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GIRIS

Serviks kanseri insidanst giderek azalmakla beraber hala jinekolojik kanserlerden
Oliimlerin 6nemli bir sebebidir. Sitolojik tarama programlarinin yaygin olarak kullanilmasiyla
ozellikle geligmis iilkelerde insidans azalmistir, ancak gelismekte olan iilkelerde hala 6nemli
bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Serviksin kolay ulasilabilir bir organ olmasi,

servikovajinal smear ile erken tani konulabilmesi ve tedavinin baslanabilmesi nedeniyle

prognoz anlamli dl¢tlide iyilesmektedir.

Serviksin premalign ve malign lezyonlar1 iizerinde uzun yillardir sitolojik, histolojik,
fiziksel ve virolojik tan1 yontemlerini kapsayan bircok arastirma yapilmistir. Edinilen verilere
gore; serviks kanseri aniden ortaya ¢ikmamakta, preinvaziv lezyonlar kisiden kisiye farklilik
gostermekte ve belirli bir zaman sonra invaziv hale doniismektedir. Ozellikle geng yas

grubunda premalign lezyonlarin belirli bir oranda geriledigi kabul edilmektedir.

Papanicolaou (pap) smear testi ile servikal sitoloji, servikal kanser ve preinvaziv
servikal lezyon taramasinda standart yontem olarak 1941’ den itibaren kullanilmaktadir (1).
Servikal sitolojik taramanin kullanish hale getirilmesi ve preinvaziv lezyonlarin erken
tanisinin  konulmasi1 i¢in genis calismalar yapilmistir. ilk olarak sitolojik sonuglarin
standardizasyonu i¢in ¢alisilmig ve 1988 de ilk Bethesda smiflandirilmasi gelistirilmistir.
Sonrasinda 1991 ve 2001°de Bethesda sistemi revize edilmistir (3, 4, 5). Bu sistemde sitolojik
veya histolojik bulgulara gore farkli terimler kullanilmistir. Sitolojik bulgular “skuamoz
intraepitelial lezyon (SIL)”, histolojik bulgular “servikal intraepitelial neoplazi (CIN)” olarak

adlandirilmastir.

Revize edilen yeni Bethesda sistemine gore potansiyel premalign skuamoz lezyonlar,
atipik skuamoz hiicreler (ASC), diisiik dereceli skuaméz intraepitelial lezyonlar (LSIL) ve
yliksek dereceli skuamoz intraepitelial lezyonlar (HSIL) seklinde ii¢ kategoriye ayrilmistir.
ASC smiflamasi da kendi i¢inde 6nemi belirlenmemis atipik skuamoz hiicreler (ASC-US) ve
yiiksek dereceli lezyon ekarte edilemeyen atipik skuamoz hiicreler (ASC-H) seklinde iki
grupta incelenir. Servikal intraepitelial neoplaziler (CIN) ise lezyonlarin gelisimi epitelin alt
1/3tinde smirli ise CIN I, alt 2/3’tinde ise CIN II, epitelin tamamina yakinini veya tamamini
iceriyorsa CIN III olarak adlandirilir. Tiim lezyonlarda stromal invazyon yoktur ve bazal

membran bitiinligl korunmustur.
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Epidemiyolojik calismalar, CIN ve servikal kanser gelisimine neden olan ¢esitli risk
faktorleri belirlemistir. HPV major etiyolojik ajandir (6, 7). Su ana kadar 100°den fazla HPV
tipi tanimlanmustir. Her HPV tipi belirli bir tipte epiteli enfekte eder ve olusturduklari

lezyonlarm morfolojileri dnemli 6l¢iide degisir.

Servikal epiteli enfekte eden HPV’ler diisiik veya yiiksek riskli HPV’ler olarak
smiflandirilmistir. HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 61, 72, 73 ve 81 disik riskli HPV’ler
grubundadir. Histolojik olarak kanitlanmis skuamoz hiicreli servikal kanseri olan hastalarda
yapilan ¢alismalar sonucu HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68 ve 82 olmak
iizere 15 yiiksek riskli HPV tipi saptanmustir (21).

