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Ozet

Abstract

Vajina ve serviksirinsan Papilloma Viriisii (HPV)giana veya ta-
simama acisindan birteériyle bgidamasi, 6rnek almaslemi ve
servikal epitel hicrelerinin aftndaki dgisikliklerle ili skili olabilir.
Servikal epitel hucrelerinin aftndaki deisiklikleri arastirmak amaiyla,
pratisyen hekimini ziyaret eden 96 kadindan veetiyslla tulasar
hastaliklar (CYBH) klingine bavuran 63 sekss¢isinden, HPV arami
amaciyla vajinal ve servikal érnekler aligtm Ornek toplamaslemini
standardize etmek igin, bgldm bir hekim tarafinan gerceklgtirilmi stir.
Servikal epitel hiicrelerin vajinaya aiu etkileyen faktorleri belirleme
amaclyla hastalara, sisel hijyene ilgkin bir anket uygulanrgtir. Top-
lam HPV prevalansi %22.8, genel toplumda %14.3vifsge %14.:
vajinada %11.9) ve sekscilerinde %34.4 (servikste %31.1, vegd:
%27.9) bulunmstur. Vajinal ve servikal ornekler, HPV prevale
acisindan mikemmel biekilde b&dssmistir. TUm toplulukta %94
(kappa=0.83, %95 GA: 0.77-0.89) lbman b&dssma orani, gen
toplumda %9%'ya ulairken, seks stilerinde %90.0'da kalngtir.
Vajinal enfeksiyon bu uyumu etkileyebilirse de, dpirtst dgzrulamal
icin daha geni capl calsmalara gereksinim vardir. Vap ve servik
arasinda HPV prevalansi acisindan saptanan yuksesydeki uym.
kapsama oranini arttirmak amaciyla, pap testi iyaptniyeti olmaya
hastalara cazip gelecek olan kendi kendine 6rmak aleminin uygula-
nabilir olup olmadgini incelemeyi gerektirir.
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Concordance of Human Papilloma Virus (HR&tween vagir
and cervix may be influenced by sample taking andlifferences i
flow of cervical epithelial cells. To investigateet latter aspect, frc
96 women visiting their general practitioner, an8 $ex verker:
visiting a Sexually Transmitted Infection (SEl)nic, both vaginal ar
cervical samples for HPV detection were obtainedth®s doctor t
standardize sample takingo identify factors that may influence
flow of cervical epithelial cells to theagina, a questionnaire
intimate hygiene was obtained. The overall HPV plence we
22.8%; 14.3% in the general population (14.3% @ndarvix, 11.9% i
the vagina), compared with 34.4% in sex workers. A%l in the
cervix, 27.9% in the vagina). Thewas excellent agreement betw
HPV prevalence in vaginal and cervical samples. Tdweral
agreement was 94.5% (kappa=/0.83, 95% CI: 0.77)0u8%he gee-
ral population agreement reached 97.6%, comparéda8i0% in se
workers. Vaginal infection may influence concordanbut foi
validation of this finding larger studies are neey. The hig
concordance found between HPV prevalence in vagima cervi:
warrants further study of the applicability of sedfmpling to improv
coverage rates by atttatg women who would otherwise not obta
pap test.

Servikal kanserin, pap surintl yontemini kul- nedenleri arasinda, @& hizmetine ilgkin sorun-

