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ÖZET

 ABSTRACT

Human papilloma virüs (HPV) serviks kanseri etiyolojisinde rol alan en önemli faktördür. HPV insanda  bir kanserle en yüksek 
oranda ilişkilendirilmiş enfeksiyöz ajandır, skuamöz hücreli serviks kanserlerinin tamamına yakınında HPV DNA pozitif saptanır. 
Bu nedenle serviks kanseri taramasında HPVDNA testi önemli yer tutar. Serviks kanseri tarama programları bütün dünyada ser-
viks kanseri insidansının önemli oranda azalmasını sağlamıştır. Günümüze kadar en yaygın kullanılan tarama yöntemi servikal 
sürüntünün sitolojik değerlendirilmesi (pap test) olmuştur ancak son yıllarda bu tarama programlarına kombine olarak veya tek 
başına HPV DNA testinin eklenmesi ile daha etkili ve kolay uygulanabilir tarama yöntemleri planlanmaktadır.

Anahtar Kelimeler: Serviks kanseri; Tarama; HPV DNA testi.

HPV is the most important factor in etiology of the cervical cancer. HPV is the only  infectious agent that is highestly associated 
with a cancer in humans. Thus HPV-DNA is identifed as positive in most squamous cell cervical cancer. That is why HPV DNA test 
takes an  important part of the screening of cervical cancer. Cervical cancer screening programs leads to decrease the incidence  
of the cervical cancer in the world. Up to now the most commonly  used screening test was pap test. However in the last years 
high effective and useful tests are planning to be developed in addition to these test methods even alone or combined with the 
HPV-DNA test.
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  Human papilloma virüs (HPV) günümüzde en sık 
saptanan seksüel geçişli hastalık etkenlerinden birisi-
dir. HPV çift sarmal DNA içeren zarfsız bir virüstür ve 
100’den fazla alt tipi tanımlanmıştır, bu tiplerin yak-
laşık 40 tanesi genital enfeksiyona neden olmaktadır. 
HPV alt tipleri yüksek riskli ve düşük riskli olarak iki 
gruba ayrılmıştır (Tablo I). Yüksek riskli gruptakiler 
serviks kanseri, servikal preinvaziv lezyonlar, vulva 
kanseri, anüs kanseri ve penis kanseri etiyolojisinde rol 
alırlar (1,2). Düşük riskli HPV tipleri daha sıklıkla dış 
genital bölgedeki siğillerin etiyolojisinde rol alırlar.

HPV’nin serviks kanseri etiyolojisinde yüksek oran-
da rol almasından dolayı günümüzde tarama testi ola-
rak kullanılabileceği düşünülmüştür. Yaklaşık 50 yıldır 
en yaygın tarama yöntemi olarak kullanılan pap-smear 
sitoloji testine günümüzde entegre olarak HPV DNA 
testi eklenmiştir. Sitoloji ve HPV DNA’nın birlikte de-
ğerlendirilmesine co-test denir.

HPV insanlar arasında en yaygın olarak seksüel 
yolla geçmektedir. Ancak kazanılan enfeksiyonların 
yaklaşık %90’ı iki yıl içerisinde kendiliğinden regrese 
olmaktadır (3,4). Kadınlarda en yüksek prevalansı adö-
lesan çağda ve daha sonra 20-30 yaş arasındadır (1, 3). 
Regrese olmayıp persiste eden HPV enfeksiyonlarının 
bir kısmının sonucunda invaziv serviks kanseri mey-
dana gelmektedir. HPV virüs enfeksiyonunun persiste 
etmesinde rol oynayan bütün mekanizmalar bilinme-
se de sigara kullananlarda, immünsistemi baskılanmış 
olanlarda, HIV enfeksiyonu varlığında ve 30 yaş üze-
rinde persistans şansının arttığı bilinmektedir (2, 5, 6). 
Servikal hücrelerde bulunan viral yükün fazlalığı ile 
lezyonun grade yüksekliği arasında korelasyon mev-
cuttur (5).

HPV 16 serviks kanserinde en sık saptanan alt tiptir, 
ikinci sırada HPV 18 yer alır. Tüm servikal kanserlerin 
yaklaşık %55-60’ından HPV 16, %10-15’inden HPV 
18, geri kalan kısmından ise diğer tipler sorumludur 
(1, 9). 

