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oz

Serviks kanseri, kadinlarda sik goriilen ve tarama yontemleriyle erken tani konulabilen bir kanser tiiri
olup neredeyse tama yakin kisminda etken insan papillomaviriis (HPV)’dir. Bu nedenle, HPV DNA varli-
ginin gosterilmesi erken tani ve tedavi planlanmasi acisindan 6nemlidir. Tarama testlerinin diizenli ara-
liklarla yapilmasi, ozellikle serviks kanseri riskine sahip olan hastalarin daha erken tespitini mimkin kil-
maktadir. Bu distince ile Agustos 2014 tarihinden bu yana Kanser Erken Teshis Tarama ve Egitim Merkezi
(KETEM) birimlerinde yeni bir tarama programi yuritilmektedir. Bu calismada, toplum tabanh serviks
kanseri tarama programi kapsaminda Erzurum ilinin HPV prevalansi ile sik goriilen HPV tiplerini belirlemek
amaclanmistir. Calismaya dahil edilen 30-65 yas arasi kadin hastalardan pap-smear ve HPV DNA 6rnekleri
es zamanli olarak alinmistir. Calisma, pap-smear orneklerinde konvansiyonel yontem kullanilarak gercek-
lestirilmistir. HPV negatif olan hastalarin pap-smear 6rnekleri patolojik degerlendirmeye alinmazken, HPV
pozitif pap-smear 6rneklerinin patolojik sonuclari ulusal merkez laboratuvari tarafindan KETEM’e gonde-
rilmistir. Calisma kapsaminda toplam 52.000 kadin taranmistir. Kadinlarin %2.4’tnde HPV DNA pozitif
bulunmusgtur. HPV DNA ornekleri, mikroplak kemiluminesans yontemi kullanilarak sinyal amplifikasyo-
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nuyla nikleik asit hibridizasyonu gerceklestiren bir teknoloji olan Hybrid capture 2 (Qiagen, Almanya)
yontemiyle test edilmistir. HPV DNA pozitifligi 65 olguyla 40 yas grubunda en yiiksek (%5.1), iki olguyla
da 65 yas grubunda en dusiik (%0.1) oranda saptanmistir. Pozitif tespit edilen olgulardan %60.1’inin 30-
45 yas grubunda, %35.2'sinin 45-60 yas grubunda, %4.6'sinin 60 yas Uizeri grupta oldugu belirlenmistir.
HPV tip dagiiminda, %12.2 ile HPV tip 16 en yiiksek orandayken HPV tip 31 %7.4, HPV tip 51 %6.7,
HPV tip 52 %4.4 ve HPV tip 68 %4.3 oraninda tespit edilmistir. Serviks kanseri agisindan yuksek riskli olan
HPV tip 18 ise %3.0 oraninda belirlenmistir. HPV pozitif olgularin %49.2'sinde tek tip, %50.8’inde ise
birden cok tip tespit edilmistir. En sik saptanan sitolojik anomali 115 (%9.2) olgu ile “low grade squamous
intraepithelial lesion (LGSIL)” ve 93 (%7.4) olgu ile “atypical squamous cells of unknown significance
(ASC-US)” olarak bildirilmistir. Anormal sitoloji tespit edilen olgular kolposkopiye yonlendirilmistir. Sonug
olarak, serviks kanserinin erken teshisi ve asilama bakimindan tip tayini icin bolgesel toplum taramasinin
¢ok onemli oldugu, prevalans calismalarinin artirilmasi ve desteklenmesi gerektigi kanaatine variimistir.

