HPV testleri hakkinda
bilmeniz gereken her sey

...

Cogu rahim agzi kanseri vakasi tarama ve asilama ile nlenebilir!
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HPV nedir? I

HPV olarak kisaltilan human papilloma virlsU en sik rastlanan cinsel
yolla bulasan enfeksiyondur.

200'den fazla turd tespit edilmis olup bunlar yiksek ve dustk riskli
gruplara ayrilir. Ytksek riskli gruplardan herhangi biri viicutta uzun zaman
kaldiginda (15 yila kadar) kanser éncesi lezyonlara ve hatta rahim agzi kanserine
yol acabilir.

HPV genellikle (ama yalnizca degil) cinsel yolla bulasir ve hem erkekleri
hem kadinlari etkileyebilir.

Buna bagli olarak HPV iki cinste de ciddi miktarda genital, anal ve orofarengeal
kanserin nedenidir.

HPV bir tabu degil bir risktir!
HPV direkt olarak kansere esit degildir!
Kanser HPV'nin nadir ama tehlikeli bir komplikasyonudur.
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Kanser oncesi durumda ve rahim agzi
kanserinde HPV'nin rolii nm———

HPV hakkinda daha cok sey bilmek hepimiz icin cok ¢nemlidir. Enfeksiyonun erken taninmasi bize
kanseri 6nlemek icin bir firsat tanir. HPV ile enfekte oldugumuzda bunu cogunlukla fark etmeyiz.
Neredeyse her zaman asemptomatiktir yani belirti gdstermeyebilir.

Rahim agz dokusunda iki tir epitel doku mevcuttur: skuamoz ve glandiler. Bu iki epitel dokunun
birlestigi yere transformasyon bélgesi denir ki bu bdlge HPV'nin en cok tercih ettigi yerdir. Bu bolgede iki
epitel arasinda “yaris” vardir ve virlis bundan faydalanarak bu boélgeye yerlesir.

iki tip HPV enfeksiyonu vardir:

B Gegici - viral enfeksiyon gecicidir.
B Donistiriicii - enfeksiyon timor olusturucu olabilir.

Cogunlukla bagisiklik sistemi virlse karsi savasir.
Ancak bazi durumlarda bagisiklik sistemi HPV'den
kurtulamaz ama yine de vicut ciddi uyari sinyalleri
géndermez.

VirUs, vicuda kana karismadan lokal olarak girer.
Bagisiklik sistemimiz bazi durumlarda enfeksiyondan
kurtulabilir ama bu koruma ¢ok uzun strmez. Ayni
virUsle tekrar tekrar enfekte olabiliriz.

VirUs, vicutta durdugu strece hucreleri donlsime
ugratir ve yillar icinde kanser 6ncult durumlar olustu-
rabilir. Bu evrede, hicrelerin anormal hizda cogalmasi
coktan baslamistir ancak henliz kanser olarak adlan-
dirllmaz (dondstrtct enfeksiyon).
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150'den fazla Human Papillomavirus (HPV)
tiirii icerisinden 16 ve 18 genotipleri rahim

agz kanserlerinin yaklasik %70 kadarindan
sorumludur.
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HPV 16 ve HPV18

Zaman icinde HPV enfeksiyonu rahim agzi (serviks)
hastaligina ilerleyebilir.
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Tarama programlari, bu lezyonlari, kansere dénlismeden 6nce tespit edebilir. Konizasyon adi verilen
kicUk bir mtdahale ile (rahim agzindan koni seklinde bir kisim kesilerek enfeksiyonlu alanin cikariimasi),

bu kanser 6ncllU lezyonlar erken evrede temizlenebilir.

Ancak enfeksiyon herhangi bir semptom olusturmadigindan periyodik taramalar yapilmadiginda

donUstirict enfeksiyonlar tespit edilemez ve sonunda kansere neden olabilir.