Serviks kanseri tarama yöntemleri Schiller’in 1938 
yılında tanımladığı lugol solüsyonu ile serviksin bo-
yanması sonrasında çıplak gözle değerlendirilmesi 
yönteminden bugüne kadar çeşitli aşamalar ve deği-
şimler gösterdi (10). 1941 yılında Papanicolaou ta-
rafından tarif edilen pap testin uygulamaya girmesi 
sonraki yıllarda serviks kanseri insidansının önemli 
ölçüde azalmasına neden olmuştur (11). Son yıllarda 
pap test dışında HPV DNA testinin tarama yöntemle-
rine entegre olarak kullanılması yönünde araştırmalar 

artmıştır. HPV DNA testinin pap test ile birlikte aynı 
anda uygulanması (co-test) günümüzde en yaygın kul-
lanım alanını oluşturmaktadır, 30 yaş üzerinde 5 yılda 
bir co-test uygulanması ASCCP (Amerikan Kolposkopi 
ve Servikal Patolojiler Derneği), ACS (Amerikan Kanser 
Derneği) ACOG (Amerikan Jinekoloji ve Obstetri Aka-
demisi), USPSTF’nin (Amerikan Koruyucu Hizmetler 
Çalışma Grubu) güncel önerisidir (1, 2). Co-test olarak 
uygulanmasının aksine HPV DNA testinin tek başına 
serviks kanseri taramasında uygulanması günümüzde 
bütün ülkelerde rutin öneri olabilecek kadar kanıt içer-
memektedir (12, 13).

Ticari olarak mevcut olan HPV DNA testleri iki tip-
tir. Birinci grup 13 veya 14 tür yüksek riskli HPV DNA 
tiplerini tespit eden testlerdir. Bu testler raporda hangi 
alt tiplerin bulunduğunu bildirmez ancak testin negatif 
olması en yaygın görülen yüksek riskli HPV tiplerinin 
mevcut olmadığı anlamına gelir. İkinci grup sadece 
HPV 16 ve 18 alt tiplerini tespit eden testlerdir, spesifik 
olarak genotipleme yaparak hangi alt tipin enfeksiyona 
neden olduğunu bildirirler.

Co-Test
Servikal smearın sitolojik olarak değerlendirilmesi ve 
aynı örnekte eş zamanlı HPV DNA çalışılması co-test 
olarak adlandırılır. Co-test günümüzde 30 yaş üzerin-
deki kadınlar için en çok kabul gören tarama yönte-
midir, ASCCP ve ACOG 30-65 yaş arasında kadınların 
5 yılda bir co-test ile taranmasını önermektedir (1,2). 
30 yaş altında co-test önerilmemektedir çünkü bu yaş 
grubunda HPV enfeksiyonları yüksek oranda geçicidir, 
persistans oranı azdır, bu durum testin yanlış pozitiflik 
oranının artmasına neden olur (1). Bu nedenle 21-30 
yaş arasında 3 yılda bir sadece sitoloji ile tarama öneril-
mektedir (1, 2). 30-65 yaş arasındaki kadınların 5 yılda 
bir cotest ile taranması 3 yılda bir sitoloji ile taranması 
kadar efektiftir (1).

Sadece sitolojik değerlendirme ile taramaya göre 
HPV DNA testi eklenmesi halinde taramanın sensiti-
vitesi artmaktadır ancak spesifitesi azalmaktadır (14). 
Servikal sitoloji ile yapılan taramalar sonucunda serviks 
adenokarsinomu insidansında yassı hücreli kanser ka-
dar azalma izlenmemiştir, co-test adenokarsinoma in 
situ saptanmasında daha sensitif olduğu için adenokan-
serlerin önlenmesinde sadece sitolojiye göre daha efek-
tif olduğunu bildiren araştırmalar vardır (15, 16, 17). 
Co-test’in veya sadece HPV DNA testi uygulanmasının 
negatif prediktif değeri sitolojiye göre daha yüksektir 

 Tablo 1 • Düşük Riskli ve Yüksek Riskli HPV Tipleri (7, 8)

Düşük riskli 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81
Yüksek riskli 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68
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ve cotestin negatif izlenmesi gelecek 5 yıl içerisinde 
CIN 3 ve üzeri lezyon gelişme ihtimalinin güven verici 
derecede düşük olduğunu göstermektedir (8, 12, 14, 
17, 18, 19).

Co-test sonucunda sitoloji negatif fakat HPV DNA 
pozitif izlenen hastaların yönetimi için güncel ASCCP 
önerisi öncelikle HPV alt tipinin belirlenmesidir. HPV 
16 ve/veya 18 pozitif ise hasta direk kolposkopiye re-
fere edilmelidir, diğer alt tipler pozitif ise bir yıl sonra 
co-test ile tekrar değerlendirilmelidir (1).

