T.C.
SELCUK UNIVERSITESI

MERAM TIP FAKULTESI
TIBBi MIKROBIYOLOJi

ANABILIM DALI

Anabilim Dali Baskam

Prof. Dr. Biilent BAYSAL

SERVIKAL SURUNTU ORNEKLERINDE PCR YONTEMIYLE HUMAN
PAPILLOMAVIRUS VARLIGININ ARASTIRILMASI VE TiPLENDiRILMESI

Ars. Gor. Dr. Latife SUTCU KIZILKAYA

UZMANLIK TEZI

Tez Danismam

Prof. Dr. Biilent BAYSAL

KONYA

2011



TABLO DIZENT.euiuininiiiiiiiieeeeeeerereeeeesessacessssnsasssssssmossssssssssssssssaseell

SEKIL ve RESIM DIZINT ..ccoeivnniiiiiiiiiiiieiieiiee e ereenesanenenes iii
1. GIRIS VE AMAGC...uiuiiuiiuiiniiiiieieieieeneeneentenernesnsenessessssmmesssseseesane 1
2. GENEL BILGILER .......covuiiiiiiitiieiiieeieerieeeteeeeiteeeeeneesnneseesseeennns 3
728 TR0 1 3 1 1 1R 3
2.2, SINHIANAIIMA. c...neiiiiiiiiiineeetteeerrennscceeeessssnssssceccsssssnssssccssesennas 4
77K T 4 1) T 7
2.4. Epidemiyoloji ve Bulas.....c.coiveviiiiiiiiiiiniiiiiiiiiiiieiiiiiniiiinnricnmnscenes 8
R TR 17 Uy /78 11
N 1 ) SRR 13
2.7. KIiniK Belirtileri .o eneeeeiiiiiiinneeeeieiirnneeeeececssnnnnneecccccsnnnnnscnces 13
/2% TO 1 ) 1) U 17
P B K< B o (PPN 19
210, ASI cevuniernneeerneeerneeeeruneeerneeesteeeerneeensesessneeersnseennasessnnseannrenesns 19
3. GEREC VE YONTEM....ccuttuuituiirirniernernnerneenerneeserssessesnsesnesnnes 22
% T 11 0] 0] ) 7. 2 SO 27
5. TARTISMA VE SONUC.....cccuuueiertneerrnneereneeereneeersneerssneessneeessnnns 33
[ 072 ) NPT 46
7. ABSTRACT .....cevuniiiineeeetneeeeneertneeeenneessnneeesnesessnessssnsesssnesmessnns 47
8. TESEKKUR....ccuivuiiniiniinirniiiieiererererererseressessersesesesesmmes 48
9. KAYNAKLAR......etttueirtteertneeereneeertneeessneesssneessseeessneesssnnssssmnsns 49



TABLO DiZiNi

Tablo I: HPV tiplerinin onkojenik risk gruplarina goére dagilimi
Tablo II: Bethesda sistemi

Tablo II1: HPV tiplerinin dagilim

Tablo IV: Birden fazla HPV tipiyle infekte hastalar

Tablo V: Smear sounglarina gére HPV DNA pozitifligi

Tablo VI: Yas gruplarina gére HPV DNA pozitifligi

Tablo VII: Hastalarin medeni durumlaria gére HPV DNA pozitifligi
Tablo VIII: ilk cinsel iliski yasina gére HPV DNA pozitifligi

Tablo IX: Partner sayisina gére HPV DNA pozitifligi

Tablo X: Dogum sayisina gore HPV DNA pozitifligi

Tablo XI: Sigara kullanimina gére HPV DNA pozitifligi

Tablo XII: Kondom kullanimina gére HPV DNA pozitifligi

Tablo XIII: Oral kontraseptif kullanimina gére HPV DNA pozitifligi
Tablo XIV: Yil ve bolgelere gore HPV prevalansi

Tablo XV: HPV infeksiyonu ve iliskili risk faktorleri

i



SEKIL VE RESIM DiZiNi

Sekil I: HPV nin filogenetik agaci
Sekil II: LIPA stripi

Resim I: HPV pozitif ve negatif 6rnek sonucu

i1



1. GIRIS VE AMAC

Servikal kanser kadin sagligi agisindan Onemli konular arasinda yer almaktadir.
Serviks kanseri diinyada kadinlarda meme kanserinden sonra ikinci en sik goriilen
kanserdir. Diinyada her y1l 470.000°den fazla yeni servikal kanser vakasi taninmakta ve

servikal kansere bagli yaklasik 274.000 6liim bildirilmektedir.

Tarama programlarmin gelistirilmesinden Once serviks kanseri genellikle
semptomatik oldugu ve nispeten ileri bir evrede yakalandigi igin tedavi sonuglar1 kisith
kalmaktaydi. Ancak giinlimiizde serviks kanserinin preinvaziv degisikliklerinin erken
tanist ve tedavisi i¢in planlanan tarama programlarinin yayginlagsmasi; invaziv serviks
kanserinin insidansinda ve buna bagh dliimlerde belirgin bir azalmaya sebep olmustur. Bu
basarida en etkin rolii sitoloji oynamugtir. Serviks kanseri tarama programinin ilk
basamaginda kullanilan sitolojik bulgular, Bethesda terminoloji sistemine gore
yorumlanmakta ve sitolojik sonuglarin sinifina gore izlemde takip edilecek basamaklar
belirlenmektedir. Dogru sitolojik tani, servikal preinvaziv hastaliklarin yonetiminde en
onemli asama olmaktadir. Fakat degisik ¢aligmalarda, sitolojik tami ile ilgili patologlar
arasinda uyumsuzluk bulundugu gozlenmistir. Dolayis1 ile serviks kanseri tarama
programlarinda, alternatif tani1 yontemlerine gerek duyulmustur. Son yillarda Human
Papillomavirus (HPV) testleri de yeni tarama teknikleri igerisine girmis ve sitolojiyle

birlikte kullanilmistir.

Papillomaviridae ailesi i¢inde yaklasik 40 tanesi genital mukozay1 infekte edebilen
140’tan fazla virlis tipi bulunmaktadir. Papillomaviruslar kiigiik zarfsiz ikosahedral
simetrili, replikasyonlarin1 skuamoz epitelyal hiicrelerde gergeklestiren DNA viruslaridir.
Deri, larinks ve anogenital dokular dahil olmak {izere tiim viicuttaki gesitli epitelyal
dokular1 infekte ederler. Kutan6z HPV infeksiyonu immiin sistemi normal ve baskilanmis
kisileri etkileyerek benign veya malign lezyonlara neden olabilir.

HPV infeksiyonlarinin klinik belirtileri genis bir spektruma sahiptir; infeksiyonlar
bazen asemptomik ve benign seyrederken, zaman zaman da tekrarlayici ve tedaviye direng
gosteren, siirekli proliferasyon ile giden bir tablo ile karsimiza ¢ikmaktadir. Degisken
klinik tablo viriisiin tipine, lezyonun lokalizasyonuna, bireyin immiinolojik durumuna ve

epitelin dogasina baghidir.



HPV toplumda oldukga sik goriilen ve cinsel yolla bulasan bir infeksiyon ajanidir.
Genital HPV infeksiyonlari, 6zellikle HPV genotip 16 ve 18’in sebep oldugu infeksiyonlar
servikal kanser patogenezinde en 6nemli risk faktoriidiir.

Gilinlimiizde, genital Human Papillomavirus tiplerinin, servikal kanserler ve prekiirsor
lezyonlar1 ile olan iliskisi bilinmektedir. HPV ile infekte olmus hastalarin tespit edilmesi,
servikal kanser iligkili HPV tipleri ile infekte hastalarin belirlenmesi, gerekli tedavilerinin
yapilmasi, muhtemel servikal kanser vakalarinin engellenmesi agisindan Onem
tagimaktadir.

Bu ¢alismada amag, Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi ve Dr. Faruk
Stikan Dogum ve Cocuk Hastanesi Kadin Dogum kliniklerine basvuran hastalardan rutin
jinekolojik muayene sirasinda alman servikal siirlintii 6rneklerinde HPV pozitifligini ve
tiplerini belirlemek ve HPV DNA ve HPV tipleriyle smear patolojilerinin iliskisini

irdelemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tarihce

Human Papillomaviruslarin etken oldugu sigiller Antik Yunan ve Roma
Caglarindan beri insanoglu i¢in bir problem olarak bilinmekteydi. Papillomavirus ile
ilgili bilgiler gegmiste ve giiniimiizde sayisiz bilim adaminin katkisiyla elde edilmistir.
Papillomavirus tarihi iki kisimda incelenebilir:

1. Gegen yiizyilin baglarinda yapilan hayvan deneyleriyle temel virolojik bilgiler elde
edilmesi
2. 1970’li yillarda insanlarda 6nemli bir hastalik etkeni oldugunun fark edilmesi

“Kondyloma” terimi Eski Yunanlilarda aniis ¢evresindeki kabarikliklar1 ifade etmek
icin kullanmilmistir. 19. yiizyilin sonlarinda genital sigiller kondyloma akiiminatum
olarak adlandirilmistir.

1842°de Italyan doktor Rigoni Stern 1760-1839 tarihleri arasinda kanserden Slen
vakalar1 incelemis ve uterus kanserinin bakire ve rahibelerde daha nadir; evli ve dul
kadinlarda daha sik oldugunu goérmiis ve genital kanserlerin cinsel iligkiyle ilgili
oldugunu bildirmistir. 1891°de Payne, 1896’da Jadassohn kutandz sigillerin enfeksiyoz
kaynakli oldugunu bildirmistir (1).

1907°de, Cuiffo tarafindan yiiriitiilen arastirmalarda insan sigillerinden elde edilen
hiicresiz ekstraktlar ile inokiilasyon deneyleri yapilmis ve inokiilasyon yapilan bolgede
kutanoz sigillerin olustugu gézlemlenmistir (1,2,3).

Shope ve Hurst tarafindan 1933’de yapilan c¢alismada, papillomavirus ilk kez
tavsanlardan izole edilmistir (1). Pamuk kuyruk tavsanindaki kutanéz papillomlardan
elde edilen filtre edilmis Oziitlerin malign potansiyelinin oldugunu gosterilmistir.
Gilinimiizde CRPV (Cottontail Rabbit Papillomavirus) olarak bilinen Shope
papillomavirus viral timoérogenezin 6nemli bir modeli olmustur (4). Bu ¢alisma, ilk
memeli tiimor viriisii deneyidir (5).

1950 ve 1960’larda papillomaviriislere olan ilgi azalmistir. Bu donemlerde
gelistirilen doku kiiltiir teknikleri papillomaviruslarin arastirilmasinda ¢ok faydali
olmamigtir. Ciinkii bu viriisler doku kiiltiiriinde c¢alismak i¢in uygun degildi.
Papillomaviruslarin viral kapsit ve genomik yapisinin polyoma viriis ve SV40 (simian
vaculoating virus ) viriisii ile benzer oldugu goriilmiis ve Papovaviridae ailesine dahil
edilmistir (4,5). 1960’1 yillarin sonlarinda elektron mikroskobuyla genital sigillerde

viral partikiiller gosterilmistir (1).



1970’lerde molekiiler klonlama tekniklerinin kullanima girmesine kadar
papillomaviriislerle yapilan calismalar yavas ilerlemistir (5). HPV ile serviks kanseri
arasindaki iliski ise ilk kez 1977 yilinda zur Hausen tarafindan bildirilmistir (1).
1978’de Orth ve ark. EV (Epidermodysplasia Verruciformis) lezyonlarinda iki yeni
HPV tipini tanimlamislardir. Sonraki iki yil i¢inde ise HPV ile laringeal ve 6zofageal
skuamoz hiicreli kanserleri arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir (1, 4, 6).

1980’11 yillarda molekiiler yontemlerin yayginlasmasiyla birlikte HPV ile ilgili
dramatik gelismeler kaydedilmistir (1). HPV ile bir¢cok klinik tablo arasinda iligki
kurulmus ve HPV infeksiyonun biitiin diinya {izerinde toplumda yaygin olarak
bulundugu saptanmistir (5). 1983’te Diirst ve ark. tarafindan servikal kanserden yeni
bir HPV tipi; HPV 16 izole edilmistir (1,2). 1984’te Boshart servikal kanserden HPV
18’1 izole etmistir (2,4). 1989°da Barbosa ve ark. kanser hiicrelerinde goriilen HPV
tiplerinde E6 ve E7 genlerini bulmustur (6).

1991°de zur Hausen tarafindan spesifik HPV tipleriyle anogenital kanser arasindaki
iligki bildirilmistir (6). Bu yillarda ayn1 zamanda Kirnbaurer ve ark. as1 ¢alismalarinda
onem tastyan VLP (virus-like particles)’yi invitro elde etmenin tekniklerini
gelistirmistir (1).

Giliniimiize kadar yayinlanan bir¢cok epidemiyolojik ve laboratuvar ¢alismalarindan
elde edilen bilgiler, serviks kanseri ve oOncili lezyonlarinin gelisiminde HPV
infeksiyonunun en 6nemli basamaklardan biri oldugunu ortaya koymustur.

2.2. Simflandirma

1950-1960°11 yillarda, Papillomaviruslar (PV) ve Polyomaviruslarin yapilan temel
niikleik asit analizleri ve elektron mikroskobisi incelemeleriyle, bu iki grubun g¢ift
iplikli sirkiiler DNA genomuna sahip ve ikosahedral simetrili zarfsiz partikiiller oldugu
gbzlemlenmistir ve ¢ok benzer olduklar diisiiniilerek bu viruslar tek bir aile igerisine
dahil edilmislerdir. Bu aileye ilk iki harflerinin birlesiminden olusan Papovaviridae
ailesi (papillomaviruslar, polyomaviruslar ve simian vacuolating viruslar ) adi
verilmistir (5, 7).

1980’lerde Danos ve ark. tarafindan yapilan ¢alismalar, bu iligskinin ¢ok yiizeyel
oldugunu gostermistir. Tiim polyomaviruslarin genom biiyiikliikleri 5 kb (kilobyte)
civarinda iken, Papillomaviruslarm 8 kb civarindadir. Papillomaviruslarda
transkripsiyon sadece bir yonde meydana gelirken, polyomaviruslar iki transkripsiyon
alt birimi igerirler. En 6nemlisi Polyomaviruslar ve Papillomaviruslar; T-antijenleri ve

E1 genindeki c¢ok kiiciik homolog bir segment disinda herhangi énemli bir niikleotid

4



veya aminoasit dizi benzerligi icermemektedir. Yapilan bu genomik incelemelerden
sonra bu viruslarin farkli ailelerden oldugu sonucuna varilmistir. Yakin bir siire 6nce
bu aile International Council on Taxonomy of Viruses (ICTV) tarafindan resmen
papillomaviridae ailesi olarak tanimlanmaya baglamistir (7).

Onceleri HPV smiflandirilmasi farkli mukozal ve dermal bolgelere olan egilimlerine
gore yapilmakta iken, bugiin DNA dizi homolojisi g6z 6niine alinarak orjin aldiklar1
tiire ve ayni tiir i¢indeki genetik iliski derecesine gore yapilmaktadir.

