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Ozet

Serviks kanseri biitiin diinyada biiyiik Olgiide Onlenmesi
miimkiin olan ¢ok 6nemli bir hastaliktir. HPV spesifik tiplerinin
taninmasindan sonra CIN ve servikal kanser gelismesinde bu
virlislerin en 6nemli faktorlerden biri olduklar1 ortaya ¢ikmistir.
Sitolojik tarama testlerinde anormal sitoloji tesbit edilen kadinla-
rin servikal neoplazi arastirmalari, sitolojinin HPV DNA testi ile
kombine edilerek yapilmasi, HPV tipini tayin edeceginden, hasta-
ligin kesin tanisi, tedavi ve prognozu hakkinda 6nemli bilgi vere-
cektir. Bu yaklasimla hastalara gereksiz yere kolposkopik ve
jinekolojik tedavi ve girisimler onlenmis ve daha seyrek takip
protokollerine katilmalar1 saglanmig olacaktir.

HPV tiplerini tayinde yeni uygulamaya konulmus olan
Hybrid Capture System, sensitivitesi ve spesifitesi yiiksek, giiveni-
lir ve enzim immunoassay ile yapilan gelismis bir laboratuvar
yontemidir. Hybrid Capture System basit, non-izotopik, test so-
nuclarini 4-5 saat iginde veren, ayni anda fazla sayida HPV tiple-
rini low, intermediate ve high-risk gruplarina ayirarak gosteren ve
okunmasi kolay bir testtir.
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Summary

Invasive cancer of the cervix has been considered a
preventable cancer in the world. Papanicolaou smear combined
with a HPV DNA test is a sensitive alternative to colposcopic
evaluation for the detection of CIN in women referred for a
previous ASCUS or low -grade abnormal Papanicolaou smear.
Because of its high sensitivity, this approach could be useful in
clinical settings for patients who wish to avoid colposcopic
evaluation, or in situations in which patients or physicians wish to
identify infection by oncogenic HPV types.

The Hybrid Capture System couples the sensitivity and
specificity of nucleic acid probes with the simplicity of an enzyme
immunoassay. As the utility of HPV DNA detection gains
widespread support throughout the medical community, the simple
test procedure, minimal hands-on time and expanded HPV type
detection of the Hybrid Capture Vira Type Plus HPV DNA Assay
provides the clinical laboratory with a clinically relevant, easy-to-
perform test.
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Papanicolaou ve Traut'un 1943 senesinde uterus
kanserinin vajinal smear ile tanisi ilizerinde yapmus
olduklar1 ¢aligma ile sitoloji jinekoloji alanina girmistir (1).
Sitolojinin jinekolojide uygulanmasi ile invaziv serviks
kanseri prekiirsorlerinin erken tani ve tedavileri sayesinde
serviks kanserinden Oliimler 6nemli derecede azalmistir
(2). Boylece vajinal sitoloji (Pap smear) ¢ok etkili bir kitle
tarama yOntemi olarak benimsenmis ve jinekoloji pratigin-
deki saygin yerini almigtir.

Jinekoloji ile ilgili sitopatolojistler servikal sitoloji si1-
niflandirmasini ve raporlarin1 basite indirmek ve standart
hale getirmek icin yeni metodlar iizerinde aragtirma yap-
miglar ve Bethesda sistemi adi altinda yeni bir siniflandir-
ma sistemini ortaya koymusglardir (3,4). Giiniimiizde
Bethesda sistemi Papanicolaou siniflandirmasimnin yerini
almis ve yaygimn bir sekilde uygulama alanina girmistir.
Bethesda sistemi, sitolojik terimler olan "low-grade" ve
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"high-grade" skuamoz intraepitelyal lezyon (LGSIL ve
HGSIL) sozciiklerini terminolojiye katmistir. LGSIL
kondilomlar1 ve CIN I’i, HGSIL ise CIN II ve CIN III @
kapsamaktadir. Yeni sitolojik klasifikasyon sistemi histolo-
jik terimler olan "displazi" ve "CIN" (servikal intraepitelyal
neoplazi)' yi kaldirmamustir.

