kolay ulasilabilir bir organ olmasi, servikovajinal smear
ile erken tani konulabilmesi ve tedavinin baslanabilmesi nedeniyle prognoz
anlamli 6lgude iyilesmektedir.

Papanicolaou (pap) smear testi ile servikal sitoloji, servikal kanser ve
preinvaziv servikal lezyon taramasinda standart yontem olarak 1941’den
itibaren kullaniimaktadir (1). Servikal sitolojik taramanin kullanigh hale
getirilmesi ve preinvaziv lezyonlarin erken tanisinin konulmasi i¢in genis
calismalar yapilmistir. ilk olarak sitolojik sonuglarin standardizasyonu icin
cahsiimis ve 1988'de ilk Bethesda siniflandiriimasi gelistiriimistir. Bu
siniflandirma 2001°de  yeni  bilgiler ve gelismeler dogrultusunda
guncellenmistir. 2001 Bethesda siniflandirmasinda; atipik skuamoz hucreler
(ASC), atipik skuamoz hicreler- 6nemi anlagilamayan (ASC-US) ve atipik
skuamoz hicreler- yiksek dereceli servikal intraepitelial lezyon (HSIL) ekarte
edilemeyen (ASC-H) olarak siniflandiriimigtir. Servikal sitolojik anomaliler
icerisinde en sik ASC-US rapor edilmektedir. Dusuk dereceli servikal
intraepitelial lezyonlar (LSIL) ikinci sirada yer alir. Yuksek dereceli skuamoz
intraepitelial lezyonlar (HSIL), atipik glandler hicreler (AGC), atipik skuamoz
hiicre- yliksek dereceli skuamoz intraepitelial lezyon dislanamayan (ASC-H)
ve skuamoz hucreli servikal kanser daha az siklikta gortlen anormalliklerdir
(2).

Serviksin preinvaziv lezyonlari asemptomatik olmalarina ragmen
spesifik tan1 yontemleri ile saptanabilmekte, uygun yontemle takip ve tedavi
edildiginde serviks kanseri gelisimi ve buna bagli 6limler dnlenebilmektedir.
Serviksin premalign ve malign lezyonlari Uzerinde uzun yillardir sitolojik,

histolojik, fiziksel ve virolojik tani yontemlerini kapsayan birgok arastirma



yapilmigtir. Edinilen verilere gore; serviks kanseri aniden ortaya gikmamakta,
preinvaziv lezyonlar kigsiden kigiye farklihk gostermekte ve belirli bir zaman
sonra invaziv hale dénismektedir. Ozellikle gen¢ yas grubunda premalign
lezyonlarin belirli bir oranda geriledigi kabul edilmektedir.

Serviks kanseri olgularinin neredeyse tumunde human papilloma viris
(HPV) izole edilmesine ragmen serviks kanseri geligimi i¢in tek basina yeterli
degildir. HPV enfeksiyonlarinin ancak %1’inde serviks kanseri gelisir. Serviks
kanseri HPV’nin nadir bir komplikasyonudur. Sigara, cinsel aktivitenin erken
yasta baslamasi, uzun sureli oral kontraseptif kullanimi, immun yetmezlik,
multiparite, ¢cok sayida cinsel ese sahip olma, diger cinsel yolla bulagsan
enfeksiyonlarin varli§i gibi faktorler karsinogenezde rol oynar. Serviks
kanseri sikhginda azalma HPV enfeksiyonlarinin tanisi, énlenmesi ve tedavi
edilmesi ile mumkin olabilir.

1949'da Strauss ve ark. tarafindan deri papillomlarinda virasun ilk
tanimlandiriimasindan bu yana 189 papilloma virisu (PV) siniflandiriimigtir.
2004’te Uluslararasi Taksonomi Konseyi soy, turler, tipler, alt tipler ve
varyantlarina gore hiyerargik yeni bir papilloma virus siniflamasi
yayinlamistir. insanda en sik rastlanan patojen PV alfa PV tiir. Kutandz ve
mukozal (oral, anogenital) lezyonlarla iligkili tim HPV tiplerini kapsar.

HPV genotipleri servikal kanser olusturmadaki genotipik birlikteliklerine
gore yuksek riskli (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68) ve
dusuk riskli (6, 11, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 61, 72, 73 ve 81) olarak ayrilabilir.
Tip 16 ve 18, servikal kanserli olgularda en sik izole edilen HPV tipleridir.
Ozellikle HPV 16 hastalarin %50’sinde saptanmistir.

HPV tim PV’lar gibi deri ve mukozal membranlardaki keratinositlerde
enfeksiyon olusturur. Geng bayanlardaki ¢ogu HPV enfeksiyonu gegcicidir.
%70’i birinci yilda, %90'1 ikinci yilda iyilesir. Ancak enfekte bayanlarin %5-
10’'unda enfeksiyon persiste olur ve bu durum invaziv servikal kansere
ilerleyebilen prekanserdz servikal lezyonlar agisindan risk olusturur. Bu slreg¢
10-15 yil gibi uzun bir suredir ki; bu sure igerisinde prekanserdz lezyonlar tani
alabilir ve tedavi edilebilir.



Son yillarda kullanima giren HPV asilari servikal kanser profilaksisinde
onemli bir yer almistir. Asilarin koruyuculugunun HPV 16 ve 18'e karsi
olmasi Ulkemizde serviks preinvaziv lezyonlari ve kanserinde rol alan HPV

tiplerinin belirlenmesini dnemli kilmaktadir (3).

Serviksin Anatomik ve Histopatolojik Geligimi

intrauterin hayatin 6-7. haftalarinda millerian kanalin birlesmesi ile alt
genital kanal meydana gelir ve agsagida Urogenital sinUs ile invajinasyon
yaparak birlesir. Serviks ve vajeni olusturan mdullerian kanal kolumnar epitel
ile déselidir. intrauterin 4. ayda vajen ve serviksin kolumnar epiteli skuamoz
metaplazi ile skuamoz epitele dénlismeye baslar (4). Bu donemdeki
kolumnar epitel- yassi epitel sinirina “oriiinal skuamokolumnar bileske (SKB)”
adi verilir. Dogumdan, 6zellikle menargtan sonra travma, hormonal faktorler,
pH degisiklikleri, enfeksiyonlar gibi uyarilara yanit olarak skuamoz metaplazi
geligir. Bu olusan sinira da “fizyolojik SKB” denir. Orijinal SKB ile fizyolojik
SKB arasindaki bu surekli degisim gOsteren bolge “transformasyon zonu”
olarak adlandirilir. Serviksin prekanserdz lezyonlarinin %90’ inin bu bdlgede
olustugu bilinmektedir (5-6).

Serviks eriskinlerde uterusun alt boluminu olusturan, 3-4 cm
uzunlugunda, 2-3 cm c¢apinda silindirik sekilli bir organdir. Kadinin yasina,
dogum sayisina ve hormonal durumuna bagl buyuklugu ve sekli degisir.
Vajina icine dogru ¢ikinti yapan kismina “portio vaginalis”, vajinanin Ustinde
kalan kismina ise “portio supravaginalis” adi verilir. Endoserviksi ugtan uca
gecen endoservikal kanal, internal ostium ile uterusa, eksternal ostium ile
vajinaya agilir. Eksternal ostium, nullipar kadinlarda kiguk, yuvarlak bir
yapida olup, multipar kadinlarda enine bir yarik seklinde izlenir. Serviksin
stromasi, iginden damar, sinir ve lenfatiklerin gectigi yogun fibromuaskuler
dokudan olusur. Serviksin arterleri, uterin arterin servikal ve vajinal
dallarindan kdken alir ve serviksin dig yuzinden saat 3 ve 9 pozisyonunda
iner. Venler, arterlere paralel seyreder ve hipogastrik ven6z aga drene olur.

Serviksin lenfatikleri; common, eksternal ve internal iliak, obturator ve



parametrial lenf nodlarina drene olur. Serviksin sinirleri hipogastrik
pleksustan koken alir. Endoservikste yogun duyu uglar vardir, ektoservikste
nadirdir. Sempatik ve parasempatik lifler de endoservikste yogun
bulundugundan, endoserviksin manipulasyonu bu sinir uglarini uyarabilir,
bazen bag donmesi veya bayilmalara neden olabilir (7).