L1 ORF (Open reading frame) genomdaki en iyi korunmus gen bolgesidir ve bu
yliizden 15 seneyi askin bir siiredir yeni PV (Papillomavirus) tiplerinin
tanimlanmasinda bu bolge kullanilmaktadir. Bir papillomavirus izolati ayni tiirdeki
diger papillomavirus tiplerinin DNA’ sina %50’ den daha az homoloji gosteriyorsa
yeni bir genotip olarak kabul edilir. Yeni PV 6rnegi tam genomu kopyalanmis ve
bilinen PV tiplerinin L1 ORF’ sinin DNA dizilerinden %10’dan daha fazla farklilik
iceriyorsa yeni bir tip, farklilik %2—-10 arasinda ise subtip ,%2’den az ise varyant
olarak isimlendirilir (8). Giiniimiizde yeni bulunan papillomavirus izolatlariin
niikleotid dizileri, Papillomavirus Referans Merkezi (Heidelberg/Almanya) tarafindan
dogrulanmaktadir (9). HPV’nin L1 proteinindeki DNA sekans bolgeleri baz alinarak
yapilan filogenetik siniflandirma gilincel olarak kullanilmakta olan smiflandirma
seklidir (10). Filogenetik agag, 96 HPV tipi ve 22 hayvansal papillomavirus tipini
icermektedir (9). HPV nin filogenetik agaci sekil I’de gosterilmistir.

Su anda Yunan harfleri ile belirtilen 16 HPV genusu bulunmaktadir. Bunlarin besi;
alfa, beta, gama, mii ve nii HPV, diger yedisi ise bir kismi1 maymun, kus ve ¢esitli

memelilerde goriilen papillomaviruslardir (7).
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Sekil I: HPV’nin filogenetik agact

Filogenetik agac¢ 118 papillomavirus tipinin sekanslarini icermektedir. Her bir dalin
sonundaki numaralar tanimlanmis HPV tipini géstermektedir. c-numara ise aday HPV
tiplerinden s6z etmektedir. “cand” (candidate=aday) terimi genomu klasik klonlama
tekniklerinden ziyade PCR kullanilarak tanimlanan papillomavirus tipleri icin
kullanilir. Diger kisaltmalar hayvan papillomaviruslarini gostermektedir. En distaki
yarim dairesel sembol, izole edilmis papillomavirus genusunu (6rnegin; genus alfa-
papillomavirus), icteki yarim dairesel sembollerdeki numaralar, papillomavirus
tiiriinden s6z etmektedir.
Yukaridaki sekilden 6rnek vermek gerekirse HPV tip 18, 39, 45, 59, 68, 70 ve ¢85
alfa-papillomavirus genusunda yer alan HPV tiir 7 i¢inde yer almaktadirlar (7, 8).

Klinik a¢idan en 6nemli genus alfa-papillomaviruslardir. Bu grubun i¢indeki biitiin
HPYV tipleri genital ve mukozal lezyonlarla iliskilidir. Servikal kanser ile iliskili yliksek
riskli HPV tipleri bu genustaki tiir 5, 6, 7 ve 9 i¢inde yer alirlar. HPV tip 16 tiir 9, HPV
tip 18 tiir 7 i¢inde yer alir. Beta-papillomaviruslar EV ile iligkili HPV tiplerini igerir.
Beta ve gama genusundaki bazi papillomaviruslar kommensaldir ve etkilerini
gosterebilmeleri icin bagka bir viriise gerek duyabilirler. Delta genusunda BPV-1

(Bovine Papillomavirus) ve diger hayvan papillomaviruslari bulunur (11, 12).



2.3. Yap

Human papillomavirus, 50-55 nm biiyiikliigiinde zarfsiz bir viriistiir. Cift iplikli
cembersel DNA iki ayr1 proteinden olusan 72 kapsomerli ikosahedral kapsit ile ¢evrilidir.
Elektron mikroskobik incelemede, bu kapsomerlerin 60’nin ikosahedral yapinin eskenar
ticgen yiizlerinde ve 12’sinin koselerde yer aldig1 gosterilmistir. Major kapsit proteini (55
kilodalton) ve minér kapsit proteini (70 kilodalton) sirastyla viral genom tizerinde bulunan
L1 ve L2 bolgelerinden sentez edilir. Major kapsit proteini HPV cinsine 6zgii (biitiin HPV
tipleri i¢in ortak) antijeniteye sahiptir. Viral genom 8000 baz ¢ifti uzunlugundadir ve
guanin/sitozin orani hemen hemen biitin HPV tiplerinde %42’dir. Birgok
papillomavirusun genomu klonlanmis ve yaklasik 20’sinin tam niikleik asit dizisi
cikarilmistir. Ayrica viral DNA hiicresel histonlarla birlikte kromatin benzeri yapilar
olusturmaktadir (5, 13).

HPV genomu 3 bolgeye ayrilmaktadir:

1. Erken bolge (early region, ER): Viral transkripsiyon regulasyonu ve onkojenlerle ilgili
proteinleri kodlar.

2. Geg bolge (late region, LR): Viral kapsit proteinlerinin senteziyle ilgili bolgedir.

3. Uzun kontrol bolgesi (Long control region, LCR; Upstream Regulatory Region,
URR): Bu bélge kodlama yapmaz, ER ve LR bolgelerini ayirir. Virilisiin regiilatuar
fonksiyonlarini yiiriiten bolgedir.

Erken bolge viral ¢ogalmada onemli rol oynar, ge¢ bdlgede ise kapsit proteinlerinin
yapimindan sorumlu iki ayr1 genetik kod vardir (5). Erken bolgede 8 ayri genetik kodlama
bolgesi bulunur. Bu bolgelere ORF (open reading frame- agik okuma bolgeleri) denir, bu
ORF’ler tek zincirli DNA’dan sentezlenen polsistronik mRNA’lar tarafindan eksprese
edilir (14). Farkli erken bolgelerinin farkli gérevleri vardir:

E1: Viral DNA’nin replikasyonundan sorumludur. DNA’nin sirkiiler, normal durumda
kalmasin1 saglar (helikaz aktivitesi) ve ayrica ATPaz aktivitesi (15) gosterir. EI
papillomaviruslar tarafindan kodlanan tek enzimdir (16).

E2: Viral transkripsiyonunun aktivasyonu ve diizenlenmesini saglar. E2 replikasyon
bolgesinde E1’in fonksiyonlarmi destekleyen ve ayrica E6 ve E7 transkripsiyonunu
diizenleyen bir DNA-binding proteindir (14).

E3: Fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. Cogu HPV tipinde bulunmaz.

E4: Viral siklusun ge¢ donemlerinde rol oynar, virlisiin olgunlagsmasini, virionlarin
olusturulmasini ve serbest kalmasini, infekte hiicrenin sitokeratin matriksini parcalamasini

saglar (15).



ES5: Islevi tam olarak bilinmemektedir. ES5 proteini endoplazmik retikulumda
yerlesmistir. Transformasyonla ilgisi oldugu diistiniilmektedir, EGF/PDGF (Epidermal
Growth Factor/ Platelet-derived Growth Factor) reseptorlerine baglanir.

E6: E6 ORF 150 aa.ten olusan bir onkoproteini kodlar. HR (High Risk) E6 proteini
DNA tamiri ve apopitozisi diizenleyen tiimor supresdr geni olan p53°lin yikimin arttirir.
E6 proteini ayrica telomerazin aktivasyonuna neden olur.

E7: HPV’nin major transforme edici onkojenidir. Fonksiyonunu pRB (retinoblastoma)
tiimor supresor proteinlerine baglanarak yapar. E7°nin pRB’ye baglanmasi transkripsiyon
faktorlerinin salgilanmasina neden olur. Boylelikle hiicre S fazina girerek replike olur.

E17E4: Viral siklusun ge¢ doneminde eksprese edilir. Aminotermal ucundaki ilk 5
aminoasitin E1 ORF, geri kalan kismimnin E4 ORF tarafindan sentezlenmesiyle olusan bir
fiizyon proteinidir. Yiiksek riskli tiplerde hiicrelerdeki sitokeratin agini inhibe eder.

HPV infeksiyonlarinin maligniteye ilerleme potansiyeli, biiyilk oranda HPV genomlari
tarafindan kodlanan primer onkoproteinler E6 ve E7’ nin biyokimyasal aktiviteleri ile
saglanmaktadir. E4 ve E5 gibi diger onkoproteinlerin de katkilari ile yiiksek riskli tiplerden
salinan E6 ve E7 kromozomal bozulmalar1 indiikler (3, 15, 16, 17, 18).

Geg bolgede L1 ve L2 denen iki biiyiik ORF bdlge vardir.

L1: Major kapsit proteinlerinin pentamerik kapsomerlerinin sentezinden sorumludur.
HPV asilarinin hedef bolgesi olan VLP’ler L1 proteininden olugmaktadir.

L2: Minor kapsit proteininin sentezinden sorumludur. HPV tipine 6zeldir.

Long control region; 400-700 baz ¢iftinden olusan kodlama yapmayan viral DNA
replikasyon orijinini bulunduran bolgedir. Transkripsiyon faktorleri ve cesitli enhancer ve
repressor proteinler i¢in baglanma bolgesi bulunan kompleks bir diizenleyici bolgedir (16).
2.4. Epidemiyoloji ve Bulas

HPV zarfi olmadigindan nispeten stabil bir virlistiir, pek c¢ok ortamda aylarca
kalabilir. Ayrica viriis partikiilii 1s1tya da dayanikli olup genellikle fiziksel ve kimyasal
ajanlarla inaktivasyona direnc¢lidir. Bu nedenle kontamine olmus yiizeyler ve esyalarla
gecis olasidir. Human papillomavirus, kutanéz ve mukozal epitelyal hiicrelere tropizm
gosterir (15). Bazal hiicrelerin infeksiyoz viriisle karsilagsmasinin, seksiiel temas ile veya
epitelin deri abrazyonu gibi mindr travmaya maruz kalmasi sonucu oldugu
diisiiniilmektedir (10, 19). Lezyonun lokalizasyonu, infeksiydz virlis partikiil miktari,
travmanin siddeti, HPV tipi ve bireyin bagisiklik durumu HPV gecisini etkileyen
faktorlerdir. Hiicresel immiinitesi baskilanmis kisiler, HPV infeksiyonuna daha duyarhdir.

HPYV infeksiyonu immunsupressif tedavi alan hastalarda normal popiilasyona nazaran daha
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stk (%43) goriilmektedir. Cocuklarda ve geng eriskinlerde % 10’lara varan oranlarda
plantar ve yaygin sigiller goriiliitken erigkinlerde daha az saptanmasi kazanilmig
immiiniteye bagl olabilir (5).

Servikal karsinoma disinda HPV’nin baz1 deri maligniteleri, bas ve boyunda; oral kavite,
orofarinks ve larinks kanserleri ile iligkili oldugu saptanmustir (20, 21, 22). Nazal kavitede
yerlesen papillom, displazi ve karsinomlarin bir kisminda HPV tip 6, 11, 57; oral kavitede
izlenen fokal epitelyal hiperplazilerde HPV tip 6, 11, 13, 32; dudak sigillerinde tip 2;
konjunktiva papillomlarinda tip 6, 11; hipofarinks ve larinks kanserlerinde tip 6, 16
saptanabilmektedir (23). Ayrica viriisiin melanom dis1 deri kanserleirnde de rolii oldugu
bildirilmistir (24).

Gilinlimiizde sayilar1 140’1 asan HPV genotiplerinden yaklasik 40 kadar1 genital sistemi
tutmakta olup, bunlardan en az 15 nin serviks kanserlerinin > %99’dan sorumlu oldugu
gosterilmistir. Mukozaya afiniteleri olan HPV genotipleri benign ya da malign olusumlarla
iliskilerine gore diisiik-risk ve yiiksek-risk olarak iki gruba ayrilmistir (Tablo I). Infekte
kadinlarda servikal kanser riskini arttiran virlis tipleri yiiksek riskli olarak
adlandirilmaktadir. Yiiksek riskli tipler olan HPV 16 ve HPV 18 servikal kanserin
%70’inden sorumlu gdziikmektedir. S6z konusu tablonun %50-60’1inda tip 16, yaklasik
%10-20’sinde tip 18 etken olarak bulunmaktadir. Diistik riskli HPV tiplerinin ise nadiren
kansere yol agtigr gozlenmistir. Diigiik riskli grup siklikla benign genital sigillerin
olusumuna sebep olur. HPV 6 ve 11 condyloma accuminata veya genital sigillerin
%90’dan fazlasinin sebebidir (10, 15, 18, 23, 25)

Tablo I: HPV tiplerinin onkojenik risk gruplarina gore dagilimi (26)
Onkojenik risk grubu HPYV tipleri

Diisiik onkojenik riskli 6,11,40,42,43,44, 54, 61,70, 72, 81

Yiiksek onkojenik riskli 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82

Muhtemel yiiksek riskli 26, 53, 66

Amerika’da her yil yiiksek riskli HPV ile infekte 6.2 milyon yeni vaka oldugu tahmin
edilmektedir. Genital organlarin HPV infeksiyonlar1 halen en sik cinsel temasla bulasan
hastaliklar arasinda yer almaktadir. Virus ile infekte asemptomatik kisiler virusun
yayilmasinda énemli rol oynamaktadir. Infekte bireylerle cinsel temasta bulunan kisilerin
ticte ikisi bu virlise maruz kalmaktadir. Bu nedenle tiim popiilasyonda HPV infeksiyonlari
sik goriilmektedir. Seksiiel yonden aktif kisilerin % 50’sinden fazlasinin hayatlarinda en az
bir kez bir ya da daha fazla HPV tipi ile infekte olduklar diisiiniilmektedir. infekte
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bireylerin ¢ogunda klinik bir belirti olmadan viriis elimine edilmektedir. Diinyada HPV ile
infekte kadinlarin prevalansit % 2-44 arasinda degismektedir. Prevalans degerlerindeki
farkliligin sebebi caligmaya alinan hasta popiilasyonlarindaki yas araliginin ve calisilan
molekiiler yontemlerin duyarliliklarmin farkliligindan kaynaklanmaktadir. Ozellikle cinsel
aktivitenin artig gosterdigi 15-50 yas arasi bireylerde anogenital HPV infeksiyonlar1 sik
goriilmektedir (10, 27).

Amerika’da yapilan bir ¢alismada yiiksek riskli HPV prevalanst % 27.4 bulunmustur.
Yine Amerika ve Kanada’da kadin iiniversite 6grencileri arasinda yapilan bir ¢alismada
HPYV prevalansi benzer bulunmustur (28).

Genital HPV infeksiyonu i¢in en belirgin risk faktorleri, hayat boyu cinsel partner
sayist, ilk cinsel iliski yas1t ve erkek partnerin seksiiel davraniglaridir (12, 29, 30). En
yiiksek prevelans 20-24 yaslar arasidir. Yapilan bircok calismada HPV prevalansinda 25
yasindan sonra keskin bir diisiis oldugu belirtilmektedir (31). Kjaer ve ark. artan cinsel
aktivite sayisina ragmen HPV prevalansinin yasla birlikte azaldigin1 gozlemlemistir. Bu
durumu kazanilan HPV infeksiyonuna karsi gelisen immun yanitin yeni infeksiyon
olusumunu 6nledigini diisiinerek agiklamislardir (27).

Farkl1 bolgelerde yapilan birkag ¢alismada ise HPV prevalansinin 25 yas altinda pik
yaptigini, 35-54 yas arasi diistiigiinii, 55 yastan sonra ikinci bir pik yaptig1r goriilmiistiir.
Bunun da menapoz ve immiinitedeki degisikliklere bagli oldugu diisiiniilmektedir. HPV
infeksiyonu erkekler arasinda da oldukca yaygindir. Finlandiya’da 285 askerin (ort. yas
19.8 ) genital drneklerinde yapilan PCR incelemeleri sonucu HPV prevalanst % 16.5
bulunmustur. Amerika’daki 318 {iniversite Ogrencisi (ort. yas 20.5) ile yapilan bir
calismada ise prevalans % 32.7 bulunmustur (23, 28).

Cinsel partner sayisi ile HPV infeksiyonu arasinda da giiglii bir iliski bulunmaktadir.
Ayrica erkek partnerinin yasam boyu cinsel partner sayisinin fazla olmasi da infeksiyon
riskini artirir (28).