Anahtar sézciikler: Serviks kanseri; HPV DNA; tarama; Tiirkiye.
ABSTRACT

Cervical cancer is a common female cancer that could be diagnosed early with screening methods.
Almost all cases are caused by human papilloma virus (HPV) infection. Therefore, detecting the presence
of HPV DNA is important for early diagnosis and treatment. Regular determination of screening tests
enables early detection of patients with the risk of cervical cancer. For this purpose, since August 2014
a new screening program has been carried out by Early Diagnosis, Screening and Training of Cancer
Centers (KETEM). The aims of our study were to detect the HPV prevalence in Erzurum and determine
the major HPV types under the scope of population based cervical cancer screening program. Female
patients between the ages of 30-65 were included in the study. Pap-smear and HPV DNA samples were
taken simultaneously. The samples were examined in a national central laboratory. The study was perfor-
med using conventional methods in pap-smear samples. Pap-smear samples from HPV (-) patients were
not included in the pathological evaluation. Pathological results of the pap-smear samples, which were
taken from the HPV (+) cases, were sent to KETEM by national central laboratory and then these results
were used. Within the scope of this study, 52.000 women were screened. Among all these women 2.4%
of the cases were HPV DNA positive. HPV DNA samples were screened by Hybrid capture 2 (Qiagen,
Germany) method. The highest positivity was observed at age 40 with 65 cases (5.1%) and the lowest
positivity was observed at age 65 with 2 cases (0.1%). 60.1% of the HPV positive cases were at 30-45 age
group, 35.2% were at 45-60 age group and 4.6% were at 65 and above age group. The most common
type was HPV 16 with the frequency of 12.2% and this was followed by HPV 31 with 7.4% and HPV 51
with 6.7%,HPV 52 with 4.4% and HPV 68 with 4.3% frequencies. The rate of the HPV 18, which is the
type of HPV that carries high risk for causing cervical cancer, was 3.0%. 49.2% of the HPV positive cases
had single and 50.8% of them contained more than one type of HPV. The most common pathological
appearance was “low grade cervical intraepithelial lesion” (LGSIL) detected in 115 cases (9.2%) and
“atypical squamous cells of unknown significance” (ASC-US) detected in 93 cases (7.4%). Cases that had
abnormal cytology were referred to colposcopy. Consequently, it was concluded that regional screening
is important in terms of the determination of the HPV type for the early diagnosis of cervical cancer and
vaccination so prevalence studies should be increased and supported.

Keywords: Cervical cancer; HPV DNA; screening; Turkey.
GiRis

Serviks kanseri, kadin kanserleri arasinda yaygin gortilen ve en ¢ok 6limle sonuglanan
kanserler arasinda olup tiim diinyada onemli bir halk saghgi sorunudur. Giiniimuzde ser-
viks kanserlerinin %99’dan fazlasina HPV'lerin neden oldugu bilinmektedir'-2. HPV tiim
diinyada cok sayida kadini etkilemekte ve asemptomatikten serviks kanserine kadar de-

gisen bir yelpazede farkli klinik tablolara neden olmaktadir®. HPV'nin belirlenen 200’den
fazla farkh tipi bulunmaktadir. HPV tipleri cesitli histopatolojik tani kategorilerindeki bagil
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dagihmlarina gore distlik, orta ve yiiksek risk gruplarda siniflandiriimaktadir. Diinya ge-
nelinde ilk sirada HPV tip 16'nin, ikinci sirada da HPV tip 18’in serviks kanserine sebep
oldugu saptanmistir. Bunlara ek olarak, 11 yiiksek riskli tip (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 68) de serviks kanseri agisindan énemlidir®. Serviks kanseri uygun antiviral
asilarla 6nlenebilmektedir®’. Bu nedenle, serviks kanserinin kesin olarak eradike edilmesi
mumkin gorilmektedir.