Serviks iki tip epitel ile kaplidir. Bu epitel yapilari skuamokolumnar
bileskede birlesen ¢ok katl yassi epitel ve kolumnar epiteldir. Skuamoz
epitel, ektoserviksin genis bir kismini kaplayan, nonkeratinize, glikojen
iceren, ¢coklu hicre tabakasindan olusur.

inspeksiyonda soluk pembe renkli gérinir. Bazal, parabazal,
intermedier ve superfisyal hicreler olmak Uzere 4 tabaka hicre bulunur.
Bazal tabaka; buylk cekirdekli ve az miktarda sitoplazmaya sahip tek
immatUr hdcreler dizisidir. Buradaki hucreler; parabazal, intermedier ve
superfisyal tabakadaki hucreleri olusturmak igin bolunur ve farklilagir. Bazal
tabakadan superfisyal tabakaya dogru gittikge hucreler sitoplazmalarinda
artis ve c¢ekirdeklerinin bayukliginde kugllme, bdylece protein igeriklerinde
azalma gosterir. Superfisyal tabaka, glikojen dolu sitoplazma ve kuguk
cekirdekli 5-8 sira yassi hucrelerden olusur. Cekirdek piknotiktir. Bu hicreler

yuzeyden ayrilir ve dokulen bu hiucreler Pap smear testinin temelini olusturur.

non-keratinized stratified sguamons

living, marleated cells at surface

Sekil-1: Cok kath skuamoz epitel.

Postmenopozal donemde skuamoz epitel hicreleri parabazal
tabakadan sonrasina olgunlasamaz, bdylece skuamoz epitel ince ve atrofik
hale gelir. Asetik asit, geri donusllu olarak hlcresel proteinlerle presipite olur.

Normal epitele asetik asit uygulanmasi, superfisyal hucrelerin dusiuk protein



iceriginden dolayi renk degisimine neden olmaz. Intermediate ve superfisyal
tabaka hucreleri sitoplazmalarinda bol miktarda glikojen icerir. Glikojen iceren
hicreler iyot ile kolayca boyandigindan, Lugol soliisyonu ile normal epitel
kahverengi veya siyah renge boyanir.

Kolumnar epitel; endoservikal kanali doseyen, c¢ekirdekleri koyu
boyanan tek tabaka hiicrelerdir. inspeksiyonda; tek katli hiicre tabakasi,
alttaki stromanin damarli kirmizi renginin kolayca goérinmesini saglar.
Servikal stromaya endoservikal kript olusumu ile sonuglanan ¢ok sayida
invajinasyon olur.

SKB endoservikse ait kolumnar epitelin sonlandigi, ektoserviksin ¢ok
katl yassi epitelinin basladigi yerdir. SKB; puberte, gebelik, menopoz ve

hormonal uyariima olaylarina yanit veren dinamik bir alandir.
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Resim-1: Skuamokolumnar bileske.

Yenidoganlarda SKB ektoservikse yerlesmistir. Reproduktif ddonemde
ise Ostrojen Uretimi vajinal epitelin glikojenle dolmasini saglar. Laktobasillerin
pH yi degistirmesi, skuamokolumnar rezerv hicrelerinde metaplaziyi uyarir.
Metaplazi kolumnar villuslarin Gzerinden ilerleyerek transformasyon sinirinin
olusmasini sadlar. Metaplazinin en aktif oldugu 0zellikle reproduktif ve
gebelik sonrasi dénemde onkojenlerle karsilasma servikal intraepitelial
neoplazi (CIN) gelismesi agisindan oOnemlidir (8). Bir kadin reproduktif
yasamdan perimenopozal yas grubuna dogru ilerlerken metaplazinin
gelismesine paralel olarak, skuamokolumnar bilegskenin yeri giderek
ektoserviksten eksternal osa dogru ilerler. Perimenopozal dénemden ve

menopozun baslamasindan sonra, serviks Ostrojen eksikligi sonucu atrofiye



olur ve skuamokolumnar bileskenin eksternal osa ve endoservikal kanalin
icine dogru yer degistirmesi daha da hizlanir. Postmenopozal kadinda SKB
endoservikal kanal iginde yerlesmistir ve gdézle muayenede gorilemez.

Transformasyon zonu (TZ); kolumnar epitelin metaplastik skuamoz
epitel tarafindan degistirildigi veya degistirilecegi servikal bolgeyi tanimlar. TZ
genellikle ektoservikal yerlesimlidir ancak menopozda endoservikal kanalin
icine dogru c¢ekilir. Hemen hemen butin servikal neoplaziler bu zonda, SKB
yakininda gelisir (8).

Metaplazi terimi; matir bir epitelin yerini baska bir epitelin almasini
tanimlar. Skuamoz metaplazide ; kolumnar epitelin ekspoze alanlarinda,
rezerv hicre adi verilen kuglk, yuvarlak, subkolumnar hicreler meydana
gelirler. Vajinal asidite varliginda bu rezerv hucreler ¢ogalir ve ¢ok hcreli
immatur skuamoz epitel adi verilen bir epitel olusturmak icin farklilagirlar.
immatiir skuamoz metaplastik epiteldeki hiicreler glikojen igermezler. Bu
hicrelerin sonraki gelisimi iki yolun herhangi birine dogru olabilir. Kadinlarin
blylk ¢ogunlugunda matir, sirali, glikojen iceren ve ektoservikste bulunan,
skuamoz epitele benzeyen skuamoz metaplastik epitel gelisir. Kadinlarin bir
kisminda ise immatur skuamoz metaplazi, bazi HPV tipleri ile enfeksiyon
sonucu prekanserdz hucresel degisiklikler gosteren degisime ugramis
displastik epitele donusebilir (7).

Servikal metaplazi; yasamin degisik dénemlerinde ortaya c¢ikan
fizyolojik ve benign bir olaydir. Ancak servikal neoplazi ile sonlanan
degisiklikler de transformasyon bolgesinde geligirler. Skuamoz hucre
metaplazisinin baslangicinda, gen¢ metaplastik hicrelerin fagositoz yetenegi
vardir. Skuamoz hiicre metaplazisinin erken dénemleri, hiicre degisimi ve
servikal neoplazi gelismesi agisindan sireci belirleyecek en kritik donemdir.
Bu donemde HPV ile kargilasan epitelde premalign degisikliklere dontusim
olabilmektedir. Bu yeni viral DNA ile birlesmis intrasellller viral genom
bulunan atipik metaplastik epitel, hicrelerin kendi aralarinda sekil, buyukluk,
cekirdek ve kromozom igeridi ile epitel diferansiyasyonu agisindan farkliliklar
gOstermesi ile fizyolojik metaplaziden ayrilir.



Il. Serviksin Premalign Lezyonlari

Serviksin premalign skuamoz degisiklikleri hafif, orta ve ciddi servikal
displazi olarak adlandirihr.  Terim olarak displazi; buyime ve
diferansiyasyondaki makroskopik veya mikroskopik anormallikleri ifade eder.
Hucrelerde tek bigimlilik ve yapisal dizenleme kaybolur. Displastik hicreler
belirgin bir pleomorfizm gdsterir ve siklikla koyu boyanan, htcre i¢in anormal
derecede buylk c¢ekirdege sahiptir. Mitoz beklenenden daha fazladir.
Mitozlar siklikla epitelde anormal yerlesimlerde gorulir. Bu nedenle displastik
cok katli yassi epitelde mitozlar normalde goruldugu bazal tabakaya sinirli
degildir. BUtin seviyelerde, hatta ylzeyel hicrelerde goérulebilir. Displastik
degisimler belirgin ve epitelin tim katlarini tuttugu zaman, lezyon kanserin
preinvaziv evresi olan karsinoma in situ adini alir.

Serviksin premalign skuamoz degisiklikleri konusunda 1988’de
Bethesda sistemi adi altinda yeni bir terminoloji sistemi olusturulmus, 1991
ve 2001'de revize edilmigtir. Bu sistemde sitolojik veya histolojik bulgulara
gore farkli terimler kullanmimistir (11-13). Sitolojik bulgular “skuamoz
intraepitelial lezyon (SIL)”, histolojik bulgular “servikal intraepitelial neoplazi
(CIN)” olarak adlandirilir. Bazal membrani gecerek stromay infiltre eden
hicreler varliginda CIN sureci bitmis, invaziv serviks kanseri baslamistir.

intraepitelial neoplazinin belirgin  6zellikleri hiicresel immatiirite,
hiicresel duzensizlik, nukleer anormallikler ve artmis mitotik faaliyetler olup
(11) cogunlukla transformasyon bdlgesinde gorulurler. Lezyonlarin geligimi
epitelin alt 1/3’tnde sinirli ise CIN 1, alt 2/3’Gnde ise CIN Il, epitelin tamamina
yakinini veya tamamini igeriyorsa CIN Il olarak adlandirilir. Tim lezyonlarda
stromal invazyon yoktur ve bazal membran butanligu korunmustur.