Wang ve ark. yaptig1 bir ¢caligmada sigara ile HPV arasinda yakin bir iliski oldugunu
gostermistir. Bununla beraber Bauer ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada ise daha dnce sigara igen
kisilerdeki HPV prevalansinin hi¢ sigara igmemis kisilere oranla daha diisiik oldugunu
gostermistir (28).

Sekstiel aktivite HPV infeksiyonu bulaginda primer risk faktoriidiir. Diger cinsel yolla
bulasan infeksiyonlarin bir¢ogunda bulagmayi onlemede etkili olan kondomun HPV
infeksiyonlarina karst kismen koruyucu oldugu diistiniilmektedir. Siirekli kondom

kullaniminda bile %60 koruma saglamaktadir. Ciinkii genital bolgedeki cilt temasi ile bulas
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hala miimkiindiir (10, 12). Bununla beraber Hogewoning ve ark.’nin 2003’te yaptig1 bir
calismada servikal prekanser6z lezyonu olan kadinlarda kondom kullaniminin lezyonlarin
gerilemesine yol actigi gosterilmistir. Tan1 aldiktan sonra kondom kullanan hastalarda 2
yilin sonunda lezyonlarinda %53, kondom kullanmayan grupta ise %35 gerileme
goriilmiistiir. Kondom kullaniminin HPV infeksiyonlarini 6nlemedeki rolii ile ilgili net bir
yargtya varilamamistir (32).

2.5. Patogenez

Human papillomavirusun hayat siklusu epitel hiicrelerinin farklilagmasina son derece
baglidir. Papillomaviruslar deri ve mukoz membranlarin skuamoz epitel hiicrelerini enfekte
ederek ve burada replike olarak epitelyal proliferasyona yol agarlar. Sinirli ve intakt bazal
membrana sahip olan bu lokalize hiperplaziye verruka veya papillom adi verilir.
Papillomlarin genelikle infekte bir bazal hiicrenin monoklonal ¢ogalmasi sonucu meydana
geldigi disiiniilmektedir. Bir papillomun olusumu viriisiin inokiilasyonundan sonra 6 hafta
ile 2 y1l gibi bir zaman siiresi i¢inde gerceklesmektedir (5).

Infeksiyonun baslangic yeri, immatiir skuamdz epitelin HPV igin reseptdrler
bulunduran bazal hiicreleridir. Human papillomavirus i¢in epitel hiicrelerinde spesifik
reseptorler tam bilinmemekle beraber heparan siilfat ve integrin’in virusun hiicrelere
baglanmasinda rol oynadigi belirlenmistir (33, 34). Bazal epitelyal katmanimin
infeksiyonunun ardindan HPV, hiicrede ortalama 50 kopya olacak sekilde niikleusta
epizom olusturur. HPV epizomlar1 konak hiicre DNA’s1 ile replike olur ve hiicre
boliinmesi sirasinda infekte yavru hiicreler bazal tabakadan suprabazal tabakaya gog¢ eder
ve burada farklilasir. Suprabazal tabakaya ulastiginda, HPV ile infekte hiicreler S fazina
girerek hiicre basina binlerce HPV DNA kopyasi olusturur. Normal deride bulunan biitiin
tabakalar1 iceren lezyonlarda biitiin hiicreler viral genomu igerir ancak, viral genlerin
ekspresyonu hiicrelerin diferansiasyon durumuna baglidir. DNA replikasyonu ve erken
genlerin ekspreyonu bazal hiicrede mevcutken gec¢ gen ekspresyonu ve viral partikiil
sentezi keratinize tabakada gerceklesir. Papillomun en yiizeyel tabakasi olgun viral
partikiilleri icerdiginden bu lezyonlar bulasicidir. Hiicrelerde sitoplazmik vakuolizasyon ile
birlikte anormal niikleus varlig (koilositoz) papillomavirus infeksiyonlarinin histopatolojik
olarak karakteristik 6zelligidir (17, 35, 36).

Viral infeksiyon genellikle lokal kalir veya spontan olarak kaybolur, nadiren immiin
sistemi baskilanmig hastalarda yayilabilir. Papillomaviriisler epitelin bazal tabakasinda

kalip daha sonra tekrarlayan infeksiyonlara neden olabilirler.
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Onkojenik yonleriyle oldukca genis ¢apta incelenmis olan HPV’ler 6zellikle mukozal
papillomaviriisler basta olmak {izere hem benign hem de malign tiimoérlerde gdsterilmistir.
Epidemiyolojik olarak HPV tip 16 ve 18’in servikal displazi ve kanserle yakin iligkisinin
saptanmasinin yani sira invitro olarak hiicre kiiltlirlerinde transformasyon kapasiteleri
gosterilmistir.  Papillomaviruslarin  karsinojenik potansiyeli multifaktoryel sebeplerle
aciklanmaya calisilmaktadir. Hiicresel bir transformasyonun meydana gelmesinde
papillomaviruslar gerekli, ancak buna eslik eden diger faktorlerin olmadigi durumlarda
yetersiz kalmaktadir.

Insanlarda HPV ile kanser arasindaki iliski ilk kez EV’li hastalarda gosterilmistir. EV’li
hastalarin ¢ogunda hiicresel immiinitede bir bozukluk olmasi ile birlikte hastalarin
lezyonlarinda malign dejenerasyon ozellikle giines (kokarsinojen) goren bdlgelerdeki
lezyonlarda meydana gelmektedir. Benzer sekilde larinks kanserlerinin radyasyon tedavisi
sonrasinda gelistigi nadiren respiratuar papillomatozise bagli oldugu gosterilmistir. HPV
kapsit antijeni in situ ve invazif larinks kanserlerinde tespit edilmistir (5, 35).

HPV’nin malignensilerdeki rolii en ¢ok servikal kanserlerde arastirilmis ve iligkileri
invivo ve invitro calismalarda saptanmistir. Serviks skuaméz hiicre karsinomlarinin
%99°dan fazlas1 skuamdz hiicrelerin onkojenik papillomavirus tipleri ile infeksiyonuna
baghdir. Calismalar HPV’nin serviks adenokarsinomu patogenezinde rolii oldugunu
gostermistir (17, 35).

Morfolojik olarak benign lezyonlarda HPV tiplerinin viral genomlari epizomal durumda
bulunmaktadir. Ancak, malign ve yliksek derecede intaepitelyal neoplazilerde konakg1
hiicresinin kromozomal DNA’sina entegre durumdadir. Konak¢t DNA’sina entegre oldugu
yer degiskendir ve ozgilil bir bolge mevcut degildir. Yiiksek riskli HPV ile iliskili
lezyonlarda transkripsiyonel aktivite her zaman vardir (17).

E6 ve E7 onkoproteinlerine ve bazi konak faktorlerine ek olarak hiicrelerin
transformasyonu serviks kanseri gelisiminde etkilidir. Konak kromozomuna HPV
epizomunun integrasyonu sonucu ¢embersel DNA E1-E2 gen bélgesinden agilir ve bu
durum E2 ve E4’lin bir kismimin delesyonuna neden olur. E6/E7 ekspresyonun negatif
diizenleyicisi olan E2 geninin parcalanmasiyla yiliksek diizeylerde E6/E7 mRNA
ekspresyonu gerceklesir. E6 proteini p53’iin yikilmasma ve telomerazin aktivasyonuna
neden olur. Benzer ve sinerjistik olarak E7 proteini Rb proteinini degrade ederek
transkripsiyon faktorii EF2’nin inhibisyonunu 6nler. Veriler HPV ES geninin de hiicre
transforme edici kapasiteye sahip oldugunu gostermektedir. Calismalar E5 transfekte

hiicrelerde transforme hiicre fenotipinin gostergesi olan anchorage- bagimsiz hiicre
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bliylimesinin indiiklendigini gostermistir. ES transfekte hiicreler farelerde tiimor olusturma
yetenegine sahipken, epidermal biiylime faktorii E5 geni ile yardimlasarak koloni
biiyiikliigiinii artirabilmektedir (17, 31, 35).

2.6. immiinite

Human papillomavirus infeksiyonlarina karst immiin cevap ge¢ olusur. Human
papillomavirus latent ve non-litik infeksiyon olusturdugundan ve viremi fazi olmadigindan
HPV’ye kars1 antikor olusumu HPV DNA tespitinden 8- 18 ay kadar uzun bir siire sonra
ve ¢ok diisiik diizeyde gelisir. Ayrica HPV ile infekte keratinositlerin ylizeylerinde az
miktarda HPV antijeni sunmalari da virusun immiin cevaptan kagmasina neden olur.

Human papillomavirusun major kapsit proteini olan L1’e kars1 gelisen tip spesifik IgG
ve IgA antikorlar1 serum ve servikal sekresyonlarda tespit edilir ve koruyucudur. Ancak
HPV infeksiyonu gecirmis kisilerin hepsinde bu antikor cevabi olusmamaktadir. Servikal
kanseri olan HPV 16 DNA pozitif kadinlarin yaklagik % 50’sinde IgG antikor cevabi
olusur ve yillarca kalabilir.

HPV intraselliiler bir infeksiyon oldugundan ve viremi olusturmadigindan antikor yaniti
en tepe noktasinda bile oldukca diisiiktiir. Antijen uyarimi diisiik oldugundan B ve T
hiicrelerinin yiiksek oranda aktive olmasi engellenir. Ancak diisiik seropozitivite ile de
koruyuculuk saglanabilir (28, 33, 37).

Hiicresel immiinitenin suprese oldugu HIV hastalarinda ve transplantasyon yapilan
kisilerde HPV infeksiyonlarinin daha sik goriilmesi, Human papillomavirus lezyonlarinin
spontan regresyonunda hiicresel immiinitenin etkin oldugu fikrini desteklemektedir (5, 10,
38, 39).

Servikal HPV infeksiyonlarmmin ¢ogunda HLA- Klas 1 ekspresyonunun azaldig:
goriiliirken HLA-Klas 2 ekspresyonunun artmasi dikkat ¢ekicidir (33).

2.7. Klinik Belirtileri

Human papillomavirusun klinik belirtileri asemptomatik ve benign lezyonlardan
tekrarlayic1 ve tedaviye direngli proliferatif tablolara kadar giden genis bir yelpaze ile
karsimiza c¢ikmaktadir. Bu genis degisken klinik tablo, viriisiin tipine, lezyonun
lokalizasyonuna, bireyin immiinolojik durumuna ve epitelin tiiriine baglanabilir (5).

2.7.1. Deri infeksiyonlar:

En sik cocuklarda ve genclerde verriikdz lezyonlar tablosuyla ortaya ¢ikar.
2.7.1.1. Basit Sigiller (Verruca vulgaris)

Karakteristik olarak el ve parmaklarda tek veya multipl lezyonlar halinde meydana gelir

ve daha ¢ok HPV tip 1, 2, 3 ve 4 tarafindan olusturulur. Baz sigiller kaybolur, fakat cogu
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kozmetik sebeplerden dolay1 tedavi edilir. Buna karsilik 6nemli bir orani tedavinin tipine
bakmaksizin tekrarlar (40).
2.7.1.2. Verruca plantaris

Genellikle HPV tip 1- 4 ile olusur. Siklikla ayak tabaninda tek bir lezyon olarak ortaya
cikar. Deri yiizeyinden yukariya yiikselmezler. Fakat tabanin i¢ine dogru ilerlediklerinden
agrilidirlar. Tedaviye genelde iyi cevap verirler (40).
2.7.1.3. Verruca plana

Bu tip sigiller ¢ocuk ve geng kizlar arasinda deriden hafif yiiksek olarak goriilen ve
plana juvenil diye de adlandirilan sigillerdir. En ¢ok HPV tip 3, 10 ve 27 ile iligkilidirler.
Bu sigillerin yiizeyi diizgiindiir, papiiler degildir. Cogunlukla yiizde, elin sirtinda, 6nkolda
veya bacaklarda gruplar halinde goriiliir (40).
2.7.1.4. Epidermodysplasia verruciformis

Bu hastalik otozomal resesif gecis gosteren nadir bir durumdur. Selliiler immiinitenin
azalmas1 ve HPV infeksiyonuna duyarhlikta artis ile karakterizedir. Cocuklukta kazanilan
ve Omiir boyu devam eden infeksiyon, deri lizerinde genis bicimde yayilan ¢ok sayida
sigillerle karakterizedir. Hastalarinin yaklasik 1/3’iinde, yillar i¢inde, skuamoz hiicreli
karsinom ortaya ¢cikmaktadir (24, 40).
2.7.2. Mukozal infeksiyonlar

Genital, respiratuvar, oral mukozalar ve konjunktiva HPV’nin infektif etkisine en
duyarl olan bolgelerdir.
2.7.2.1. Oral papillom

Oral kavitenin en sik goriilen benign epitelyal tiimorii oral papillomlardir ve her yas
grubunda goriilebilir. Yiizeyleri diizensiz papiiler goriiniimdeki bu lezyonlar cerrahi
eksizyon sonrasi nadiren tekrar olusur (40).
2.7.2.2. Respiratuar Papillomatoz

Genellikle ¢ocuklarda bazen geng yetiskinlerde, cok nadir olarak genital HPV tipleri
solunum kanalin1 da infekte edebilmekte ve larinkste lezyonlar olusturmaktadir. Laringeal
papillomlar larinksin en iyi huylu epitelyal tiimoriidiir. Ancak solunum yolu tikanmasina
neden olduklar1 i¢in ¢ocukluk cagmin en tehlikeli tiimorlerindendir. Lezyonlarin biiyiik
cogunlugu eksternal genital sigillerle iligkili olan HPV tipleriyle genellikle tip 6 ve 11 ile
baglantilidir (5, 19).
2.7.2.3. Anogenital Sigiller

Genital kanalin pek ¢ok infeksiyonu subkliniktir. Birka¢i 6nemli klinik tablolara yol

acar. Di1s genital yiizeylerde, perineumda, vajinal i¢ yiizeyde, peniste ve aniiste bulunan
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bliyiik, nemli ve sapli yumusak papillomlar; condyloma acuminatum, anogenital sigiller ve
exophytic sigiller gibi isimlerle anilmaktadir. Yaklasik % 90’1 HPV tip 6 ve 11 ile olusur.
Servikste ise tip 6 ve 11 tarafindan olusturulan diiz sigiller (flat wart) ise Condylama
planum olarak isimlendirilmektedir (25, 40).

2.7.2.4. Vulvar, vajinal ve penis maligniteleri

Genital HPV, stratifiye skuamoz epitel igeren diger genital bolgeleri de infekte edebilir.
Diger genital bolgelerdeki HPV ile iligkili infeksiyon riski, servikal infeksiyon riski ile
ayn1 orandadir. HPV DNA’s1 vulva, vajina ve penis kanserine sebep olabilir. Buschke-
Lowenstein timorii olarak da adlandirilan dev condyloma accuminata diisiik dereceli,
penis dahil olmak tizere dis genital bolgeyi bolgesel olarak kaplayan skuaméz hiicre
karsinomasidir (5, 25, 36).
2.7.2.5. Servikal displazi ve neoplazi

HPV infeksiyonlarmin seksiiel aktif kadin popililasyonunda servikal kanser
biyopsilerinin yaklasik % 84-100’linde tespit edilmesi, bir zamanlar HPV’nin servikal
kanseri baslatan olay oldugunu diistindiiriirken, simdilerde kanser gelisiminde en Onemli
etkenlerden biri oldugu gosterilmistir. HPV epiteliotropik bir virlis olup tiim diinyada
servikal kanserin primer etyolojik ajan1 olarak kabul edilmektedir.

