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SERVIKAL KANSER TARAMASINDA
YUKSEK RISK HUMAN PAPILLOMA
VIRUS TESTLERI

Human papilloma virus servikal
kanserlerin baslica nedenidir. Virus, cinsel
yolla bulasir ve erkekler tasiyicidir.
100’den fazla HPV genotipi tanimlanmis
olup, bunlarin yaklasik 20’si servikal

karsinom ile iligkilidir.

Papilloma viruslarin olusturduklar:
premalign lezyonlar; displaziler, servikal
intraepitelyal neoplaziler (CIN) veya
skuamoz intraepitelyal neoplaziler (SIL)
olarak adlandirilir. Bu lezyonlar servikal
neoplazinin 6nciil sekilleri olarak
tanimlanir. Bazi HPV tipleri nadiren
malign lezyonlara neden olurlar. Bunlara
distik risk HPV (HPV tip 6, 11, 42, 43
ve 44) ad1 verilir. Ancak bazit HPV tipleri

yiiksek derecede displazi ve servikal

kanser olusumu ile iligkili olmalar:
nedeniyle yiiksek risk HPV tipleri ( tip
16, 18, 31, 35, 45, 46, 51, 52 ve 56)
olarak adlandirilirlar. Ayrica yapilan
caligmalarda HPV genotip 16, 18, 31 ve
45’in sirasiyla % 49.2, %11.7, %5 ve
%8 oranlarinda servikal karsinom ile
iligkili olduklart saptanmistir. HPV
genotip 16 skuamdoz karsinomlarda,
genotip 18 ise adenokarsinomlarda daha
sik olarak goriiliir. Ulkemizde yapilan
caligmalarda HPV tip 16’nin 6zellikle
CIN III ve invazif kanserlerin
etiyolojisinde cogunlukla sorumlu oldugu
ve bunu HPV 18’in takip ettigi rapor

edilmigtir.




Yiiksek risk ve diisiik risk genital HPV
tipleri arasinda en 6nemli fark, yiiksek
risk HPV tiplerinin tiimo6r supresyon
gen lirtini proteinleri olan E6 ve E7
proteinlerini baglamalaridir. Normalde
p>3 hiicre proteini, hiicre tiremesini ve
hiicresel DNA’nin yikimini kontrol eder.
HPV EG proteini p53 proteinini
baglayarak hiicrenin kontrolsiiz mitoza
girmesini saglar. Ayni sekilde diger bir
timor supresyon gen iriini olan
retinoblastoma proteini, HPV E7
tarafindan inaktive edilerek bu supresyon

ortadan kalkar.

HPV infeksiyonunun bir¢ogunun
subklinik seyretmesi nedeniyle bazi
bolgelerde prevalansi saptamak miimkiin
olamamaktadir. Bati iilkelerinde normal
servikal sitolojisi olan kadinlarda HPV
sikliginin PCR testi ile %10-25 oraninda
oldugu gosterilmigtir. Ayrica kadinlarda
birden fazla HPV tip infeksiyonu da
saptanmaktadir. Erkeklerde ise
asemptomatik olarak HPV tasiyicilig:
mevcut olup, genellikle bu tasiyicilar
enfeksiyon kaynagi olarak kabul
edilmektedir. HPV infeksiyonu sikligi
ABD’de yilda 500.000-1.000.000
arasinda degismektedir. HPV infeksiyon
insidans: 15 yasindan baglayarak 20-24
yaslarinda en yiiksek diizeye ¢ikmaktadir.
HPYV infeksiyonu prevalansi, tilkeler

arasinda kadinlarin yas ve yasam

bi¢cimlerine bagli olarakda degiskenlik
gostermektedir. Ornegin, ABD’de geng
ergenlerle yapilan bir ¢alismada
%77 sinin yiiksek risk HPV genotipleri
ile infekte olduklari saptanmugtir. Benzer
olarak, Kore’de hayat kadinlari ve
Brezilya'da servikal preneoplazik lezyona
sahip kadinlarin %43-47’sinde HPV
infeksiyonu saptanmuigtir. Buna karsilik
Barselona’da evli kadinlar arasinda yapilan
bir ¢caligmada bu oran sadece %3-14 gibi

diisiik degerlerde bulunmustur.