HPV’nin serviks kanserine neden oldugu tespit edilmeden &nce, serviks kanseri tanisin-
da sitoloji temelli tarama programlari kullanilmaktaydi. Sitoloji temelli taramalarin yanlis
negatiflik dlizeylerinin yiiksek olmasi (%20.0), degerlendirmenin uzmanlk gerektirmesi
ve objektif kriterlere dayali olmamasi nedenleriyle, tek basina yeterli olmadigi anlasildik-
tan sonra, taramalardaki etkinligi artirmak icin molekiiler testler kullaniimaya baslanmis-
tir®9. Bu molekiiler testlerden biri “Hybrid capture 2” testi olup T.C. Saglik Bakanhg
tarafindan Agustos 2014 tarihinde baslatilan toplum tabanli serviks kanseri tarama prog-
raminda da tani yontemi olarak kullaniimaktadir. Bu yontemle ytiiksek riskli HPV tipleri
tespit edilebilmektedir. Bu calismada, KETEM'de yapilan taramalardan elde edilen veriler-
le Erzurum iline ait bolgesel HPV prevalansi ile bu ilde sik gortilen HPV tiplerini belirlemek
ve asl gelistirme calismalarina katkida bulunmak amaclanmustir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada, ulusal serviks kanseri tarama programi standartlarina uygun olarak
KETEM tarafindan yuritiilmekte olan calismanin Agustos 2014-Nisan 2018 tarihleri ara-
sindaki verileri kullanildi. Calisma icin Saglik Bilimleri Universitesi Erzurum Bélge Egitim ve
Arastirma Hastanesi'nin etik kurulu onayi ve Saglik Bakanhgi Kanser Daire Baskanligi'ndan
gerekli idari izinler alind.

Taramaya 30-65 yas araligindaki kadinlar dahil edildi. Mikerrer kaydi 6nlemek icin,
calismaya alinan kadinlarin aile hekimligi kaydi kontrol edildi. HPV ve pap-smear test-
lerinin bes yilda bir tekrarlanacag, son iki testi negatif olan 65 yasindaki kadinlarda ta-
ramanin kesilecedi anlatildi. TUm kadinlara serviks kanser taramasi icin bilgilendirilmis
onam formu imzalattirildi ve kayit cizelgesi dolduruldu. Kimlik ve iletisim bilgileri, kisiye
6zel hazirlanan etiketlerin numarasi kaydedildi. Hekimler tarafindan pelvik muayene ile
taramaya dahil edilen kisilerden HPV DNA testi ve pap-smear ornekleri alindi. Taramada
KETEM tarafindan Ucretsiz olarak gonderilen uluslararasi altin standart test kitleri kul-
lanildi. Bu kitler HPV DNA ve pap-smear 6rnegi almak icin standart olarak HPV fircasi,
HPV tipd, lam, lam kabi, fiksatif, kilitli zarf, brosur, onay formu ve dort adet barkottan
olusmaktadir. Materyal aliminda ve hasta kayitlarinin tutulmasinda, programla birebir
uyumlu olmasi icin KETEM gorevlisi hazir bulundu ve alinan numuneleri KETEM'e ulas-
tirdi. Bu numuneler, KETEM tarafindan ulusal merkez laboratuvarina gonderildi. Burada
HPV DNA ornekleri, uluslararasi gecerliligi olan ve toplum tabanh saglik taramalarinda
kullanilabilen Hybrid capture 2 (Qiagen, Almanya) yontemiyle test edildi. Hybrid cap-
ture 2 teknolojisi, mikroplak kemiluminesans yontemi kullanilarak sinyal amplifikasyo-
nuyla ntikleik asidin hibridizasyonunu gerceklestiren bir testtir. Servikal 6rneklerde 13
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farkl ytiksek riskli HPV tipini kalitatif olarak tespit edebilmektedir. Bu test, HPV varhigini
gostermekte genotip belirleyememektedir'. Hybrid capture 2 testi, 6zellikle HPV tip 16
ve 18'in belirlenmesinde etkilidir''. Laboratuvar sonuglarina gére HPV porzitif olanlarda
CLART kit (Genomica, SAU, ispanya) ile genotiplendirme yapilmaktadir. Bu kit, polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) temelli bir genotiplendirme yontemi olup 130 yiiksek riskli olan
toplamda 35 genotipi tespit edebilmektedir'2.