Diinyada her yil 470.000’den fazla yeni servikal kanser vakasi tanimlanmakta ve
servikal kansere bagli yaklagik 274.000 6liim bildirilmektedir. Servikal kanser vakalarinin
%75-80’1 servikal kanser tarama programlarinin etkili bir sekilde yapilmadigi veya
uygulanamadigi gelismekte olan ilkelerde goriiliir. Servikal kanser, prekanserdz
lezyonlarinin tespiti ve tedavisi ile biiyiik oranda Onlenebilir bir hastaliktir. Erken tam
etkilidir, ¢linkii prekanserdz lezyonlar invaziv kansere ¢ok yavas, genellikle 10 yildan uzun
bir stirede ilerler (12, 23).

Servikal kanser, skuamoz intraepitelyal lezyon (SIL) veya servikal intraepitelyal
neoplazi (CIN) olarak tanimlanan prekanseréz lezyonlardan gelisir. Servikal prekanserz
lezyonlar sitolojik tarama testi olan Papanicolau (Pap) testi kullanilarak servikal hiicrelerin
analizi ile tespit edilebilir (39). Hiicrelerde HPV infeksiyonuna bagli sitopatik etkiler
goriilebilir. Prekanserdz lezyonlar epitelyumdaki atipik degisikliklere gore diisiik grade
(low grade SIL; LSIL) ve yiiksek grade (high grade SIL; HSIL) skuamdz intaepitelyal
lezyonlar olarak gruplandirilir. Servikal prekanserdz lezyonlarin diger bir histolojik
simiflandirmasinda CIN 1 hafif displazi, CIN 2 orta displazi ve CIN 3 agir dizplazi ve

karsinoma in situ lezyonlarina karsilik gelir (23).
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Servikal ve vajinal patolojik degisikleri rapor etmek i¢in Bethesta sistemi, 1990’larin
ortasinda gelistirilmis ve 2001 yilinda revize edilerek serviks kanseri prekiirsor lezyonlari,
histoloji ile belirlenmis invaziv hastalik progresyon riskine goére tanimlanmis sitolojik
gruplar olarak siniflandirmistir. 2001 Bethesda sistemi tablo II’de gosterilmistir.

Tablo II: Servikal Sitolojik Tani i¢in 2001 Bethesda Sistemi

Intraepiteliyal lezyon ya da malignite agisindan negatif
Epitelyal hiicre anormalligi
A- Skuamoz hiicreler
I. Atipik skuamoz hucreler (ASC)
1. Onemi belirlenemeyen ASC (ASC-US)
2. ASC, HSIL tanist diglanamayan (ASC-H)
II. Diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL)
II. Yiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL)
IV. Skuamoz hiicre karsinomu
B- Glandiiler hiicreler
I. Atipik glandiiler hiicreler (AGC)
1. Endoservikal,
2. Endometrial
3. Glandiiler hiicreler
II.  Atipik glandiiler hucreler, neoplastige benzeyen
III. Endoservikal adenokarsinoma in situ (AIS)

IV. Adenokarsinoma

Gelismis lilkelerde Pap testinin yaklasik 50 yildir kullanilmasi ile servikal prekanserdz
lezyonlarin erken tanis1 ve tedavisi sonucu servikal kanserin insidans ve mortalitesinde
onemli diisiis goriilmiistiir (12). Servikal kanser insidansinin % 50-70 oraninda azalmasina
karsilik bu sonug beklenenin ¢ok altindadir. Simdiye kadar herhangi bir popiilasyondan
servikal kanserin tam olarak eradike edilememesinin en 6énemli sebebi HSIL tanisi i¢in Pap
testinin sensitivitesinin olduk¢a diisiik, %50-70 arasinda olmasidir. Testin diisiik
sensitivitesinin yanisira diger bir dezavantaj1 ise %5-70 arasinda degisen oranlarda yalanci
pozitif raporlar elde edilmesidir. Yalanci pozitif sonuglarin ¢cogu ASCUS denilen grupta
taninmaktadir. Diger taraftan Pap testi genellikle 20-65 yas arasi kadinlara yapilmakta olup
bu kadinlarin gergekte % 10’undan azinda persistan HPV infeksiyonu gelisir (23).

Servikal kanser ve prekiirsor lezyonlarin %99.7’sinde HPV DNA tespit edilmistir (30).
HPV infeksiyonu ve servikal kanser arasindaki kuvvetli etyolojik iliski HPV testinin

servikal kanser taramasinda sitolojiye ilaveten yardimci bir tarama testi olarak veya Pap
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testi yerine alternatif olarak tek basina bir tarama testi olarak degerlendirilmesine yol
agmustir (12, 23).
2.8. Tam

HPV infeksiyonlarinin ¢ogunda klinik belirti goriilmez, latent veya subklinik
infeksiyonlar yaygindir. Bu nedenle HPV infeksiyonlarinin tanisinda virolojik tam
metodlar1 kullanilir.

HPV hiicre kiiltlirii veya laboratuvar hayvanlarinda tretilemez. Serolojik testler ise
yeterince duyarli degildir. Immun cevapta major kapsit proteinlerine karsi gelisen
antikorlar uzun yillar tespit edilebilir diizeyde kaldigindan serolojik testler akut ve
gecirilmis infeksiyonlar ayirt etmek icin uygun degildir (23, 41).

HPV ile infekte hiicrelerde immunohistokimyasal yontemlerle HPV kapsit
antijenlerinin tespiti ise sadece prodiiktif HPV infeksiyonu varsa miimkiindiir, ancak
yeterince sensitif degildir.

Ayrica sitolojik inceleme ile eksfoliye hiicre ve doku oOrneklerinde prodiiktif HPV
infeksiyonunun olusturdugu yiizeyel tabakalarda sitoplazmik vakuolizasyon, periniikleer
halo ve genellikle biiyiik, hiperkromatik niikleus ile karakterize ‘koilositozis’ denilen
sitopatik etki tespit edilirse de sensitivitesi diigiiktiir (23).

Bu sebeple HPV infeksiyonunun tanis1 oncelikle viral niikleik asitin tespitine dayanir.
HPV DNA sekans analizi tanida altin stantarttir. Bununla beraber maliyeti yiiksek,
calismasi1 uzun siirdiigii ve birden fazla HPV tipiyle infeksiyon oldugunda klinik 6rnekten
calismasi zor bir yontem oldugu i¢in glinlimiizde siklikla solid faz hibridizasyon temeline
dayanan multiplex HPV genotipleme yontemleri tercih edilmektedir (26, 41).

HPV infeksiyonlarmin tanisinda kullanilan molekiiler tani testleri {i¢ grupta
incelenebilir;

1- Hibridizasyon testleri

In situ hibridizasyon (ISH)
Southern blot hibridizasyon (SBH)
Dot blot hibridizasyon (DBH)
Fitler in situ hibridizasyon (FISH)

2- Hybrid capture test (hibrid yakalama testi)

3- Polimeraz zincir reaksiyonu (polimerase chain reaction; PCR)
2.8.1. Konvansiyonel Hibridizasyon Testleri

HPV ile ilgili ilk ¢alismalarda kullanilmistir. ISH ile HPV DNA direk olarak hiicre ve
biyopsi orneklerinde tespit edilir. Bu metod intraselliiler HPV DNA ile spesifik proplarin
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hibridizasyonuna dayanir. Bu testle viriisiin hiicredeki lokalizasyonu, hiicrede entegre veya
epizomal halde bulunup bulunmadigi tespit edilebilir.

Hibridizasyon testleri PCR ile kiyaslandiginda sensitivitesi ¢ok diisiiktiir. Bu testler
genellikle arastirma amaciyla kullanilir, yapilmasi yorucu ve zaman alicidir. Fazla sayida
ornegin incelenmesi i¢in uygun degildir, rutin olarak kullanilmaz (23, 41).

2.8.2. Sinyal Amplifikasyon Testleri

Hybrid Capture 1 (Digene) ve Hybrid Capture 2 (Digene) olmak {iizere iki tipi
mevcuttur. Hybrid Capture Tube test (HCT) olarak da bilinen Hybrid Capture 1 (HC1) testi
tiipte yapilan non-radyoaktif sinyal amplifikasyon metodudur. Bu test ile 5 LR HPV ve 9
HR HPV tipi taninmaktadir.

Hybrid Capture 2 (HC2) test, HCI1 testinin mikroplak formatinda gelistirilmis
versiyonudur. HR HPV tip sayis1 13’e yiikselmistir. HC 1’e gore 10 kez daha yiiksek
sensitiviteye sahiptir. Iki farkli RNA prob kokteyli deneyde ayr1 ayr1 kullanilir ve bdylece
test 0rnekteki HPV DNA’nin sadece diisiik veya yiiksek risk grubunda oldugu hakkinda
bilgi verir, ancak spesifik HPV genotipi hakkinda bilgi vermez. HC 2 testi servikal
hiicrelerin HPV testi i¢in FDA (Food and Drug Administration) onay1 almis bir metoddur
(36, 41).

Yeni gelistirilen prototip Hybrid Capture 3 (Digene) testi HC2 testine benzer
ozelliktedir. HPV DNA ile hibridize olan ayn1 RNA problari kullanilir. Cut off degeri daha
dustiktiir (23).

2.8.3. PCR

En yaygin kullanilan hedef amplifikasyon metodudur. PCR testinin sensitivitesi ve
spesifitesi PCR {iriinlerinin uzunlugu, reaksiyonda kullanilan DNA polimeraz performansi,
kullanilan primer seti ve reaksiyon sartlart gibi faktorlere dayanarak degisir. PCR ile HPV
DNA amplifikasyonu i¢in ¢esitli konsensus primer sistemleri mevcuttur. Konsensus PCR
primerleri ile genis spektrumda farkli HPV genotipleri amplifiye edilebilir. En ¢ok secilen
protokol HPV genomunun son derece korunan bdlgesi L1 genini hedef alan konsensus
veya genel primerlerin kullanimidir (23).

2.8.4. HPV PCR Amplifikasyon Uriinlerinin Analizi

Konsensiis HPV primerleri ile yapilan PCR testi sonucu HPV pozitif bulunan
orneklerde daha sonra spesifik HPV tipinin tespiti i¢in hibridizasyon, dizi analizi, RFLP
(restriction fragment length polymorphism) ve tip spesifik PCR (TS-PCR) gibi bir ¢ok test
kullanilir. Ancak servikal mukozay1 enfekte eden 40’dan fazla HPV tipi bulundugundan
dolay1 genotip tayini i¢in her 6rnege ¢ok sayida SBH hibridizasyon testi veya tip spesifik
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PCR testinin yapilmasi zordur. Bu nedenle konsensiis PCR ile amplifikasyondan sonra
spesifik HPV tiplerinin tayini i¢in mikroplakta hibridizasyon (PCR-ELISA) ve Line Probe
Assay (LIPA), microarray/chip gibi alternatif genotipleme sistemleri gelistirilmistir.

HPV genotiplemesi i¢in reverse line blot hibridizasyon assay veya Line blot olarak da
bilinen LIPA, naylon strip veya nitroselliiloz membran iizerine immobilize olmus spesifik
DNA problart ile PCR amplikonun hibridizasyonuna dayanir (23).

2.8.5. HPV Testinin Kullanim

HPV testinin baglica ii¢ kullanim alani vardir; servikal kanser taramasinda 30 yasin
tistiindeki kadinlarda Pap testi ile birlikte kullanimi, ASCUS tanisi alan kadinlarin
yonlendirilmesinde ve tedavi sonrasi kadinlarin takibinde kullanilmasidir (23, 26).

HPV DNA testinin HSIL tespiti i¢in sensitivitesi % 84-100 olup genellikle Pap testinin
% 50-70 oranindan oldukga yiiksektir. Ancak HPV DNA testinin spesifitesi % 64-95 Pap
testinin spesifitesi % 86-100 oranina benzer veya biraz daha diisiiktiir.

HR HPV testinin 30 yas iistii kadinlarda yapilmasi ile risk altindakiler erken taninir. Bu
grupta HR HPV prevalanst %3-7 arasindadir. 30 yas altindaki kadinlarda ise HPV
infeksiyonlar1 gegici oldugundan bu grupta HR HPV testinin yapilmasinin klinik 6nemi
pek yoktur. Normal Pap smear ve negatif HPV testinin negatif prediktif degeri % 99-
100°diir. Bu nedenle HPV testinin servikal kanser taramasinda kullanim1 6nemlidir (23).
2.9. Tedavi

HPV’nin deri ve mukozal infeksiyonlarinda tedavi metodunun se¢iminde hastanin yasi,
lezyonun sekli ve yeri, hastalik siiresi, klinik tablonun yayginligi, hastanin immun
sisteminin durumu dikkate alinir. Kriyoterapi, elektrokoter, kimyasal koterizasyon, cerrahi
eksizyon, lazer tedavisi, podofilin, kantaridin veya salisilik asit kullanimi, lezyon igine
interferon uygulanmas1 ve topikal immunoterapi gibi ¢esitli tedavi yontemleri mevcuttur
(36, 40, 42, 43).

2.10. As1

Ik kez 1970’1i yillarin basinda HPV ile serviks kanseri iliskisine deginildikten sonra,
HPV’nin ¢esitli tipleri, bunlarin neden oldugu hastalik tablolari, etkenin onkojen 6zelligi
ve immunosupresor etkisi ayrintili olarak kanitlanmis ve ayni donemde baglayan asi
caligmalar1 2006 yilinda tamamlanarak ilk Papillomavirus asis1 Haziran 2006 tarihinde
FDA onay1 almistir. Giiniimiizde sayilar1 140’1 asan HPV genotiplerinden 40 kadar
genital sistemi tutmakta olup, bunlardan en az 15’nin serviks kanserlerinin % 99’dan
fazlasinda sorumlu oldugu gosterilmistir. S6z konusu tablonun % 50-60’inda tip 16,

yaklasik % 10-20’sinde ise tip 18 etken olarak bulunmaktadir. Ayrica ayni genotiplerin
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serviks dis1 bazi kanser tiirlerinde de (vulvar, anal, penil, orofarengeal) saptanmalar1 as1
calismalarinn agirlikli olarak bu iki genotip iizerinde odaklagmasina yol agmustir.

Servikal kanseri Onlemede en akiler yaklasimin diizenli jinekolojik kontroller ve
gerektiginde prekanserdz lezyonlarin tedavisi ile yapilabilecegi kabul edilmektedir. Ancak
bu tip bir uygulama infeksiyonun yaygin oldugu, buna karsin tarama ve tedavi
stratejilerinin 6zellikle parasal nedenlerle rutine sokulamadigi gelismekte olan iilkelerde
hayata gecirilememistir. Gelismis iilkelerde kadinlarin % 40-85’i, gelismekte olan
tilkelerde ise %5°1 servikal kanser tarama programlarina katilmaktadirlar (23).

HPV infeksiyonlarinin dogal seyrine bakildiginda, bu infeksiyonun ve olusturdugu
lezyonlarin immun yanitin etkisine bagli olarak zamanla ortadan kaybolduklar
goriilmektedir. 20’li yaslarda HPV ile enfekte olan kadinlarin ortalama %8’inde 20-30
yillik bir siire¢ sonunda viral persistans goriilmektedir. Bu tiir bir eradikasyondan biiyiik
oranda Thl tipi hiicresel yanit ile, kismen de olsa L1 proteinin konformasyonel
epitoplarina kars1 olusan nétralizan antikorlar sorumludur. Bu nedenle HPV’ye karsi
gelistirilmesi hedeflenen;

a- Henliz etkenle karsilasmamis bireylere uygulanacak profilaktik asilarda notralizan

antikorlarin,

b- Daha 6nce enfekte olmus kisilere uygulanacak olan terapotik asilarda ise hiicresel

yanit1 saglayacak sitotoksik T lenfositlerinin uyarilmasi amag¢lanmistir (36).