2012'de LAST (the Lower Anogenital Squamous Terminology) ve
ASCCP (American Society for Colposcopy and Cervical Pathology)
tarafindan HPV iligkili anogenital skuamoz lezyonlarin terminolojisinde bazi
degisiklikler yayinlanmistir (14-15). Buna gore CIN I; LSIL ile, CIN II; p16
negatifligine ve pozitifligine goére LSIL ve HSIL ile, CIN Ill ise HSIL ile
iliskilendirilmigtir.



Epidemiyolojik calismalar, CIN ve servikal kanser gelisimine neden
olan cesitli risk faktorleri belirlemigtir. HPV major etyolojik ajandir (16-17).
Yuzin Uzerinde HPV alt tipi tanimlanmigtir. Yaklasik 40 alt tip anogenital
epitele spesifiktir ve malign degisim ile iligkilendirilir (18).

HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68 tipleri ile CIN
ve invaziv kanser arasinda kuvvetli bir iligki vardir. Bu HPV tiplerinden bir
veya daha fazlasi ile suregelen enfeksiyonun servikal neoplazi gelisimi igin
gerekli oldugu kabul edilmektedir. Onkojenik virtslere bagli timoér gelisim
mekanizmasi hala tam olarak aydinlatilamamigtir. Viruslerin normal hucre
siklusunun, insan hucre siklusuna karsi olugturdugu bir yan etki mekanizmasi
olabilir. HPV onkogenezinde; HPV genomuna ait erken proteinler olan E6 ve
E7 proteinleri suglanmaktadir. E6 proteini bir timoér supresor gen olan p53’e
baglanir ve onun bozulmasina neden olur. E7 proteini de bir bagka tumor
supresor gen olarak gorev yapan retinoblastom (Rb) genine baglanir, onu
fosforiller ve proteini inaktive eder. Bu sekilde hicredeki DNA replikasyon
fazindaki S fazina giriste genomik hatalar olusur ve hicre siklusunda
anormallikler gozlenir. Bu mekanizma ile kromozomal instabilite geligir, hucre
blyumesi ve 6lumsiuz hucre olusumu induklenir.

CIN I lezyonlar, hem duguk hem de yuksek riskli HPV tipleri tarafindan
gelisebilen dusuk dereceli lezyonlardir. CIN I'de hafif displazi mevcuttur. Bu
evrede hicresel atipi minimal olup epitelin 1/3 ve 1/4 alt tabakasini tutar. Bu
tur degisiklikler siradan servikal epitelde veya koilositik degisiklikler iceren
epitelde de izlenebilir. Koilositoz, virusun sitopatik etkisi sonucu olusan,
perinUkleer vakuolizasyonun c¢evreledigi nukleer centiklenmedir. Koilositik
degisiklikler epitelin daha ¢ok Ust tabakalarini etkilemektedir. CIN |
lezyonlarin %50-60’1 regrese olur, %30'u devam eder ve %20’'si CIN lIl'e
progresyon gosterir. Bunlardan sadece %1-5'i invaziv kansere donusur (10).

CIN II'de displazi daha ciddi boyutta olup epitelin alt yarisi tutulur.
Hucresel ve nukleer boyutta degisikliklerin yaninda bazal tabakanin Gzerinde
normal gorunimlu mitozlar izlenir. Bu degisiklikler orta dereceli displazi
seklinde tanimlanir. Yuzeyel tabakadaki degisiklikler hala iyi diferansiye

durumdadir ve bazi olgularda koilositotik degisiklikler izlenebilir (10).



CIN llI'te hicre ve nukleer boyuttaki degisim daha fazla olup, dizilimi
bozulmusg hucreler, normal veya atipik mitozlar epitelin tim tabakalarini
tutmustur. YUlzeyel tabakadaki koilositotik degisiklikler ve diferansiye hicreler
izlenmemektedir. Zamanla bu degisiklikler ileri derecede atipik olup
endoservikal bezlere yayilirlar. Tum degisim epitel tabakasina ve bezlere
sinirhdir. Bu degisiklikler karsinoma in situyu olusturur. Bundan sonra invaziv
kanser agsamasi gelmektedir. CIN Il lezyonlarda regresyon orani %33,

progresyon orani ise %6-74 rasinda degismektedir (10).

Sekil-2: Servikal intraepitelial neoplazi geligimi.

1. Bethesda Sistemi

ilk olarak 1988'de olusturulan, 1991 ve 2001'de revize edilen
Bethesda sistemi (11-13), potansiyel premalign skuamoz lezyonlari atipik
skuamoz hicreler (ASC), dusuk dereceli skuamoz intraepitelial lezyonlar
(LSIL) ve yuksek dereceli skuamoz intraepitelial lezyonlar (HSIL) seklinde Ug
kategoriye ayirmistir. ASC siniflamasi da kendi iginde dnemi belilenmemis
atipik skuamoz hucreler (ASC-US) ve yuksek dereceli lezyon ekarte
edilemeyen atipik skuamoz hucreler (ASC-H) seklinde ikiye ayrilir.

LSIL icerisinde CIN | (hafif displazi) ve koilositik atipi olarak
adlandirilan HPV degisiklikleri yer ahr. Uzun dbonem izleme c¢alismalari;
“koilositosis” olarak siniflandirilan lezyonlarin, vakalarin %14’Unde yuksek

dereceli intraepitelial neoplaziye, hafif displazi olarak siniflandirilan



lezyonlarin ise vakalarin %16’sinda agir displaziye donustigunu
gostermektedir (19).

Yuksek dereceli SIL (HSIL) ise CIN 1l ve CIN III'G (orta-agir displazi ve
karsinoma in situ) igermektedir. HSIL nuUkleer blyuklukte belirgin farklilik,
hicre ¢ogalmasi ve kaba kromatin varligi, nukleer konturlerde dizensizlik,
Ozellikle Ust tabakalarda atipik mitotik figurler ve sik mitozla karakterizedir
(20).

Kansere progresyon ASC-US'ta %0.25, LSIL’'de %0.15, HSIL'de
%1.44 oraninda gorulmektedir. Normale gerileme ise, ASC-US'ta %68,
LSIL'de %47, HSIL'de %35 oranindadir (19).

IV.  Serviksin Malign Lezyonlari

invaziv serviks kanseri; uzun preinvaziv donemi, servikal sitoloji
tarama programlarinin varligi ve preinvaziv lezyonlarin etkin tedavisinin
mumkun olmasi nedeni ile dnlenebilir bir kanser olarak kabul edilir.

Serviks kanseri tam olarak ortadan kaldirilamamigtir ancak geligtirilen
tarama testlerinin de yardimi ile invaziv hastalik insidansi azalmakta, daha
erken tani konmakta ve boylece daha iyi sagkalim oranlari elde edilmektedir.

Serviks kanserinin ortalama yasi 52.2’dir. Otuz bes-39 yaslar ve 60-64
yaslar arasinda iki pik donemi vardir. Serviks kanseri igin ilk iligki yasinin
kuguk olmasi (<16 yas), multipl seksuel partner, sigara igimi, iIrk, multiparite
ve dusuk sosyoekonomik duzey gibi birgok risk faktort tanimlanmigtir (20).

Serviks kanserli hastalarda en sik rastlanan semptom vajinal
kanamadir. Siklikla postkoital kanama seklindedir ancak dizensiz veya
postmenopozal kanama seklinde de olabilir. ilerlemis hastaligi olanlarda kétii
kokulu vajinal akinti, kilo kaybi veya obstriiktif Gropati gorulebilir. Uremi
gelisimi ise terminal ddnemde s6z konusudur (19).

Serviks kanseri makroskopik olarak en yaygin egzofitik tipte goérular.
infiltratif veya Ulseratif tiplerine de rastlanir.