Toplum Tabanl Serviks Kanseri Tarama protokolline gore yapilan ¢alismada, HPV tara-
mas! pozitif olan olgularin sitoloji numuneleri patolojik incelenmeye gonderildi; negatif
olanlar sitolojik incelemeye alinmadi ve yetersiz 6rnek alimi durumunda bireylerin tara-
ma testleri U¢ ay sonra tekrar edildi. Test sonuclari ve sitolojik inceleme raporlari ulusal
merkez laboratuvari tarafindan KETEM’e génderildi'®. Ulusal merkez laboratuvari sonug
raporlarinda tip 16 ve 18 gosterilmekte, bunlarin disinda kalan tipler ise “diger” olarak
belirtiimektedir. HPV pozitif olanlarin 6rneklerinin sitolojik degerlendirmesinde konvan-
siyonel yontemler uygulandi. HPV tip 16 ve 18 pozitif olanlar yeniden kuruma davet
edilip kadin dogum uzmanlarina yonlendirildi, kolposkopi 6nerildi. Ancak bazi hastalarin
takipleri sirasinda ulasilamaz olduklari saptandi. HPV tip 16 ve 18 harici pozitif olanlar bir
yil sonra tekrar kontrole ¢agrildi. Elde edilen tiim veriler HPV tiplerine, yas gruplarina ve
sitoloji bulgularina gore degerlendirildi.

BULGULAR

2014 yil Adustos ayindan itibaren baslatilan tarama programinin 2018 yili Nisan ayi-
na kadar olan sonuglari analiz edilmistir. Buna gore, 2014-2018 yillar arasinda sirasiyla,
4648, 17.329, 13.123, 12.425 ve 4475 olmak Uzere toplam 52.000 kisi taramaya dahil
edilmistir. 2014 yilinda 103 (%0.2), 2015 yilinda 255 (%0.5), 2016 yilinda 79 (%0.2),
2017 yilinda 44 (%0.1) ve 2018 yilinin ilk dort ayinda 27 (%0.1) 6rnek yetersiz numune
olarak kaydedilmistir. Taramaya dahil edilen kisilerin %2.4’tinde HPV DNA pozitif olarak
rapor edilmistir. HPV DNA pozitifligi 65 olguyla 40 yas grubunda en yiiksek (%5.1), iki
olguyla da 65 yas grubunda en dusiik (%0.1) oranda saptanmistir. Bu pozitif olgulardan
%60.1'inin 30-45 yas grubunda, %35.2'sinin 45-60 yas grubunda, %4.6'sinin 60 yas
Uzeri grupta oldugu saptanmistir (Tablo I).

HPV pozitif olgularda en ¢ok goriilen tip %12.2 ile HPV tip 16 olarak saptanmistir.
Bunu %7.4 ile tip 31, %6.7 ile HPV tip 51, %4.4 ile tip 52 ve %4.3 ile tip 68 takip etmis-
tir. Serviks kanseri acisindan yuksek riskli olan HPV tip 18 ise %3 siklijinda tespit edilmis-
tir. Yas gruplarina gore HPV tip dagilimi Tablo Il ve $ekil 1'de gosterilmistir.

HPV pozitif hastalarin, %49.2'sinde tek tip, %50.8’inde ise birden ¢ok HPV tipi tespit
edilmistir (Tablo I, Sekil 2).

HPV pozitifligi tespit edilen 1255 olgunun sitoloji sonuglari; 260 (%20.7) normal, 566
(%45.1) enfeksiyon, 207 (%16.5) yetersiz 6rnek ve 228 (%18.2) anormal 6rnek (LGSIL
115, ASC-H 4, ASC-US 93, AGC 10, HGSIL 5, diger 1) olarak saptanmustir. HPV tiplerinin
yaslara gore ve sitolojiye gore dagilimi Sekil 3'te 6zetlenmistir.
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Tablo I. Yas Araligina Gére HPV Pozitiflik Oranlari
HPV pozitif olgu (n= 1255)

