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1. GIRIS

Servikal kanser, yillik 420.000 olgu ile dinyacgga bitin yeni
kanserlerin yakalk %3210’dan sorumlu olup, kadinlarda en yaygin kanse
siralamasinda ikinci sirada yer almaktadir ve Kadia kanserin sebep olglu
bitiin 6liimlerin yaklgk 1/6’sindan sorumluduf: 1+

Yasa ball insidansi, gelimis Ulkelerde yaklgtk 10/100.000 iken
gelismekte olan ulkeler icin bu oran yakila 40/100.000 olarak gesmektedir.
Human papillomavirus enfeksiyonlari, gefiekte olan Ulkeler icin énemli bir
sgslik problemi olarak kaimiza ¢ikmaktadif®.

Servikal kanser biyopsilerinin yakl& %84-100'de HPV DNA'sI
tespit edilmesi, bir zamanlar HPV’nin servikal kansbalatan olay oldgunu
disunidlmekteyken ancaksimdi sadece kanser ggininde en 6nemli
etkenlerden b|r| Oldgu be|ir|enm$tir 2,9, 37,43, 67, 89, 106, 10710, 114, 118, 122, 128, 1'44
Servikal kanserin etyolojisinde i¢cin HPV’'nin onkoj& tip veya tiplerinin
varhgi, ilk cinsel iliski yasinin kiigik olmasi (<16 y§ c¢ok sayida seksuel
partner, korumasiz cinsel gki, oral kontraseptif kullanimi, sigara i¢imi, 1rk,
immunolojik durum, gecirilmi Klamidya 6ykusl, ¢cok sayidaki gebelik ve

disiik sosyoekonomik duizey gibi bir cok risk faktorleol oynar’ 1o 1. 41. 64
71, 88,106, 108, 118, 127, 128

Human papillomavirusip 16, invaziv kanserkadinlarda yaklgk
%12-47 prevalans ilen sik gérulen HP\ipi olup, onu HPV tip 18, 45, 31 ve
33 takip edeF' 11, 16,30, 57, 67, 74, 84, 8?

Human papillomavirus, ABD’de en yaygin seksuel gegiiral
hastalik olarak tanimlanirken, dinyada ise hem kerkem de kadinlarda
gorulebilen cinsel yolla bujan en yaygin hastalik nedenlerinden biri @ldu
bildirilmistir 8- **°

Serviks kanseri, g@er kanser turlerinden “6nlenebilir’ bir kanser
cesidi olmasi ile ayrili®®.

Papanikolau smear testi (PAP) servikal kanserler épn yaygin
tarama testlerinden biridf®. Papanikolau smear testi, 1941'de Papanikolau ve
1947'de Ayre tarafindan uygulanmayasleams ve prekansertz ve kansertz
lezyonlarin tghisinde kullaniimaktad@ ** "8 Papanikolau smear testi 1950'den
beri servikal kanser insidansini %79, mortaliteg %670 oraninda azaltshr ®
9. 29, 37, 39, 38, 54, 106, MO yllanim kolaylgl ve ekonomik olmasindan dolay,
gelismekte olan tilkeler icin avantajli bir yontem olgtur °.



Tarama programlari sonucunda her 5 vyilda bir %15s86vikal kanserin
insidansinda bir azalma gozlentiti *°> ' Papanikolau smear testi bircok
avantajina ramen, bazi sinirlara sahiptft 2> °’. Yanls negatif oraninin
yaklasik %20-70 kadar yiksek olgu bildirilmistir. Yanlis negatif sonuclar
ornekleme, preperat hazirlama ve yorumlamgsameasinda olur. Papanikolau
smear testlerinin yakjgk %8’i yetersiz 6rnek icermekte iken, toplanan
hiicrelerin yaklaik %10-20'sinden daha azi ancak lama aktarilabibexik >
% Ornagin yetersiz olmasi, hazirlanan lamin uzun siire davieurutulmasi,
servikal o6rngin; bakteri, maya veya kan ile temasi yanhegatif sonuclara
neden olmaktadir. Ortalama bir PAP smear testi @D.0e 300.000 hicre
icermesi gerekmektedit ®’. Papanikolau smear testinin yakla spesivitesi
%14-97 olarak bildiriimesine kgan, sensivitesi beklenenden oldukcasiaki
olup yaklaik %11-61.3 olarak tespit edilgtir °* *”. Bu da, test sadece bir kez
yapildginda birgok kadinda var olan servikal lezyonlaridzden kacgaca
anlamina gelir. Papanikolau smear testinin sisghsivitesine g@men, test Uc¢
kez arka arkaya tekrarlargdi zaman, U¢ sonugta negatifse hastada servikal
anormallik olmasansi %1 ‘den azdir. Papanikolau smear testi, H8lldthaca
iyi hizmet etmesine kam, LSIL tespitinde oldukca zayiftit’” °°. Gelismekte
olan ulkelerde taramalarin diizensiz ve yetersizaslmprogramin amacina
ulasmasina engel olngtur °. Saglik Hizmetleri ve Politikasi Argtirma Merkezi
konvansiyonel servikal sitoloji teknikleri ve yanlnegatiftik oranini azaltmak
icin gelistirilmis yeni teknolojiler hakkinda bir literatiir derlemagipmstir *®

29, 37,38, 47,5467, 81, 91100 B\; sonuclar goz 6niine aligdtakdirde HPV ile ilkili
enfeksiyonlarda tarama, erkeghes ve erken tedavinin dnemi artmaktadir.

Hentz HPV ile ilgili immunolojik cakmalar yeterli dizeye
ulasamamstir. Ayni zamanda HPV’nin bugine kadar in-vitro il
yapilamamygtir. Enfeksiyonun dtan gozlenebilmesi mumkin olmgddan
HPV DNA'sinin direkt gdsterebilege mikrobiyolojik tani yontemleri énem
kazanmgtir 116133

Human papillomavirus’da DNA vaginin direkt gosterilebilmesi
gerekliliginden dolayr mikrobiyolojik tani ydntemlerinden plaPCR sinirli
miktardaki DNA’y1 artirma temeline dayali bir tarydntemi olarak rutinde
kullaniimaya bglanmtir 2% 8% 122

Bu calsma, Kadin Hastaliklari ve @om Anabilimdal’nda
kolpokopik muayene alinan ve herhangi nedenle glwik muayeneye gelen
hastalarda muayene sirasinda alinan serviks sudaméklerinde Real-Time PCR
ile HPV ve HPV tip 16 varfiini argtirarak, risk faktorti olarak tanimlanan birkag
parametreyle ifkisini incelemek igin yapilngtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HPV'nin Tarihgesi

Genital sigillerin bir sglik problemi olarak goriimeye banmasi
M.S. 500’lere kadar uzanmaktadft. Eski Yunan ve Roma @rindan beri
sigiller bilinmektedir. “Kondilom” Latince’'de “incir lenzeri” anlamina gelerek
genital sgilleri ifade etmektedir. Yine Antik Yunan ve Romagmda sekstel
olarak aktif olan 6zellikle homoseksueller arasikdadiloma prevalansindaki
bir artsa dikkat cekilmgtir. On altinci ylzyillda kondiloma latum ile sifili
arasinda bir ikki kurulmus ve 1800’li yillarin sonuna kadarda genitdgil&rin
sifiliz ve gonoreyle ilkili oldugu fikri devam etmitir *’. Yirminci ytzyilin
baslarinda ise genital gl ve deride meydana gelengsierin benzerlgi fark
edilerek, genital @llerin veneryal bulami argtirilarak, sorgulanmaya
baglanmstir 47122

Ciuffo ve ark.lari 1907°de, gilden aldgl 6rnesi O6zut haline
getirerek, gondlli bir insana inoklle egmve insandan insana bgian
gOstermgtir. Bu deney daha sonra Serra ve ark.’larl tad&#im1908'de, Wile ve
Kingrey tarafindan ise 1919'da tekrarlagtm 1930'da Shope tarafindan
tanimlanan viral yapi 1860°’da ancak elektron mikodmu ile viral partikil olarak
gosterebilmitir 1%°

Shope ve ark.’larl tarafindan 1930’da yapilansgahda, tayanin
kuyruk kismindaki gilden alinmg 6rnesi ekstrakte ederek, kka bir tawanin
kuyruguna enjekte edip, &l olusumunu gostermgtir. “Pamuk, kuyruk
papillomavirus” ile yapilan bir ¢calma sayesinde ilk kez papillomavirusu bir
tawan turinde tespit edilmi “Bovine papillomaviris (BPV) ile de caimalar
yapilmstir 1%,

Kore Saval sonrasi 1980°'de eve donen askerlerde pegilesi
olusmus ve alerinde de vulvar gillerin gézlenmesi, ilk kez gillerin bulasici bir
enfeksiyon oldgunu dundurmitir. Ayrica deri diilleri ile genital sgillerin
benzerlgi goz oOnlne alinganda, bu giillerin ancak enfeksiy6z bir ajanla
tasinabilecgi fikri, bulas yollarinin aratiriimasini giindeme getirstir *”°°

Kanser hakkindaki en erken epidemiyolojik gaalardan biri
olan 1842 yilinda Rigoni Stern ve ark.’lan tard@am yapilan bir agairma,
rahibeler arasinda serviks kanser insidansingiildiolmasina ilgi ceknstir °°.

Bs§rvikal kanser ve enfeksiytz ajan arasinda 1956idéazlanti kurulabilmgtir



Kass ve Durfee isimli agarmacilar 1956'da enfeksiyon
bdlgesindeki hiicrelerde histolojik ve sitolojikgilgklikler gozlems ve bu ici bg
goranamlu hicrelere “Koilositik A tipi” derglier ve ancak 20 yil sonra Meisels
ve Fortin isimli aratirmacilar bu dgsikligi HPV ile iliskilendirmistir "2 Zur
Huasen ve ark.lari 1976’da, o zamana kadar orteyanis ¢cok miktarda
epidemiyolojik, histolojik ve mikrobiyolojik kanrla servikal kanseri HPV ile
ili skilendirmis ve HPV'’yi cinsel yolla bulgan bir karsinojenik ajan olarak

tanimlamstir *%

Batln insan sigillerinin (6rrgn, deri, genital) 1970’den 6nce ayni
papilloma tipi tarafindan od#turuldusu distnulirken 1970’lerde molekuller
hibridizasyon teknolojisinin gelnesiyle HPV ve servikal kanser arasindgkili
kurulmu ve HPV 6, 11, 16, 18, 33, 41, 45, 51, 56, 59 tiple varligl tespit
edilmistir "% %°

Human papillomavirus’unun in-vitro kdltirt yapilacthgndan
molekiler yontemler gadiirilerek, Kklinik olarak virusun yapisi, patogenegibi
bircok 6zellginin aratirilmasina olanak ganmstir ’®,

2.2.HPV'de Siniflandirma

Insan papillomavirusu, DNA tiimar viruslari olarakrigendirilen
Papomaviridae ailesine aittir. Bu aile, genom kagkgligi ve gen ekpresyonunun
farkli diizenlenmesinden dolayr Polyomavirinae, Rapiavirinae olarak iki alt
aileye ayrilir. Virus genusunda bulurfdr®® 12312136, 142

Papillomavirinae (Papovaviridae) alt ailesipapillomavirus,
polyomavirus ve vakuol ofturan ajan olarak adlandirilan simianvirus olmak
Uzere U¢ genus icermektedir ve Papovaviridae lasiaismini bu genuslarinin ilk
iki harfin toplamindan alngtr 8¢ 125126, 136, 142

Papovaviruslar; zarfsiz, tam sarmalli, ikozahednakleokapsitli,
cift iplikli, cembersel DNA viruslaridir§ekil 1) 26 29 86, 111, 123125, 126,136,142

insan papillomaviruslari, insanlarda dahil olmak rézbir ¢ok
canlylr enfekte etmekle birlikte, cinse spesifikiml tirler arasinda ggcheniz
bilinmemektedir. Konakta hiperplastik epitelyal yenlar olyturarak, bening

veya malign tiimérlere neden olurfdr*?

Human papillomavirus’larin tiplendiriimesinde sepot degil,

genotip g6z 6nune alinir. Kedilme siralari numaralandiriima esasinistlour
26, 111



Yeni bir virusun isimlendiriimesinde yine genotipienzerlik
arggtinlir. Yeni bir HPV tipi belirlenirken, ORFs’sireki E6, E7 ve L1 genlerinin
nikleotid dizilimi  belirlenerek, bilinen HPV tiplardeki bu genlere ait
dizilimlerle kasilastirihr. Karsilastirlldigt HPV tipleri ile nukleotid dizilim
benzerlgi %90'nin Uzerinde ise benzgdiHPV tipinin ismini alirken, bu oran
%90’dan az ise yeni bir HPV tipi olarak tanimlaffirtt 1%

Human papillomavirus’lar sadece deri ve mukoz melaran
epitel yilzeylerini enfekte ettikleri icin epitelyofik olup, doku ve hicre
spesifikligi gosterirler. Olgan lezyonlar HPV tipleri icin spesifik olup, HPV
tipleri informal olarak iki gruba ayrilir; keratim¢ olan doku epitelini enfekte
edenler “keratinize tip (kutan0z)” olarak adlanihken, keratinize olmayan
mukoza epitelini enfekte edenler ise “mukozal tigéklinde isimlendirilir.
Kutanoz tip (flat gtiller, plantar sgiller, yaygin sgiller) el ve ayaklarda da sik

lezyon olgtururken, mukozal tip ise gaz, soluk borusu veya anogenital
epitelyumde enfeksiyon ajturmaktadirt?® 124 126

DNA viruslart

T&';ﬁ’l':‘zl; Citt pli

Parvoviridae

Parvovirus B 19

|

Zarfsiz Zarf

I |

J

Papovaviridae Adenoviridae

Adenovirus

Papillomavirinae

insan papillomavirus

Polyomavirinae

BK virus

%

JC virus

(124)Sekil 1.HPV’nin DNA viruslari arasindaki yeri

Arastirmacilar 230 kadar farkli HPV tipinin var olalgkgini
sdylemelerine kam sadece 100’den fazla HPV tipinin DNA dizilimlet@am
olarak gosterilebilmitir. Bilinen tiplerin yaklgik %30-40"1 genital sistemi
enfekte etmekte olup, %20’'den fazlasi servikal kamglik etmektedir.



Ayrica yeni genotip olma potansiyeline sahip 12folat
bulunmaktad:f® 2110126

Filogenetik cakanlar, HPV tiplerini ayirt etmek icin evrimsel
baglari temel alan ve nikleotid dizilim benzerliklargtz 6éninde bulunduran bir
sistematik ara¢ kullanmaktadir. Papillomaviridaeiire calismalari icin iyi bir
kaynak olgturan DNA virus familyalarindandff.

Insan papillomavirus’lari servikal displazi, sentikkarsinom
respirator papillomatis, deri ve genitalgilier gibi geng bir enfeksiyon
spekturumu  sergiler. Insan papillomavirus tirlerinin  neden olduklari
enfeksiyonlari tadiklar riskler agisindan @erlendirdgimizde t¢ basamakh bir
tablo kgimiza cikar.

) 15 HPV tiplerinden olgan yiiksek riskli grug® °%°" 7 Risk
acisindan ayni olsa da gturduklari enfeksiyon g@li acisindan iki alt gruba
ayrilirlar.

a) HPV 16, servikal intra epitelyal lezyon (SIL)INCII, CIN IlI
ve karsinomlarin en sik etkenidit 3% 43 67, 89, 110, 128

b) HPV 18, 45, 56 tipleri yuksek riskli enfeksiyard sebep olur.
Bunlarin ¢@unlugunu invaziv ve adenokarsinomlar, ayni zamanda CINCIN
Il ve servikal intraepitel lezyonlara (SIL) sebejmnaktad P 2267 89 119

Il) Tip 31, 33, 35, 51, 52, 58 ise orta derecedkli HPV grubudur.
Bu tipler intra epitelyal lezyonlarin gandan, daha az oranda ise kanserlerden
sorumludur®® ©7 93

[II) On iki HPV tipi distk riskli gruba girmektedir. HPV 6, 11,
40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 ve CP6108 bemjegital lezyonlarin
%20’sinden sorumlu olup, SIL’de gozlendikleri gibon-onkojeniktirler. Flat
kondilomun ekzofitik kondilomanin, zayif dizplazmi en sik rastlanan
etkenleridir?® 7 1%

Verruca karsinomu gibi invaziv karsinomun etkeraroHPV 6 ve
HPV 11 dgindaki dger tiplerin hicbiri invaziv karsinom etkeni giédir.
Larengeal papilloma ekzofitik kondiloma ve gidandilomalardan diiik riskli
HPV grubunun sorumlu olgw disintlmektedir. Tum enfeksiyonlar icerisinde
HPV 6 ve HPV 11 tiplerinin birlikte gorilme sigl %5 iken, sadece HPV 6’'nin
gorilme siklgl HPV 11'in G katidi?®: 30 59 67, 69, 784, 87, 89, 110, 123

HPV’'nin olusturdusu enfeksiyonlar genel olarak, anogenital, oral,
bas-boyun ve deri olmak lizere getir yayilim gosterif®.



Hedef hicreler vyassi epiteller olup, keratin talsaka
kalinlasmasi hiperkeratozgol agar. Deride verruka, papillom ve skuamoz hiiicre
kanser meydana getirirler. Bircok yeni HPV genomldepidermo dysplasia
verruciformis (EV)” ile iligkilidir. Evli hastalarin cgunda HPV 5 ve HPV 8 izole
edilmektedir. Bebeklik ve ¢ocukluk dénemindenslagup 6mur boyu stren bir
hastaliktir. Tim vicutta yaygin polimorfik lezyonlalusturur. Lezyonlarin
birlesme eilimi olup, gineg 1siginda bu lezyonlardan malign tranformasyon
odaklari gekir, yavag blylyen, metaztaz yapmayan, skuamoz karsinomlara
donigir. Sgil, papillom, skuaméz kanser ve karsinom gozlenmakt En sik
rastlanan etkenler ise HPV 11, 6, 32, 74> '** Anogenital bélgede ise i
ve kanser gorUlmektedir. Kondiloma accuminatumdaV6iRl en sik etken
olarak kagimiza cikar. Serviks, vagina, vulva ve penistekiskeomlarin en sik
nedeni HPV16 ve HPV18'dir (Tablo 1% 113 12



(115) Tablo 1. HPV tipleri ve klinik varyantlari

Klinik hastalik | HPV tipleri
Mukozal tutulum
Kondiloma akkuminata 6,11
Servikal intragpitelyal neoplazi (CIN)

Dasik riskl 6,11

Yiksek riskli 16,18
Bowenoid papulozis 16
Servikal kanser 16,18
Buschke ve Lowenstein’in dev kondilomu ve dider N
verrukoz karsinomalar 6.1
Oral / Laringeal papillomatozis 6,11
HIV hastalarinda gorilen verrukalar 7,72, 73
Oral fokal epitelyal hiperplazi (Heck ) 13,32
Kutandz tutulum
Verruka plantaris 1,2
Verruka vulgaris 24
Renal transplant hastalannda gorulen verrukalar 7577
Verruka plan 3,10
Epidermodisplasia verrusiformis 589101214 1517 20
Skuamdz hicreli karsinom veya aktinik keratoz 16
Keratoakantoma 37
Immun yetmezlikli hastada skuaméz hiicreli karsinom | 48, 60
Melanom 16,18,35,36
Bowen hastaliq 16
‘Myrmecia’ tipi verruka plantaris 63
Pigmente verruka 655
Epidermal kist 57,60
Ozefagial papillom 6,20
Ozefagial karsinom 16,18
Konjunktiva papillomu ve kanseri 6,11,18
Tonsiller karsinom 16
Histolojik olarak normal deri a0




2. 3.Virusun Ozellikleri

2.3.1. Yapisal Ozellikleri

Papillomaviruslar, zarfsiz, 5xiMalton &irliginda, 8.000 baz
ciftinden olwan, cift sarmalli, sirktler bir DNA’dan meydana @ olup, 52-55
nm capinda, I1siya dayanikli bir genoma sahfptff: 9397 111126

ikozahedral (20 yuzli) bir simetriye sahip olup, Si@bunit ve
kapsomerden ofmustur °* °’. Papovavirus viriyonlarin grliginin yaklaik
%80-90'ninI kapsid proteini ojturur. Major ve minor olarak iki adet kapsid
proteini icermektedir. Major kapsid proteinleri afirproteinlerin %50-80’nini
olustururken, molekuler @rli g ise 56.000 Dalton’dur. Major kapsid proteinleri,
antikor olgumuna sebep olgu icin & calsmalar acisindan énemlidir. Minor
kapsit proteinlerini molekUIergaarllgl ise 76.000 Dalton olup viral proteinlerin
daha az bir kismini ofturur 2% 86 12

Geng PH aralginda sabit olup, radyasyona direnclidir. Zarfsiz
viruslar oldgundan eter ve klorofom gibi lipid etkili kimyasalave fiziksel
uygulamalara da direnclidir. 50 C° saf suda 1 ggatsinde enfeksiydz iken, bu
ortama 1 MM CJ eklendginde enfektivitesini kaybetmektedir. Bundan dolayi
kontamine olan 6zelsgalar, mekanlar aracgiyla enfeksiyon kayna olarak
islev gorebilirler. Bunlar enfeksiyondan korunma wollhakkinda 6nemili fikirler
vermektedir.

2.3.2. Genomik Yapi

Genomik yapt, iki bélgeden ajur.

2.3.2.1. Duzenleyici Bolge (Non-coding Upstream &atpry
Region/URR) Kodlama yapmaksizin dizenleyici etkisi olup, uzkontrol
bolgesi (LCR) veya Ust diuzenleyici bolge olarakmigindirilir. Kompleks bir
yapl olup, 400-1.000 baz ciftinden ehustur. Viral proteinlerin
dizenlenmesinde 6nemli bir gorevi vardir. mRNA'm@ntezini aktive ederek
veya baskilayarak ORFs’in transkripsiyonunu kontreder ve DNA
replikasyonunu bgatan ve bitiren promotor bolge p97’yi icerir. Aga bu bdélge
viral genomun en yiiksek derecedeki varyasyonuricef’.

2.3.2.2. Open Reading Frames (ORFs / Acik OkumanlaAtg:
Viral replikasyonda ve onkogenezde yer alan gergddétini iceren, iki alt
birimden olgmaktadir.




2.3.2.2.1. Erken Bdlge (Early ORFs / EORF€)ral proteinleri
kodlayan transkripsiyon birimlerden ghaus DNA segmentleri olup, alti adet
ORFs’den ibarettir. Bu bdlge enfeksiyonun erkenhasini ifade etginden
“erken bdlge” adini almtir. Bu genler enfeksiyon, entegrasyon, viral
replikasyonda ve hiicresel transformasyon ile ifgilemli rol oynayan proteinleri
kodlar. Bu ORFs’ler ise E1, E2, E4, E5, E6, E7 atarsimlendiriimg olup,
replikasyon ve onkojeniteden sorumludurlar. Hemnioir fonksiyonu dgerinden
farkhdir.