lanmak suretiyle kitlesel olarak ataulmaya

lar (6rn., incelemeyi yapacak bir kadirgsla cali-

baslanmasiyla birlikte, endustrgmis dinyada saninin bulunmamasi) ve hastaya ait sorunlar (6-
insidans ve mortalitede azalma oktwr. Ancak,  zellikle utan¢ veya @i duymaktan korkma) sayi-
tum kadinlar taramay! kabul etmemekte ve ince-labilir.?® Tibbi acidan invaziv kabul edilmemekle
lenmeyen kadinlarda invaziv servikal kanser ge-birlikte, pap surtntl incelemesi, kadinlarin gézin-
lisme riski artmaktadit.Bu taramaya katilmama de invaziv bir incelemedir. Dolayisiyla, daha az
invaziv bir test kullanima sunulgu taktirde, daha
etkin bir kanser taramasi yapmak mumkin olacak-
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tir. insan papillomaviriisii (HPV), sik rastlanan bir
cinsel yolla bulgan enfeksiyon (CYBE) etkenidir
ve yuksek riskli persistan HPV enfeksiyonu,
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servikal kanser ile yakindanskilidir.* Son yillar- mistir. Son olarak, hekim, hasta ile géeiiek anket
da yapilan bazi ¢amalar, HPV’'nin saptanmasi formunu doldurmstur.
icin, hastalarin kendi kendilerine gidi vajinal

orneklerin  kullanilabilecgni ortaya koymgtqr. Orneklerin hazirlanmasi ve HPV aranmasi
Bu calsmalarda, hastanin afgivajinal omek ile, Ornekler, vorteks ile hizli bir bicimde calka-
bir profesyonelin aldy servikal 6rngin, birbirle-  |angiktan sonra, elde edilen hiicre siispansiyonu,

riyle uyumlu oldgu gosteriimgtir.>® Chlamydia 3000 devirde 5 dk boyunca santirfiij editiri
trachomatistaramasina ifkin daha once yapilmi  pycre cokeltisi, 0.5 ml TE (10 mM Tris-HCI pH
bir galsmada,_ _ggnel uygulamada kendi kendine 8.0, 1 mM EDTA) icinde yeniden siispansiyon
ornek alma gginin distk oldwgu ve kadinlarin — paiine getirildikten sonra, 1 saat boyunca’cSte
¢ogunun bu yontemi, bir profesyonel _tal[)afmdan dondurulmgtur. Daha sonra ¢ozdiriilen siispansi-
drnek alinmasina tercih ettikleri bildirilgtir. yondan 10Qul alinmis ve 10 dk boyunca kaynatil-
Vajina ve serviksin HPV agisindan birbirlerine ms ve sonra da santirftj edilgtir (12.000 devirde
uyumu, olasilikla ornek alma ve servikal epitel g dk). DNA'nin izolasyonu, PC03/04 onciilleri
hicrelerinin alkgindaki deisikliklerle ili skili olabi- kullanilarak, B-globin polimeraz zincir reaksiyonu
lir. Bu calsmada, drneklerin bir profesyonel tara- (PZR) ile darulanmstir.'* B-globin olumsuz olgu-

findan alinmasi 's.uretiyle, Gm?_k almglemini larda, kalan drnek, 0j2g/ml proteinaz K ile birlik-
standart hale getirip, olasi en yuksek uyumu elde,[e bir gece boyunca 3Z'de enkibe edilngtir

etmeyi amacladik. Servjks ve. vajinada HPV'nin Kaynatma (10 dk) ve santrifiigasyafemlerinden
prevalansi, hem az riskli (servikal kanser taramasi . S .
sonraf3-globin PZR glemi yinelenmitir.

icin pratisyen hekimini ziyaret eden kadinlar) hem

de yiiksek riskli (CYBE'den korunma ve hepatit B B-globin PZR agisindan olumlu bulunan or-
asilamasl amaciyla bir CYBE kligine bgvuran  neklere, GP5+/6+HPV PZRjlemi uygulanmytir
seks §cileri) kadinlarda asginimistir. Ayrica, bir ~ (12). PZR Urinleri, Jacobs ve arksida tarafin-
anket formu aracghiyla, servikal epitel htcreleri- dan tanimlanngi olan bir enzimli immun deney
nin vajinaya akini etkileyen faktorleri tanimla- (EIA) ile saptanmgtir.** HPV'nin, cok riskli (GR)

may! amagladik. bir HPV prob kokteyli ile saptanmasinin ardindan,
CR HPV tip 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
Gerec ve Yontem 58, 59, 66 ve 68 problari ayri ayri kullanilarak,