Serviks kanserlerinin yaklagsik %85-90°1 skuamoz hucrelidir. Kalan

%10-15’i adenokarsinomlardir. Skuamoz hucreli serviks kanserlerinin en iyi
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prognozlu olani buyuk hucreli keratinize olmayan tipi iken, en kotu prognoza

sahip olani kuguk hucreli kanser tipleridir (19).

V. Servikal Lezyonlarda Kullanilan Tani Yontemleri

Servikal lezyonlar agisindan bir tarama yontemi olan servikovajinal
sitoloji (Pap-smear) serviks ve vajen epitelinden doékilen normal hicreler ve
hastalik nedeni ile degismis hulcrelerin incelenmesine dayanan bir testtir.
Serviks kanseri tanisi igin sitolojik ornekler vajinal forniks, ektoserviks ve
endoserviksten alinmalidir.

Sitoloji, sadece tarama testi olup, mevcut hastaligin kaniti igin
kolposkopi, histoloji gibi yontemlerle de irdelenmesi gerekir.

Konvansiyonel smear testine alternatif gesitli yontemler gelistirilmistir.
“Thin prep” bu yontemlerden biridir. Alinan sitolojik 6rnegin Ozel bir sivi
ortamda toplanmasina dayanmaktadir. Thin prep yonteminin avantaji uniform
dagiimis kan, mukus ve inflamatuar hicrelerden temizlenmis bir hucre
preparati saglamasidir.

Tarama testleri sonucu preinvaziv lezyon suphesi olan hastalar
kolposkopiye yonlendirilir.

Kolposkop, Hans Hinselmann tarafindan 1925 yilinda icat edilmistir.
1960’larin sonu, 1970’lerin baslarinda kolposkopi ile ilgili terminolojinin
genigletilerek degistiriimesi, bu arada egitim amacgh kurslar dizenlenip
kolposkopinin asistanlik egitimine dahil edilmesi ile serviks, vajina, vulva,
perine, hatta penis ve skrotumdaki lezyonlarin tani ve izlenmesinde
kolposkopi, giderek artan olg¢llerde kullanima girmistir.

Sitoloji ve kolposkopi birbirini tamamlayici yontemlerdir. Kolposkopi
pozitif sitolojik bulgularin lokasyonunun saptanmasi, bu alanlardan biyopsi
alinmasi ve tedavi planlanmasi amaciyla uygulanir.

Kolposkop; parlak isikta, serviksin 6-40 kez buyutlilerek direkt
incelenmesini saglayan stereoskopik bir mikroskoptur. Servikal kolposkopinin
amaci; vajende, ektoservikste, transformasyon zonunda ya da servikal

kanalda bulunan lezyonlarin tanimlanmasi, prekanserdz servikal lezyonlarin
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varhginin arastiriimasi ve anormal Pap-smear sonucunda biyopsi yapilacak
alanlarin tespit edilmesidir.

Tekrarlayan ASC-US veya yiuksek riskli HPV ile birlikte ASC-US
raporlanmis smear, alti ay arayla 2 kez LSIL ya da hafif diskaryoz/ sinirda
degisikliklerin oldugu smear varliginda, HSIL, smearda glanduler lezyon,
Ozellikle siddetli glanduler atipi/ adenokarsinoma in situ varliginda, invaziv
kanser slUphesi olan smear varliginda, metroraji veya postkoital kanama,
daha dnce cerrahi veya radyoterapi ile tedavi edilmis genital kanser hikayesi
varliginda kolposkopi endikedir.

Hasta rahat bir gekilde modifiye litotomi pozisyonunda yatirilip dis
genital sistem incelendikten sonra, serviksi tamamen ortaya koyacak tarzda
spekulum vajinaya yerlestirilir. Serviks incelenir, gerekli gorulir ise smear
tekrarlanir. Sonrasinda iki farkh teknik ile incelemeye devam edilir. Klasik
veya uzun kolposkopi teknigi; ilk tanimlanan ve en ¢ok kullanilan tekniktir.
Spekulum yerlestirildikten sonra Ust vajina ve serviks giderek artan buyutme
ile incelenir. Mukus fazlaligi yavasca alinir. Bu ilk incelemeden sonra, %3-
5'lik asetik asit solisyonu servikse uygulanip 60-90 saniye kadar beklenir.
Ardindan serviks ve Ust vajina tekrar incelenir. Bu asamadan sonra serviks
ve st vajinaya Schiller soliisyonu (lugol solisyonu; %1 iyot, %3 potasyum
iyodur karisimi) uygulanir. Glikojenden zengin dokulari koyu renkte boyayan
Schiller solisyonu, anormal epitel hicrelerini glikojenden fakir olduklar igin
acik renkli alanlar olarak gosterecektir. Teste gore glikojen icermeyen, iyodu
tutmayan bolgeler iyot negatif (Schiller pozitif), iyodu tutan, koyu kahverengi
boyanan bdlgeler ise iyot pozitif (Schiller negatif) olarak isimlendirilir. Baska
bir teknik salin tekniginde ise; asetik asit ve Schiller sollisyonunun
subepitelial damar yapisini gizlemesi nedeni ile servikse asetik asit yerine
tuzlu su uygulanmakta, yesil filtre kullanimi ile de kolposkopik olarak

serviksin damarlarini detayl bir sekilde gérmek mamkin olmaktadir.
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VI. Human Papilloma Virus (HPV)

Papilloma virUsler, konakgi tirine 6zgu cift sarmalli DNA virUsleridir.
insanlar da dahil pek ¢ok hayvan tirlinde papillom veya sigillere neden olur
(23). Papilloma virusler, polinukleotid siralarina ve tur 6zgullugune gore tip
veya alt tipler igerisine vyerlestirilir (insan= human H, sigir=bovin B,
képek=canin C gibi). insan papilloma viriisleri (HPV) cinsel temasla bulasan
viruslerin basinda yer almaktadir (24).

HPV basit sigiller, anogenital sigiller, mukoza lezyonlari gibi benign
lezyonlarin  yaninda Ozellikle servikal, eksternal genital, anal veya
orofaringeal kanserlere de neden olabilmesi yoninden énemlidir.

HPV bir konaktan digerine deneysel olarak gegirilen ilk tUmor
virlistidiir. ik olarak Licht (1894), kardesinden kendisine sigil materyalini
inokule ederek sigilleri gecirmeyi basarmigtir. Ciuffo 1907, Serra 1908
yillarinda sigil materyalinin hicresiz filtratlar ile sigillerin olusturulabilecegini
goOstermiglerdir (25). Elektron mikroskobu ile yapilan calismalar kutantz
sigiller igin viral etyolojiyi dogrulamistir. Melrick 1962'de papillomavirusleri
polyomavirtsler ile birlikte “papovaviridae” ailesine dahil etmistir (26).

HPV; zarfsiz, 50-55 nm c¢apinda bir DNA virisudur. Viral genom gift
sarmalli, sirkller, yaklasik 5 milyon dalton agirhigindadir. Ortalama 8000 baz
ciftinden olusur (26-27). Genomu 72 kapsomerden olusan kapsid cevreler.
Virion en az 2 kapsid proteinine sahiptir. En blyuk kapsid proteini virisin
agirhginin - %80’ini  olusturur ve vyaklagik 56000 dalton agirhgindadir.
Papillomaviriisiin en buyik kapsid proteinleri butin virislerde son derece iyi
korunmustur. Minor kapsid proteinleri ise HPV tipleri arasinda degiskendir.
Viral proteinleri kodlayan buttn dizinler (open reading frame=ORF) tek bir
DNA sarmali Uzerindedir ve butun papillomavirislerinde organizasyon
aynidir.

HPV genomu fonksiyonel olarak; viral replikasyon ve onkojenik
Ozelliklere sahip “erken bolge” (early region, E boélgesi), enfeksiydz viral
partikullerin yapimi icin gerekli olan yapi proteinlerini kodlayan “ge¢ bdlge”

(late region, L bolgesi) ve erken bolge ile ge¢ bdlge arasinda bulunan,
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dizenleyici Ozellikleri olan “uzun kontrol bélgesi” (LCR) olmak Uzere 3
bolgeye ayrilir.

HPV genomunun erken proteinlerini kodlayan E bélgesi, ntkleotid
siralarinin artan uzunluguna bagh olarak E1 den E7’ye kadar 7 ORF'ye
ayrilir. Ozellikle E6 ve E7 proteinleri onkojenik 6zellige sahiptir ve hiicre
kdltirinde transformasyona sebep olur. Onkojenik HPV’lerin E6 ve E7
proteinleri timor supresor gen drtnleri olan p53, retinoblastoma (RB) ve
yakin bir protein P107’ye baglanip bunlarin fonksiyonlarini inhibe eder (28).
Ayrica E7 viral transkripsiyonu aktive eder ve P105- RB ile kompleks
olusturur.