Blatt ve arkadaşlarının 2015 yılında yayınlanan ça-
lışmasında CIN 3 ve üzeri lezyonların saptanmasında, 
30-65 yaş arası kadınlarda co-test ile taramanın yalnız 
HPV ve yalnız sitoloji ile taramaya göre daha sensitif 
olduğu bildirilmiştir (sensitivite sırasıyla %98.8, %94, 
%91.3). Pozitif sitolojinin spesifitesi %26.3, pozitif 
HPV DNA’nın spesifitesi %25.6, pozitif co-testin spe-
sifitesi %10.9 olarak hesaplanmıştır. Serviks kanse-
ri tanısı alan 526 hastanın %5.5’inde co-test negatif, 
%12.2’inde sadece sitoloji negatif, %18.6’sında sadece 
HPV testi negatif olarak bildirilmiştir (20). Güncel yay-
gın kabul gören guideline önerilerinde co-testin uygu-
lanma aralığı 5 yıl olarak belirlenerek spesifitesinin dü-
şük olma özelliği minimalize edilmiştir, optimum fayda 
zarar dengesi sağlanmıştır, çünkü spesifitesi düşük test 
fazla sayıda hastanın kolposkopiye refere edilmesine 
neden olacak ve kanser kaygısı, stres, gereksiz biyopsi 
gibi istenmeyen durumlara neden olacaktır.

Primer HPV DNA Testi ile Tarama
Sitolojik değerlendirme yapılmaksızın sadece HPV DNA 
testi ile tarama yapılması primer HPV DNA tarama testi 
olarak adlandırılır. 2014 yılından önce onaylanan HPV 
DNA testleri sadece co-testin parçası olarak kullanıl-
mak üzere ve ASCUS gibi şüpheli sitoloji sonuçlarının 
yönetiminde kullanılmak üzere FDA (Amerikan Gıda 
ve İlaç Dairesi) tarafından onaylanmıştır. 2014 yılında 
FDA ilk defa yirmi beş yaş üzeri kadınlarda primer ta-
ramada kullanılmak üzere bir HPV DNA testine onay 
vermiştir (12). Ancak bu onayda FDA uygulama şekli 
ve sıklığı açısından bir öneride bulunmamıştır, günü-
müzde primer HPV DNA testi bütün ülkelerde uygula-
nacak kadar yaygın kabul görmüş değildir.

Yapılan çalışmalar primer HPV DNA testi ile tara-
manın servikal preinvaziv lezyonların saptanmasında 
sitolojiye göre sensitivitesinin daha fazla olduğunu an-
cak spesifitesinin daha az olduğunu göstermiştir (8, 9). 
Sensivitesinin yüksek olması sitolojiye göre daha sey-
rek aralıklarla tarama yapılabilmesini mümkün kılsa da 
spesifitenin düşük olması fazla sayıda hastanın kolpos-
kopiye refere edilmesine neden olmaktadır.

Gage ve arkadaşlarının 2014 yılında yaptığı çalış-
mada, negatif HPV testi sonrası 3 ve 5 yıllık kümülatif 

insidans oranlarının (CIN 3 ve üzeri lezyonlar için) ne-
gatif sitoloji grubuna göre daha düşük olduğu bildiril-
miştir (19). 

Primer HPV testi ile ilgili önemli soru işaretlerinden 
birisi hrHPV (yüksek riskli HPV) pozitif test sonuçla-
rının nasıl yönetileceği konusudur. Primer HPV tara-
masında bütün pozitif sonuçların kolposkopiye refere 
edilmesi halinde kolposkopi oranı çok yüksek olacağı 
için HPV DNA ile kolposkopi arasında basamak görevi 
görecek ek yöntem gereklidir. Bu konuda kanıtlar sınır-
lı olsa da günümüzde en yaygın kabul gören yönetim 
algoritması HPV 16, 18 için genotiplendirme yapılması 
şeklindedir (12). HPV genotiplendirme sonucunda tip 
16 ve/veya 18 tespit edilirse hasta kolposkopiye refe-
re edilir, diğer 12 yüksek riskli tip HPV tespit edilirse 
sitoloji uygulanır. HPV pozitifliği durumunda uygula-
nan sitolojik değerlendirmeye refleks sitoloji denir. Si-
toloji sonucunda ASCUS veya daha ileri lezyon tespit 
edilenler kolposkopiye yönlendirilir. Önerilen bu al-
goritmanın nedeni HPV 16 ve 18 sonucunda yüksek 
dereceli preinvaziv lezyon gelişme olasılığının diğer 12 
tip onkojenik HPV sonucuna göre yüksek olmasıdır. 
ATHENA çalışması sonucunda HPV16/18 pozitif olan 
grupta CIN 3+ lezyonlar için 3 yıllık kümülatif insidans 
%21.1 bulunurken, aynı oran diğer 12 tip onkojenik 
HPV pozitifliği sonrasında %5.4 olarak bildirilmiştir 
(22). Rijkaart ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 3 yıl 
için aynı kümülatif insidans oranları sırasıyla %26.1 ve 
%6.6 olarak hesaplanmıştır (23).