EIA yontemiyle tip analizi yapilngtir. HPV olum-
lulugu icin sinir dgeri, plaktaki tim 6rneklerin
standart sapmasinin (SS’nin) ortalama arti 3 kati
olarak hesaplanmtir. Uclardaki dgerler dglan-
diktan sonra, ortalama + 3SS yeniden hesapkanmi
tir. Bu islem, u¢ dger kalmayincaya kadar yine-
lenmigtir. Elde edilen son ortalama + 3SS, sinir
deger olarak alinntir.**

Calisma grubu

Ekim 2001 ve Mart 2003 tarihleri arasinda,
159 kadin cagmaya dahil edilngtir. Bu kadinlarin
96'sl1, rutin pap surdntdsd icin pratisyen hekimini
ziyaret eden kadinlar, 63'U ise dizenli kontrohigi
CYBE Kklinigine bagvuran seks stileridir. Tum
kadinlar, cakma ile ilgili yazili bilgi almslar ve
calismaya katilmak tzere s6zli onay veglerdir.
Galisma protokoll, Antwerp Universitesi'nin tibbi Anket

etik kurulu tarafindan onaylanghr. Pratisyen Basit bir anket formu ile, tampon, vajinalsu
hekim veya CYBE Klingi hekimi, dnce, politiretan  kayganlatirici, kondom, vajinal krem, spermisit
uclu bir ektviyon (Culturette EZ, Becton krem ve/veya hga bir kisisel Griin kullanimi sor-
Dickinson) ile vajinal 6rnek, daha sonra da gulanmgtir. Ayrica kadinlara, vajinal bir enfeksi-
Cervex-Brush (Rovers, Oss, Hollanda) kullanarakyonlari olup olmadii ve/veya hekime bBaurma-
servikal érnek almtir. CYBE kliniginde, sitoloji  dan 6nceki ay icinde antibiyotik kullanip kullan-
ve HPV incelemeleri icin iki farkh firca kullanil-  madiklari sorulmgtur. Son olarak, kadinin adet
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doénglstnin evresi not edilgtic (son adetten bu
yana gecen gunlgeklinde).

Istatistiksel inceleme

Pratisyen hekime kauran grup ile CYBE Kili-
nigine bgvuran grup arasindaki kalastirmalar igin
X? testi kullanilmgtir. Vajina ve serviksteki
HPV'nin iliskisi, sans eseri beklenen gkinin ote-
sindeki orani belirlemek agisindargiriiksiz kappa
istatistgi kullanilarak dgerlendirilmistir. Vajina ve
serviksteki HPV prevalansinin, skigel hijyen ile
iliskisini belirlemek icin Fisher's exact testi kulla-
nilmistir. Yapilan incelemeler, p deri <0.05 oldu-
gunda, istatistiksel agidan anlamli kabul edjtmi

Bulgular
Tasinmada yganan sorunlar nedeniyle
servikal orneklerin 6’s1 kaybolmgu 6 6rnek ise-
globin PZR testinde olumsuz bulungtwr. Boyle-

ce, 145 hastada HPV incelemesi tam olarak yapila-

bilmistir. Pratisyene bavuran kadinlarin ortalama
yasl 31.5 (%95 GA: 29.7-32.9) ve CYBE kljine
basvuran kadinlarinki 28 (%95 GA: 25.9-30.1)
bulunmy ve bu farkin istatistiksel agidan anlamli
oldugu saptanmtir (p=0.01). Bu cadmada,
serviks ve/veya vajinada birlikte HPV prevalansi
%22.8 bulunmstur; genel toplumda bu oran
%14.3 iken, sekss¢ilerinde %34.4'tlr (p<0.01,
Tablo 1). Vajinal ve servikal drneklerin HPV
prevalansi agisindan g#esmasi, tim grup igin
%94.5 (kappa = 0.83, %95 GA 0.77-0.89) bulun-
mustur; genel toplumda bu oran %97.6'ya wuta
ken, CYBE klingine bgvuran grupta %90.0'dIr.
Serviksteki HPV prevalansi, vajinadakinden biraz
daha yiksek bulunngtur (sirasiyla %21.4 ve
%18.6). Biri (CHA 135) hari¢, olumlu bulunan
diger tim olgularda, en azindan 1 HPV tipinin, her
iki anatomik bolgede de bulungu belirlenmitir
(Tablo 2). Hem vajinada (HPV olumlu 27 kadinin
16's1, %59) hem de servikste (HPV olumlu 31
kadinin 18’i, %58), coklu enfeksiyona sik rastlan-
mistir. Kondom kullanma orani, HPV olumlu ka-
dinlarda, HPV olumsuzlara gbre daha yuksektir
(Fisher’s exact testi, 0.01). HPV uyumsuz 6r-
neklerde Igisel hijyen uygulamalari (tampon,
kondom vb. kullanimi), anlaml sonuglar verme-
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Tablo 1. Az riskli ve ¢ok riskli topluluklarda vaji-
na ve serviksteki HPV prevalansinin istatistikleri.