Ozellikle E6 ve E7 gen uriinlerinin karsinogenezsiirde 6nemli
oldugu, E6 ve E7 gen Urlnlerinin tek dwaa hcreleri transforme etmek icin
yeterli olduklari bildirilmitir > > %3 Ginumizde HPV'nin d@er erken
proteinlerinin (6rngin E1, E2, E4 gibi) malign dgsime katkisi heniz
gosterilmemgtir. HPV 16'nin E6 proteini, 150 aminoasitten ghws olup, E7
esliginde HFK'y1 (Human Foreskin Keratinocytes ) 6lumisgtrirler “* 8 Song
ve ark.’larinin fareler Gzerinde yaptiklari gatada, E6 salinimi epitel tabakanin
asiri proliferasyonuna neden olmwe ileri dizeyde epitelyum tabakasinin
diferansiye olarak bening veya malign turgékline donitiigiini bildirmiler 2°
Virus, htcre kdltiriinde Uretiliememektedir. E6 ve Bnikoproteinleri
transfekte hicre dizilerinde tespit edilebilirkeye¢ protein olan L1 ve L2
prekanser6z ve malign hicrelerde eksprese edileitetie Servikal kanserli
kadinlarin yaklgtk %20’sinde E7'ye kar olusmus Olculebilir antikor tespit
edilmigtir > 67 895

Human papillomavirus, hicreye gigdhde viral DNA hicre
DNA’sina entegre olur. Entegrasyonda daima E1 veCQEFs'leri icermesine
karsin E2 ORFs’nin fonksiyonu bozulur. E2 kopyalamawléndirmada, E6 ve
E7'nin baskilanmasinda ve URR'yi regile eden mpjoteinleri kodlamasindan
sorumludur. E2 URR'ye l@anarak E6 ve E7’yi baskilar. Virusun bulurgdu
ancak tam ygam dongusini tamamlayamgdidurumlarda (non-pruductive
9()e?)nfeksiyonlarda) yalnizca erken genlerin transkdlsegu gozlenmektedif” &

Yeni viral DNA hicre DNA’sina entegre olgunda E2
fonksiyonu bozularak, URR’ye Blnmaz ve E6 ve E7’yi baskilayamgohdan
E6 ve E7 aktiflgir. Hicre icerisinde E6 ve E7 ORFs’leri proliferagsy ve
transformasyonu aktive eden proteinleri kodfar*®.

Rb, bir timér supresor geni olan retinoblastomalmmirintddr.
Rb hiicre mitozunu inaktive etmekle gorevlidir. ERE¥'nin tGzerindeki baski
kalktiginda, E7 proteini ve Rb proteini bigkrek hiicre tzerindeki inaktive olan
mitoz baskisini kaldirarak hiicre proliferasyonuebem olur’® 8123 E6'da p53
ile birleserek p53'iin yok olmasina neden oftir *#* 12 Enfeksiyon geciren
bireyin kanindaki E7’ye kar olusan antikor, riskin dgerlendiriimesi acgisindan
anlamlidir. Orngin servikal kanserli kadinlarin %20’sinde E7’ye «aslusmus

antikor seviyesi dlciilebilif> °> 2
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2.3.2.2.2. Ge¢ Bdlge (Late ORF3jiral partikillerin montajinda
gorev alan proteinlerin sentezinden sorumlu, L1l 2eolmak tzere iki 6nemli
ORFs icerir. Yalnizca farklifgmasini tamamlamihicrelerde eksprese edilir ve
virusun yapisal proteinlerini kodlarlar. Major kapgproteinini L1 tarafindan
kodlanirken, L2 ise min6r kapsid proteinlerini kadIMajor kapsid proteini tim
HPV’lerde aynidir. Anti-HPV kapsid antikoru, majkapsid proteinin antijenine
karsi hazirlanmgtir %, Minor kapsid proteini tire 6zgii olgundan spesifik
antikor olgumunda, antijen olarak kullanilir. Hicre icinde liegsyon
hizlandikca L1 ve L2 ORFs’nin Uzerindeki baski leaifik transkripte olmalari
sglanir. Sonunda epitelin en Ust tabakasinda kapsamteipleri ve virus
proteinleri retilir?® 4 °7. 93142

E6, E7 ve E1 ORFleri klasifikasyon acisindan ortegirlar. EG6,
E7 ve L1 ORF'leri kapilastirildiginda %90’dan daha az homoloji gosterdikleri
zaman yeni bir genotip olarak isimlendirilir. Farkdnkojenik potansiyel ve
spesifik doku tropizmini yansitmalarindan dolay6, EE7 ve L1 klasifikasyonda
onemlidir?® 2% 93

Genital sistemi enfekte ederek mukozaya afinite gostanétv
tipleri, onkojenik potansiyel agisindan,sdile riskli HPV tipleri (HPV 6, 11, 42,
44) ve yuksek riskli HPV tipleri (HPV 16, 18, 313)3arasinda belirgin farklar
vardir 3% 3% 69 75,128 Bgiik riskli HPV tipleri (HPV tip 6, 11) hafif seyirli
enfeksiyonlara neden olup, genelde kendi DNA'simnd&¢i DNA’sina
entegre etmezler. Yuksek riskli HPV tipleri isgiraseyirli enfeksiyonlardan
sorumlu olup, onkoproteinleri olan E6 ve E7 mukoza hucrelerinuiécre
siklusunu etkileyerek, hicrelerin kromozom yapiaiv@g sayisinda bozulmalara
neden olur. Virus konak hticre kromozomunun salptsial bozar ve stabilitesini
kaybetm§ konak hiicre genomuna viral genomu entegre edeyeihamolog bir
rekombinasyon okiurur. Sitopatolojik etki ile hicre icerisinde $tazmik
bosluk, niiklear atipiye neden olurlar. Bu durum mukegatelyum tabakasinin
transformasyona gilamasina neden olur. Ozellikle yilksek riskli HPYldfinin
blyuk bir c@unlugu replikant tip olup genomlarini konakgi hiicre gemaun
bazi bélgelerine entegre ederl& 2% 142 Karsinogenezde &nemli olgu
distinulen E7/pRB bdanmasi, yuksek riskli HPV alt tipleri olan 16/18duk
riskli HPV alt tipleri olan 6/11'e gb6re 5-10 kat M etkin olarak
gerceklemektedir®”.

2.3.2.3. Replikasyon

Human papillomavirus, deri ve mukoz epitel tabakalalst
ylizeyine d@ru bulunan hiicre cekirgide replike oluf®.
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Erken (E) bolge proteinleri, konak hiicre sentez anekmasini
kontrol altina alarak HPV-spesifik proteinlerinietimesi icin indukler. Geg (L)
bdlgenin kodladii proteinler ise, konak hicreyi viral kapsid praterini
sentezlenmesi icin indiikléf. Sadece deri ve mukoza da replike olduklari icin
hicre kultirinde Uretilemestir. Fakat deri organ kilturinde replikasyonu
gerceklatirilmi stir * 7,

Farkhlasan Ust ylzey epitelinde replikasyon siklusunu tataam
ve epitel ylzeyin deskuamasyonuyla viriyonlar sstb&alir *’.Viruslar,
mikrolezyonlar yoluyla epitelyuma girer ve bazalitelyal hicreleri enfekte
ederek, her bir hicrede 50-100 genomluk bir kodysturur. Hiicre ¢galmasi
sirasinda yeni epitel hicreleri enfekte etmeyi 8texkk, hicrelerin farklilama
surecini balatirlar. Yeni hicreler, viral DNA sentezi icin gddi replikasyon
mekanizmasi ve enzimleri olmg@diveya az oldgu icin, terminal farklilamaya
programlanmy bir hiicre ylzeyini G1 fazindan S fazina stimiUlmete ihtiyac
duyar. Genomlar S fazinda replikasyona gecer ve @FecORF) genini
aktiflestirerek, kapsid proteinlerini sentezletirletenfekte olmig hucreler
farkllastikca bazaldan uzaldarak ds ylzeye vyaklgrlar. Viral DNA ise
graniuler tabakada galirken, kapsid proteinlerini Ureterek replikasyson
asamasina gelir ve viral parttkuller toplanarak sarub Bu sirada enfekte
hicreler dgart dagsru itilerek dokilmesi gsdanir. Bu olay en dnemli buja
kaynasini olusturur .

Human papillomavirus tipleri replikasyon tiplerigére; episomal
repikasyon yapmayan, episomal replikasyon yapabignegre olarak replike
olabilenseklinde tg¢ gruba ayrilir:

a) Episomal replikasyon yapmayan HPV tipleri, oigarayi
enfekte ettikten sonra hicre igerisinde inaktiftekgomozomal partikil olarak
kalir ve ancak DNA testleriyle saptanabilir.

b) Episomal replikasyon yapabilen HPV tipleri, DNA
replikasyonu gercek$eirerek viral partikilleri olgturur ve klinik olarak
saptanabilir. Lezyonlar meydana gelir, enfekte @udcinde perinikleer
vakuolizisyonlar g6zlenir. Yani koilosit (lgdticre) goralir.

c) Yuksek riskli HPV tipleri entegre olarak replikdurlar. Viral
genom konakg¢l DNA’sIna entegre olmadan once line&r gecerek, konak hticre
DNA’sina entegre oluf"’.

. Replikatif HPV tiplerinde, replikasyon (¢ basamdk
(Sekil 2) ™

-HPV’ler kongia 6zgin olduklarindan skuamoz epitel hicrelere

afinite gosterir. Bglangicta skuaméz epitelin bazal hicresinde gencamnpb
seklinde bulundurur ve busamada ¢ok az sayida kopyasi vardir.
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-Viral replikasyon gamasi, bulundiu epitelin daha altlarindaki
prolifere olan hicreler mitoz bolinme gercakileken ayni zamanda da viral
genomun kopya sayisini da arttirirlar. Enfekte theositler farklilgmayi
surdurken, konak hicrede viral genom, hicreiraa binlerce kopya d@écek
sekilde sayisini arttirngtir

-Montaj gamasinda, virus L genlerini kodlar ve viral kapsid

proteinlerini sentezler, daha sonra virionlar maal getirmek tzere genom ve
kapsid proteinleri montaj edilf*>

virl partikillienn salinnis

: f = Vil
DNAin rep-
] Hlkasyoou ve
\ partikil
Mmmmmx olisim
Crafduisyon

Miksalizeyonkar yoluyla - _H:-,;._.| ek
bazal tabaka hilcrelerinin
primer enfekevonn  Laterad yaythm

(9) Sekil 2. HPV’nin yaam déngusi
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2.3.2.4. Bula Yollari

Human papillomavirus’larda asil bglgolu cilt ciltte temasdir.
Human papillomavirus direng mekanizmalarindan dolanfektivitelerini
surdurerek, kisel eyalar, en sik deri temasiyla bglgerceklgir. Eriskinlerde
cinsel temas en sik bylgeklidir 2°-°7 8

Yapilan bazi ¢cagmalar ortak kullanilan banyo, ylizme havuzu,
sauna gibi i1slak zeminler aragiyla genital HPV enfeksiyonlarinin geiiin
mimkiin olmadiini gdstermitir %

Yaygin sekilde HPV’nin kan yoluyla bukmadgl kabul
edilmesine kann, bazi cakmalar kan ile bulgolabileceini gostermgtir *°.

Dogum sirasinda, dmm kanalinda gegerken bgleegenital veya
oral HPV enfeksiyonunun bulaa ihtimali zayif olmasina k@n, bazi
arstirmacilar nasil oldguna dair kanit olmaksizin vaginal veya servikalreson
aracilgl ile vertikal geg olabilecgini bildirmislerdir. Ayrica bircok cakma
plesantanin HPV enfeksiyonunun fetusa gecmesinilaagini ve diguk riskli
HPV enfeksiyonlarinda anormal fetal karyotip riskole oldukca ylksek
oldugunu bildirmistir 4® 1%

Yeni kandilomlar eskisine gore daha ¢ok DNA i¢cgmilen daha
enfektiftir. HPV 6, 11 non-genital olarak da kgdhilmektedir HPV 6 ve HPV 11
cocuklarda larengeal papillom eturabilirler? .

2.4. HPV’nin Patogenezi

Papillomaviruslar, mukoz mebran ve derinin, skuanejitel
hiicrelerine tropizm gdosterirler. Bazal keratin@sithedef alan virus, replikasyon
zincirinde, skuamoz epitelin stratum granulozumuea stratum spinozum
tabakasinda farklif@n keratinositlerde ortaya ¢ik&r

Papillomaviruslar, epitel hicrelerinin farkgraasini kullanarak
bazal tabakadaki kdk hicrelerinde virus DNA’sinplike eder. Bazal tabaka
disindaki butiin epidermal tabakeaira proliferasyona grar. Batunligl bozulmy
bu sinirh dokuda meydana gelen hiperplazi “verruka papillom” olarak
adlandirtir.  Viruslarin, hafif doku travmalar sasi vicuda girdikleri
distnuliayor. Etkenin vicuda girmesinden enfeksiyonlugroasina kadar gecen
siire 3 haftadan 2 yila kadarggigbilir *'.

Klinik olarak HPV enfeksiyonlari; latent, subklinike klinik
enfeksiyorseklinde g tipe ayrilir:
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a) Latent enfeksiyonda, Klinik olarak hicbir bulgakken, etken
DNA'’sI dokularda biyolojik olarak tespit edilebilive hlcrelerde farklilkemaya
neden olabilir.

b) Subklinik enfeksiyonda, belirgin bir semptom almasina
kargin, kolposkobik muayene gibi kicuk buUytutme oramlaridahi hicre
duzensizlgi goralebilir. CIN’in tiplerine bu donemde rastlani

c) Kilinik enfeksiyon, lezyonlar g6zle gdorilebiggi gibi
semptomlarda  belirgindir. Kondilomlar ve invazif nserler, klinik
enfeksiyonlardir®

Enfeksiyonlarin ¢gu semptomatiktir. Latent dénem c¢ok uzun
surebilir ve bu sure; sigara kullanimi, beslenmenun sistemi, genetik faktorler
gibi ¢ssitli etkenlere bglidir. Genellikle enfeksiyon 2 haftadan 8 aya kadsent
olarak kalabilir. Bazen ¢ Klinik formda ayni andartlebilir. Dokunun bir
kisminda enfeksiyon semptom verirkengedi kisminda ise HPV enfeksiyonu
latent olarak kalabilir. Latent enfeksiyonlu dokud&us aktif hale gecebilir ve
bu nedenle tedavi sonrasinda da niiksler gergsiile. (Keobner Fenomenfy.

Epidermis ve dermisi tutan lezyonlar sik gortligrraca vulgaris
(HPV 2 ve HPV 4), veruca plantaris (HPV 1) ve cdodya decuminatum (HPV
6) bunlara ornek t&il eder.

Yuzeyel tabakalarda, virus morfolojik hicregdgkli gine neden
olur. Bu sitopatik etki sonucu, sitoplazmada vakiadyon ve nikleer
duzensizlik, irreguler kromatin kiimeleri ve hipeykrazi ile kendini gdsteren
“koilositoz” HPV enfeksiyonlari icin tanimlanan bmikroskobik goérinimdur.
Koilositler, disik riskli HPV gruplan tarafindan ofturulup, maligndénisimu
gOstermeyen, 6lU stratum grantlozum hicreleridoild§itoz dsinda akantozis,
hiperkeratoz da olabilir *23.

Immun sistem defekti HPV enfeksiyonunun reaktive asma
neden olurimmun sistemin, HPV’ler tizerinde nasil bir etki girdusu heniiz
tam olarak aciklanamastir °.

Erken proteinler, gec proteinler ve konak¢i orgaradaki timor
slpressor genler, patogenezden sorumlu en onektirlerdir.

Yuksek riskli HPV gruplari, replikant varyantlardirVirus

DNA'sIni, konakg¢i hiicrenin DNA’sIna entegre edentdgjrasyon E1, E2 ve E7
ORFs’nin Uzerindeki baskiyi kaldirir.
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Erken protein olan E6 proteini p53 ile bigeek parcalanmasina
sebep olurken E7'de R6’y1 playarak, timor baskilayici genlerin kodlgdbu
proteinler glev yapamaz hale gelir. Boylece hiicre apopitoziktina olarak,
hiicre proliferasyon fazina gecer. Bu bolgede E6 B transformasyonu
hizlandirdiklarindan dolay! onkojenik etkin proteinolarak adlandirilif> 23

Dusuk riskli HPV gruplari, epizomal replikasyon yapamaa
viruslardan olgur. Virus konakgi hicreye girginde DNA'sI, epizomal olarak
yeni ekstrakromozomal plazmideklinde kalip, entegre olamadiklarindan
replikasyon gercekienez*” ¢

2.5. HPV’nin Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Human papillomavirus, erkek ve kadinlarda sik gémiilcinsel
yolla bulgan en yaygin hastalik nedenlerinden birfdif® 37 767 74,81, 106, 114,
115,123 Human papillomavirus enfeksiyonu olan kadinlarkek partnerlerinin
%5-80’ninde HPV ile enfekte penil lezyonlar gozleagiin *> 124 124137 Cinsel
olarak aktif her erkek ve kadinin yafla %50-85’i hayatlarinda en az bir kez
HPV'nin herhangi bir tipiyle kasrlar ® ®. Human papillomavirusun 230'dan
fazla tipi old@gu disiintlmekte olup, sadece 100’den biraz fazlasi tanmktir.
Bilinen tiplerin yaklgik %30-40"1 genital sistemi enfekte etmekte oluZ0tien
fazlasi da servikal kanserglik etmektedir?®: 6% 90:106. 114. 128 - ganika| kanser
biyopsilerinin yaklaik %84-100'dedzellikle yuksek riskli HPV 1618, 31, 45
tipleri baskin olmak tizere HPV etken olarak izaéreistir * 14 37 43 67. 8406,
107, 110, 114, 118122, 128, 144 caitli epidemiyolojik calsmalar servikal kanserin

sekstuiel davraglarla iliskili oldugunu gosternsiir 2% °7123:128,

Human papillomavirus 6 ve 11 genital kondilom véifh@IN
olgulariyla iligkilidir. Human papillomavirugip 16 ve tip 18 karsinomlarin ve
siddetli dizplazilerin en 6nemli etkeni olupervikal kanserlerin yaldek %62-
83'inde tespit edilngtir 3% 43 4% 67 110.127.137 Liyman papillomavirusip 16 en
sik olarak invaziv kanser, CIN Il ve Il etkeni glubiyopsi 6rneklerinin
yaklasik %47-60'Inda baskin tip olarak tespit eddnalmasina kafn, normal
sitolojisi olan kadinlarda da goriilebiliggkil 3) 239 4367, 89, 110128, 141,143

Yapilan PCR cajmalarinda, CIN IlI-1ll lezyonu olan kadinlarin
%45-96’sInin servikal surtunti 6rneklerinde yiuksisklr HPV tiplerinin (tip 16,
18, 31, 33, 35 gibi) en az bir ya da birkacinin D8lAa raslanntir 2% 43 3967
89, 110. 128 Apcak CIN | lezyonu olan kadinlarin ise %74-8&inservikal
suriintii érneklerinde ise giik riskli HPV tiplerinin DNA’sina rastlaniingtir °*,
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p
HPV'ye bagh hastahigin tipik gelisimi®*’

Infaksiyon 1-12 ay 1-5yil 10+ wil

Yiksek Riskl Dilisilk evrell servikal displazi Yiksek evrell Invacif Servikal
HFY CIN | sarhictﬂ\::hlp;bzi Kanser

Dk evrell servikal displazi
Diigiik Riskli SN VIN ve ValN servikal

i intraepitelyal neoplazi (CIN)
ile benzer evrelerde gelisir.

(141)Sekil 3. HPV'ye bgl hastalgin tipik gelisimi

b

Yuksek riskli HPV enfeksiyonlari en sik seksuel ifalgeng
kadinlarda gorulmektedir. Yapilan bir gahada kadinlarin %40’'a kadarinda
yuksek riskli HPV enfeksiyonu tespit edignibunlarin %10’dan fazlasinda
persiste HPV enfeksiyonu gghiis ve bu persiste enfeksiyonlarin %8-38'nin 5-6
yil takip sonunda CIN’nin ¢#li dereceli lezyonlarina gelim gostermg ve
persiste olgularin servikal kansere dgimain ise 15-20 yil sdrgdind
gostermgtir 69122128138 ya51an bircok cakmada kadinlardan alinan servikal
ornekler belirli araliklarla tekrar test edigghde kimilatif HPV prevalansi % 80
olarak bulunmsgtur. Bazen pozitif ¢ikan 0Ornek daha negatif cikabibu
dalgalanma; kinin HPV enfeksiyonundan kurtulmasi veya yenideriekie
olmasi, HPV DNA'sinin replikasyon durumu, tespiti@llanilan yontem,
hormanal ve immun durumu gibi g faktorlerle aciklananbilege
bildirilmi stir 13,

Epidemiyolojik hesaplamalar, onkojenik tipte HP\é ienfekte
kadinlarin yaklak %1-5'inde kanser gelnekteyken, onkojenik olmayan bir
HPV tipi ile enfekte olan kadinlarda ise bu riskkigaik 5-10 kati azalmaktadif
29, 105122 Bijrcok HPV enfeksiyonlari gegici olup 4 ay-5 yarasinda
kendiliginden geriler?® 2 Immun sistem sayesinde HPV’nin onkojenik
yetengine rgmen, birinci yilin sonunda yaki&k %70-70.2 kadinda HPV
enfeksiyonunu tamamen yok olurken, ikinci yilin soda ise bu oran %81-90’e
yiikselmektedir: 9 93123.136,139

Yirminci yazyilin ilk yarisinda, PAP smear test yé&minin
uygulamaya girmesiyle 6ncul lezyonlarin tanisi egatvisi mimkin hale gelgi
olup, ABD’de etkin sitolojik tarama programlari gemistir. Yirminci ytzyilin
sonuna dpru servikal kanser insidansinda ve onglb®larakta mortalitede
yaklasik %75’'in Uzerinde bir dgils gozlenmgtir. Fransa’da 1975’ten beri
servikal kanser vaka sayisi her yil yaka%3 dismektedir® 3738 34 106,140
Ozellikle gelsmis Ulkelerdeki servikal kanser vaka sayilarindaki disme
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serviks kanserinin, “Onlenebilir kanserler” kateigore girmesini sglamistir.
Papanikolau smear testinin spesivitesi ygiklé®014-97 olarak bildiriimesine
karsin, sensivitesi beklenenin aksine oldukc¢asidiiolup yaklalk %11-61.9
olarak tespit edilmgtir. Test bir kez yapilgnnda birgok kadinda var olan
servikal lezyonlar gézden kacaecacin, test U¢ kez tekrar edilerek sensivite
ortalama %86,8'e yikseltilmiolur & ° 1629 37,38, 47, 54,67, 79, 100.106 " gy,
sensivitesinden dolayr PAP smear testi servikalskede beklenen disiu
gerceklgtiremems olup, bugin ABD’de her yil yakjgk 12.200-15.000 yeni
servikal kanser vakasl ortaya cikmakta ve bunlagaklasik 4.100°0
kaybedilmektedi® °> °" 122 ABD’de, PAP smear testi yaptirmagrkadinlarin
yaklasik %15-50'den fazlasi 5 yil icinde ilerlegnservikal lezyonlar ile karmiza
cikmaktadirP® 9019,

Servikal kanser tum dunya kadinlarini etkileyeryaygin malign
hastaliklardan biri olup, her yil yaki& 200.000 kjinin 6liim nedenidir® .
Dunya Sglik Orgitii (WHO)'nun 1995 yili verilerine gore, tidiinyada 330
milyon tedavi edilebilir, cinsel yolla bujan enfeksiyon vakasi bildirgiolup,
HPV enfeksiyonu ise bunun %30-60’dan sorumludumi@ey her yil yaklaik 30
milyon yeni genital HPV enfeksiyonu meydana gelreekblup, bu
enfeksiyonlarin ise yakjek %80-91'nin gemekte olan tlkelerde ol@gu tahmin
edilmektedir® %114 137 Her yil yaklaik 370-493 bin serviks kanseri olgusu ve
3415.000 yilksek dereceli premalign lezyon tespitneelitedir (Tablo 3§ % %% 4%

Gecen yuzyilda serviks kanseri ABD ile birlikte gada, kadinlar
arasinda en sik gorulen kanserdir. ABD’nin 20 mmlywifusu HPV ile enfekte
olup, buna her yil yakiak 1-5,5 milyon kii eklenmektedir* > ABD'de HPV
enfeksiyonlari, cinsel yolla bufan hastaliklar siralamasinda Klamidya ve

Trichomanasenfeksiyonundan sonra, ticiincii sirada yer almak(gekil 4) "
141, 143
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490,000  servikal kanser olgusu’

10 milyon
servikal displazi ciN 11/

(141)Sekil 4. HPV ile iligkili klinik agidan anlamli hastalie tanilarin, tim
dunyadaki yillik olgu sayilari