HPV asisi ile ilgili ¢aligmalarda ¢esitli 6karyot hiicre modellerinde ekspresse ettirilen
viriis benzeri partikiiller (viriis-like particles, VLP) ile olumlu sonuglar elde edilmistir.
Iclerinde niikleik asit tasimamalar1 nedeniyle tehlike arz etmeyen VLP’ler morfolojik
olarak gercek virionlara benzemektedirler ve giiglii antikor yanitina yol acarlar (23, 34,
44).

Gilinlimiizde iki iiretici kurulusun HPV asis1 lisans alarak satisa sunulmustur;

1- Glaxo Smith Kline (GSK) tarafindan hazirlanan ve Baculoviruslarin vektor olarak
kullanildig1 bivalan (tip 16 ve 18) as1: Cervarix

2- Merck tarafindan hazirlanan ve Saccharomyces cerevisiae’de liretilen quadrivalan (tip 6,
11, 16 ve 18) as1. Gardasil (12, 34, 35)

HPV asisinin etken virlisle temastan oOnce uygulanmasi gerekir. Her iilke kendi
verilerine gore hedef yas grubunu belirlemektedir. Ornegin ABD’de HPV agsis1 11-12
yaslarindaki tiim kiz c¢ocuklarina onerilirken (39), Almanya’da as1 12-17 yas grubuna
uygulanmaktadir. Ulkemizde ise HPV asis1 10-25 yas aras1 kiz cocuklar1 ve kadinlarda
endikedir (23, 12).
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Yakin zamanda 26 yas lstii kadinlar ile erkek ¢ocuklarin bagisiklanmasi konusunda
yapilan calismalar sonucunda Avustralya gibi bazi iilkeler erkek c¢ocuklar1 da rutin
bagisiklama programlaria almis ve aginin uygulanacag iist yas sinirin1 55°e yiikseltmistir.

HPV asis1 ti¢ doz olarak kas i¢i yoldan uygulanir. Uygulanan bolgedeki lokal yanmalar
disinda herhangi bir ciddi yan etkiye yol agmaz. HPV asis1 uygulananlarda ortalama alt1 yil
sonra yiiksek titrede antikor yanitinin varligi gosterilmistir. Asinin uzun yillar koruma
sagladig1 ve biiyiik olasilikla rapel doz uygulamasina gerek olmadigi kabul edilmektedir
(23, 44).

HPV agilar1 immiin sistemi uyarmada dogal viriis infeksiyonundan daha etkilidir.
Ciinkii agilar intramiiskiiler uygulanmaktadir. Boylece antijen sunan hiicreleri daha giiclii
uyarmaktadir. Dogal infeksiyon ise epitele sinirli kaldigindan immiin sistem hiicreleri ile

zayif bir iletisim olmaktadir (34).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Mayis 20102011 tarihleri arasinda Selgcuk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Hastanesi ve Konya Dr. Faruk Siikan Dogum ve Cocuk Hastanesi Kadin Dogum
Polikliniklerine bagvuran 180 hasta dahil edildi. Caligmaya 21-81 yaslar1 arasinda cinsel
yonden aktif hastalar alindi. Gegirilmis histerektomi, servikal stenoz veya gebeligi bulunan
olgular ¢aligmaya dahil edilmedi.

Calisma grubundaki hastalarin yas, medeni durum, parite, ilk cinsel iliski yasi, partner
say1si, sigara kullanimi, kondom kullanimi ve oral kontraseptif kullanimu ile ilgili bilgileri
kaydedildi.

Calismamiz 10102006 nolu projeyle Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorligii
tarafindan desteklenmis, fakiiltemiz Etik kurulunun 25.11.2009 tarih ve 2009/050 sayilt
karari ile onay almstir.

3.1. Orneklerin Alinmasi

Servikal stiriintii 6rnegi almak i¢in gerekli ekiivyon ve tagima besiyeri Kadin Dogum
Kliniklerine dagitildi. Tlgili hekimelere konu hakkinda bilgilendirme yapaldi.

Poliklinige bagvuran ve calismamiza uygun olan hastalardan rutin jinekolojik muayene
sirasinda Pap smear ve HPV DNA icin servikal drnekler alindi. Ornek alinmadan &nce
hastalara 6rnegin nasil alinacagi konusunda bilgi verildi ve bu konuda onamlar1 alindi.

Pap smear testi i¢in servikal firca ile alinan siiriintii 6rnegi lam {izerine yayilip fikse
edilerek incelenmek iizere hastanemizin Patoloji Laboratuvari’na génderildi. Ornekler
Papanicolaou (Pap) boyasi ile boyanip Bethesda 2001 terminoloji sistemi esas alinarak
degerlendirildi.

Endoservikal kanaldan ve tiim transformasyon bdlgesinden alinan siiriintii 6rnekleri
Stuart’s tagima besiyerine (Copan, Brescia, Italya) konuldu ve HPV DNA saptanmast igin
hastanemizin Mikrobiyoloji Laboratuvari’na ulastirildi ve ornekler ¢aligma yapilincaya
kadar -20 °C’de saklandi.

3.2. Papanicolaou boyama yontemi

Patoloji Laboratuvari’na ulastirilan 6rnekler Papanicolaou (Pap) boyama yontemiyle
boyandi. Pap boyasi; Papanicolaou’nun gelistirdigi multikromatik boyama teknigidir ve
Haris Hematoksilen, orange G ve EA(eosin azure) boyalarindan olusur. Sirasiyla asagidaki
islemler yapildi:

e 9%95’lik etil alkolde tespit edilmis yaymalar, azalan derecelerde alkolden( %96,

%70 ve %50) gegirildi.
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e Yaymalar ¢cesme suyunda 1 dakika yikandiktan sonra Harris hematoksileninde
ortalama 3 dakika boyandi.

e Lamlar, ¢cesme suyunda yikanarak fazla boya giderildi.

e Yaymalar artan konsantrasyonlu alkollerden (%50, %70 ve 2 defa %96) sirayla
gecirildikten sonra Orange G’de ortalama 5 dakika boyandi.

e %96 alkolde 2 defa galkalandi.

e Istenilen boya koyuluguna erisilinceye kadar EA 50°de ortalama 5 dakika boyandi.

e %96 alkolde 2 defa, %100 alkolde 1 defa ¢alkalanip kurutulduktan sonra ksilolde
berraklastirildi.

e Prepatlarin yayma/smear olmayan yiizii gazli bezle silindi. Yayma iizerine 1-2
damla Kanada balzami/entelland damlatilarak hava kabarcig1 olusturmadan lamelle
kapatild1 ve 151k mikroskobunda incelendi.

3.3. DNA izolasyonu

Calisma yapilacag giin 6rnekler oda 1sisina getirildi. HPV DNA tespiti ve tiplendirmesi
icin Oncelikle drneklerden DNA izolasyonu yapildi. DNA izolasyonu i¢in High Pure Viral
Nucleic Asid kiti (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) kullanildi. Bu islem igin
ornek alinan ekiivyonlar 0.5 ml steril distile suda 10 dk bekletildi. Bu sividan izolasyon
yapildi.
Calismaya su sekilde devam edildi:

e 1.5 ml’lik steril ependorf tiip icerisine 200 pl poly A ¢aligma reaktifi, 50 pl
Proteinaz K ve 200 pl 6rnek konuldu.

e Tiipler 72 °C’de 10 dk inkiibe edildikten sonra {izerine 100 pl baglanma tamponu

eklendi.

e Inkiibasyon sonunda ependorf tiipteki materyal filtreli tiiplere aktarilds.

e Filtreli tiipler 1 dk 8000 xg de santrifiij edildikten sonra tiiplin altinda bulunan
toplama tiipleri yenisi ile degistirildi

e Uzerine 500 ul inhibitdr uzaklastirma tamponu eklendi.

e 1 dk boyunca 8000 xg’de santrifiij edildikten sonra tiipilin altinda bulunan toplama
tiipleri yenisi ile degistirildi.

e Uzerine 450 pl yikama tamponu eklendikten sonra tekrar santrifiij edildi.

e Yikama islemi bir kez daha tekrarlandi.

e Filtreli tiipler 1 dk 13 000 xg’de santrifiij edildikten sonra toplama tiipleri 1,5 ml’lik
steril ependorf tiip ile degistirildi.
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e 72 °C’de 1sitilmig 50 pl eliisyon buffer eklendi. 1 dk 8000 xg’de santrifiijden sonra
ependorf tiiplerde biriken s1vi amplifikasyon i¢in kullanilmak tizere saklandi.
3.4. Amplifikasyon
Amplifikasyon i¢in INNO-LIPA HPV Genotyping Extra Amp (INNOGENETICS N.
V., Belgika) kiti kullanildi. INNO-LIPA ters hibridizasyon prensibine dayanmaktadir. Bu
test ile 28 farklit HPV gen bolgesi tanimlanabilir. Biotinle isaretli short PCR fragment 10
(SPF 10) primerleri kullanilarak HPV’nin en iyi korunan L1 gen bélgesindeki 65 bp’lik
genomu ¢ogaltilir. Aym1 zamanda Ornegin kalitesini ve ekstraksiyonunu gostermek
amaciyla insan HLA-DPBI genini ¢ogaltan bir ¢ift primer kullanilir.
Amplifikasyon isleminde;
e Her bir 6rnek i¢in 37,7 pl Amp mix ve 2,3 Enz mix ile bir karisim hazirlandi.
1. Amp mix igerigi: ANTP/dUTP ile biotinli primer karigimi, MgCl,, 0,05 NaN3
2.Enz mix igerigi: Biotinle isaretli AmpliTaq Gold DNA polimeraz, urasil-N-
glikozilaz
e 0,2 mI’lik PCR tiiplerine bu karisimdan 40 pl pipetlendi.
e Uzerine izole edilen DNA karisimindan 10 pl eklendi.
e Bu elde ettigimiz karisim SensoQuest Labcycler (SensoQuest GmbH, Géttingen,

Almanya) cihazina yerlestirildi ve asagida belirtilen amplifikasyon programi

uygulandi:
Dekontaminasyon 37°C’de 10 dakika
Denatiirasyon 94°C’de 9 dakika
Denatiirasyon 94°C’de 30 saniye
Primer baglanmasi 52'C’de 45 saniye 40 siklus
Primer uzamasi 72°C’de 45 saniye

PCR amplikonlar1 nitroselloz banttaki yakalayici spesifik oligoniikleotid proplara
hibridize edilir. Proplar birbirine paralel ¢izgiler halinde bir membran strip iizerine
yapistirilmustir. Strip lizerinde spesifik DNA sekansini gosteren 28 ¢izgi ve ayn1 zamanda 4

kontrol ¢izgisi bulunmaktadir.

hDMA control
HPV contred 1
=PV controd 2

Marikes | ne
ConL. control

—NmTOHORSo LT ND

Sekil II: LIPA stribi
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Ilk ¢izgi konjugat kontrol ¢izgisidir. Konjugat ve substrat soliisyonlarmin reaktif

oldugunu gosterir. Bu ¢izgi her zaman pozitif olmalidir.

Ikinci ¢izgi insan DNA’s1 kontrol ¢izgisidir. Alman drnegin kalitesini ve ektraksiyonun

etkinligini gosterir. Ornekteki HPV DNA nin ¢ok yiiksek diizeyde pozitif oldugu durumlar

disinda bu ¢izgi her zaman pozitif olmalidir.

Alman 6rnek HPV DNA agisindan pozitif ise tip spesifik ¢izgilerden biri veya HPV

kontrol ¢izgilerinden biri pozitif olmalidir.

3.5. Hibridizasyon

Hibridizasyon i¢in agagidaki iglemler yapildi:

Hibridizasyon soliisyonu ve yikama soliisyonu 37 °C’ye 1sitild1.
Her 6rnek i¢in bir test kiiveti, bir strip kullanildi.

Her kiivete 10 pl denatiirasyon soliisyonu eklendi.

Bu soliisyona biotinle isaretli 10 ul amplifiye edilmis iiriin eklendi.
Oda 1s1sinda (20-25 °C’de) 5 dk beklendi.

Daha 6nceden 1sitilan hibridizasyon soliisyonundan 2 ml eklendi.
Her kiivetin igine birer strip yerlestirildi.

Hazirlanan kiivetler su havuzunda 49 °C’de 80 rpm’de c¢alkalanarak 60 dk inkiibe
edildi.

3.6. Yikama

Hibridizasyondan sonra su havuzundaki kiivetler ¢ikarildi. Uzerinde siv1 bir pipet
yardimiyla aspire edildi.

Daha 6nceden 1sitilmig yikama soliisyonundan 2 ml eklendi.

Oda 1s1sinda 10-20 sn g¢alkalandi.

Kiivetteki soliisyon aspire edildikten sonra yikama islemi tekrar edildi.

Son basamakta her kiivete 2 ml yikama soliisyonu eklenerek su havuzunda 49

°C’de 30 dk inkiibe edildi.

3.7. Renk Olusumunun Go6zlenmesi

Inkiibasyondan sonra her strip iki kere 2 ml’lik diliie Rinse soliisyonu ile yikand.
Uzerine alkalin fosfotaz-streptavidin kompleksi igeren 2 ml konjugat eklendikten
sonra 30 dk inkiibe edildi.

Her strip iki kere diliie Rinse soliisyonu ile tekrar yikandi.

Her kiivete 5-bromo-4-chromo-3-indolfosfat (BCIP) ve Nitro Blue Tetrazolium

(NBT) iceren kromojenik subtrat eklendi.

25



e 30 dk inkiibe edildi.
e Substratin konjugata baglanmasi ile alkalin fosfotaz enzimi aktivasyonu sonucunda
nitroselldz bant lizerinde kromojenik bant olusumu gézlendi.
e Stripler iki kere distile su ile 3 dk boyunca yikanarak bu basamak sonlandirildu.
e Kiivetten ¢ikarilan strip kurutulduktan sonra veri degerlendirme kagidi iizerine
yapistirildi.
3.8. Degerlendirme
Sonuglarin degerlendirilmesi INNO-LIPA HPV Genotyping Extra Okuma Kart:
yardimiyla gdzle yapilmistir. 1k dordii kontrol ¢izgisi olmak iizere strip iizerinde farkli
oligoniikleotid problarinin yapistirildigi ¢izgiler bulunmaktadir. Strip lizerinde mor veya

kahverengi bant olusumu pozitif olarak degerlendirildi.
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Resim I: HPV negatif 6rnegin LIPA stribindeki gériintiisii (Calismanmizdan)

o ™ o -
—rfAmT e~ e TR RNl GEeRR

Conj. control
hDNA control
HPV control 1
HPV control 2

Marker line

................................

Resim II: HPV pozitif 6rnegin LIPA stribindeki goriintiisii (Calismamizdan)

3.9. Kalite kontrolii

Her calisma sirasinda bir pozitif bir de negatif kontrol kullanildi. Pozitif kontrol HPV6 ve
HLA-DPBI i¢cermekteydi.

3.10.Istatistik

Kayitlar ve istatistiksel analiz i¢in The Statistical Program for Social Sciences (SPSS,

version 13.0) programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Bu galismaya Mayis 20102011 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Hastanesi ve Konya Dr. Faruk Siikan Dogum ve Cocuk Hastanesi Kadin Dogum
Polikliniklerine basvuran 180 hasta alindi. Hastalarin yaslar1 21-81 arasinda olup yas
ortalamas1 38,6+10,3 olarak saptandi.

Bu hastalarin % 18,9’unda (n=34) HPV DNA pozitif, % 81,1’inde (n=146) HPV DNA
negatif bulunmustur. HPV tiplerinin dagilimi tablo III’de gdsterilmistir.

Onkojenik risk potansiyeline gére HPV dagilimi incelendiginde; tiplerin %16.8’1 diisiik
riskli, %12.4’0 muhtemel yiiksek riskli, %70.7’si yiiksek riskli HPV grubundan bulundu.
Birden fazla HPV tipiyle infekte 8 hasta bulunmaktaydi. Bu hastalarin infekte oldugu tipler
tablo IV’de gdsterilmistir.