Tum topluluk CYBE klini gi P

s (%) s (%) s (%)
Kadinlarin sayisi 145 61 84
HPV prevalansi 33(22.8) 21 (34.4)* 12 (14.3)*
Srv prevalans 31 (21.4) 19 (31.1) 12 (14.3)
Va prevalans 27 (18.6) 17 (27.9) 10 (11.9)
Tum toplulukta badasma %94.5 %90.0 %97.6
HPV + badama %75.8 %71.4 %83.3
Kappa dgeri 0.83 0.76 0.90
%95 GA 0.77-0.89 0.65-0.87 0.83-0.96

* CYBE Klinigi ve pratisyene bauran hastalarda HPV prevalansinin
karsilastiriimasi, X? p<0.01.

CYBE-= Cinsel yolla bulgan enfeksiyon; P= Pratisyen hekim, Srv=
Servikste, Va= Vajinada, HPV+ pdasma= Vajina ve/veya servikste HPV
bulanan érneklerin ig@lasmasi, GA= Guven argh.

Tablo 2. HPV’nin vajina ve servikste tipe gl
prevalansi.

Hasta sayisi Va HPV Srv HPV
cha004 52 52
cha017 31 31
cha020 31 31+51
cha027 33 +58 + 66 66
cha032 16 16
cha050 58 58
cha051 0 16
cha052 33+58 33+58
cha057 0 31+35
cha063 0 18 + 45
cha064 16 +33+ 35 33+35
cha067 58 58
cha071 0 18 + 66
cha076 33 +35+58 35
cha078 45 45
cha085 16 16
cha087 45 45
cha088 18 + 56 18 + 52 + 56
cha092 33+35 33+35
cha093 31+35 0
chal08 33+35 33+35
chall2 16 + 35 + 59 16 + 35 + 59
chall4 18 + 59 18 + 59
chall8 16 + 18 + 52 16 + 18
chal22 18+31+35 31+35
chal24 51 +56 + 58 56 + 58
chal26 0 58
chal27 35+45 0
chal28 35+51 33+35+51+59
chal35 45 33+35
chal52 0 31+39
chal54 56 + 66 56 + 66
chals7 16 16

Srv= Serviktse, Va= Vajinada.

mistir (Tablo 3). Sadece, hastanin kendi bildirdi

vajinal enfeksiyonlarin, daha fazla uyumsuzluk

nedeni (vajinada olumsuz, servikste olumlu) oldu-
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Tablo 3. Kisisel hijyen uygulamalar: Uyumlu olmayan HPV sonucégisindan olasi bir faktor.

Va+/Srv + Yarv+ Va+/Srv-
Vajina velveya servikste HPV s£24) % &5) % &2) %
Tamponlar 9 37.5 2 40.0 1 50.0
Kondomlar 18 75.0 3 60.0 2 100.0
Vajinal duslar 4 16.7 1 20.0 0 0.0
Kayganlatiricilar 3 125 0 0.0 1 50.0
Vajinal krem 2 8.3 1 20.0 0 0.0
Spermisit krem 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Diger kisisel urtinler 1 4.2 0 0.0 0 0.0
Antibiyotikler 3 125 0 0.0 0 0.0
Vajinal enfeksiyonlar 7 29.2* 3 60.0* 0 0.0