Son yillarda kullanima giren HPV agilar1 servikal kanser profilaksisinde 6nemli bir yer
almistir. Hem kadimlarda, hem erkeklerde HPV enfeksiyonlarmi 6nlemede kullanilmak tizere
bivalan ve kuadrivalan HPV asilar1 gelistirilmistir. Bivalan as1t HPV 16 ve 18’e, kuadrivalan
as1 ise HPV 6,11,16 ve 18’e¢ kars1 etkilidir. Calismalar; servikal ve wvulvovajinal

enfeksiyonlarin insidansi ve persistansinda HPV asisi1 ile azalma oldugu yoniindedir (11, 12,
13).

Asilarin koruyuculugunun HPV 16 ve HPV 18’e kars1t olmasi lilkemizde serviks

preinvaziv lezyonlar1 ve kanserinde rol alan HPV tiplerinin belirlenmesini dnemli kilmaktadir

).

Bu calismada; 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 oncesi HPV izolasyonu i¢in alman Orneklerde HPV tiplerinin prevalansinin

saptanmas1 amaglanmaktadir.
GEREC VE YONTEM

Temmuz 2012- Mayis 2014 tarihleri aras1 Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali poliklinigine bagvuran smear sonuglar1 LSIL, HSIL,
ASC-H, AGUS acilim , AGC agilim ve medikal tedaviye ragmen {ist iiste 2 kez alman smear
sonucu ASC-US olarak raporlanan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Kolposkopi Oncesi
degerlendirme sirasinda alinan servikal siirlintli 6rneklerinde HPV DNA varlig1 arastirildi ve
tespit edilen HPV tiplerinin insidansi belirlendi. Serviks kanseri tanisi olan, immiin supresif

ajan kullanan ve yazili onami bulunmayan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
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Hastalar oncelikle kolposkopi acisindan hazirlandi. Jinekolojik masaya litotomi
pozisyonunda yatirildi. Muayene spekulumu kuru olarak vajene yerlestirildi. Isik kaynagi
altinda serviksin portio vaginalis kismi net olarak goriildiikten sonra thin prep yayma amacli
kullanilan smear fircas1 ile servikal eksternal ostan endoservikal kanala da girilip
transformasyon zonunu da igerecek sekilde, fir¢a saat doniis yoniinde 360° gevrilerek drnekler
alindi. Alinan 6rnekler Cobas PCR Cell Collection Media igerisine konuldu ve kolposkopi
sonrasi Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali laboratuarma
ulastirildi. Klasik kolposkopik incelemede siipheli alanlardan biyopsiler alindi. Endoservikal
lezyon siiphesi varhginda endoservikal kiiretaj uygulandi ve materyaller Uludag Universitesi

Tip Fakiiltesi Patoloji boliimiine yonlendirildi.

Servikal HPV varligini degerlendirmek iizere kullanilan Linear Array Human
Papilloma Virus testi strip e dayali kalitatif invitro bir testtir. Diisiik ve yiiksek 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.

Linear Array HPV Genotipleme Testi dort ana basamaktan olusmaktadir:
1-) Numune hazirlama( ekstraksiyon)
2-) Amplifikasyon
3-) Hibridizasyon
4-) Deteksiyon

Cobas PCR Cell Collection Media igerisine alman numuneler laboratuara
ulagtirildiktan sonra bahsedilen dort basamakta kullanilacak olan materyaller oda i1sisina
getirildi. Numune hazirlama isleminden sonra amplifikasyon, hibridizasyon ve deteksiyonu
tamamlanan numuneler sonuglar1 belirlemek tizere HPV ve beta-globulin bant agisindan
degerlendirildi. Testte HPV(+) kontroliin pozitif olmasi i¢in HPV GT16, diisiik ve yiiksek
beta-globulinin bant olusturmasi gerekmektedir. HPV, diisiik ve yiiksek beta-globulin bantlari
izlenmezse veya HPV ve diisiik beta-globulin bandi izlenmezken, yiiksek beta-globulin band1
izlenirse sonug¢ gecersizdir. HPV izlenmez, diisiikk ve yiiksek beta-globulin bantlar1 izlenirse
HPV DNA tespit edilememistir. HPV izlenmis, diisiik ve yiiksek beta- globulin bantlari

izlenmemis ise, diisiik beta—globulin bandi izlenmemisken, yiiksek beta—globulin band1
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izlenmis ise veya her ikisi birden izlenmis ise HPV DNA tespit edilmis ve genotipi rapor

edilmistir.