Her yi1l 500.000’den fazla kadin servikal
karsinom tanist almakta ve 273.000’den
fazla kadin ise bu hastalik nedeniyle
olmektedir. Pap tarama programlari
uygulanan tilkelerde dahi 6nemli sayida
kadin servikal kanser sonucu 6lmektedir.
Servikal kanserler biitiin diinyada en sik
goriilen kanserler arasinda 5. sirada
bulunmakla birlikte, kadinlarda en sik
oliime neden olan kanserler arasinda

ikinci siray1 almaktadir.

Servikal displazi i¢in rutin taramalarda
Pap smear testinin degeri tartisilmazdir,
ancak servikal karsinom olgularinin
%95 ine 20 farkli genotipi ile HPV
enfeksiyonlarinin neden oldugu
bilinmektedir. Bu yiksek risk
genotiplerin saptanmasi servikal
karsinomlarin kontroliinde oldukca
degerlidir. Hem prognostik gosterge

olarak hem de Pap smear sonucunun




yetersiz veya siipheli oldugu durumlarda
sekonder tarama testi olarak ayri bir
oneme sahiptir. Ayrica, Pap smear ve
HPV test sonuglarinin kombinasyonu
tarama sikliginin saptanmasinda da

yardimct olur.

Tam

HPV bugiine kadar invitro olarak hiicre
kiiltiirlerinde tiretilememistir. Genital
HPYV infeksiyonlarinin tanisi klinik
muayene ile miimkiindiir. Ancak sadece
biiyiik ve papiller lezyonlarin
saptanabilmesi nedeniyle duyarlt bir
yontem degildir. Bazi diz lezyonlar
kolposkopik yontemle saptansa dahi
duyarliligi azdir. Genellikle eksfoliye
hiicre ve doku biopsi 6rneklerinin
sitolojik muayenesi taniya yardimci olur.
HPV ile infekte hiicrelerde, ¢ekirdek
kromatininin dagiliminda degisim,
periniikleer agilma ve bunu saran
sitoplazmanin yogunlugunda bir artig
gorilir. Skuamoz hiicrelerde goriilen bu
degisiklige “koilosit” adi verilir.

HPV’e karsi elde edilen monoklonal
antikorlar yardimiyla, antijenler infekte
hiicrelerde immunokimyasal yontemler
kullanilarak saptanabilmektedir. Ancak
gec viral yapisal proteinlerin az miktarda
sentezlenmesi nedeniyle bu testlerin
duyarlilig:r azdir. Su anda HPV
infeksiyonlarinin tanisinda kullanilabilecek
tatmin edici serolojik test mevcut degildir.

Ozellikle virus benzeri papilloma

partikiillerinden olusan antijenlerle
ELISA testi gelistirilmis ve HPVI,
HPV6, HPV 11, HPV 16
infeksiyonlarinin tanisinda kullanidmistir.
Bu yontem hastalarin ancak %50’sini

saptayabilmektedir.

Bugiin HPV’lerin klinik 6rneklerde
tanimlanmasinda kullanilan 6zgiil,
duyarl: ve giivenilir testler molekiiler
tekniklerle uygulanan testlerdir.
HPV’lerin laboratuvar tanisinda “altin
standart” olarak kabul edilen yontem
virus tiplerine karsi uygulanan
hibridizasyon yontemidir. HPV
DNA’nin hibridizasyon 6ncesi PCR
yontemi ile c¢ogaltilmas: testin

duyarliligini son derece arttirmaktadir.

Pap (Papanicolaou testi)
Tarama Programlar:

Servikal kanser taramasinda Pap testinin
degeri tartigilmazdir. Rutin sitolojik
tarama programlariyla, 30 yas ve lizeri
kadinlarda servikal karsinom mortalite
orant %60 oraninda azaltilmigtir. Servikal
kanser tarama programlarinin, ilk vaginal
cinsel iligkiden 3 yil sonra baglatilmas:
onerilmektedir. Onerilen tarama siklig;
geleneksel sitolojik smear i¢in her yil,
likit bazli sitolojik smear i¢in ise 2 yillik
periyottur. Uc kez normal smear sonucu
alinan ve yitksek risk faktorleri
bulunmayan durumlarda tarama siklig1
azaltilabilir. Pap smear testi teknik olarak

basarisiz olabilmektedir. Ornegin yeterli




sayida servikal hiicre icermememesi gibi olmayan ¢aligma ve tarama prosediirlerinin
uygun olmayan 6rnek alimi veya 6rnegin uygulanmasi sonucu yalanci negatif

dogru sekilde alinmasina ragmen uygun sonuglar elde edilebilmektedir.