Gec bolgenin L1 ve L2 ORF’leri butiin HPV’lerde bulunur. L1 ORF’si
grup 6zgul antijenleri kodlar. L2 ORF’sinin tipe has antijenleri kodladigi 6ne
surdlmektedir.

LCR, HPV genomunun ORF’si olmayan yani kodlanmayan uzun bir
kontrol bolgesidir. Bu bdlgede DNA replikasyon orijini, promoter (baslayici)
ve enhancer (arttirici) lar yer alir. Ancak replikasyon orijini Bovin PV-1'de
mevcut iken HPV’lerde buna benzer bir bolge henuz bulunmamigtir (26).

Papillomavirtsler standart hicre kdlttrlerinde Uretilememelerine
ragmen genomlari iyi bilinmektedir. Kiguk sirkuler dsDNA genom klonlamaya
¢ok vyatkindir ve diziim analizi, tani problarinin hazirlanmasi ve
papillomavirlslerin karsinojen olarak muhtemel rollerinin arastiriimasi igin
yeterli miktarda genetik materyal mevcuttur.

HPV’ler onceleri farkli mukozal ve dermal bolgelere olan egilimlerine
gore siniflandiriimakta iken, bugin DNA dizi homolojisi g6z dnline alinarak
orijin aldiklari tire ve ayni tir igindeki genetik iliski derecesine gore
siniflandiriimaktadir (29).

Su ana kadar 100’den fazla HPV tipi tanimlanmigtir. Her HPV tipi
belirli bir tipte epiteli enfekte eder ve olusturduklari lezyonlarin morfolojileri
onemli 6lgtde degisir.

Servikal epiteli enfekte eden HPV’ler dusuk veya yuksek riskli HPV'ler
olarak siniflandiriimigtir. HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 61, 72, 73 ve 81

dusuk riskli HPV’ler grubundadir. Histolojik olarak kanitlanmis skuamoz
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hacreli servikal kanseri olan hastalarda yapilan ¢alismalar sonucu HPV 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68 ve 82 olmak Ulzere 15 yuksek
riskli HPV tipi saptanmistir (30).

PCR ve diger nlkleik asit tani yontemleri ile teshis edilen birgok
servikal HPV enfeksiyonu gecici gibi gérinmektedir. Enfeksiyonu gerileyen
kadinlarin daha geng yasta olduklari ve daha ¢ok dusuk riskli HPV tipleri ile
enfekte olduklari goértulmuastar (31). Yirmi dort yas alti kadinlarin 2/3’G
hastaliyi temizleyebilirken, 30 yas ve ustl kadinlarin yalnizca 1/3’G bu
durumu gercgeklestirebilmektedir. Daha once enfekte oldugu bilinen ve 12
aylik takip gorusmelerine gelen kadinlarin %50'sinden fazlasinda baglangicta
tespit edilen HPV tipleri kaybolur, 18 ay ve tzeri donemde kontrole devam
eden kadinlarin ise %75’ten fazlasinda ilk bastaki enfeksiyonlari kaybolur.
Buna karsin; yuksek riskli HPV ile enfekte kadinlarin sadece %50’sinde ikinci
kontrolde enfeksiyonlarin temizlendigi goralmustur.

Dinya geneline bakildiginda; HPV genotiplerinin dagilimi jeografik
degisim gostermektedir. Normal servikal sitolojili kadinlarin dahil edildigi bir
metaanalizde dunya geneli HPV prevalansi yaklasik %10 olarak bulunmustur
(21). En yuksek prevalans %22 oraninda gorulmek Uzere Afrika’dadir. Dunya
genelinde en sik izlenen tipler agi ile 6nlenebilmesi mumkun olan HPV 16 ve
18'dir. 11 Ulkenin 13 farkli bdlgesinin dahil edildigi, HPV prevalansinin
arastirildigi, servikal sitolojileri normal olan kadinlarin dahil edildigi bir
calismada Avrupa’da Afrika’ya gore HPV 16 ile enfeksiyonun daha sik oldugu
gorulmustur (33). HPV’ye bagh enfeksiyon insidansi beyaz ve siyah
kadinlarda benzerdir ancak siyah kadinlarda yuksek riskli HPV insidansi
daha yuUksektir. Uganda’da yapilan, HPV prevalansinin arastirildigi, 12-24
yas arasi kadinlarin dahil edildigi bir kohort aragtirmada HPV prevalansi %75
olarak bulunmustur (22). Yuksek riskli tiplerden %13 oraninda HPV 52, %12
oraninda HPV 51, %11 oraninda HPV 18 ve HPV 16 saptanmistir. Bunun
yaninda, Birlesik Kralliklarda yapilan baska bir ¢calismada da yuksek riskli
HPV ile enfeksiyon prevalansinin %19 oldugu saptanmistir (34). HPV 16’nin
en ¢ok izole edilen patojen olmasinin yaninda, birgok kadinin agilanmayan

HPV tiplerinden en az biriyle enfekte oldugu bulunmustur.
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VIl.  HPV Enfeksiyonlarinda Tedavi ve Korunma

HPV’ye bagli olusan lezyonlarin tedavisi Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
tarafindan kabaca iki bagslik altinda toplanmistir. Serviks digi genital HPV
enfeksiyonlarinin tedavisinde amag¢ enfeksiyonun bagka bireylere gegisini
onlemek ve kisiyi psikolojik yonden rahatlatmaktir.

Serviksteki premalign oldugu disunulen lezyonlarda ise lezyonlarin
kolposkopi ile degerlendiriimesinden sonra histolojik taniya uygun tedavi
uygulanmalidir. Hastanin yasgi, fertilite istegi ve lezyonun histolojisi tedavi
secimini belirler. Servikal intraepitelial neoplazi derecelerine gore gozlem,
lokal eksizyon, ablatif tedaviler, soguk konizasyon, loop elektrocerrahi
eksizyon prosedurt (LEEP) veya histerektomi tedavi secenekleri arasindadir.

Asi ile Onlenebilir viral enfeksiyonlarin varhigi HPV’'ye bagh
enfeksiyonlarin da onlenebilir oldugunu akla getirmistir. Servikal kanser ve
HPV arasindaki gucla baglar, ¢calismalar servikal kanseri dnleyecek etkin bir
asinin bulunmasi Gzerine yogunlastirmistir. Cogu viris asisinda canli atente
ya da inaktif virionlar kullanilirken, HPV’nin ¢ogaltilmasindaki gugclukler ve
daha da onemlisi virGsun onkoprotein igermesi nedeni ile HPV asilari
subunitler kullanilarak hazirlanmigtir (34-35). Asida ana kapsid antijeni olarak
sentezlenen, DNA icermeyen, virise benzer partikuller (VLP) kullaniimigtir.
VLP’ler yuksek titrede noétralizan antikor olusturarak humoral yanitin
olusmasini saglar. VLP’ler elektron mikroskobunda gercek viruslerden ayirt
edilemez.

Servikal kanserlerin etyolojisinde, tim diinyada en dnemli etken olarak
HPV 16 bulundugundan ilk HPV asilari HPV 16 VLP’si ile yapilmistir. Bu
asilar, tim asilanmig kadinlarda dogal enfeksiyondan 40 kat daha fazla
antikor olugsmasini saglamakta, primer ve persistan HPV enfeksiyonundan
korumaktadir. HPV asilan tipe spesifik oldugundan diger tiplere karsi
koruyucu degildir.

Hem kadinlarda, hem erkeklerde HPV enfeksiyonlarini dnlemede
kullaniimak Gzere bivalan ve kuadrivalan HPV asilarn gelistirilmistir. Bivalan
asl HPV 16 ve 18’e, kuadrivalan asi ise HPV 6, 11, 16 ve 18’e kars! etkilidir.
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Cahsmalar; servikal ve wvulvovajinal enfeksiyonlarin  insidansi ve
persistansinda HPV asisi ile azalma oldugu yonundedir (37-39). Hatta
kuadrivalan asi; erkeklerdeki kondlilom, skuamoz intraepitelial lezyon gibi
eksternal genital ve anal HPV enfeksiyonlarinin persistansini azaltmada da
etkilidir (40). Bivalan agsilarin erkeklerdeki etkisi ve kadinlardaki 6zellikle anal
enfeksiyonlara etkisi acisindan kanitlar yeterli degildir. Ancak yapilan bir
calismada; plasebo grubu ile kiyaslandiginda bivalan a1 uygulanmig
kadinlarda HPV’ye bagdli olusan anal enfeksiyonlarin persistansinda azalma
saptanmigtir (41).