Yas aralig n %

30-34 230 18.3
35-39 249 19.8
40-44 248 19.7
45-49 145 11.5
50-54 197 15.6
55-59 112 8.9
60-65 74 5.8
Toplam 1255 100

Tablo Il. Yas Gruplarina Gére HPV Tip Dagilimi
HPV 16 HPV 31 HPV 51 HPV 52 HPV 68 Diger

Yas araligi  n % n % n % n % n % n %
30-34 51 23 23 1.0 19 0.8 17 0.8 26 1.1 252 111
35-39 59 26 36 1.6 40 1.8 13 06 17 0.8 293 13.0
40-44 55 24 39 1.7 24 1.1 20 09 22 1.0 221 98
45-49 34 1.5 20 09 21 0.9 15 0.7 5 02 177 7.8
50-54 46 2.0 25 1.1 24 1.1 22 1.0 14 06 253 11.2
55-59 20 0.9 15 0.7 15 0.7 11 05 7 0.3 159 7.0
60-65 12 05 9 04 6 0.3 2 0.1 6 0.3 116 5.1
Toplam 277 122 167 7.4 149 6.7 100 4.4 97 43 1471 65.0

Tablo Ill. Yas Gruplarina Gére Tek ve Birden Cok Tip HPV Dagilimi

Tek tip Birden cok tip
Yas gruplari n % n %
30-34 125 10.0 107 85
35-39 117 9.3 131 10.4
40-44 138 11.0 109 8.7
45-49 65 5.2 79 6.3
50-54 93 7.4 103 8.2
55-59 53 4.2 60 4.8
60-65 26 2.1 49 3.9
Toplam 617 49.2 638 50.8
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Sekil 2. Yas gruplarina gére tek ve birden ok tip dagilimi.

HPV tip 16 ve 18 pozitifligi olan kadinlar kolposkopiye yonlendirilmistir. 2016 yilinda
7, 2017 yihnda 28, 2018 yihinin ilk alti ayinda 25 kisi olmak tizere toplam 60 kisiye kol-
poskopi yapilimistir.

TARTISMA

Serviks kanserleri tim diinyada kadin kanserleri arasinda énemli bir yer tutmaktadir.
Serviks tarama programlarinin yaygin olarak uygulanmasi sonucunda daha erken teshis
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Sekil 3. HPV pozitif olgularin sitolojik tanilarina gére dagilimi.

konulabilmektedir'. Bu taramalarda kullanilan pap-smear testleri 6nemli kolaylik getir-
mekte, ancak numunenin mutlaka bir patolog tarafindan incelemesinin gerekmesi tani
ve teshis slresini uzatmaktadir. Buna karsilik, HPV DNA testi sonuca daha hizli ulagmayi
saglamaktadir. Son yillara kadar, serviks kanserinin 6ncii lezyonlarini erkenden taniyabil-
mek icin pap-smear ile tarama yapiliyordu'*'3. Tek bir pap-smear testinin duyarhiginin
diisiik (%50-60)'6, yanlis negatiflik oraninin cok yiiksek (%20)2 ve tekrarlanabilirliginin
diisiik!” olmasina ragmen, bu tarama sistemi kullanilarak serviks kanseri insidansinda
énemli oranda azalma saglanmistir'8.

Serviks kanseri taramalarinin daha programli, belli bir disiplinde yapilmasi ve daha ¢ok
sayida kadina ulasmayi hedefleyen Toplum Tabanli Serviks Kanseri Tarama programi, T.C.
Saglik Bakanhigi Kanser Daire Bagkanhgi énderliginde iilkemizde uygulanmaktadir'®.

Son yillarda, serviks kanserlerinin hemen hepsinin HPV ile olustugunun anlasiimasi
iizerine', HPV DNA tayini 6nem kazanmis ve toplum taramalarinda 6n plana ¢ikmistir?°,
Serviks kanserlerinde HPV DNA testinin duyarliigi %96, 6zgulligu %92 olarak belirlen-
mistir?!. Pap-smear testinde negatif cikan olgularin %25-50’si HPV DNA testi ile yakala-
nabilmektedir??.

