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. GIRIS

Human papilloma virus (HPV), Papillomaviridae ailesinden ikozahedral
simetrili, sirkiler cift sarmalli kiicik DNA virasudir [1]. Papillomaviridae
ailesinden papillomaviris genusu igindeki human papillomavirtsler (HPV),
onceden Papovaviridae olarak adlandirilan aile icinde yer almistir. Daha
sonra bu aile, Papillomaviridae ve Polyomaviridae olarak ayri iki virls
ailesine bolinmustar. Papillomavirtsler hiicre buylumesini arttiran proteinleri
kodlarlar; boylece permisif hiicrelerde litik viral enfeksiyonlara neden olurken,
nonpermisif bir hicreyi onkojenik hale getirebilirler [2]. HPV cinsel yolla

bulasan hastaliklarin en sik nedenlerindendir [3].

HPV, kadinlardaki kansere bagh oOlumler icinde tim dunyada dordunci
sirada gortlen servikal kanserin primer etkenidir [3,4]. Kanser dncusi lezyon
ve servikal kanserle iliskisine gore HPV’ler, yuksek riskli ve duguk riskli HPV
tipleri olarak siniflandirlirlar. Yaklasik 18 HPV tipi yiksek riskli yani kanserle
iliskili bulunmustur. Bu yuksek riskli HPV tipleri: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 55, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82 ve 83'tlr. Dusuk riskli HPV tipleri ise 11, 40,
42, 43, 44, 54, 61, 70, 72 ve 81’dir [5]. Genel popllasyonda en yaygin olan
yiksek riskli HPV tipleri 16 ve 18'dir ve servikal kanserlerin yaklasik
%70'inden bu iki tip sorumludur [6].

HPV’nin en sik neden oldugu lezyon sigiller olmasina kargin iligkili oldugu
malignitelere son vyillarda artan bir ilgi vardir. Yuksek riskli HPV (HR-HPV)
tipleri serviks, vajina, vulva, penis, anus ve bas boyun dahil olmak Uzere
insanlarda cesitli kanserlerin etyolojisinde suglanmaktadir [7, 8]. HR-HPV

tipleri, serviks kanseri olgularinin tamaminda saptanmiglardir. Ayrica



insanlarda  kanserlerin  yaklagik  %15-20’sinin  sorumlusu  oldugu

dusundlmektedir [9].

Kadinlarda c¢ogunlukla, antiviral konak¢li immun vyaniti vasitasiyla
kendiliginden HPV enfeksiyonlari temizlenir [10]. HPV’nin sebep oldugu
lezyonlar, viral proteinler ve bunlara eslik eden diger faktorlerin varliginda,
ancak immun sistem mekanizmalari bunlara kargl yetersiz kaldiginda

kansere donusebilirler [11].

Tim dunyada en sik gorulen kanser turid meme kanseridir. Yilda 2
milyondan fazla kadina meme kanseri tanisi konmaktadir. Ulkemizde de
kadinlarda en sik goérulen kanser tiri meme kanseridir. Tium dinyada ve
Ulkemizde kadinlarda kanser kaynakli olimler icinde meme kanseri yine

birinci siradadir [4].

Meme kanserlerinin %90-95'i sporadiktir, yalnizca %5-10'u aile 6ykisu
olan kadinlarda ortaya c¢ikar [12]. Bu yuzden meme kanseri etyolojisinde

cevresel etmenler on plana ¢gikmaktadir [13].

Bazi viruslerin ise meme kanseri gelisiminde rolu olabilecegi
dusundlmektedir, ancak bu dustnceyi destekleyen ¢alismalar olsa da henlz
kesin kanit yoktur. insan meme kanserinde onkojenik potansiyeli olabilecegi
dusundlen virtsler; fare meme timoru virisa (MMTV), sigir [6semi virtsi

(BLV), human papilloma virus (HPV) ve Epstein-Barr virisudir (EBV) [14].

HPV’'nin meme kanseri ile iligkili olabilecegi dusuncesi, HPV 16 ve 18
genom JUrUnleri ile insan meme epitelyal hicrelerinin 6limsutzlesmesinin

induklenmesi sonucunda ortaya ¢ikmistir [15].

HPV’nin bu malign potansiyeli g6z o6ninde bulunduruldugunda meme
kanserinin patogenezinde de roli olabilecedi dusunulmektedir. Calismalar
meme kanserinde HPV prevalansinin dinya ¢apinda %1.6-86.2 arasinda
degistigini gostermektedir [16]. Meme kanserinde HPV’nin rolunu arastiran

onceki ¢alismalar buyuk tartismalara neden olmustur.



Calismamizda malign ve benign meme lezyonlari olan hastalarin meme
biyopsi orneklerinde HPV varligini arastirmak ve HPV ile meme kanseri

arasinda nedensel bir iligki olup olmadigini ortaya koymak amaclanmistir.



Il. GENEL BILGILER

2.1. HUMAN PAPILLOMA VIiRUS (HPV)
2.1.1. HPV Tarihge

HPV’nin neden oldugu sigillerin varligi ve bunlarin bulasici olduklari Roma
ve Antik Yunan donemlerinden bu yana bilinmekteydi. Ancak genital sigillerin
19.yy’In baslarina kadar, sifiiz veya gonorenin bir formu olabilecegi
dusunulmekteydi [17, 18].

italyan fizikgi Domenico Antonio Rigoni Stern 1760-1839 yillari arasinda
Verona’da uterus kanserinden olen kadinlari incelemis, bekarlarda ve
rahibelerde uterus kanserinin evli ve dul kadinlara gére ¢ok daha nadir
oldugunu goézlemlemistir. 1842’de ise bunun HPV ile iligkili oldugunu
bulmustur [19]. insan sigillerinin viral etyolojisinden ilk kez Giuseppe Ciuffo
tarafindan bahsedilmistir. 1907°de hulcre icermeyen ve sigil dokusundan
alinan ekstraktlari kullanarak intradermal olarak kendi eline inokile etmis ve
yeniden sigil olusumunu gozlemistir. Ciuffo bu sekilde sigillerin bulasici

oldugunu agiklamigtir [20, 21, 22].

ik papillomavirus 1933'te tanimlanmistir. Richard Shope 1933 yilinda
papillomavirlslerin retrovirislerden sonra ikinci sirada maligniteye yol acan
viris oldugunu gostermigtir. Papilloma virisler bakteri filtrelerinden gectigi
gosterilen ilk mikroorganizmalardir. Bunlarin 1930’lu yillarda tavsanlarda
epitelyum kanserine neden oldugu bulunmus, 1970’li yillarda ise insanda

servikal kanserle iligkisi gosterilmistir [23, 24].

Shope ve Hurst, vahsi tip Kuzey Amerika Pamuk Kuyruklu Tavsanlarda
meydana gelen kutandz papillomalarda papillomavirusu saptamig ve bu

hastaligin bulasici oldugunu ileri surmuslerdir. Daha sonra bu etken



“cottontail rabbit papillomavirus” (CRPV) olarak isimlendirilmistir. ilk kez Rous
ve Beard tarafindan 1935te CRPV’nin evcil pamuk kuyruklu tavsanlarda
malign cilt lezyonlarina yol acgtigi gosterilmistir. 1930°lu yillardan 1940’larin
ortalarina kadarki surecte papilloma modeli olarak pamuk kuyruklu tavsan

kaltara uygulanmigtir [24].

Sigillerdeki viral etyolojiyi 1946’'da Lutz, 1957°de Jablonska ve Millewski
inokulasyon deneyleriyle gdstermislerdir. Sigillerde goértlen bu partiklllerin
deride skuamo6z hucreli kanser gelisimine yol agma potansiyellerinin
oldugunu esas olarak Jablonska ispatlamistir. 1950-1960’l1 yillarda yapilan
calismalarin sayica azligina ragmen HPV replikasyonu ile enfekte
epitelyumun farklilasma islemi arasindaki iliskinin ispatlanmasi, HPV
virionunun fizikokimyasal analizi gibi bazi 6nemli ilerlemeler olmustur [17]. Ito
ve Evans 1961 yilinda karsinomanin infeksiyoz HPV DNA’sI icerdigini
gostermistir [25]. Crawford tarafindan 1963’te viral DNA’nin fiziksel 6zellikleri
ortaya konmustur. 1976’da Epidermodysplasia verruciformis (EV) ile iligkili
lezyonlara HPV’nin neden oldugu ispatlanmistir [20]. Ayrica 1976’da zur

Hausen HPV ile servikal kanser arasindaki iliskiyi gostermistir [26].

Gissmann ve arkadaslari 1982 yilinda, 3 invaziv kondiloma akiminata
biyopsisinden HPV'yi izole etmiglerdir. Durst ve arkadaslar 1983 yilinda
servikal kanser biyopsilerinde HPV tip 16 varligini géstermis, ayrica HPV tip
16’y1 anogenital kanserlerin éncul lezyonlarindan da izole etmislerdir. 1985
yihinda Schwarz ve arkadaslari tarafindan E6 ve E7 proteinlerinin servikal

kanserde selektif transkripsiyonu tanimlanmigstir [27].

Werness ve arkadaslari 1990°’da p53 ile E6 proteini etkilesimini, Dyson ve
arkadaslarn 1989'da pRb ile E7 proteini etkilesimini gostermiglerdir [20].
Lambert ve arkadaslari 1993 yilinda transjenik hayvanlarda timor olusumunu
goOstererek HPV’de onkojenik potansiyel olabilecegi Uzerinde durmuslardir.
HPV ile malign konversiyon, Soto ve arkadaslari tarafindan 2000’de
tanimlanmistir. HPV asilari 1996’da Zur Hausen ve 2006’da Lowy tarafindan
bildirilmistir. Ayrica Zur Hausen servikal kanser ile HPV arasindaki nedensel

iligkiyi gosteren galismasiyla 2008 yilinda Nobel Tip 6dulunt almigtir [27].



Gunumuzde HPV ile servikal kanserin iligkisi artik tartisiimamaktadir.
Ayrica HPV serviksin diginda anal, penil, vajen, vulvar, bas-boyun, oral gibi

diger malignitelerle de iligkili bulunmustur [27].

2.1.2. HPV Epidemiyoloji

Dunya Uzerinde en yaygin cinsel temasla bulasan hastalik HPV'dir. Cinsel
aktif kigilerin ¢ogu, hayatlarinin bir doneminde en az bir kez bu etkenle
karsilasmaktadir. Yirmi bes yasin alti kadinlarda daha yaygin olarak saptanir
(%16). HPV DNA serviksin skuamo6z hucreli kanserlerinin  %99’'unda
saptanmigtir. Tum serviks kanserlerinin yaklasik %70'ini HPV tip 16 ve 18
olusturmaktadir. HPV tip 18 enfeksiyonu saptanan kadinlarin yaklasik
%9’unda, HPV tip 16 ise yaklasik %24'Unde saptanmistir [28, 29].

Servikal kanser gelisiminde HPV olgularin %99.7’sinde saptanmistir.
Ancak kansere predispozisyon igin tek basina yeterli degildir ve bazi risk
faktorlerinin eslik etmesi gereklidir. Bunlarin en 6nemlileri HPV’nin tipi ve
enfeksiyonun kalicihgidir. Enfeksiyon ve kanser gelisimi icin diger risk
faktorleri cok sayida cinsel partner, erken yasta ilk cinsel aktivite, cinsel yolla
bulasan diger enfeksiyonlarin varligi, yas, immun supresyon, uzun sureli oral
kontraseptif kullanimi, cinsiyet, sigara kullanmak ve ailede serviks kanseri
Oykusundn varligidir. HPV enfeksiyonlarinin %80-90"1 2-5 yil i¢inde, %50’den
fazlasi 6-18 ay iginde immun sistem tarafindan temizlenir [30, 2, 31]. Servikal
kanserin gorilme ve o6lum oranlari, basanli bir tarama programi yuriten
ulkelerde oldukga dusuk seyretmektedir. Hic Pap smear testi yaptirmamak,
serviks kanseri gelisiminde en buyuk risk olarak karsimiza ¢ikmaktadir [32].
Hic Pap smear testi yaptirmamis bir kadinda hayat boyu serviks kanseri
gelisme riski 1/100°dur [33]. Cinsel partnerin sunnetli olmasi servikal kanser

riskini azaltmaktadir [34].

HPV enfeksiyonu yalnizca serviks kanseri ile iligkili degildir ve hem
erkeklerde hem kadinlarda ciddi hastaliklara yol agar. HPV’nin iligkili oldugu
hastaliklar anogenital sigiller, servikal prekanser6z lezyonlar (servikal

intraepitelyal neoplazi), rekdrren solunum papillomatozu, orofarengeal



kanser, servikal kanser, anal kanser, vajinal kanser, penis kanseri ve vulvar
kanserdir [35]. HPV anal kanserlerde %90, penil kanserlerde %40, vulvar
kanserlerde %40 ve orofarenks kanserlerinde %12 civarinda saptanmigtir.

Tum kanserlerin %4’Gnden HPV’nin sorumlu oldugu tahmin edilmektedir [36].

2010-2014 yillari arasinda ABD’de toplanan verilere goére, her yil 41.000
civarinda HPV ligkili kanser saptandigi gorulmuastar. Calismalara gore
HPV’nin servikal ve anal kanserlerin yaklasik tamamindan, vulva ve vajen
kanserlerinin %70’inden, penil kanserlerin de %60’iIndan sorumlu oldugu
saptanmistir. Bas ve boyun kanserleri gogunlukla alkol ve titin kullanimina
baglidir. Ancak son zamanlarda yapilan bir¢ok ¢alisma orofarenks kanserinin

yaklasik %70’'inin HPV ile iligkili olabilecegini gostermektedir [37].

ABD’deki kadin ve erkeklerde HPV ile iligkili kanserlerin orani $ekil 2.1°de

gOsterilmigtir.

All HP-associated Cancers 123

Cervical Carcinoma —

Oropharyngeal Squamous Cell Carcinoma — 51
Vulvar Squamous Cell Carcinoma — 20
Anal and Rectal Squamous Cell Carcinoma — 18

Penile Squamous Cell Carcinoma

‘aginal Squamous Cell Carcinoma —| 0.4

Rate per 100,000 people

Data source = U.S. Cancer Statistics Working Group. U.S. Cancer Statistics Data Visualizations Tool, based on
November 2018 submission data (1999-2016): U.S. Department of Health and Human Services, Centers for Disease
Control and Prevention and National Cancer Institute; https://www.cde.gov/cancer/dataviz, June 2019.

Sekil 2.1. ABD’deki kadin ve erkeklerde HPV ile iligkili kanserlerin
orani [37]

Kadinlarda tim dinyadaki HPV enfeksiyonu prevalansi %2-44 arasinda
degismektedir. Onkojenik HPV prevalansi ortalama %15.1 ve >30 yas
kadinlarda onkojenik HPV prevalansi ortalama %9.2 olarak gosterilmigtir.

Tum vakalar arasinda en sik gorulen tip HPV 16’dir [38].



Gen¢ kadinlarda (<25 yas) HPV icin tim boélgelerde cinsel aktivite
baslangicindan kisa sure sonra ortaya ¢ikan bir pik goértlmastir. Bu pikin
nedeni olarak genellikle duguk viral bagisiklik, yuksek cinsel aktivite duzeyi
ve ¢ok sayida partner gosterilmigtir. Birgcok epidemiyolojik g¢alisma HPV
prevalansinda ilk pikten sonra yasa baglh dususlu gostermektedir. >45 yas
kadinlar arasinda Afrika, Amerika ve Avrupa'da ilkinden daha kicuk ikinci bir
pik gorulmustar. Bu ikinci pikin nedeni hala net degildir. Ancak olasi nedenler
olarak premenopoz hormonal degisiklikler, immun sistemde yaslanma, ileri
yasta HPV’nin kaliciiginin daha ylksek olmasi, cinsel davranistaki

degismeler veya secilen grubun etkisi gosterilmistir [39].

Erkeklerde HPV DNA anal, oral ve genital mukozada saptanmistir.
Erkeklerde ornekleme metotlari degiskendir ve validasyonu tam degildir.
HPV’nin tum tipleri igin %3.5-%45, yiksek riskli HPV tipleri i¢cin %2.3-%34.8,
dusuk riskli HPV tipleri icin ise %2.3-%23.9 prevalans bildiriimektedir. En sik
gorilen tip HPV 16’dir [40].

HPV enfeksiyonlari gogunlukla asemptomatiktir ve 1-2 yil icerisinde kendi
kendine duzelir. Buna karsin enfekte kadinlarin %10-20’sinde persistan
enfeksiyona ilerler. Bu nedenle HPV icin epidemiyolojik veriler sinirlidir[41].
Dunya genelinde bes kitada farkli Glkelerden, normal sitolojik bulgulari olan
toplam bir milyon kadinin katildigi ¢alismalarin verilerinin incelendigi bir
meta-analizde, tahmini duzeltimis HPV prevalansi %11.7 olarak
bulunmustur. Bu meta-analizde en ylksek prevalans Sahra Alti Afrika’da
(%24) saptanmistir. Diger yliksek prevalanslarin gortldaga bdlgeler sirasiyla
Karayipler ve Latin Amerika (%16.1), Dogu Avrupa (%14.2) ve Guneydogu
Asya (%14)'dir [42].

Yapilan ¢aligmalarda Ulkemizde 30-65 yas arasi kadinlarda HPV insidansi

100 binde 97-131 olarak bildirilmigtir [43].

2.1.3. HPV Bulas Yollan

HPV deri ve mukozalarin epitelyal yuzeylerini enfekte ederek proliferatif

lezyonlara yol agar. Bulag, havlu gibi kontamine yilzeylerden ve cilt



mukozasindaki catlaklardan temas yoluyla veya daha nadir olarak dogum
kanalindan bebege olmak tzere direkt veya indirekt olarak meydana gelebilir
[44]. Ancak en temel bulas yolu cinsel temastir. Koitus, seksuel yolla bulas
icin sart degildir; bulas icin skrotal, labial, oral veya anal temas olmasi
yeterlidir. Bu ylizden kondom dogru kullaniimig bile olsa koruyucu olmayabilir
[45]. Genital HPV’si olan kisilerin el ve tirnaklarinda da HPV tespit edilmistir
ve bu kigiler cinsel partnerlerine veya cgocuklarina temas yoluyla etkeni
bulastirabilirler [1]. Cinsel iligki ile bulagta en énemli faktorler cinsel partner
sayisinin fazla ve ilk cinsel aktivite yasinin erken olmasidir [46]. Ayrica
kendinde veya cinsel partnerinde cinsel yolla bulasan diger hastaliklar,
servikal veya penil kanser dykusu, genital sigiller, anormal Pap smear testi

HPV ile enfekte olma riskini arttiran diger faktorlerdir [47].

Cocuklarda ve bakirelerde de HPV’nin saptanmasi cinsel temas disinda

bulagsma yollarini disindurmektedir [48].

Enfekte anneden bebede gecis bir baska bulas yoludur. Vajinal yolla
dogan bebeklerde dogum kanalindan temasla etkenin alinmasi riski daha
yiksek olsa da, vajinal olmayan dogumlarda da potansiyel olarak risk olabilir.
Servikal strlintl 6rneklerinde HPV pozitif saptanan kadinlarda hem amniyotik
sivida hem de plasentada HPV DNA tespit edilmistir. Bu da vajinal olmayan
dogumlarda da konjenital enfeksiyon riski olabilecegini gdstermektedir.
Rekirren respiratuvar papillomatozis anneden bulas sonucu ortaya ¢ikan ve
en sik HPV tip 6 ve 11’in neden oldugu nadir gorulen bir hastaliktir [48,49].
Ayrica anne sutunde HPV varligi gosterilememigstir. Bu nedenle annenin HPV

pozitif olmasi emzirme i¢in kontrendikasyon degildir [1].

HPV perianal ve kasik killarinda sik olarak bulundugu igin, travmaya yol
acabilen bazi epilasyon yontemleri HPV enfeksiyonu riskinde artisa neden
olabilir [50].

HPV’nin esas hedefi bazal epitelyal hiicreler oldugu igin bu hicrelere
dogru meydana gelen epitel hasarlari daha siddetli enfeksiyonlara zemin

hazirlayabilir. HPV bulaginin nispeten sinirlanmasi, epitel hasari olmadan



bulasin zor olacagina iligkin inaniga baglanmaktadir [44]. HPV'nin edinilime
sekline bakilmaksizin, bitin bulas yollari arasinda en dnemli ortak noktanin

epiteldeki hasarlanma oldugu tahmin edilmektedir [51].

HPV’ler zarfsiz virtslerdir. Fiziksel ve kimyasal olarak inaktive edilmeleri
zordur ve hicre disinda en az bir hafta canli kalabilirler. Siklikla hastanelerde
kullanilan gluteraldehit (GTA) adenovirus, parvovirus ve pek ¢cok enterovirls
gibi diger zarfsiz viruslere etkili iken, HPV’nin direngli oldugu gorulmustar.
HPV, pek ¢ok zarfsiz virlise benzer sekilde izopropanol ve etanol gibi alkol
bazli dezenfektanlara dayanikhidir. HPV’nin alkola karsi bu dayaniklihgi,
cogunlukla guvenle kullandigimiz el dezenfektanlarinin HPV bulasini etkili
sekilde onlemedigini gosteren bir kanit sunmaktadir. HPV'nin hipoklorite ve
perasetik asite duyarl oldugu gosterilmistir. HPV'nin yaygin olarak kullanilan
dezenfektanlara dayanikli olmasi, bu virisin vylzeylerle ve fomitlerle
(Enfeksiyon etkenlerini tasiyabilen cansiz objeler) bulasabilecegini akla
getirmektedir [1, 52].

Eldeki verilere gore, cinsel olmayan bulagla ilgili daha fazla calisma

yapilmasi gerekliligi ortaya konmustur [52, 53, 54].

2.1.4. HPV Yapisi

HPV, Papillomaviridae ailesi icerisinde yer alir ve 45-55 nm c¢apinda
ikozahedral kapsidli, yaklasik 8000 baz cifti (b¢) uzunlugunda, zarfsiz,
cembersel, cift iplikli kiigik DNA virisudiar. 72 kapsomerden (12 penton ve
60 hekzon) olusan kapsid, protein yapidadir. Virion agirhdinin yaklasik

%12’sini viral genom olusturur [1, 55].

Virion, major ve minor olmak Uzere iki yapisal kapsid proteini icerir. Major
kapsid proteini HPV cinsine 6zgudur; yani tim HPV tipleri icin ortak antijenite
gosterir. Ayrica virion agirliginin %80’i de major kapsid proteininden olusur
[56].