Rahim agzi kanseri HPV asilari ve taramalar
ile onlenebilir.
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HPV asisinin 6nemi ————

HPV asisinin rolt, bagisiklik sistemini HPV virlsi ile karsilasmadan evvel primer HPV enfeksiyonunu
Onleyebilecek sekilde egitmektir. Bu rahim agzi kanserinin birincil korumasidir.

HPV asisi ile ilgili daha fazla bilgi icin ENGAGe HPV asilari brosirint okuyabilirsiniz.

Taramalarin onemi e —

Taramalarin goérevi virls veya kanser onculd lezyonlari herhangi bir midahale gerekmeden 6nce veya
mudahale gerekliyse de olabilecek en minimal tedavi ile ¢6zUlebilecek evrede tanimaktir. Tarama
programlari ve kanser éncill lezyonlarin tedavileri nemli ikincil koruma yontemleridir.

Tarama tiirleri ————ss——

Neden tarama tdrlerinden ¢ogul olarak bahsediyoruz?

Cunkd uc tur tarama vardir:

1 = Sitoloji - PAP smear testi: Smear testinin gérevi rahim agzinda herhangi bir lezyonun olup olmadigini
gostermektir. Bu lezyon bir inflamasyon (bakteri veya mantar nedeniyle olusan bir problem) veya daha
ciddi bir sey olabilir. Bir firca ile rahim agzi hiicrelerinden alinan érnekler laboratuvarda patolojistler veya
sito-teknisyenleri tarafindan incelenir. Eger PAP smear testinde anormal hiicreler tespit edilirse tasdik
etmek icin biyopsi yapilmasi gerekir. Bu asamada kanser tanisi konulamaz.

2. HPV testi: Bu test rahim agzi dokusunda human papillomavirts olup olmadigini gosterir. Bircok farkli
sirket cesitli tiplerde HPV testi saglamaktadir. Bunlarin bazilari herhangi bir enfeksiyon olup olmadigini
gosterirken (yUksek riskli HPV pozitif veya degil), digerleri en sik rastlanan yUksek riskli iki HPV tdrind (HPV
16, 18) tespit etmektedir. Bunlarin disindaki birkaci ise tim HPV tlrlerini saptayabilmektedir.

HPV testlerinin hicbiri sizde kanser olup olmadigini dogrulayamaz.

3- Kendi kendine HPV o&rnekleme: Bu test evde bireysel olarak uygulanip dogrudan laboratuvara
iletilebilir. Sonugclar hastaya génderilir ve pozitif olmasi durumunda hasta jinekologuna kendi basvurur.
Bu kategorideki calismalar devam etmekte olup gelecekte kan ve idrar testlerinin de kullanilabilir olacagi

dustntlmektedir.
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degisiklikleri arastirir dénemli PAP smear taramasi

normal sonuglanmistir.

Ne yazik ki cogu kadin tarama programlarina katilmaz ve kanseri tespit edememe riskini artirir.

Ote yandan, dizenli sekilde taramalara katilan ve negatif sonuclar alan birinin hala kanser gelistirme
ihtimali vardir. Bu nadiren olur ancak mimkundur. Bu durumun birkac nedeni olabilir: test gutvenilir-
ligi, kalitesi, duyarliligi, menstural déngi zamanlamasi, transformasyon bdlgesinin yerlesim yeri, smear
ornegindeki salgr miktari ve érnegi alan/analiz yapan kisilere bagl insan faktért. Bu nedenler 6zellikle
kanser tespitinde dusuk sensitivite orani olan sitoloji ve smear testi icin daha gecerlidir. Diger yandan
HPV testleri DNA bazli testler olup daha dlsik yanlis negatiflik oranlarina sahiptir. Bu nedenle HPV testi
taramasi ile daha fazla kanser olgusu saptanabilir.

Bilimsel konseptler olan duyarlilik ve 6zgllik bu durumu aciklamada yardimci olabilir.

B Ozqulluk: Hastaliga sahip olmayan hastanin test sonucunun negatif olma olasihigidir. Boylece
6zgullik testte incelenen parametrenin anormal olmadiginin ne kadar guvenilir sekilde tanimlandigini
karakterize eder.