Meta-analiz calismasi sonucu, Avrupa ulkelerinde HPV enfeksiyon sikhigi %2 ile %12
arasinda degisen degerlerde bildirilmistir?3. Aslan ve arkadaslarinin® 1081 kadinin dahil
oldugu calismasinda HPV DNA pozitifligi %6.8 olarak bildirilmistir. Erzurum ilini kapsayan
calismamizda HPV insidansi %2.4 olarak tespit edilmistir. Calismamizda en yuksek HPV
pozitiflik oraninin 30-34 yas grubunda oldugu, HPV tip 16'nin en sik goriilen genotip ol-
dugu gozlemlenmistir. Bildirilen Toplum Tabanli Serviks Kanseri Tarama Programi tarama
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sonuclarinin calisma sonuglarimizla paralel oldugu gériilmiistiir?>. Diinyada genel olarak
HPV tip 16’nin en sik goriilen genotip oldugu bildirilmektedir?®. Psirri ve arkadaglarinin
yaptigi bir calisma* da bunu desteklemektedir. S6z konusu calismadaki tarama sonucla-
rina gore olgularin %49'unda tek bir HPV tipi tespit edilirken, %51 olguda birden ¢ok
tip saptanmistir. Chaturvedi ve arkadaslarinin?’, HPV DNA pozitif 2478 olguyla yaptiklari
bir calismada birden cok tip ile enfeksiyon goriilme orani %43.2 olarak bulunmus ve
orneklerin %6.8'inde bes veya daha fazla HPV tipi ayni anda tespit edilmistir. Calisma-
mizda HPV DNA saptanan olgularin %49.2'si tek tip, %50.8’i birden ¢ok tip pozitif olarak
bulunmustur (Tablo Ill, Sekil 3).

Ulusal merkez laboratuvari, yuksek riskli HPV tiplerinden tip 16 ve 18 olarak belirlenen
genotipleri sonug raporlarinda yazmakta, bunlarin diginda kalan tipleri ise “diger” olarak
belirtmektedir. HPV tip 16 ve 18 DNA pozitif saptanan olgularimizin sitolojik degerlen-
dirme sonuglarina gore en fazla rapor edilen lezyon %9.2 ile LSIL olarak belirlenmistir. Bu
bulgu, Giiltekin ve arkadaslarinin?> sonuglariyla benzer bulunmustur.

Ucretsiz uygulanan tarama programinda konvansiyonel sitoloji yéntemiyle anormal
bulgu saptanan olgular ileri tetkik amaciyla kadin dogum uzmanlarina yonlendirilerek
kolposkopi 6nerilmistir. Hastalarin takip sirasinda takip digi kalmasinin nedeninin kolpos-
kopi deneyimli uzman bulunmamasina bagl oldugu distnilmustir. Bu nedenle, ytiri-
tilen programin bu basamaginin desteklenmesi gerektigi gorilmektedir.

Sonug olarak, kadin hayatini ciddi bir sekilde tehdit eden serviks kanserinin tanisini
kolaylastirmak, erken teshisini saglamak ve bu sayede 6niine gecebilmek adina tarama
programlarina katilimin artirilmasi ve gelistiriimesi 6nemlidir. Bu nedenle, tarama prog-
ramlarina ek olarak bolgesel 6zelliklere gore HPV asi planlamasinin yapilabilmesi icin
bolgesel prevalans calismalari 6nem arz etmektedir. Bu calisma, 52.000 kisi tzerinde
yapilmis, yas gruplari, sitolojik 6zellikler ve birden fazla tip HPV tasima durumlarina gore
bolgesel prevalansi ayrintili olarak ortaya koyan genis capli bir arastirmadir. Calisma so-
nuglarinin, serviks kanserinin onlenmesi, erken tedavisi ve asi planlamasina katki acisin-
dan 6nemli oldugu kanaatindeyiz.
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