Viral proteinleri kodlayan tim dizinler tek bir DNA ipligi Uzerinde yer alir.
HPV’nin viral genomu ¢ major fonksiyonel bdlge icerir. Bunlar erken genler

(E; early), gec genler (L; late) ve uzun kontrol bdlgesidir (LCR; long control
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region). Viral genom Uzerindeki bu tc¢ bolge, iki poliadenilasyon (pA) bdlgesi
ile ayrilir. Erken boélgede sekiz ve ge¢ bolgede iki agik okuma bdlgesi (ORF)
vardir [57, 58].

URR
ﬁ_A._C,) ~, pEarly I-[gLate Early poly-A Late poly-A
r|[—~ o
- = ? 7
Enhancer E6 E4 E5
E7 E8 E2 L1
E1 L2

Sekil 2.2. Papillomaviriislerin genetik yapisi [59]

Erken bolge (E; early): Enfeksiyondan hemen sonra Uretilir. Viral
replikasyon, transkripsiyon, hicresel transformasyon ve onkogenezis igin
gerekli yapisal olmayan proteinleri (E1, E2, E3, E4, E5, E6, E7, E8) kodlar
[47, 60].

E3 ve E8'’in fonksiyonu henliz tam anlasilamamistir[61].

E1l proteini, DNA replikasyonunun baslamasinda gorevlidir. Ayrica
replikasyon catalinda, helikaz aktivitesiyle elongasyonda rol alir [62]. Viral
epizomun stabilitesini saglar. E1 proteininin disik olan replikasyon orijinine
(Ori) baglanma affinitesi, E2 proteini yardimi ile artar ve bunun icin E1-E2
kompleksi olusur. E1 proteini, enzimatik aktivitesi olan tek viral proteindir; bu
nedenle yeni tedavilerin gelistirimesi surecinde dikkat ceken bir hedef
olmaktadir [62, 63].

E2 proteini, viral replikasyonda ve transkripsiyonun dizenlenmesinde rol
oynar. E2, erken bdlgenin transkripsiyonunu hem baskilayici hem de aktive
edici rol oynayabilir. Genital HPV tiplerinde transkripsiyonu baskilayici,
kutan6z HPV tiplerindeyse transkripsiyonu aktive edici fonksiyon
gostermektedir. E2’nin asin ekspresyonu ile E6 ve E7 proteinlerinin
transkripsiyonu baskilanir ve apoptoza neden olur. Servikal kanser gelisim
surecinde siklikla E2 bdlgesinde kirilma olur. Bunun sonucunda E2’nin, E6
ve E7 proteinleri Uzerindeki baskilayici aktivitesi ortadan kalkar ve malignite
induklenir [64, 65,63].
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E3 proteini son yillarda tanimlanmistir ve fonksiyonuyla ilgili hala fazla bilgi
yoktur. E3, ES8 ile beraber erken gen bdlgesinde bulunur. E3 yalnizca birkag
HPV tipinde (HPV 1, 11, 16, 31, 33) bulunur. HPV iligkili kanserlerde E3 ve
ubikitin ligazin birlikte calistigi gosteriimis ama mekanizmasi aydinhk

kazanmamistir [57, 66].

E4 proteini enfeksiyonun ge¢ doneminde uretilmektedir. E4 proteini,
HPV’nin hayat déngusi boyunca Uretilmesine ragmen en yuksek ekspresyon
duzeyleri farkhlasmis suprabazal tabakada goérulmektedir [67, 68]. HPV'nin
hayat dongusinde E1-E4 proteinlerinin fonksiyonu hala net olarak
bilinmemekle birlikte, bazi calismalar suprabazal hicre differansiyonunun
baskilanmasi, bazal hucrelerdeki epizomal yapinin korunmasi ve viral
amplifikasyon gibi degisik gorevleri olabilecegine isaret etmektedir [69]. E4
proteini ylksek riskli HPV tiplerinde bol miktarda eksprese edilir. in vitro
calismalar, hucrenin iskelet yapisini bozarak (sitoskeletal degisim) virls
salinimini kolaylastirdigini gostermektedir [70, 47]. Ayrica HPV iligkili morfolojik
degisikliklerden E4 proteini sorumlu tutulmaktadir; bunu da hiicresel

sitokeratinlerle etkilesim sayesinde yapmaktadir [70].

E5 proteini apoptozisi inhibe etmesi nedeniyle enfeksiyonun erken
doneminde olduk¢a ©Onemlidir. Bu protein Epidermal Biylume Faktor
Reseptori (EGFR), Koloni Stimule Edici Faktor Reseptori (CSF)-1 ve
Trombosit Aktive Edici Faktor Reseptori (PAFR) ile kompleks olusturarak
“Major Histocompatibility Complex” (MHC)/ insan Lékosit Antijeni (HLA) sinif
| ekspresyonunu ve Siklin Bagimli Kinaz inhibitérlerini (CDKIs) baskilayarak
hicre proliferasyonunu uyarmasiyla malign dénisume katki saglar [71,72,

68].

Apoptozu takip eden DNA hasarinda da rol oynamaktadir. Servikal kanser
lezyonlarinda, konak DNA'sI ile viral DNA siklikla birbirine entegre olarak bu
proteini kodlayan diziyi de igeren genomun o6nemli bir kisminda delesyon
olmaktadir. Bu sebeple HPV iligkili karsinogenezin ge¢ donemlerinde E5
proteini sart degildir [67, 72].
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E6 ve E7 onkoproteinleri, maligniteyi indukleme yetenegine sahiptirler. E6
timor supresor p53 proteininin  pargalanmasini ve dolayisiyla hucre
proliferasyonunu uyarir [74]. p53 hicredeki DNA hasarlarini gidermek igin
hicre dongUsunU durdurur ve gerekli onarimin yapilmasini saglar veya
apoptozu uyarir. E6 proteini p53 ile etkilesime girerek tumor baskilayici
etkinin ortadan kalkmasina neden olur [74]. E6 apopitoz Uzerine inhibisyon
etkisini telomeraz enzimini indukleme yoluyla da gercgeklestirebilir; boylece

enfekte hlcreler surekli cogalir [36].

E7 temel hedefi olan Retinoblastom proteini (pRb) ve pRb'nin iligkili oldugu
p107 ve p130 proteinleri ile etkilesime girer. Rb proteini, DNA hasarina bagl
olarak apoptozu uyarir veya hticre dongusuint durdurur. E7 proteini yluksek
riskli HPV’lerde hem hucresel transformasyon hem de viral patogenez igin
gereklidir. E7 proteini apoptozisi ve sitokin bagiml hidcre 6lumunua inhibe
edebilir. Bunun vyanisira tam tersi olarak cesitli yollarla apoptozisi
indukleyebilir [65, 75]. E6 ve E7 proteinlerini iceren HPV tipleri yiksek
risklidir [64].

E8 proteini HPV tip 31 (HPV-31), sigir papillomavirus tip 1 (BPV-1) ve
bircok tavsan papillomaviruslarinda onkogen olarak saptanmistir. E8"E2
fuzyon proteininin de, replikasyon ve viral transkripsiyonda negatif bir

regulator oldugu gosterilmistir [76, 77].

E8ME2 flzyon proteini, E2 geninin C terminal ucuna baglanarak viral
transkripsiyon icin alternatif bir yol meydana getirmektedir. E8"E2C'nin, viral
yasam siklusunun erken dénemi suresince viral kopya sayisinin kontrollyle
ve DNA replikasyonunu sinirlamasi sayesinde HPV epizomlarinin

stabilitesinde etkili oldugu dugunulmektedir [78].

Gec¢ bolge (L; late): Enfeksiyonun sonraki sureclerinde uretilmektedir. L1
(major kapsid proteini) ve L2 (mindr kapsid proteini) yapisal proteinlerinin
sentezinden sorumludur [47].

L1 korunmus bolgedir; tum HPV tiplerinde ortaktir ve taksonomik olarak

farkhlasmayi saglar [70].
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Virisun antijenik 6zelliginden sorumlu olup, hafif-orta displazilerde ve nadir
olarak siddetli displazilerde saptanabilmektedir. L1 proteini ylzey
reseptorlerine baglanarak hucreye giriste etkin olarak rol almaktadir [79,80].
L2 proteininin enfeksiyon giris yolunda énemli rolleri vardir. L2 hicre ylizey
proteinine baglanarak virisun hucre sitoplazmasindan ¢ekirdege gegmesini
sagdlar [80].

L1’e karsi olusan ndtralizan antikorlar hiicresel immun cevapta etkilidir. L2
ise HPV tipleri arasinda antijenite farkhliklar gosterir [23, 24].

Uzun kontrol bdlgesi (LCR; long control region): Erken ve geg bolgeler
arasinda bulunur. Ayni zamanda (st regulatér bolge (URR; upstream
regulatory region) olarak da isimlendirilir. Viral replikasyon ve
transkripsiyonda gorevli dizenleyici dizileri igerir. Bu bolge protein kodlamaz
(non-coding region); [71] replikasyon orijinini, transkripsiyon dizenleyici
dizileri ve erken proteinlerde ortak olarak bulunan N terminal dizilerini

icermektedir [2].

HPV genome organization

URR Lo E7
Promoter and URR = \
enhancer elements 5

. ©
\Viral ORI

E1

Early genes
E1-Replication

E2-Replication and
transcription

E4
’ E4-Viral release

E2 E5-Immune evasion
L1-Major capsid protein E_S E6-Binds p53
L2-Minor capsid protein E7-Binds pRB

Sekil 2.3. HPV genomu [81]
2.1.5. HPV Siniflandirma

Papillomavirtsler nikleik asit yapisi, transformasyon vyetenegi ve
morfolojik yapisiyla polyomavirislerle benzer 6zelliklere sahip olduklari igin
onceleri Papovaviridae ailesi icinde siniflandiriimiglardir. Fakat yakin
zamanda Uluslararasi Virus Taksonomi Konseyi (ICTV; International Council

on Taxonomy of Viruses) tarafindan, replikasyon stratejisi ve genom
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yapilarinin farkh olmalarina dayanarak Papovaviridae ailesi Polyomavirida ve
Papillomaviridae olarak iki ayr virGs ailesine bdlinmustir. Bodylece
Papillomavirtsler gundmuzde Papillomaviridae ailesi icinde
siniflandirimaktadir [82, 83].

Papillomavirislerde genom icginde en iyi konunan gen bdlgesi L1 ORF
(Open Reading Frame; acgik okuma gergevesi) oldugu icin son 15 yildir yeni
HPV tiplerinin tanimlanmasinda bu bolge kullaniimaktadir ve yizde (%)
olarak dizi benzerligi karsilastirimaktadir. Tum genom kopyalanmis ve L1
ORF dizisi bilinen en yakin HPV tiplerinden %10’dan daha fazla farkllik
gosteriyorsa “yeni tip” HPV izolati olarak tanimlanir. Farklilik %2-10 arasinda

ise “alt tir”, %2’den daha az ise bir “varyant” olarak tanimlanmaktadir [84].

insanlarda bugiine kadar 230 HPV tiriinin varhg bildirilmis ve bunlar
cinslerine gore siniflandinimistir [58]. Bunlar alfa, beta, gama, mu ve nu
olarak isimlendirilmislerdir. Alfa cinsi deri ve mukozalarda lezyonlara neden
olan HPV tiplerini icerir. Bu cins icindeki dusuk riskli tipler benign yaygin
sigillere, yuksek riskli tipler serviks kanserine neden olmaktadir. Beta cinsi
latent enfeksiyonlara yol acar ve Epidermodisplazia Verrusiformis (EV) ile
iligkili HPV tiplerini icerir. Fakat immunsuprese kisilerde enfeksiyon

bdlgesinde cilt neoplazilerine de sebep olabilmektedir [84, 85].

Gama, mu ve nu cinsleri ise genellikle benign cilt lezyonlarina yol
acabilmektedir [72]. Gama ve beta cinsleri yapilan son calismalarda oral

mukoza gibi farkli bdlgelerde de saptanmistir [86, 5].

Virasun farkh tipleri, éncelikli olarak enfekte ettigi epitelyum hicresinin
tipine gore farkli dokulara yonelim gosterir. Bu yonelime gére de mukozal ve
kutanoz tipler olarak iki gruba ayrilmaktadirlar. Anogenital bdlgenin malign ve
benign lezyonlarindan izole edilen HPV tip 6, 11, 13, 16, 18, 26, 30, 31, 32,
33, 34, 35, 39, 42, 44, 45, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 58, 59, 64, 66, 67, 68, 69,
70, 73 “mukozal tipler”i, kutan6z ve plantar sigillerden izole edilen HPV tip 1,
4, 5, 8, 41, 48, 60, 63 ve 65 ise “kutanoz tipler”i olugsturur [87]. HPV tipleri
onkojenik risk potansiyellerine gore ise U¢ grupta siniflandirilir: DUgsUK risk,

olasi yuksek risk, ylksek risk (Tablo 2.1). Bu gruplarin olusmasinda E6-E7
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proteinlerinin timor supresor proteinlerini baglayarak malign potansiyele

neden olmasi etkilidir [88].

Tablo 2.1.Malign Potansiyeline Gdre HPV Tipleri [5]

Risk Siniflamasi HPV Tipleri
Diisiik riskli (LR-HPV) 6,11,40,42,43,44,54,61,70,72,81
Olasi yiiksek riskli 26,53,66
Yiksek riskli (HR-HPV) | 16,18,31,33,35,39,45,51,52,55,56,58,59,66,68,73,82,83

Dusuk riskli HPV tipleri (siklikla tip 6 ve 11), cogunlukla genital sigil ve
respiratuvar papillomatoza yol acabilirler. Dinya genelinde 1.000 serviks
kanseri olgusunun incelendigi bir ¢alismada, yalnizca bir serviks kanseri
olgusunda dusuk riskli bir HPV tipi pozitif saptanmigtir [89]. Yuksek riskKli
HPV tipleri, serviks kanseri olgularinin tamaminda saptanmislardir ve
insanlarda kanserlerin yaklasik %15-20’sinden sorumlu tutulmaktadirlar [9].
Yuksek riskli tiplerden olan HPV tip 16 ve 18, serviks kanseri riskinde 200 kat
artisa neden olmaktadir. Ayrica bu iki tipin, tim serviks kanserlerinin %71’inin
sorumlusu oldugu gdsterilmistir [90]. Calismalar, HPV16'nin ylksek riskli

(HR) HPV'ler icinde en kanserojen tip oldugunu gostermektedir [91].

2.1.6. HPV Patogenez ve immunite

Papillomavirisler derinin ve mukoz membranlarin yassi epitelyum
hicrelerini hedef alir. Virls partikilleri epitelyum hicrelerinin - bazal

membranindaki bazal hicrelere tutunur ve prolifere olurlar [92, 93].

Enfeksiyon icin 6ncelikleepitelde mikroabrazyon olmasi ve virtisinde bu
bolgeden girmesi gerekmektedir. Daha sonra enfekte olan hticrelerde yara

iyilesmesi benzeri bir yanit gorilmektedir [94].
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Sekil 2.4. HPV’nin mikrotravma ile serviks bazal membranina ulagmasi [94]

Enfeksiyonun baslangic doneminde HPV, hlcrenin yuzeyinde bulunan L1
reseptorii veya bazal tabaka ile etkilesime girer. HPV’nin ekstraseliler
matrikse baglanmasi laminin 332 (HPV’nin hicreye yapismasini kolaylastirir)
ile gerceklesir. Heparan sulfat proteoglikan (HSPG) ile L1 etkilesir; kapsid
yapisal olarak degisir ve L2 meydana cgikar. Keratinosit Biylume Faktor
Reseptor (KGFR) velveya Epidermal Blyime Faktér Reseptori (EGFR),
HSPG/Blyume Faktéri HPV16 kompleksleri yoluyla aktive olur ve
fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) yolaginin aktivasyonuyla hicre i¢i sinyal iletim
basamaklari baglayabilir. Virionda, HSPG’lara baglanmanin ardindan bir
konformasyonel degisiklik meydana gelir. Bu degisiklik L2'nin N terminal
ucunda daha ¢ok aminoasit agiga c¢ikaran siklofilin B (CypB) vasitasiyla
kolaylastinlir. Sonrasinda HPV16, ikinci bir hicre igi sinyal iletim kaskadini
baglatan a6 integrine baglanir. HPV16’nin kapsidi konformasyonel
degisiklikler ve sinyal iletiminden sonra, anneksin A2 heterotetramerine (A2T)
baglanir. Bu baglanma HPV16'nin, caveolin-, Klatrin-, lipidraft-, flotillin-,

kolesterol- ve dynamin- bagimsiz endositozunu baglatir [95].
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Sekil 2.5. HPV 16’nin hiicre igine giris mekanizmasi [95]

HPV  enfeksiyonlarindaetkenin  yasam  siklusu bazal hucrelerin
diferansiasyon dinamigi ile orantilidir ve virisun proliferasyonu keratinosit
olgunlasmasiyla iliskilidir. HPV bazal tabaka hicrelerine girdikten sonra bu
hicrelerde az miktarda yapisal olmayan erken proteinler olan E1, E2, E6 ve
E7’yi (bncelikle E1 ve E2) sentezler. Hucreye giris ve soyulmadan sonra, viral
DNA’nin nikleusa transferi gergeklesir. L2 viral DNA’nin nikleusa transferini
kolaylastirir. Nukleusa giren viral genomun tek zinciri, konak DNA’sina
tutunur ve yeni viral genom sentezi olur. Enfeksiyon slresince enfekte
hiicreler, hiicre basina 50-100 viral genom uretilmesine aracilik eder. Daha
sonra diger erken proteinler ve en son yapisal kapsid proteinleri L1 ve L2
sentezi olur. Bu sekilde 6nce viral DNA, sonra kapsid sentezi gerceklesir ve

yeni virion olusumu tamamlanmig olur [96, 97].

Bazal hucreler prolifere oldukca epizomal viral DNA’lar yeni hucrelere
yayllir ve enfekte hlcrelerde diferansiyasyon baslar. Suprabazal bélgedeki
diferansiye hiicrelerde E1, E2, E4, E5, E6 ve E7 proteinlerinin yuksek

duzeyde ekspresyonu ile viral genom replikasyonunda belirgin artis olur (her
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hicre basina >1000 kopya). Son asamada yeni olusan virionlar,

keratinositlerin ytizeyinden ortama salinir [98, 99].

HPV’'nin dokuya etkileri temel olarak ¢ farklh enfeksiyon seklinde
olabilmektedir: Latent enfeksiyon, produiktif enfeksiyon ve non-produktif
enfeksiyon. Latent enfeksiyon doneminde virionlar epitelyal yariklardan bazal
hicrelere ulasip enfekte eder. Bu donemde viral genom hucre iginde ayri bir
epizomal DNA olarak kalir. Enfekte hlcreler normal hicrelerden histolojik
olarak ayirt edilemez [100]. Birka¢ hafta veya yillar surebilen bir kulugcka

donemi sonrasinda virus replikasyonu baslar [100].

Produktif enfeksiyon olarak adlandirilan bu dénemde yilzeyel epitelde
perintkleer halo, sitoplazmik vakuolizasyon ve siklikla hiperkromatik, biyuk
nukleus ile karakterize hiicresel transformasyon olan “koilositoz” meydana
gelir. E6 ve E7’nin konak DNA sentezini uyarmasiyla hiperkromazi ve
nikleusta biyume gordlir. Ardindan E4’UGn de keratin aglarda bozulmaya yol
agmasiyla karakteristik koilositik goruntt ortaya c¢ikar. Viris replikasyonu ile
epidermisve diger tabakalarda proliferasyonda asiri bir artig olur. Hicrelerde
hiperkeratoz ve hiperplazi meydana gelir. HPV hicrelerde lizise veviremiye
yol agcmaz [99]. HPV epitelin bazal tabaka hicrelerinde proliferasyonu asiri
arttirip spinéz tabakada hiicre sayisinda artisa (akantozis) sebep olur. Bunun
sonucunda deride kalinlagsma ve keratin tretiminde artma (hiperkeratoz) olur.
Sonugta olusan epitelyal uzantilara (papillomatozis) “kondilom” adi verilir.
Kondilomlar gozle gorilebilen asikar lezyonlar olabilecedi gibi, yalnizca
kolposkopi ile gorulebilen lezyonlar da olabilmektedir. Bu lezyonlar vajen,
vulva ve serviks yerlesimli olabilir. Kimi zaman dev boyutlara ulasarak
Buscke-Lowenstein tumoru olarak adlandirilabilir. Kondilomlara en ¢ok yol
acan tipler HPV 6 ve 11'dir [2, 99].

Viral genom, karsinogenezis sirecinin ilk zamanlarinda (High-Grade
Skuaméz Intraepitelyal Lezyon (HSIL)'a kadar) epizomal olarak kalir. Bu
onkojenik suregte ilerleme olursa epizomal DNA’lar yeniden konak DNA’sina
baglanir (HSIL ve daha ileri lezyonlar gibi). Genellikle de bu baglanma konak
DNA'nin kirilgan bodlgelerine yakin olur. Viral DNA'nin bu sekilde konak
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DNA’sina  baglanmasi, sirecte  malign  dénUsumin  basladigini
disundirmektedir. Sonrasinda HPV konak hiicre icerisinde onkojen
proteinler sentezleyerek malign déniisiime neden olmaktadir. Ozellikle de E6
ve E7 proteinleri p53 ve Rb tumor supresor genlerine baglanarak htcrede
oliumsuzlesme, genomik instabilite, apoptozis inhibisyonu ve kontrolstiz bir

proliferasyona yol agmaktadir [101].

Enfeksiyonun temizlenmesinde konagin immin cevabi buyuk rol
Ustlenmektedir. Persistan enfeksiyon gelismesiyle zayif immin cevap
arasinda kuvvetli bir iliskinin varhg saptanmistir [102]. immiin cevapta
baglica T lenfositler, dogal olduricu (NK) hicreler ve Langerhans hucreleri
rol oynamaktadir. Kondilomalarda ve servikal intraepitelyal neoplazi (CIN)’de,
yardimci/sitotoksik T hiicre oraninda ve Langerhans hicre sayisinda disme,
NK hicrelerinde IL2 ve interferon gama (IFN-gama) Uretiminde azalma
gOsterilmigtir [103]. HPV enfeksiyonuna karsl olusan immun cevapta lokal
hicresel immunite de etkilidir. Bu da nétralizan antikor (L1 proteinine karsi
olusur) gelisimine ve lezyonlarda gerilemeye katkida bulunur. HPV
enfeksiyonlari ¢ogunlukla asemptomatik ve gegicidir. Sagliklh bir kiside
immdn  sistem tarafindan 2 vyl igcinde bu enfeksiyonlarin  %90’i
temizlenmektedir. Birgok calisma HPV enfeksiyonlarinda sadece vakalarin
yarisinda serolojik yanit olustugunu bildirmektedir. Enfeksiyon seyrinde
antikor duzeyi artar; fakat pik noktasinda bile oldukga dusuk seviyelerdedir.
HPV’ler enfekte ettigi hicrelerin c¢ekirdegi icinde bagisiklik sistemi
hicrelerinden kacabilir. HPV viremi yapmadidi i¢in viral antijen ortaya ¢ikmaz
ve boylelikle enflamasyon surecive hucresel immun cevap sinirlandirilir.
Yuzeyel epiteldeki enfekte hucrelerde viral partikullerin varligi antijen sunan
hiicrelerden (ASH) etkilenmez. Bu sekilde dusik antijen uyarimi nedeniyle B
ve T lenfositlerin aktive olmasi blyuk olcide engellenir. Fakat seropozitivite

dusuk olsa da koruyuculuk saglayabilmektedir [104, 105, 106].