Servikal kanser, kadinlarda gorilen tim kanserlgaklasik
olarak %20-25'ni olgturmaktadi® °**°. Servikal kanserin mortalitesi yakl&
%50’den fazla olup, diunyada kanserelb@limler arasinda ikinci sirada yer
almaktadir®® 4767 106.122 Ayrypa Toplulgunda kadinlarda 8. en sik rastlanan
kanser turd olup prevalansi ulkelere gorgigebilir. Serviks kanser prevalansi
incelendginde ilk sirada Afrika, ikinci sirada Latin Amerilger almakta olup,
Kolombiya, Hindistan, Vietham’in da prevalansi dida yuksek bulunmgur.
Hindistan’da 2002’de yapilan cginada, 103.000 yeni vaka meydana ggidi
ve bu sayinin ise dunyadaki butin servikal kansarlgaklagik %25'ini
olusturdusunu gostermsitir. Buna kagin Avrupali ve Finlandiyali kadinlarda
prevalans daha giik iken en diiik prevalansa ise Cin'de rastlanijm %> 143

Salik Bakanlgl, 1999 istatistik verilerine gore Turkiye'deki
servikal kanser insidansi yakil olarak 3.96-0.95/100.000 olup, gérilime gkl
acisindan 7. sirada yer almaktadif> Globocan verilerine gore tilkemizde kadin
olumleri nedeni arasinda serviks kanseri 5. sirgeia almaktadir® >3 Son
yapilan calmalar, bircok HPV enfeksiyonlarinin alt gyasinirinin digme
egiliminde oldusunu gostermtir 2123
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Genital HPV enfeksiyonu yaygin olmasin&meen ¢@u latent
olup belirti vermez ancak PAP smear testi ile sii&ldegisiklikler sonucunda
enfeksiyondan fark edilir. HPV enfeksiyonu, aktiingel donemdeki geng
kadinlarda (18-25 w#arinda) yaklatk %55 prevalans ile en yiksek seviyede
iken, ya ile birlikte cinsel partner sayisindaki azalma aeywuhtemelen
kazaniimsg bagisiklik gibi sebeplerden enfeksiyon prevalansindakkebir
dists oldugu belirtiimektedir® % 37 Epidemiyolojik calsmalarda sevikal
kanserin LSIL'Iin erken 20’li yglarda en sik gorultirken, HSIL ise ge¢ yirmili
yaslar ile erken otuzlu ydarda en yuksek prevalansa sahipken, invaziv
kanserler ise en sik 40-50gjarda goriilmektedif® '3 Serviks kanserinin
ortalama gorilme ya 52,2 olup; kadin yaminda 35-39 ve menapoz ve

immunitedeki dgisikliklere bagli olarak 55—64 ygari arasinda 2 pik donemi
vard|r67' 66, 93, 123:

Kanser hakkindaki en erken epidemiyolojik galalardan biri
1842 yilinda Rigoni Stern ve ark.’lari tarafindapymstir ** ° Zur Hausen ve
ark.’lart 1970’li yillarin ortalarinda HPV’nin gefail sistem neoplazilerindeki
rolundi ilk kez argtirmistir 2% 7 78122 Bgylece epidemiyolojik caimalar HPV-
servikal kanser ile sigara icimi, oral kontraseptitlanimi, vitamin eksikfinin,
seksuel aktivite, gebelik sayisi gibignasiz risk faktorleriyle olan gkisinin ¢ok
anlamh oldgu bulunmutur 2% 3% ®" 78 123 gepiks dginda vulva, vagina ve
anusun displastik veya neoplastik lezyonlari daskamiski taimaktadir ancak,
HVP serviks epitelyumunu vulva, vagina ve anusedpilen daha sik enfekte
ettigi icin serviks kaserine daha sik rastlanir. Bir aatar servikal kanserin tek
nedeni olarak HPV sorumlu tutulurken, bircok gala serviks kanseri icin
HPV'nin sadece majér bir risk faktorii olgunu gostermgidir > % 23137,

Bununla birlikte HPV'ye maruz kalma ile kanser geiesi
arasindaki surenin ¢ok uzun olmasi ve HPV'ye méaalanlarin ¢cok az bir
boliuminde SIL veya kanser ggliesi, servikal neoplazi patogenezindekiaa
faktorlerin gerekgini distindurmektedir. Literatirdeki bircok epidemiyolojik
calisma, serviks kanseri ile bircok @asiz faktorler arasinda pozitif bir
birliktelik oldugu bildirilmis ve bu kofaktorlerin servikal kanser olaguhi
artirdgini gostermitir % 4% 69 122 128 yapjlan bircok cakma serviks
kanserinin, ilk ilgki yasinin kiigik olmasi (16 g3 seksuel aktivite, sekstel
partner sayisli, sekstel partnerdgl siarligl, sigara icimi, gebelik sayisi, irk,
yas, immunolojik durum, Klamidya o6ykusu gibi cinsel ligo bulasan baka
hastalik 6ykust, oral kontraseptif kullanimi, sdk sosyoekonomik durum,
genetik yatkinlik ve diyet gibi bircok Bansiz risk faktorleriyle ikkisinin

oldukca anlamli oldgunu goésternsiir (Sekil 5) 7+ 10 1129, 41,64, 71, 89, 93, 94, 1068,
111, 114,118,122, 123, 128
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Normal Senviks

Diger viruslar
HPV enfeksiyon
(HSV tip2.)
Gewresel faktrler
< (Sigaa, S, D) Latent Enfeksiyon
Hastallk ON|
Olusmaz Kisiye ait faktorler
(Immun sistem, Hormonal durum...
CIN1I
CINI

l < Cenetifakidrer

invazif Kanser

(93) Sekil 5. Serviks kanserindeki olasi g&l semasi
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Butin bu risk faktorleri dginda; PAP smear testini hig
yaptirmamak veya duzenli yaptirmamak servikal kamge en dnemli risktir.
Dunyada servikal kanser vaka sayisinin ve éliminraraldgl her yerde dizenli

bir tarama programi mevcuttur (Tablo*3)°® ¢’

(66) Tablo 2. Servikal kanser ve prekursorlerindesk faktorleri

T Demografik faktorler

-lleri yag
-Dustik sosyoekonomik sinif
-Duslk egitim seviyesi

Davranis ve seksuel faktorler

-Multipl seks partneri
-ilk koitusun erken yagda olmasi
-Sigara
-Uzun streli oral kontraseptif kullanimi
-Dietle duslk folate, karoten ve C vitamini alinmasi
-Medikal/Jinekolojik faktérler
-Multiparite
-illk gebeligin erken yasta olmasi
H -Cinsel temasla bulasan hastalik hikayesi
-Spesifik HPV tipleri ile enfeksiyon
-Rutin sitolojik tarama yapilmamasi

-immiinosuipresyon (Herhangi bir sebeple)

Human papillomavirus enfeksiyonlarinda, gebelik 1sgyn
artmasina paralel olarak, servikal intraepitelyabplazma ve servikal kansere
donim hizi da artmaktadir. Serviks durumu gebeliktgisildi ge usrayarak
steroid hormonlarinin seviyesinde bir gatineden olur ki bu asti viral
replikasyon elementleriyle  gkilidir.  International Collaboration  of
Epidemiological Studies of Cervical Cancer grubuBpgpel tarafindan yapilan

calsmada gebelik sayisi artikca serviks kanser riskimiartgini bildirmisdir 2%
43, 46, 58, 101, 106, 123

Uzun donemli oral kontraseptif kullaniminin, sesvikanseri
olusumunda 6nemli bir risk faktorii olmagini sadece duzenli kontrollere olanak
verdigi icin hastalga erken tani konmasina olanakladigini bildiren ¢alsmalar
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olmasina kann bugtn bircok asdirma, oral kontraseptif kullanimina $a
Ostrojen salinimi ile HPV 16 onkogenleri arasinaergistik bir iliski oldugunu
gostermgtir 43 47101122127 Bes vildan az oral kontraseptif kullananlar icin ORs
yaklasik 0.46-2.8, 5-9 yil arasi kullananlar i¢cin ORs gl 1.36-5.46 iken,10
yil ve daha uzun sire kullananlar icin bu oran gakl2.24-9.36 olarak tespit
edilmigtir °% 101100127

Ik kez Winkelstein ve ark.'larl tarafindan 1977iyda, sigara
kullaniminin serviks kanseri icin yiksek bir riskkforii oldgunu bildirmistir.
Sigara igcenlerde preinvaziv ve invaziv hastalikingklasik 1.9-2.3 kat artnstir,
Ozellikle su anda sigara kullanan, uzun siredir sigara kutiapaun sigara icen,
ve filtresiz sigara i¢cenlerde bu risk daha fazla@eksuel faktorler sabit tutulsa
bile sigara icimi bgimsiz bir risk faktortdur. Sigara kullaniminin ridsr etkiye
sahip oldgu kesin olarak bilinmemesine kam, aktif veya pasif icicilerde
nikotine b&li servikal mukus seviyesinde bir groldugu ve artmg olan salginin
ise immun sistemdeki Langerhan’s hicrelerinin sayigzaltarak kansere zemin
hazirladgl distinilmektedirt® 47 %891 114.123.

Servikal kanser galimi icin en kuvvetli risk faktorlerinden biride
seksuel partner sayisidir. Seksiel partner sa@ide® fazla olanlarda servikal
kanser riski 5 kat artmaktadit 447 1%,

Yapilan bircok calma, ilk cinsel ilski ve ilk gebelik yaina
bakildginda 25 ya ve altina dimesi 6zellikle 16-18 ygdarda servikal kanser
riskinin belirgin olarak artgini saptamtir 2% 4347 38 69. 136 Aractirmalar, 18-30
sekstel aktif kadinlarin yaldk %20-25’inin onkojenik HPV tipleri ile enfekte

oldugunu ve invaziv serviks kanserlerininde en sik hayét veya 5. dekadindaki
. 67, 85,114,128

Immun baskilayici bircok durum karsinojenik siredldndiran
risk faktorleri arasinda sayilabili® ' *?2 Herpes virus enfeksiyonlarinin da
papillomaviruslar ile sinerjistik rol oynayarak wsial karsinom olgumunu
indukledigi dusunulmektedir. IARC c¢ajmalarinda, Klamidya, Trichomanas
veya HSV-2'ye kan antikorlar varsa riskin 2.1 kat agtibelirlenmitir ® °% 9%
120 Human papillomavirus ile HIV arasinda kismi biiski tanimlanmg ve
HIV'a maruz kalan kadin veya erkeklerde HPV po#igifile HPV lezyonlari
arasinda pozitif bir korelasyon bulungbur 2% 4% 117- 121

Beslenme ve diyet gkanliklarindan kaynakli vitamin
eksikliginin, servikal kanseri de icine alan bazi maligleitde roli oldgu
disinulmektedir. Bu konudaki en ayrintili analiz Gar€llosas ve ark.’lari
tarfindan yapilmy olup, 6zellikle vitamin A, beta-karoten, folik sretinol,
vitamin E, viatmin C, B12, likopin gibi maddeleri@IN'a karsi korunmada
onemli old@unu gosternstir ** 475,
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Bazi calgmalar, genetik yatkinkin kanser gediminde énemli bir
unsur olabilecgini bildirmisler. Ozellikle Afrika ve Giiney Amerikalilarda
serviks kanseri insidansinin daha yiksek olmasiasd®nomik stattlerinin daha
disiik olmasiyla ilgilidir?® 4347 94

2.6. HPV’nin Onkogenezi

Kanserden, hicrelerin  galmalarini, farklilamalarini  ve
olumlerini duzenleyen genlerdeki (onkogenler, tirsdpresor genler, apopitoz
genleri... gibi) dgisiklikler sorumludur. Onkogenler hiicre gamasini aktive
eden, tumor supresor genler ise baskilayan gekddiarken, apopitoz genleri ise
programlanmy hiicre 6luminden sorumlu genleri kodlamaktadir. ggulerin
disinda son yillarda DNA tamiri ile ilgili genlerin dieanser gedimi ile ilgili
olduklari belirlenmgtir. Protoonkogenler, normal biyime ve farkineaya
yardim eden onkogenlere d@ea genler olup, bu doéglm somatik
mutasyonlarla olmaktadir. Bu mutasyonlar ise, noktdasyon, translokasyon ve

asin ekspresyoneklindedir'*®.

Insanda tiimoére neden olan 20 kadar DNA virusu vamiHPV
bu viruslarindandirinsan papillomavirus enfeksiyonlarinin serviks kainse
diger anogenital kanserler icin primer risk faktoriarak kabul edilmesi,
karsinogenez ile viruslar arasindakskiianlamaya yonelik ¢caimalarin ¢gunun
serviks kanseri tizerinde odaklanmasina nedengtdmif "¢, Skuamoz serviks
kanserlerinin daha oOnceki gahalarda %70'inde HPV DNA'’si bulunurken,
simdiki calismalarda HPV'nin alt tiplerinin daha iyi tanimlannmagan dolayi

serviks kanserlerinin neredeyse % 84-100'den saruwtdusu bildirilmistir >
14,37, 43,67, 89, 106, 107110, 114, 118122, 128,144

Her gecen gun yeni dyelerin eklegdHPV ailesinde, her HPV
tipinin kendine 6zgl bir doku ve hastalik spektrurardir. Gerek hicresel,
gerekse molekiler biyolojik camalarla HPV tip 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 54, 55, 56, 58, 59 ve 68'in servikal kaogenez ile ilgili olabilecg ve
Ozellikle HPV tip 16, 18, 31 ve 45’in ise en Onewiliksek riskli viruslar oldgu
bildiriimis. Human papillomavirus enfeksiyonlarinin yakka %62-83’'tinde
sadece HPV tip 16 ve 18 sorumlu agldudan dgerlerine kiyasla daha yiksek
onkogenik potansiyele sahip olduklari bildirikti 3% 43 45 ©7.110. 127, 137
Skuamdz karsinomlarda en sik tip HPV tip 16 tesmdilirken,
adenokarsinomalarda ise HPV tip 18’e daha sikamstt°" >,

Insan papilloma viruslari skuaméz epitel hiicreleriyigksek
tropizm gOsterir ve yalniz bu tip epitel icinde taotarak replike olabilir.
Papilloma virusun epitel hicreleri icindeki dreméndist donemlere ayrilir ve
bu donemler epitel hicre farklgfma basamaklarina anlidir. Skuamo6z
epiteldeki bazal hulcrelerde hiicresel DNA sentezi hiere bolinmesinin
tamamlanabilmesi icin gerekli kallar vardir®®,
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Bu kosullar HPV icin de uygun oldtundan, bazal hicrelerde kalici bir viral
enfeksiyon olgabilir. Ancak, bazal hicrelerde yalnizca virusukeer genleri
eksprese olabilir ve HPV enfeksiyonu olan bir hibezal tabakadan graniler
tabakaya dgru goc¢ ederse farkligana programi bgar. Papillomavirus ge¢ gen
ekspresyonlari da skuamoéz epitel hicrelerinin flaha basamaklari ile cok
yakindan ilgilidir. Viral DNA sentezi ve kapsid peinlerinin (ge¢ gen
arunlerinin) ekspresyonu ancak farkaasini tamamlargiepitel hicrelerinde
gerceklair (Sekil 6) %.

HPV
Skuamdz hiicrenin

deskuamasyonu ve virusun ¢

diger hiicrelere buia Skuaméz epitel

‘\ /—’ Bazal HUcreIeri\
Viral partikdllerin

yapilanmasi Erken gen
aranleri
Skuamoz
Epizomal DNA
Geg gen Farklilasma :
Urdnlerini a replikasyonu
sentezi

‘J \’ Latent

DNA sentezi Kondiloma veya 4\ Enfeksiyon

(Productive) \ Dusuk gradeli

intraepitelial lezyon

N\

Virusun hiicresel

N . genoma entegrasyonu
TUmor supresor

genlerin (p53, Rbgibi) | Kofaktdrler
inaktivasyonu T (Sigara, HSV gibi)

Malign Transformasyon

'

Invazif Karsinom

(85) Sekil 6. HPV’nin skuamoz epitelyum bazal hiicresinde
meydana getirgi farklilasma

Tumor supresor genler hicre proliferasyonunu inhigen
proteinleri kodlar ve inhibisyonu veya kaybi hiqueoliferasyonunda agia
sonugclanabilir.
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Rb (retinoblastoma) geninin kodlagliprotein, nukleusta yer alir
ve transkripsiyonu baskilayici bir proteindir. Msyan sonucu genin fonksiyonu
bozularak kansere neden olur. Kanserstou icin genin her iki allelinde de
mutasyon olmalidir.

P53 genin kodladil protein, bir transkripsiyon faktoradir. p53
gen Urdnd (normal p53 proteini) DNA’'daki transkiymal regulator elemanlara
baglanarak hicre proliferasyonunu inhibe eder. p5S3iMA’'ya baglanmasi ile
hiicre siklusunun ilerlemesini @ayan pek c¢ok gen bloklanir ve hicre
proliferasyonu inhibe olur. Genetik hasar halinde ip53 DNA tamirinin
gerceklgebilmesi icin hiicre dongusini G1 fazinda durdurngasekir. DNA
hasari onarllamayacak kadar bluyikse apopitoz olarken pogramlanmgi
hiicre 6lumi gercekde. Dolayisiyla p53 kaybi veya inaktivasyonu dururda
hicre proliferasyonu kontrolii bozulacak, hicrelédADhasari olsa bile canli
kalacak ve kontrolstiz galmayi surdirecektir. Fizyolojik olarak hicre igaki
p53 miktarl digik dizeydedir. p53 geninde meydana gelen mutasyedilekt
ya da indirekt- sonucu p53’'Un homozigot kaybindaeme oldgu ve olgan
DNA hasari tamir edilemediginden kanser olgstdistinilmektedir. p53 vaggl
ile invaziv serviks kanseri arasinda ters bigkilioldugu gosterilmgtir °
Calgmalarda serviks kanserlerinin  yajla %84-100'de HPV etkenine
rastlanilmasina ganen, bu kanserlerde p53 mutasyonlari nadirdir. p53

mutasyonlar genelde PAP smear testi normal kadiakar kanserlerde
saptanmaktad?r 9, 14,37, 43,67, 89, 106, 107110, 114, 118122, 128,144'

TUmor progresyonunun komplekgli g6zonine alinggnda
serviks kanseri galiminde de bgka genetik dgisikliklerin oldugu aciktir.
Serviksin skuamoz hucreli karsinomu haricinde $@ivadenokarsinomlarda da
HPV 16 ve 18 varfii belirlenmitir. Human papillomavirus tip 18 servikal
adenokarsinomalarda daha fazla goriilmekt¥diviral protein olan E6’nin p53,
E7’nin retinoblastoma timaor supresoér geni Urinioieb] ve onunla ilintili p107,
p130 proteinlerine anarak hicreleri transforme ettikleri belirlet Viral
protein olan E6, EGAP isimli bir hiicresel proteurjiarmakta ve p53 proteinine
baglanmasini sglayarak, p53'in yikimini gercekdérmektedir 7% 8 123 viral
protein olan E6 ekspresyonu olan hiicrelerde fomks p53 bulunmamakta,
buna bgli olarak da DNA hasari gibi p53’in normal hicregahit olgturmasi
gereken durumlarda p53 go6revini yapamamakta ve saonlu hasar
onarilamamaktadir®®. Ayrica bu bglantt HPV ile enfekte hiicrelerde
kromozomal instabiliteye yol acmaktadir. Ek olarak6’nin telomeraz
aktivitesinde argla neden oldgu ve bu etkisinin p53'den KBamsiz oldgu da
gosterilmitir ™.

Dustk riskli HPV tiplerinde E6, p53 ile viral DNAnin
etkilesimini bozar ve p53’ln transkripsiyonunu baskidamtdur, p53 proteolizi
gerceklgtirememekte fakat p53’in C-terminal ucunaglbakalmaya devam
etmektedir. Viral protein olan E6'nin C-terminalasn b&landigl heniz ag@a
kavusamamgtir 2°.
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Yuksek riskli HPV’ler tarafindan kodlanan E7 proigin
Adenovirus E1A, SV40 buydk T antijeni ile sekansnabojisi gosterdii ve bu
proteinler gibi retinoblastoma timor supresoér gainiine (pRb) ve bu protein
ile ilgili p107, p130 gibi dier proteinlere hglandg belirlenmistir *°. p107, p130
proteinleri E2F ailesinin d@er proteinlerine bdanir ve bu dier proteinler
Rb’den farkl noktalarda hicre siklus progresyoraugdrev alirlar.

Human papillomavirus’larinin E7 proteini, pRb’nimpbfosforile
sekline ba&lanarak, normalde EZ2F transkripsiyon faktorlerintkileyerek
pRb’'ye ba&lanamaz, boylece pRb'nin fonksiyonu bozularaknskaipsiyon
faktorlerinin serbest kalmasina neden olarak, higdegusinin Gl'den S
evresine dgru ilerler. Ayrica, E7 hicre galmasini Rb’den Bamsiz olarak
da diizenlef® ¢

Bu baglanma sonucunda viral genom konakc¢l genomuna entegr
oldugunda, cembersel genom E1 ve E2 gen bolgesinderaragil bir
transkripsiyon faktéri olan E2 ile pRb kompleksispimunu engelleg ve bu
nedenle serbest kalan E2 hicre siklusunun prognesyte ilgili genlerin
aktivasyonuna neden olgu saptannstir *. Yiiksek riskli HPV alt tipleri olan
16/18'de E7/pRb kdanmasi HPV 6/11'e gbore 5-10 kat daha etkin olarak
g4e;geklemekte, bunun karsinogenezde 6nemli glddistinulmektedir $ekil 7)

Malign HPV (HSIL) etkeni konakg¢i hiicre genomuna egné
oldugunda E2'nin cabmasini bozarak EG6/E7 genleri Uzerindeki baskinin
kalkmasina neden olur. Sonucta E6 ve E7’gin &ksprese olmasina neden olur.
Bening (LSIL) htcrelerde ise viral genom epizomiugundan E6 ve E7sal
eksprese edilmez. Buda E6 ve E7 gen urunleriningmeht potansiyeli ile direkt
ili skili oldugunu gosterif®.