Servikal veya vajinal sitoloji sonuclarinin Bethesda
sistemine gore rapor edilmesi iizerine pek ¢ok laboratuvar
smear' lerinde artan bir sekilde Atypical Squamous Cells of
Undetermined Significance "ASCUS" tanisin1 koymuglar-
dir (5). Patolojistlerin ¢cogu vajinal smearlerin ancak %5’
inin bu taniya uygun olabilecegi iizerinde fikir birligi i¢in-
dedirler (5). Bu oram1 %9’a kadar tesbit eden laboratuvarlar
da vardir (6). Ancak tani kriterleri hakkinda fikir birligi
yoktur. Kaufman tarafindan ASCUS, epitelyal abnormalite
kriterleri gdstermeyen, anormal goriiniislii hiicrelerin bu-
lunmas: olarak tarif edilmistir (5).
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Tablo 1. Anogenital HPV’nin onkojenik risk gruplari

Diisiik onkojenik risk: 6, 11,42, 43, 44
Orta onkojenik risk: 31, 33, 35, 51, 52
Yiiksek onkojenik risk: 16, 18, 45, 56

1993 senesinde Baylor Tip Fakiiltesi sitoloji
laboratuvarinda basarili takipleri yapilan ve ASCUS tanisi
almis olan vakalarin  %9’unda biyopside servikal
intraepitelyal neoplazi grade 2 ve 3 teshis edilmistir (5).
Sidaway ve Tabbara bu lezyonlarda HPV enfeksiyonunu
gosteren  degisiklikler bulundugunu bildirmistir (7).
ASCUS tanmist almig vakalarin  sonraki takiplerinde
%10.3°den %43’e kadar degisen oranlarda squamous
intraepitelyal lezyon teshis edilmistir. Bunlarin %6’sinda
high-grade SIL bulunmustur (6).

Servikal kanser biitiin diinyada biiyiik 6l¢iide 6nlen-
mesi miimkiin olan ¢ok dnemli bir hastaliktir (8). Genital
kanalin HPV enfeksiyonu, seksiiel aktif kadinlar arasinda
yaygin bir sekilde goriiliir ve servikal neoplazi ve servikal
kanser gelismesinde en dnemli faktorlerden birini olusturur
(9). Human Papillomaviriisler (HPVs) site-spesifik DNA
viriisleridir. Bunlar epidermal ve mukozal yiizeylerde
karakteristik proliferasyona sebep olurlar (10-12). Molekii-
ler biyoloji bilgilerinin ilerlemesi ile degisik biyolojik
karakteristikleri ve klinik sonuglart olan 70’ in {izerinde
HPV bulunmugstur (13). Bunlarin yaklagik 22 degisik tipi
anogenital bolgeyi enfekte ederler.

Tablo 1’de anogenital bolgeyi enfekte eden HPV’ nin
onkojenik risk gruplart  verilmigtir. Bunlar diisiik
onkojenik, intermediate ve yiiksek onkojenik olmak iizere
3 grupta toplanmustir (14). Diisiik onkojenik risk grup HPV
6, 11, 42, 43, 44 tiplerini kapsar. Bu virlisler genellikle
anogenital kanalda kondiloma akiiminatadan sorumlu
olurken, bazen low-grade SIL’ (CIN I) e, ve nadiren de

Tablo 2. Genel populasyonda servikal HPV prevalansi (20-25)

PAP SMEAR iLE HUMAN PAPILLOMAVIRUS (HPV) TESTLERININ KOMBINASYONUNUN ONEMI

high-grade SIL (CIN II, III)’e sebep olabilirler. Fakat
serviksin invaziv skuamdz hiicreli kanserine sebep olmaz-
lar. Intermediate onkojenik risk grup HPV’ ler sik olarak
SIL (CIN)’in biitiin derecelerine sebep olabilirler, fakat
nadir olarak invaziv kanserle birlikte olurlar. Bu grup 31,
33, 35, 51 ve 56 tiplerini kapsar. High onkojenik risk HPV’
ler 16, 18, 45 ve 56 tipleridir. Bunlar anogenital bdlgenin
cogu kez invaziv skuamoz hiicreli kanseri ile birlikte olur-
lar.