2.1.7. HPV lligkili Hastaliklar

HPV enfeksiyonlari ¢ok cesitli klinik bulgularla karsimiza cgikabilir. Kimi

zaman semptom olmadan iyi huylu giderken, kimi zaman da tedaviye direncli,
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reklrren, proliferasyon ile seyreden, hatta kansere donlsebilen bir tablo
gorulebilmektedir. Klinik tablodaki bu degiskenlik kiginin bagisiklik durumuna,
lezyonun yerine, epitelin yapisina ve virisin tipine baghdir [107].
Asemptomatik enfeksiyon yalnizca HPV DNA testi ile saptanabilmektedir;
herhangi bir klinik bulgu vermez. Genital sigiller birkag ay icinde gozle gorulur
hale gelebilirken, serviks kanseri gelisimi klinik bulgu ortaya c¢ikmadan
yillarca devam edebilir [64]. HPV iligkili hastaliklarin en sik gortlen malign
formu serviks kanseri, benign formu ise anogenital sigildir [7]. HPV bunlarin
disinda ciltte sigillere, nazofarengeal papillomlara, vajina, vulva, penis, anis

ve bas boyun kanserlerine de yol agmaktadir [8].

2.1.7.1. Deri Sigilleri

Sigiller derinin tum tabakalarinda hipertrofi, akantozis, hiperkeratoz ve
papillom olusumu ile giden benign lezyonlardir. Cogunlukla spontan iyilesme
gosterirler. Genellikle HPV 2 normal sidillerle; HPV 3, 10 ve 28 diz sidillerle;
HPV 4 endofitik, punktat ve klguk lezyonlarla; HPV7 ilerleyici ve kirmizi
lezyonlarla iligkili bulunmusgtur [108]. Deri sigilleri en sik el ve ayaklarda
olmak Uzere vucutta herhangi bir bolgede ortaya cikabilir. Travmaya acik
olan dirsek, diz, yuz gibi bdlgeler de siklikla yerlesim gosterdigi bolgelerdir.
Bu yaygin sigiller “verruka vulgaris” olarak isimlendirilir. Siklikla neden olan
HPV tipleri 1, 2 ve 4 iken, immunsuprese kisilerde HPV tip 75 ve 77 de
saptanabilmektedir [109]. Kasaplik gibi et ile ugrasilan meslekler el sigilleri
icin daha yuksek riske sahiptir (en sik HPV 7 ile iligkili) [110]. Herhangi bir
yasta deri sigili gérilme orani %10 iken, okul ¢aginda %3-20 civarinda ve

ergenlik caginda ise en yuksek oranlarda karsimiza ¢ikar [111].

“Verruka plantaris” yani “plantar sigiller’ sadece ayak tabaninda ve
cogunlukla ¢cocuklarda gorulmektedir. Genellikle 10-14 yas arasi daha sik ve
bes yas altinda nadir goralur. Bunlar siklikla HPV tip 1 ve 4 ile, daha az
siklikla da HPV tip 57, 60, 63, 65, 66 ile iligkili olmaktadir. Cilt ylzeyinden
ayak tabani derinine ilerleyen lezyonlar oldugu icin genellikle agriidir. Ytizme

havuzlarinda, c¢iplak ayakla yapilan egzersiz ve dans gibi aktivitelerde,
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cevreye sagllan enfekte keratinositler vasitasiyla bulas riski olabilmektedir
[109].

“Verruka planta” yani “duz sigiller” siklikla el sirti, yliz ve bacakta, gruplar
halinde, duzgun yuzeyli papuller olarak ortaya c¢ikmaktadir. Papuller
cogunlukla deriyle ayni renkte olur; ancak nadir olarak agik kahverengi
olabilmektedir. Bu sigiller en cok HPV tip 3 ve 10, daha az olarak da HPV tip
26, 29, 41 ile iligkilidir ve genellikle gocuklarda saptanir [109].

2.1.7.2. Anogenital Sigiller

Anogenital sigiller; vulva, vajen, serviks, anus, perianal bdlge, penis,
skrotum ve Uretra gibi bolgelerde papdller olarak karsimiza gikar. Dis genital
sigiller ‘kondiloma akuminata’ olarak da bilinirler. Anogenital sigiller ¢ok
bulagicidir (enfekte partnerden bulas yaklasik %65). 3 hafta - 8 ay arasinda
degisen kulucka suresi vardir. Nadir olarak da buyuyurek, malign donigum
gOsterebilen Buschke-Lowenstein tumort olarak isimlendirilen deri timorine
donusebilir [112]. Vakalarin yaklasik yarisinda birden fazla bolgede yerlesimli
lezyonlar vardir. Siklikla asemptomatik olsa da kasinti, yanma, vajinal akinti,
kanama, agrili cinsel iliski gibi sikayetlere neden olabilirler [113]. Genital

sigillerin gogunun sorumlusu duguk riskli olan HPV tip 6 ve 11°dir [114].

2.1.7.3. Epidermodysplasia Verruciformis

ilk olarak Lewandosky ve Lutz tarafindan 1922’de tanimlanmistir [18].
Kutan6z HPV enfeksiyonlarina duyarlilikla karakterize, nadir gortilen genetik
bir hastaliktir [115]. Kalitim c¢ogdunlukla otozomal resesiftir; ancak bazi
olgularda otozomal dominant gecis ve sporadik mutasyonlar da gosterilmistir.
Hastalarin %2’4nde, homozigot cerceve kaymasi ya da kromozom 17’nin uzun
kolunda EVER1 ve EVER2 genlerinde ortaya c¢ikan bir mutasyon
saptanmaktadir. Bu genler intraseluler ginko homeostazisinin korunmasinda
katkisi olan transmembran proteinlerini kodlar. Epidermodysplasia
Verruciformis (EV)’te gorulen deri lezyonlari genellikle multiple duz sigiller,
pitriyazis versikolor benzeri kirmizi-kahverengi makauller ve seboreik keratozu

andiran lezyonlar seklinde olur. Genellikle gocukluk ¢aginda, yerlesim yeri
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olarak da boyun, govde, ekstremiteler ve yluzde karsimiza ¢ikmaktadir [109,
116].

EV ile iligkili HPV tipleri B-HPV alt tiplerinden 3, 5, 8, 9, 10, 12, 14, 15, 17,
19, 25, 36, 38, 47 ve 50°dir [117]. Lezyonlar genel olarak iki farkli formda
ortaya c¢ikabili, ayni hastada farkli formlarin birlikte goértilmesi de
muamkundir. Lezyonlarin bazilar diz sigiller olarak ortaya cikabilirler; en sik
HPV tip 3 ve 10 ile iligkilidir (genel populasyondaki duz sidiller ile ayni). Diger
lezyonlar ise pullu yapidaki sigiller veya kirmizi-kahverengi makuller seklinde
goOzlenebilir. Bu pullu yapidaki sigiller EV’'ye 6zgu HPV tipleri ile iligkili olup,
en sik da HPV 5 ve 8’e rastlanir [115].

EV’li vakalarin yaklasik yarisinda, siklikla glinese maruz kalan cilt
bdlgelerinde Bowen tipi karsinoma in situ ve invaziv skuamo6z hucreli
karsinoma gelisebilir. Malign donusimle en ¢ok iligkili olan tipler HPV 5 ve
8dir. Son yillarda EV, hiucresel bagisiklikta defekti olan hastalarda
gorulmustir. HIV enfeksiyonu, Hodgkin hastaligi, transplantasyon hastalari,
IgM eksikligi, sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi sebeplerle immin

sistemin baskilandigi durumlarda da gozlenmektedir [109, 116].

2.1.7.4. Reklrren Respiratuvar Papillomatozis

Rekurren respiratuvar papillomatozis (RRP) solunum yollarinda iyi huylu
skuamoz papillomlarla karakterize, kronik bir hastaliktir. RRP’ye HPV tip 6 ve
11’in neden oldugu gosterilmigtir. Hem ¢ocuklarda hem yetiskinlerde hastalik
gorulebilir. Cocuklarda en sik gorilen iyi huylu laringeal tumordir. Ayrica
cocukluk caginda ilerleyici ses kisikhginin en sik ikinci sebebidir. RRP
genellikle laringeal bélgeyi tutan iyi huylu bir hastaliktir; fakat klinik seyri
degiskendir ve tehlikeli olabilir. Tekrarlama ve yayillma egilimindedir.
Solunum yolunda obstriiksiyona neden olabilir. Malign transformasyon

g6rulebilir [118].

RRP’de bulas yolu hala net degildir. Cocuklardaki enfeksiyonun genital

HPV enfeksiyonu olan annenin dogum kanalindan bulastigi bircok calismada
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gosterilmigtir. Yetigkinlerde ise oro-genital temas yoluyla bulag olabilecegi
dusundlmektedir[119].

2.1.7.5. Serviks Kanseri

Serviks kanseri genellikle endoserviksin kolumnar epiteli ve ektoserviksin
skuamoz epiteli arasinda yer alan “servikal transformasyon zonu” olarak
adlandirilan bdlgeden koéken almaktadir. HPV enfeksiyonlarinin malign
doénusime neden oldugu bdlgeler serviks, orofarenks, anis gibi farkl epitel
turlerinin ~ donusum  bdlgeleridir  ve bunun nedeni kesin olarak
anlagilamamigtir. Kansere duyarliolan transformasyon zonunun
lokalizasyonu degiskendir ve zaman icinde kademeli sekilde endoservikal

bdlgeye dogru yer degistirmektedir.

Servikal kanser gelisimi dort temel basamaktan olusur. ik basamak,
yuksek riskli HPV ile servikal transformasyon bolgesindeki metaplastik
epitelinenfeksiyonudur. ikinci basamak, gelisen HPV enfeksiyonundaki
kaliciliktir. Uglinci basamak, bir epitel hiicre kopyasinin kalici HPV
enfeksiyonundan maligniteye ilerlemesidir. Dordincu basamak, bazal

membrana invazyon ve karsinom geligimidir [120].

Servikal kanserlerin yaklasik %80'ini skuamdz hicreli karsinom olusturur.
Kalan %20 civarinin gogu da adenokarsinomdur. Yiksek riskli HPV’ler, tim
histolojik tipler icin kuvvetli risk faktoriaddr. HPV tip 16 ya da 18
adenokarsinomlarin %78'inde, skuamo6z hicreli karsinomlarin %74'Unde
pozitif olarak bulunmustur. Sigara skuamé6z hiicreli karsinom icin ¢ok ciddi bir
risk faktort iken, adenokarsinom ile iligskisi gosterilememistir. Daha 6nce Pap
smear testi yapilmis olmasi, serviks kanseri riskini azaltmaktadir (skuaméz
hiicreli karsinom riskindeki azalma, adenokarsinom riskindeki azalmadan
daha belirgindir) [121].

Erken evre servikal kanser gogunlukla asemptomatik olmakla birlikte en
sik gorulebilen semptomlar; kéta kokulu vajinal akinti, postkoital kanama ve
diizensiz vajinal kanamadir [122]. Servikste meydana gelen degisiklikler
genellikle kanser gelisim surecinde ileri evrelere kadar belirti vermeyebilir.

Gorulebilen diger belirtiler arasinda; agrili cinsel iligki, postmenopozal
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kanama, pelvik bdlgede agdri, idrar yaparken agri, yorgunluk, istahsizlik, kilo

kaybi yer almaktadir.

HPV saptanmasi erken donemde serviksteki prekanserdz degisiklikleri
gostermekte ve kanser tanisinda kolaylik saglamaktadir. HPV testleri
gunumuizde servikal kanser taramasinda kullaniimaktadir. Pap smear testi
servikste dokulen hicrelerin incelenmesi temeline dayanir. Pap smear ve
HPV testleri ayni anda yapilabilmektedir. Anormal Pap smear testi serviks

kanserli hastalarda en yaygin saptanan bulgudur [123].

invaziv servikal kanserden énce hiicresel olgunlasmada, stratifikasyonda
bozukluklar ve nukleer atipi ile karakterize ©ncul lezyonlar meydana
gelmektedir. Bu dncul lezyonlar sitolojik olarak Bethesda terminolojisine gore
skuamé6z intraepitelyal lezyon (SIL) ve histolojik olarak da servikal
intraepitelyal neoplazi (CIN) seklinde siniflandiriimaktadir [124]. CIN
siniflandirmasinda histolojik olarak lezyonlar; hafif displazi (CIN 1), orta
displazi (CIN II), siddetli displazi (CIN Ill) olacak sekilde derecelendirilmistir
[125]. Skuamo6z intraepitelyal lezyonlar, 2001 yilinda son seklini alan

Bethesda sisteminde U¢ gruba ayrilmigtir:

Atipik skuamo6z intraepitelyal lezyonlar (ASC)

e Onemi saptanamayan atipik skuamoz hiicreler (ASC-US)

e Yuksek dereceli lezyon diglanamayan atipik skuaméz hicreler (ASC-
H)

Yuksek dereceli skuam6z intraepitelyal lezyonlar (HSIL)

e Orta ve siddetli displazi, in-situ karsinom, CIN Il ve CIN Il

Dusilik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlar (LSIL)

e Hafif displazi, HPV ve CIN | [125, 126].

2.1.7.6. Anal Kanser
Anal kanaldaki HPV spektrumu servikstekine benzerdir. HPV 16 anal
kanserlerde en sik saptanan tiptir. Anal drneklerde yaygin olarak izole edilen,

servikal orneklerde nadiren bildirilen HPV tipleri ise tip 53, 58, 61 ve 70'tir.
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HPV 32 esas olarak oral HPV tipidir ve anal érneklerde saptanmasi anal-oral

iliski yoluyla bulagi dusindurmektedir [127].

Hastalar anlsten kanama, akinti, anUste sislik hissi, agri, kasinti, daha
sik veya seyrek diskilama, diskinin incelmesi gibi belirtilerle basvurabilir.
Kanama, hemoroid kanamasi zannedilip atlanirsa tanida gecikmeler olur.

Rektal tuse erken tani igin dnemlidir [128].

2.1.7.7. Vajinal, Vulvar ve Penis Kanserleri

Persistan genital sigillerden (HPV tip 6, 11) nadiren penis ve vulvada
verrikdz karsinom gelisimi gorulebilmektedir. Yapilan ¢alismalarda Bowenoid
papillozunda (vulvada prekansertz lezyon) HPV tip 16 saptanmistir [18].
Vulvar skuam6z hucreli karsinomlar 50 yas ve alti kadinlarda daha sik
gorulmektedir. Bunlarin %85’'inde HPV DNA saptanmigstir ve en sik HPV tip
16, ikinci sikhkta ise HPV tip 33 tespit edilmistir. HPV tip 16 penil

karsinomlarinda %30-50’sinden sorumlu tutulmaktadir [18, 129].

Genelikle vulvar ve penil karsinomlarda prognoz, HPV DNA pozitif
olanlarda negatif olanlara gére daha iyi seyretmektedir [18]. Vajinal
kanserlerin %64-91’inde, vulvar ve penil kanserlerin %60-90’ninda HPV DNA
tespit edilmektedir. Vulvar, vajinal ve penil kanserlerde en sik HPV tip 16
saptanir ve bunu HPV tip 18, 31 ve 33 izlemektedir [129].

2.1.7.8. Bas ve Boyun Kanserleri

Bas ve boyun skuamdz hicreli karsinomlari oral kavite, orofarenks,
nazofarenks, larenks ve hipofarenkste gortulmektedir. Bunlarin %23-35’i HPV
ile iligkili bulunmustur. En sik (%68-87) HPV 16 olmak Uzere, daha az olarak
da HPV 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68 saptanabilmektedir. Bas
ve boyun skuamoz hucreli karsinomlarinda esas risk faktorleri alkol ve sigara
kullanimidir [130].

Son yillardaki c¢alismalarda tatin kullaniminda azalmaya ragmen
orofarengeal kanserlerde artma gortlmesi dil tabaninda ve tonsillerde tespit
edilen HPV ile iligkili bulunmustur. HPV maruziyetinden 10 yil sonra
orofarengeal kanser gelistigi dustntlmektedir [131]. Onkojenik HPV tipleri
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saptanan hastalarda orofarenks ve oral kavite kanseri gelisme riski 2-4 kat
artmistir [127].

2.1.8. HPV Korunma

HPV icin primer korunma yollari cinsel iligki yasinin olabildigince ileri
olmasi, cinsel partner sayisinin az hatta tek olmasi ve sigaradan uzak
durulmasi gibi dogal 6nlemler olmahdir. Aktif cinsel hayati olan Kkisilerin
prezervatif gibi genel dnlemleri kesinlikle almasi gerekir; ancak prezervatif
bazi durumlarda yetersiz kalabilir ve kesin guvenilir bir koruma degildir. Bu
yuzden en azindan genital sigilleri olan kadin veya erkegin hi¢ cinsel temasta
bulunmamasi cok ©6nemlidir. Ancak yuksek riskli HPV’ler gozle gorular
lezyonlara neden olmadidindan, kadinlarin rutin jinekolojik muayenelerini

yaptirmalari bayuk énem tasir.

Gunumuzde HPV DNA testleri Pap smear, kolposkopi gibi HPV'yi erken
saptayip, neden oldugu lezyonlari erken tespit edip tedavi etmek, servikal
invaziv kanser gelismesini dnlemede uygulanan sekonder korunma seklidir.
Ancak HPV’nin neden oldugu diger kanserleri de dnlemek adina proflaktik asi

uygulanmasi ile primer korunma saglanmasi daha etkili olacaktir [132, 133].

2.1.9. HPV Asilari

HPV asilari, HPV enfeksiyonunun bulasmasina ve buna bagl ortaya
cikabilecek hastaliklara karsi koruma saglamak amaciyla gelistiriimistir [134].
Bu asilar major kapsid proteini L1’den hazirlanan viris benzeri partikilleri
(VLP: virus like particle) iceren, rekombinant DNA teknolojisiyle geligtirilmis
asllardir [135, 136].

VLP’ler viral DNA icermediginden enfeksiy6z degildir [135]. VLP’ler gucli
bir immunojendir; yuksek titrede nétralizan antikor sentezine neden olur ve
hicresel immun yaniti da uyarirlar [134].

Gunumizde mevcut olan HPV asilan profilaktik asilardir. Bu asilar
hastalig1 tedavi edemez veya daha Once bulasan virusun hastalida neden
olmasini engelleyemez; yalnizca yeni HPV enfeksiyonu bulagmasina engel

olurlar [137]. HPV iligkili hastaligin tedavi edilmesi, lezyonlarin gerilemesi
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amaciyla gelistiriimekte olan terapétik asilar da bulunmaktadir; ancak bunlar
klinik olarak henuz kullanimda degildir [138].

Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA; Food and Drug Administration) onayli
3 profilaktik asi bulunmaktadir. Kuadrivalan asi (Gardasil) 2006 yilinda,
Bivalan agi (Cervarix) 2009 yilinda, 9 valanh agi (Gardasil 9) ise 2014 yilinda
FDA onayi almistir [139]. Bivalan ve kuadrivalan asi, HPV 16 ve 18
(servikal kanserlerin yaklasik %70’inin sebebi) karsi etkili bir koruma
saglamaktadir. Kuadrivalan asi, ek olarak HPV 6 ve 11’e (genital sigillerin
%90’Iindan sorumlu) de etkili olmasiyla genital sigillere kargi da koruyuculuk
saglamaktadir. Dokuz valanh (nonavalan) asi ise bu dort tipe ek olarak
genital kanserlerin %20’sinin nedeni olan HPV 31, 33, 45, 52 ve 58’e karsi da
koruyuculuk saglamaktadir [140].

Tablo 2.2. HPV Asilar ve Etkinlikleri [140]

HPV asilari Etkili oldugu HPV tipleri Servikal kanserden
koruma oranlari

Bivalan asi (Cervarix) HPV 16, 18 %70

Kuadrivalan asi (Gardasil) HPV 6, 11, 16, 18 %70-75

Nonavalan (9 valanh) as1 | HPV 6,11,16,18, 31, 33, 45,

0,
(Gardasil 9) 52, 58 /690

Dinya Saghk Orgitii (DSO) HPV asi uygulanmasini 2009 yilindan bu

yana onermektedir [141].

HPV asilamasina dokuz yasindan itibaren baslanabilmektedir; ancak
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC)nin Bagisiklama Uygulamalari
Danisma Komitesi (ACIP - The Advisory Committee on Immunization
Practices), 11- 12 yasinda baslayan HPV asilamasini (Bivalan agl sadece
kizlara O©nerilmekte) o©onermektedir. HPV asisi U¢ doz asilamasini
tamamlamamis 13-26 yas kadin ve 13-21 yas erkekler icin tavsiye
edilmektedir. Asinin cinsel temas oncesinde, yani HPV ile kargilagsmadan
once yapllmasi 6nerilir. immiinsuprese ve homoseksiiel erkeklerin 26 yasina

kadar asilanmasi Onerilmektedir [142]. 15 vyasin altinda asilama
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tamamlanabiliyorsa, 2 doz asi yeterli bulunmustur; ilk dozdan 6-12 ay sonra
ikinci doz uygulanmalidir. 15 yasin ustiindeki asilamalarda ilk dozdan 1-2 ay
sonra ikinci doz, ilk dozdan 6 ay sonra da tglinct doz olacak sekilde ¢ doz
asilama onerilmektedir [143]. Calismalar asilanmis 25 yas Ustl kadinlarda
HPV 16 ve 18 enfeksiyonlarinda ve asida bulunmamasina ragmen HPV 31
ve 45 enfeksiyonlarinda da azalma oldugunu bildirmektedir. Asinin erigkin
yastaki kadinlarda da guvenli ve etkili oldugu gosterilmistir [144]. Calismalar
asilamanin ilk cinsel temas o&ncesinde vyapilmasinin, enfeksiyon ve
prekansertz lezyonlardan koruma oraninin %90’dan fazla oldugunu, HPV ile
kargilagtiktan sonra asilamanin ise koruyuculugu %50-60’a duasurdigunu

gostermektedir [139].

HPV asilar gebelik kategorisi B'dir; gebede kullanimi 6nerilmez. Ancak
gebelik bilinmeden asi yapilmigsa gebelidi sonlandirmaya gerek yoktur.
Gebelik sonrasi kalan dozlar uygulanir. Kuadrivalan ve nonavalan asi
mayaya karsi, bivalan asi latekse kargi asiri duyarliik oykusu olanlarda
kontrendikedir [145].