Primer HPV taraması konusunda ilk prospektif ça-
lışma olan ATHENA çalışmasının sonucuna göre 25 yaş 
üzerinde kadınlarda CIN3 ve üzeri lezyonların yaka-
lanması açısından primer HPV taraması sadece sitoloji 
ile taramaya göre ve hibrit (30 yaş altında sitoloji, 30 
yaş üzerinde co-test) tarama uygulamasına göre daha 
yüksek sensitiviteye sahiptir (22). 

Primer HPV taramasını en yüksek sensitivite ve en 
düşük yanlış pozitif sonuçla maksimum verimli hale 
getirmek için HPV genotiplendirmesi dışında p16INK4A, 
E6 ve E7 ekspresyon analizi, tümör supressör genle-
rinin metilasyon analizi gibi pozitif HPV sonuçlarının 
yönetimine dair yeni triaj yöntemleri araştırılmakta-
dır. Bütün bu araştırılan yöntemlerdeki amaç geçici 
HPV enfeksiyonlarını persistan enfeksiyonlardan ayı-
rabilmektir. Akut HPV enfeksiyonlarının sadece yüzde 
90’ının persiste ettiği ve persiste etmeyen %90’lık kıs-
mın kanser etiyolojisinde rol almadığı göz önüne alı-
nırsa triaj amaçlı biyomarker çalışmaları çok önemlidir 
ve gelecekte HPV taramasını primer tarama yöntemi 
haline getirerek, sitolojiye çok sınırlı kullanım alanı bı-
rakması muhtemeldir (24). Serviks dokusunun dışarı-
dan görülebilir ve kolaylıkla biyopsi alınabilir olması 
biyomarker çalışmalarının direk doku örnekleri üzerin-



4 • THE IMPORTANCE OF HPV DNA TEST IN THE SCREENING OF CERVICAL CANCER

de yapılabilmesi açısından avantaj oluşturmaktadır. Bi-
yomarkerlar sadece pozitif HPV sonuçlarının triajında 
değil, genç yaşta olduğu için HPV ile taramaya uygun 
olmayan hasta grubunda primer tarama yöntemi olarak 
da kullanılabilir, p16/Ki-67 ile çift boyamalı biyomar-
ker çalışması genç hasta grubunda CIN 2 ve üzeri lez-
yonların tespit edilmesinde sadece sitoloji ile taramaya 
göre benzer spesifite ve daha yüksek sensitivite sonucu 
vermiştir (25). Kan ve arkadaşlarının çalışmasında tek 
başına PAX1 gen metilasyonu kullanılmasının CIN3+ 
lezyonların saptanmasında %86 sensitivite, %85 spesifi-
teye sahip olduğu ve güncel tarama yöntemlerine eklen-
mesinin daha etkili tarama sağlayacağı bildirilmiştir (26).

HPV enfeksiyonu sonucunda viral onkoprotein 
E7’nin ekspresyonu, Rb (retinoblastom) tümör baskı-
layıcı geninin inaktivasyonuna neden olur ve bu sa-
yede p16INK4A  transkripsiyonu artar. P16 bir tümör 
baskılayıcı gendir ve servikal preinvaziv lezyonlarda 
P16INK4A’nın aşırı ekspresyonu immünhistokimyasal 
boyama yöntemi ile gösterilebilir (27). Liu ve arka-
daşlarının yaptığı çalışmada p16 ve survivin proteini 
ekspresyonu servikal preinvaziv lezyonlarda grade ile, 
invaziv kanserde lenf nodu metastazı ve kötü prognoz 
ile korele bulunmuştur. Survivin bir apopitoz engelle-
yici proteindir ve birçok malignitede ekspresyonu art-
maktadır (28).

Dünyada HPV tiplerinin dağılım sıklığı coğrafi 
farklılık göstermektedir. Asya kıtasında bazı ükelerde 
HPV 52 ve 58 tipleri HPV 16 ve 18’in ardından en sık 
görülen tiplerdir ve preinvaziv lezyonların önemli bir 
oranından sorumludurlar (29, 30). Bu nedenle toplu-
mu yüksek oranda kapsaması için bu ülkelerde tarama 
programlarında HPV 16 ve 18 dışındaki bazı tiplerin de 
dahil edilmesi gerekebilir.