Gercekte negatif olan bir 6rnege testin pozitif sonu¢ vermemesidir.

B Duyarlilik: Hastaliga sahip olan kisinin test sonucunun pozitif olma olasiligidir. Duyarlilik, testin hastalik
varligini ne kadar guvenilir olarak gésterdigini tanimlar.

Gercekten lezyon veya kanser olan kiside testin pozitif sonu¢ vermesidir.
Testlerin duyarlilik ve 6zgallukleri farkli olabilir.

Sitoloji testlerinin duyarliligr yaklasik %60-70 civarindadir. Bu smear testleri ile %30-40 olgunun saptan-
madigr anlamina gelir. Bunun yaninda smear testi anormal durumu %70 oraninda dislayabildigi icin asla
gereksiz bir prosedir olarak gértlmemelidir.

Buna karsin, HPV testlerinin yiksek riskli HPV enfeksiyonunu ve kanser éncild hastaliklari saptama
konusunda duyarliligi %901 asmaktadir. (1)
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HPV testleri I

HPV testleri virlsin genetik materyallerini tanir (DNA veya RNA). HPV, dénUsturict enfeksiyona neden
oldugu zaman ilk basta biydk miktarda HPV DNA Gretilir. DNA Uzerinden RNA ve RNA (zerinden
E6-E7 proteinleri Gretir. Bu proteinler kanser gelisiminde cok énemlidir. Ozetlemek gerekirse virls
oncelikle DNA, sonra RNA ve son olarak da E6-E7 proteinlerini Gretir.

E6/E7

Rb ve P53 genlerinin
baskilanmasi (tumaor onleyici

genler) Hucrenin kansere
dontsimu

Kanserin gorilme sikhgr ve kansere bagh élimlerin azaltilmasi icin kansere sebep olan HPV tirlerine ait
nlkleik asitleri (DNA, RNA) taniyan testler ile taramalarin, sitoloji ile yapilan taramalardan daha etkili
olduguna dair yuksek kanit diizeyi mevcuttur. (2-4)

Bu sitolojinin faydali olmadigi anlamina gelmez ama HPV testlerinin dncelikle uygulanmasi en dogru
yontemdir. Eger HPV testleri pozitif sonuclanirsa, o zaman sitolojiyi, hticrelerin durumunu acikliga kavu-
sturmak icin kullanmak gerekir. Clinkt HPV pozitif gelmisse bile riskli bir rahim agzi lezyonunun mevcut
olup olmadigini bilemeyiz. Zira bu test gecici bir HPV enfeksiyonunu da goésteriyor olabilir. Gereksiz jine-
koloji basvurularinin 6ntine gecmek adina PAP smear testi, HPV pozitif oldugu gosterilen hastalarin aci-
liyetini belirlemek icin kullanilabilir. Bir sonraki basamagin ne oldugunu net olarak gérebilmek adina bir
lezyon olup olmadigini sitolojinin gdstermesine ihtiyac duyariz (CIN1, CIN2, HSIL, LSIL, ASCUS, AGC-NOS).

HPV testleri ile taramaya baslama yasi Ulkeden Ulkeye degismekte olup genellikle 30-35 yas araligindadir.
Ulkedeki yerel kanser istatistiklerine bagl olarak bu yas 25'e cekilebilir. Bunun nedeni HPV enfeksiyon-
larinin 30 yas altinda cok daha sik olmasi ve genellikle gecici tipte olmasidir. 30 yas Ustlinde ise cogu
olguda enfeksiyon donlstlrtca tiptedir ve kansere dondsme riski cok daha fazladir.