Son verilere goére 141 ulkede HPV asisi ulusal asilama programi
kapsaminda uygulanmaktadir. Ulkemizde ise heniz HPV asisi ulusal
asllama programinda yer almamaktadir [146]. Turkiye'de iki tip HPV asisi
mevcuttur. Bunlar bivalan (Cervarix) ve kuadrivalan (Gardasil) asilardir.

Ulkemizde dokuz valanh (nonavalan) asi henliz bulunmamaktadir.

2.1.10. HPV Tani Yontemleri

HPV tanisi guiniumuzde genel olarak dogrudan gdézle muayene, sitolojik
inceleme ve molekuler yontemlerle yapilabilmektedir. HPV standart hiicre
kultarlerinde Uretilemez. Serolojik testlerin de tanida yeri ¢ok kisithdir; tercih
edilmez. immin yanitta major kapsid proteinlerine karsi gelisen antikorlar
uzun yillar saptanabilir. Bu yuzden serolojik testler akut ve gegiriimis
enfeksiyonu ayirt edemez [147]. Enfekte hiicrelerde viral kapsid antijenlerinin
saptanmasi, Bovine papillomavirus (BPV)'un geg¢ proteinlerine (HPV’nin gec
proteinleriyle c¢apraz reaksiyon verir) karsi olusturulan antikorlarin
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kullaniimasiyla olabilmektedir. Ancak yalnizca produktif enfeksiyon varliginda
mumkundur. Ayrica HPV tiplerinin ayrimi yapilamadigindan HPV enfeksiyonu

acisindan risk belirlenmesinde duyarhliklari dugukttr [107, 148].

HPV erken proteinlerinin saptanmasi ise enfekte hulcrelerdeki disuk
ekspresyon diizeyi nedeniyle zordur. Bunun i¢in E6 ya da E7 proteinlerine
kargl olusturulan antikorlar kullanilabilir. Fakat immunohistokimyasal
yontemle protein ekstratlarinda direkt olarak antikorlarin gortntilendigi
testlerin kullanim alani in vitro deneylerle sinirlidir [148]. HPV igin kesin tani
yalnizca HPV-DNA'nin dogrudan saptanmasi ile olabilmektedir. Bu amagla

da molekuler yontemler kullaniimaktadir [149].

2.1.10.1. Dogrudan Go6zle Muayene

Dogrudan gozle muayenede asetik asit veya lugol-iyot ¢ozeltisi kullanilir
ve serviksin yeterli 1sik altinda incelenmesi esastir. HPV’ye badli gelisen
kanser oncull veya kanser lezyonlarinda asetik asit uygulamasi sonrasi
epitelin beyazlagmasi ile “asetowhite” goérunumu veya lugol uygulamasi

sonrasi kismen veya hi¢c boyanmamasi klinik agidan anlamli kabul edilir[150].

2.1.10.2. Sitoloji

Mikroskobik olarak HPV enfeksiyonlarinin muhtemel tanisi icin
“koilositoz’un gdosterilmesi 6nemlidir. Tarama amaciyla serviko-vajinal
hicrelerde Papanicolau boyasi, HPV’ye bagli sitolojik degisiklikleri saptamak
icin gunimuzde kullaniimaktadir [107]. Kisaca Pap smear olarak
isimlendirilen bu yontemin duyarhligi daguktar (duyarhlik %53-55.4, 6zgullik
%96.3-96.8) [151]. Pap smear dokilen normal hiicrelerin ve anormal sitolojik
degisikliklerin ortaya c¢iktigi hucrelerin incelenmesi temeline dayanir. Bu test
nikleer atipi, gecikmis maturasyon, hiperkeratozis, parakeratozis ve yuksek
dereceli sitolojik degisiklikleri gostererek serviks kanserinde erken tani
olanagi saglamaktadir. Ancak bu yontemin HPV duyarlliginin disik olmasi,
olasi yorumlama ve ornekleme hatalari gibi dezavantajlari vardir [152]. Pap

smear sonucu anormal olan hastalarda, onkojenik potansiyeli agisindan HPV
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tipinin belirlenmesi gereklidir. Bu amacla yuksek riskli HPV tiplerinin varhgi

arastinlir; dusuk riskli tipler taranmaz [153].

Ulkemizde 1992'den itibaren Ulusal Kanser Tarama Programi kapsaminda
rutin olarak Pap smear ile sitolojik inceleme yapilmaya baslanmigtir. HPV-

DNA testi de 2014 yilinda tarama programimiza eklenmistir [154].

2.1.10.3. Molekuler Yontemler
HPV enfeksiyonunun kesin tanisinda viral nikleik asitin saptanmasi, yani
HPV DNA’nin dogrudan tespiti gerekmektedir. Bu amagla kullanilan

molekuler tani testleri G¢ baslikta incelenebilir [149].

1. Direkt hibridizasyon yontemleri
2. Sinyal amplifikasyon yontemleri

3. Nukleik asit amplifikasyon yontemleri

2.1.10.3.1. Direkt hibridizasyon ydntemleri

Bu direkt prob yontemleri; Southern Blot Hibridizasyon (SBH), Dot-Blot
Hibridizasyon (DBH), in-Situ Hibridizasyon (ISH) ve Floresans Iin Situ
Hibridizasyon (FISH)'dur. Bu testler ilk HPV calismalarinda kullaniimistir
[155]. Bu yaklagimlar iyi kalitede bilgi saglamasina karsin prosedurlerin
zaman almasi, dusuk duyarlilik, saflastirilmigs DNA ihtiyacinin fazla olmasi

gibi dezavantajlara sahiptir [156].

SBH testinde ilk olarak isleme alinan DNA'nin izolasyonu ve kesimi
gerceklestirilir. Bu DNA parcalari, uzunluklarina gore agaroz jelde ayrilir ve
sonra naylon veya nitroselliloz membrana aktarilarak 6zgil DNA dizilerinin
yeri, isaretlenmis genomik HPV problari vasitasiyla belirlenir. Bu ydntem
integre ve epizomal DNA ayrimini yapabilmekte ve hucredeki bir viral
kopyay! bile saptayabilmektedir. Bu avantajlariyla yillarca altin standart
olarak uygulanan bu yontem, zahmetli ve zaman alici olmasi, ¢ok sayida
numune ¢alisiimasina uygun olmamasi nedeniyle rutinde kullanim igin uygun
degildir ve gogunlukla arastirma amach kullanilir. Teorik olarak 6zgullGgunin
yuksek olmasina karsin duyarlihldi PCR’a gére daha dusuktur [155, 157,
158].
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DBH testi, SBH yontemine gore daha kolay, fakat duyarhli§i disuktir.
Calisma prensipleri benzerdir; ancak elde edilen DNA elektroforez olmadan
destek membrana aktarilir ve burada sabitlendikten sonra 0zgul diziler
belirlenir. Caligsilan DNA miktarinin fazla olmasi gereklidir. Gunimuzde iki

ticari test (Virarap® ve Viratype®) bulunmaktadir [159].

ISH testi ile HPV'nin enfekte hiicredeki lokalizasyonu, virtisin hicrede
epizomal halde veya hlicre genomuna entegre olarakvar olup olmadigi
saptanabilir. Ancak zaman alici ve pahali bir proseduri vardir. Hem servikal
smearlerde hem de parafine gémult doku numunelerinde viral antijenlerin ya
da nukleik asitin 6zgul problar ile birlesmesi esasina dayanir. Rutin olarak
biyotinlenmis problar, kromojenik substratlar ile tespit edilebilir. Bu amacla
klinik kullanimda mevcut olan ticari testThe Ventana INFORM HPV testidir
(Ventana Medical Systems, Tucson, AZ, USA). Yuksek riskli (HR) HPV’ler
(13 HR-HPV genotipi igerir) icin kromojenik bir tarama yontemidir. Floresan
problarin veya minik nanoproblarin kullaniimasi (Nanoprobes, Yaphank, NY),
sinyal amplifikasyonu (Catalyzed reporter deposition veya CARD), ayrica bu
tekniklerin kombine edilmesiyle de duyarlilikta artiglar saglanmistir [160,

155].

2.1.10.3.2. Sinyal Amplifikasyon Ydntemleri

HPV tanisinda FDA tarafindan onay alan iki test bulunmaktadir. Bunlar;
Cervista® HPV HR Test (Hologic, Inc., Marlborough, MA, ABD) ve Hybrid
Capture 2 (HC2) (Digene, Gaithersburg, Md.)dir [161]. 2003 yilinda FDA'dan
Qiagen STM (Standard Transport Media) ve ThinPrep Pap Test PreservCyt
Solution (Hologic, Marlborough, ABD) ile beraber kullaniimak Gzere onay
alan HC2 testidir. Bu test solusyon fazda hibridizasyona dayal sinyal
amplifikasyon yontemidir [162]. Bu yontemle 13 yiksek riskli (16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68) ve 5 dusuk riskli (6, 11, 42, 43 ve 44)
HPV tipi saptanabilmektedir. Spesifik HPV DNA'sI ile komplementer RNA
prob karigsimlari solusyon iginde hibridize olmaktadir. Bu 6zel RNA problari,
yuksek riskli tiplerin prob karisimi ve dusuk riskli tiplerin prob karigimi

seklinde hazirlanmaktadir. Olugsan DNA-RNA hibridleri 6zgul antikorlarla kapl
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mikroplaklara aktarilir ve bu antikorlar tarafindan yakalanan hibridler de
alkalen fosfataz ilavesiyle konjuge hibrid antikorlarina baglanir. Daha sonra
alkalen fosfataz enzimi ile reaksiyona giren kemiluminesan substrat ilave
edilmesiyle ortaya cikan i1sik saptanir. Acgiga c¢ikan 1sik isaretli antikorlar
yardimiyla taninir ve luminometre tarafindan olgtlmesi amaciyla bir takim
reaksiyondan gecerek olcimler sonucunda viral yik semi-kantitatif olarak
tespit edilir. Bu sekilde numunedeki HPV'nin yalnizca yiksek veya duguk risk
grubunda oldugu bilgisini verir; fakat spesifik HPV tipi ile ilgili bilgi vermez
[159]. Prob karigsimi igeriginde olmayan HPV tipleri 53, 66, 67 ve 73 ile

capraz reaksiyona girmesi de yoéntemin 6nemli bir dezavantajidir [163].

Cervista® HPV HR Test, FDA’den 2009’da 30 yas alti kadinlarda
servikal sitolojiyle beraber degerlendirme ve ASCUS’lu kadinlarda kolposkopi
ihtiyaci olup olmadiginin saptanmasi amaciyla kullanim onayi almistir. Bu
test 14 yiuksek riskli HPV tipini (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66, 68) saptamaktadir [164]. Bu test HC2 testi ile karsilastirildiginda
duyarhliginin CIN [l'lerin saptanmasinda %98, CIN IIl'lerin saptanmasinda
%100 oldugu gosterilmistir. Bu testin yanhs pozitif sonuglarinin digsuk oldugu,
ayrica HPV 16 ve 18’in tespit edilmesinde 6zgullik ve duyarliigin yuksek

oldugu gosterilmistir [165].

2.1.10.3.3. Nukleik asit amplifikasyon yontemleri

PCR yontemi HPV arastirmalarinda en yaygin kullanilan yontemlerden
biridir. Bu yontem ile taze doku ve hicrelerden, parafine gémuli veya
formalinle fikse edilmis dokulardan elde edilen DNA’lar ile galisilabilir. PCR
ile az miktarda numunenin g¢alisildigi veya viral yiukin ¢cok disuk oldugu
durumlarda bile sonu¢ alinabilmektedir (analitik duyarlihdr yuksek). Viral
genomda hedef gen bolgelerinin ¢ogaltilmasi temeline dayanan bir yontemdir
[149, 163].

Hedef DNA ilk olarak denatiure edilir ve tek zinciri kalp olarak
kullanitlir. Tag DNA polimeraz enzimi aracilhgiyla, ¢ogaltmak istenilen gen

bdlgesine 6zgtl oligonukleotid primerleri kalip zincire baglanarak cift zincirli
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DNA molekullerini meydana getirir. Her yeni sentezlenen cift zincirli DNA

molekili bir sonraki siklusta kalip olarak gorev almaktadir [149, 163].

PCR yonteminin duyarhlik ve 6zgulligu; kullanilan DNA polimerazin
performansi, kullanilan primerler, Grinin boyutu, reaksiyonun kosullari veya
calisilan HPV DNA’'nin tipi gibi faktorlerden etkilenebilmektedir. Ayrica

kontaminasyon sonucu da hatali pozitif sonuglar elde edilebilmektedir [163].

Klasik PCR testlerinin basglica 2 tipi vardir; tipe 6zgul testler ve
konsensus testler. Tipe 06zgul testte tek bir HPV tipinin amplifikasyonu
gerceklestirilir. Bu PCR tipinde her hasta 6rnegi icin birden fazla PCR
yapilmasi gerektiginden, hem tani suresi gecikir hem de yuksek maliyetlidir.
Buna karsin konsensus PCR testleri tek PCR galismasi sonucunda birgcok
HPV tipinin tespit edilmesine olanak saglar. Cok sayida HPV tiplerinin
saptanmasinda kullanilan konsensus primer sistemleri gesitlidir. En ¢ok tercih
edilen genel ya da konsensus primerler, HPV genomunda iyi korunan bdlge
olan L1 gen boélgesini hedefleyenlerdir. Neredeyse tum mukozal HPV
genotipleri bu primerlerle saptanabilmektedir. E1 gen boélgesini hedef alan
birkac genel primer de tariflenmis, fakat klinik kullanimda yayginlasmamistir
[155, 166].

HPV DNA saptanmasinda en yaygin kullanilan konsensus primer
setleri, L1 gen bolgesini hedef alan; MY09/11 ve modifiye edilmis sekli
PGMY09/MY11l, GP5/GP6 ve daha uzun sekli GP5+/GP6+ ve SFP’dir.
MY09/MY11 primer seti kullanilarak L1 bdlgesinin 450 baz cifti (bg),
GP5/GP6 primerleri ile 150 b¢c ve SFP primerleri ile 65 b¢’lik bolgesi
hedeflenerek ¢ogaltilabilir [167].

Bu HPV primerleri ile yapilan konsensus PCR sonucunda HPV pozitif
saptanan orneklerde hangi tip veya tiplerin oldugunun tanimlanamamasi
dezavantajdir. HPV pozitifligi sonrasinda 6zgul HPV tipinin saptanmasi
amaciyla dizi analizi, hibridizasyon, tipe 6zgul PCR ve RFLP (Restriction
Fragment Length Polymorphism) gibi testler kullanilabilir. Fakat 40’tan fazla
mukozal HPV tipi oldugundan her 6rnek igin ¢ok sayida tipe 6zgul PCR veya

hibridizasyon testinin uygulanmasi gerekir. Bu da zaman ve is glcu kaybi
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nedeniyle rutin uygulamada tercih edilmemektedir. Bu sebeple PCR sonrasi
HPV tiplendirmesi icin PCR-ELISA (mikroplakta hibridizasyon) ve Line Probe
Assay gibi genotipleme sistemleri gelistirilmistir [167].

Klasik PCR temelli testler siklikla ikinci bir tespit ve tiplendirme teknigi
gerektirirler [168]. Fakat gunimuzde yaygin olan gercek zamanl (real time)
PCR teknikleri ile HPV-DNA'nin tespiti, tiplendirme ve Kkantitatif
degerlendirmeler tek basamakta yapilabilmektedir [167, 169]. HPV DNA
varhgi klinik orneklerden, konsensus veya tipe 6zgul primerler kullanilarak
yapilan PCR analizleri ile saptanabilir [167]. Real time PCR testlerinde
amplifikasyon urdnleri, floresan boyayla isaretli tipe 6zgul problarla ya da

SYBR Green gibi nonspesifik boyalar yardimiyla gosterilebilir [170].

Bu klasik iki yaklagsim disinda, ¢ok sayida HPV tipinin enfeksiyon
etkeni olarak tespit ediliyor olmasi HPV’nin tespit ve tiplendirmesini
zorlastirdigindan, maliyet ve is yukunu azaltmak igin multipleks testler ve
tespit duyarlihigini artirmak icin nested PCR testleri gibi farkh PCR temelli
yontemler gelistirilmistir [171, 172, 173]. Real time PCR testlerinin, sonu¢
verme suresinin kisalgi, ¢ok dusuk miktarlarda nikleik asitleri tespit
edebilmesi, tekrarlanabilir olmasi, kantitatif sonug alinabilmesi, farkli floresan
boyalarin kullanildigi multipleks testler igin de uygun olmalari avantajlaridir
[170].

HPV’nin tespiti genellikle DNA temelli olmasina karsin, spesifik viral
RNA'larin varligi da Nukleik Asit Sekans Bazli Amplifikasyon (NASBA)
testleri veya real time ters transkriptaz PCR (RT-qPCR) ile tespit edilebilir
[174]. HPV E6/E7 mRNA seviyelerinin saptanmasinin, HPV-DNA'nin, viral
yukin tespiti ve insan DNA'sina entegrasyonun saptanmasina gore klinikle

daha korele sonugclar verdigi gosterilmistir [175].
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2.2. MEME KANSERI

Meme kanseri, meme dokusunda hicrelerin kontrolsiiz bir sekilde
¢ogalmasidir. En sik sut kanallari (duktus) ve sut salgilayan hicrelerde

(lobiler) meydana gelmektedir [176].

2.2.1.Meme Kanseri Epidemiyolojisi

DSO'ye bagl Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (IARC) biinyesindeki
Kiresel Kanser Gozlemevinin  Kuresel Kanser Yuku istatistikleri
(GLOBOCAN)'In 2020 yili verilerine gore tim dinyada (2.261.419 vaka) ve
Ulkemizde (24.175 vaka) kadinlarda birinci sirada goérulen kanser tirti meme
kanseridir. Bu verilere gére meme kanseri vakalarinin diinyada 684.996’s1 ve
ulkemizde 7.161’i hayatini kaybetmistir. Dinya genelinde meme kanseri igin
yasa gore standardize edilmis insidans hizi yiz binde 46.3, mortalite hizi ise
yuz binde 13.0 olarak bildirilmistir. Dunya genelinde ikinci siklikta gorulen
kanser kolorektal kanserler olmakla birlikte, Glkemizde ikinci sirayi tiroid
kanseri almaktadir [4]. Meme kanseri, kanser turleri arasinda yasam suresi
en iyi olanlardan biridir. Tani konulduktan sonra 5 yillik sag kalim oranlari
%75 olarak gozlenmistir [177]. Kitalar arasi meme kanserinin yasa gore
standardize insidans oranlari en coktan aza dogru Kuzey Amerika,

Okyanusya, Avrupa, Latin Amerika, Afrika ve Asya’dir [178].

2.2.2. Meme Kanseri Patogenezi

Meme kanseri genellikle hem genetik hem de cevresel faktorlerin
etkilesimi sonucu ortaya gikmaktadir. Normal hicrelerde hicresel iglevlerin
devamindan sorumlu olan ve hicreyi apopitotik aktiviteden koruyan
PIBK/AKT ve RAS/MEK/ERK vyolaklari mevcuttur. Bu yolaklari kodlayan
genlerin mutasyonu ile apopitoz mekanizmasi bozulur ve sonucunda da
kanser gelisimi tetiklenir. in vitro olarak &strojen maruziyetinin bu genlerde
mutasyonlara yol ac¢tigi gézlemlenmistir. Ayrica bliyime faktorleri ile iligkili
yolaklardaki problemlerin de malign hicrelerde buyimeyle sonuglandigi

tahmin edilmektedir.

36



BRCA-1, BRCA-2 ve P53 gibi DNA hatalarini diizeltme gdrevi olan onarici
genlerde mutasyon ortaya c¢ikmasli sonucunda hucrelerde kontrolsiz
¢ogalma ve uzak organ metastazlari goérulebilir. BRCA-1 ve BRCA-2 gen
mutasyonlari nedeniyle DNA c¢ift zincirinde ve c¢apraz baglarda kirilmalar
ortaya cikabilir. GATA-3 (epitel farklilagsmasi ve 0&strojen reseptoru ile
iliskili)genindemutasyon ile de epitel diferansiyasyonu bozularak invazyon ve

uzak metastazlar gorulir. Bu genin kaybi kotl prognoz gostergesidir [179].

Bunlarin disinda meme kanseri patogenezinde rol oynadigi dusunulen
hormonal faktérler de vardir. Ostradiol-alfa, dstrojen reseptérlerine yiiksek bir
afiniteyle baglanir. Bunun sonucunda DNA sentezi, progesteron hormon
reseptor proteini, hicre bolinme ve buyume faktorleri Uretimi baslatilir.
Ostrojen ve progesteron meme bezlerinin gelisimi igin, ayrica da islevinde
gerekli olmasina karsin bu hucrelerin bilyiimesinde karsinojen éncult etkiye
sahip olabilir. Bu iki hormon, hicre nukleusundaki reseptorlerle etkilesir. Bu
sebeple 06zellikle 06strojen, aktif hale dontsebilmek icin sitotoksik ve
genotoksik drlnlere metabolize olur. Meme kanseri igin gosterilmis risk
faktorlerinin ¢ogu &strojen, progesteron ve diger hormonlara maruziyetin
etkileriyle aciklanabilmektedir. Bu etkiler azalmis maruziyet ile koruyucu
faktorleri, artmis maruziyet ile de risk faktorlerini olusturabilir [180]. Ayrica
meme yag dokusunda hicre proliferasyonunu tetikleme etkisiyle yuksek
duzeyde leptin hormonu salgilanmasinin da malign donugume yol actigi

dusunulmektedir [181].

Meme kanseri ortaya ¢cikmadan 6nce duktus epitelinde yillarca strebilen
karsinom onculu bir takim evrelerden gecger. Baslangigta duktus iginde sinirli
olan kanser hicreleri, bazal membran invazyonu sonrasi bag dokuya
ulagirlar. Buradan kan damarlari ve lenfatiklere ulasir ve metastaz yetenegi
kazanirlar [182].

Karsinom olugsum surecinde normal epitelyum hacreleri c¢esitli asamalar
gegirir. Oncelikle normal epitel hiicrelerinde atipi olusur. Bu sirecgte 6nce
atipik hiperplazi, sonrasinda karsinoma insitu gelisimi olur. Son olarak

karsinoma in situnun ilerlemesiyle de invaziv karsinom geligir. Bu surecin
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nedenleri hala tam anlamiyla netlik kazanmamistir. Ancak meme kanseri

gelismesinde bir takim risk faktorleri gosterilmistir [183].