Srv= Serviks, Va= Vajina.
* Fisher’s exact testi, p=0.25.

gu disunldlmektedir. Ancak, genel pdasmanin iyi yuksek duzeydeki uyum, daha 6nce yaplivazi
olmasi, bir bgka deyile, birbiriyle uymayan so- calismalarla benzerlik géstermektedit.Bu cals-
nuglarin ve vajinal enfeksiyonu bulunan kadinlarin malarda, hastalarin kendi kendine 6rnek almasi
az sayida olmasi, vajinal enfeksiyonalbau fark-  icin cssitli gerecler kullaniimy olmakla birlikte,
hhigin anlamh dizeyde olmasini engellgtini bunlar arasinda pamuk uglu ekiviyonlar en az
(Fisher's exact testi, p=0.25). Son olarak, kadinla tercih edileni olmgtur.® Kondom kullaniminin,
rin bildirdigi, son adetten itibaren gegen giin sayi- HPV olumlu kadinlarda, HPV olumsuz olanlara
lan arasinda bir farkliik gbze carpmaktadir. Vaji gore daha yuksek olgu saptannstir. Kondom
nalari HPV olumlu, serviksleri HPV olumsuz bu- Kullanimi, genellikle daha riskli aktiviteler ildig-
lunan kadinlarda &rneklerin, gir kadinlardakine kilidir. CYBE klini gine bgvuran hastalar arasinda
gore, adet dongusuiniin daha erken doneminde (S}gondom kullanimi sikfiinin daha fazla olmasi bu
rasiyla 7 guin, SS 1.4 ve 17.7 giin, SS 9.2) ainmi gorisu desteklemektedir. Sekgileri, diger bircok

oldugu tespit edilmitir. Ancak, ilk grupta yainizca CYBE agisindan oldtu gibi, HPV acisindan da
2 kadin bulunmaktadir. daha fazla risk altindadi?.Diger taraftan, bu sap-

tama, kondom kullaniminin, HPV enfeksiyonuna
karsi koruyucu olmady gorisi ile ayni d@rultu-
dadir’” Son olarak, bu caimada, sekssgileri ve
genel toplum arasinda, HPV prevalansi acisindan
saptanan fark, en azindan kismen, 2 grup arasinda-
ki belirgin yas farkina bglidir. Daha 6nce yapilmi

olan calgmalarda, HPV prevalansiningyie ili ski-

li oldugu ortaya koyulmstur'® ve seksscileri icin

de bu durum gecerlidi?.

Tarti sma

Bu calsma, HPV ile enfekte olma acisindan
farkll risk duzeylerinde bulunan iki toplulukta,
vajinal érneklerin, bir profesyonel tarafindan poli
dretan uclu bir ekiviyon kullanilarak alinmasi
kosuluyla, vajinal ve servikal HPV prevalansi aci-
sindan dst dizeyde uyum ofnlunu ortaya koy-
mustur. Ornek almasiemi, standardizasyonu ga
lamak acisindan, bir profesyonel tarafindan gergek- ~ Arastirilan olasi faktorler arasinda, sadece
lestirilmi stir. Ancak, bu standardizasyonun, érnek- (hasta tarafindan bildirilen) vajinal enfeksiyomlar
ler arasindaki uyum (izerinde etkisi olup olngadi daha fazla uyumsuzluk olgu gorulmgtur.
bilinmemektedir. Bu konu, ancak hastanin kendi Vajinal bir enfeksiyonun, (HPV ile enfekte)
aldigi 6rneklerin, bir profesyonel tarafindan alin- servikal hucrelerin atiimini hizlandigive boyle-
mis 6rnekler ile dgrudan kagilastirilmasi halinde ~ ce, bu hiicrelerin vajinada kalsuresini kisaltgi
acikliga kaviabilir. Bu yaklgim, calsmanin a-  muhakkaktir. Ancak, bu bulguyu desteklemek igin,
magclarindan birini tgil etmedginden, bu cal- daha fazla sayida kadindan 6rnek alinmasi gerekir.
mada uygulanmangtir. Ornekler arasinda bulunan Halihazirda, vajinal enfeksiyonun, servikal ve
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vajinal uyumluluk Gzerindeki etkisini kesigh-
mek amaciyla, daha ggrkapsamli bir saha cali
mas! yuratmekteyiz. Kadinlarin bildiglj son