Tablo III: HPV tiplerinin dagilimi

HPYV tipi n (say1) % (yiuizde)
16 10 20.8
51 10 20.8
6 6 12.6
52 4 8.3
53 4 8.3
33 3 6.3
31 2 4.1
45 2 4.1
66 2 4.1
18 1 2.1
11 1 2.1
44 1 2.1
56 1 2.1
82 1 2.1
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Tablo IV: Birden fazla HPV tipiyle infekte hastalar

HPYV tipi n (say1) % (yiizde)
16, 18, 51, 45 1 12,5
31,33,51,53 1 12,5
6, 52,53 1 12,5
31, 33, 44 1 12,5
51,56 1 12,5
53,82 1 12,5
6, 16 1 12,5
6, 66 1 12,5

Calismaya alinan hastalarin patoloji sonuglarinin dagilimi ise su sekildeydi; 92 hasta
(%51,1) normal, 71 hasta (% 39,4) ASCUS, 4 hasta (% 2,2) AGUS, 3 hasta (% 1,7) ASC-
H, 2 hasta (1,1) LSIL, 2 hasta (% 1,1) HSIL idi (Tablo V).

Tablo V: Smear sounglarina gére HPV DNA pozitifligi

HPV DNA pozitif HPV DNA negatif Toplam
Smear n (say1) % (ylizde) | n (say1) % (ylizde) | n (say1) % (ylizde)
sonucu
Normal 15 16.3 77 83.7 92 51,1
ASCUS 12 16.9 59 83.1 71 39,4
AGUS 1 25 3 75 4 2,2
ASC-H 1 333 2 66.7 3 1,7
LSIL 1 50 1 50 2 1,1
HSIL 2 100 0 0 2 1,1

Calismamizda ayni zamanda kondilomu olan 6 hastanin 2’sinde (%33.3) HPV DNA
pozitifligi elde edilmistir.

24 yas ve altinda 7 hasta (% 3,9), 25-34 yas arasinda 59 hasta (% 32,8), 35-44 yas
arasi 66 hasta (% 36,7), 45-54 yas aras1 37 hasta (% 20,6), 55 yas ve ilizerinde 11 hasta (%
6,1) bulunmaktaydi. Arastirmaya katilan hastalarin yas gruplarina gére HPV DNA
pozitifligi dagilimi1 tablo VI’de gdsterilmistir.
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Tablo VI: Yas gruplarina gore HPV DNA pozitifligi

HPV DNA pozitif HPV DNA negatif Toplam
Yas n (say1) % (ylizde) | n (say1) % (ytizde) n (say1) % (ytizde)
gruplari
24 ve alt1 1 14,3 6 85,7 7 3,9
25-34 8 13,6 51 86,4 59 32,8
35-44 14 21,2 52 78,8 66 36,7
45-54 8 21,6 29 78,4 37 20,6
55vedtsti |3 27,3 8 72,7 11 6,1
Toplam 34 18,9 146 81,1 180 100

Pearson Chi-square degeri= 2.108, Serbestlik derecesi= 4, p=0.716

Yas gruplar1 ile HPV DNA pozitifligi arasindaki sonucun istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 saptanmustir (p>0,05).
Calismaya alinan hastalarin % 95’1 (n=171) evli, % 5’1 (n=9) bekar veya dul idi (Tablo
VII) .
Tablo VII: Hastalarin medeni durumlarina gére HPV DNA pozitifligi

HPV DNA pozitif HPV DNA negatif Toplam
Medeni n (say1) % (yiizde) | N (say1) % (ylizde) | n (say1) % (ytizde)
durum
Evli 29 17 142 83 171 95
Bekar/Dul |5 55,6 4 44,4 9 5
Toplam 34 18,9 146 81,1 180 100

Pearson Chi-square degeri= 8.313, Serbestlik derecesi= 1, p=0.004

Hastalarin medeni durumu ile HPV DNA pozitifligi arasinda istatiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmistir (p<0.05). Bekar veya dul olanlarda HPV DNA poziflik orani evli
olanlara gore daha fazla buulndu.

Hastalarin ilk cinsel iligki yasi ortalamasi 20,7+3,5 idi. 5 hastanin (% 2,8) ilk cinsel
iliski yas1 15 yas ve altinda, 65 hastanin (% 36,1) ilk cinsel iliski yas1 16-19 yas aras1, 110
hastanin (% 61,1) ilk cinsel iliski yas1 20 yas ve iizerinde idi. Arastirmaya katikan
hastalarin ilk cinsel iliski yasina gore HPV DNA pozitifligi Tablo VIII’de gosterilmistir.
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Tablo VIII: Hastalarin ilk cinsel iliski yagina géore HPV DNA pozitifligi

HPV DNA pozitif HPV DNA negatif Toplam
[lk cinsel n (say1) % (ylizde) | n (say1) % (yiizde) | n (say1) % (ylizde)
iligki yas1
I5yagvealtr | 3 60 2 40 5 2,8
16-19 yas 15 23.1 50 76.9 65 36,1
20 yag ve istii | 16 14.5 94 85.5 110 61,1
Toplam 34 18.9 146 81.1 180 100

Pearson Chi-square degeri= 7.614, Serbestlik derecesi= 2, p=0.022

Hastalarin ilk cinsel iliski yasi ile HPV DNA pozitifligi arasinda istatiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmustir (p<0.05). ilk cinsel iliski yas1 19 yas ve altinda olanlarda 20
yas ve Ustlinde olanlara gore daha yiiksek oranda HPV DNA pozitif bulundu.
Cinsel yasam anamnezinde 172 hastanin (% 95,6) 1 partneri, 7 hastanin (% 3,9) 2 partneri,
1 hastanin (% 0,6) 3 partneri bulunmaktaydi (Tablo:IX).
Tablo IX: Hastalarin partner sayisina gore HPV DNA pozitifligi

HPV DNA pozitif HPYV DNA negatif Toplam
Partner n (say1) % (ytizde) | n (say1) % (yiizde) | n (say1) % (ytizde)
sayist
1 31 18 141 82 172 95,6
2 2 28,6 5 71,4 7 3.9
3 1 100 0 0 1 0,6
Toplam 34 18,9 146 81,1 180 100

Pearson Chi-square degeri= 4.807, Serbestlik derecesi= 2, p=0.09

Hastalarin partner sayisi ile HPV DNA pozitifligi arasinda istatiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmamuistir (p>0.05).

Calismaya alinan hastalarin dogum sayisi ortalamasi 2,72 olup 93 hasta (% 51,7) 1 ve
altinda, 68 hasta (% 37,8) 2-3 arasinda, 19 hasta (% 10,6) 4 ve tlizerinde dogum yapmusti.
Hastalarin dogum sayis1 ile HPV DNA pozitifligi arasindaki iliski Tablo X’da

gosterilmistir.
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Tablo X: Hastalarin dogum sayisina gére HPV DNA pozitifligi

HPV DNA pozitif HPV DNA negatif Toplam
Dogum n (say1) % (ylizde) | n (say1) % (yiizde) | n (say1) % (ytizde)
sayisl
1 ve altinda | 16 17,2 77 82,8 93 51,7
2-3 11 16,2 57 83,8 68 37,8
4veiizeri |7 36,8 12 63,2 19 10,6
Toplam 34 18,9 146 81,1 180 100

Pearson Chi-square degeri= 4.496, Serbestlik derecesi= 2, p=0.106
Dogum sayis1 ile HPV DNA pozitifligi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmamustir (p>0.05).

Hastalarin % 15,6’s1 (n=28) sigara igmekte, % 84,4’i (n=152) sigara igmemekteydi
(Tablo:XI). Caligmaya alinan hastalarin % 16,7°si (n=30) kondom kullanmakta iken %
6,1’1 (n=11) oral kontraseptif kullanmakta idi. Tablo XII’de kondom kullanimi, tablo
XIITI’de oral kontraseptif kullanimi1 ile HPV DNA pozitifligi arasindaki iliski gdsterilmistir.
Tablo XI: Hastalarin sigara kullanimina gére HPV DNA pozitifligi

HPV DNA pozitif HPV DNA negatif Toplam
Sigara n (say1) % (ylizde) | n (say1) % (yiizde) | n (say1) % (ytizde)
kullanimi
Var 7 25 21 75 28 15,6
Yok 27 17,8 125 82,2 152 84,4
Toplam 34 18,9 146 81,1 180 100

Pearson Chi-square degeri= 0.808, Serbestlik derecesi= 1, p=0.369

Hastalarin sigara kullanimi ile HPV DNA pozitifligi arasinda istatiksel olarak anlaml
bir iligki saptanmamuistir (p>0.05).
Tablo XII: Hastalarin kondom kullanimina gére HPV DNA pozitifligi

HPV DNA pozitif HPV DNA negatif Toplam
Kondom n (say1) % (ytizde) | n (say1) % (yiizde) | n (say1) % (ytizde)
kullanimi
Var 2 6,7 28 93,3 30 16,7
Yok 32 21,3 118 78,7 150 83,3
Toplam 34 18,9 146 81,1 180 100

Pearson Chi-square degeri=3.510, Serbestlik derecesi= 1, p=0.061
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Kondom kullanimi olmayan hastalarda HPV DNA pozitifliginin kondom kullananlara

oranla daha fazla oldugu tespit edilmis, fakat sonuclar arasindaki farkin istatiksel olarak

anlamli olmadig1 saptanmustir (p>0.05).

Tablo XII: Hastalarin oral kontraseptif kullanimina gére HPV DNA pozitifligi

HPV DNA pozitif HPYV DNA negatif Toplam
Oral n (say1) % (yiizde) | N (say1) % (yiizde) | n (say1) % (ytizde)
kontraseptif
kullanimi
Var 2 18,2 9 81,8 11 6,1
Yok 32 18,9 137 81,1 169 93,9
Toplam 34 18,9 146 81,1 180 100

Pearson Chi-square degeri=0.004, Serbestlik derecesi= 1, p=0.951

Oral kontraseptif kullanim1 ile HPV DNA pozitifligi arasinda istatiksel olarak anlaml

bir iliski saptanmamuistir (p>0.05).
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5.TARTISMA VE SONUC

Human Papillomavirus sik genital infeksiyonlara neden olup, geng, seksiiel aktif
insanlarda ve cogunlukla asemptomatik olarak bulunmaktadir. Genital sistem HPV
infeksiyonunun alt genital sistem malignensileri, 6zellikle servikal kanserle iligkisi bir ¢ok
molekiiler, deneysel, epidemiyolojik ve klinik verilerle gosterilmistir (45). Servikal kanser
tiim diinyada kadinlar arasinda ikinci en sik goriilen kanserdir (23).

Saglik Bakanligi, 2006-2008 istatistik verilerine gore Tiirkiye’deki servikal kanser
insidans1 yaklasik olarak 4.4-4.8/100.000 olup, goriilme siklig1 agisindan 10. sirada yer
almaktadir (46). Globocan (Diinya Saglik Orgiitii Kanser Arastirma Birimi) verilerine gore
de serviks kanseri lilkemizde kadinlarda kanserden dliimler arasinda 7. siradadir (47).

Serviks kanseri acisindan risk tasiyan kisilerin belirlenmesi ve uygun klinik takibin
gerceklesmesi i¢in tarama programlarina ek olarak kisideki HPV infeksiyonunun varliginin
arastirilmasi ve etken olan HPV tipinin belirlenmesi 6nem tasimaktadir (48, 49).

Bu amacla iilkemizde de bu konu ile ilgili ¢esitli calismalar yapilmistir. Dursun ve ark.
jinekoloji poliklinigine bagvuran 403 hasta ile yaptiklar1 bir calismada HPV prevalansini
ve tiplerini arastirmiglardir. Bu ¢alismada hastalarin 93’1 (%23.1) anormal sitolojili ve 310
(%76.9) hastanin ise smear sonucu normal bulunmus. Calismada toplam HPV prevalansi
%23.1 olarak saptanmistir. Pap smear sonucu anormal olan hastalarda (% 22 ASCUS, %51
LSIL, %60 HSIL) ise prevalans % 36 olmustur (50).

Ergiinay ve ark. 2006 yilinda Hacettepe Universitesi’nde yaptiklari bir calismada rutin
sitolojik incelemesinde atipi saptanan hastalarda PCR yontemiyle HPV DNA varligini ve
tiplerini aragtirmiglardir. Calismaya 14’4 ASCUS, 1’1 AGUS 3’1 ASC-H, 5’1 HSIL, 7’si
LSIL, 4’t LSIL+ siipheli HSIL, 1°1 dogasi belirsiz atipik hiicreler olmak iizere toplam 35
olgu dahil edilmistir. 35 Ornegin 28’inde (%80) HPV DNA pozitifligi elde edilmis,
ASCUS ve ASC-H olgularindan olusan 7 kiside (%20) pozitiflik belirlenememistir.
Orneklerin % 78.6’sinda yiiksek riskli HPV tipleri, % 7.1’inde muhtemel yiiksek riskli
tipler % 14.3’linde diisiik riskli tipler tanimlanmigtir. HPV tip 16 en sik izlenen tip olmus
(% 50) , onu drneklerin % 10.7’sinde saptanan tip 18 ve % 7.1’inde saptanan tip 53 takip
etmistir (48). Bizim calismamiza 92’si normal sitolojili, 71’1 ASCUS, 4’ AGUS, 3’i
ASC-H, 2’si LSIL, 2’si HSIL olan ve 6’s1 kondilomlu olan 180 hasta dahil edilmistir.
Calismamizda hastalarin 34’iinde (% 18.9) HPV DNA bulunmustur. HPV tiplerinin
onkojenik risk potansiyeline gore dagilimi ise su sekildeydi; % 70.7 yiiksek riskli, %12.4
muhtemel yliksek riskli ve % 16.8 diisiik riskli HPV.
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Yavuzer ve ark. tarafindan yapilan benzer bir caligma ise serviks kanseri ve CIN tanisi
almig 50 servikal doku 6rneginde HPV DNA varligi arastirilmis, % 70’inde (35 olgu)
sonug pozitif olarak bulunmustur. En sik goriilen i¢ HPV tipi sirasiyla tip 6/11 (42.9), tip
16 (% 22.9), tip 18 (% 14.3) iken iki HPV tipiyle infekte 7 olgu (%20) gozlenmistir. Bu
calismadaki HPV prevalansi ve tip dagilimi literatiirde bildirilenlere gore farkli bulunmus,
arastiricilar bu durumu HPV siklig1 ve dagilimindaki cografi farkliliklara ve olgu sayisinin
sinirli olmasina baglamislardir (51).

Ding ve ark. Gazi Universitesi Jinekoloji Poliklinigine basvuran 50 kolposkopisi
negatif, 52 kolposkopisi pozitif 102 hastada L1 gen bolgesini hedef alan real time PCR ile
HPV 16 ve diger HPV tiplerinin varligin1 arastirmislar, kolposkopi sonucu pozitif ve
negatif olan hastalarda sirasiyla %18 ve %3.8 oraninda HPV tip 16 pozitif bulmuslardir.
Elde edilen sonuglar istatiksel olarak anlamli bulunmustur (52). Bizim ¢aligmamizda da
ters hibridizasyon prensibiyle ¢alisan ve L1 gen bolgesini hedef alan LIPA y&ntemi
kullanilmigtir. 10 hastada (% 5.6) HPV tip 16 pozitif bulunmustur. 8 hastada (5 ASCUS, 1
HSIL, 2 normal sitolojili) tek basina bulunurken, 2 hastada ise diger HPV tipleriyle birlikte
bulundugu belirlendi.