E6 ve E7 gen Uriinleri p53 ve RB gen urunleriylgl®arlar. p53
arini ve pRb hicre ¢@almasini kontrol eden proteinler ofglindan,
fonksiyonlari bozuldgunda hticre kontrolsiiz galir. E7 gen drind pRb
baglayarak fenotipik olarak normal olan hicrelerde ramal sentrozom
dublikasyonuna neden olurken E6 proteinin p53'dldomasi ¢cok cekirdeklilik
veya anormal cekirdek alumundan kaynakli anormal sentrozom sayilari
olustururlar®” *8
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(70) Sekil 7. Sirktler HPV DNA’nin konak hiicre DNA’sIina&grasyonu

Bunlardan bgka onkogenler ve buylime faktorlerine ek olarak
servikal kanser okumunda rol aldii distntlen dger timor supresér genler
vardir. Bunlar: siklin bgamh kinazlar (cdks), siklinler, p21, p27, MDM2 lbc
2'dir *°. bcl-2 apopitozu inhibe effi icin asiri ekspresyonunda hiicre sgan
suresi uzar®® 42

Mikrosatellitler, servikal kanser agumunda rol aldil distinilen
diger bir genetik instabilite nedenidir ve yapilan igablarda serviks

kanserlerinin %14-30'unda mikrosatellit instabitispit edilmgtir **2

Serviks kanserlerinde siklikla 3, 6, 11 ve 17. knaomlarda
delesyonlar saptanmasi bu bdlgelerde tumoérogengmi dnemli genlerin
bulunabilecgini distindiirmigtiir >°.
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Daha sonraki molekiler genetik catalar ile submikroskobik kayiplar
belirlenmitir, 104141142

Viral genom, oncul lezyonlarda epizomal (hicresenana
entegre olmarg) formda, servikal kanserlerde ise hlcresel gen@miegre
formda bulundgu belirlenmitir ',

2.7.HPV'nin Tani Yontemleri

Serviks kanseri ‘Gnlenebilir’ nitelikte olan ¢cok &anser turiinden
biridir. Serviks kanserinin dnlenmesine yonelikagtjiler ginimuzde benign ve
prekanser6z lezyonlarin erken tanisi ve tedavidiaganmaktadir. Servikal
smear’'de rastlanilan morfolojik bozukluklarda dabgrintili inceleme igin
kolposkopi uygulanmakta ve prekanserdz lezyonlanken dénemde tedavisi
yapilmaktadir. Serviks kanserinde erken tani ildnekoruma sglanabilecegi
icin bu amaca y6nelik bircok tani yontemleri gefilmi stir 4> °

2.7.1. Fizik muayene

Spesivitesi ve sensivitesi az olmasinagman iyi bir
Isiklandirma ile tecrubeli klinisyen tarafindanshies koydurucu en basit tani
yontemlerinden biridir. Hastaya uygun ve rahat pazisyon verildikten
sonraz,2 ElJGerianaI ve anal bdlge, labialar, vajen xellikle serviks muayene
edilir "= ™

2.7.2. Kolposkopi

Kolposkopinin kelime anlami vagina icine bakmaktolpo ve
scope). Kolposkop, Hans Hinselman ve ark.'lariftadan ilk kez 1925 yilinda
icat edilmgtir. Coppelsan, Kolstad, Stahl, Townsed ve Burghagibi
argtimacilar 1960’larin sonu ve 1970’lerin gherinda kolposkopi ile ilgili
terminoloji ve nomenklatirii gegheterek dgistirmislerdir. Bu gelgimi takiben
servikal lezyonlarin tani ve izlenmesinde kolposkgplerek daha sik kullanilir
oImustur 11, 29, 122'
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Servikal kolposkopinin amaci, transformasyon zomnskerviks
Uzerinde ya da servikal kanalda bulunan lezyonleammlanmasi, prekanser6z
serviks lezyonlarinin vaginin aratirilmasi ve anormal PAP smear testi
sonucunda biyopsi yapilacak alanlarin tesbit edildie Transformasyon zonu
skuam6z hucreli kanserlerin bu noktada getye balamasindan dolayi
incelenmesi 6nemlidir. Kolposkop, parlagkkta, serviksin 6-40 kez buyutilerek
direkt incelenmesini g#ayan stereoskopik bir mikroskoptutt * %2
Kolposkopi uygulanmadan o6nce servikse %3-5’lik dsedsit uygulanarak,
hiicrelerin sitoplazmasinda dehidratasyona nedem Bknign metaplastik veya
malign epitelyum gibi daha fazla nikleergymlugu olan bdlgeler,sigi alttaki
stromaya gecirmek yerine daha fazla yansitarak,bpereya kirmizi yerine
beyaz (aseto-beyaz) olarak gorindr. Nikleer demsitarttgl, yuksek dereceli
CIN lezyonlarinda epitel, ger lezyonlarda goruldiiinden daha opak olarak
gozlenir. Ayni zamanda atipik damarlanmalar nedenixaskiler dgisiklikler
olustugundan, kolposkopide atipik damarlanmalar, noktalaiar veya mozaik
bir goriinim olgabilir **2 Sitoloji ve kolposkopi birbirini tamamlayici
yontemlerdir. Kolposkopi ise pozitif sitolojik buléarin degerlendiriimesinde
kullanilir. Sipheli alanlardan biyopsi yapilir. Sonug olarablsiik, kolposkopik
ve histolojik verilerin birlikte incelenmesiyle haya en dgru yaklgim yapilms

olur. Kolposkopik muayenede HPV ileskili olmayan lezyonlarda incelenebilir
67,122

2.7.3. PAP Smear Testi

Dokulen normal hicreler ve hastalik nedeniyle lgjiio olarak
degismis hicrelerin incelenmesine dayanan bir testtir. @aa maturasyon
nikleer atipi, parakeratozis, hiperkeratozisin ysina yiksek dereceli sitolojik
desisiklikleri yansitmasi acisindan invaziv serviks karerinde tani
koydurucudur (Resim1-2§> 4" 122 Bu sitopatik etki sonucu, sitoplazmada
vakuolizasyon ve nukleer duzensizlik, irreguler rkedin kimeleri ve
hiperkromazi ile kendini gosteren “koilositoz” HP\énfeksiyonlari igin
tanimlanan bir mikroskobik géranimdar.

1
i -

C
)
Lo

(29) Resim1. Koilositoz hicre gorinimu (29) Re&imlormal hiicre goranima
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Serviks uterinin diagnostik sitolojisi bugiin en bjlinen sitolojik
yontem olarak, tum dinyada yaygin kakilde kullaniimaktadirilk defa 1942
yilinda Papanicolaou vaginal smearden servikal é@ndeshis etmede
yararlanilabilecgini gostermstir 67 Papanikolau testi 1950'den beri servikal
kanser insidansini %79, mortaliteyi %70 oranindatamstir 2% ¢’

Sitolojik yoéntem, hizli ve kolay tanima olahasalar, dokuya
zarar vermez ve sik olarak hiicre dirglabilme agisindan elvelidir *’. Sitoloji,
sadece tarama testi olup, mevcut ha&talen son kaniti ¢gd, sadece dier
tekniklerle birlikte (kolposkopi ve histoloji) irdenmesi gereken bir tani
yontemidir®”.

Buna gore konvansiyonel sitoloji tekniklerinin siual kanser
prekursor lezyonlari saptamadaki sensivitesi %1B‘@ik. PAP smear
testindeki yank negatiflik orani %20 olarak oluk¢a ylksek otducin U¢ test
sonrasinda ancak sensivite yukseltilebilir. Bu mbelenegatif sonuglar en az 3
yil siureyle yillik olarak tekrarlanmalidir. Yaglnegatif sonuclar érnekleme,
preperat hazirlama ve yorumlamgmasinda olut® 2% 37:38. 47,5467, 81, 90, 91100,
122 Son zamanlarda American College of Obstetriciansl Gynecologists
tarafindan yayinlanan bultende, 3G y& Ustl olan kadinlarda HPV DNA testi
ve servikal sitolojik muayanesi negatif olan kadrm servikal malignensinin
deserlendirilmesi icin t¢ yillik bir aragin yeterli oldgunu, ¢ yildan daha kisa
bir aralga gerek olmadgini bildirmiglerdir. Ancak yaklaik olarak yillik tarama
programlarindan gecsmi HPV DNA testi pozitif ancak servikal sitolojik
muyanesi negatif olan kadinlarin %15’isbgl icinde anormal PAP smear testi
ile kasimiza gelmektedit°.

Seksuel aktif 30 yaaltl kadinlarda 30 yave Ustu kadinlara gore
daha sik gecici enfeksiyonla kdastiklar icin servikal kanser ve o6ncul
I7e92yonlar|n tespiti acisindan 30syee Ustl kadinlarin taranmasi daha anlamlidir

Yapilan aratirmalara gére, HPV enfeksiyonlar genellikle
kendiliginden gerilemektedir. Yinede PAP smear itelt atipik skuamoz
intraepitelyal lezyonlar (ASCUS) tespit edilen vigkgek riskli HPV DNA testi
pozitif olan butiin kadinlar biran dnce kolposkoppymalidir ¢iinkti bu grubun
%10-15’inde HSIL gelimistir. Bu gorise r&gmen dger argtirmacilara gére ise
HPV DNA testi servikal tarama programlarinin haggatni artirmakta olup,
anormal PAP smear testi sonucu tespit edilen kadi#iRM DNA testi
yapiimalidir. ASCUS tespit edilen bir kadinda yukseskli HPV tipleri icin
HPV DNA testi yapilarak kolposkopinin gerekli olgtmadgina karar verilir
eger HPV DNA testi negatif ise kolposkopi takip igmda bir kez yapilir. Sonug
olarak, ASCUS tespit edilgi zaman HPV testi, yuksek dereceli displazinin
tespitinde, tek bana tekrar tekrar yapilan PAP smear testlerindera dsensitiv
olup, béylece gereksiz kolposkopi uygulamalariraltzaktadir.
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Human papillomavirus enfeksiyonlarin bir kismi saelenolektler
yontemlerle tghis edilmesine @men LSIL, CIN I, koiklositik atipi iceren
lezyonlar ve flat kondilom gibi HPV enfeksiyonlasitopatolojik muayane ile
tespit edilebilir. Genellikle HPV etkeninin nedeldusu kutandz siillerdeki gibi
molekiiler ve patolojik désiklikler zamanla gerilef.

Koutsky’a gore molekiler teknikler her ne kadarigmis olsalar
dahi sitolojik muayeneden tamamen vazgeciimemeliddrngin nereden
alinacg ve HPV ile neoplazinin igkisini derecesinin agarilmasi acisindan
L(é)lposkopi ve el blayuteci gibi sitoljik incelement@mlerinin yeri doldurulamaz

Tum hastalarda rutin tarama yapilmasi uygugilde. Servikal
veya vulva neoplazisi olan kadinlarin hekime hemayaneye gittiklerinde PAP
smear test yapilmasi rutin takibin 6énemli bir parda. Bu artmy kanser riski
hastalarin émurleri boyunca mevcuttur. ABD'de stahdiygulamada 3-5 yilda
bir yapilan PAP smear testi esasina dayanan tapaoggamlari mevcuttut™.

Amerika Kolposkopi ve Servikal Patoloji Deggie 2001 yilinda
anormal servikal sitoloji degerlendirmesine rehber aliwrmak icin yapilan
calsma ile elde edilen bilgiler gerlendirerek Bethesda 3 terminolojisi
kullanildi. ASCUS'lu kadinlar 1) 2 kere PAP smeestit tekrari ve anomali
goruldigu takdirde kolposkopiye refere edilmeyi iceren pnogram 2) acil
kolposkopi 3) yuksek riskli HPV tiplendirmesi icidegerlendirilmelidir. Sivi
bazl sitoloji kullanildginda, HPV DNA tespiti i¢in test yapilmasi tercihiled
yontemdir. Pozitif olan kadinlarda kolposkopi uygminali ve negatif olanlar
yillik olarak sitolojiye devam etmelidir-

Cuzick ve ark.1995'te yagh derlemede HPV serotipleri 16, 18,
31 ve 33 tespiti icin PCR ve PAP smaer testi il@2@adini dgerlendirmiler.
Yuksek riskli HPV DNA tespitinin PCR yontemiyle (%)Y PAP smear testine
(%40) gore daha sensitiv olglunu belirtmglerdir. Her iki yontem kombine
edildiginde ise duyarliiin %96’ya ciktgini ve bu nedenle iki testin birlikte
kullaniminin servikal tarama programinin esasimngkiteetmesi gerekgi
vurgulanmaktadir. Human papillomavirus DNA testcélikle yapiimasi takiben
kolposkopi ve sitolojiyi iceren yeni bir yaldan gelistirmistir ”.

Servikal sitolojik dgerlendirmede ikinci bir yeni teknoloji olan
AutoPap Tarama Sistemi (1995), FDA (Gida Nac¢ Yonetimi) tarafindan
primer tarama olarak kabul ediligni ve daha o©6nce normal olarak
degerlendirilmis 6rneklerin yeniden taranmasi icin onaylagtmni Bu teknikte,
Ozel bir dijital kameraya kg otomatik bir mikroskop kullanilir. Sistem, lamia
tarar ve lamdaki her goruntu alanini analiz etngak komputerize géruntileme
teknigi kullanir. Bilgisayar algoritmalari daha sonra hl@ami bir anomali
icerme olasiigina gore dgerlendirmek tzere kullanir.

32



Secilen lamlar daha sonra bir sitoteknolog veyapsitolog tarafindan kontrol
edilir. Heniiz yaygin kullanima girmegtir ©” 2% 127

Yapilan bazi ¢cajmalarda, tarama programlarina daha ¢ok katilimi
sgilayabilmek icin, hekim odakli tarama programlaribe alternatif olarak,
hastanin kendi kendine servikal 6rnek toplayabfiebe yontem geltirmisler ve
servikal drnekleme testinin uygulanmasiyla servikabser prevalansinda énemli
bir dikus sazlanacani bildirilmislerdir > 7912,

Richart ve Barron isimli agairmacilar tarafindan 1968 yilinda
displazi siniflamasi modifiye edilerek, invaziv &aom ile iligkili lezyonlarin
hepsi “Servikalintraepitelyal Neoplazi” (CIN) olarak tek ortak kgteiye alindi.
CIN hafif displazi olarak klasifiye edilen iyi difansiye bir neoplaziden fayip,
invaziv karsinomla sonlanan intraepitelyal gdgkliklerin bir spektrumudur.
WHO, displaziyi “epitelin kalinginin desisen oranlarinda atipi gosteren

hiicrelerle yer dastirdigi bir lezyon” olarak tanimlaf® ®”.

Papanikolau testinin servikal sitolojideki anorriddri
tanimlamasindan bu yana klasifikasyon sistemind& pgek deisiklikler
yapilmstir. Klinisyen ile sitolgun anlamasinda ve histolojik terminoloji ile
uyum sglamada Papanicolaou ve CIN siniflamasinin yetdw@linaya bgladigi
farkedildikten sonra gadiirilen bir diger sistemde Bethesda Sistemidir. 12-13
Aralik 1988'de ABD’de Bethesda’da National Canseastute’nin onderdi
altinda bir komite toplanarak yeni ve deskriptif lapor sistemi hazirlangdir.
1991 yilinda Bethesda Il sistemi olarak yenidenedlenmitir 4" >4 %122 By
siniflama 2001 yilinda dsstirilerek Bethesda 3 sistemi ggirilmistir ve bu
sisteme gore premalign skuamoéz lezyonlar 3 kategaayrilir: atipik skuaméz
hicreler (ASC), dgilk dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlar (LSYe) yliksek
dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlar (HSIaklo 3)2° 4667 122
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(46) Tablo 3. Sitolojik klasifikasyon sistemlerinkarsilastirmasi

Bethesda Sistem Dispazi / CIN Sistemi Papanikolau
Normal limitler icerisinde Normal Class |
Enfeksiyon (organizma tespit edilmeli) inflamatuar atipi Classli
Reaktif ve reperatif degisiklikler Skuamdz atipi Class I
Skuamoz hiicre anormallikleri

Atipik skuamoz hiicreler
1) 6nemi belirsiz (ASC-US)
2) yiuksek dereceli lezyonlarin
ekarte edilmesi gereken grup (ASC-H)
Diisiik dereceli skuam6z intraepitelyal lezyon HPV atipisi Class Il
(LSIL)

Hafif displazi (CIN I)

Yiksek dereceli skuam6z intraepitelyal lezyon  |Orta derecede dispazi (CIN 1) Class IV
(HSIL)
Skuaméz hucreli karsinom Skuamdz hucre’li karsinom Class V
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2.7.4. Histolojik Tani

Kesin tani icin gerekli olan, tarama ve muayeneusoryipheli
boélgeden konizasyon, LEEP (Loop Electrosurgical i&ga Procedure),
endoservikal kuretaj, LETZ (Large Loop Excisiontbe Transformation Zone),
punc biyopsi yontemleriyle alinan doku Ggmen patolojik olarak incelenmesi esasina
dayanan bir yontemdir. Histolojik bulgular klinikpt ile yakindan ilgkili olup,
HPV tipi hakkinda kesin bir bilgi vermez. Koilos#d1PV infeksiyonlarinin tipik
histopatolojik bulgusudur. Ayrica lezyonun yaii ve klinik tipe ball olarak
histopatolojide cgtli derecelerde papillomatoz, akantoz, hiperkezato
parakeratoz, bazal hiicre hiperplazisi ve niiklepr dé gorilebilir (Resim 33°.
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(29) Resim 3. Sitolojik olarak @esmis hticrelerin gorinimu

2.7.5. Mikrobiyolojik Tani

2.7.5.1. Elektron MikroskopiBu yontemle enfekte keratinositler
icindeki virionlar, nukleus iginde dizilrgi 55 nm c¢aph kristalize partiktller
seklinde saptanabilir.

Ancak sensivitesinin diilk olmasi, ekonomik olmay ve
lezyonun tamamen taranmasi pratik olngaddan kullanimi yaygin
degildir (Resim 4)*.
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(42) Resim 4. HPV partikilinin elektron mikroskadpirintisi

2.7.5.2.immunoflorasan Yo6ntenBiyopsi 6rneklerinde HPV’nin
major kapsid proteininde (L1) bulunan epitoplararskaolusmus olan
poliklonal antikorlar kullanilir. Spesifitesi yukikeg%30-50) olmasina kein,
prekanserdz ve kanserdz lezyonlarda L1 ve L2 tespilemedginden duyarl
oldugu sdyleneme2 °%,

2.7.5.3. HPV DNA TayiniVirus DNA’sInin saptanmasi temeline
dayanan bir yontem olup ytksek riskli HPV van saptamada ve CIN 1I-CIN
[l tanisi kozymada sitolojik tani yontemlerinden hda duyarli oldgu kabul
edilmektedir®® 8% 22 Hibridizasyon yontemleri ve niikleik asit amplidigyon
tekniklerini ile gerceklgtirilir. Sensivitesi, klasik yontemlere gdre daha
yuksek olup, secilen yonteme ve gdhn 6rnge goére dgisebilir. Biyopsi

orneklerinde, suruntu Orneklerine gore daha yukselknda pozitiflik
bulunng;tur 8,21, 29, 37,123, 136, 139, 144

Sitolojik tani yontemlerine gore ucuz olmasi, dabasit bir
prosedur olup, daha az teknik beceri gerektirmd3VHDNA testinin kullanimi
yayginlamistir 2. FDA (American Food and Drug Administration) 30s yizstil
kadinlarda yapilan kanser taramalarinda HPV DNAirtesPAP smear testi ile
birlikte kullanimini onaylanstir 1> °° Kisa dénemli HPV DNA tespitinde agtk
testlerde HPV DNA tespitinde dalgalar gortlebile MPV enfeksiyonu pek ¢cok
vakada asempomatik olup CIN g@tinde en onemli etkendit®’. Tarama
testlerinde anormal sitoloji tespit edilen hastalanutlaka HPV DNA testi ve
genotiplemesi yapilarak hasfah kesin tanisi, tedavisi ve prognozu hakkinda
yol gbéstermektedir.
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Bu yaklgimla hastalara gereksiz invaziv gimler Onlenmekte ve Ulke
ekonomisine 6nemli bir katki gmnms olmaktadir®” "> HPV DNA testleri

teknik ozelliklerindeki farkhliklar nedeni ile “No-amplifiye DNA testleri” ve

“Amplifiye DNA testleri” olarak iki gruba ayrilir.

2.7.5.3.1. Non-Amplifiye DNA Testleri Southern blot, Dot
blot, In-situ hibridizasyon gibi bazi DNA testleemlifikasyon teknikleri
icermeyerek, hibridizasyon esasina gore sgali ki bu teknge
“amplifikasyonsuz DNA testleri” denir. Bu tekniklé@zellikle gelsmekte olan
ulkelerde, geni kitlesel tarama programlarinda kullaniimakta ol@pdukca
zaman alicl, sensivitesi glik, 6zel donanim ve beceri gerektiren metotlardir.

2.7.5.3.1.1. Southern Blot HibridizasyoNon-amplifiye DNA
testlerinden biridir. Southern blot, Edward M. Swernh isimli aratirmaci
tarafindan, Edinburgh Universitesinde 1970'de sfjelimis bir yontemdir.
Human paillomavirus DNA tiplendiriimesinde altirastlart olarak kabul edilir.
Genellikle yeni viral tiplerin siniflandiriimasindeullaniimaktadir. En 6nemli
dezavantaji zaman alici ve kagwkabir islem sirecine sahip olmasindan ve
teknik beceri gerektirmesinden kaynaklanmaktathr Southern blot teksi
temelde DNA’nin agaroz jelde yuratulip radyoaktifaretli problarla
hibridizasyonuna dayanmaktadir. Doku Orneklerindereya eksfoliye
hiicrelerden HPV DNA's! izole edilirizole edilen DNA'yi spesifik niikleotid
siralarindan kesen bakteriyel bir enzim olan rksiyon endonikleaz
enzimleriyle kesilerek farkli uzunluklarda DNA paflgr olgur. Agaroz jel
tzerinde bulunan DNA parcalari bazik bir solisygimde bekletilerek denattire
olmalari sglanir. Boylece DNA parcalari tek zincirli hale gdee. Bundan sonra
tek zincirli DNA'lara Southern blot uygulanabiliDNA parcalari agaroz jel
elektroforezinde vyurutilmesiyle parcalarin  molekulblyukliklerine gore
birbirinden ayrilmasi gganir. Agaroz jel bir elekslevi gorur ve parcgalarin
blyukluklerine gore hareket olghasaglar. Kicluk olan parcalar daha ©nde
giderken blyuk parcalar daha yavereket eder ve orjine daha yakin bulunurlar.
DNA'da komplementeri bulunan yakik 2 kb buyukligindeki problar
radyoaktif madde ( 6rmn rayoaktif $° icinde bekletilerek ) ile saretlenir.
Ethidium bromdir ile jel boyanir. Gérulebilir haleelgn bantlar, farkh HPV
tiplerini vermek icin DNA restriksiyon endonukleazla kesilir. En sik
kullanilan endonikleaz enzimi PST I, HPV 16’y1 béitytkltkleri 200-2800
bp’e kadar dgisen 6 kez keserken, HPV 6'yi ise 960—3800 bp’e kat#gisen
blayukliklerde 4 banda ayirir. Jelde ayrilma gemtikten sonra DNA bir
filtreye aktarilir. En son olarak yikangnnaylon membransik gecgirmeyen bir
kaptaki X sini film tabakasinin Uzerine yegt@ilir. 1sima yapan bolgeler
radyoaktif pobla hibridizasyon yapgnihedef bdolgelerdir. Southern blot
hibridizasyon HPV DNA'sinin hiicrelerdeki fizikseudimunun (entegre veya
epizomal olup olmadinin) deserlendiriimesine olanak gtar 8 %1%,
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2.7.5.3.1.2. Dot/Slot Blot Kullanimi kolay ve ucuz olan bu
yontem sadekgiriimi s fakat daha az spesifik bir Southern blot yontemiBazi
viruslarla capraz reaksiyona girerek ayirtedemegadanci negatiflik bglica
olumsuzluklarindandi?’.

Southern Dblot'tan farkli olarak elektroforez saaasini
icermedginden DNA'y1 buyuklEine gore ayirt edemez ve bu nedenle Southern
blot hibridizasyon gibi subtiplendirme yapan{az®

Ayrica HPV DNA'sinin fiziksel durumu hakkinda daldi
vermez %. Non-amplifiye DNA testlerinden biridir®. Onceleri Digene
Corporation tarfindan uretilmekte olan 7 problu déne diagnostics-Silver
spring, MD) kit artik mevcut dgldir 23, Simdi ise yaygin kullanimda, ViraPap ve
Viratype (LifeTechnologies Inc., Gaithersburg, M@arak iki kit bulunmaktadir
81 Southern blot hibridizasyon ile ViraPap'in spisii kagilastirildiginda;
siraslyla %95,2 ve %96,3 olarak bulurton °.

Yeni kitte diguk riskli olan HPV 6 ve 11'e 42, 43, 44; orta ve
yuksek riskli olan HPV 16, 18, 31, 33, 35'e ise 8%, 52, 56 eklenngiir. Fakat
bu kitte problar radyoaktifsaretli desildir 2. Fenol kloroform ile izole edilen
DNA daha sonra denatire edilir. Kuru nitroselilozbmandan gegirilirken
filtreden slot (yarik) veya dot (lekgkklinde gecereksaretli prob ile hibridize
edilir.

Viral DNA'nin belirlenme ihtimali ¢akilan o6rnekteki DNA
miktarina bgl oldugundan fazla miktarda DNA ile calimalidir °%. Calsilan
yontemlere bg olarak HPV DNA prevalansi da farkliliklar gosteilmektedir.
Bir calismada rutin jinekolojik muayene icin pairan 122 kadinda, Dot blot
hibridizasyon yontemi ile %40 oraninda pozitifliepganirken, NISH ile %90
oraninda pozitiflik saptangken, spesivite gostergesi olarak hiicreiea digen
viral kopya sayisi Dot blot'ta 50.000 iken NISH da 5-12 kopyadit*".