Avustralya’da yapilan bir calismada; 18 yasinda veya daha geng
kadinlarda asilamadan sonraki 2 yil ve 6nceki 4 yil karsilastiriidiginda,
yuksek dereceli servikal intraepitelial lezyon insidansinda progresif bir disme
izlenmigtir (42). Yine HPV asisi ile genital sigil gelisme riskinde de azalma
saptanmigtir (43).

Glaxo Smith Kline ila¢ firmasinin bukalovirus rekombinan teknolojisi
kullanarak gelistirdigi asi olan “Cervarix” su an 55 ulkede uygulanmaktadir.
Faz 3 calismalarda Kuzey Amerika, Latin Amerika, Asya ve Avrupa’da
18000’in Uzerinde kadin asilanmig, 27 aylik takip suresi igerisinde yeni
enfeksiyona karsi %92, persistan enfeksiyona karsi %100 koruma
saglamistir (32, 36).

Merck Sharp & Dome ila¢g firmasinca Uretilen, rekombinan maya
teknolojisi esasli as1 “Gardasil” ise HPV 6, 11, 16 ve 18 tiplerini iceren L1
VLP asisidir. Kuadrivalan bir asi olup faz 3 galismalari tamamlanmigtir. Bu
asl ile 33 ulkede 25000 kadin asilanmig ve asinin persistan enfeksiyonu
onlemede %100 etkili oldugu gosterilmistir. Gardasil 15.01.2007 tarihinde
ruhsat alip ulkemizde de satiga sunulmusgtur (45).

Viris her kadinda enfeksiyona ve buna bagl kansere neden
olabildiginden, HPV asisi igin bir risk grubu séz konusu degildir. Onerilen 9-
26 yas arasi kadinlar ve 11-21 yas arasi erkeklerin mimkunse ilk cinsel
iliskiden once, degilse mumkun olan en kisa zamanda agilanmasidir (44). Asi
tum yuUksek riskli HPV tiplerini icermediginden asilanan kadinlarin da rutin

smear takiplerini yaptirmalari gerekmektedir.
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Bu c¢alismada; hastanemize basvuran, servikal smear tetkiki
sonucunda premalign lezyon saptanip kolposkopi planlanan, kolposkopik
biyopsi sonucu preinvaziv veya invaziv servikal lezyon (servikal intraepitelial
neoplazi, karsinoma in situ) saptanan hastalardan kolposkopi dncesi HPV
izolasyonu igin alinan orneklerde HPV tiplerinin prevalansinin saptanmasi
amaclanmaktadir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakiltesi 2012-14/16 no’lu etik
kurul izin belgesi ile yurttuld.

Temmuz 2012- Mayis 2014 tarihleri arasi Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Poliklinigi'ne basvuran
smear sonuglari LSIL, HSIL, ASC-H, AGUS, AGC ve medikal tedaviye
ragmen ust Uste 2 kez alinan smear sonucu ASC-US olarak raporlanan
hastalar ¢alismaya dahil edildi. Kolposkopi 6ncesi degerlendirme sirasinda
alinan servikal surunti 6rneklerinde HPV DNA varligi arastirildi ve tespit
edilen HPV tiplerinin insidansi belirlendi. Serviks kanseri tanisi olan, immun
supresif ajan kullanan ve yazili onami bulunmayan hastalar ¢alismaya dabhil
edilmedi.

Hastalar dncelikle kolposkopi agisindan hazirlandi. Jinekolojik masaya
litotomi pozisyonunda yatirildi. Muayene spekulumu kuru olarak vajene
yerlestirildi. Isik kaynagi altinda serviksin portio vaginalis kismi net olarak
goruldukten sonra thin prep yayma amacl kullanilan smear firgasi ile servikal
eksternal ostan endoservikal kanala da girilip transformasyon zonunu da
icerecek sekilde, firca saat donls yonunde 360° cevrilerek ornekler alindi.
Alinan o6rnekler Cobas PCR Cell Collection Media icerisine konuldu ve
kolposkopi sonrasi Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Mikrobiyoloji Anabilim
Dali laboratuarina ulastinidi. Klasik kolposkopik incelemede supheli
alanlardan biyopsiler alindi. Endoservikal lezyon suphesi varliginda
endoservikal kiretaj uygulandi ve materyaller Uludag Universitesi Tip
Fakdultesi Patoloji bolimiine yonlendirildi.

Servikal HPV varligini degerlendirmek Uzere kullanilan Linear Array
Human Papilloma Virus testi stripe dayali kalitatif invitro bir testtir. DUgsUk ve
yuksek risk grubuna ait olan 37 genotipin (6, 11, 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39,
40, 42, 45, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 58, 59, 61, 62, 64, 66, 67, 68, 69, 70, 71,
72,73, 81, 82, 83, 84, 1S39, CP6108) tespitini yapmaktadir.
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Linear Array HPV Genotipleme Testi dort ana basamaktan
olusmaktadir:

1-) Numune hazirlama (ekstraksiyon)
2-) Amplifikasyon

3-) Hibridizasyon

4-) Deteksiyon

Cobas PCR Cell Collection Media icerisine alinan numuneler
laboratuara ulastirildiktan sonra bahsedilen dért basamakta kullanilacak olan
materyaller oda isisina getirildi. Calismada 2 ml lik steril, vidali, kapakl
ependorf tapleri kullanildi.  Numune hazirlama igleminden sonra
amplifikasyon, hibridizasyon ve deteksiyonu tamamlanan numuneler
sonuclari belirlemek UGzere HPV ve beta-globulin bant agisindan
degerlendirildi. Testte HPV(+) kontrolin pozitif olmasi igin HPV GT16, dusuk
ve yuksek beta-globulinin bant olusturmasi gerekmektedir. HPV, dusiuk ve
yuksek beta-globulin bantlari izienmezse veya HPV ve disik beta-globulin
bandi izlenmezken, yiksek beta-globulin bandi izlenirse sonug¢ gecgersizdir.
HPV izlenmez, duslk ve ylksek beta-globulin bantlari izlenirse HPV DNA
tespit edilememistir. HPV izlenmig, dusuk ve ylUksek beta-globulin bantlar
izlenmemis ise, dusuk beta—globulin bandi izlenmemisken, yiksek beta—
globulin bandi izlenmig ise veya her ikisi birden izlenmis ise HPV DNA tespit
edilmis ve genotipi rapor edilmigtir.

Verinin istatistiksel analizi SPSS22.0 istatistik paket programinda
yapimistir. Verinin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi
ile incelenmistir. Normal dagiimayan veri ig¢in iki grup kargilagtirmasinda
Mann-Whitney U testi kullaniimistir. Kategorik verinin incelenmesinde Fisher-
Freeman-Halton testi kullanilmigtir. Anlamhlik dizeyi  a=0.05 olarak

belirlenmistir.
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BULGULAR

Calismaya, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Poliklinigi'ne bagvuran konvansiyonel smear sonucu preinvaziv ve
invaziv servikal lezyon suphesi olan 25-70 yas arasi 61 hasta dahil edilmistir.

Hastalardan 23’Unde LSIL (n=23, %37,7), 15’'inde HSIL (n=15, %24,6),
7'sinde ASC-H (n=7, %11,5), 4’'Unde tekrarlayan ASC-US (n=4, %6,6)
izlenmistir. Konvansiyonel smear sonuglari ve bu sonuglarin ¢galismaya dahil

edilen hasta sayisi arasindaki oranlari Tablo-1'de gosterilmigtir.