Verinin istatistiksel analizi SPSS22.0 istatistik paket programinda yapilmistir. Verinin
normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Normal
dagilmayan veri i¢in iki grup karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
Kategorik verinin incelenmesinde Fisher-Freeman-Halton testi kullanilmistir. Anlamlilik

diizeyi a=0.05 olarak belirlenmistir.
BULGULAR

Calismaya, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Poliklinigi’'ne bagvuran konvansiyonel smear sonucu preinvaziv ve invaziv servikal lezyon

stiphesi olan 25-70 yas aras1 61 hasta dahil edilmistir.

Hastalardan 23’tinde LSIL (n=23, %37,7), 15’inde HSIL (n=15, %24,6), 7’sinde ASC-
H (n=7, %11,5), 4’linde tekrarlayan ASC-US (n=4, %6,6) izlenmistir. Konvansiyonel smear
sonuglar1 ve bu sonuglarin ¢aligmaya dahil edilen hasta sayis1 arasindaki oranlar1 tablo 1 ve

grafi 1’de gosterilmistir.

Tablo 1: Konvansiyonel smear sonuglar1 ve bu sonuglarin toplam hasta sayisina oranlari

n %

BENIGN 2 3,3
LSIL 23 37,7
HSIL 15 24,6
ASC-H 7 11,5
ASC-US 4 6,6
AGC 3 4,9
LSIL, HSIL 2 3,3
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
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Grafi 1: Konvansiyonel smear sonuclari ve bu sonugclarin toplam hasta
sayisina oranlari

a)

sBENIGN =LSIL =HSIL =ASC-H =ASC-US =AGC =LSIL-HSIL =DIGER
Kolposkopik biyopsi sonuglari; 19 hastanin benign (n=19, %31,1), 16 hastanin CIN I
(n= 16, %26,2), 1 hastanin CIN II (n=1, %1,6), 4 hastanin CIN III ( n= 4, %6,6), 1 hastanin
karsinoma in situ (CIS) (n=1, %1,6), 5 hastanin CIN I-II (n=5, %S8,2), 8 hastanin CIN II-I1I
(n=8, %13,1) olarak raporlanmistir. Kolposkopik biyopsi sonuglar1 ve bu sonuglarin

caligmaya dahil edilen hasta sayis1 arasindaki oranlari tablo 2 ve grafi 2’de gosterilmistir.

Tablo 2: Kolposkopik biyopsi sonuglar1 ve bu sonuglarin toplam hasta sayisina oranlari

%

CINI

CINI-1l

CIN I

SCC

DIGER

TOPLAM
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Grafi 2: Kolposkopik biyopsi sonuclari ve bu sonuclarin toplam hasta
sayisina oranlari

= BENIGN =CINI = CIN [1-111 CINI-1I
= CIN I = CINII = CIS = SCC
= KONDULOM = DIGER = YETERSIZ

Alman orneklerde PCR ile belirlenen HPV tipleri, 18 hastanin negatif (n=18, %29,5),
9 hastanin HPV 16 (n=9, %9), 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 raporlanmistir. 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 goriilmiistiir. HPV tipleri ve ¢aligmaya dahil edilen hasta sayis1

arasidaki oranlar1 tablo 3 ve grafi 3’te gosterilmistir

Hastalarin 36’sinda diisiik riskli tipler (n=36, %59,0), 22’sinde yiiksek riskli tipler
(n=22, %36,1), 3’iinde de hem diisiik, hem ytiksek riskli tipler (n=3, %4,9) izlenmistir.