2.7.5.3.1.3. In-Situ __ Hibridizasyon Diger hibridizasyon
tekniklerinin aksine DNA dokudan izole edilmedenarfme yerlatirilmis
dokularda HPV problarinin kullanilgh bir yontemdir. Bu yontem ile dokudaki
HPV DNA varligl ve lokalizasyonu gosterilebilir. Protein belirlermetotlariyla
benzerlik gosterir (immunofloresan, immunoperoks)ddduman papillomavirus
enfeksiyonunda alinan Ornekte, entegre viral gengdstermek icin nukleer
bolgeyi koyu, epizomal replike olmuviral genomu godstermek icin ise
sitoplazmay! homojen koyulukta boyayarak gafi*>.

Sensivitesinin (011]¢ olmasi nedeniyle rutinde

kullanilmamaktadir. Hiicre bena 20-50 virus saptayabilir. Klinik acidan sadece
pozitif sonuclar anlamli iken, yalanci negatiflikaaida oldukca yiiksektr.
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Non-amplifiye tipler arasi capraz reaksiyon olmamdeniyle tlre 6zgu
spesifitesi ¢cok yuksek olmayip 6zellikle virus kapgayisinin ¢ok fazla olmasi
(gecmie doniik) cakma olangl sazslamasidir®® ¢ Mikroskop kullanilan bir
stirectir 8%, Proteinaz K ile huicre duvari gecirgaliartirilir, selliler DNA
alkali ile denatiire edilerek, biotinize veya radtifa(genellikle P maddeyle
isaretlenm§ problarla hibridizasyonu gkanir 8% 9> 3¢ Ggruntr hale gelen
isaretli proplar mikrospkopla gozlenir. Kreatech kikreatech Biotechnology
B.V. (Amsterdam, The Netherlands)'nin gafidigi ve HPV tip 1, 2, 6, 11, 16,
18, 31, 33'nin tespiti icin kullanilan HPV proplariiceren bir kittir*".

In-Situ  Hibridizasyon (ISH) yo6ntemi; HPV DNA tespit
yontemlerinden direkt prob metodu esaslylasgalBazi calgmalar PCR’dan
daha az sensiviteye sahip ofgnu gosternsiir 2%,

2.7.5.3.2. Amplifiye DNA Testleri Bu testler amplifikasyon
esasina dayall olup, icerdikleri amplifikasyorsige acisindan ¢ kategoriye
ayrilir; (1) Amplifikasyon sirasinda hedef gen &smi taniyangaretli proplar
ile hedefle hibridizasyon sonrasi sinyalin guclgndsinyal amplifikasyon
yontemi olup, Hibrit yakalama ve bDNA metodu bu tgme ornek tgil eder.
(2) DNA/RNA uzerinde spesifik gen bolgelerinin héddindigi hedef (target)
amplifikasyon DNA analiz tekniklerinden en esnek ve en hassas yontemdir;
PCR da buna bir 6rnektir (3). Hedef ile hibridizaroproblarin ¢galtildigi prob
amplifikasyon yontemi; LCR (ligase chain reaction) bu esasa wayabir
metottur®® 8%,

2.7.5.3.2.1. Hibrid Yakalama (Hybrid Captur&ik kullanilan,
ekonomik amplifiye DNA testlerinden, sinyal ampkifisyon esasina
dayanan bir yontemdir. Digene Corporation tarafmdglstiriimis ilk nesil
ariin olan Hibrit Capture Tube (HCT)'un yani sir&kiyazamanlarda ise yeni
nesil Hibrit Capture Il (HC Il) Gretrgiir. Her ikisi de Ozellikle yuksek riskli (16,
18, 31, 33, 35, 45, 51, 52 ve 56) HPV tiplerin tésge kullanilmaktadif? &%
136 HCT 1995'te, HC Il ise 1999'da FDA tarafindan glaamstir. HC II'ya
yuksek riskliler kategarisine HPV 39, 58, 59 ve d&8’eklenmjtir. HC I,
radyoaktif olmayan, tip yerine 96 kuyucuklu mikratel kullanilan HCT’e gore
daha 10 kat (5 saat), hizli kullahibir metotdur®.

HC II'nin tespit seviyesi, 6rnek bena 5.000 viral kopya veya 1
pg HPV-DNA/mI iken, HCT ise 6rnek kma 50.000 viral kopya, 10 pg HPV-
DNA/mlI'dir 8. DNA hedef dizinlerini taniyan RNA proplari kullgm.
Hibridizasyon kati bir yizeyde RNA/DNA heteroduldeicin ¢cok spesifik ve
sensivitesi yuksek olup, bir monoklonal antikorimglandigl kuyu veya
tuplerde gerceklgnektedir. Monoklonal antikor mikrotitre kuyuga
baglanarak kati ylizeyde hibridizasyonu gercehkig problari yakalar.
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Yikama hibridizasyonu gerceklmeyen problari ortamdan
uzaklagtirir. Sonra, hedef hibridler alkalen fosfatazlaakeiyona girerek
ortama eklenen substratla birlikte renkli Grtinlérseurur %, Luminometrede
okunan bu sinyal, HPV DNA vagini veya yoklgunu gosterir. Eer HPV
DNA'sI varsa tiplendirme yapmadan yuksek riskli aeglisik riskli HPV
gruplari seklinde tanimlanir. HCT'Iin sensivitesi olduk¢ca yéksolmasina
karsin spesifik dgildir 2. Bazi calsmalar HC II'nin 30-35 ya ve Usti
kadinlarda yuksek riskli displazinin tespitinde %80 baari gostererek
PAP smear testine iyi bir alternatif olmasina skar calsmalara gore
spesifitesi %57-89 arasinda gilgnektedir . Sensivitesinin dgiik
olmasindan dolayr PAP smear testiyle birlikte knlldiginda tghis sansi
%95-100’e kadar yikseltilebili*® °* 17 Human papillomavirus DNA
testleri ile PAP smear testin eksik yodnleri g6z Bealdalinarak tarama
programlarinda bu iki testin kombinasyonu ile yemdoir tarama programi
tasarlanmalidif™.

2.7.5.3.2.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR/PCKary
Mullis ve ark.lar tarafindan 1980lerin ortalada gelgtirilmis ve
isimlendirilmis olsada temelleri daha dncelere (Khorana 1971-18&yanan bir
metotdur. Hedef (target) amplifikasyon yoéntemlegndlup, kolay, otomatize
ve tip ayriminda oldukca iyidir. NuUkleik asitlerinn-vitro kosullarda
replikasyonu icin gegtiriimis cok yaygin olarak kullanilan bir test tup
sistemidir. Hedef DNA/RNA’In selektif olarak ampgkBsyonuna izin verir.
In-vivo  kosullarda hiicre c¢galmasi sirasinda gercekésmn DNA
replikasyonunun bir tip sisteminde gercelitdmesi salanir fakat farkli
olarak sadece belirli gen bolgelerinin replike otmsalanir.

PCR’da o6ncelikle cgtli yontemlerle DNA elde edilir. Sonra
DNA'nin iki zincirinin ytksek 1si ile birbirindenyailmasini (denatiirasyon); daha
sonra sentetik oligontkleotidlerin hedef DNA’ya bagnasini (amplifikasyon);
sonra zincirin uzamasini (polimerizasyonu) (cifikipkli DNA’larin sentezi) ve
bu sikluslarin belirli sayida tekrarlanmasina dayaBu ¢ adim (denattrasyon /
primer b&lanmasi / DNA sentezi) bir PCR siklusunu goluur. Her adim farkl
Isilarda gercekkgirilir (Sirasiyla Denatlrasyon 92°C-95°C 30-60 sn;
Amplifikasyon 45°C—65°C 30-60 sn; Extension (uzat@2°C 30-90 sn).

Bu teknikle; bir DNA hedefini 19-10'% arasinda ggaltmak
mumkuindir. Yontemin temeli, galtilmak istenen bdlgenin iki ucuna 6zgu, bu
bdlgedeki baz dizilerine tamamlayici bir ¢ift sdikteligonikleotid primer (18—
25 olup genellikle 30 baz uzug@unda) kullanilarak; bu iki primer ile
sinirlandirilan genin enzimatik olarak sentezlenmeesiayanir Alinan oOrnek,
secilen bdlge, pirimerler ve polimeraz enzimlestie bgarisini etkileyen en
onemli faktorlerdir. Taze doku ve hicrelerden izoéglilen DNA ile
calisilabildigi gibi ayrica parafinli veya formalinle fikse edilgpndokularla
da calgilabilir. PCR’In en dnemli avantaji yuksek sensdginin yani sira
oldukca esnek bir yontemdir, bir HPV tipini veyarttHPV tiplerinin tespiti
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icin 6zel olarak dizenleme yapilabilir. Klasik yéntlerde sensivite ve
spesivite acisindan en uygun olan L1 bdlgesindegilsg primerler ile
calisilir. Karlsen ve ark.'larinin yagt bir calsmada, HPV L1 geninin PCR
amplifikasyonunun pozitif sonuglanabilmesi i¢in alir kopya sayisinin
6000’den fazla olmasi gerefini bildirmislerdir. Capraz kontaminasyondan
kaynakli yanls pozitif orani oldukca yuksek ol@gu gibi, islem sirasinda
DNA veya RNA'nin ortamdan uzalgarilmasi, yanlg primer kullanimi gibi
sebeplerden yalanci negatiflik verebilir. PCR ydnitegelistirilerek yeni alt

tipleri ortaya gikmaktadir, Real Time PCR bu yeritatlardan biridir*? 62 80

2.7.5.3.2.2.1. Real Time PCR (Gercek Zamanli Pohm&incir
Reaksiyonu):

Klasik PCR yodntemleriyle kadastirildiginda daha guvenilir,
geng bir uygulama alani, yluksek sensivite, yuksek sptsive dgru
kuantifikasyon imkéani sunar. Real Time PCR, biasik PCR sonrasi yapiimasi
zorunlu dger deerlendirme cabmalarindan kurtargi ( jel elektroforez ) gibi,
inhibitérlerin varlgindan ve kontaminasyon riskinden kaynakl yalanci
pozitiflik gibi olumsuzluklardan kurtularak guvefilr gi yiksek bir yontem
olarak kagimiza ¢ikmgtir 4% 648

Viral DNA'nin c¢ogaltilmasi ve goruntilenmesi kapali bir
sistemde gercekd@gi icin kontaminasyon ihtimali cok giktiir ** &

Real Time PCR TagMan, FRET (Floresan Rezonans Enerj

Transferi) ve Molekuler Beacon sistemlerindensalu Sistemlerin temelini,
flouresan iceren problarin glanmasina b#i gerceklgen sinimlarin tespiti ve
miktarinin belirlenmesi (bilgisayar ekraninda gdtillenme) olgturur. Sinyal
artisl PCR Urun argryla direkt orantilidir. Her bir PCR déngusindekiuresan
isiniminin kaydedilmesi ile Beangictan itibaren Grin agtnda hangi noktaya
ulasildigl, es zamanh (real time) izlenebilir. NUkleik asit héaeolekulinin ¢cok
sayidaki kopyasinin ofturulabildigi andan itibaren artan miktardginim
gozlenir. Real Time PCR oldukca kisa surede karitganuc verdgi gibi, kapal
bir sistem icerisinde c¢agllarak tupler agilmadan sonuc¢ géelendiriimesi
yapildgindan kontaminasyonu engelleyerek guvegiirliylksek etkin bir
metottur. Olgulebilir ginim 3-15 dongiide ofur. Real Time PCR’In
sensivitesinin en az Shoutern blot metodu kadangoldbildirilmistir. Oldukca
sik kullanilan ve pek c¢cok HPV tipi icin spesifikdeigu digundlen primer
dizileri MY09/11 seklinde olup, farkli primerlerle caliabilir. Onemli artgi
isaret eden gk deger kullanici tarafindan ayarlanabilir. Real Time RPC
yonteminde MYQ9/11 primerleri kullanilgh zaman yuksek dereceli ve
karsinomlarin en sik etkeni olan HPV 16’nin v erime grisindeki farkla
tespit etmesi 6nemli bir avantajdfitipheli olgularda ayni anda HPV tip 16'nin
ve diger HPV tiplerinin tayinine olanak saklayarak matiyée oldukca dgiiren

bir yontemdir®® 8082
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2.8.HPV'nin Tedavisi

Gunumuzde HPV tedavisi, direkt virisun ortadan kdidasi
esasina dayali olmayip, hastal eradikasyonuna yoOnelik olmasina skar
tamamen HPV enfeksiyonlarini eradike eden bir tegértemi mevcut daldir.
Klinik olarak belirgin lezyonlarin ortadan kaldmasinin cinsel yolla buenayi
ve kanser riskini azalffi kabul edilmekte olmasina kam her iki riski de
tamamen ortadan kaldirmamaktadfir®’. Cerrahi eksizyon lazer vaporizasyon,
topikal kemoterapi ve kimyasal destriksiyon yonenmvirisu tamamen ortadan
kaldirmadgindan tedavi sonrasi rekiirens yiiksek seviyed&tir

Kondilomlar siklikla persistant ve rekirrens olupeliikle de
genital kondilomlardaki rekirrenslerin bitlin tedaydntemlerinde yuksek
olmasi, (aslinda bunlarin rektrrens mi, yoksa r@eiyon mu oldgunu ¢ok acik
degildir) surekli yeni tedavi modellerinin gsatirilmesini gindeme getirmektedir.
Bu nedenle hasta diizensiz cinsel aktivite veyaraiggme gibi olumsuzluklar
sonras! gl rekirrensiyle kapilasabilecgi konusunda bilgilendirilmelidir.
External genital kondilomlarin tedavisinde 06zeb#ikldiz kondilomlarda
kriyoterapi tedavi yontemi olarak kabul edilebifit " ® 9 Kriyoterapi, ucuz
olmasi ve iyi klinik cevap nedeniyle kucuk ekzdfikondilomlarin tedavisinde
kullanihir 2,

Distan, Salisilik asit, 5-FU, Podophyline uygulamalaise
hastalarin evde kendilerinin tatbik edebilecekigintemler olmasi kullanimini
yayginlgtirmistir. interferon antiviral, antiproliferatif ve immun cdwua
dizenleyici etkileri bulunan bir molekil olup bialgmada genital ve perianal
verrukalarda guvenli ve etkili bir tedavi secgneoldugu kanitlanmgtir.
interferonlarin nasil etki egiheniiz acik daldir "® %,

Friedman ve ark.’larinin yag bir calsmada 86 HPV (+) hastaya
interfereon tedavisi uygulanmil8 ay takip edildikten sonra %25’'inde HPV
DNA (+) bulunmy. Interferon topikal, lezyon ici veya sistemik olarak
uygulanir. Sistemik interferon subklinik HPV enfekanlarinda ustiin olsada
yan etkileri fazladir®* “® Yapilan bazi ardirmalara goére ozellikle yeni
immunomodulator tedaviler vesitama genital Gillerin tedavisinde gelecekte
oldukca Gimit veren yakdamlardir®® 4% 115

Kimyasal ablasyon, fiziksel ablasyon, cerrahi yamss, lokal
kemoterapi, immunoterapi ve gghekte olan tedavi yontemleri gibi bir¢ok
tedavi se¢@ vardir. Tedavi metodunun seciminde hastani, aastalik suresi,
klinik tablonun yayginkl, hastanin immun sisteminin durumu, hasta uyurbu gi

kriterler g6z 6nuine alinarak yapilir (Tablo*%)"®%% 113
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(115) Tablo 4. HPV enfeksiyonlarinda tedavi secéarek

Kimyasal ablasyona dayall yontemler

- Diklorasetik asit

- Formaldehit

- Gluteraldehit

- Kantaridin

- Laktik asit

- Monoklorasetik asit

- Salisilik asit

- Triklorasetik asit (TCA)

Lokal kemoterapi yontemleri

- 5-Florourasil

- Bleomisin

- Podofilin

- Podofilotoksin

- Retinoik asit

Fiziksel ablasyon yontemleri

- Elektrodesikasyon

- Kriyoterapi

- Lazer

immunoterapi Yontemleri

- Dinitroklorobenzen (DNCB)

- Difenilsiklopropenon (DPCP)

- Skuarik asit dibutil ester (SADBE)

- Imikuimod (Aldora)

Cerrahi yontemler

- Kiretaj

-CO2 laser

-Cerrahi eksizyon,

-Loop elektro eksizyon

Gelistirme a samasindaki ydntemler
- Fotodinamik tedavi

- Immunizasyon
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2.9. HPV’den Korunma ve A1 Calismalari

Human papillomavirus, cinsel yolla bgda en yaygin hastalik
nedenlerinden biridif: 29 37 37 67, 74,81, 106, 114, 115,123 cinge| aktif kiilerin
yaklasik %50-85'i hayatlarinda en az bir kez HPV'nin tyiyle kasilasirlar ° 32
Sosyokaiiltirel ve ekonomik diizeyden bagimsiz henrkaisk altindadir®
Etkenin HPV tip 16 oldgu enfeksiyonlarda serviks kanseri gih riski 434 kat
fazla iken, HPV tip 18 icin serviks kanser riski&Kat artmaktadir. Oysa sigara
icicili gilerinde sigara kullanmayanlara gore &@eri kanseri ge$me riski 8 kat
buyuktirs®,

Serviks kanserlerinde HPV en onemli etken @lducin, serviks
kanserinin geliminin dnlenmesi HPV enfeksiyonunun erken tani vegdavisi
anlamina gelif®. Human papillomavirus enfeksiyonu ile serviks lemarasinda
ki pozitif korelasyon ve serviks kanserinin ‘Onléile’ olan ¢ok az kanser
turinden biri olmasi, HPV enfeksiyonlarina &arasi calsmalarinin
yogunlasmasina neden olmtur. Human papillomavirus DNA testleri ile PAP
smear testlerinin birlgirilerek kullanilmasi, serviks kanseri benign veya
prekanserdz lezyonlarinin erken tanisina olangkases ve bircok olguda
prognozu dgistirmistir 1> °© Tarama programlari sayesinde gelis tlkelerde
serviks kanseri insidansinda belirgin bir azalmalegyiirken, geimekte olan ya
da az gelimis Ulkelerde tarama programlarinin diizenli olmamasleniyle ayni
basarl sglanamamytir % 3995 106,114,137

Human papillomavirusunun butin tipleri gézoninenéfiinda
monovalan @ etkisi yetersiz olacaktir. Bu nedenle HPV enfg&giarina kagi;
kanser oncesi lezyonlarin ve servikste gl olan timdorun geriletiimesini
sgilayan yani heniiz Bhngic evresinde olan HPV enfeksiyonunu énleyici
profilaktik asilar ile enfekte Ikilerde virisun c¢g@almasini 6nleyen yani
preinvaziv veya invaziv HPV ikili neoplazileri tedavi eden terapétiksikar
olmak tizere iki tipte @ gelistirilmistir °> % Asi maddesi d§ilk miktarda
genetik teknoloji tarafindan Uretilen ve hagaliaratan virusa benzer (virus-like
particules: VLP) sekilde olgan dort protein molekullerinden glmaktadir.
Ancak bu molekiller HPV’nin genetik bilgilerini igmemektedir, bdylece deia
maddesinden dolayi bir enfeksiyon olmamakt&di”’

2.9.1. Profilaktik HPV Ailar

Profilaktik agilar, salkh kisilerde HPV enfeksiyonunun ve
HPV’ye basli lezyonlarin gekimini énlemek tzere hazirlanghardir. Proflaktik
asist ile ilgili en dnemli geime, HPV VLPs (virus like particles/virus
benzeri proteinler) ile ndtralizan antikor eturmak icin bireylerin
immunizasyonudur. Busdar, serviks sekresyonunda noétralizan antikor arikt
artirma yoluyla, virusunn buradan iceri girmesinmnunolojik olarak
onlemektedir. HPV VLPssglari g ¢agit olup, Tipl sadece L1'den alan VLP,
Tip2 L1 ve L2 fuzyon proteinlerinden alan VLPs, Tip3 VLPs di ylzey
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peptidlerinden olgmustur. Virus benzeri parcalar, morfolojik olarak \sei
benzedikleri gibi hiicre ylzeyine de ygghilmektedir. Tip2 glar bircok genital
HPYV tipine kagl capraz koruma gtayabilir. Elde edilen basiklik uzun sureli ve
oldukca 6zgun olmaktadir. Human papillomavirus V0uRerfolojik ve yapisal
Ozellikleri acisindan adjuvan yoldunda dahi yiksek litrede nétralizan antikor
olusturmadaki yetenekleriyle enfeksiyon ajanini tagtier. Virus benzeri parcalar
maya hicrelerinde ya da Baculovirus’'la enfekte kodteicreleri icerisinde
iretilmektedir > 8. Virus benzeri parcalar enfeksiydz ve onkojenilelbizte
olmayip hi¢ viral DNA icermedikleri icin bireylerdenfeksiyon olgturmayip
oldukga zararsizdirlar. Merck firmasi tarafindaki imonovalan (faz 1) ve
devaminda tetravalan (faz Ill) ve Glaxo-Smith-Ké-firmasi tarafindan bivalan
(faz 1) olmak Uzere u¢ VLPs profilaktik sa calsmasi tamamlanrgir.
Calsmalarin ortak sonuclari ise HPV VLPssilarinin  yuksek oranda
immunojenik oldgu ve iyi tolere edildii, yiksek antikor titrelerini sgadiklari,
bivalan &I ile saglanan antikor titrelerinin daha uzun sireli olmasi persistan
HPV enfeksiyonlar ve HPV ile ikili enfeksiyonlarin azaltilmasinda onemli
olmasidir. Aday glarin faz Il calgmalari halen devam etmektedisilanms

kisilerden alinan serumlarda HPV 16 yalanci-viriontaitralize edilebilmitir *
39,51, 60, 85,99

Gelismis Ulkelerde, bir gorge gére, HPV glamasi ile birlikte
taramalarin kombine edilmesinin en iyi maliyet-yarsonuclarini verege
saptannmy olmasina rgmen, sadece HPVsidamasina dayanan bir korunma
stratejisi ile serviks kanseri olgularinin elimiedilmesinin imkénsiz oldiunu
bildirmisler. Epidemiyolojik caymalar HPV enfeksiyonunun yeglae riskinin
adolesan donemde en yiksek @duicin, adolesan donemde, cinselskii
baslamadan hemen 6nce HP¥I& uygulanacak olursa kolayca ve kisa surede
etkinligini gosterecektir. Yine bir gogé gore, En iyi stratejinin, adolesan 6ncesi
donemdeki gilamayi izleyerek, 30 yandan itibaren 5 yillik aralarla 3 kez
sitolojik tarama uygulanmasi olggangorilmektedir? %

Profilaktik asilarla ilgili pek c¢ok yanitlanmamgi soru ve
uygulamada karlasilacak pek ¢ok olasi sorun bulunmaktadir. Bunlar:

- Asinin toplum tarafindan kabul edilmesi
- Asinin sitolojik tarama ¢ajmalarini zayiflatma olasgh
-Salikh olan kisiler kullaniminin ne kadar gerekli olgu,

-Olgularin ¢ok az bir kisminin kanser olma ihtimaliolmasi yinedeslamayi
gerektirip gerektirmemesi

-Dogal olarak yuksek riskli olan tiplere kaolmakla birlikte kag HPV tipinin
hedeflenecginin tam netlik kazanmammplmasi
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-Sagilanan koruyucu antikor titresinin kag yil devam ege ve rapel ne zaman
yapilacginin belirsizlgi

-Ideal ailama yolunun ve arainin belirsizlgi
-Hangi yg grubuna uygulanaga
-Asinin erkeklere uygulanmasinin gerekli olup olngadi
-Serokonversiyonun korunmada yeterli bir 6lcek obmadg!
-Maliyet-yarar oranlarinin neg§memi olmasiseklinde siranabilir.
Butun bu belirsizliklere r@men, Haziran 2006 itibariyle FDA,

ABD’'de adolesan dbénemden dmyarak VLPs bivalan HPV sdarinin
uygulanmasini onaylagtir 10 18- 391,60, 99,136

2.9.2. Terapotik HPV alar

Human papillomavirus ile enfekteskerde enfeksiyonun tedavisi
icin ve servikal kanser gelmini Onlemek amaciyla kullanilan sigardir.
Prekanserdz ve kanserdz lezyonlardaki bazal epltdiiacrelerde L1 ve L2
eksprese edilemeginden, VLP ailari olusmus enfeksiyonlar icin uygun
degildir. > 3%51 95,

Virusun c¢c@almasini engelleyen terapotik HP\ilari; sekonder
profilaktik asilar olarak kabul edilir. Human papillomavirus gafekte ksgilerde,
virusun htcre icinde @almasini engellemektedir. Lezyondaki bazal epitelya
tabakalar icindeki HPV’nin hicre iginde galabilmesi igin E1 ve E2 proteinleri
gereklidir. Rekombinant yolla elde edilgrésilar, E1 ve E2 proteinlerini icererek
hiicresel b?lslkhk sistemini uyararak ggalmaya cakan viruslarin gegimini
durdurur'® *

Serviks kanseri tedavisi icin terapétik HPMlari; prekanseroz
ve kanserdz lezyonlarda, HPV onkogenleri olan E6 BE&nin sirekli
ekspresyonu ile lezyon malign bir fenotip kazami6 ve E7 gen Urunleri
immun sistemi icin hedef spesifik timaor antijendiri Terapotik HPV gilar
E6 ve E7 proteinlerini iceren rekombinasntlar olup, viicuda verildiklerinde
CD4+ ve CD8+ T hucrelerini uyararak sitotoksisite sitokinler ile E6 ve E7
proteinlerini gir1 Greten enfekte hicreler yikimina neden oladakgatik etki
gosterirler. Viral E6 ve E7 proteinlerine dayali BNasllarl, mutasyona
ugrama potansiyellerinden dolayyiadle ilgili celiskili gorisler vardir'® 32:9%
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Yeni ve 0Ozellikli gilar tGzerinde cagmalar devam etmesine
karsin profilaktik ggilarda gelinen gama terapotik alarla kiyaslanamayacak
kadar ileridedir'®.