Invaziv servikal kanser prevalansinin oldukea yiiksek oldugu Afrika’da Castellsague
ve ark. (53) normal popiilasyondan topladigi 262 servikal 6rnek ve invaziv servikal kanseri
olan hastadan aldig1 241 tiimoér oOrneginde HPV DNA varligini PCR yontemiyle
aragtirmislardir. Servikal sitolojisi normal olan grupta HPV prevalanst % 75.9 bulunmus,
en sik goriilen tipler sirasiyla tip 51 (% 23.6), tip 35 (% 19.6), tip 18 (% 14.2), tip 31 (%
13.5) olarak bildirilmistir. Servikal kanserli hastalarin ise biitiin 6rneklerinde HPV DNA
izole edilmistir. En sik izole edilen tipler tip 16 (% 47), tip 18 (% 31.3) ve tip 51 (% 14.8)
olmustur. Bizim ¢aligmamizda HPV prevalanst %18.9 bulunmus, en sik goriilen tipler
sirastyla tip 16 (% 20.8) ve tip 51 (% 20.8), tip 6 (% 12.6), tip 53 (% 8.3) ve tip 52 (% 8.3)
olmustur.

Mart 2002- Kasim 2005 tarihleri arasinda Izmir’de bir Aile Planlamasi Poliklinigine
bagvuran 1353 kadin ile yapilan bir calismada servikal intraepitelyal neoplazi ile HPV
infeksiyonu arasindaki iliski arastirilmistir. 1353 hastanin 1344’iinde (%99.3) Pap smear
sonucu class 1 veya normal iken, kalan 9 hastada degisik derecelerde servikal intraepitelyal
neoplazi (5 CIN 1, 3 CIN 2, 1 karsinoma in situ) saptanmistir. Hybrid capture 2 (Digene
Diagnostics, Silver Spring, MD) ile yapilan HPV DNA arastirmasinda 9 olgunun hepsinde
sonug pozitif, diger grupta ise 20 olguda (% 1.5) HPV DNA pozitif bulunmustur. Bu

calismada ayrica cinsel partner sayisi ile HPV pozitifligi arasinda istatiksel olarak anlamli
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bir iligki bulunmus (p<0.05 ), iki veya daha fazla partneri olan kisiler siklikla HPV (+)
grupta (%6.9) gozlenmistir (54).

Nielsen ve ark.(55) nin gen¢ ve yash yaklasik 12.000 katilimciyla (20-29 yaslar
arasinda 10.544; 40-50 yaslar1 arasinda 1443 kadin) yaptig1 bir calismada agilama programi
oncesinde HPV prevalanst ve bununla iliskili risk faktorleri arastirilmistir. HPV
genotiplemesinin LIPA yontemiyle yapildig1 calismada geng hasta grubunda prevalans %
17.9, yash hasta grubunda ise % 4.4 bulunmustur. Major risk faktoriinliin yasam boyu
cinsel partner sayist oldugu bildirilmistir. Ayrica birden fazla HPV tipiyle infeksiyonun
kazanilmasinda partner sayisinin, oral kontraseptif kullaniminin ve mevcut klamidyal
infeksiyounun risk artisina yol acgtig1 goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda ise partner sayisi
ile HPV pozitifligi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir. Calismamiza
dahil edilen hastalarin biiyiik ¢cogunlugunun tek cinsel partneri (172 hasta/ %95.6) vardi.
Iki veya daha fazla cinsel partneri olan yalnizca 8 hasta (% 4.4) bulunmaktaydi. Tek
partneri olan hastalarin % 18’inde (31 hasta) HPV DNA pozitif bulunurken, iki partneri
olan 7 hastanin 2’sinde (% 28.6) ve li¢ partneri olan bir hastada pozitif sonug elde
edilmistir.

Danimarka’da HPV asilama programi Oncesi 11.617 kadmin katilimiyla yapilan bir
calismada HPV prevalansi arastirilmis ve tip tayini yapilmistir. Buna gére HPV prevalansi
% 26.4 bulunmus, 20-24 yaslar arasinda HPV prevalansmin pik yaptigi (%50.2) ve
sonrasinda yasla birlikte prevalansin giderek azaldigi goriilmiistiir. Asinin hedef kitlesi
olan 15-19 yaslar arasindaki kadinlarda ise % 14 oraninda HPV 16/18, % 16 oraninda HPV
6/11 bulunmustur. Elde edilen bu oranlarla HPV 16/18 asisinin 6nemli derecede koruma
saglayabilecegi kanisina varilmistir (56).

Tuncer ve ark. (57) rutin Pap smear tarama programina katilan seksiiel aktif 1032
hastada yiiksek riskli HPV oranini % 4 (41 hasta) bulmuslardir. Bu oranin 30-34 yaslari
arasinda en yiiksek oldugunu (% 5.5) gostermislerdir. Calismamizda HPV’nin yasa
spesifik prevalansi incelendiginde bu g¢alismanin aksine 20-24 yaslar1 arasinda bir pik
goriilmemis, ayrica prevalansin yasla birlikte arttif1 ve 55 yas ve istlinde en yiiksek (%
27.3) oldugu goriilmistiir. Caligmamizda 24 yas ve altinda yalnizca 7 hasta oldugu ve
katilimeilarin  biiytik bir kismi 25-54 yas arast oldugu i¢in prevalans dagiliminda
farkliliklar olabilecegi, ayn1 zamanda yasla birlikte artan HPV maruziyeti ve immiin
sistemin zayiflamasi da bu sonucun nedenleri arasinda sayilabilecegi kanisina varimstir.

Tayvan’da 16-78 yaslar1 arasinda 4383 seksiiel aktif kadin hastanin katilimiyla yapilan
bir ¢alismada alinan servikal 6rnekler HPV DNA varlig1 agisindan degerlendirilmis, HPV
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prevalanst % 19.3 olarak bulunmustur. Yiiksek riskli HPV prevalansi ise % 11.1 olup, bu
grup i¢inde en sik goriilen tipler HPV tip 16 (% 22.1), tip 52 (% 21.3), tip 58 (% 19.9)
olarak tespit edilmistir. Bu ¢alismada ayrica 30 yas ve altindaki kadinlarda yiiksek riskli
HPV prevalansinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu ¢aismadaki verilere gére HPV
prevalansi tim diinyadaki verilere benzer olmakla beraber tip 52 ve 58’in prevalansi
yapilan diger bir¢ok ¢alismanin aksine yliksek bulunmustur (58).

Meksika’da HPV prevalansinin arastirildigi bir ¢alismada hastalardan alinan servikal
striintii 6rneklerinde sitolojik ¢alismanin yanisira PCR ile HPV DNA arastirilmistir.
Ayrica hastalarin yas, sigara kullanimi, dogum sayist ile ilgili bilgileri kaydedilmis, HPV
ile bu demografik faktorler arasindaki iliski incelenmistir. Bu calismaya gore HPV
prevalanst % 25.4 olarak bulunmus, prevalansin 18-24 ve 55-64 yaslar arasinda iki pik
yaptig1 goriilmiistiir. Ikinci pikin latent viriis infeksiyonunun reaktivasyonuna bagl
olabilecegi  diistiniilmustiir. Katilimecilarin  bliyik  bir  kismi (%93.8)  sigara
kullanmadigindan sigara 6nemli bir risk faktorii olarak bulunmamistir. Dogum sayisinin
onemli bir risk faktorii oldugu goriilmiis, artan dogum sayis1 ile birlikte servikal
neoplazinin derecesinin arttig1 bildirilmistir (59). Bizim ¢alismamizda dogum sayist 1 ve
altinda olan 93 hastanin 16’sinda (% 17.2), 2-3 olan 68 hastanin 11’inde (% 16.2), 4 ve
tizerinde olan 19 hastanin 7’sinde (% 36.8) HPV DNA pozitif bulunmustur. Dogum
sayisinin artmastyla HPV prevalansinin arttig1 goriilmiis, fakat bu sonugclar istatiksel olarak
anlamli bulunmamastir.

Her yil yaklasik 2600 yeni servikal kanser vakasiin tanimlandigi Hollanda’da elde
edilen istatistik verilerine gore 1970’lerde kanserli hastalarin ortalama yas1 54 iken
1990’larda bu durum 10 y1l 6ne gelmistir. Sapy ve ark. Ocak 1997- Aralik 2002 yillart
arasinda ii¢iincii basamak bir hastaneye bagvuran degisik derecelerde patolojisi pozitif olan
3480 hastada yasa spesifik HPV prevalansini arastirmiglardir. Bu calismada 35 yas
tistiindeki hastalarda hem yiiksek riskli, hem de diisiik riskli HPV prevalansinin giderek
diistiigii goriilmiistiir (60).

Servikal kanser hem gelismis, hem de gelismekte olan iilkelerde yiiksek bir mortaliteye
sahiptir. HPV infeksiyonlar1 servikal kanser gelismesinde énemli bir risk faktoriidiir. 2006
yilinda Ispanya’da yapilan bir ¢alismada HPV ’nin genel popiilasyondaki prevalanst % 10.7
olarak bulunmustur (61). Bir baska ¢alismada ise Ispanya’da bir kolposkopi klinigine
basvuran servikal displazisi olan 496 hastada Line Probe assay (LIPA) ve microarray
yontemleri ile HPV DNA varlig1 arastirilmistir. Hastalarin %68’inde (338/496) HPV DNA
pozitif bulunmus, en sik goriilen HPV tipi tip 16 (% 27) olarak bulunmus, bunu sirasiyla
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tip 53 (%9.4) ve tip 51 (%8) izlemistir. Ikinci en sik goriilmesi beklenen tip 18 ise 17
hastada (%3.4) bulunmustur. Hastalarda artan sitolojik derece ile HPV arasinda olumlu bir
iligki oldugu goriilmiistiir. Hastalarin %?24.1°inde (120/496) birden fazla HPV tipiyle
infeksiyon varlig1 gozlenmis, bu gruptaki hastalarin tekli infeksiyonu olanlara gore daha
geng yasta oldugu belirlenmistir (62). Bizim ¢alismamizda da HPV tiplerinin dagilim oram
Ispanya’da yapilan calismaya benzer bulunmustur. En sik gériilen tipler HPV 16 ve 51
olmustur ve HPV tip 18 ise yalnizca bir hastada (%0.6) diger HPV tipleriyle beraber
bulunmustur. Calismamizda ayni zamanda birden fazla HPV tipiyle infekte 8 hasta
bulunmaktaydi. Bu hastalar yas grubu ve smear tipine spesifik bir dagilim gostermemistir.

HPV infeksiyonunun bulagmasinda asemptomatik cinsel partner Onemli rol
oynamaktadir. Hindistan’da Pap testi sonucuna gore servikal sitolojisi normal olan 470
kadin hastadan servikal siiriintii 6rnegi ve 104 erkek hastadan alinan idrar Ornegiyle
yapilan bir caligmada asemptomatik popiilasyondaki HPV prevalansi belirlenmeye
calisitlmistir. 38 (%8.1) kadin hasta ve 12 (%11.5) erkek hastada pozitif sonug elde
edilmistir (63). Kadin hastalarla yapilan fazla sayidaki calismaya ragmen erkek hastalarla
yapilan ¢aligma sayis1 stirlidir. HPV infeksiyonlar erkek hastalarda genellikle subklinik
seyreder. Asemptomatik tasiyicilar rezervuar gorevi gormekte ve viriis bulasinda
potansiyel vektor olabilmektedir. Bu nedenle daha fazla calismaya gereksinim
duyulmaktadir. Boylece HPV asi1 ¢alismalarina hedef kitle agisindan yon verilebilecektir.

Kondiloma akiiminata en sik cinsel yolla bulasan hastaliklardan biridir ve ¢ogunlukla
diistik riskli HPV tipleriyle iligkilidir. Fransa’da yapilan ¢ok merkezli, prospektif bir
calismada eksternal kondiloma akiiminatasi olan hastalarda INNO LIPA y&ntemi ile HPV
genotipi arastirllmistir. Cesitli kliniklere basvuran kondiloma akiiminata tanisi almis 256
kadin ve 260 erkek hastadan 6rnek alinmis, alinan 6rneklerin 423’{iniin 6rnek kalitesi
calisma icin yeterli bulunmustur. Calismaya alinan hastalarin HPV DNA prevalansi %99
olarak bulunmus, diisiik riskli HPV tiplerinin ¢ogunlukta (%89) oldugu belirtilmistir. Buna
gore en sik goriilen HPV tipleri sirasiyla tip 6 (%69) ve tip 11 (%16) iken bunu yiiksek
riskli tiplerden olan tip 16 (%9), tip 51 (%8) ve tip 52 (%7) izlemistir. Tip 6, 11, 16, 18’in
toplam prevalansinin % 88 oldugu bu calismaya gore quadrivalan HPV asisinin
muhtemelen % 62-87 koruma saglayacagi diisiiniilmektedir (64). Bizim ¢alismamizda da
kondilomu olan 6 hastanin lezyonlarindan alinan siiriintii 6rneginde HPV DNA varligi
arastirilmis. Iki hastada pozitif sonug elde edilmistir. Bir hastada HPV 11 izole edilirken,
digerinde HPV 6, yiiksek riskli tip olan HPV 16 ile birlikte bulunmustur.
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HPYV infeksiyonlarinin kazanilmasinda geng yas ve artan cinsel partner sayist major risk
faktorleri olsa da diger cinsel yolla bulasan infeksiyonlar, sigara, immiinsupresyon, oral
kontraseptif kullanimi da diger risk faktdrleri arasindadir. Ostrojen antikor yanitimi ve
hiicresel immiin sistemi uyardigi i¢in infeksiyonlarin erken evresinde Onemli bir rol
oynamaktadir. Hormon terapisinin HPV iligkili servikal lezyonlarin insidansina etkisi ile
ilgili veriler degismektedir (65). Amerika’da 444 iiniversite Ogrencisiyle yapilan bir
calismada oral kontraseptif kullanan ve kullanmayan &grencilerin 4 ayda bir kontrolleri
yapilmis ve ¢aligsma sonucunda (toplam kontrol siiresi ortalamasi 41.2 ay) oral kontraseptif
kullanimi ile HPV infeksiyonlar1 arasinda pozitif ve istatiksel olarak anlamli bir sonug elde
edilmistir (66).

Moreno ve ark.(67) invaziv servikal kanserli hastalarla yapilan 8 vaka kontrol
calismasinin ve karsinoma in situsu olan hastalarla yapilan iki ¢alismanin verilerini
incelemisler ve hastalarin oral kontraseptif kullanimi ile ilgili kisisel bilgilerini elde
etmislerdir. Elde edilen verilere gore servikal kanseri olan 1561 hastanin 1465’1 (% 94),
karsinoma in situsu olan 292 hastanin 211’1 (%72) HPV DNA agisindan pozitif
bulunmustur. Hig oral kontraseptif kullanmamis hastalar ile 5 yildan az kullanmis olan
hastalar karsilastirildiginda servikal kanserde bir risk artigi bulunmamistir. Buna ragmen 5-
9 yil yada 10 yildan daha uzun siire oral kontraseptif kullanan hastalarda ise kanser
riskinde 3 katlik bir artig oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamiza katilan hastalardan oral
kontraseptif kullanimi ile ilgili bilgileri alinmis fakat toplam kullanim stiresi ilgili net
veriler elde edilememis ve ayni zamanda uzun siireli hasta takibi yapilmamistir. Bu
nedenle oral kontraseptif kullanimin kiimiilatif etkisi arastirllmamistir. Calismaya alinan
180 hastanin yalnizca 11’1 oral kontraseptif kullandigini1 bildirmistir. Bunlarin da 2
tanesinde (%18.2) HPV DNA pozitifligi elde edilmistir. Oral kontraseptif kullanmayan
hastalarin ise %18.9’unda pozitif sonug elde edilmistir. Bu sonuglara gore oral kontraseptif
kullanim1 ile HPV arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik gériilmemistir.