Sadece HPV 16 saptanan 9 hastanin kolposkopik biyopsi sonuglarina bakildiginda, 2
hastada CIN 111 (%22,2) , 1 hastada CIN Il (%11,1), 3 hastada CIN II-11l (%33,3), 3 hastada
CIN I-1T (%33,3) izlenmistir. Bir hastada sadece HPV 18 saptanmis ve hastanin kolposkopik
biyopsi sonucu CIN I seklinde raporlanmistir. HPV 16, 18, 33, 35, 52, 58’in birlikte
goriildiigii 4 hastanin kolposkopik biyopsi sonucu CIN I seklinde raporlanmistir. HPV
izlenmeyen 18 hastanin 10’unda alinan kolposkopik biyopsi sonucu da benign olarak
raporlanmistir. Biyopsi sonucu benign oldugu halde yiiksek ve diisiik riskli HPV saptanan 8
hasta olmustur. Bunlardan 4’4 HPV 61, 53, 73 gibi diistik riskli, diger 4’4 HPV 45, 68 ve 33,
35,52,58 birlikteligini iceren yiiksek riskli HPV tiplerini icermektedir.




Tablo 3: HPV tipleri ve toplam hasta sayisina oranlari

HPV 16

HPV 6

HPV 84

HPV 45

HPV 61

HPV 56,66

HPV 42, 45

HPV 16, 33, 35, 52, 58

HPV 18, 33, 35, 52, 58

HPV39, 55

TANIMLANAMAYAN

TOPLAM

Hastalarda saptanan HPV tipinin diigiikk veya yiiksek riskli olmasi ile yas kiyaslandiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (p=0,891).

Konvansiyonel smear sonuclar1 ile saptanan diisiik veya yiiksek riskli HPV tipleri

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p= 0,285).

Saptanan diisiik veya yliksek riskli HPV tipi ile alinan kolposkopik biyopsi sonucu
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir ( p=0,115).
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Grafi 3: HPV tipleri ve toplam hasta sayisina oranlari

&

= NEGATIF = HPV 16 = HPV 53 HPV 6
= HPV 73 = HPV 84 m HPV 33, 35, 52,58 mHPV45
® DIGER = TANIMLANAMAYAN

TARTISMA

Servikal kansere ilerlemede izlenen yavas seyir, preinvaziv servikal lezyonlarin erken
taninmasinda ve invaziv kansere progresyonun onlenmesinde tarama programlarinin énemini

gostermektedir.

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda, serviks kanseri i¢in major risk faktoriiniin HPV

oldugu gosterilmistir.

Calismaya dahil edilen, preinvaziv veya invaziv servikal lezyon siiphesi olan 61
hastanin 37’sinde diisiik veya yliksek riskli HPV DNA saptanmistir (Tablo 3). Yine hastalarin

36’sinda preinvaziv veya invaziv servikal lezyon izlenmistir (Tablo 2).

Normal servikal sitolojiye sahip 157879 kadinin dahil edildigi bir metaanalizde, diinya
geneli HPV prevalanst %10 olarak saptanmis, bolgesel prevalans olarak en yiiksek oran

Afrika’da izlenmistir (%22). En sik izlenen tipler asi ile dnlenebilir olan HPV 16 ve 18’dir
(8).

ABD’de yapilan 1921 kadinin dahil edildigi bir ¢alismada, HPV prevalans1 %27
olarak saptanmis, en yiiksek prevalans 20-24 yas arasi kadinlarda izlenmistir. Kuadrivalan
HPV asisimin igerdigi spesifik tipler olan HPV 6, 11, 16 ve 18 sirasiyla %17, %7, %16 ve %7

oraninda goriilmiistiir (14).
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Ortalama yas1 16 olan ve ortalama 2 yildir cinsel aktif, 312 adolesan kadinin dahil
edildigi baska bir calismada %64 oraninda HPV enfeksiyonu saptanmustir (15). Ug yil
boyunca 6 ay araliklarla 608 kadinin degerlendirildigi prospektif bir ¢alismada, baslangigta
%26 oraninda HPV enfeksiyonu izlenmis, HPV izlenmeyen olgularin da 3 yil igerisinde

%43 linlin HPV ile enfekte oldugu saptanmistir (16).

[la¢ kullanimi1 olan, 15-30 yas aras1 toplam 553 kadin ve erkegin dahil edildigi, HPV
16, 18 ve 53’ilin arastirildigi, Baltimore’da yapilan bir calismada, kadinlardaki HPV 16
prevalanst %38,2 , HPV 18 prevalans1 %4,2 , HPV 53 prevalans1 %27,7 olarak saptanmistir
(17). Bu durum bu kisilerde anal yoldan cinsel birliktelikle iliskilendirilmistir.