Gardasil [Quadrivalent Human Papillomaviris (Tipl@é, 16, 18)
Rekombinant Ai] isimli, Glaxo-Smith-Kline firmasi tarafindaringiltere’de
uretilen HPV aisi, Sglik Bakanlgl tarafindan 23.02.2007 tarihinde kullanimi
onaylanmgtir. Asinin hedefledii 9-26 yg arasindaki kiz ve kadinlarda:

-HPV tip 16 ve 18in neden ol@u: servikal kanser, servikal
adenokarsinoma in-situ (AIS), servikal intraepitdlyeoplazi (CIN) evre 2 ve
evre 3, vulvar intraepitelyal neoplazi (VIN) evre 2 evre 3, vajinal
intraepitelyal neoplazi (ValN) evre 2 ve evre 3@menmesinde

-HPV tip 6, 11, 16 ve 18in neden ofgu servikal intraepitelyal
neoplazi (CIN) evre 1, genital gller, HPV enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde
endikedir.

Rekombinant HPV @si, 0.5 ml'lik deltoid kasina veya uylugun Ust
yanindaki kasa IM (intra muskiler) olarak, 3 ay®.2(6. ay) dozseklinde
uygulanmakta olup; 1. doz belirlenen tarihte, Z Hwinci dozdan 2 ay sonra, 3.doz
birinci dozdan 6 ay sonra uygulanir. Raf émri 36 ayp, servikal kanser
olgularinin azalmasi icin oldukca énemli bir adin{@i

Asinin koruyuculugu % 100 olmayipsida bulunmayan ger HPV
tiplerine ve mevcut HPV enfeksiyonlarina §akoruma sglamaz. Ainin sadece
geng kizlara uygulanmasina kar, orta ve ileri ya kadinlar da serviks kanseri
bakimindan risk altindadir. Bu nedenlerden oturiGVH&isI, risk altindaki
kadinlar icin tek korunma ydntemi olan rutin sijikotarama programlarinin
yerini tutamaz.'® "2

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calsma Gruplari

Calismamiza, Gazi Universitesi, Tip Fakiltesi Kadin
Hastaliklari ve Dgum poliklinigine Mart-Haziran 2006 tarihleri arasinda
basvurmuws olan 12.730 hastadan 20’si kontrol grubu olaraéstamamiza
dahil edilirken; muayene sonucu kolposkopi Oneriled5 hastanin, 45’
herhangi nedenle kolposkopi ugulamasini kabul etgnestya calgmamiza
katilmak istemed icin kalan 60 hasta ¢ama grubu olarak aggrmamiza
dahil edilmitir.
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Calsma grubumuzdaki 60 hasta kiye; adet dizensigi,
disuri, vaginal akinti, bel ve kasilgrasi, postkoital kanamaikayetleriyle
basvurmuws ve fizik muayenelerinin dgrlendirilmesi ile kolposkopi
uygulanmaya karar verilgtir. Hastalardan kolposkopi uygulanmasi sirasinda
steril eklivyon ile asetik asit uygulanmasi 6ncesigérvikal surinti orige
alinmstir.

Kontrol grubumuzdaki 20 hasta kljg@; HPV’nin neden oldgu
sikayetlerle direkt ilgkili olmaksizin memede kitle, cocuk istemi, disuri,
vaginal akinti, menapoz kontroll, rutin kontrol @egenel tarama gibi
sebeplerle poliklinie gelen 20 kiden bir kontrol grubu okturulmustur.
Kontrol gurubundan da steril eklivyon ile servikatiati orngi alinmistir.

Orneklerin alindgl ekiivyonlar, icinde 5 ml PBS (Steril Fosfat
Buffer Saline) olan steril kmaz kdltr tlplerine alinarak laboratuarimiza
getirilmistir. Daha sonra yakfak 2 dakika vortekslenrgiir. TUpten ekivyon
cikartilarak, PBS icindeki 6érnek 1,5 ml'lik epentldiiplere alikotlanmytir.
Ornekler DNA'nin elde edilmesine kadar gecen sidatderatuarimizda -86
°C’de saklanmtir.

Calisma grubu kolposkopik muayeneye sonucu
deserlendirilerek hastalar, kolposkopsipheli (kolposkopi pozitif) ve
kolposkopisi normal (kolposkopi negatif) olarak ikgruba ayrildi.
Kolposkopide asetik asit (%3-5) uygulamasi sonragyaza doénen epitel
(asetobeyaz epitel), yuzey epiteli kaybi ile bldikolusan dizensiz yilzey
konturu (mozaik goériniim), anormal kan damarlarnkpuasyon, lokoplaki,
renk tonu dgisiklikleri gibi kolposkopik bulgular veren hastalkolposkopisi
supheli (kolposkopi pozitif) gruba dahil edilgtir. Bu bulgulara
rastlanmayan hastalar ise kolposkopisi normal (shtppi negatif) gruba
dahil edilmitir.

Arastirmamiza katilan hastalardansyaebelik sayisi, medeni
durum ve PAP smear test sonucu ile ilgili bilgilehinmstir.

3.2. Arag ve Materyaller

3.2.1. Laboratuar Arac-Gerecleri

*Derin dondurucu, -86°C (Sanyo, Japonya)
*Derin dondurucu, -20°C (Bosch, Almanya)

*Buzdolabi (Philco, Turkiye)
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*Otoklav (Hirayama, Japonya)

eLaminar hava akimli kabin (Metis Biyoteknoloji, kiye)
*Real Time PCR cihazi (LightCycler (LC), Roche, Almga)
*Thermal cycler cihazi (Hybaid, Bigi Krallik)

«Vorteks cihazi (VELP, Scientificdtalya)

*Mikrosantriflij (Heraeus, Almanya)

eHassas terazi (Shimadzu, Japonya)

«10, 100, 1000 ml'lik mikropipetler (Gilson, Fransa)
*Mikropipet uclar (CLP, ABD)

*0,2-0,5-1,5 pL'lik ependorf tlpler (Greiner Bio-Qidmanya)
*Kuru blok (Thermolyne, ABD)

*pH metre (Fisher Scientific, ABD)

e Sicak su banyosu (MEKA, Ttrkiye)

3.2.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

*Enjeksiyonluk distile su

*% 99 Etanol (Kimetsan, Turkiye)

«izoamil alkol (AppliChem, Almanya)

* Sodyum klorir (NaCl) (AppliChem, Almanya)
*Potasyum klorir (KCI) (Merck, Almanya)
«Disodyum hidrojen fosfat (NBIPQ,) (Merck, Almanya)

« Potasyum dihidrojen fosfat (KIRQ,) (Merck, Almanya)
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*Sodyum etilen diamin tetra asetik asit (Na EDTAp(®a, Almanya)
*Sodyum dodesyl sulfat (SDS) (Sigma, Almanya)

*Proteinaz K (Roche, Almanya)

*Kloroform (Merck, Almanya)

*Sodyum asetat (Merck, Almanya)

*%99, %70 Etil alkol (Merck, Almanya)

*Glasiel asetik asit (Sigma, Almanya)

«Sodyum hidroksit, (NaOH) (Merck, Almanya)

*Fenol (Amresco, ABD)

*Trisma hidroklorir (Amresco, ABD)

*dNTP (dATP, dCTP, dGTP, dTTP) (Genesys, Bik&rallik)

*Taq DNA polimeraz enzimi (DNA mp Itd., Hants, Byile Krallik)

* Magnezyum klorur (MgG) (Genesys, Birlgk Krallik)

* Potasyum klortr (KC3 (Genesys, Birlgk Krallik)

*Tris HC1 (Genesys, Birjgk Krallik)

*Primer dizileri: MY09/MY11 primer seti
-Sense:(5-CGTCCMARRGGAWACTGATC-3') (Tib Molbiol Ildanya)
-Antisense:(5'-CMCAGGGWCATAAYAATGG-3') (Tib MolbiglAlmanya)
*PCR grade BD (Roche, Almanya)

*SYBR Green | (Roche, Almanya)

*HPV 16 LC prob miks (Cy5.Garetli prob (0.2 uM)

*Prob: 5'Cy5-GTTTCTGAAGTAGATATGGCAGCACA-biotin 3'
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(Tibmolbiol, Almanya).

*Real Time PCR primer miks (forward ve reverse prri@5 M)
-Forward primer:F 5 TTTGTTACTGTGGTAGATACTAC 3'
(Tibmolbiol, AlImanya).

-Reverse primer: R 5 GAAAAATAAACTGTAAATCATATTC 3

(Tibmolbiol, Almanya).

3.2.3. Hazirlanilarak Kullanilan Solisyonlar

PBS Hastalardan alinan orgiesaklama igin kullanilir. Bir
litre distile su icerisinde 8 gr NaCl, 0.2 gr K115 gr NaHPQ,, 0.2 gr KHPQ,
karistirilarak ¢oztundukten sonra pH 7.4 olagakilde pH metre ile ayarlanip,
otoklavlanarak +4 °C’de dolapta saklanir.

Kloroform /zoamil Alkol:Viral DNA'nin elde edilmesi gamasinda
gereklidir. Kloroform ile izoamil-alkoliin 24:1 oramda kagimindan olgmus
olup, kullaniimak Gzere + 4 °C’de saklanir.

Fenol-Kloroform /zoamil Alkol Viral DNA'nin elde edilmesi
asamasinda gereklidir. Fenol-kloroform ve izoamilalln 25:24:1 oraninda
karsimindan olgmus olup kullaniimak tizere + 4 °C’de dolapta saklanir.

%70 Etanol DNA'nin elde edilmesi gamasinda gerekli olan bu
soltsyon, 70 ml mutlak etil alkol ile 30 ml distiu kargimindan olgmus
olup kullaniimak tzere buzlukta saklanir.

Lizis SolusyonuViral DNA’nin elde edilmesi gamasinda gerekli
olup, 50 ml distile su icerisinde; %0.1’'lik SDS2@. gr Trisma hidroklordr,
0.37 gr EDTA c¢oOzundukten sonra tekrar 50 ml dalstilelisu ilavesi yapilir.
Solusyon pH metre kontrolinde NaOH kullanilarak,’'spH8 olacaksekilde
ayarlanmy ve sonra soliisyon otoklavda steril edgimi Otoklavdan c¢ikip
sqgguduktan sonra soliisyonun icine Proteinaz K'dan 10(@img/ml) ilave
edilip + 4 °C’de dolapta saklanir.

3M Sodyum AsetatViral DNA'nin elde edilmesi samasinda
gereklidir olup, 10 ml distile su icinde 500 pL (8) Sodyum asetat
cbzindukten sonra pH 5.2 olacakkilde Glasiel asetik asit ile ayarlama
yapilip +4 °C’de dolapta saklanir.
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3.3. YOntem

Real Time PCR; DNA'nin elde edilmesi (ekstraksiyon)
DNA'nin ¢ogaltiimasi (amplifikasyon), Real Time PGRklinde ti¢c gamadan
olusur. Calsmamizda, 80 6rnek 5 sete ayrilarak ghhistir.

Batin calsma Laminar hava akimh kabin icerisinde minumumtkomnasyon
esaslyla, her seti cginaya bglamadan Once tum kuru yuzeyler ve
kullanilacak malzemeler (mikropipetler, penslerjiggaa bloklar) %210'luk
camair suyu ile temizlendi ve 10 dakika UV acik beKretfitir.

3.3.1. DNA'nin Elde Edilmesi (Ekstraksiyon)

1) Ependorf tluplere alikotlanip -86 °C’de saklangnolan 6rnekler, oda
sicaklginda ¢ozdurulmgttr.

2) Her set caftlirken, HPV DNA'sI iceren bir adet pozitif kontrele drnek
yerine distile su bulunan bir negatif kontrol kulienistir.

3) Cozunen oOrnekler 2-3 dakika 10000 rpm’de saitrédilerek htcreler
cOkturulerek, Ustteki sivi atilgtir.

4) Pellet Gzerine 50QL Lizis solisyonu ve 1%L (18 mg/mL) Proteinaz K
eklenerek sollsyon pipetaj uygulamasi ile homogm@dilip 3 saat 55 °C’'de
kuru blokta bekletilmtir.

5) Daha sonra su banyosunda 95 °C’de 10 dakikaeb#kistir.

6) Bu islemden sonra orneklere 500L Fenol-kloroform-izoamilalkol
eklenip 10-15 saniye vortekslenerek, 3 dakika 1@.3pm’de santrif(j
edilmitir.

7) Santrifdj glemi sonrasinda 6rneklerin olgu ependorf tiplinde ojmus
olan viral DNA iceren supernatant gka bir ependorf tiplne aktarilarak
Uzerine 50QuL Kloroform-izoamilalkol eklenerek, 10-15 snaniyeriekslenip

3 dakika 12.500 rpm’de santriftj edilgtir.

8) Santriflj gleminden sonra yine adan siUpernatant klea bir ependorf
tiplne aktarilarak Gzerine 50 (3 M) Sodyum asetat ve 10QQ Etil alkol
(%99) eklenerek derin dondurucuda (-86°C) c¢Oktlirmiglemini
gerceklgtirmek icin bir gece bekletilngtir.

9) Ornekler derin dondurucudan cikarilarak oda ldigenda bir sire
bekletilmistir.
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10) Cozinen 6rnekler 12.500 rpm’de 15 dakika s&ijtedilmistir.

11) Santrifij sleminden sonra ependorf tlplerdeki Etanol atik kuha
dokualmistar.

12) Tuplere 50QuL Etil alkol (%70) eklenip 10-15 snaniye vorteksteek, 5
dakika 12.500 rpm’de santriflij edilstir.

13) Bu klemden sonra ependorf tuplerdeki icerik yine atitusuna
dokildikten sonra kapaklari acik birakilarak 30ikakaminar hava akimh
kabin icerisinde kurutulmgur.

14) Ependorf tlplere 50L steril deiyonize su ilave edildikten sonra kutok
Uzerinde en az 55 °C’de 10 dakika bekletshmi

15) Ornekler, ¢galtma klemine hazir hale gelstir.

3.3.2. DNAnin Cgaltilmasi (Amplifikasyon)

Cogaltma glemi icin bdlgeyi sgdan ve soldan sinirlayan,
cogaltiimasi istenen bélgenin iki ucundaki DNA dizistizgul olarak taniyip
baglanacak olan bir c¢ift sentetik DNA parcalari olaningerler kullantlir.
Calismamizda, pek ¢cok HPV genotipi icin ortak ve gen@nolib Molbiol
firmasi tarafindan Berlin/Almanya’da sentezletigni primer seti
secilmistir:

-MYO09 (5'-CGTCCMARRGGAWACTGATC-3)
-MY11(5'-CMCAGGGWCATAAYAATGG-3")

Bu primerler, HPV genomununda bulunan LI (maj6ralir
kapsid protein geni) gen boélgesinde 452 bp uziuridaki DNA segmentlerini
cogaltabilme 0zellgindedir. Buz Uzerinde 1,5 mllik reaksiyon tuptnde
cogaltma glemi icin kargim hazirlandi; 10QuM dNTP (sit oranda dATP,
dGTP, dCTP, dTTP’ dan aojan) eklenerek denatire edilen zincirlerin
tamamlanmasinda kullanilgtr. Uzerine; 50 mM KGlL 4 mM MgCZ%, 10 mM
Tris HC1 (pH:9) icinde, | Gnite Tag DNA polimeranzmi ve her iki
primerden de 100 pmol iceren 4b olan kargim icerisine 5ul DNA eldesi
eklenerek 5Qul'ye tamamlanmgtir. Cihaz olarak ThermoHybaid (Bigik
Krallik) kullantimistir.

Thermalcycler programlanmasi; denatirasyagqanmes! igin

94°C 5 dakika, ardindan 94 °C 20 saniye, 55 °Catbyg, 72 °C’de | dakika
35 dongu ve 72 °C’de 7 dakika olacgdkilde yapilimgtir.
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3.3.3. Real Time PCR

Master miks;

*1,4ul MgCl; (4 uM)

*0,5ul primer miks (0,5uM)

-Forward Primer:

F5 TTTGTTACTGTGGTAGATACTAC 3') (Tibmolbiol, Almaya)
-Reverse Primer:

R 5' GAAAAATAAACTGTAAATCATATTC 3') (Tibmolbiol, Aimanya)
*0,5ul Cy5.0 karetli Prob (0,24:M)

-(5' Cy5 GTTTCTGAAGTAGATATGGCAGCACA-biotin 3"
(Tibmolbiol, Almanya)

*1 ul LC- FastStart DNA SyberGreen | master miks

*10x (Roche Diagnostics, Almanysgklinde hazirlanngtir.

Roche LightCycler sistemi kullanilgtir. Erime grisi analiz
programi ile Lightcycler (Roche, Almanya) cihazindapilmstir. Veri
analizleri LightCycler Software version 3.5.3. yiapiimstir.

Sonuclar ekranda gelerin pik durumuna gére HPV DNA
varhg! pozitif olarak tanimlanngi olup; 70°C+3 dgerleri HPV tip 16

acisindan pozitif kabul edilirken 80°Ct3 geleri ise HPV tipleri icin pozitif
olarak dgerlendirilmistir.

4. BULGULAR

Kadin Hastaliklari ve Dgaum Poliklinigine, adet duzensigi,
disuri, vaginal akinti, bel ve kasilgrasi, postkoital kanamaikayetleriyle
basvuran ve kolposkopi karari verilen 60 hastasgaftya alindi. Hastalarin
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30'u kolposkopistpheli (kolposkopi pozitif), dier 30’u ise kolposkopi
normal (kolposkopi negatif)seklinde iki gruba ayrildi. Polikliggine,
HPV’'nin neden oldgu sikayetlerle direkt ilgkili olmaksizin; memede kitle,
cocuk istemi, disuri, vaginal akinti, rutin kontrgenel tarama ve menapoz
kontrolii gibi nedenlerle gelen 20 hasta kontrol bgruolarak cakmaya
alindi.

Arastirmamiza katilan hastalardansyaebelik sayisi, medeni
durum ve PAP smear test sonucu ile ilgili bilgilehinmstir. Real-Time PCR
metoduyla HPV DNA varfii argtirilarak elde edilen verilerin, bu
parametrelerle (ya gebelik sayisi, medeni durum... v.s.3kisi istatistiksel
olarak dgerlendirilmistir.

Tablo 5. Aratirma grubunda kolposkobik bulgulara gore
Real-Time PCR ile HPV tip16, HPV 16gthdaki tiplerin
DNA varhginin dailimi

Hasta sayisi HPV Tip 16 (+) | HPV 16 Disi Tipler (+) | Toplam HPV (+) Toplam HPV (-)
(n: 80) (n:7) (n: 14) (n: 21) (n: 59)
Kolposkopi pozitif 2 5 7 23
(n: 30) (% 6.7) (% 16.6) (% 23.3) (% 76.6)
Kolposkopi negatif 2 2 4 26
(n:30) (% 6.7) (% 6.7) (% 13.3) (% 86.6)
Kontrol 3 7 10 10
(n:20) (% 15) (% 35) (% 50) (% 50)
Toplam 7 14 21 59
(n:80) (% 8.7) (% 17.5) (% 26.2) (% 73.8)
*P=0.001 **P=0.001

*HPV Tip 16 (+), HPV 16 Disi Tipler (+) ve HPV(-)ler arasinda istatistiksel karsilastirma.
*HPV(+) ve HPV(-)'ler arasinda istatistiksel kargilastirma.

Kolposkopik muayeneye sonucu gaelendirilerek hastalar,
kolposkopi supheli (kolposkopi pozitif) ve kolposkopisi normgkolposkopi
negatif) olarak iki gruba ayrildi. Kolposkopi nejatkolposkopi pozitif ve
kontrol gruplarindan alinan o6rneklerdeki HPV DNArlva&a, Real Time-PCR
metoduyla argtirilmis olup, bulgular Tablo 5'de verilriir. Ki-kare testi testi ile
elde edilen veriler dgerlendirildiginde, HPV tip 16 ve HPV 16 gindaki tiplerin
DNA varhgl ve HPV pozitiflgi yoninden istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmutur (X°=8.96, p=0.062) ve fark kontrol grubundan kaynakiaktadir
(X?=8.43, p=0.014).
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Tablo 6. Argtirma grubunda gebelik sayisina gore

Real-Time PCR ile HPV tip16 ve HPV 16Guohdaki tiplerin
DNA varliginin d&ilimi

Hasta sayisi HPV Tip 16 (+) HPV 16 Digi Tipler (+) Toplam HPV (+) Toplam HPV (-)
(n: 80) (n:7) (n: 14) (n: 22) (n: 59)
0-2 gebelik 5 6 11 34
(n:45) (9% 11.1) (% 13.3) (% 24.4) (% 75.6)
3-5 gebelik 2 7 9 23
(n:32) (% 6.2) (% 21.8) (% 28.1) (% 71.9)
6-10 gebelik 0 1 1 2
(n:3) (% 0) (% 33.3) (9% 33.3) (% 66.7)
Toplam 7 14 21 59
(n: 80) (% 8.7) (% 17.5) (% 26.2) (% 73.8)
*P=0.001

*HPV(+) ve HPV(-)'ler arasinda istatistiksel karsilastirma.

Arastirma grubu gebelik sayisina gore siniflandirilige eedilen

veriler, HPV DNA pozitifligi ile kiyaslanmgtir. Elde edilen sonuglar Tablo 6‘da
Ozetlenmgtir. Ki-kare testi ile verilerin istatistiksel olak analizi yapildiinda,
gebelik sayisi ile HPV tip 16 ve HPV 16sohdaki tiplerin DNA varlg
arasindaki istatistiksel gki, gozlerde “0” dgeri olduysu icin hesaplanamastir.
HPV pozitifligi agisindan gebelik sayl gruplarn arasinda istiesist olarak
anlamli bir fark bulunamartir (X?=0.21, p=0.899).
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Tablo 7. Aratirma grubundgasa gore
Real-TimePCR ile HPV tip16 ve HPV 16sthdaki tiplerin
DNA varhginin dailimi

Hasta sayisi | HPV Tip 16 (+) | HPV 16 DigI Tipler (+) | Toplam HPV (+) Toplam HPV (-)
(n: 80) (n: 7) (n: 14) (n: 21) (n: 59)
20-24 0 1 1 1

(n:2) (% 0) (% 50) (% 50) (% 50)
25-29 1 0 1 5
(n:6) (% 16.6) (% 0) (% 16.6) (% 83.4)
30-34 1 0 1 5
(n:6) (% 16.6) (% 0) (%16.6) (% 83.4)
35-39 1 2 3 12
(n:15) (% 6.6) (% 13.4) (% 20) (% 80)
40-44 0 1 1 6
(n:7) (% 0) (% 14.2) (% 14.2) (% 85.8)
45-49 3 4 7 11
(n:18) (%16.6) (% 22.2) (9% 38.8) (% 61.2)
49< 1 6 7 19
(n:26) (% 3.8) (% 23) (% 26.9) (%73.1)
Toplam 7 14 21 59
(n: 80) (% 8.7) (% 17.5) (% 26.2) (% 73.8)
*P=0.001

*HPV(+) ve HPV(-)'ler arasinda istatistiksel karsilastirma.