HPV testlerinin tarama programlarindaki yeri de Ulkeden Ulkeye degismekle beraber diinya tek bir yone
yonelmektedir. Dinya Saglik Orgti'nin (DSO) dnerisine gore, dncelikle uygun bir yasta iyi kalitede bir
HPV testi yapilmalidir. Pratikte 30 yasin Gzerindeki bireyler icin HPV testi birincil tarama yéntemi olarak
kullaniimalidir.
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Eger test NEGATIF ise, cogunlukla tekrar test yapmak icin 3 ila 5 yil beklenebilir. Sonucta hizlica bir
lezyona donUsebilecek herhangi bir HPV enfeksiyonu yoktur.

Eger test POZITIF ise, enfeksiyonun gecici tipte mi yoksa dénustiriici tipte mi oldugunun sorgulamak
gerekir. Bu biyobelirtec testler ile saptanabilir.

Yukarida belirttigimiz Uzere, PAP smear testleri genelde bu amac icin kullanilir (HPV pozitif hastalarin
jinekolojik veya kolposkopik muayene icin aciliyetlerinin belirlenmesi). Bazi biyobelirtecler (metilasyon
belirtecleri, P16 ve Ki-67 ile ikili boyamalar), HPV genotipleri ve kansere sebep olan proteinlerin (E6-E7)
varligi sorgulanir. Buna goére hastanin yalnizca smear ile mi takip edilecegi yoksa daha ayrintili bir yontem
ile mi taranacagina karar verilir. (Bdylece daha az kadin ileri basamaga yoénlendirilebilir ve daha da azi
pozitif sonuc karsisinda endise yasar).

ki protein bu dénglde ¢ok 6nemlidir: p53 ve retinoblastoma (RB). P53 kontrolstiz hiicre balinmesini
engellerken RB hiicre déngisunl kontrol icin durdurur. HPV proteinleri E6 ve E7 viral proteinlerdir. E6,
P53‘Un fonksiyonunu engeller. Béylece hiicre siklusu durmasini ve olasi hiicre 6limdna engeller. E7 ise
retinoblastoma proteinini etkisiz hale getirir. Bdylece virlis kontrolstiz ve hatadan bagimsiz epitel hicre
bolinmesine neden olur. Bdylece virls kendini istedigi kadar cogaltilirken anormal doku blylmesine
neden olur. (5)
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HPV testlerinin tiirleri ————————————

HPV testlerinin birkac tirt vardir. Bu alan, her giin daha fazla sirketin yeni Grtnler gelistirmesi ile hizli bir
sekilde gelismektedir. Bu da hem kadinlar hem erkekler icin faydalidir.

Ancak acaba bu testler yeterince iyi midir? Onlara glvenebilir miyiz?

HPV bazli rahim agzi kanseri taramalari s6z konusu oldugunda sadece yeterli ylksek kaliteli performansi
garantileyen valide edilmis testleri kullanmak oldukca 6énemlidir.

Bu testlerin glvenilir olup olmadigina var olan birtakim protokoller ve kilavuzlara bagl olarak (FDA onays,
Meijer protokold, Valgent protokolt) bilimsel yontemlerle karar verilebilir. ki standart preparat yaninda
(HC2 ve GP5+/6+ PCR) ESGO koruma calisma kolunun belirledigi sekiz preparat da rahim agz tarama
yontemleri olarak kullanilabilir (alfabetik sirasiyla): (6)

e Alinity m HR HPV Assay [Abbott, Wiesbaden, Germany]

e Anyplex Il HPV HR Detection [Seegene Seoul, South Korea]

e Cobas 4800 HPV Test [Roche Molecular System, Pleasanton, CF, USA]

e HPV-Risk Assay [Self-Screen BV, Amsterdam, The Netherlands]

e Onclarity HPV Assay [BD Diagnostics, Sparks, MD, USA]

e PapilloCheck HPV-Screening Test [Greiner Bio-One, Frickenhausen, Germany]

¢ RealTime High Risk HPV Test [Abbott, Wiesbaden, Germany]

e Xpert HPV [Cepheid, Sunnyvale, CA, USA]

ESGO derlemesine gore, DNA ya da RNA testleri ile primer kanser taramasinin duyarliik ve 6zgulluk
6zgulltk degerleri arasinda klinik olarak anlamli bir fark gérdlmemistir.
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Ornekleme nasil yapilir ee—————