2.2.3. Meme Kanseri Risk Faktorleri

Meme kanserinin ortaya ¢ikma nedeni hala tam olarak net degildir. Meme
kanseri gelisiminde risk faktorleri; ailevi ve genetik faktorler, demografik
Ozellikler, reproduktif strecg, cevresel etkenler ve diger etmenler seklinde
kabaca gruplandirilabilir [183]. Bilinen bir risk faktoru ile iligkili meme
kanserinin gortlme siklidi, risk faktorlerinin azalip artmasina gore degiskenlik
gosterebilir [184]. Fakat meme kanserli kadinlarin %66’sinda herhangi bir

risk faktoru belirlenememigtir [185].
Bilinen risk faktorleri:

Yas: Meme kanserinde en dnemli bagimsiz risk faktoru yastir. Yas ilerledikce
meme kanseri gelisme riskinde artis olur. Vakalarin bayuk kismini 55 yas ve

ustiindeki kadinlar olusturmaktadir [186].

Cinsiyet: Kadin olmak meme kanseri i¢in en buyuk risk faktortdir. Erkeklere
gore kadinlarda bu risk 100 kat daha yuksektir [187].

Etnik Koken: Meme kanseri beyaz kadinlarda siyahilere goére daha sik

ortaya ¢ikmaktadir. Ancak mortalite siyahi kadinlarda daha yuksektir [183].

Genetik: Meme kanserlerinin %5-10 kadari genetik gecislidir. Ailesel meme
kanseri ile iliskili bir takim genler saptanmistir. Bunlardan en énemlisi BRCA1
ve BRCA2 genleri ve diger 6nemlileri de TP53 ve PTEN genleridir. BRCA1
ve BRCA2, DNA onarim genleridir. Bu genlerin mutasyonlari meme kanseri
riskinde artisin yani sira over kanseri riskini de arttirmaktadir [188]. BRCA1l
gen mutasyonu, kot diferansiye ve kot prognozla iliskilidir. Cogunlukla bu
mutasyonu tagsiyan meme kanserleri erken yasta ortaya ¢ikar. BRCA2 gen

mutasyonunun erkeklerde meme kanseri ile iligkili oldugu gosterilmistir [183].

Aile 0Oykusu: Ailede meme kanseri Oykusu olmasi, meme kanseri
gelisiminde 6nemli bir risk faktorudur. Meme kanserli olgularin gogunda aile

Oykusu yoktur; ancak aile dykusunlin olmasi riski énemli olgude arttirir.
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Birinci dereceden yakin akrabada bir meme kanseri dykusu olmasi riski 2 kat
arttirirken, iki meme kanseri O0ykusu olmasi riskin 3 kata gikmasina sebep
olur. Meme kanserinin birinci derece akrabalarda erken yasta gorulmuis

olmasi da riskte daha fazla artisa neden olur [183].

Menopoz ve Menarsg: Ostrojen maruziyetinin artmasinin meme kanseri
riskinde artis nedeni, maruziyetin azalmasinin da koruyucu oldugu
dUsundlmektedir. Bu yizden erken menars (12 yas alti) ve ge¢ menopoz (55
yas Ustl) Ostrojen maruziyetini arttirdigi igcin meme kanserinde risk artisi

nedenlerindendir [189].

Reproduktif Oyki: Term bir gebelik sonrasi meme epitelinde meydana
gelen farkhlasmanin, meme kanserine karsi koruyucu oldugu gosterilmistir.
Buna bagdli olarak hi¢ dogum yapmamis olmak ve ilk canli dogumun ileri
yasta yapilmasi meme kanseri riskinde artis nedenidir. Ancak ¢ok dodum
yapmanin koruyucu etkisinin olup olmadigi hala net degildir. infertilitenin ve
infertilite tedavisinin meme kanseri riskine etkileri ile ilgili veriler hala
tartismalidir. Laktasyonda menstriasyonun engellenmesine bagh siklus
sayisinda gorlulen azalma nedeniyle meme kanseri riskinde azalma goralur
[188].

Kisisel Meme Kanseri Oykiisii: Meme kanseri olan bir kadinin hayat boyu
tekrar meme kanserine yakalanma riski %25-30’dur. Meme kanseri gegirmis
bir kiside tedavi sonrasi ayni memede ve dider memede kanser riskinde 3-4
kat artis olmaktadir. Bu, dnceki kanserin niiks etmesinden farkl bir durumdur
[188, 190, 191]. in situ veya invaziv meme kanseri geciren kadinlarda diger
memede invaziv kanser saptanma riski daha yuksektir [192]. Daha once in
situ karsinom tanisi alanlarda her iki memede kanser gelisme riski toplumla

kiyaslandiginda yaklasik 10 kat daha yuksektir [193].

Dens Meme Yapisi: Dens meme, memedeki glanduler ve fibr6z dokunun
¢ok, yag dokusunun az olmasi durumudur. Dens karakterde meme yapisina
sahip olmak kanser riskini 1.5-2 kat arttirmaktadir. Ayrica bu hastalarda

mamografide kanserin saptanmasi zorlasir [194].
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Radyasyon Maruziyeti: Memenin gelisim doéneminde (10-14 vyas)
radyasyona maruz kalmasi meme kanseri riskinde artisa neden olmaktadir
[183]. Herhangi bir kanser nedeniyle geng yasta gégus bodlgesine radyasyon

tedavisi alan kadinlarda meme kanseri riski ciddi 6lgude artmaktadir [187].

Hormon Replasman Tedavisi (HRT): Kombine HRT’nin menopoz sonrasi 2
yil sureyle bile kullanimi meme kanseri riskini arttirmaktadir. Ayrica varolan
bir kanserin, kombine HRT kullanimi ileevresinin ilerleme ihtimali de artar.
Meme kanseri riskini arttirdi§i gibi, kansere bagl mortaliteyi de arttirir.
Tedavinin sonlandiriimasindan sonraki 5 yil icinde HRT'ye baglh meme

kanseri riskinde azalma goralur [183, 195].

Oral Kontraseptif Kullanimi: Erken vyasta 0Ostrojen iceren oral
kontraseptiflerin  kullanimi, meme kanseri riskini arttirmaktadir. Oral
kontraseptifin birakilmasiyla risk azalarak 10 yilin sonunda normal

populasyonla esit olur [183].

Tatin Kullanimi: Meme kanseri ve sigara arasindaki iligki tartismalidir.
Calismalarda ¢ok farkh sonuglar ve yetersiz kanitlar olmakla birlikte, diger
risk faktorleri ile sigara kullaniminin birlikteliginin  riski arttirabildigi
dusunulmektedir [183].

Alkol Tuketimi: Pek c¢ok galisma alkollin, kullanim suresi ve miktari ile
orantih  olarak meme kanseri icin bir risk faktorl olabilecegini
dusundurmektedir. Alkol, dstradiolun serumdaki duzeyini arttirmaktadir ve
ginde 1-2 bardak alkol kullaniminin meme kanserinde %30-50 civarinda

artis sagladigi gosterilmistir [196].

Beslenme: Beslenme iligkili faktorler, direkt ostrojen seviyesini artisi veya
dolayh sekilde obezite Uzerinden bir etkiyle meme kanseri riskini arttirdig
tahmin edilmektedir. Caligsmalar islenmig et Urunlerinin, yagli ve glisemik
indeksi yuksek yiyeceklerin meme kanseri riskinde artis nedeni oldugunu
gOstermektedir [197].

Sosyoekonomik Duzey: Sosyoekonomik dizeyin yuksek olmasi meme

kanseri gelisimi agisindan 2 kat risk artisina neden olmaktadir. Bu durum,
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beslenme bigimlerindeki farklilik ve reproduktif aliskanlk dedisiklikleri gibi

nedenlere baglanabilir [198].

Beden Kitle indeksi (BKi): Menopoz sonrasi meme kanseri riski, beden kitle
indeksi >30 kg/m? olan kadinlarda daha yuksektir [196]. Menopoz sonrasi
Ostrojenin esas kaynagi, dehidroepiandrostenedion (DHEA)un adrenal
bezden salinarak periferik yag dokusunda metabolize olmasidir. Bu nedenle
menopoz sonrasi fazla yag dokusuna sahip olmak, meme kanseri riskini
arttirabilir. insilin diizeylerinin yiiksek seyretmesi de, meme kanseri ve diger
kanserlerde risk artigi ile iligkili bulunmustur [187]. Meme kanseri ile obezite
arasindaki iliskide yag dokunun vicuttaki dagilimi, kilo almanin basladigi yas
ve obez olarak gecen sure gibi faktorler 6nemlidir. YUlksek bel/kalga orani ve
abdominal obezite de riski arttiran faktorlerdir. Bununla birlikte obezite,
kadinlarda menopoz 6ncesinde anovulatuar sikluslara bagh olarak meme

kanseri riskini azaltabilir [199].

Benign Meme Lezyonlari: Benign meme lezyonlarinin bazilari meme
kanserinde risk artisina neden olmaktadir. Ancak tek bir nonproliferatif meme
lezyonu risk artisi yapmaz. Nonproliferatif lezyonun birden fazla olmasi
durumunda hafif dizeyde risk artisi olur. Atipi goralmeyen proliferatif meme
lezyonlari varliginda, 1.5-2 kat meme kanseri riskinde artis saptanmigtir. Atipi
saptanan proliferatif meme lezyonlari ise, riskte 4-5 kat artis nedeni olmustur.
Birden fazla bdlgede atipi oldugunda ise, risk artisi 10 kata ¢cikmaktadir [200,
201].

Gece Vardiyasi: Gece saatlerinde uyanik olmak melatonin sentezini
baskilar. Bu ylUzden ndbet tutan veya gece saatlerinde calisan kadinlarda

meme kanseri riskinde artis oldugu tahmin edilmektedir [202].

Sedanter yagam: Ozellikle menopoz sonrasi dénemde diizenli egzersizin
meme kanserinde riski azalttigi tahmin edilmektedir. Egzersiz vicuttaki
toplam yag dokusunu, endojen steroid mekanizmasini, kandaki androjen ve
Ostrojen duzeyini etkileyerek meme kanseri riskini azaltmaktadir. Bu etKki
menopoz sonrasinda daha belirgin olmaktadir; ancak menopoz oncesi

donemle ilgili yeterli kanit bulunmamaktadir. Egzersizin, anovulatuar
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sikluslarin sayisinda artis ile meme kanseri riskinde azalmaya neden oldugu
tahmin edilmektedir [183].

Uzun Boy: Birgcok galismada kisa boylu kadinlara gore uzun boylu kadinlarin
meme kanseri riskinin daha yuksek oldugu gosterilmistir. Bunun nedenleri
tartismali olmakla birlikte buyume faktorleri, hormonal ya da genetik

faktorlerle iligkili olabilecedi disunilmektedir [187].

2.2.4. Meme Lezyonlari

Benign, premalign ve malign lezyonlar seklinde meme lezyonlari
siniflandirilabilir. Bunun ic¢in ortak dil olusturmasi bakimindan BI-RADS

siniflamasi (Breast Imaging Reporting and Data Systems) kullaniimaktadir.

2.2.4.1. Benign Meme Lezyonlari
Meme lezyonlarinin %90’ benigndir. Meme ile ilgili degerlendirme
yapilirken oOncelikle semptomlarin  kanser olup olmadiginin ayrimi

yapilmaldir [203].

2.2.4.1.1.Memenin Yapisal Lezyonlari

2.2.4.1.1.1. Fibroadenom: Memede en sik gorulen benign lezyondur. En sik
20-30 yas kadinlarda saptanir. Etyolojisi henuz netlesmemistir; ancak lobuler
hicrelerde distorsiyon ve hiperplazi ile ortaya c¢iktigi tahmin edilmektedir
[204].

2.2.4.1.1.2. Fibrokistik Degisiklikler: Genellikle reproduktif dénemdeki
kadinlarda gorulir. Memede sik gorulen lezyonlardandir. 4 komponentten
olusmaktadir; adenozis, kist, duktal ektazi ve fibrozis. Meme kanseri riskini
arttirmaz (Atipi ve proliferatif degisiklikler yoksa). Tek basina kist olmasi riski
arttirmasa da, kistlerle beraber aile dykusinin olmasi meme kanserinde riski
uc kata kadar arttirabilir [205, 183].

2.2.4.1.1.3. Radyal Skar: Merkezde elastozis ve fibrozis, ¢evresinde lobul ve
duktuslarin 1ginsal karakterde perifere dogru siralanmalari ile karakterize
yildizsi benign meme lezyonlarndir. Spikiler uzanimlari dolayisiyla meme

kanseri ile karisabilir; ayirici tani yapilmahdir [183].
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2.2.4.1.1.4. Yag Nekrozu: Meme yad dokusunda travma sonucu olusan
benign lezyonlardir. Kalsifikasyon icerebilir. Meme kanseri ile ayrimi

yapiimalidir [183].

2.2.4.1.1.5. Sklerozan Adenozis: Saglikl lobuldeki asinls sayisinda artma
ile ortaya g¢ikar. Lobul yapisinda degisiklik olmaz. Stromada gérulen fibrozis

nedeniyle invazif karsinomla karisabilir [206].

Lipom, duktal epitelyal hiperplazi ve hamartom memede gorulen diger

yapisal benign lezyonlardir.
2.2.4.1.2. Memenin inflamatuar Lezyonlari

2.24.1.2.1. Puerperal Mastit (Laktasyon Mastiti): Memede lobdiller
arasindaki yumusak dokunun enflamasyonudur. Cogunlukla postpartum ilk
alti hafta icindeortaya cikar. Memede unilateral hassasiyet, ates, eritem ve

agri ile kendini gosterir [207].

2.2.4.1.2.2. Granilomattz Mastit: Nedeni hala aydinlatilamayan, olasilikla
idiopatik kronik inflamatuar bir lezyondur. Reproduktif donemdeki kadinlarda
daha sik gorular. Bulgulart meme kanseri ile karigabilir. Siklikla sinirlar belli,

unilateral, sert bir kitle seklinde ortaya ¢ikar [208].

2.2.4.1.2.3. Meme Basi Akintisi: Meme ile ilgili herhangi bir sikayetle gelen
hastalarin %4.8'de meme basi akintisi gorilmektedir. Bu hastalarin
%52’sinde sikma ile, %48’'inde kendiliginden akinti olmaktadir [209]. Akinti
kendiliginden olmuyorsa, Klinik agidan 6énemli oldugu dusundlmez. Siklikla
tek tarafli, kendiliginden olan, tek kanal sisteminden gelen ve kanamal

akintilar patolojik olarak degerlendirilir [210].

2.2.4.1.2.4. Subareolar Abse: Peri/retroareolar alanda ortaya ¢ikan benign
lezyonlardir. Sut tagiyan duktus hucrelerinin fazlaca yassi epitele donusmesi
nedeniyle duktusun hdcresel kalintilarla tikanmasi ile kistik dilatasyon, ruptur
veya fistiilizasyon ortaya gikabilir. inflamatuar meme karsinomuna benzer
[183].
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2.2.4.2. Premalign Meme Lezyonlari

2.2.4.2 1.intraduktal Papillom: Merkezinde fibrovaskiler doku olan, etrafi
epitelyum hucreleriyle cevrili benign duktus ici timdrlerdir. Genellikle 40-50
yas arasi kadinlarda gorilur. Meme lezyonlarinin %1-2’si intraduktal

papillomlardan olusur [211].

2.2.4.2.2.Atipik Lobuler Hiperplazi: Lobdullerin geniglemesi ve asiniusin
yarisindan az bolimiandnmalign hicreler ile kaplanmasidir. Lobuler
karsinoma in situdan farki, daha az asinus tutulumu gorulmesidir. Meme

kanseri riski bulunmaktadir [212].

2.2.4.2.3.Atipik Duktal Hiperplazi: Morfololojik agidan dusuk gradeli duktal

karsinoma in situya benzemektedir. Meme kanseri riski bulunmaktadir [212].

2.2.4.2.4.Duktal Karsinoma in Situ (DCIS): Meme duktusundaki epitelyal
hicrelerdenkaynaklanan non-invaziv bir meme kanseridir. Dislk veya
yiksek dereceli olmak Uzere genis capli lezyonlari tanimlar. Klinik belirti

verebilecedi gibi asemptomatik de olabilir [213].

2.2.4.2.5.Lobiiler Karsinoma in Situ (LCIS): Duktal karsinoma in situ’ya
gore daha seyrek karsilasilir. Bilateral ve ¢ok odakli olmasi karakteristiktir.

Siklikla belirti vermeyen non-invaziv bir meme kanseridir [183].

2.2.4.2.6.Filloides tumori: Stromal ve fibroepitelyal bilesenleri vardir.
Siklikla orta yas ve Ustl olan kadinlarda goralir. Klinige basvuruda ele gelen
hizh  bayuyen bir kitle ile gelirler. Benign, borderline veya malign
olabilmektedirler. Meme karsinomlari igindeki oranlari %0.3-1 civarindadir
[214, 215]. Duktal neoplazi, lobller neoplazi, papiller neoplazi ve

papillomatozis diger premalign meme lezyonlaridir.

2.2.4.3. Malign Meme Lezyonlari

2.2.4.3.1.invaziv Lobiiler Karsinom: Meme kanserlerinin yaklasik %7-
10’unu olusturmaktadir. invaziv duktal karsinoma gére iki kat daha fazla
multisentrik ve bilateral olma egilimindedir. Mamografide ve Kklinik olarak

bulgu vermeyebilir. Bu nedenle gdzden kacabilir [210].
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2.2.4.3.2.Invaziv Duktal Karsinom: invaziv meme karsinomlari iginde en sik
gorilen gruptur. Kanama, kistik dejenerasyon ve nekrotik odaklar icerebilir
[216]. Mamografide yapisal dejenere alan veya bir kitle seklinde gorulebilir.
Mamografide klasik olarak spikuler kitle géruntisi saptanir; ancak lobule ya

da duzgin bir kitle seklinde de gorulebilir [205].

Metaplastik karsinom, adenoid kistik karsinom, anjiosarkom, meduller
karsinom, tubuler karsinom, papiller karsinom, inflamatuar meme kanseri,

misindz karsinom, malign filloides tumoér de diger malign meme lezyonlaridir.
2.2.5. Meme Kanserinde Klinik

Ele gelen yumru yani memede kitle, meme kanserlerinin %70’inde ilk
bulgudur. Bu kitlelerin yarisina yakini memenin ust dig kadraninda, daha az
olarak da sirasiyla santral, Ust i¢, alt dis ve alt i¢ kadranda saptanmaktadir
[217]. Memedeki yumru/kitle kist veya solid kitle olabilir. Kistler igi sivi dolu
keselerdir; agrilidirlar ve menstriasyon dénemlerinde buylrler. Daha ¢ok
40’li yaslarda saptanmaktadirlar. Memedeki kitlenin ici farkl bir doku ile dolu
ise bu solid kitle olarak adlandirilir. Solid kitle ve kisti ayirmanin en gizel yolu
ultrasonografi (USG)'dir. Solid kitlelerin kanser olma ihtimali kistlerden daha
yuksektir [218]. Kitleler, genellikle sert, agrisiz, hareketsiz olur ve kisinin
kendisi tesadifen saptar. Kitlenin fibroadenomdan ayrimi ise kitle
cevresindeki meme dokusunun da beraber hareket etmesiyle yapilabilir
[219].

Meme kanserinde gorilebilen diger semptomlar ise;

o Agn

e Memede retraksiyon

e Meme basinda akinti

e Memede siglik

e Lenf bezlerinde blyime

e Meme cildinde portakal kabugu goérinimu veya 6dem
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e Meme basinda veya cildinde renk degisikligi, pullanma, kuruluk,
kalinlasma
e Kol ust kisminda sigliktir [191, 219].

Meme kanseri ilerledikge ve metastazlar goruldikce bazi geg¢ belirtiler
ortaya cikar. Bunlar istah ve kilo kaybi, bulanti, kaslarda gugsuzluk,
kemiklerde agri, dispne, dksuruk, ¢ift gorme, sarilik, bas agrisi gibi belirtilerdir
[191].

2.2.6. Meme Kanserinde Siniflama

Kanserde siniflamada etkili olan histopatolojik farkhliklar prognoz ve

tedavinin belirlenmesinde blyuk 6neme sahiptir.

Meme kanserlerinin  6nemli bir c¢ogunlugu adenokarsinomlardan
olugsmaktadir. Memenin adenokarsinomlari lobullerden ve terminal duktustan
geligir. Butin meme kanserlerinin ancak %5’ini diger meme kanser turleri
olusturmaktadir. Bu adenokarsinom disi turler; skuamdz hcreli karsinom,

lenfoma, filloides tUmor ve sarkomadir [220].

Meme kanserleri biyolojik ve histolojik 6zelliklerine gore invaziv ve in
situ karsinom seklinde iki gruba ayrilirlar. in situ karsinomda stromaya
invazyon olmaz; lobiil ve duktuslarla sinirli kalir. invaziv karsinom bazal
membrani asarak stromaya invazyon yapar; dolagim vasitasiyla lenf
bezlerine yayihm ve uzak metastaz yetenekleri vardir. Meme kanserinin
histolojik siniflandiriimasinda en ¢ok DSO’niin 2003’te revize ettigi siniflama

sistemi kullaniimaktadir [221].
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Tablo 2.3. Meme Karsinomlarinda DSO’niin Histopatolojik Siniflamasi
[222]

In situ karsinom invaziv karsinom

\

invaziv duktal karsinom
invaziv lobuler karsinom
Musin6z karsinom

Tabdler karsinom

Malign filloides timor
Metaplastik karsinom
Mediiller karsinom

invaziv kribriform karsinom
Adenoid kistik karsinom
Noroendokrin karsinom
invaziv mikropapiller karsinom
Sekretuar karsinom
Apokrin karsinom
inflamatuar karsinom

v Duktal karsinoma in situ
v Lobiiler karsinoma in situ

NN N N N Y N N U AR NN

2.2.6.1. in Situ Karsinomlar

2.2.6.1.1. Duktal Karsinoma in Situ

Duktal karsinoma in situ (DCIS), duktus etrafindaki epitel hucrelerinin
bazal membrani agmayacak sekilde malign proliferasyon gostermesiyle
olusur. Tedavi edilmezse 5-30 yil icinde bazal membrani asarak invaziv
karsinoma ilerler. Meme basinda kanl akinti, palpable kitle ve memenin
paget hastaligi gibi belirtilerle ortaya c¢ikabilecedi gibi asemptomatik de
olabilir. Mamografide tespit edilen patolojilerin 9%20-30'u DCIS’dan
olusmaktadir [223]. DCIS tanisi konulan hastalarda uzun dénem yasam
beklentisi %97’den fazladir. Tedavi cerrahi ve radyoterapi ile yapilmaktadir.
Ayricafayda goOrecedi tahmin edilen hastalarda antihormonal tedavi

uygulanabilir [224].