3.

adetten itibaren gecen glnler arasinda da farkliliks,

bulundigu belirlenmitir. Vajinalari HPV olumlu,
serviksleri HPV olumsuz bulunan 2 kadina ait
orneklerin, dger kadinlardakine gére, adet dongu-
siindn daha erken déneminde alispueidugsu tespit
edilmistir. Yakin zamanda yapilmiolan bir caly-

Campbell H, MacDonald S, McKiernan M. Promotimin
cervical screening uptake by health visitor follaw-of
women who repeatedly failed to attend. J PublicltHea
Med 1996;18:947.

Franco EL, Duarte Franco E, Ferenczy A. Cendeaker:
epidemiology, prevention and the role of human I&pi
mavirus infection. Can Med Assoc J 2001; 164: 104.7-2

Hillemanns P, Kimmig R, Huttemann U, Dannecker C

Thaler CJ. Screening for cervical neoplasia by self-

mada, bir adet dongiisii sirasinda, serviksteki HP\P:

prevalansinin ciddi dl¢gtiide dalgalanmalar gdsterdi-
gi ve en yiuksek HPV prevalansinin, folikller evre-
de (7.-11. ginler) oldiu gésterilmgtir.?° Eger
vajinadaki HPV prevalansi da dalgalanma gosteri-
yorsa, kendi kendine drnek almanin etldnlve
kurallari da bundan ciddi 6l¢tide etkilenebilir. Ade

7.

déngusu sirasinda hastanin kendi kendine 6rnek-

almasi icin en uygun zamanin belirlenmesi acisin-
dan daha fazla cama yapilmasi gerekmektedir.

Bu calsmada, tim gruptaki lggasma orani
yiuksek olmakla birlikte, az riskli genel toplumda
vajina ve serviksin HPV prevalansi agisindap-ba
dasmasil, cok riskli CYBE grubuna goére daha iyi
bulunmuytur. Bunun tek nedeni, az riskli grupta

serviks ve vajinasi HPV acisindan olumsuz bulu- g

nan kadin sayisinin az olmasigiidir; cinki bu
bulgu, HPV olumlu kadinlar icin de gecerlidir
(%83.3'e kagilik %71.4). Bu nedenle, kendi ken-
dine 6rnek almasieminin, az riskli toplumlar igin
daha uygun oldgu soylenebilir. Ancak, kendi
kendine drnek almaleminin, tarama caimalari-

na katiimayan kadinlari kapsamasi amaglanmaktas ,

assessment for human papillomavirus DNA. Lancet
1999;354:1970.

Wright TC, Denny L, Kuhn L, Pollack A, Lorincz APV
DNA testing of self-collected vaginal samples corepa
with cytological screening to detect cervical cance
JAMA 2000;283:816.

Dzuba IG, Diaz EY, Allen B, Leonard YF, Ponce ECL
Shah KV, et al. The acceptability of self-collectiples

for HPV testing vs the pap test as alternativeseirvical
cancer screening. J Womens Health Gender Based Med
2002;11:265-74.

Harper DM, Noll WW, Belloni DR, Cole BF. Randomized
clinical trial of PCR-determined human papillomaside-
tection methods: self-sampling vs clinician-directe
biological concordance and women’s preferences. Am
Obstet Gynecol 2002;186:3633.

Sellors JW, Lorincz AT, Mahony JB, Mielzynskallt-

wyn A,Roth P, et al. Comparison of self-collectedinal

11.

dir ki bu da, servikal kanser acisindan daha fazla

risk taslyan bir toplum oldgu anlamina gelir. Yine
de, cok riskli toplumda elde edilgmblan %90 u-

yum, boyle bir grupta dahi, kendi kendine 6rnek ;3

alma kleminin uygun ve kullanilabilir oldgunu
ortaya koymaktadir.
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