Tablo-1: Konvansiyonel smear sonuglari ve bu sonuglarin toplam hasta

sayisina oranlari.

n | %

BENIGN 2 |33
LSIL 23 37,7
HSIL 15 | 24,6
ASC-H 7 1115
ASC-US 4 |6,6
AGC 3 149
LSIL, HSIL 2 133
AGUS 1 (1,6
ASC-US,HSIL |1 | 1,6
ASC-US,AGC |1 |1,6
LSIL, BENIGN |1 | 1,6
YETERSIZ 1 (1,6
TOPLAM 61 | 100,0

LSIL: duguk dereceli intraepitelial lezyon, HSIL: yuksek dereceli intraepitelial lezyon, ASC-
H: yuksek dereceli lezyon ekarte edilemeyen atipik skuamoz hicre, ASC-US: 6nemi
belilenmemis atipik skuamoz hicre, AGC: atipik glanduler hiicre, AGUS: ©6nemi
belirlenmemis atipik glanduler hlicre.
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Grafik-1: Konvansiyonel smear sonuglari ve bu sonuglarin toplam
hasta sayisina oranlari

= BENIGN = LSIL

'\

11,5

24,6

HSIL = ASC-H = ASC-US = AGC = LSIL-HSIL =DIGER

Kolposkopik biyopsi sonuglari; 19 hastanin benign (n=19, %31,1), 16
hastanin CIN | (n=16, %26,2), 1 hastanin CIN Il (n=1, %1,6), 4 hastanin CIN
Il (n=4, %6,6), 1 hastanin karsinoma in situ (CIS) (n=1, %1,6), 5 hastanin
CIN I-lI (n=5, %8,2), 8 hastanin CIN II-lll (n=8, %13,1) olarak raporlanmigtir.
Kolposkopik biyopsi sonuglari ve bu sonuglarin galismaya dahil edilen hasta

sayisi arasindaki oranlari Tablo-2'de gdsterilmistir.

Tablo-2: Kolposkopik biyopsi sonuglari ve bu sonuglarin toplam hasta

sayisina oranlari.

n | %

BENIGN 19311
CIN | 16 | 26,2
CIN 11111 8 |13,1
CIN I- 11 5 |82
CIN 1 4 |66
CIN I 1 |16
CIS 1 [16
SCC 1 |16
KONDULOM |1 [1,6
DIGER 2 |33
YETERSIZ |3 [4,9
TOPLAM 61]100,0

CIN: servikal intraepitelial lezyon, CIS: karsinoma in situ, SCC: skuamoz hiicreli kanser.
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Grafik-2: Kolposkopik biyopsi sonuglari ve bu sonuglarin toplam
hasta sayisina oranlari
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Alinan dérneklerde PCR ile belirlenen HPV tipleri, 18 hastanin negatif
(n=18, %29,5), 9 hastanin HPV 16 (n=9, %14,8), 4 hastanin HPV 53 (n=4,
%6,6), 3 hastanin HPV 6 (n=6, %4,9), 2 hastanin HPV 73 (n=2, %3,3), 2
hastanin HPV 84 (n=2, %3,3), 2 hastanin HPV 45 (n=2, %3,3), 1 hastanin
HPV 18 (n=1, %1,6) olarak raporlanmigtir. Bir hastada HPV 16, 18, 33, 35,
58 (n=1, %1,6), 1 hastada HPV 16, 33, 35, 52, 58 (n=1, %1,6), 1 hastada
HPV 18, 33, 35, 52, 58 (n=1, %1,6), 2 hastada HPV 33, 35, 52, 58 (n=2, %
3,3), 1 hastada HPV 33, 35, 39, 52, 58 (n=1, %1,6) birlikteligi gérulmustur.
HPV tipleri ve ¢alismaya dahil edilen hasta sayisi arasindaki oranlari Tablo-

3’'te gosterilmistir.
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Tablo-3: HPV tipleri ve toplam hasta sayisina oranlari.

n | %

NEGATIF 18129,5
HPV 16 9 148
HPV 53 4 166
HPV 6 3 149
HPV 73 2 |33
HPV 84 2 |33
HPV 33, 35, 52, 58 2 |33
HPV 45 2 |33
HPV 53, 68 1 |16
HPV 61 1 |16
HPV 68 1 |16
HPV 56,66 1 |16
HPV 11 1 |16
HPV 42, 45 1 |16
HPV 16, 18,33,35,58 |1 |16
HPV 16,33,35,52,58 |1 |16
HPV 18 1 |16
HPV 18, 33,35,52,58 |1 |16
HPV 33,35,39,52,58 |1 |16
HPV39, 55 1 |16
HPV 45, 55, 61 1 |16
TANIMLANAMAYAN |6 | 9,8
TOPLAM 61 100,0

HPV: Human papillomavirus.

Grafik-3: HPV tipleri ve toplam hasta sayisina oranlari

4\
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= NEGATIF = HPV 16 HPV 53
HPV 6 = HPV 73 = HPV 84
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= TANIMLANAMAYAN
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Hastalarin 36’sinda digsUk riskli tipler (n=36, %59,0), 22'sinde yuksek
riskli tipler (n=22, %36,1), 3'Unde de hem dusik, hem yuksek riskli tipler
(n=3, %4,9) izlenmistir. Calismaya dahil edilen hastalarda izlenen HPV tipi

risk oranlari Tablo-4’te gosterilmigtir.

Tablo-4: HPV tipi risk oranlari.

n [ %
HPV, DUSUK RiSK 36 | 59
HPV, YUKSEK RISK 22 | 36,1
HPV, DUSUK VE YUKSEK RISK | 3 | 4,9

HPV: human papillomaviris.

Grafik-4: HPV tipi risk oranlari

= DUSUK RISKLI HPV = YUKSEK RISKLI HPV
= DUSUK VE YUKSEK RISKLI HPV

Sadece HPV 16 saptanan 9 hastanin kolposkopik biyopsi sonuglarina
bakildiginda, 2 hastada CIN Il (%22,2), 1 hastada CIN Il (%11,1), 3 hastada
CIN HI-11I (%33,3), 3 hastada CIN I-Il (%33,3) izlenmistir. Bir hastada sadece
HPV 18 saptanmis ve hastanin kolposkopik biyopsi sonucu CIN | seklinde
raporlanmigtir. HPV 16, 18, 33, 35, 52, 58'in birlikte goruldigu 4 hastanin
kolposkopik biyopsi sonucu CIN | seklinde raporlanmistir. HPV izlenmeyen
18 hastanin 10’unda alinan kolposkopik biyopsi sonucu da benign olarak

raporlanmistir. Biyopsi sonucu benign oldugu halde yuksek ve dusuk riskli
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HPV saptanan 8 hasta olmustur. Bunlardan 4’4 HPV 61, 53, 73 gibi dusuk
riskli, diger 4’4 HPV 45, 68 ve 33, 35,52,58 birlikteligini iceren yuksek riskli
HPV tiplerini icermektedir.

Hastalarda saptanan HPV tipinin dusuk veya yuksek riskli olmasi ile
yas kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmamigtir
(p=0,891).

Tablo-5: Duslk veya yuksek riskli HPV tipleri- yas kiyaslamasi.

Dusuk risk Yuksek risk p
(n=36) (n=22)
YAS 40,50(25-70) 39(27-47) 0,891
Medyan(min-maks)

Konvansiyonel smear sonuglari ile saptanan disuk veya yuksek riskli
HPV tipleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0,285).

Tablo-6: Duguk veya yiuksek riskli HPV tipleri-konvansiyonel smear sonucu

kiyaslamasi.
Dusuk risk Yuksek risk
Smear
n % N %
BENIGN 1 2,9% 1 4,5%
ASC-US 4 11,4% 0 0,0%
LSIL 14 40,0% 9 40,9%
HSIL 7 20,0% 6 27,3%
ASC-H 5 14,3% 1 4,5%
AGC 2 5,7% 1 4,5%
AGUS 1 2,9% 0 0,0%
ASC-US, 0 0,0% 1 4,5%
HSIL
ASC-US, 0 0,0% 1 4,5%
AGC
LSIL, 1 2,9% 0 0,0%
BENIGN
LSIL, HSIL 0 0,0% 2 9,1%

LSIL: dislUk dereceli intraepitelial lezyon, HSIL: yuksek dereceli intraepitelial lezyon, ASC-
H: yuksek dereceli lezyon ekarte edilemeyen atipik skuamoz hicre, ASC-US: 6nemi
belilenmemis atipik skuamoz hicre, AGC: atipik glanduler hicre, AGUS: O6nemi
belirlenmemis atipik glanduler hlicre.
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Saptanan dusuk veya yuksek riskli HPV tipi ile alinan kolposkopik
biyopsi sonucu kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamhl bir fark
saptanmamistir ( p= 0,115).