Servikste kondilom seyrek goriildiigii icin HPV en-
feksiyonunun vulva, aniis, ve asagi vajen bolgesine kisith
oldugu zannedilir. Oysa servikste HPV nin olusturdugu
kondilom genelde yassi (flat) kondilom oldugu i¢in asetik
asit yardimi olmaksizin ¢iplak gozle goriilmezler (15).

HPV DNA, normal servikal epiteli olan kadinlarin
%10’ unda bulundugu gosterilmistir (14, 16, 17).
Prospektif ¢alismalar HPV DNA pozitif olan kadinlarin
%15-28’ inde 2 sene i¢inde skuamoz intraepitelyal lezyon
(SIL) gelistigini tespit etmistir (18). Ozellikle 16 ve 18
HPV tiplerinde ilerleme riski %40 olup diger HPV tiple-
rinden daha fazladir (18). Bu durum karsisinda klinik ola-
rak normal serviksi olan kadinlarda HPV DNA nin tayini,
SIL gelismesi i¢in risk tasiyan kadinlarin 6nceden belir-
lenmesini liizumlu kilmaktadir (19). Sekil 1°de 3 ayri grup
HPV nin sebep oldugu relatif hastalik riski gosterilmistir.

Marmara Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Poliklinigine muayene igin gelen, serviksleri saglikli
goriinen 17-36 yagslar arasindaki kadinlara HPV DNA tayin-
leri yapildi. Sonuglar diger bir kisim iilkelerin sonuglariyla
birlikte Tablo 2’de verilmistir (20-25). Bu aragtirmada DISH
(DNA In Situ Hybridization) yontemiyle HPV DNA %30 ve
PCR (Polymerase Chain Reaction) yontemiyle %45 pozitif
bulundu. HPV DNA pozitif olgularm histopatolojik arastir-
malari ile korelasyonu Tablo 3’te gosterilmistir (20). Sonug-
lar HPV DNA pozitif olgular ile histopatolojik tanilar ara-
sinda uyum bulundugunu vermistir.

Otdr Ulke Metod HPV tipleri % HPV +
Bauer et al., 1991 ABD PCR Hepsi anogenital 33
Dot blot 6,11, 16, 18,33, 35 7
de Villiers et al., 1987 Almanya FISH 6,11,16,18 10
Kjaer et al., 1988 Danimarka FISH 6,11,16,18 13
Greenland FISH 6,11,16,18 9
Kiviat et al., 1989 ABD Dot blot 6,11, 16,18, 31 11
van de Brule, 1989 Hollanda PCR 6,11, 16, 18,33 22
FISH 6,11, 16,18, 33 3
Giiney et al., 1997 Tiirkiye PCR 6,11 9,5
DISH 6,11, 16,30 30
PCR 6,11, 16,30 45

FISH, filter in situ hybridization; PCR, polymerase chain reaction; HPV,Human Papillomavirus
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Tablo 3. HPV pozitif olgularin histopatoloji ile korelasyo-
nu (20)

Histopatoloji DISH pozitif PCR pozitif
n (%) n (%)
Koilositoz-CIN I (n=6) 3(50) 2(33.3)
CIN II-III (n=13) 2 (15.4) 6(46.2)
Invaziv karsinom (n=1) 1 (100) 1 (100)
Total (n=20) 6 (30) 9 (45)
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Sekil 1. HPV relatif risk profilleri.

Meijer ve ¢alisma arkadaslar (26), iilkelerinde kadin-
larin taramalarini asagidaki sebeplerden dolay1 sitoloji ve
HPV DNA testlerini kombine ederek yapmaktadirlar.