1 = Sitoloji- PAP smear testi

HPV testi doktor tarafindan alinan smear testidir. Smear icin doktor (bazi tlkelerde pratisyen hekim, doktor
asistani, hemsire, hemsire yardimcisi vb.) rahim agzindan srtntU alir ve laboratuvar testi icin fikse eder.
Laboratuvarda 6rnek, 6zel bir makine ve/veya hlicre patolojisi uzmanlari tarafindan incelenir. PAP smear
testleri geleneksel sekilde (hicreler lam Uzerine yayilarak) veya sivi (liquid-based cytology-LBC) sekilde
olabilir. LBC'nin, kan ve salgilar gibi istenmeyen hicreleri ayiklayabilmesi nedeniyle hiicre patologlari
tarafindan daha rahat degerlendirildigi 6ne strtlmektedir.

LBC &rneklerinden bazi HPV testleri ile (refleks HPV testi) degerlendiriimesi mimkinddr. Ancak geleneksel
smearler icin bu s6z konusu degildir.

Normal

Diisiik
dereceli
CIN

-
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2 = HPV test

3 = HPV kendi kendine test

Rahim agz taramasi icin kendi kendine 6rnek toplama evde hastanin kendi vajinasindan asagida
gosterildigi gibi strtntd almasi seklinde yapilabilir.

\/

1. Cubuk veya firca vajina
icerisine yerlestirilir ve 10-30
saniye boyunca yavascga
dondirdldr.

2. Cubuk veya firga gikarilir
ve yaninda verilen toplama
kabina aktarilir.

Kendi kendine vajina siiriintiisii ile rahim agzi kanseri tarama drnegi toplama

3. Cubuk veya fircanin sapl

ucu kabin igirisinde
kalacak sekilde kirilip atilir.

4. Toplama kabi kapatilir
ve etiketlenir.

mm —,

5. Ornek laboratuvara
gonderilir.

Sitoloji sonuclarinin tanimlamalari
(SitOIOji sozlug"u) S

B ASCUS: Onemi belirsiz atipik skuamoz hticreler
Hucrelerin gértndst normal hicrelerden farkli ancak anormal degil.

ASC-H: HSIL dislanamayan atipik skuamoz htcreler

CIN2-CIN3: Kanser oncult durum

© ENGAGe 2021 / HPV testleri hakkinda bilmeniz gereken her sey

LSIL: DUsuk dereceli skuamoz intraepitel lezyon. Hafif skuamoz hiicre lezyonu.

HSIL: YUksek dereceli skuamoz intraepitel lezyon. Ciddi skuamoz hiicre lezyonu

CINT: Lezyon heniiz kanser 6ncili durum olarak kabul edilmese de siki takip gerektirir.
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ENGAGe, tim yazarlara, ENGAGe Executive Group Uyelerine bu kitapcigin
yenilenmesinde gdsterdikleri baglilik ve emekleri icin tesekkdr eder.

ENGAGe, yazar Icé Toth ve klinik katlilarindan dolayi
Prof. dr. Murat Gultekin (TR)‘e en icten tesekkdrlerini sunar.

ENGAGe, iltistirasyonlar ve cizimleri icin Agnes Huszank-Szuhai’
e ve Roche Diagnostics Turkiye’ye de tesekkdir eder.

Bu burostirin Tirkce versiyonu Kanser Savascilari Dernegi
(www.kansersavascilari.org) tarafindan hazirlanmistir. Bilimsel revizyonu,
Dr. Ecem Ozyaprak Erdem ve Dr. llayda Loclar Karaalp tarafindan yapilmistir.

iletisim

Webpage: https://engage.esgo.org/
Email: engage@esgo.org
Facebook: https://www.facebook.com/engage.esgo

ENGAGe olarak en yakin hasta érgutii ile iletisime gecmenizi 6neriyoruz.
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