2.2.6.1.2. Lobiiler Karsinoma in Situ
Terminal duktus ve lobullerdeki ayni gortnumdeki hicrelerin ¢ogalip

genislemesi ve dejenere olmasi sonucu olusur; siklikla tesadifen saptanir.
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LCIS %30 her iki memede, %70 multisentrik ve %80 menopoz ©ncesi
kadinlarda gorular; bu o6zellikleriyle DCIS’dan ayrilir. Mamografide tespit
edilemezler. LCIS tanisi alanhastada her iki meme igin de kanser riski
artmigtir [183].

2.2.6.2. invaziv Karsinomlar

2.2.6.2.1. invaziv Duktal Karsinom

invaziv duktal karsinom (IDC) en sik saptananinvaziv meme karsinomu
tipidir. Kitlenin sinirlari dizensiz ve serttir. Meme dokusuna uzanan yildizsi
cikintilargoraltr. IDC hicreleri, invaziv lobuler karsinom hicrelerine kiyasla
daha buyuk, sitoplazmasi genis, nukleolu belirgin ve pleomorfiktirler. Siklikla
kalsifikasyon icerirler. Lenf ve kan dolasimina invazyon ile metastaz
yapabilirler. IDC’larin  %15-30’unda HER-2, %60-70’inde Progesteron
Reseptéri (PR), 70-80’inde Ostrojen Reseptérii (ER) pozitiftir. Hormon

tedavisine yanit bu reseptdrler vasitasiyla belirlenir [225].

2.2.6.2.2. invaziv Lobiiler Karsinom

invaziv karsinomlarin %15’ini invaziv Lobiiler Karsinomlar (ILC) olusturur.
IDC’a gore daha multifokal, multisentrik ve bilateral olma egilimindedirler.
Hormon replasman tedavisi alan kadinlarda daha ¢ok saptanir. Klasik tipe
gére kiyaslandiginda, pleomorfik ve solid tipleri daha koti prognozlu,
tubulolobiler tip ise daha iyi prognozludur. Siklikla ele gelen Kkitleler
olustururlar. ILC hticrelerinin neden oldugu desmoplastik reaksiyon sebebiyle
mamografide saptanabilirler. Desmoplastik reaksiyon olusturmayan az bir
grubu ise memede diffiiz olarak yayilip, Klinik bulgu olmadan ileri evrelere

kadar ilerlerler [225].

ILC’larda HER-2 pozitifliginadiren goérulir. %60-70’i PR, %70-95’i de ER
pozitiftir. Cogunlukla over, uterus, BOS, kemik iligi ve ser6z membranlara

metastaz yapma egilimindedirler [226].

2.2.7. Meme Kanserinde Tani
Meme kanseri tanisinda oncelikle ayrintii anamnez alinmali ve risk

faktorleri sorgulanmalidir. Kendi kendine ve klinik meme muayenesi
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yapilmalidir. Birgok ¢aligmaya gore tek bagina meme muayenesi vasitasiyla

tani koyma orani %44 ile %85 arasinda farklilik gostermektedir [227].

2.2.7.1. Goruntuleme yontemleri

2.2.7.1.1. Mamografi: Meme kanserinde hem tarama hem de tani hem de
tedavi takibi igin yaygin kullanilan esas go6rintileme yontemidir. Meme
dokusunda yag oraninin az, parankimin fazla oldugu 30 yas altinda kullanimi
sinirhdir. Mamografi sayesinde meme kanseri kitle klglkken invazyon
yapmadan, meme digina yayillmadan ve palpabl hale gelmeden tespit
edilmesini mumkidn kilar. Aile dykusu varsa yillik mamografi taramalarina

daha erken yasta baglanmalidir [228].

Mamografide memede tespit edilen lezyonlar ve parankimin
degerlendirimesinde Amerikan Radyoloji Dernegi’nin gelistirdigi BIRADS

siniflamasi kullanilarak kategorizasyon yapilir.

2.2.7.1.1.1. BIRADS Siniflamasi

BIRADS 0: ilave tetkik gerekli

BIRADS 1: Normal

BIRADS 2: Benign lezyon

BIRADS 3: Buyuk olasilikla benign lezyon (sik araliklarla takip gerekili)

BIRADS 4: Supheli malignite bulgular (biyopsi dnerilir)
BIRADS 4a: Dusuk malignite supheli lezyon
BIRADS 4b: Orta malignite stpheli lezyon
BIRADS 4c: ileri malignite siipheli lezyon

BIRADS 5: Yuksek olasilikla malignlezyon (biyopsi 6nerilir)

BIRADS 6: Bilinen malign lezyon (biyopsi ile kanitlanmig) [229]

2.2.7.1.1.2. Ultrasonografi (USG). Gebelik ve emzirme ddnemindeki

hastalarda, kitle ve agr ile bagvuran 30 yas alti kadinlarda, mamografide
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saptanan lezyonun Kistik/solid ayriminin yapilmasinda, kitleye igne biyopsi
yapabilmek i¢cin ve mamografide saptanamayan bazi lezyonlarin
goruntulenmesinde tercih edilen bir yontemdir. Degerlendirmenin kigiden
kisiye degisiklik goOsterebilmesi ve mikrokalsifikasyonlari saptayamamasi
nedeniyle meme kanseri tanisi i¢in tek basina uygulanmamalidir. Fakat
stroma ve parankimden zengin, dens meme dokusunda mamografi ve
USG’nin birlikte kullaniimasinin kanser saptama oranini arttirdigr cesitli

¢alismalarda ortaya konmustur [230].

2.2.7.1.1.3. Manyetik Rezonans Godruntiuleme (MRG): Yuksek meme
kanseri riski olan hastalarda tarama amagcli, USG ve mamografide belirsiz
olan lezyonlarin incelenmesinde, meme implantlarinin incelenmesinde, lokal
ileri kanserli hastada cerrahi 6ncesinde neoadjuvan tedavi cevabinin
degerlendiriimesinde, meme koruyucu cerrahi (MKC) yapilacak hastalarda
multifokal tUmorlerin saptanmasinda, biyopsi ile kesin tani almis meme
kanserinin bolgesel yayiliminin tespitinde kullanilir. Meme kanseri riski
yiksek olan kadinlarda mamografiye ilave MRG uygulanmasinin duyarlihgi

%93-100 civarina ¢ikardigi gosterilmistir [231].

2.2.7.2. Biyopsi
Meme kanserinde kesin tani konulabilmesi icin biyopsi gereklidir. BIRADS

4 ve 5 kategorisindeki lezyonlara biyopsi yapiimasi onerilir.

2.2.7.2.1. ince igne Aspirasyon Biyopsisi: igne ile toplanan hiicreler
sitolojik olarak incelenir. Aksiler lenf nodu biyopsisi, kist aspirasyonu, derin
yerlesimli ve kuguk kitleler igin tercih edilir. Hizli, ucuz ve pratiktir. Hastanin
yonteme toleransi iyidir. Ancak incelenen materyalin azligindan taninin netligi

etkilenebilir. in situ-invaziv kanser ayrimi yapilamayabilir [232].

2.2.7.2.2. Tru-Cut (Cor) Biyopsi: Sitolojik inceleme kesici igne ile doku
materyali alinmasiyla yapilir. inceleme igin elde edilen doku miktari daha
fazla oldugundan histolojik olarak kesin degerlendirme yapilabilmesi, ayrica
in situ-invaziv kanser ayriminin, hormon reseptor analizinin yapilabilmesi ve

lezyonun derecelendirilebilmesi yontemin avantajlandir [232, 233].

50



2.2.7.2.3. Cerrahi Biyopsi: Cerrahi olarak memedeki kitlenin timunin veya
bir kisminin c¢ikariimasidir. Kitlenin tumu c¢evresindeki saglam doku ile
beraber c¢ikariliyorsa eksizyonel biyopsi, kitlenin bir kismi tani amagli
cikarihyorsa insizyonel biyopsi adini alir. Palpabl olmayan bir lezyon

varhiginda ise lezyon tel ile isaretleme yapilarak gikarilir [229].

2.2.8. Meme Kanserinde Tarama
Ulkemizde Saglik Bakanligrnin 6nerdigi meme kanseri tarama

programinda;

e 20 yasindan itibaren kendi kendine meme muayenesi (KKMM)
hakkinda bilgilendirilmesi ve ayda bir KKMM yapilmasinin énerilmesi

e 20 yasindan itibaren yilda bir kez klinik meme muayenesi (KMM)
yapilmasi

e 40-69 yas arasinda iki yilda bir mammografi cekilmesi yer almaktadir.

KKMM ve KMM meme kanserinde farkindaligi artirirken, vyalnizca

mammografi meme kanserinde mortaliteyi azaltmaktadir.

Ulusal meme kanseri taramalari Kanser Erken Tani ve Tarama MerkeZ'leri

(KETEM) tarafindan yuratulmektedir [234].
2.2.9. Meme Kanserinde Tedavi

Meme kanserinin evresi ve 0Ozellikleri (HER-2 ve hormon reseptérleri),
hastanin yasi (menopoz durumu), genel durumu, secilecek tedaviye gore risk
ve gorecegi faydaya gore en uygun tedavi hekim tarafindan degerlendirilerek,
tedavi karari hastayla birlikte alinir. Meme kanserinde primer tedavi cerrahi
olmakla birlikte cogunlukla kemoterapi, radyoterapi ve hormon tedavisi de

yapilmaktadir [235].

Pertuzumab, lapatinib ve transtuzumab gibi ajanlarla immunoterapi de

tedavi segenekleri arasindadir [236].
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2.2.10. Meme Kanserinde Prognoz

Meme kanserinde cesitli faktdrler prognozun seyrinde etkili olur. Geng yas
meme kanserinde daha agresif seyir, yuksek mortalite ve nuks oranlari ile

iligkili bulunmustur.

Meme kanserinde PR ve ER pozitifligi iyi prognoz, HER-2 ekspresyonu ise
kot prognoz gostergesidir. Ki-67 proteini de proliferasyonu géstermektedir;

artmasi nuks ve kotu prognoz ile iligkili bulunmustur [237].

Calismalara gore erken evrelerde saptanip sistemik tedavi almadan
yalnizca lokal ileri tedavi géren meme kanserlilerde 5 yillik yasam beklentisi
%87’den fazladir. 10 yillik hastaliksiz yagsam beklentisi %70-80, 10 yil igcinde

meme kanseri nedeniyle 6lum orani ise %7-10 olarak gosterilmistir [238].
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ll. GEREC VE YONTEM

Calisma meme kanseri 6n tanili hastalardan alinan doku oérneklerinde
Human Papilloma Viris arastiriimasi ve bu sayede tartismali olan meme

kanseri-HPYV iligkisini aydinlatabilmek amaciyla planlandi.

Arastirma protokolii Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakultesi Saglik
Bilimleri Etik Kurulu tarafindan 16.01.2019 tarihli ve 20478486 sayili karar ile
onaylandi. Proje Manisa Celal Bayar Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinasyon Birimi tarafindan desteklendi (proje no: 2019-079).

Calismaya dahil edilen kisiler “Bilgilendiriimis Gonulli Olur Formu” ile

bilgilendirilip, imzali onamlari alindi.

3.1. Orneklerin Alinmasi

Calismaya Ocak 2019 — Mart 2022 tarihleri arasinda Manisa Celal Bayar
Universitesi Radyodiagnostik ABD’na bagvuran ve meme kanseri siiphesi ile
meme dokusundan tru-cut biyopsi yapilmasi planlanan 200 kadin hasta
alindi. Bu hastalardan Patoloji i¢in alinan materyale ek olarak, ¢alisma igin
ayri bir biyopsi materyali toplandi. Her bir hasta taze doku 6rnegi, iclerinde
koruyucu solisyon bulunan eppendorflar icine konuldu. Kitlelerin

histopatolojik sonugclari hastane bilgi sisteminden takip edilerek not edildi.

3.2. Orneklerin Saklanmasi

iclerinde koruyucu soliisyon bulunan eppendorflar icine konulan
milimetrik boyuttaki taze meme biyopsi materyalleri, Manisa Celal Bayar
Universitesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda -80 derecelik dolaplarda calisma
gunune kadar saklandi. Calisma gunu +4°C’ye alinarak ornekler ¢ozduraldi

ve galismaya hazir hale getirildi.
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3.3. Orneklerin Calisiimasi

3.3.1. DNA Ekstraksiyonu

DNA izolasyonu High Pure PCR Template Preparation Kit (Roche

Diagnostics GmbH, Almanya) kullanilarak, ekstraksiyon basamaklar ve

gerekli ¢ozeltilerin hazirlanmasi uretici firma talimatlarina gore yapildi.

3.3.1.1. Kullanilan Malzemeler ve Cihazlar

Saf etanol

Saf izopropanol

13.000 x g kapasiteli standart masatsti mikrosantrif(j
Mikrosantriftj tupleri (1.5 ml, steril)
Doku Lysis Buffer

Binding Buffer

Inhibitor Removal Buffer

Proteinaz K

Wash Buffer

Elution Buffer

High Pure Filtre Tapleri

Toplama tapleri

3.3.1.2.Solusyonlarin Hazirlanmasi

Proteinaz K
Proteinaz K 4.5 ml ¢ift distile su i¢cinde ¢ozuldi.

Inhibitor Removal Buffer

inhibitor removal buffera 20 ml saf etanol eklendi.
Wash Buffer
Wash buffera 80 ml saf etanol eklendi.

Diger solusyonlar kitin icinde kullanima hazir durumdaydi.
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3.3.1.3. Ekstraksiyon Basamaklari

3.3.1.3.1.Numune Lizizi ve DNA Baglanmasi Protokoliu (Memeli solid

dokusu igin)

Isi blogu 55°C'ye ayarlandi.

1.5 ml'lik mikrosantrifij ttpu icerisinde yaklasik 25-50 mg’lik doku
parcalari ile birlikte bulunan tampon solUsyonlari uzaklastirilarak,
mikrosantriflj tlpleri iglerinde sadece doku pargalari kalacak sekilde
hazirlandi.

Uzerine 200 pl Doku Lizis Buffer ve 40 ul yapilandiriimis Proteinaz K
ilave edildi.

Elde edilen karisim vortekslenerek dnceden 55°C'ye ayarlanmis olan
Isi blogundal saat veya doku tamamen sindirilene kadar inkibe edildi.
Ornekler 1s1 blogundan alinarak 1si blogu 70°’ye ayarlandi.

Isi blogundan alinan orneklerin Gzerine 200 pl Binding Buffer ilave
edildi ve vortekslenerek 70°C'de 10 dakika inkube edildi.

Tekrar 1s1 blogundan alinan érneklerin tGzerine 100 pl izopropanol ilave
edilip vortekslendi.

Daha sonra ¢ézinmeyen doku partikillerini ortamdan uzaklastirmak
icin numunenin bir kismi 1 ml'lik tek kullanimlik pipet ucuna cekildi ve
pipet atild1.

Ornek sayisi kadar toplama tlipti spora dizildi.

High Pure Filtre Tapleri, toplama tuplerine vyerlestirildi ve
numaralandirildi.

Sivi numunenin geri kalani Filtre Tapunun dst tampon haznesine
pipetlendi.

High Pure Filtre Tupu duzeneginin tamami standart masauisti

santrifijune yerlestirilerek 1 dakika boyunca 8000xg'de santriflijlendi.

3.3.1.3.2.Yikama ve Elusyon (Ayristirma) Protokoli

Isi blogu 70°C'ye ayarlandi ve Elution Buffer (200 ul x érnek sayisi
kadar) ependorf tiplerine konularak son asamada kullaniimak Uzere
onceden 70°C’ye isitild1.
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e Bu sirada yeni bos toplama tupleri spora dizildi.

e Santrifijden sonra Filtre Tlpleri altindaki toplama tliplnden ayrilarak,
suzullen sivi ile birlikte toplama tupleri atildi.

e Filtre Tupleri, yeni bos toplama tiplerine yerlestirildi.

e Filtre TUpUnin ust haznesine 500 pl Inhibitor Removal Buffer
eklenerek 1 dakika boyunca 8000xg'de santrifiijlendi.

e Tekrar yeni bog toplama tupleri spora dizildi.

e Filtre Tupleri altindaki toplama tuplnden ayrilarak stzilen sivi ile
birlikte toplama tlpU atildi ve Filtre TupU yeni bos toplama tlpine
yerlestirildi.

e Filtre TUpunun Gst haznesine 500 ul Wash Buffer eklenerek 1 dakika
boyunca 8000xg'de santrifiijlendi.

e Tekrar yeni bos toplama tupleri spora dizildi.

e Filtre Tupleri altindaki toplama tupunden ayrilarak stzilen sivi ile
birlikte toplama tupu atildi ve Filtre Tupu yeni bos toplama tlpine
yerlestirildi.

e Filtre TaplUndn ust haznesine tekrar 500 pl Wash Buffer eklenerek 1
dakika boyunca 8000xg'de santriftijlendi.

e Suzlilen sivi atildiktan sonra kalan Wash Bufferi ortamdan
uzaklastirmak igin tim High Pure duzenegi 10 saniye boyunca tam
hizda santrifljlendi ve toplama tipU atildi.

e DNA elusyonu igin, Filtre Tupu steril 1,5 ml'lik bir mikrosantrifj tiptne
yerlestirildi.

e Filtre TUplndn Ust haznesine 200 pl -6nceden 70 °C’ye isitilmig-
Elution Buffer ilave edilerek 1 dakika boyunca 8000xg'de
santrifujlendi.

e Bu sekilde mikrosantrifij tipi icinde ayristiriimis DNA elde edildi.

e Aynistirilan DNA +4°C’de saklandi ve kisa sure iginde ¢alisildi.

3.3.2. Amplifikasyon ve Deteksiyon
DNA izolasyonu yapilan érnekten amplifikasyon ve HPV 16, HPV 18 ve
diger 12 yUksek riskli HPV tipinin (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve

56



68) tespiti, Cobas® 4800 HPV Amplification/Detection Kit ve Controls Kit
(Roche Diagnostics GmbH, Germany) kullanilarak, Cobas® z 480
analizorunde real time PCR yontemiyle Uretici firmanin talimatlarina gore

yapildi.

Bu test ile HPV DNA’nin L1 gen bdlgesi icindeki yaklasik 200 nukleotidlik
bir dizi amplifiye edilmektedir. internal kontrolii olarak insan B-globin geni
(330 bp) kullaniimaktadir.

Cobas® z 480 analizor, real time PCR yontemini kullanilarak ¢ogaltiimis

nikleik asitlerin saptanmasi igin floresan sinyallerini kullanir.

A Mikro hazneli plaka B Kaplama filmi

Sekil 3.1. Cobas z 480 analizor Sekil 3.2. Mikro hazneli plaka

Kullanilan mikro hazneli plaka 96 kuyucuk icermektedir. Calisma
basina toplam 94 hasta 6rnegi, 1 pozitif kontrol ve 1 negatif kontrol
yiklenebilir.

3.3.2.1. Kullanilan Malzemeler ve Cihazlar
e Cobas® 4800 System AD (mikro kuyucuk) Plate 0.3 mL ve Plate
Kapatma Filmi
e Cobas® 4800 HPV Amplification/Detection Kit 240 Tests Cobas®
4800 HPV Controls Kit 10 Sets
e Cobas® z 480 analizoru
e Tek kullanimlik pudrasiz eldivenler

e 100 pl'lik pipet ve filtreli pipet uclar
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3.3.2.2. PCR Basamaklari

Her 6rnek icin asagdida gosterildigi gibi master mix karisimi hazirlandi.
(Ornegin: 10 hasta 6rnegi calisilacak bir runda 10 hasta+2 kontrol=12
kuyucuk icin 12x20 pl= 240 yl MMX, 12x5 pl= 60 yl Mg/Mn olmak

Uzere toplam 300 uyl master mix karigimi)

Tablo 3.1. Her bir ornek basina gerekli master mix karigimi miktarlar

Master Mix karigimi MMX (Master Mix) Mg/Mn sollisyonu

25 i 20 pl 5 ul

Hazirlanan master mix karisimindan her kuyucuga 25 pl koyuldu.
Uzerlerine her hasta igin ekstrakte edilmis 6rnekten 25 pl koyuldu ve
pipetle karistirildi.

Bu sekilde her kuyucukta toplam 50 ul’lik reaksiyon volimu elde edildi.
Her runda mikro hazneli plakanin 2 kuyucugunda pozitif ve negatif
kontrol ayni sekilde ¢aligildi.

Mikro hazneli plakanin Gzeri buharlagsmayi1 énlemek igcin kaplama filmi
ile kaplandi.

Cobas z 480 analizér Uzerindeki yukleme dugmesine basilarak
kaplanmis mikro hazneli plaka agik ytkleyiciye yerlestirildi.

Yukleme dugmesine bir kez daha basilarak yuUkleyici kapatildi ve
LightCycler 480 Software’inde aktiflesen “Start Run” butonuna
tiklanarak ¢aligsma baslatildi.

PCR siklusu asagidaki sekilde uygulandi:

1 siklus:

50 °C’de 30 saniye
93 °C’de 10 dakika

50 siklus:

93 °C’de 25 saniye
56 °C’de 30 saniye
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1 siklus:
40 °C’de 30 saniye
37 °C’de 10 saniye

3.3.3. Sonuglarin Degerlendirilmesi

Sonuglar uretici firmanin onerilerine gore kalitatif olarak degerlendirildi.
Sistemde HPV 16, HPV 18, diger 12 yuksek riskli HPV tipi (31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve 68) ve internal kontrol amaciyla 3-globin geni
icin dort farkli kanal Uzerinden saptama yapilmaktadir. Bu kanallar igin

kullanilan boyalar ve hedefleri asagidaki tabloda belirtilmistir.

Tablo 3.2. HPV genotiplerinin boyalara gore degerlendirilmesi

Kanallar Boyalar Hedef
1 FAM Diger 12 yuksek riskli HPV
2 HEX HPV 16
3 JA270 HPV 18
4 Cyb.5 B-globin

e Pozitif ve negatif kontroller her runda kriterlerine uygun calisti.

e Cahgilan 200 hastanin 175’inin internal kontrolleri kriterlere uygun

cahsti.

Fluorescence History

01315 0:25:55 0:44:52 1:03:43 1:22:45 1:41:44

Time [h:mm:ssz]

Sekil 3.3. Galigilan orneklerin internal kontrol grafigi
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e Internal kontrolleri galismayan 25 ornek diliisyon yapilarak tekrar
calisildi (Elution Buffer ile 1/5 oraninda dilusyon yapildr).
¢ Dilisyonlu g¢alisilan érneklerden 4’Gnln internal kontroll calisti.

e 21 hastanin orneginde internal kontrol yine ¢alismadi.