HPV genotiplerinin dagilimi cografik varyasyon gostermektedir. HPV prevalansinin
degerlendirildigi, 11 {iilkeden 13 bdlgenin dahil edildigi (Nijerya, Hindistan, Vietnam,
Tayland, Kore, Kolombiya, Arjantin, Sili, Hollanda, italya ve Ispanya) , 15-74 yas arasi
15613 kadmin degerlendirildigi bir calismada, Ispanya’daki HPV prevalansi %]1,4,
Nijerya’daki HPV prevalans1 %25,6 saptanmistir. HPV 16 prevalansi en yiliksek Sahra-Alti
Afrika’da izlenmistir ancak Avrupa’da da HPV pozitif kadmlarin diger diisiik ve yiiksek riskli
tiplerle kiyaslandiginda daha ¢cok HPV 16 ile enfekte oldugu goriilmiistiir (10).

Uganda’da yapilan 12-24 yas aras1 1275 seksiiel aktif kadinin dahil edildigi bir kohort
arastrmada, PCR ile 39 HPV tipi tanimlanmis ve kadinlardaki HPV prevalans1 %74,6 olarak
saptanmistir. Yiiksek riskli HPV tipleri %51,4 oraninda goriilmiis ve en sik gozlenen tipler
sirastyla HPV 52, 51, 18 ve 16 olarak bulunmustur. HPV 16 ve/ veya 18 pozitif kadinlarin
%71,8’inde diger yliksek riskli HPV tipleri de saptanmistir (9).

Tiirkiye’de yapilan 61 kadmin 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 (18). Baska bir ¢alismada, 20-68 yas aras1 460 kadin degerlendirilmis,
24’tinde (%5,2) HPV pozitif saptanmistir. Hastalarin 14’{inde (%3) yiiksek riskli, 10’unda
(%2,2) disiik riskli HPV tipleri izlenmistir. Yiiksek riskli HPV tiplerinden en sik HPV 16
(%33,3) tespit edilmistir. Bunu sirastyla HPV 45 (%20,8), HPV 18 (%4,2) ve HPV 31 (%4,2)
izlemektedir (19).

Cok merkezli, hastane bazli, Tiirk Jinekolojik Onkoloji Grubu’nun dahil oldugu

merkezler tarafindan yapilan, 6388 hastanin dahil edildigi bir retrospektif analizde,
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Tiirkiye’deki HPV prevalansi %25 olarak bulunmus ve bu oranin diinya geneli ile benzer
oldugu goriilmiistiir. En sik saptanan HPV tipleri sirastyla HPV 16 (%32), HPV 6 (%17),
HPV 11 (%9), HPV 18 (%8), HPV 31 (%6), HPV 51 (%5) ve HPV 33 ( %3) olarak
raporlanmigtir. Bu sonuclar 6zellikle bati iilkelerinde gorilen HPV tipleri ile benzerlik

gostermektedir (20).
SONUC

Serviks kanseri tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de kadin genital kanserleri i¢inde
onemli bir yer tutmaktadir. Saghk Bakanligi Kanser Daire Bagkanlig1 2009 verilerine gore
serviks kanseri kadin kanserleri icerisinde 4,5/100000 oraninda goriilmekte ve onuncu sirada

yer almaktadir.

Gilinlimiizde 1yi bilinen HPV- serviks kanseri iliskisi géz oniine alindiginda HPV DNA
testi ile tiplendirmenin klinik ve epidemiyolojik acidan O6nemi agiktir. Serviksten alian
orneklerde diisiik ve yiiksek onkojenik risk tagiyan HPV DNA’nin tespiti, serviks kanseri
gelisiminin tahmininde veya kanser dncesi degisikliklerin gosterilmesi ile uygun tedavi ve

takip protokoliiniin planlanmasinda 6nem tagimaktadir.

Bu calismada; hastalardan alinan konvansiyonel smear sonuclar1 ile kolposkopik
bulgular, histopatolojik 6zellikler ve HPV birlikteligi arastirilmistir. Tan1 ve taramaya yonelik
yontemlerin birlikte kullaniminin 6nemi gosterilmistir. Bu konuda daha genis popiilasyonlara

ulagilan ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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