HPV DNA test sonucu

Pap Test Sonucu

Pozitif Negatif
Intraepitelyal neoplazi Pap ve HPV DNA Pap ve DNA
saptanmamis testleri 6-12 ay icinde testleri 3 yil
(Normal smear sonucu) yapilmali icinde yapilmali
HPV DNA testi ile
ASCUS Kolposkopi birlikte Pap testi 12 ay
icinde yapilmali
Diisiik grade skuamoz LSIL : 12 ay i¢cinde HPV DNA testi ile yakin
intraepitelyal lezyon (LSIL) takip veya 6. ve 12. ayda servikal sitoloji tekrari.

lezyon (HSIL)

Anormallik devam eder veya ilerleme gosterirse
kolposkopi uygulanir. HPV DNA testi, daha
az muayene ve kolposkopi ihtiyact gerektirdigi

i¢in onerilir.

Yiiksek grade intraepitelyal HSIL : Invaziv kansere ilerlemeyi 6nleyici tedavi.

Atipik glanduler hiicreleri (AGC) | AGC: Tedavi altta yatan anomaliye baglidir ve

iceren diger anomaliler. endoservikal kanalin genis eksizyonu veya

histerektomi uygulanir.

Tablo 1. Pap test ve HPV DNA testlerinin sonuglarina gore hasta takibinde

uygulanacak prosediirler




HPYV Genotiplemesinin
Tarama
Programlarindaki Rolii

HPV 100’den fazla farkli genotipe
sahiptir ve bunlarin yaklasik 30 farkl:
genotipi genital mukoza enfeksiyonuna
neden olur. HPYV servikal kanser i¢in
onemli bir risk faktorii olmasinin yanisira
penis ve anal kanserlerde de rol

oynamaktadir.

20.000’den daha fazla sayida kadini
iceren genis skalali bir ¢alismada; Pap
test/ HPV DNA testlerinden biri veya
her ikisi pozitif bulunan kadinlarda 45
aylik izleme periyodundan sonra servikal
karsinom olusma riskinin, her iki testi
negatif olan kadinlara gore ¢cok daha fazla
oldugu goriilmiistiir. Her iki testi negatif
olan gruptaki azalmis risk, esasen yzksek
predikrif degere sahip negatif HPV test
sonucuna baglidyr. Her iki test sonucunun
negatif olmast yaklasik olarak %99 oraninda
hastada servikal karsinom olmadigini

gostermesi agisindan onemlidir.

PCR ile yapilan HPV DNA testi,
yliksek risk karsinojen HPV genotiplerini
tanimlamaktadir. PCR bazli testler,
ASCUS (Atypical Squamous Cells of
Undetermined Significance) tanisi
konulmus, yiiksek riske sahip kadinlarda,
ileri tedaviye karar vermeyi kolaylastirmasi
agisindan ayri bir 6neme sahiptir. Pap
test ve HPV DNA testlerinin sonuglarina

gore hasta takibinde uygulanacak
prosediirler Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tedavi gerektiren servikal intraepitelyal
neoplazisi olan kadinlarda S kat daha
fazla invaziv servikal neoplazi gelisme
olasilig1 vardir. Bu hastalarin takibinde
HPV-PCR testinin
tartistlmazdir. Her tiirlii pratik amag

gerekliligi

icin; negatif yiiksek risk HPV sonucu,
%100’e yakin negatif prediktif deger
verdigi i¢in relaps riskini ortadan
kaldirmaktadir. Sonugta, HPV PCR
tarama testi klinisyene sadece sitolojik
incelemeden elde edilenden ¢ok daha
degerli bilgiler verir. Bircok tilkede,
sadece Pap test yapilip sonucu negatif
bulundugunda, tarama testinin tekrarinin
1 yil sonra yapilmast onerilirken, Pap
test ve HPV testlerinin her ikisi birlikte
negatif ise tarama periyodu 3-5 yila
kadar uzatilmakrtadir.

Ozetle; HPV genotiplemesi icin

onerilen uygulamalar sunlardir:
.» Spesifik HPV tiplerinin saptanmast,

»» Yiksek risk enfeksiyonlarin
persistansinin takibi,

»» Cerrahi tedavi, radyasyon tedavisi
ve kemoterapinin etkinliginin

degerlendirilmesi,

,» Epidemiyolojik ¢aligmalarin
degerlendirilmesi.

HPV DNA testi ozel swab ile alinan servikal siiviintii veya taze servikal

biopsi materyalinden ¢alisilmaktadur.
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