Arastirma gruplarina uygulanan Real Time PCR sonucwidia
edilen HPV DNA varlgi ile yas karilastiriimistir. Elde edilen dalim, Tablo
7'de verilmgtir. Ki-kare testi ile elde edilen veriler gerlendirildiginde, yg ile
HPV tip 16 ve HPV 16 dgindaki tiplerin DNA varlgl arasindaki ikki gbzlerde
“0” degeri olduysu icin statistiksel olarak hesaplanamstm.
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Tablo 8. Aratirma grubunda PAP smear test sonucuna gore
Real-Time PCR ile HPV tip16 ve HPV 16Gohdaki tiplerin

DNA varhginin dailimi

Hasta sayisi HPV Tip 16 (+) HPV 16 Disi Tipler (+) Toplam HPV (+) | Toplam HPV (-)
(n: 80) (n: 7) (n: 14) (n: 22) (n: 59)
PAP smear testi normal 2 6 8 26
(n:34) (% 5.8) (% 17.6) (% 22.5) (% 77.5)
PAP smear testi patolojik 3 6 9 20
(n:29) (% 10.3) (% 20.6) (% 31) (% 69)
PAP smear testi olmayan 2 2 4 13
(n:17) (% 11.7) (% 11.7) (% 22.5) (% 77.5)
Toplam 7 14 21 59
(n: 80) (% 8.7) (% 17.5) (% 26.2) (% 73.8)
*P=0.001

*HPV(+) ve HPV(-)'ler arasinda istatistiksel karsilastirma.

Arastirma grubundaki hastalar ¢ gruba ayrgim PAP smear
test sonucu patolojik olan grup 29 hastadan, PAPastest sonucu normal olan
grup 34 hastadan ve PAP smear testi yaptirmatan grup ise 17 hastadan
olusmustur. Real Time-PCR sonucunda elde edilen HPV DN&lig1 ile PAP
smear test sonucu gidimi ile kawilastirilmis ve Tablo 8'de 6zetlentir. Ki-
kare testi ile verilerin istatistiksel olarak armlyapiimstir. PAP smear testi ile
HPV tip 16 ve HPV 16 dindaki tiplerin DNA varlgl arasinda anlamlh bir
istatistiksel ilski bulunamamytir ( X?=0.75, p=0.687). Her {i¢ grupta HPV tip 16
ve HPV 16 dgindaki tiplerin DNA varlgi ve HPV pozitifligi yoninden
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamatm (X?=1.21, p=0.870).
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Tablo 9. Aratirma grubunda medeni duruma gore

Real-Time PCR ile HPV tip16 ve HPV 16Gohdaki tiplerin

DNA varhginin dailimi

Hasta sayisi | HPV Tip 16 (+) HPV 16 Disi Tipler (+) Toplam HPV (+) Toplam HPV (-)
(n: 80) (n: 7) (n: 14) (n: 21) (n: 59)

Evli 5 11 16 44
(n:60) (% 8.3) (% 18.3) (% 26.6) (% 73.4)
Bekar 2 3 5 15
(n:20) (% 10) (% 15) (% 25) (% 75)

Toplam 7 14 21 59
(n: 80) (% 8.7) (% 17.5) (% 26.2) (% 73.7)
*P=0.001

*HPV(+) ve HPV(-)'ler arasinda istatistiksel karsilastirma.

Arastirma grubundaki hastalar, medeni durumlarina guleve
bekar (bganms, hi¢ evlenmemnsy, esinden ayri)seklinde gruplandirilarak, elde
edilen veriler Real Time PCR ile HPV DNA vaxliacisindan karlastiriimis ve
sonuclar Tablo 9'da 6zetlengtir. Ki-kare testi ile verilerin istatistiksel olak
analizi yapilmgtir. Hastalarin medeni durum ile HPV tip 16 ve HR& dsindaki
tiplerin DNA varlgl arasinda anlamli bir istatistiksel ski bulunamamgtir
(Fisher p=1.00). Ayrica HPV tip 16 ve HPV 16Giddaki tiplerin DNA varlg ve
HPV pozitifligi yoniinden anlaml fark bulunamagnr (X?=0.15, p=0.928).

5.TARTI SMA

Human papillomavirus, birgok hastaliktan sorumlupo cinsel
yolla bulagan en yaygin hastalik nedenlerinden birfdfp 37- 767 7481, 106,114,115,
123 gervikal kanser, diinyada her 100.000den 59.4 goriilmekte olup, HPV ile
iliskili kanserler dinyada gorilen tim yaygin kansarler%5.2’sini
olusturmaktadir®. ABD’de 2003 yilinda yapilmiolan bir calsmada 12.200 yeni
vaka oldgunu ve 4.100 kinin sevikal kanserden ol@inina bildirmsgtir. Her yil
yaklasik 30 milyon yeni genital HPV enfeksiyonu meydarelngekte iken, bu
olgularin ise yaklgk %80-91'inin gelymekte olan ulkelerde var olgu tahmin
edilmektedir® 1114137 ABD’nin 20 milyon niifusu HPV ile enfekte olup,
her yil yaklaik 1-5,5 milyon ki eklenmektedir** 2°. Seksiiel aktif insanlarin
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yaklasik %50-85'i hayatlarinda en az bir kez HPV enfeksiy ile kagilasirlar *
32 Servikal kanser biyopsilerinin yakl % 84-100'U HPV DNA'sI icermektedir
9. 14,37, 43, 67, 89106, 107, 110, 114, 11822, 128, 144 garyikal kanser ilk defa 1976'da Zur
Hausen ve ark.’lari tarafindan HPV ilesKilendirmis ve bu hipotezi desteklemek
icin bircok epidemiyolojik, histolojik ve mikrobiyojik calismalarla elde et

verilerle, HPV'yi cinsel yolla bukan karsinojenik bir ajan olarak tanimiaim “*
67, 78,122

Wheeler ve ark.’lar yaptiklari cainada, PCR ile Dot-blot
metotlariyla HPV prevelansini gtamislar. 72 kadindan hem servikal swap
hemde servikovajinal lavaj ornekleri aliimve o6rneklere PCR ile Dot-blot
(Virapap) metodu uygulangiar. 10 hafta takip edilen hastalarda test
tekrarlamglar ve Dot-blot yontemiyle kimilatif HPV prevalar#13.9 iken PCR
metoduyla ise kiimilatif HPV prevalansi %58.3 olabakmuslar **’.

Maria ve ark.larinin 2006 yilinda yayinladiklarragtirmada,
Hibrid Yakalama—2 (Digene HC-2) ile PCR (AMRLOR) metodlarinin yiiksek-
riskli HPV tiplerinin tespitindeki performansi kalastiriimis. CIN tedavisi alan,
anormal Pap smearli, takipli 168 kadinin kagildgalsmada, HPV DNA
tespitinde PCR (%39.3) HC-2'den (%32.1) dahgabé olmutur. Bu sonu¢ PCR
metodunun yiksek sensivitesi ile aciklagtimi Ayrica PCR c¢a$ma grubundaki 7
CIN 1II'lGi hastanin tespitinde 7/7 barili iken HC-2 5/7’ni tespit edebilstir. Bu
basarisizlgin  viral  yiuklemedeki  yetersizlikten  kaynaklanabdgioi
bildirmislerdir .

Monsonego ve ark.larinin yagt calsmada CIN I, CIN IlI
lezyonlarinda HPV DNA var@inin tespitinde PCR’In en gucli yontem gidau
bildirmislerdir 8

Kaynak ve ark.larinin, yaptiklari ¢cainada deney grubu, kasik
agrisi, disparoni, gaita yapamama, vajinakikéi, menapoz, disiri, kontrol,
memede kitle gibi nedenlerle klige gelen hastalardan rastgele secilerek
olusturulmus. Digene Hibrid Yakalama | sistemiyle 149 kadiniarwskal
sdrdanta ornginde HPV DNA varlgl aragtirilmigtir. Sonug olarak % 6.6 (10/149)
oraninda HPV DNA pozitif olarak tespit edilgrff.

Bizim calsmamizda; Human papillomavirus tespitinde serolojik
tani yontemleri etkili olmagindan ve halen kultirt yapilamgmhdan molekuler
esasli tani yontemlerinden PCR yontemi kullangtmiViral yiklemenin yliksek
olmasina gerek kalmaksizin c¢ok kucik miktarlardde bspesifik DNA
sekanslarini gealtilabildigi, diger molekiler yobntemlere gore sensivitesi,
spesifitesi daha yuksek olgu icin ¢calsmamizda gegmis bir metod olan PCR
yontemi secilmytir.
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Onan ve ark.larinin caimalarinda Real-Time PCR ile CIN
lezyonlarinda HPV tip 16 ve HPV tip 18 vaiini tespit ety ve orneklerdeki
viral yikun etkenin tespitindeki rolunt gerlendirmglerdir. Sonuc olarak Real-
Time PCR'In HPV varliini tespit etmede, tip ayriminda ve miktarini
belirlemede dier yontemlere Ustiin ol@u birdirilmis. Ayrica HPV pozitiflik
oraninin lezyonuiiddetine bgl olarak artgini fakat Real-Time PCR ile HPV
varligini tespitinin viral yilkleme ile ilgili olamagini bildirmislerdir %.

Grce ve ark.lan, Zagreb’deki kadinlar arasindaalREme PCR
yontemi ile genital HPV'nin dalimini deserlendirmek igin bir cajma
yapmslardir. Sitolojik olarak LSIL, HSIL tanisi almiveya kolposkopide HPV
sUpheli olarak tanimlanan 1874 hastada tipe 6zginprter kullanarak PCR ile
HPV tip 6, 11, 16, 18, 31 ve 33'nin HPV DNA gmamas! yapilmy. Bu
hastalarin %35,6'sinda HPV DNA negatif, %64,4'Umske HPV DNA pozitif
bulunmuytur. HPV 6/11 (%5), HPV 16 (%12), HPV 18 (%2), HBY (%5) ve
HPV 33 (%3)seklinde tiplendirmesi yaprglar. HSIL'da HPV DNA tip 16'nin
sikhgr % 17,1 olarak bulunurken LSIL'da HPV DNA tip 1@nsikligi % 8,5
olarak bulunmstur. Sitolojik bulgular ile HPV tipleri arasindakiiskiyi
incelediklerinde yiksek riskli HPV tiplerinin sigll artikca intraepitelyal
lezyonlarin (SIL ve HSIL) ciddiyetininde agtisonucuna varnglar °’.

Calismamizda;stipheli olgularda ayni anda HPV tip 16'nin ve
diger HPV tiplerinin tayinine olanak gkayarak PCR’a gore maliyeti de oldukca
disUrdigt, yuksek sensivite ve spesivitesi ilegdo kuantifikasyon imkani
sgilayabildigi, klasik PCR sonrasi yapillmasi zorunlugeti deserlendirme
calismalarindan kurtardi ve kontaminasyon riskini minimalize ederek,
guvenilirliligi yukselttigi icin ve viral yiklemenin yuksek olmasina gerek
kalmaksizin ¢ok kiguk miktarda dahi DNA vgrmi tespit edilebildiinden
(fentogram-pikogram arasi) PCR yontemin bir ali tfarak gelgtirilmis olan
Real-Time PCR yOontemi tercih edilgtir.

Human papillomavirus prevalansi, 6girene zaman alingi, nasil
alindgi, 6neklere nasil bir uygulama yapgdiornesin nasil saklanga kullanilan
yonteme ve testin ne siklikla tekrarlagide b&li olarak dgismektedir. Yapilan
bazi calgmalar HPV DNA varlginin tespitinde, biyopsi 6rneklerinin servikal
orneklere, servikal swap oOrneklerinin de servikomaglavaj 6rneklerine Ustiin
oldugunu bildirmigdir & 3% *** Human papillomavirus gaisi icin kullanilacak
olan urine testinin, enfekte kadinlarin izlenmesinvg epidemiyolojik cagmalar
icin kullanih olabilecesini bildirmisler ®°.

Bizim calsmamizda hastalardan bir kez kolposkopi uygulamasi
sirasinda alinan servikal surtntt 6rnekleri ilesdatistir. Alinan érnekler -86 °C
deki dolapta saklanmtir.
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Schiff ve ark.’larinin Hindistanda 326skain katilimi ile yaptiklari
calismada %34.3 oraninda HPV DNA vailtespit etmilerdir 12

Amrani ve ark. ’'larinin Fasli kadinlar ile yaptikldir calsmada
147 hastgdan alinan biyopsi 6rneklerinin % 62’sitf®y DNA varligl tespit
edilmistir °.

Kaynak ve ark.larinin yaptiklari camada; Digene Hibrid
Yakalama | sistemiyle 450 kadinin servikal sirUdtineggsinde HPV DNA
varhgi asl;)@tlrﬂmlstlr. Sonug olarak %12 oraninda HPV DNA pozitif allrtespit
edilmis .

Dincer ve ark.’larinin yaptiklari ¢catnada, HPV prevalansi %23.3
olarak saptannstir *2.

Bizim c¢alsmamizda HPV DNA varfiini Real-Time PCR
metoduyla argirdigimizda HPV prevalansi %26.2 olarak tespit editmiElde
ettigimiz prevalans yurtdi ¢alsmalarinda elde edilen HPV prevalansindan farkl
olmasi toplum yapimizin ger populasyonlardan farkli olmasiyla aciklanabilir.
Dinger ve ark.lari ve Kaynak ve ark.lari her ikle calsmasinda bizim
calsmamizda oldgu gibi Ankara’da, Gazi Universitesi, Tip Fakiltesibasll,
Kadin Hastaliklari ve Dgum klinigine bgvurmus hastalar argirmiglardir.
Ardisik yillarda yapilmg olan her ¢ ¢camanin populasyon yapisinin ayni olmasi
g0z onune alinginda, cakmamizda en yuksek HPV prevalansinin (%26.2) elde
edilmesini toplum yapimizdaki gsiklige bah olarak HPV’'nin gittikce yaygin
hale gelmesiyle aciklayabiliriz. Ayrica populasyarelligi bakimindan benzeph
g6z onune alindinda Kaynak ve ark.’larinin cainasinda HPV prevalansi bizim
elde ettgimiz orandan daha kuguktlr bu durumu PCR’'In HPV DM#ligini
tespit etmedeki Ustungii ile aciklayabiliriz.

Grce ve ark.’larl, Zagreb’'deki kadinlar arasindaalREme PCR
yontemi ile genital HPV’'nin dalimini deserlendirmek igin bir c¢ajma
yapmslar. Sitolojik olarak LSIL, HSIL tanisi almiveya kolposkopide HPV
sUpheli olarak tanimlanan 1874 hastada tipe 6zginpiter kullanarak PCR ile
HPV tip 6, 11, 16, 18, 31 ve 33'nin HPV DNA samamasi yapilny. Bu
hastalarin % 64,4’iinde HPV DNA pozitif bulunstwr.

Dincer ve ark.larinin yaptiklari ¢amada, kolposkopistipheli
grupta HPV prevalansi %50, HPV tip 16'nin prevala®s30 iken, HPV 16
disindaki tiplerin prevalansi ise %20 olarak saptastimi

Bizim calsmamizda Tablo.5'te 6zetlerg@ligibi kolposkopistipheli
grupta, HPV prevalansi %23.3, HPV tip 16'nin preval %6.7 iken, HPV 16
disindaki tiplerin prevalansi ise %16.6 olarak tesggtlmistir. HPV tip 16’nin
prevalansinda farklihk vardir. Kolposkopiipheli grupta (%23.3) HPV DNA
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varhginin belirgin olarak Kolposkopi negatif gruptan (863) ytksek olmasi
supheli kolposkopik bulgular ile HPV pozitifli arasinda yakin bir gki oldugu
gostermektedir. Kolposkopi ©nerilen 105siden sadece 60'inin catnaya
alinabilmesi HPV prevalansimizdaki farkliliklari iidayabilir. 105 kgiden
45’sinin kolposkopik muyeneye katilmamasini HPV ve #erkanseri hakkinda
yeterli bilgiye sahip olmamalariyla ilgili olabilegini distiinmekteyiz.

Calismamizda; kontrol grubunda HPV prevalansinin %50a&la
tespit edilmesi, HPV’nin normal sitolojili kadin@a da ne kadar sik bulungitnu
gosterdgi gibi, bu durum cinsel aktif bireylerin yaklik %50-85'inin hayatlari
boyunca en az bir kez HPV ile enfekte olmalari die aciklanabilir. Ayrica
koilosit atipi gibi latent HPV enfeksiyonlarininsigtinde molekiler yontemlerin
sitolojik yontemlerden daha Ustin ofgunu séyleyebiliriz.

Ter Harmsel ve ark.’larinin yaptiklari bir gahada, HPV tip 16
varhgi ile CIN gelsim riski arasindaki ikkiyi arastirmiglar. HPV 16 DNA PCR
pozitif olan 54 ksi calismaya katilmg. Yas ortalamasi 37 olan hastalar her alti
ayda bir PCR testi tekrarlangnardsik G¢ PCR pozitifi persistan HPV 16
enfeksiyonu, ardik i¢ PCR’dan biri pozitif dier ikisi negatif ise bunu da HPV
16 gecici enfeksiyonu olarak kabul eghar. Hastalar, 29 gecici enfeksiyonlu ve
25 persistan enfeksiyonlu olarak iki alt gruba mewgtar. Persistan HPV 16
enfeksiyonlu ¢agma grubu (11/25), gecici enfeksiyonlulara (6/29yegonemli
Olcide CIN gekimi gosterms. Ayrica, persistan enfeksiyonlu CIN g@hni
gostermy kislerde (6/11'de CIN 1ll geklmis ) olusan lezyonlar gegici
enfeksiyonlu CIN ge$imi gostermg kisilere (1/6’de CIN IlI gelgmis ) gore daha
siddetlidir. Sonug¢ olarak, HPV tip 16 etkenli petais enfeksiyonlu kiler CIN
gelisimi ve daha ileri lezyonlari acisindan yuksek riakinda olduklarini
bildirmislerdir 122,

Martin ve ark.’larinin yapgi calismada, servikal hicrelerdeki
HPV tip 16'nin yiksek titredeki vaginin servikal karsinoma in-situnun
gelisimi icin dnemli bir risk faktéri olarak tanimlangr. HPV tip 16'nin
titre seviyesindeki d#@sime bakilarak enfeksiyonun, dahgddetli bir
displaziye mi dongtigine ya da enfeksiyonda bir gerileme mi
gerceklagtigine karar verilebilecgni bildirilmi stir **

Grce ve ark.’larl, Zagreb’'deki kadinlar arasindaalREme PCR
yontemi ile genital HPV’'nin dalimini deserlendirmek icin yaptiklari ¢caimada
yuksek riskli olarak tanimlansiolan HPV tip 6, 11, 16, 18, 31 ve 33 tipleri
g6zonune alinggnda HPV DNA varlgl LSIL'da %54,5 iken, bu oran HSIL'da
%78,4'de yukselnstir. Sonuclarin istatistiksel olarak oldukc¢a anlamidugunu
ve Hirvat kadinlar icin HPV enfeksiyon etkenlerind@ézellikle HPV tip 16'nin
sgsligl tehdit eden 6nemli bir etken olglunu vurgulamylardir®’,
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Turkiyede servikal kanserli olgularla yapilan bagalsmalarda,
Erkmen ve ark.’lari HPV tip 16’nin prevalansini %.5 olarak saptarken, Polat ve
ark.’lari ise prevalansi %18.2 olarak tespit gtendir *° 1°2

Tuncer ve ark.larinin yagh bir calsmada alinan biyopsi
ornekleri ile yapilan PCR taramasi sonucunda; HB\W.®, normal sitolojili olan
kadinlarda %12.5, CIN | %19.4, CIN II-1ll %46.3 wevaziv kanserlerde %83.3
olarak tespit edilmtir **. Lorincz ve ark.’larinin yaps bir calsmada HPV tip 18
invaziv kanseri olan kadinlarin %23’Unde, CIN [I-i olan kadinlarin %5’inde,
CIN I'i olan kadinlarin %5’inde, negatif bulgulaolan kadinlarin %2’sinden
daha azinda goruluinvaziv tumérlerde HPV 18, HPV 16’dan daha spesifik
oldugu distinilmektedif®’.

Castle ve ark.’larn yaptiklari bir cainada; HPV tip 16'nin etken
oldugu, ASCUS veya LSIL lezyonlarinin 2 yil icinde CINI eya kansere
donsme riski old@gunu ve bu riskin, HPV tip 16 sindaki dger tiplerle
kiyaslandginda 5 kat fazla oldgunu bildirmislerdir®2,

Dincer ve ark.’larinin yaptiklari camada, HPV tip 16'nin
prevalansi %12.2 olarak saptagtm®*2

Bizim c¢alsmamizda tedavi agisindan oldukga 6nemli olan ileri
lezyon ve kanserden birincil olarak sorumlu @dwe dgerlerine kiyasla daha
sik kasllastigimiz icin sadece HPV tip 16 icin tip ayrimi yagken, HPV 16
disindaki tipler icin sadece grup ayrimina giditiri En riskli ve en kanserojen
olarak tanimlanan HPV tip 16’nin spesifik olarakitalanmasi ¢amamizin
avantajlarindan biridir. Ayrica calmamizda HPV tip 16 dindaki HPV’lerin
tespiti yapilmasa da Real Time PCR yodnetmi bizeasskanalizi yaparak tip
tanimlamasi yapabilmemize olanalglsa. Human papillomavirus DNA vagini
Real Time PCR metoduyla atadigimizda HPV tip 16 %8.7 ve HPV 16
disindaki tiplerin prevalansi % 17.4 olarak saptagimi Elde ettgimiz veriler
arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunamgmi Prevalanstaki farkliliklar
calismanin yapildil populasyonun 0zefline, oOrneklerin nasil, ne zaman
alindigina, nasil saklangina b&li olarak deistigi gibi HPV DNA varligini
tespitte kullanilan yonteme gla olarakta prevalans @siklik géstermektedir.
Ayrica, calgmamizda olgu sayisinin az olmasinin sonuclarimikiedigini
distinmekteyiz.

Kulasingam ve ark.’lari PAP smear testi ile ASClgsghisi almg
kadinlarda HPV DNA testinin kullaghligini anlamak igcin CIN (I, Il, 1l) veya
servikal kanser tespitinde HPV DNA testinin perfamaini dgerlendirmiler.
Washington'da, 4075 kadinin katgdicalsmada, alinan 6rneklere PAP smear
testi (thin-layer) ve HPV DNA tespiti icin PCR il¢C uygulamglar. CIN Il ve
servikal kanser prevalansi %3.2 olarak tespit g@émiServikal kanserli ve CIN Il
kadinlarin tespitinde kullanilan metodlarin sensieri kiyaslandiinda en
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yuksekten en diige dagru; HC (%90.8), PCR (% 88.2), PAP smear testi (%
61.3) olarak bulmg olmalarina kagin, spesivitelerini ise PAP smear testi (%
82.4), PCR (% 78.8), HC (%72.6¢klinde siralamgiar. ASCUS veya daha ileri
seviyeli lezyonu olan kadinlarin kolposkopi sonucl®C ile elde edilen
sonuclarla kiyaslanginda, sensiviteleri sirayla % 61.3 ve % 60.3 olapk f
anlamli olmasada, HC’nin spesivitesini (% 88.9)pkalkopiden (% 82.9) daha
yuksek olarak tespit etgier. Sonuc olarak; uygulanan HPV DNA testleri PAP
smear testine gore 30 syae ustl kadinlar igcin daha spesifik olmasinagsikar
disik sensiviteye sahipti,. Human papillomavirus DNAstteri, tarama
programlarinin uzun araliklarla veya duzenli olargkpilmadg vyerlerde
dogurganlik ¢cgindaki kadinlarin sitolojik esasli taranmasi yoritearkagi iyi bir
alternatif yontem olarak kullanilabilir.