3.4. Verilerin Analizi

Calisma sonucunda elde edilen veriler SPSS 22.0 Paket Programi
kullanilarak analiz edildi. Veriler tanimlayici istatistikler ile (ortalama, *
standart sapma, ortanca, minimum-maksimum, sayi, yuzde) Ozetlendi.
Istatistiksel analizler igin Student’s T testi, Fisher's Exact Test, Mann Whitney
U ve Kruskal Wallis testleri kullanildi. Tum analizlerde kritik p degeri <0.05

olarak kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Calisma suresince toplam 200 hastanin meme kitlelerinden tru-cut biyopsi
ile alinan doku ornekleri toplandi. Alinan tum ornekler kadin hastalara aitti
(%100). Bu hastalarin patoloji raporlari incelenerek meme lezyonlarinin
histopatolojik tipleri ve malignite durumlari kaydedildi. Toplanan 200 meme
dokusu 6rneginden real time PCR yontemiyle yuksek riskli HPV DNA tipleri

arastirildi.

21 hastanin meme dokusu 6rneklerinde internal kontrolleri ¢alismadi; yani
B-globin varligi acisindan yeterli DNA bulunmadigindan bu hastalar ¢calisma
disi birakildi.

Calismaya dahil edilen 179 hasta 14-86 yaslari arasinda olup, yas
ortalamasi 49.92+14.68 olarak saptandi (Tablo 4.1). Hastalarin 3 (%1.7)'G 20
yas alti, 9 (%5)'u 20-29 yas, 36 (%20.1)’s1 30-39 yas, 44 (%24.6)'G 40-49
yas, 41 (%22.9)'i 50-59 yas, 28 (%15.6)'i 60-69 yas arasi ve 18 (%10)i 70

yas ve Uzerinde idi.

Tablo 4.1. Hastalarin yas ortalamasi

Minimum Maksimum Ortalama Std. Sapma(z)

Yas (yil) 14 86 49.92 14.68

Calismaya alinan 179 hastanin 63 (%35.2)'Gnde benign, 116
(%64.8)’sinda ise malign histopatolojik sonu¢ saptandi. Benign lezyonlara
sahip hastalarin yas ortalamasi 39.73+12.031 iken, malign lezyonlara sahip
olan hastalarin yas ortalamasi 55.45+12.955 olarak bulundu (Tablo 4.3.).
Malign lezyonlari olan hastalarin yas ortalamasinin, benign lezyonlari olan
hastalarin yas ortalamasindan ylksek oldugu saptandi ve bu fark istatistiksel
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olarak anlamh bulundu. (Student's T testi p<0,001) Yani yas arttikga

malignite riskinde de artig oldugu goruldu.

Tablo 4.2. Malignite durumuna gore hasta sayi ve yuzdeleri

Sayi (N) Yizde (%)

Benign 63 35.2

Malign 116 64.8

Total 179 100
Tablo 4.3. Meme lezyonlarinda yas ve malignite ilisgkisi

Ortalama (yil) Std. Sapma(z) p*
Benign 39.73 12.031
Yas Malign 55.45 12.955 <0.001

* Student’s T testi

Hastalarin meme lezyon tiplerine gore dagilimi ve malignite durumlarinin

deg@erlendirmesi Tablo 4.4’te gdsterilmistir. En ¢ok saptanan meme lezyonu

tum lezyonlarin 97 (%54.2)’sini olusturan invaziv duktal karsinomdu. Benign

meme lezyonlari

fibroadenomdu.

icinde en c¢ok saptanan

ise 36 (%20.1) hasta ile

Tablo 4.4. Meme lezyonlarinin malignite agisindan ve tiplerine gore

dagihimi

Sayi (N) Yizde (%)

invaziv duktal karsinom 97 54.2

invaziv lobiiler karsinom 6 3.4

invaziv papiller karsinom 1 0.6

Duktal karsinoma in situ 4 2.2

MALIGN Malign filloides timori 1 0.6

Malign melanom metastazi 1 0.6

Meddller karsinom 1 0,6

Misindz karsinom 3 1.7

Non-invaziv papiller karsinom 1 0.6

Pleomorfik karsinom 1 0.6

Fibroadenom 36 20.1

GranlUlomatdz mastit 13 7.3

BENIGN intraduktal papillom 5 2.8

Sklerozan adenozis 5 2.8

Benign filloides timaru 2 1.1

Yangisal alanlar 2 1.1

Total 179 100

62




Toplam 179 meme dokusu 6rneginin yalnizca 2 (%1.11)’sinde HPV DNA
pozitifligi saptandi. Geri kalan 177 6rnek HPV DNA acgisindan negatif
bulundu. Meme kanserli 6rneklerde 1 (%0.86), benign meme lezyonlu
drneklerde de 1 (%1.58) HPV DNA pozitifligi saptandi. Meme kanseri ile HPV
DNA arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi (Fisher's Exact
Test p=1.000). Pozitif bulunan 2 érnekten biri HPV 16 (malign grupta), digeri
ise HPV 16 ve 18 disi diger yuksek riskli bir HPV (benign grupta) tipi idi. HPV
16 ve 18 digi diger 12 yuksek riskli HPV tipi (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 66 ve 68) havuzlanarak bakildigindan bu Ornekte spesifik tip

belirlenemedi.

Tablo 4.5. Malign ve benign lezyonlar ile HPV DNA iligkisi

HPV DNA pozitif HPV DNA negatif p*
Malign 1 (%0.86) 115 (%99.1) 1.000
Benign 1 (%1.58) 62 (%98.4) '

*Fisher’'s Exact Test

Meme dokusunda HPV DNA pozitif bulunan kadinlarin yas ortalamalari
5545.657 olarak saptandi. Meme dokusunda HPV 16 pozitif olan hastanin
yasl 59, diger yuksek riskli HPV pozitif olan hastanin yasi ise 51°di. 50 yas
altindaki tum hastalarin meme dokusunda HPV DNA negatif olarak saptandi.
Ancak hastalarin yasi ile HPV DNA pozitifligi arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir iliski bulunmadi (Mann Whitney U Testi p=0.497). Yine saptanan
HPV tipleri ile de hastalarin yasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmadi (Kruskal Wallis Testi p=0.719).

Tablo 4.6. Meme HPV DNA pozitiflik sayi ve yuzdeleri

Meme HPV DNA Sayi (N) Yizde (%)
Negatif 177 98.9
Pozitif 2 11

Total 179 100
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Tablo 4.7. HPV DNA pozitifliginin meme lezyonu tani yasina gére analizi

Meme HPV DNA Ortanca (min-max) Ortalama * std p*
sapma
Negatif 48 (14-86) 49.86 £14.747
Y — 0.497
as Pozitif 55 (51-59) 55+ 5.657

*Mann Whitney U Testi

Sekil 4.1. A ve B'de farkli runlarda HPV DNA pozitif saptanan 6érneklerin
ve o galismadaki pozitif kontroliin amplifikasyon egrileri gérilmektedir. iki

sekilde de ilk egriler pozitif kontrole, ikinci egriler ise pozitif ¢cikan hastaya

aittir.
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egrileri
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Tablo 4.8. Memede saptanan HPV tiplerinin sayi ve yuzdeleri

Meme HPV tip Sayi (N) Yuzde (%)
HPV 16 1 0.55
HPV 18 0 0
Diger Yiiksek Riskli
.y 1 0.55
Negatif 177 98.9
Total 179 100

Tablo 4.9. Meme dokusunda pozitif bulunan HPV tiplerinin yasa gore

analizi
Meme HPV Tip Ortanca (min-max) p*
HPV 16 59
Diger Yiiksek
s Riskli HPV 51 0.719
Negatif 48 (14-86)

* Kruskal Wallis Testi

HPV 16 pozitif olan hastanin meme lezyonu patolojik incelemesi invaziv
papiller karsinom (malign), diger yuksek riskli HPV pozitif olan hastanin ise
grantlomatdz mastit (benign) olarak degerlendirilmistir (Tablo 4.10). Sayilarin
azlhigi ve bazi degerlerin sifir olmasindan dolay1 saptanan HPV DNA tipleri ile

meme lezyonlarinin arasinda istatistiksel analiz yapilamadi.

Tablo 4.10. Meme lezyonlarinin tiplerine gore saptanan HPV tiplerinin

dagilhimi

HPV 16 | HPV 18 | Diger Yiiksek Riskli HPV
Malign |invaziv papiller karsinom | 1(%0.55) 0 0
Benign| Granllomat6z mastit 0 0 1(%0.55)

Meme lezyon tipleri tek tek ele alindiginda hasta grubu sayisi fazla
oldugundan yasa goére istatistiksel analiz yapilamamaktadir. Bu ylzden
malign olanlardan hasta sayisi en fazla olan invaziv duktal karsinom bir grup,
geri kalan malign lezyonlar ise beraber ayri bir grup yapilmistir. Benign
olanlardan da hasta sayisi en fazla olan fibroadenom bir grup, geri kalan

benign lezyonlar ise beraber ayri bir grup yapilmistir. invaziv duktal karsinom
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tanil hastalar 30-86 yas (ortalama 55.14+12.824) arasinda olup, diger malign
lezyon tanisi olan hastalar 39-84 yas (ortalama 57+13.86) arasindadir.
Fibroadenom tanili hastalar 14-71 yas (ortalama 39.44+12.079) arasinda
olup, diger benign lezyon tanisi olan hastalar 21-68 yas (ortalama
44.5+12.186) arasindadir. invaziv duktal karsinom ile malign diger grup
arasinda yasa gore anlamli bir fark bulunmamistir. Ayni sekilde fibroadenom
ile benign diger grup arasinda da yasa gore anlaml bir fark yoktur. Ancak
invaziv duktal karsinom, fibroadenomla veya benign diger grup ile
kargilastinldiginda yaslarin ortanca degeri daha yuksek bulunmustur; bu
farkin istatistiksel olarak anlaml oldugu goértlmuastir. Ayni sekilde malign
diger grup, fibroadenomla veya benign diger grup ile karsilastirildiginda
yaslarin ortanca degeri daha yuksek bulunmustur ve bu farkin da istatistiksel

olarak anlaml oldugu tespit edilmistir(Kruskall Wallis Testi p=<0.001).

Tablo 4.11. Hasta gruplarinin sayi ve yuzdeleri

Sayi (N) Yuzde (%)
invaziv Duktal Karsinom 97 54.1
Malign Diger 19 10.6
Fibroadenom 36 20.1
Benign Diger 27 15
Tablo 4.12. Hasta gruplarinin yasa gore analizi
OrtalamazStd.
Ortanca .
Sapma (min-max) P
invaziv Duktal Karsinom (A) 95.14+12.824 55 (30-86)
Yas
Malign Diger (B) >7x13.86 58 (39-84) | <0.001
Fibroadenom(C) 39.44212.079 | 40 (14-77) | AZB>C=D
Benign Diger (D) 40.11+12.186 | 36 (21-68)

*Kruskall Wallis Testi kullaniimistir. Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir.

Hastalardan vyalnizca 37 (%20.7)’sinin Pap smear testi sonuglarina

ulasilabilmistir. Bunlarin hepsi “Benign Sitoloji” olarak degerlendirilmistir. Pap
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smear sonuglarina ulagilamayan hastalarin 7(%3.9)'si vefat etmistir. Pap
smear sonugclarina ulasilabilen hastalarin tamaminin meme dokularinda HPV
DNA negatif olarak saptanmistir. Sayilarin yetersizligi ve bazi degerlerin sifir

olmasindan dolayi istatistiksel analiz yapilamamistir.

Servikal HPV PCR sonucuna ulagilabilen 13 (%7.3) hasta vardi.
Bunlardan 8 (%61.5)’i negatif bulunmus, 4 (%30.7)’Unde yuksek riskli HPV ve
1 (%7.7)inde dusuk riskli HPV (HPV 6) tespit edilmistir. Bu hastalarin

hepsinin meme dokularinda HPV DNA negatif olarak saptanmigtir.
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V. TARTISMA

Kanser, dunyada ve Ulkemizde gorlilen 6lum nedenleri arasinda ikinci
siradadir. Kuresel olarak giderek artmakta olan, dnemli sosyal ve ekonomik
kayiplara neden olan zorlu kronik bir hastaliktir [239]. Dinya genelinde
kanserden hayatini kaybeden kisilerin sayisi 2020 yilinda 9.958 milyondur.
Bu sayinin 2040 yil i¢cin 16.2 milyon olacagl tahmin edilmektedir. TUm
dinyada ve Ulkemizde kadinlarda en sik gorulen kanser turid meme
kanseridir [4, 240].

Meme kanserlerinin %90-95'i sporadiktir, yalnizca %5-10'u aile 6ykisu
olan kadinlarda ortaya ¢ikar [12]. Bu yuzden meme kanseri etyolojisinde

cevresel etmenler on plana ¢ikmaktadir [13].

Kanser gelisiminde rol oynayan pek ¢ok etmen olmakla birlikte bazi
virisler de onkogeneze katkida bulunmaktadir. insanlarda onkojenik etkili
virisler; Epstein—Barr virus (EBV), hepatitis B virus (HBV), hepatitis C virus
(HCV), human T-lymphotropic virus-1 (HTLV-1), Kaposi sarcoma
herpesvirus/ Human herpesvirus 8 (KSHV/HHV8), Merkel cell polyomavirus
(MCV) ve human papillomavirus (HPV)'dir [241].

Bazi viruslerin ise meme kanseri gelisiminde rolu olabilecegi
dusunulmektedir; ancak bu dusunceyi destekleyen calismalar olsa da henuz
kesin kanit yoktur. insan meme kanserinde onkojenik potansiyeli olabilecegi
dugunulen virUsler; fare meme tumora virusu (MMTV), sigir 16semi virasi
(BLV), human papillomaviriis (HPV) ve Epstein-Barr virisudur (EBV) [14]. Bu
konu ile ilgili Tayvan’da meme kanseri ile alti farkli virGsin iligkisinin
arastinldigi bir calismada, HHV-8 ve EBV meme kanseri ile iligkili bulunmus,
ancak HPV ile meme kanseri arasinda bir korelasyon gdsterilememistir [242].

2021 yilinda iran’da yapilan calisma ise meme kanseri etyolojisinde HPV ve
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HSV-1’in roli oldugunu dusundurmektedir [243]. Yine Gupta ve ark.’larinin
2022 yihindaki ¢calismasi HPV, EBV ve MMTV benzeri viruslerin meme
kanseri ile iliskisi oldugunu gostermektedir [244]. HPV’nin meme kanseri ile
iligkili olabilecegi dusuncesi, HPV 16 ve 18 genom urunleri ile insan meme
epitelyal hucrelerinin  6lumsuzlesmesinin induklenmesi sonucunda ortaya
cikmistir [15].

Literatire bakildiginda meme kanseri ile HPV iligkisini arastiran ¢ok
sayida galisma oldugu gorulmektedir. Bu g¢alismalar incelendiginde kabaca
uc farkh sonuca vardiklari anlagiimaktadir. Calismalardan bazilari HPV’nin
meme kanseri ile iliskisini desteklerken, bazilarinda hi¢ HPV DNA varhgi
gOsterilememis ve bir kisminda da disik bir HPV DNA pozitifligi saptansa da

meme kanseri ile istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunamamigtir.

Meme kanserlerinde %29.4'luk HPV DNA pozitifligi saptayarak meme
kanseri ile HPV arasindaki iligkiyi ilk gosteren Di Lonardo ve ark.lari olmustur
[245]. Tayvan'da Atique ve ark.lari 807.578 HPV DNA pozitif hastayi
retrospektif olarak incelemis ve HPV negatif populasyona gére meme kanseri

insidansinin daha yuksek oldugunu raporlamigtir [246].

ABD, Tirkiye, Katar, Suriye ve ispanya’da yapilan calismalarda meme
kanserlerinde sirasiyla %86.2, %74, %64.8, %61.06 ve %51.8 oranlarinda
cok yuksek HPV prevalanslari bildirilmigtir [247, 248, 244, 249, 250].

Buna karsin iran, Cin, Yunanistan, Japonya ve Brezilya'da yapilan,
sirasiyla %11.8, %14.8, %15.9, %21 ve %24.7 gibi daha dusuk HPV
prevalanslari bildirilen galismalar da meme kanseri ile HPV arasindaki iligkiyi
desteklemektedir [243, 251, 252, 253, 254].

Meme kanseri ile HPV arasindaki iligkiyi destekleyen calismalarda en sik
HPV 16 saptandigi bildiriimektedir [255, 250, 256, 252, 257]. Avustralya ve
iran’da yapilan ¢alismalarda en sik HPV 18 tespit edilmistir [258, 259, 243].
Bir baska calismada Akil ve ark.lari Suriyeli kadinlarda meme kanserinde en
sik saptanan tiplerin HPV 33 ve 35 oldugunu, Salman ve ark.larl ise

ingiltere’de en yaygin tipin HPV 39 oldugunu bildirmektedirler [249, 260].
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Cin’den bildirilen bir ¢alismada HPV 33, Fas’ta ise HPV 11 en sik tespit
edilen tip olmustur [261, 262].

Hindistan’dan bir derlemede, HPV’nin meme kanseri gelisiminde énemli
bir etyolojik risk faktori oldugu, ayrica HPV iliskili meme kanserinin, diger
HPV ile iligkili kanserlerden farkli molekuler profile sahip oldugu
bildiriimektedir [263].

Bizim calismamizda oldugu gibi birgok calismada ise HPV DNA varhgi
saptanmasina ragmen HPV ve meme kanseri arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmamistir. Bunlar Meksika, Danimarka, Tayvan, Kore, Peru,
Iran, Cin, Avustralya, Katar ve Sudan’da yapilan, %1.6 ile %21.4 arasinda
degisen HPV prevalanslar bildiren ¢caligmalardir [264, 265, 242, 266, 267,
268, 269, 270, 271, 272].

Antonsson ve ark.lari kanserli 6érneklerde %50, kontrol 6rneklerinde %25
gibi yuksek bir prevalans bildirmelerine ragmen bu farkin meme kanseri ve

HPV iligkisi icin anlamli olmadigini belirtmislerdir [273].

Bununla birlikte meme kanserli dokularda hi¢c HPV DNA tespit edilmeyen
calismalar da bulunmaktadir. Yunanistan, Tiirkiye, ABD, ingiltere, Avusturya,
isvigre, Cin, Fransa, Meksika, Brezilya ve Hindistan’da 6rnek sayisi 20 ile
228 arasinda degisen, PCR yonteminin kullanildidi calismalarda meme
kanseri dokularinda hi¢ HPV DNA varligina rastlanmamistir. Dolayisiyla bu
calismalarin hepsi meme kanseri etyolojisinde HPV’nin bir rolu olmadigini
ileri sirmektedir [274, 275, 276, 277, 278, 279, 280, 281, 282, 283, 284, 285,
286].

Yine Usman ve ark.’larinin 2022 yilinda, literatirdeki meme kanseri ve
HPV'yi iliskilendiren c¢alismalari inceledikleri ve Bradford Hill kriterlerini
kullanarak yaptiklari bir meta-analiz sonucunda HPV ve meme kanseri

arasinda nedensel bir iligki bulunamamigtir [287].

Konu ile ilgili Tarkiye’de yapilan c¢alismalara baktigimizda Gimus ve
ark.lari 2006 yilinda 50 meme kanserli hastadan aldigi timoral ve normal
meme dokularindan PCR ydntemiyle HPV varligini arastirmiglardir. Meme
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tumor dokularinin 37 (%74)'sinde, normal meme dokularinin ise 16
(%32)'sinda HPV DNA'y1 pozitif bulmuslardir. En sik saptanan tipler iki grupta
da HPV 33'tir. Bu calismada HPV, meme kanseri ile iligkili bulunmustur
[248].

Balci ve ark.larinin 2019 yilinda, meme basi akintisi olan 27 intraduktal
papillom ve 18 meme kanseri hastasindan alinan 6rnekler Gzerinde yaptigi
calismalarinda ise, kanserli dokularda 8 (%44.4), papillom dokularinda 8
(%29.6) ornekte HPV DNA pozitifligi saptanmis ve bu fark anlamli
bulunmustur. Her iki grupta en sik HPV 11 tespit edilmistir. Bu ¢alismada
patolojik meme basi akintisiyla bagvuran bazi olgularda HPV'nin meme
papillom ve karsinom gelisiminden sorumlu bir etken olabilecegi
bildiriimektedir [288]. Bizim calismamizda kullandigimiz kit ile yalnizca
yuksek riskli HPV’ler arandigi igin, dusuk riskli HPV tipleri gbzden kagiriimig
olabilir. Bunlardan farkli olarak Yavuzer ve ark.’lari, 84 invaziv meme kanserli
hastanin meme dokusu ve kontrol grubu olarak 49 invaziv servikal kanser ve
CIN’li hastanin servikal érneklerinden nested PCR yontemiyle HPV varligini
arastirmiglardir. Servikal Orneklerde %69.4 oraninda HPV DNA pozitifligi
saptanirken, meme kanserli dokularda hic HPV DNA varligi tespit

edilememigtir [275].

Onceki galismalardan bazilari servikal HPV enfeksiyonu ve neoplazisi olan
vakalarin, virusin memeye taginmasinda kaynak olabilecegi ve benzer bir
HPV genotipiyle meme dokusunda HPV enfeksiyonu gorilmesi ve kanser
gelistirme ihtimallerinin daha yuksek oldugunu goéstermiglerdir [289, 290,

291].

Mareti ve ark.larinin yaptigi bir meta-analizde, serviks kanseri veya CIN
Oykusu olan meme kanserli hastalarda HPV'nin 8 kat daha sik tespit edildigi
gosterilmigtir [292]. Buna karsin Lv ve ark.lart memede saptanan HPV
enfeksiyonunun kaynaginin serviks olmadigini ileri sirmuslerdir [293]. Bizim
calismamizda ise hastalarin yalnizca 37 (%20.7)'sinin Pap smear testi
sonuglarina ulasilabilmistir ve bunlarin hepsi “benign sitoloji” olarak

degerlendirilmigtir. Ayrica 13 (%7.3) hastanin servikal HPV sonucuna
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ulagilabilmistir. Bunlarin da yalnizca 4 (%30.7)'0 yuksek riskli HPV pozitif
olarak bulunmustur. Bu yuzden meme dokusu ve serviks arasinda HPV

agisindan iligki degerlendirilememigtir.

Bazi galismalar HPV enfeksiyonunun meme dokusuna bulas yolunu da
aciklamaya calismistir. Ana enfeksiyon boélgesinden hematojen yolla transferi
destekleyen calismalar oldugu gibi [294] virlisin eksternal yolla meme ucuna
bulasini, oradan da sut kanallariyla meme dokusuna transferini destekleyen
calismalar [247] da bulunmaktadir. Ayrica bir galisma da genital-meme veya
oral iligki gibi cinsel aktivite ile meme basi veya meme cildinde
yaralanmalarla bulas olabilecegi Uzerinde durmustur [263]. Ancak bu

konudaki tartismalar hala devam etmektedir.

Yillar iginde bu konuda birgok galisma yapilmasina ragmen meme kanseri
ile HPV arasindaki iliski hala tartismalidir. Calismalar meme kanserinde HPV
prevalansinin dinya ¢apinda %1.6-86.2 arasinda degistigini gostermektedir
[295].