Tablo-7: Dusuk veya yuksek riskli HPV tipleri- Alinan kolposkopik biyopsi

sonucu kiyaslamasi.

BiYOPSI n % n %
BENIGN 15| 45,5% 4] 18,2%
CIN | 9| 27,3% 7|1 31,8%
CINII 0| 0,0% 1| 4,5%
CIN 1l 2| 6,1% 2] 9,1%
CIS 0| 0,0% 1| 4,5%
ScC 1| 3,0% 0| 0,0%
KONDULOM 1| 3,0% 0| 0,0%
DIGER 2| 6,1% 0| 0,0%
CIN I-11 1| 3,0% 3| 13,6%
CIN 1I-111 2] 6,1% 4] 18,2%

CIN: servikal intraepitelial lezyon, CIS: karsinoma in situ, SCC: skuamoz hiicreli kanser.
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TARTISMA VE SONUC

Servikal kansere ilerlemede izlenen yavas seyir, preinvaziv servikal
lezyonlarin  erken taninmasinda ve invaziv kansere progresyonun
onlenmesinde tarama programlarinin 6nemini gostermektedir.

Yapilan epidemiyolojik calismalarda, serviks kanseri i¢cin major risk
faktorinin HPV oldugu gosterilmigtir.

Caligmaya dahil edilen, preinvaziv veya invaziv servikal lezyon
suphesi olan 61 hastanin 37’sinde dusuk veya yuksek riskli HPV DNA
saptanmistir (Tablo-3). Yine hastalarin 36’sinda preinvaziv veya invaziv
servikal lezyon izlenmistir (Tablo-2).

Hastalarda HPV tiplerinden en sik sirasiyla HPV 16 (%14,8), 53 (%4),
6 (%3), 73 (%2) ve 84 (%2) saptanmistir. Bes hastada HPV 33, 35, 52 ve 58
birlikteligi izlenmigtir (Tablo-3). Bu HPV tipleri yuksek riskli tiplerdir ve bu
tiplerin saptandigi hastalardan alinan kolposkopik biyopsi sonuglari CIN |
seklinde raporlanmistir.

Normal servikal sitolojiye sahip 157879 kadinin dahil edildigi bir
metaanalizde, dunya geneli HPV prevalansi %10 olarak saptanmig, bolgesel
prevalans olarak en yuksek oran Afrika’da izlenmistir (%22). En sik izlenen
tipler asi ile dnlenebilir olan HPV 16 ve 18’dir (21).

ABD’de yapilan 1921 kadinin dahil edildigi bir c¢alismada, HPV
prevalansi %27 olarak saptanmig, en yuksek prevalans 20-24 yas arasi
kadinlarda izlenmistir. Kuadrivalan HPV asisinin igerdigi spesifik tipler olan
HPV 6, 11, 16 ve 18 sirasiyla %17, %7, %16 ve %7 oraninda goérulmuagtir
(46).

Ortalama yas! 16 olan ve ortalama 2 yildir cinsel aktif, 312 adolesan
kadinin dahil edildigi baska bir ¢alismada %64 oraninda HPV enfeksiyonu
saptanmistir (47). Ug yil boyunca 6 ay araliklarla 608 kadinin degerlendirildigi
prospektif bir ¢alismada, baslangicta %26 oraninda HPV enfeksiyonu
izlenmig, HPV izlenmeyen olgularin da 3 yil igerisinde %43’Unun HPV ile

enfekte oldugu saptanmistir (48).
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ilag kullanimi olan, 15-30 yas arasi toplam 553 kadin ve erkegin dahil
edildigi, HPV 16, 18 ve 53’Un arastirildigi, Baltimore’'da yapilan bir caligmada,
kadinlardaki HPV 16 prevalansi %38,2, HPV 18 prevalansi %4,2, HPV 53
prevalansi %27,7 olarak saptanmistir (49). Bu durum bu kisilerde anal yoldan
cinsel birliktelikle iligkilendirilmigtir.

HPV genotiplerinin dagilimi cografik varyasyon gostermektedir. HPV
prevalansinin degerlendirildigi, 11 Glkeden 13 boélgenin dahil edildigi (Nijerya,
Hindistan, Vietham, Tayland, Kore, Kolombiya, Arjantin, Sili, Hollanda, italya
ve ispanya) , 15-74 yas arasi 15613 kadinin degerlendirildigi bir calismada,
ispanya’daki HPV prevalansi %1,4, Nijerya’daki HPV prevalansi %25,6
saptanmigstir. HPV 16 prevalansi en yuksek Sahra-Alti Afrika’da izlenmistir
ancak Avrupa’da da HPV pozitif kadinlarin diger dusuk ve ylksek riskli
tiplerle kiyaslandiginda daha ¢ok HPV 16 ile enfekte oldugu gorulmustur
(33).

Uganda’da yapilan 12-24 yas arasi 1275 seksuel aktif kadinin dahil
edildigi bir kohort arastirmada, PCR ile 39 HPV tipi tanimlanmis ve
kadinlardaki HPV prevalansi %74,6 olarak saptanmigtir. Yuksek riskli HPV
tipleri %51,4 oraninda gorilmus ve en sik gozlenen tipler sirasiyla HPV 52,
51, 18 ve 16 olarak bulunmustur. HPV 16 ve/veya 18 pozitif kadinlarin
%71,8'inde diger yuksek riskli HPV tipleri de saptanmistir (22).

Tlrkiye’de yapilan 61 kadinin degerlendirildigi bir ¢calismada, sitoloji
sonucu normal olarak raporlanan hastalarda %36, HSIL izlenen hastalarda
%87,5, LSIL izlenen hastalarda %50 ve ASC-US izlenen hastalarda %11,1
oraninda HPV DNA saptanmistir. En sik rastlanan tipler HPV 16 ve 18'dir
(50). Baska bir galismada, 20-68 yas arasi 460 kadin degerlendirilmis,
24’Unde (%5,2) HPV pozitif saptanmistir. Hastalarin 14’Gnde (%3) yuksek
riskli, 10’'unda (%2,2) dusuk riskli HPV tipleri izlenmistir. YUksek riskli HPV
tiplerinden en sik HPV 16 (%33,3) tespit edilmistir. Bunu sirasiyla HPV 45
(%20,8), HPV 18 (%4,2) ve HPV 31 (%4,2) izlemektedir (51).

Cok merkezli, hastane bazl, Turk Jinekolojik Onkoloji Grubu’nun dahil
oldugu merkezler tarafindan yapilan, 6388 hastanin dahil edildigi bir

retrospektif analizde, Turkiye’deki HPV prevalansi %25 olarak bulunmus ve
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bu oranin dunya geneli ile benzer oldugu gorulmustar. En sik saptanan HPV
tipleri sirasiyla HPV 16 (%32), HPV 6 (%17), HPV 11 (%9), HPV 18 (%8),
HPV 31 (%6), HPV 51 (%5) ve HPV 33 ( %3) olarak raporlanmistir. Bu
sonuclar 0©zellikle bati Ulkelerinde goériulen HPV tipleri ile benzerlik
gostermektedir (52).

Serviks kanseri tum dunyada oldugu gibi Ulkemizde de kadin genital
kanserleri icinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Saghk Bakanlhdi Kanser Daire
Baskanligi 2009 verilerine gore serviks kanseri kadin kanserleri igerisinde
4,5/100000 oraninda gorulmekte ve onuncu sirada yer almaktadir.

Gunumuizde iyi bilinen HPV-serviks kanseri iligkisi goz ©Onine
alindiginda HPV DNA testi ile tiplendirmenin klinik ve epidemiyolojik agidan
onemi aciktir. Serviksten alinan érneklerde diusuk ve ylksek onkojenik risk
tasiyan HPV DNA’nin tespiti, serviks kanseri gelisiminin tahmininde veya
kanser oncesi degisikliklerin gosteriimesi ile uygun tedavi ve takip
protokolinun planlanmasinda énem tasimaktadir.

Bu c¢alismada; hastalardan alinan konvansiyonel smear sonuglari ile
kolposkopik bulgular, histopatolojik 6zellikler ve HPV birlikteligi arastiriimigtir.
Tani ve taramaya vyonelik yontemlerin birlikte kullaniminin  onemi
gOsterilmigtir. Bu konuda daha genis populasyonlara ulagilan galigsmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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