C uzick 2002 yilinda “Klinik Cabmalarda HPV Testinin RolU”
ismi ile yayinladgl derlemesinde HPV DNA tespitinde molekuler yontemie
sitolojik yontemlerin her ikisinin sinirlgindan yola ¢ikarak kombine kullanilan
tarama programinin ancak saa oraninin yukseltilebilecegini bildirgtir.
Cuzick'e gore Tablo 10'da gorulgii gibi 25-64 ya grubundaki kadinlarin her
bes yilda bir taranmasi esasina dayanan yeni bir tarpanagrami algoritmasi
gelistirmistir. Oncelikle HPV DNA testi uygulanir, pozitif cign taktirde
sitolojik muayene takiben kolposkopi uygulamasirége yeni bir progamdir
(Tablo 10)*".

Ancak bizim cagmamizda bu algoritma takip edilmemolup
oncelikle hastalara kolposkopi uygulagmakibinde Real Time PCR ile HPV
DNA varligl argtiriimistir.

Tablo 10. Yeni bir HPV ve sitolojik tarama prograaigoritmasi
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Adolesanlar HPV gibi sekstel gei¢cienfeksiyonlarin en énemli
risk grubunu olgturmaktadir. Genital HPV prevalansi, viral tespikigdlanilan
yontem ve cadilan populasyonun buylUkiiine bgh olarak, %10.9-43 arasinda
desismektedir’®. Genital HPV enfeksiyonunun prevalansi adolesgdaid genc
kadinlarda en yuksek dizeyde ve hayatigirie dekadinda %5’'den az bir
orana iner®,

Amrani ve ark.'larinin Fash kadinlar ile yaptikldyir calsmada
147 hastadan alinan biyopsi orneklrinin %62’sindeVHDNA varligi tespit
edilmis. HPV varlginin ya gruplarina dgilimini incelemgler 30-39 ya
grubunda HPV prevalansi artmayaslaaken 40-49 ya grup kadinlarda ise
prevalans %39.5 ile en yuksek seviyeyesmlg ve 60-69 ya ve sonrasl
kadinlarda ise prevalansta belirgin birsd gézlemgler. Sonug¢ olarak bu
prevalans grisini Fas’ta geng¢ hastalarin dizenli kontrollerdegek jinekolojik
muayaneleri ciddiye almalariyla aciklagardir®.

Geng capli populasyon camalari 20-25 yg grubu normal
sitolojik smeare sahip kadinlarin neredeyse %?20&irHPV DNA'sI tespit
edilmis. Bu kadinlarin %14 HPV tip 16yl barindirmaktadrl Bu oran ya
artikca azalmaktadir. Danimarkanin Deft bdlgesindemal sitolojili 35-50 ya
aras! kadinlara yapilan tarama programi sonucuriR\ ptevalasi %5 iken HPV
16 prevalansi ise %2 olarak bulungitf.

Kaynak ve ark.larinin yaptiklari camada; Digene Hibrid
Yakalama | sistemiyle 450 kadinin servikal siridtineggsinde HPV DNA
varhgl aratirilmistir. HPV DNA pozitiflerin yg ortalamasi 38.93 iken ise gya
ortalamasi 37.06 olarak tespit eghar ve pozitif ve negatif hasta gruplar arasinda
yas bakimindan anlamli bir farklilik bulunmaii bildirmislerdir .

Sellors ve ark.’larinin yaptiklari bir cghnada Kanadali kadinlar
arasinda Hibrid Yakalama Il testi ile HPV prevalemsyas gruplari ile ilikili
olarak dgerlendirmgler. 955 kadinin katilgh calsmada 15-19 yagrubunda %
15.7 olan prevalans artarak 20-24s ygrubunda %24 ile en yiksek orana
ulasirken ilerleyen ya ile gorilme sikigida digmekte olup sirasiyla 25-29 ya
grubunda %16,4, 30-34 yayrubunda %12,3, 35-39 yarubunda %9,6, 40-44
yas grubunda %8,3 ve 45-49 ygrubunda %3,4 oraninda HPV DNA pozitfli
bildirmisler 1*4,

HPV prevalansi ile yagruplari arasindaki gki degisken olup, HPV
prevelansi direkt ya bali olmayip yaa iliskin seksiiel ajkanliklarla iliskilidir *2”.

Bizim calsmamizda Tablo.7’de 6zetlerggigibi HPV tipleri yas
ile iliskilendirildiginde istatistiksel olarak ¢erlendirilememgtir. 20-24 ya
grubunda %50, 25-29 yayrubunda %16.6, 30-34 ygrubunda %216.6, 35-39
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yas grubunda %20, 40-44 ygrubunda %14.2, 45-49 ygrubunda %38.8 ve 49<
yas grubunda ise %26.9 oraninda HPV DNA yaltespit edilmgtir. Serviks
kanserinin ortalama ya52.2 dir, 35-39 ygar ve 45-64 ygar arasinda iki pik
dénemi vardif *® 7 1% Calsmamiz litaratiir ile uyumlu olup ilk pik 20-24 ya
kadinlarda ortaya cikarken ikinci pik 45-49syagrubunda gorilmektedir. HPV
enfeksiyonlari yga parametresine goére oldukca gdgendir bunun en temel
nedeni, seksiel akanlklarin toplumun sosyokultirel, ekonomik ve gee
yargilarina bgli ayni yaa sahip kilerin farkli cinsel gilimleri ortaya
cikmaktadir. Ulkemizdeki prevalans ginin Avrupa Ulkelerine gore fakli
olusunu konservatif bir kiltire sahip olmamizla ilekdayabiliriz.

Kaynak ve ark.larinin, yayinladiklari ¢cginada gebelik sayisi ile
HPV DNA pozitifler ile negatifler arasinda istatigtel olarak énemli bir fark
bulamamglardir °°.

Sellors ve ark.lar1 Hibrid Yakalama testi Il tesiie HPV
prevalansini canli gum sayisi ile ikkili olarak deserlendirmiler. Ug ve daha
fazla canli dgum yapmg kadinlarda % 6,5 iken, iki canli gomu olan
kadinlarda % 8,7, bir canli dam yapmg kadinlarda % 12,7 ve hi¢ canli
dogum yapmany kadinlarda % 17,1 olarak tepit eter. Sonuc¢ olarak canl

%agum sayisl ile HPV DNA pozitiffii arasinda ters bir oranti tespit ehardir

Bizim ¢alsmamizda Tablo.6’da Ozetlergdigibi HPV DNA varligi
ile gebelik sayisi arasindaki istatistiksel oladakerlendirilememgtir. 2 ve daha
az d@gum yapmglarda %24.4 oraninda, 3-5 sayidgzgdm yapan kadinlarda %
28.1 oraninda ve 6-10 sayidagdm yapmg kadinlarda ise % 33.3 oraninda
pozitiflik saptanmgtir. Bizim calsmamizda elde edilen veriler litaratir ile
uyumlu olup, parite ile HPV enfeksiyonuna yakalanns&i arasinda dgru bir
orantili bir iliski oldugunu goéstermektedir.

Servikal kanser gelimi icin en kuvvetli risk faktorlerinden biri
sekstel partner sayisi ve partnerin HPV pozitifagrdir. Seksiel partner sayisi
20'den fazla olanlarda servikal kanser riski 5 damaktadiF® 43 47 58, 136

Kjaer ve ark.'larinin yaptiklari bir ¢camada, servikal lezyon
gelisiminin virjinlerde ve monogamik ciftlerde gki baslamasi ile ortaya cikgini
ve partner sayisi artmasi ile de riskin gntn bildirmistir °°-°2,

Unsal ve ark.larinin yaptiklari cainada jinekoloji klinginde
HPV enfeksiyonu tanisi konulan 44 kadinin 44 erkekrtneri cakmaya
alindginda, erkek partnerin %57'sinde HPV enfeksiyonyitesdilmistir. Sonug
olarak, HPV ile enfekte kadinlarin erkek partneniieryarisindan fazlasinda HPV
enfeksiyonu mevcut oldgunu, enfekte partnerlerin virus icin bir enfeksiyon
kaynai gorevi yaptgini bildirmislerdir. Bu nedenle enfeksiyonun yok
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edilebilmesi icin glerin birlikte dezerlendirilip tedavi edilmeleri gerekiini

saptamglardir **’.

Schiff ve ark.’larinin Hindistanda 326skain katilimi ile yaptiklari
calismada %34.3 oraninda HPV DNA vailtespit edilmg olup, bunun %56.3'U
evli veya partneri olan hastalar gluruken %43.7’sini de bekéar (kemms, hic
evlenmemy, esinden ayr1) hastalar ojturmustur **2.

Calsmamizda, Tablo.9'da 0zetlegdi gibi hastalar medeni
durumlarin gore evli ve bekéar olarak gruplandiakarelde edilen veriler Real
Time-PCR ile HPV DNA varlii acisindan Kkarlastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak dgerlendirme yapilamamgtir. Calsmamizda %26.2 oraninda
HPV DNA varligl tespit edilmg olup, bunun %76’sin1 evli hastalar giuruken
%24'nt ise bekar (Banmsg, hic evlenmeny, einden ayri) hastalar
olusturmustur. Kisilerin partner sayisini sorgulayamgadniz durumlar bu oranlari
aciklayabilecgini disinmekteyiz. Toplum yapimizdan kaynakl olarak gdirde
evli olmak tek glilik olarak yorumlayabildgimiz gibi, bekarlgida ¢cok sayida
partner olarak yorumlayabiliriz. Yinede bu durumligeli oldugundan terside
gecerli olabilir. Konservatif yam kultirimiz ve sosyo-kiltirel yapimizdan
dolay! kkiler partner sayisi konusunda daha tutucu davratanalkp tek gilik
yaygindir. Bu durumun Ulkemizdeki HPV prevalansimaden Avrupa’daki
oranlardan oldukga farkl olguna aciklik getiregeni distinmekteyiz.

Sellors ve ark.larinin Hibrid Yakalama testi ileaptigi
calismada, anormal sitolojik tanisi olan hastalarda ®2&aninda pozitiflik
saptanirken, daha dnceki sitoloji raporu normahdtadinlarda %9,2 oraninda
pozitiflik saptanmgtir 4

Kaynak ve ark.larinin yaptiklari c¢camada; Digene Hibrid
Yakalama | sistemini uygulagardir. Anormal sitolojik bulgusu olan kadinlarin
%25.3" Unde, normal sitolojik bulgusu olan kadimlarse %9.3'inde HPV
DNA'sIna rastlamglardir ®.

Fife ve ark.’larinin, Hindistanda, yaptiklari bialgmada alinan
servikovajinal lavaj orneklerine PCR uygulagmanormal sitolojik bulgusu
olan kadinlarin %35’inde normal sitolojik bulguslam kadinlarin ise %9’'unda
HPV tip 16 DNA'sIna rastlangiar °2.

Calsmamizda ASCUS, LSIL, CIN I, CIN II, CIN Il olarak
bildirilen hastalar PAP smear testi patolojik gauptle alinirken herhangi bir
patoloji bildirimemi olan hastalar ise PAP smear test normal grup lolara
calsiimigtir. PAP smear test sonucu patolojik olan hastaldaréHPV prevalansi
(%31) dger gruplara gore yuksek olup, HPV 16Giddaki tiplerin prevalansi
%20.6, HPV tip 16 prevalansi % 10.3 oraninda olaaikanny ve sonuclarimiz
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literatirle uyumludur. Camamiz, HPV prevalansi ile PAP smear test sonucu
arasinda yakin bir gki oldugunu gostermektedir.

Calismamizda, Tablo.8'de ozetlergdigibi PAP smear test sonucu
normal olan hasta grubunda HPV tip 16 prevalansi8%&en, PAP smear test
sonucu patolojik olan hasta grubunda ise %10.3 0dantespit edilnstir. Bu
durm PAP smear testinin patolojik olmasi ile HP) 16’nin prevalansi arasinda
yakin bir iliski oldugunu gostermektedir. Cainamiz litarattr ile uyumludur.
Ayrica oranlardaki farklihk PAP smear test sonucglen yanlg
yorumlanmasindan veya smear alimindaki dikkatgeilkkaynaklanabilir.

2005 yilinda Diinya S$hk Orgitiniin Asya, Afrika, Avrupa ve
Amerika kitalarindaki ayri 10 Ulkede yaptcalsma neticesinde yayinlggdiHPV
raporuna gore servikal karsinomlardaki en 6nerkieetHPV tip 16 ve HPV tip 18
olup sirayla gortlme sikliklari; %25.7-73.5 AsyalP4%67.6 Afrika, %64.4-71.5
oraninda ise Avrupa ve Amerika'dir. Yapilan samanada HPV enfeksiyonunun
prevalansi %1.4 Barselondsganya), %1.6 Hanoi (Viyetnam), %25.6 Nijerya
seklinde Ulkeler arasinda yaklla 20 kat oraninda bir g#lilik gostermisdir. En
yuksek HPV prevalansa Afrikada ensdl prevalansa ise Cin'de rastlahar.
Ayni zamanda HPV prevalansi ulkedejehirlere gore de faklilik gostergi
ornesin; Viyetnam’da Ho Chi Mintsehrinde HPV enfeksiyonu ve servikal kanser
prevalansi Hanoi kentinden 6 kat kez daha buyuk&V prevalansinin tlkeler
hatta ayni Ulkedekiehirlerarasinda dahi ggiklik gostermesindeki en 6nemli
sebepler; kulturel farkhliklar, hizli gesen sosyal ygam veya kentigme, seksuel
aliskanliklar, tarihsel gecmsi dini inaclar gibi cgtli faktorlere bal olarak
dezismektedir. Ulkemizdeki HPV tipleri ve neden offluhastaliklar konusunda
yeterli veri bulunamamasina grmen bazi epidemiyolojik c¢aimalarda HPV
prevalansi %12-23.3 olarak tespit ederken, senkkaserli olgularla yapilan
calismalarda ise, HPV tip 16’nin prevalansi %18.2-83&ak tespit edilmitir.
HPV prevalansi djilk olan Cin, Mgolistan ve Turkiye ozellikle hizli ggsen
yasam tarzi, sosyokultirel yapinin ggmesi, kentlemeden dolayl prevalans

hizinin artmasi agisindan oldukga risk altinda él&elerdir® 4% 4957 69, 102134,
143

HPV ile ilgili bilgilerimiz yeterli olmayip, populsyondaki HVP
tiplerinin dagsiliminin bilinmesi ve her bir tipin ayrintil oldkatanimlanmasi
gerekmektedif®.
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6.SONUC

Bu gun dinyada her iki dakikada bir kadinin 6limiieden olan
serviks kanseri, dgsen ygam kaullari ve kisitli kaynaklar nedeniyle Glkemiz
icinde artik 6nemli bir sgdik problemidir. Bu durum bizleri this koymada
daha duyarli, daha ekonomik, kullanim kolgyta sahip yeni yontemleri
argtirmaya itmektedir.

DNA testleri son yillarda oldukg¢a yaygin kullanirmahip olan
fakat henliz yeteri kadar gglrilemediginden tek bana tehis koymada yeterli
degildir. Bircok yontemle HPV DNA valii argtirilmistir. Calsmamizda, bir
DNA testi olan Real Time PCR yontemi ile kolposkdyistalarinda HPV DNA
prevalansi ve tedavi acgisindan olduk¢ca 6nemli olan lezyonlar, servikal
kanserden birinci dereceden sorumlu @gldwe diger HPV tiplerine kiyasla daha
sik kastlastigimiz icin HPV tip 16 prevalansi ataiimistir.

Calismamiza argtirmaya katilan hasalardansygebelik sayisi,
PAP smear testi sonucu ve medeni durum ile ilgilgibalinarak ve
kolposkopik bulgulari ile HPV ve HPV tip 16 prevata arasidaki ifki
incelenmstir. Medeni durum ve PAP smear test sonucu ile HeHPV tip
16 arasinda istatistiksel olarak anlaml bigkii bulunamamasina gmen;
kolpskopi grubu ile HPV ve HPV tip 16 arasindatistéksel olarak kontrol
grubundan kaynakl anlaml bir fark bulungbwr. Ya gruplari ve gebelik
sayisi ile HPV ve HPV tip 16 arasindakiski gozlerdeki “0”degeri
nedeniyle istatistiksel olarak gerlendirilememgtir. Calismamizda
goOsterilemese de genel olaraks,ymedeni hal, gebelik sayisi gibi kriterlerin
servikal kanser galimine yardimci faktorler olarak kabul gérmektedir.

Real Time PCR, klasik PCR yontemlere kiyasla guieni
kontaminasyon ihtimali diilk, spesivite ve sensivite orani yiuksek bir yontem
olup gercekci tani imkani giamaktadir. Ayni anda bir¢cok tipin ayrimina olanak
sglayarak PCR’a gore maliyetide girmektedir. Geni bir uygulama alani olup
HPV dsinda baka etkenlerin tespiti icin de kullanilabilir. Aya¢ oldukca
esnek bir yontem oldiu icin bir HPV tipini veya tim HPV tiplerinin
tespiti icin 6zel olarak dizenleme olamavermektedir.Stpheli olgularda
ayni anda HPV tip 16’nin ve ger HPV tiplerinin tayinine olanak gkyarak
maliyeti oldukca dgiliren bir yontem olup, éncil lezyonlar ve servikahkerin
teshis ve prognozu hakkinda fikir vegdliigin, rutin kullanimda faydali olaga
kanisindayiz.

Real Time PCR ustin bir yontem olup, gahllmesi icgin
daha ileri bilimsel argirmalara ihtiyac oldgunu digiinmekteyiz.
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7.0ZET

Servikal kanser dunya igin 6nemli bir g& problemi olup
mortalitenin 6nemli bir nedenidir. Skuamo6z servikahserin % 84-100'den HPV
sorumludur. Servikal kanserin potansiyel olarakedebilir olmasi nedeniyle,
servikal kanser risk faktorleri hakkindasikerin bilgilendirilmesi, premalign
lezyonlarin erken tani ve tedavisi prognozu etldtmk en 6nemli faktorlerdir.

Hastanemiz olan Gazi Universitesi Tip Fakiltesi ikad
Hastaliklari ve Dgum Anabilim Dali’'na adet dizensigij disuri, vaginal akinti,
bel ve kasik grisi, postkoital kanamaikayetleriyle poliklinige bgvurmus
hastalara uygulanan fizik muayeneleriningedendirilmesi ile kolposkopi
uygulanmaya karar verilen 60 hastada kolposkopikayeoeye alinngtir.
Kolposkopi uygulanma sirasinda hastalardan senskalinti 6érngi alinmistir.
Calisma grubu kolposkopik bulgulara gére 30 kolposkomipf, 30 kolposkopi
negatif grup olarak ayrilngtir. HPV’nin neden oldgu sikayetlerle direkt ilgkili
olmaksizin memede kitle, cocuk istemi, disuri, wadjiakinti, menapoz kontroli,
rutin kontrol veya genel tarama gibi sebeplerleiiqtiol ge gelen 20 kiden bir
kontrol grubu olgturulmus ve hastalardan servikal strintt 6érnekleri algtmi

Servikal kanserle ¢ok yakingkili oldugu igin yiksek riskli grup
olan HPV tip 16 ve gier HPV tipleri Real Time PCR yontemi ile giailmistir.
Serviks kanseri etiyolojisinde 6nemli risk faktdrleolarak tanimlanan ywa
gebelik sayisi, medeni durum, anormal kolposkohikgblar, PAP smear test
sonucu ile HPV prevalansi Real Time PCR yontemaibgtiriimistir.

Calismamizda HPV vary ve HPV tip 16 prevalansi tespit
edilerek elde edilen sonuglarin syagebelik sayisi, medeni durum, anormal
kolposkobik bulgular, PAP smear sonuclari gibi paetelerle ilgkisi
istatitiksel olarak dgerlendirilmistir.

Bizim calsmamizda kolposkopi negatif grupta Real Time PCR ile
HPV tip 16 % 6.7, Tip 16 eh tipler % 16.6 oraninda pozitif bulungtur.
Kolposkopi pozitif grupta ise Real Time PCR ile HEN 16 % 6.7 iken HPV tip
16 ds! tipler % 6.7 oraninda pozitif bulunmuKontrol grubunda da Real Time
PCR ile HPV tip 16 % 15, HPV tip 16 gltipler % 35 oraninda pozitif
bulunmutur. Kolpskopi grubu ile HPV ve HPV tip 16 arasingdatistiksel
olarak kontrol grubundan kaynakli gucli bigki vardir.

Medeni durum ve PAP smear test sonucu ile HPV v¥ HP 16
arasinda istatistiksel olarak anlamli bigkii bulunamamytir.
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Yas ve gebelik sayisi ile HPV ve HPV tip 16 arasindagikiki
istatistiksel olarak deerlendirilememgtir.

Kolposkopik bulgular ile HPV prevalansi arasinddusdca gugli
bir iliski vardir. Real Time PCR sensivitesi yuksek bir tgm olmasina
ragmen geklitiriimesi icin daha ileri bilimsel agdirmalara ihtiyac vardir.

8.SUMMARY

Determination of HPV and HPV type 16 by Real-Time ER of women
referred to colposcopy

Cervical cancer, which is a severe health problernhé world, is
an important reason of mortality. HPV are the caos84-100% of Skuamo6z
cervical cancers sorumludur. Cervical cancer iseiidlly preventable thus,
providing information for the people on cervicalncar risk factors as well as
early diagnosis and treatment of the premaligrnofesiare important factors to
affect prognosis.

Following the evaluation of the physical examinatiof the
patients who applied to Gynecology and Maternityp&ément of Gazi
University Medical School Hospital with complaintsuch as irregular
menstruation, disiri, vaginal discharge, pain inistvand crotch, postkoital
bleeding, it was decided to apply colposcopy on p@lients. During the
colposcopy, cervical smear samples were from theemqa. According to the
coloscopic findings from the study group, the stuggup was divided as 30
patients coloscopy positive and 30 patients colpgauwegative. A control group
was established from 20 patients applied to thggtialcs with reasons different
from HPV complaints, but complaints about breasssrand vaginal discharge as
well as pregnancy demand, disuri, with the aim @nopause control, routine
control and general scanning.

Because they have close relation with cervical egnligh risk
group HPV type 16 and other types of HPV were as®lyby using Real Time
PCR method. Factors such as age, number of pregsanmarital status,
abnormal coloscopic findings, smear results and KiRValence is analysed by
using PCR method.

In our studies, prevalence of HPV and type HPV &6ehbeen
determined. The relation of the findings with theameters such as age, number
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of pregnancies, marital status, abnormal coloscdignoses, smear results have
been statistically evaluated.

In our studies, HPV type 16 was found 6.7% typéeiothan HPV
type 16 was found 16.6% positive in coloscopy nggagroups with Real Time
PCR method. HPV type 16 was found 6.7% types dtien HPV type 16 was
found 16.6% positive in coloscopy positive groupggvireal Time PCR method.
In the control group, HPV type 16 was found 15%etypther than HPV type 16
was found 35% positive with Real Time PCR metholer€ is a statistically
strong association between coloscopy groups and, HPY/ type 16, types other
than HPV type 16 because of coloscopy positive ggou

There was not a statistically association betweeamital status,
PAP smear results and HPV, HPV type 16, types dhzar HPV type 16.

It was not statistically evaluated association leetwvage, number
of pregnancies and HPV, HPV type 16, types othan tHPV type 16.

There was a strong association between coloscomings with
prevalence of HPV. Real Time PCR which need advaasearched is a high
sensitivity method.
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