Bizim calismamizda 179 6rnegin 116 (%64,8)’'si malign, 63 (%35,2)’U
benign meme lezyonlarindan olugsmaktadir. Meme kanserli 6rneklerde 1
(%0.86), benigh meme lezyonlu 6rneklerde de 1 (%1.58) HPV DNA pozitifligi
saptanmistir. Meme kanseri ve HPV enfeksiyonu arasinda anlamli bir iliski
tespit edilmemistir (p=1.000). Meme kanserlerinde saptadigimiz %0.86’lk bu
prevalansin ise onceki benzer calismalarda bildirilen prevalans araliginin
altinda kaldigi gorulmektedir. Bu duslk prevalans; bulundugumuz cografi
bdlgedeki demografik o6zelliklere, genetik altyapiya, cinsel davranislara,
sosyokulturel ve hijyen aligkanliklarina, 6rneklerdeki viral yukun duagsuk olma

ihtimaline ve yalnizca yuksek riskli HPV tiplerini arastirmamiza baglanabilir.

Cahsmalardaki farkh oranlarin diger olasi nedenleri HPV’nin cografi
prevalans farkliliklari, kullanilan yontemlerdeki ve calismaya alinan 6rnek
sayllarindaki farklar ve kontaminasyon olabili. Meme kanseri dokusunda
yuksek HPV prevalansi bildiren ©Onceki c¢alismalardan bazilarinda
kontaminasyon kontrolunuan kullanildigi bildirilmemistir [297]. Bu da yuksek

HPV prevalansinin kismen de olsa kontaminasyona bagl olabilecegini

72



disundirmektedir. Calismamizda tespit edilen HPV tiplerinin birbirinden
farkh olmasi (HPV 16 ve diger yuksek riskli HPV) ve pozitif sonuglarin farkli
PCR calismalari sirasinda saptanmasi bulgularimiz igin olusabilecek

herhangi bir kontaminasyon hipotezine karsi guglu kanitlardir.

Ayrica calismalarin gogu sadece meme kanserlerinde HPV prevalansini
bildirmektedir. Ancak benign meme lezyonlarindan alinan doku orneklerinde
de HPV prevalansi bildirilerek sonuglar desteklenmelidir. Bizim galismamizda
oldugu gibi birka¢ calisma da meme kanserindeki HPV prevalansini, benign
meme lezyonlarindan aldiklari kontrol drnekleriyle karsilastirmiglardir [297,
298, 288, 307, 299, 273, 300, 301, 250]. ingiltere, Avustralya, Cin ve
Turkiye’de yapilan g¢alismalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da benign
meme lezyonlarinda yuksek riskli HPV tiplerinin saptanmasi, meme kanseri
gibi benign meme lezyonlarinda da HPV varhginin ve iligkisinin
anlagilabilmesi icin daha fazla ve daha genis c¢apl c¢alismalara ihtiyag
oldugunu goéstermektedir [270, 301, 300, 251, 288].

Ayrica Li ve ark.lari hazirladiklari meta-analizde parafin blok doku
orneklerinden ekstraksiyon yapilan galismalarda, taze orneklere gore daha
yuksek HPV DNA prevalansi goéruldagund bildirmislerdir [296]. Bizim
calismamizda taze dondurulmus orneklerden ektraksiyon yapildigi igin,

dusuk pozitiflik oranimiz buna bagli olabilir.

Calismamizda malign histopatolojik taniya sahip olan hastalarin yas
ortalamalari, benign tanisi olanlardan daha ylksek olarak tespit edilmigtir.
Yas arttikga malignite riskinin arttigi hipotezini destekleyen bu bulgumuz,
benzer sonuglar bulan bazi dnceki ¢alismalarla uyumludur [269, 250]. Ayrica
calismamizda HPV pozitif ve HPV negatif meme lezyonlari arasinda tani yasi
acgisindan herhangi bir fark bulunamamistir. Benzer sonuglar Norvec,
Brezilya ve Japonya’da yapilan galismalarda da bildiriimektedir [254, 289,
253].

Calismamizda meme kanserli 6rneklerde HPV pozitif olarak saptadigimiz
tek ornek invaziv papiller karsinom olup, bu 6rnekte HPV 16 tespit edilmistir.

Benzer sekilde Choi ve ark.ar Koreli kadinlar Uzerinde vyaptiklari
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calismalarinda papiller karsinomlarda HPV DNA varligini gostermiglerdir
[266]. Ayrica Calderon ve ark.larinin Peru’da %2.9'luk HPV prevalansi
bildirdigi calismalarinda kanser vakalarindan 6’si (%1.3) invaziv papiller
karsinom olup, bunlardan sadece birinde HPV 16 pozitif olarak saptanmistir
[267]. Ancak ne bizim g¢alismamizda ne de bu iki calismada HPV ile meme

karsinomu arasinda dogrudan bir iligki gosterilememistir.

Benign meme lezyonlarindan olusan kontrol grubumuzda saptadigimiz bir
pozitif drnedin patolojik tanisi grantlomatéz mastit olup, diger ylksek riskli
HPV grubu olarak tiplendiriimigtir. Literatirde daha o©nce granilomattz
mastitte yuksek riskli HPV varligini gosteren bir ¢alisma bulunmamakta olup,

c¢alismamiz bu veriyi bildiren ilk ¢calisma olma 6zelligindedir.
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Tablo 5.1. Meme Kanseri ile HPV iligkisini destekleyen ¢aligmalar

Calisma Ulke Ornek Vaka Sayisi Kontrol Vaka HPV(+) Kontrol
Sayisi Orani HPV(+) Orani

Di Lonardo ve ark.(1992) [245] italya Parafin Blok 17 - % 29.4 -
Henning ve ark.(1999) [289] Norveg Parafin Blok 41 - % 46.3 -
Yu ve ark.(1999) [303] Cin Parafin Blok 72 - % 26.3 -
Yu ve ark.(2000) [261] Cin Parafin Blok 32 - % 43.8 -
Liu ve ark.(2001) [304] Cin Parafin Blok 17 - % 35.2 -
Damin ve ark.(2004) [254] Brezilya Parafin Blok 101 41 % 24.75 % 0
De Villiers ve ark.(2004) [247] A.B.D Parafin Blok 29 29 % 86.2 % 68.9
Windschwendter ve ark.(2004) [294] Avusturya Parafin Blok 22 - % 36.3 -
Kan veark.(2005) [258] Avustralya Taze doku 50 - % 48 -
Kroupis ve ark.(2006) [252] Yunanistan Taze doku 107 - % 15.9 -
Gumus ve ark.(2006) [248] Turkiye Taze doku 50 50 % 74 % 32
Khan ve ark.(2008) [253] Japonya Parafin Blok 124 - % 21 -
Akil ve ark. (2008) [249] Suriye Parafin Blok 113 - % 61.06 -
Heng ve ark.(2009) [259] Avustralya Parafin Blok 26 17 % 30.7 % 17.6
De Leon ve ark.(2009) [256] Meksika Parafin Blok 51 43 % 29.4 % 0
Suarez ve ark.(2013) [305] Arjantin Taze doku 61 - % 26.2 -
Herrera-Goepfert ve ark.(2013) [255] Meksika Parafin Blok 20 - % 40 -
Fu ve ark.(2015) [251] Cin Parafin Blok 169 83 % 14.8 % 1.2
Salman ve ark.(2017) [260] ingiltere Taze doku 74 36 % 47.2 % 30.5
Delgado- Garcia ve ark.(2017) [250] ispanya Parafin Blok 251 186 % 51.8 % 26.3
Khodabandehlou ve ark.(2019) [306] iran Taze doku 72 31 % 48.6 % 16.1
Balci ve ark.(2019) [288] Turkiye Parafin Blok 18 27 % 44.4 % 29.6
Charostad j. ve ark.(2021) [257] iran Taze doku 36 36 % 33.3 % 5.5
Mofrad ve ark.(2021) [243] iran Parafin Blok 59 11 % 11.8 % O
Gupta ve ark.(2022) [244] Katar Parafin Blok 74 14 % 64.8 %0
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Tablo 5.2. HPV-DNA saptanmasina ragmen meme kanseri ile iligkisi tespit edilmeyen galigsmalar

Calisma Ulke Ornek Vaka Kontrol Sayisi | Vaka HPV(+) | Kontrol HPV(+)
Sayisi Orani Orani
Tsai ve ark.(2004) [242] Tayvan Taze doku 62 60 % 12.9 % 3.3
Choi ve ark.(2007) [266] Kore Parafin blok 123 31 % 6.5 % 0
Mendizabal-Ruiz ve ark.(2008) [264] Meksika Parafin blok 67 40 % 4.47 % 0
Antonsson ve ark.(2011) [273] Avustralya Taze doku 54 4 % 50 % 25
Liang ve ark.(2013) [307] Cin Taze doku 224 37 % 21.4 % 16.2
Li ve ark.(2015) [269] Cin Parafin blok 187 92 % 1.6 % 0
Gannon ve ark.(2015) [270] Avustralya Taze doku 80 10 % 16 % 10
Karimi ve ark.(2016) [268] iran Parafin blok 70 70 % 2.86 % 0
ElIAmrani ve ark.(2018) [262] Fas Taze doku 76 12 % 25 % 8.3
Ghaffari ve ark.(2018) [302] iran Parafin blok 72 - % 5.55 -
Afshar ve ark.(2018) [308] iran Parafin blok 98 40 % 8.2 % 0
Sher ve ark.(2020) [272] Katar Taze doku 50 100 % 10 % 8
Elagali ve ark.(2021) [271] Sudan Parafin blok 150 - % 8.66 -
Calderon ve ark.(2022) [267] Peru Taze doku 447 79 % 2.9 % 1.26
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Tablo 5.3. Meme Kanserlerinde HPV-DNA saptanmayan ¢aligmalar

Calisma Ulke Ornek Vaka Kontrol Vaka HPV(+) | Kontrol HPV(+)
Sayisi Sayisi Orani Orani

Bratthauer ve ark.(1992) [276] A.B.D Parafin blok 28 15 % 0 % 0
Wrede ve ark.(1992) [277] ingiltere Parafin blok 80 - %0 -
Czerwenka ve ark.(1996) [278] Avusturya Parafin blok 20 - % 0 -
Gopalkrishna ve ark.(1996) [281] | Hindistan Taze doku 26 4 % 0 % 0
Lindel ve ark.(2007) [279] Isvigre Parafin blok 81 - % 0 -
De Cremoux ve ark.(2007) [280] Fransa Parafin blok 50 - % 0 -
Yavuzer ve ark.(2010) [275] Turkiye Parafin blok 84 49 % 0 %0
Silva ve ark.(2010) [285] Brezilya Parafin blok 118 - % 0 -
Hedau ve ark.(2011) [282] Hindistan Taze doku 228 - % 0 -
Chang ve ark.(2011) [283] Cin Taze doku 48 30 %0 %0
Herrera-Romano ve ark.(2012) Meksika Parafin blok 118 - % 0 -
[284]

Zhou ve ark.(2015) [286] Cin Parafin blok 77 77 % 0 % 0
Kouloura ve ark.(2018) [274] Yunanistan Taze doku 201 - % 0 -
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VI. SONUG VE ONERILER

Calismamizda meme kanseri ile HPV arasinda bir iliski saptanmamistir. iki
ornekte HPV DNA pozitifligi saptanmis olup, biri malign, digeri de benign
histopatolojiye sahiptir. Malign drnegin histopatolojik sonucu invaziv papiller karsinom
iken, benign o6rnegin histopatolojik sonucu granilomatbéz mastit olarak tespit
edilmistir. Malign histopatolojiye sahip olan hastalarin yaslari, benign histopatolojiye
sahip olan hastalardan anlamli olarak daha yUksektir. Bu da yas arttikga malignite
riskinin arttigini acikga gostermektedir. Buna karsin HPV pozitif ve HPV negatif
meme lezyonlari arasinda tani yasi acisindan herhangi bir fark bulunamamistir.
Ayrica literatirde daha once granulomatdéz mastitte yuksek riskli HPV varligini
gOsteren bir ¢alisma bulunmamakta olup, calismamiz bu veriyi bildiren ilk galisma

olma oOzelligindedir.

Calismamizda, birgcok benzer ¢alisma gibi meme kanseri ile HPV arasinda anlamli
bir iliski saptanamamis olsa da, meme kanserinde HPV igin ylksek prevalans bildiren
¢alismalar goz 6nunde bulunduruldugunda HPV’den primer korunma yollarinin
(cinsel iligki yasinin olabildigince ileri olmasi, cinsel partner sayisinin az hatta tek
olmasi ve sigaradan uzak durulmasi vb.) ve o6zellikle asi calismalarinin édnemini

vurgulamak gereklidir.

HPV’nin meme kanseri icin bir risk faktdéri olup olmadigi hala tartismali bir
konudur. Turkiye’de ve dunyada HPV’nin meme kanseri gelisimi ve progresyonuna
katkisi olup olmadigini netlestirmek icin daha ileri epidemiyolojik ve deneysel
caligsmalara ihtiyag vardir. Bununla birlikte bu c¢aligmalarin, benign meme
lezyonlarinda HPV iliskisini bildiren arastirmalarla da daha fazla desteklenmesi

gerekir.
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VII. OZET

MEME KANSERI ON TANILI HASTALARDA HUMAN PAPILLOMA
VIRUS ARASTIRILMASI
Meme kanseri tUm dunyada ve Ulkemizde kadinlarda kanser kaynakli 6lumlerin en
stk nedenidir. HPV serviks kanseri basta olmak Uzere bircok kanser turunun
etyolojisinde suglanmaktadir. Calismalar meme kanserinde HPV prevalansinin diunya
capinda %1.6-86.2 arasinda degistigini gostermektedir. Bu c¢alismada malign ve
benign meme lezyonlari olan hastalarin meme biyopsi orneklerinde HPV varlhigini
arastirmak ve HPV ile meme kanseri arasinda bir iligki olup olmadigini ortaya

koymak amaclanmistir.

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Radyodiagnostik AD’nda tru-cut
biyopsi ile alinan 116 meme kanseri ve 63 benign meme lezyonu taze doku ornegi
HPV DNA saptanmasi, ayrica HPV 16, 18 ve diger 12 tip yuksek riskli HPV igin

havuz olarak tiplendiriimesi amaciyla real time PCR ile arastiriimistir.

116 meme kanseri dokusunun birinde (%0.86) HPV pozitif olarak saptanirken,
benign lezyonlardan olugan 63 kontrol érneginin de birinde (%1.58) HPV pozitif
olarak tespit edilmistir ve aradaki fark anlamli bulunmamistir (p=1.000). Kanserli
meme dokunun histopatolojik sonucu invaziv papiller karsinom olup, HPV 16 tespit
edilirken, benign o6rnedin histopatolojik sonucu grantlomatéz mastit olarak tespit
edilmig ve diger yuksek riskli HPV olarak belirlenmigtir. Meme kanseri olan hastalarin
yas ortalamalari daha vyuksek olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0.001).

Calismamizda HPV ile meme kanseri arasinda bir iligki saptanmadi. Yas arttikgca
kanser riskinin arttigl tespit edildi. Ayrica, literatirde daha once granulomatoz
mastitte yuksek riskli HPV varligini gosteren bir c¢alisma bulunmamakta olup,
¢alismamiz bu veriyi bildiren ilk ¢alisma olma o&zelligindedir. Gunumizde meme
kanseri etyolojisinde HPV’nin rolindn olup olmadigi hala tartigsmalidir. HPV’nin meme
kanseri gelisimi ve progresyonuna katkisi olup olmadigini netlestirmek i¢in daha ileri
epidemiyolojik ve deneysel calismalara ihtiyag vardir. Bununla birlikte, bu
calismalarin benign meme lezyonlarinda HPV iligkisini inceleyen arastirmalarla da

desteklenmesi gerekmektedir.
Anahtar kelimeler: HPV, meme kanseri, PCR, etyoloji
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VIII. INGILIZCE OZET

INVESTIGATION OF HUMAN PAPILLOMA VIRUS IN PATIENTS WITH
PREDIAGNOSIS OF BREAST CANCER
Breast cancer is the most common cause of cancer-related death in women all
over the world and in our country. HPV has been implicated in the etiology of many
cancer types, and primarily of cervical cancer. Studies show that the prevalence of
HPV in breast cancer varies between 1.6-86.2% around the world. This study aimed
to investigate the presence of HPV in breast biopsy samples of patients with
malignant and benign breast lesions and to assess whether there is a relationship

between HPV and breast cancer.

Using real time PCR, we investigated 116 breast cancer and 63 benign breast
lesion fresh tissue samples taken by tru-cut biopsy in the Radiodiagnostics
Department of Manisa Celal Bayar University Faculty of Medicine, in order to detect
the existence of HPV DNA and to type HPV 16, 18 and other 12 types of high-risk
HPVs as a pool.

While a positive HPV result was detected in one (0.86%) of 116 breast cancer
tissues, the HPV result was positive in one (1.58%) of 63 control samples consisting
of benign lesions; this difference was not statistically significant (p=1.000). The
histopathological result of cancerous breast tissue was detected as invasive papillary
carcinoma with the presence of HPV 16, while the histopathological result of the
benign sample was determined as granulomatous mastitis and other high-risk HPV.

The mean age of patients with breast cancer was significantly higher (p<0.001).

In this study, we found no relationship between HPV and breast cancer. We found
that the risk of cancer increases with age. In addition, there is no previous study in
the literature showing the presence of high-risk HPV in granulomatous mastitis, and
our study is the first to report this data. Today, therole of HPV in the etiology of breast
canceris still controversial. Further epidemiological and experimental studies are
needed to clarify whether HPV contributes to breast cancer development and
progression. Furthermore, these studies should be supported by studies examining

the role of HPV in benign breast lesions.

Key words: HPV, breast cancer, PCR, etiology

80



IX.EKLER

EK 1: Meme Tru-Cut Biyopsisi i¢cin Aydinlatiimig Bilgilendirme ve Onam Formu
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EK 1. Meme Tru-Cut Biyopsisi icin Aydinlatilmis Bilgilendirme ve Onam Formu

T.C.
MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI /
TIP FAKULTESI DEKANLIGI )

SAGLIK BILIMLERI ETIK KURUL CELAL BAYAR

UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

B ILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

CALISMANIN ADI: Meme kanseri siiphesi ile alinan o6rnekte insan Sigil Viriisii’niin
arastirillmasi

Bir arastirma calismasina katilmaniz istenmektedir. Calismaya katilip katilmama karar: tamamen size aittir.
Katilmak isteyip istemediginize karar vermeden once arastirmanin neden yapildigini bilgilerinizin nasil
kullanilacagimin ¢alismanin neleri icerdigini ve olasi yararlarini risklerini ve rahatsizlik verebilecek konulari
anlamaniz énemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak icin zaman aywriniz ve eger istiyorsaniz ozel
veya aile doktorunuzla konuyu degerlendiriniz. Eger calismaya katilmaya karar verirseniz imzalamaniz i¢in size
bu Bilgilendirilmis Goéniillii Olur Formu verilecektir. Calismadan herhangi bir zamanda ayrilmakta ozgiirsiiniiz.
Eger isterseniz, bu ¢calismaya katilimnizla ilgili olarak hekiminiz / aile doktorunuz bilgilendirilecektir. Calisma
amaciyla yapilan normal muayeneniz sirasinda istenilen tetkikleriniz disindaki tiim laboratuvar testleri ¢alisma
destekleyicisi tarafindan karsilanacak; size veya bagh bulundugunuz ézel sigorta veya resmi sosyal giivenlik
kurumuna 6detilmeyecektir.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI :

Insan Sigil Viriisii’niin basta genital bolgede olmak {izere kansere yol agtig1 bilinmektedir. Bu ¢aligma
ile memedekiiyi ya da koti huylu kitlelerden igne ile alinan &rneklerde, Insan Sigil Viriisii
aragtirilarak,meme kanserine sebep olup olmadiginin belirlenmesi amaglanmaktadir.

CALISMA iSLEMLERI:

1.Celal Bayar Universitesi Radyoloji Béliimii'nde, bilgilendirildiginiz ve izin verdiginiz, igne ile
memeden Ornek alma islemi yapilacaktir.

2. Patoloji Boliimii'ne gonderilmek iizere aliman Orneklere ek olarak alinan 6rnek, Celal Bayar
Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarinda ¢alisilacaktir.
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3. Lc;rne ile memeden alinan ek 6rnek, milimetrik biiytikliikte olup, isleme ek olarak, memede ¢okme,
agri, rahatsizlik hissi gibi yeni bir risk olusturmamaktadir.

4. Ornekten viriis calisilmast, patoloji raporunda eksik ya da yanlis sonuca neden olmayacaktir.

CALISMAYA KATILMAMIN OLASI YARARLARI NELERDIR?

Bu calisma ile insan Sigil Viriisii’niin meme kanserine sebep olup olmadigi belirlenerek kanser
sebeplerinden en azindan biri ile miicadele etme sans1 dogacak olup bundan sonraki ¢alismalara da 151k
tutacaktir.

GONULLUYE UYGULANACAK iISLEMLERIN OLASI ZARARLARI NELERDIR?

Uygulanacak olan islemin, igne ile 6rnek alimi isleminin belirtilen mevcut riskleri disinda herhangi bir
zarar1 yoktur.

KiSiSEL BiLGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Bu ¢alisgmada, meme doku 6rneginizde insan sigil viriisii olup olmadigi, patoloji sonuglariniz, yas ve
cinsiyet gibi bilgileriniz kullanilacaktir. Kimlik bilgileriniz hukuki ve adli durumlar disinda
kullanilmayacaktir.

SORU VE PROBLEMLER iCiN BASVURULACAK KiSIiLER :

1. Prof.Dr.Sinem AKCALI (05055252279)
2. Ars.Gor.Dr. Gizem GOZACAN ERYILMAZ (05062301939)
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Calismava Katilma Onavi

Yukaridaki bilgileri doktorumla ayrintili olarak tartistim ve kendisi biitiin sorularimi cevapladi. Bu
bilgilendirilmis olur belgesini okudum ve anladim. Bu arastirmaya katilmay1 kabul ediyor ve bu onay
belgesini kendi hiir irademle imzaliyorum. Bu onay, ilgili hi¢bir kanun ve yonetmeligi gecersiz
kilmaz. Doktorum saklamam i¢in bu belgenin bir kopyasini calisma sirasinda dikkat edecegim
noktalar1 da i¢erecek sekilde bana teslim etmistir.

Goniillii Adr Soyad: Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

Veli / Vasinin Adr Soyadi: Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

Tamik* Adi Soyadi: Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

Arastirmact® Adi Soyadi: Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

1:Goniilliiniin bilgilendirilme islemine basindan sonuna dek tamklik eden kisi

2:Goniilliiyii aragtirma hakkinda bilgilendiren kisi
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