Gelişmekte Olan Ülkelerde Hpv Dna Testi 
Serviks kanseri tüm yeni tanı alan kadın kanserleri ara-
sında 3. sıradadır ve bunların %85’inden fazlası geliş-
mekte olan ülkelerde görülmektedir (31). Bu nedenle 
bu ülkeler için özelleştirilmiş tarama yöntemlerinin 
yaygın şekilde uygulanması çok önemlidir. Gelişmekte 
olan ülkeler ekonomik, sosyal ve sağlık kurumuna ula-
şım v.b faktörler açısından gelişmiş ülkelere göre büyük 
farklılık gösterirler. Elli yedi ülke üzerinde yapılan bir 
çalışmada gelişmekte olan ülkelerde ortalama taramaya 
ulaşan kadın oranı %19, gelişmiş ülkelerde %65 bu-
lunmuştur; çalışmada yaşlı ve fakir kadınların serviks 
kanseri açısından daha riskli olmalarına rağmen tara-
maya daha az ulaşabildikleri saptanmıştır (32).

Gelişmekte olan bazı ülkelerde sitoloji yöntemi 
masraflı, zaman alıcı ve sonuç için hastaya ikinci kere 
ulaşmayı gerektirmesi gibi nedenlerde kullanışlı olama-
maktadır. Bu nedenle bu ülkelerde vizüel gözlem (VILI) 

yöntemi (33) ile kombine olarak veya tek başına HPV 
DNA testleri ile tarama avantaj sağlayabilir. Bu ülke-
ler için ucuz ve birkaç saat içinde hızla sonuç veren 
HPV DNA testleri üretilmiştir (34). Sağlık kurumuna 
ulaşılması zor bölgelerde yaşayanlar veya sosyokültürel 
nedenlerle muayeneden kaçınan kadınların taramaya 
dahil edilebilmesi amacıyla hastanın kendi kendine 
servikovajinal sürüntü alarak HPV DNA testi yapabil-
mesini sağlayan araçlar üretilmiştir (35). Fırça, tampon 
veya lavaj yöntemi ile örnek almayı sağlayan bu araç-
lar hastanın evine posta ile gönderilmekte veya sağlık 
kuruluşunda hasta tarafından uygulanabilmektedir. Bu 
test kitlerinin maliyetlerinin azalması ve bu ülkelerde 
yaygın olarak uygulanması yeni serviks kanseri vakala-
rının %85’inden fazlasının bulunduğu gelişmekte olan 
ülkelerde prevalansta ciddi düşmeler sağlayacaktır, ay-
rıca gelişmiş ülkelerin kırsal bölgelerinde yaşayan ve 
tarama programlarına alınmakta güçlük çekilen kadın-
ların taramaya katılmasını kolaylaştıracaktır (36). Ken-
di kendine alınan ve sağlık personeli tarafından alınan 
servikovajinal örneklerde yapılan HPV DNA testlerinin 
karılaştırıldığı çalışmalarda preinvaziv lezyonları sap-
tama açısından her iki yöntemin yakın güvenilirlikte 
olduğu gösterilmiştir (37, 38).

SONUÇ
Son yıllarda HPV DNA testleri ülkemizde ve dünyada 
yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır. Şu an için en 
yaygın kullanım alanı co-test olsa da yakın zaman için-
de sitoloji olmaksızın primer test olarak HPV’nin tek 
başına kullanılması olasıdır. Primer HPV DNA tarama 
testinin yaygın kabul görür hale gelmesi için pozitif 
sonuçların yönetiminde kullanılabilecek yöntemler ko-
nusunda daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. Bu güne 
kadar uygulanan sitoloji ağırlıklı yöntemler dünyada 
serviks kanseri insidansında önemli azalmalar sağla-
mıştır ancak bu azalma gelişmiş ülkelerde daha fazla 
olmuştur ve günümüzde yeni serviks kanseri vakaları-
nın %85’i gelişmekte olan ülkelerde görülmektedir. Bu 
nedenle bundan sonra dünya genelinde uygulanacak 
stratejilerin gelişmekte olan ülkelerdeki kadınları tara-
maya yüksek oranda alabilmesi gerekmektedir. Primer 
HPV DNA testinin uygulanabilmesinin kolay olmasın-
dan dolayı gelişmekte olan ülkelerdeki tarama çalışma-
larına önemli katkı sağlayacağı tahmin edilmektedir.
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