1. Hassas HPV tayin teknikleriyle yapilan prevalans
¢alismalar1 HPV'nin negatif oldugu servikal skuamoz hiic-
reli karsinom vakalarini tespit etmemistir. Biitiin in situ ve
invaziv serviks skuamdz hiicreli kanserlerde HPV pozitif
bulunmustur (27, 28).

2. Normal pap smearli kadinlarda HPV varlig1 yasa
bagimhdir; 20-25 yas arasindaki kadmlarin %20’sinin
servikal smearlerinde HPV pozitiftir, ve high-risk HPV ise
%7°dir. Bu oran 30 yas ve tlizerindeki kadinlarda sirasiyla
%4.5 ve %1.5” a diismektedir (29).

3. Her 3 ayda bir kolposkop ve sitoloji ile takip edilen
anormal sitolojili (Pap IIIa-IIIb) kadinlarin prospektif
kohort arastirmalarindaki 6n bulgular, high-risk HPV tiple-
rine sahip kadinlarin daha ciddi lezyona (CIN III) ilerledi-
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gini gostermistir. Life table analizlerinde, progressif CIN
lezyonunun kiimiilatif oran1 36 ay sonra %17 olarak tespit
edilmigtir. HPV negatif veya low-risk HPV iceren anormal
sitolojili kadinlarda daha ciddi lezyonlara ilerleme olmadi-
&1 belirtilmistir (30).

HPV prevalansi hakkinda elde edilen bilgilere ve so-
nuglara dayanilarak niifus taramasi programini sitoloji ve
HPV kombinasyonu ile yapmakla, anormal sitoloji ve
servikal kanser tanisinda ve prognozunda yanilma olasili-
ginin ortadan kalkacag belirtilmistir. Epidemiyolojik aras-
tirmalar, niifus tarama programlarinda  smearleri
sitomorfolojik olarak negatif olan ve HPV icermeyen ka-
dinlar i¢in invaziv serviks kanseri gelismesinde ortalama
gecgen siirenin 12 yil oldugunu gostermistir (31, 32). Bu
sonuglar tarama protokoliiniin spesifite ve sensitivitesi
bakimindan biiylik yarar sagladigi i¢cin, HPV ve sitoloji
negatif vakalarda her 3 senede bir pap smear ile tarama
yerine, 7-10 sene ara ile niifus taramasi yapilmasi, tarama
giderlerini azaltacag: gibi, servikal smearlerinde onkojenik
HPYV tipleri bulunmayan, fakat Pap Illa ve Pap IIIb igeren
hastalar1 gereksiz kolposkopik ve jinekolojik tedavi ve
girisimlerden kurtarmis olacaktir (33). Bu yontem ayni
zamanda yash kadinlarda genital atrofiden dolayi false-
pozitif Pap test sayisinin da azalmasina yardimei olacaktir.

HPYV Test Yontemleri:

Daha onceleri HPV testinde kullanilan metodlarla ve
bunlarin uygulanmasinda karsilagilan problemlerle ilgili
olarak HPV nin higbir hastalikla, neoplazi ile korelasyonu-
nun olmadigmna inanilan bir dénem yasandi. Bu problem-
ler, FISH (Filter In Situ Hybridization) testinin verdigi
hatal1 sonuclar ve ilk PCR uygulamalarindaki basarisizlik
nedeniyle ortaya c¢ikmustir. Hatali sistemlerin kullanildigi
ilk PCR uygulamalarinda HPV nin herkeste tespit edilmesi,
hicbir hastalikla korelasyonunun yapilamamasina, dolayi-
styla klinik ¢aligmalarin bu konudan ise yarar bir bulgu
¢itkmayacagi inancina neden olmustur. Su anda diger spesi-
fik yontemlerin bulunmasiyle bu dénem kapanmistir (34).
Bugiin kullanilan HPV test yontemleri karsilagtirmali ola-
rak Tablo 4’te Ozetlenmistir. Tablo 5’te ¢ok kullanilan
Southern Blot yontemi Hybrid Capture testi ile sensitivite
ve spesifite yoniinden kiyaslanmistir. Hybrid Capture
system bu testler arasinda en hassas ve kapsamli bir test
olarak goriilmektedir. Digene Hybrid Capture System HPV
DNA testi kapsamli bir tekniktir, en yaygin anogenital
HPV tiplerinden 14 {inlin varhigini tespit edebilmektedir.
Test diisiik riskli HPV tiplerini (6, 11, 42, 43, 44), orta ve
yiiksek riskli HPV tiplerinden (16, 18, 31, 33, 35, 45, 51,
52, 56) ayud etmektedir. Hybrid Capture System,
kemiliiminesan tespit yontemini kullanan molekiiler
hibridizasyon teknigidir (35). Hedef DNA y1 igeren ornek-
teki DNA, spesifik DNA probu ile hibridize olur. Olusan
RNA/DNA hibridi, antiRNA/DNA hibridi antikoru ile
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Tablo 4. HPV test yontemleri

PAP SMEAR iLE HUMAN PAPILLOMAVIRUS (HPV) TESTLERININ KOMBINASYONUNUN ONEMI

Yontem

Avantaj

Dezavantaj

Southern Blot

Filter in situ

Altin standart (tiim yontemler bu
yontem baz alinarak degerlendiriliyor)
-Standardizasyonu kolay degil

-Yeterince duyarli degil

-Sinurls klinik uygulama
-Cok karmagik, uzmanlik gerektiriyor

hybridization (FISH) -Viral tiplerin yanlis klasifikasyonu
-Sonuglar hatali
Vira-Pap/ -Yalnizca bazi 6zel durumlarda etkin
Vira-Type -Klinik uygulama i¢in ¢ok pahali
-Emek yogun bir yontem
HPV profile -14-16 tip i¢in probu var -Emek yogun
-Uygun tipler tespit ediliyor -Klinik uygulama igin pahali
-Dogru yolda olan bir yéntem -Bazi uygulamalarda analitik
-Onkojenik olan ve olmayan duyarliligr eksik
viriisii ayirdedebiliyor
Hybrid Capture -Yiiksek analitik duyarlikli -PCR’a gore 6zglinliigii nispeten
System -Laboratuvar uygulamasi kisa siirede azdir
tamamlaniyor
-Onkojenik olan ve olmayan tipleri
birbirinden ayirdedebiliyor
-Kantitatif, daha ucuz
PCR -Bilinen tiim mukozal HPV tiplerini -Kontaminasyon riski yiiksek

tespit edebilir

-Klinik uygulanabilirligi disiik

Tablo 5. Hybrid Capture ile Southern Blot karsilagtirmasi

(32)

Southern Blot
Hybrid Capture Pozitif Negatif Total
Pozitif 85 1 86
Negatif 1 161 162
Total 86 162 248

Sensitivite %98.8 Spesifite %99.4 Uygunluk %99.2

kaplanmis tiipiin yiizeyinde tutulur. Immobilize edilen
hibrid, daha sonra alkalin fosfataza konjuge edilmis anti-
hibrid antikoru ile reaksiyona girer, ve kemilliminesan
substrat ile tespit edilir. Substrat, bagh alkalin fosfataz
tarafindan parcalandik¢a 151k yayilir, ve bu 151k
liminometre ile RLU (bagil 151k birimi) cinsinden Slgiiliir.
Yayilan 151810 yogunlugu 6rnekteki hedef DNA nin miktar
ile orantilidir. Hybrid Capture Sistem hem nitelik, hem de
miktar tayininde son derece duyarli, sensitivite ve
spesifitesi yiiksek bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(25). Daha fazla HPV tiplerini dogrudan tayin eden, giive-
nilir, laboratuvar iglemleri basit, non-izotopik, 4-5 saat
igerisinde sonug veren ve okunmasi kolay olan bir testtir.
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