Onkojenik HPV tipleri ile infeksiyonun servikal kanser gelisiminde énemli bir faktor
oldugu bilinmektedir. Bununla beraber HPV infeksiyonundan servikal kansere
progresyonda eksojen ve endojen baska kofaktorlere gereksinim duyulmaktadir. Yapilan
bircok vaka kontrol ¢alismasinda sigara kullanimi ile servikal kanser arasinda anlamli bir
iliski oldugu gosterilmistir (68). Sigaranin servikal doku iizerinde mutajenik etkileri
olmakta ve serviksin hiicresel immiin yanitinin major komponenti olan Langerhans
hiicrelerinde azalmaya neden olmaktadir. ABD’de Giuliano ve ark. 18-35 yaslar1 arasinda

346 kadin hastada sigaranin onkojenik HPV infeksiyonlarinin viicuttan eradikasyonundaki
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etkisini arastirmiglardir. Hastalarda HPV DNA varhigi Hybrid Capture 2 ve PCR
yontemleriyle arastirilmis. Hastalarin muayene sirasinda sigara maruziyeti olup olmadigi,
varsa bunun miktar1 ve ilk maruziyet yas1 gibi bilgileri elde edilmistir. Yapilan ¢alisma
sonucunda siirekli sigara kullanan hastalarda hi¢ sigara igmemis hastalara kiyasla
onkojenik HPV infeksiyonlarinin viicuttan uzaklastirilmasi ihtimalinin daha diisiik oldugu
bildirilmis; HPV infeksiyonlarinin eradikasyonu ile sigara kullanim siiresi arasinda anlaml
bir iligki bulunmustur (69).

Rusya’da servikal skuamoz intraepitelyal lezyonu olan 30 yas iistiindeki sitoloji sonucu
normal olan 742 hasta, ASCUS olan 59 hasta, LSIL olan 21 hasta ve HSIL olan 1 hastada
yiiksek riskli HPV prevalansi arastirilmistir. Yiiksek riskli HPV prevalans: sirasiyla %10,
%18.6, %100 ve %100 olarak bulunmustur. Hastalarin bazi demografik o6zellikleri
incelendiginde ilk cinsel iliski yasi 18’in altinda olan hastalarda HPV prevalanst % 17.3
iken, 18’in istiinde olan hastalarda % 12.1 bulunmustur. Hi¢ sigara igmemis hastalarda ise
prevalans % 11.1, daha Once sigara i¢gmis olanlarda % 14.1, halen igmekte olan hastalarda
ise % 16.3’tiir (70). Bizim ¢alismamizda 28 hasta (%15.6) sigara kullanmakta idi. Bunlarin
%25’inde HPV DNA pozitif bulunmustur. Sigara kullanmayan 152 olgunun ise %
17.8’inde HPV DNA pozitifligi elde edilmistir. Seksiiel aktif gen¢ kadinlarda genital HPV
infeksiyonu prevalansi yiiksektir. Calismamizda elde edilen bulgular da bu durumu
desteklemektedir. i1k cinsel iliski yas1 15 ve altinda olan hastalarda HPV prevalansi % 60
iken, 20 yas ve iistlinde olanlarda % 14.5’e diigmektedir.

Cin’de Li ve ark. (71) yiiksek derecede servikal prekanserdz lezyonu ve servikal kanseri
olan hastalarda HPV prevalansini arastirmis ve genotiplerini tanimlamiglardir. Servikal
kanseri olan 144 hasta ve HSIL olan 63 hasta HPV varlig1 agisindan arastirilmis ve HPV
prevalans: sirastyla %80.6 ve % 61.9 olarak bulunmustur. En sik goriilen tip HPV 16
(kanserli hastalarda %68.1; HSIL olan hastalarda % 34.9), ikinci en sik goriilen tip HPV
58 (kanserli hastalarda %8.3; HSIL olan hastalarda %17.5) olarak bildirilmistir. Ugiincii en
sik goriilen tip olan HPV tip 18 ise siklikla adenokanseri olan hastalardan izole edilmistir
(adenokanser % 21.4; skuamoz hiicreli kanser %3.1).

HPV infeksiyonlarinin seyri sirasinda olusan diisiik dereceli servikal intraepitelyal
lezyonlar (LSIL) konak immiin sistemi tarafindan gerileyebilecegi gibi yiiksek dereceli
lezyonlara da ilerleyebilir. Fransa’da Pretet ve ark. LSIL tanis1 almis 397 hastanin smear
orneklerinde INNO-LIPA yontemi ile HPV DNA varhigmi arastirmislar ve olgularin
%098’inde sonug pozitif olarak bulunmustur. En sik goriilen tipler sirasiyla tip 66 (% 25),
tip 16 (% 21), tip 53 (% 18) olarak bildirilmistir. Bivalan asinin i¢inde bulunan tip 16 ve
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18 %28 oraninda goriiliirken, quadrivalan asmin icinde bulunan tip 6, 11, 16 ve 18 ise
%33 oraninda goriilmiistiir (72). Pretet ve ark. nin yaptig1 benzer bagka bir ¢aligmada da
HSIL olan 493 servikal 6rnek HPV DNA varlig1 agisindan arastirilmig, HPV prevalansi %
98 olarak bulunmustur. En sik tespit edilen tip % 62 oranla tip 16 olup, bunu tip 31 (% 15),
tip 33 (% 12), tip 52 (%9) ve tip 51 (% 8) izlemistir (73). Pretet ve ark. diisiik dereceli
lezyonlarda yiiksek oranda goriilen muhtemel yiiksek riskli gruptaki tip 66 ve tip 53’iin
yiiksek dereceli lezyonlarda azalan oranlarda goriilmesi sonucu bu gruptaki HPV tiplerinin
lezyonlarin kansere progresyonunda daha az rol aldigini1 gostermislerdir. Ayrica yliksek
dereceli lezyonlarda HPV tip 31 ve tip 33’ilin prevalansinin yiiksek olmasi, bu tiplerle
infekte lezyonlarin kansere ilerlemesinde riskin ytliksek oldugunu diisiindiirmektedir. Bizim
calismamiza LSIL ve HSIL olan 2’ser hasta dahil edilmistir. Calismamiza alman sinirh
sayidaki hasta sayisina ragmen HSIL olan bir hastada tip 16, diger hastada tip 33
bulunmustur. LSIL olan iki hastanin birinde ise tip 51 tespit edilmis, digerinde ise pozitif
sonu¢ elde edilememistir.

Ekim 1998- Haziran 2000 tarihleri arasinda Ispanya Barselona’da rastgele secilen 973
kadinin servikal smear ornekleri HPV DNA aragtirmak iizere alinmistir. Yapilan ¢alisma
sonunda HPV prevalanst % 3 olarak bulunmustur. Yasa spesifik prevalansi incelendiginde
prevalansin 25 yas altinda en yiiksek oldugu yas arttikca prevalansin azaldigir goriilmiistiir.
Bununla beraber 65 yas iistiinde prevalansin tekrar artig gésterdigi goriilmiistiir. Bosanmis
kadinlarda evli kadinlara oranla, iki yada daha fazla cinsel partneri olanlarda tek eslilere
oranla HPV prevalansinin daha yiiksek oldugu, ayrica ilk cinsel iliski yas1 18 yas ve altinda
olan kadinlarda HPV prevalansinda artis oldugu fakat bu durumun istatiksel olarak anlamli
olmadig1 gosterilmistir. Bu calismada diizenli partnerle kondom kullaniminin koruyucu
oldugu bildirilmistir (74).

Ulkemizde Oztiirk ve ark.nin (75) yaptig1 benzer bir calismada 18-62 yas aras1 200
hasta rastgele olarak se¢ilmis ve hybrid capture yontemiyle HPV DNA varlig
arastirilmistir. Bu calismada % 4.9 oraninda HPV DNA pozitif bulunmus, daha geng
popiilasyonda HPV DNA pozitifliginin daha fazla oldugu (30-39 yas grubunda % 7.3)
gosterilmistir. {1k cinsel iliski yasi1 erken olan hastalarda (15-19 yas grubu) % 6.3 oraninda,
oral kontraseptif kullanan hastalarda % 7.7 pozitiflik saptanmistir. Servikal sitolojisi
normal olan hastalarda % 2.1 oraninda pozitiflik saptanirken, epitelyal hiicre anormalligi
olanlarda bu oran % 42.9’a yiikselmistir.

2005-2006 yillarinda Amerika’daki yagh kadinlarda HPV prevalansinin arastirildig bir
calismaya 57-85 yaslar1 arasindaki 1550 hasta dahil edilmistir. Hastalarin kendi vajinal
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orneklerini aldiklar1 ¢alismada 1010 6rnek g¢alisma i¢in uygun bulunmustur. Yapilan
calismada yiiksek riskli HPV prevalanst % 6 bulunmus ve bunlarin % 63 ‘iinde birden
fazla HPV tipiyle infeksiyon oldugu goriilmiistiir. Ayrica hastalarin bazi demografik
ozellikleri incelendiginde evli olmayan kadinlarda ve sigara i¢enlerde yliksek riskli HPV
prevalansinin artmig oldugu gorilmiistiir (76). Bizim g¢alismamizda birden fazla HPV
tipiyle infekte 8 hasta bulunmaktaydi ve tamami 30 yasin {istiindeydi. Daha ileri yaslarda
birden fazla HPV tipiyle olan infeksiyon oranin gen¢ hastalara oranla oldukga yiiksek
olmasi dikkat ¢ekicidir. Hayat boyu toplam maruziyetin fazla olmasi, viral infeksiyonun
reaktivasyonu yada yasliliga bagli yeni infeksiyonun temizlenme veya latent viriis
infeksiyonunun baskilanma kapasitesinde yetersizlik bu durumu agiklayabilir.

Brezilya, Kanada ve Amerika’da yapilan ¢ok merkezli bir ¢aligmada 15-25 yaslar
arasinda 3204 saglikli kadindan alinan servikal 6rneklerde SPF- LiPA,s ile HPV DNA
arastirilmistir.  Onkojenik HPV  prevalansit Brezilya’da %25, Kanada’da %16.9,
Amerika’da %19.1 bulunmustur. HPV 16 en sik goriilen tip olmustur (% 5.2). Birden fazla
HPYV tipiyle infeksiyon infekte hastalarin {igte birinde goriilmiistiir (77).

Kahn ve ark.nin  Amerika’da yaptigi baska bir ¢aligmada yiiksek riskli HPV
infeksiyonu ile sosyodemografik faktorler arasindaki iliski incelenmistir. Bir saglik
merkezine bagvuran 14-59 yaslar arasindaki 1921 katilimciyla yapilan ¢alismada HPV
prevalanst % 26.8, yiiksek riskli HPV prevalanst % 15.6 bulunmustur. Bu ¢aligmada 14-17
yaslar1 arasindaki kizlarda %13 oraninda HPV pozitifligi elde edilmis, buna gore asinin
daha etkin olabilmesi i¢in HPV maruziyetinden dnce uygulanmasi, hedef grubunun 11-12
yaslarindaki kizlar olmas1 gerektigi belirtilmistir. Ekonomik durumu kétii olan ve egitim
seviyesi diisiik olanlarda HPV prevalansinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Ayrica evli
kadinlarda evli olmayanlara oranla HPV infeksiyon orani1 daha diisiik elde edilmistir (78).
Bizim c¢alismamizda da Kahn ve ark. yaptigi ¢alismaya benzer olarak dul veya bekar
olmanin HPV infeksiyonu agisindan ytiksek risk tagidigi gosterilmistir.

Italya’da bir calismada gd¢men kadinlardaki HPV  prevalanst ve bunun
sosyodemografik 6zeliklerle iligkisi incelenmistir. 60’1 (% 52.2) Afrika’dan; 55’1 (% 47.8)
Dogu Avrupa’dan gelen 115 kadmin dahil edildigi calismada 55 (% 47.8) hastada HPV
DNA izole edilmistir. Toplamda en sik goriilen tip HPV 16 olmustur, bunu tip 18 ve 51
izlemigtir. Tip 56 sadece Afrika gd¢gmenlerinden izole edilirken (% 3.3), tip 39 ise Dogu
Avrupa gogmenlerinde tespit edilmistir (% 7.3). Bekar olmanin ve artan dogum sayisinin

HPV infeksiyonlarinda énemli belirleyiciler oldugu belirtilmistir (79).
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HPYV infeksiyonunun bulasmasinda kondom kullaniminin koruyucu olup olmadigini
degerlendirmek amaciyla Winer ve ark. 82 iiniversite 0grencisini yaklasik 34 aylik bir
peryodda her dort ayda bir Pap smear ve HPV DNA testi yaparak gozlemlemiglerdir.
Yapilan c¢alismaya gore kondom kullaniminin yeni cinsel aktif kadinlarda servikal ve
vulvovajinal HPV infeksiyonu riskini azalttig1 gosterilmistir (80).

Meksika’da 237 kadin {iniversite 6grencisiyle yapilan bir calismada siirekli kondom
kullanmayan ve birden fazla cinsel partneri olanlarda yiiksek riskli HPV prevalansinda 3.8
katlik bir artis oldugu bildirilmistir (81). Calismamiza dahil edilen hastalarin biiylik bir
kism1 kondom dis1 kontrasepsiyon yontemi kullanmaktaydi (%83.3). Bununla birlikte
kondom kullanilan grupta HPV prevalanst %6.7, kullanilmayan grupta ise %Z21.3
bulunmustur.

Servikal kanser insidansinin oldukg¢a yiiksek oldugu Latin Amerika ve Karayipler’de
Almonte ve ark. (82) HPV infeksiyonlar ile iligkili risk faktorleri ve bu infeksiyonlarin
servikal kansere progresyonundaki kofaktorleri arastirmistir. Calisma sirasinda ii¢ farkli
kaynaktan (Diinya Saghk Orgiitii istatistikleri, bdlgenin sosyodemografik haritasi ve
burada yapilan epidemiyolojik caligsmalar ) elde edilen veriler degerlendirilmistir. Sonucta
yasam boyu cinsel partner sayisi ve erkek partnerin cinsel davranisinin HPV
infeksiyonunda risk artisina yol ac¢tig1r gozlenmistir. Bununla beraber dogum sayisi, uzun
stire oral kontraseptif kullanim1 ve sigara kullanimimin da HPV infeksiyonlarinin servikal
kansere ilerlemesinde 6nemli kofaktdrler oldugu belirtilmistir.

Tiirkiye’de ve ¢esitli iilkelerdeki, HPV prevalans ¢alismalart ve oranlar1 tablo XIV’de
gosterilmistir.  Belirtilen calismalarda HPV prevalansinda farkliliklar goriilmiistiir.
Katilimcilarin  yag araliginin ve smear Ozelliklerinin farkli olmasi, calisilan farkli
duyarhiliktaki testler, iilkelerdeki cografi-kiiltiirel ozellikler, ayrica gelismis iilkelerdeki
sistematik tarama programlarinin ve HPV asilarimin etkinligi HPV prevalans
degerlerindeki farkliliklarin sebepleri arasinda sayilabilir.

HPV infeksiyonu ve iligkili risk faktorlerini degerlendiren calismalar da tablo XV’de

gosterilmistir.
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Tablo XIV: Y1l ve bolgelere gore HPV prevalansi

Aragtirmacilar | Yil Yer Ornek sayis1 ve tipi | HPV ~ prevalansi
(%)
2004-2008 | Ankara 403 (310 normal | 23
Dursun ve ark. sitoloji, 93 anormal
(50) smear)
Yavuzer ve | 2009 Istanbul 50 serviks ca ve CIN | 70
ark.(51)
2003-2004 | Ankara 102 (50 kolposkopi | sirasiyla
Ding ve ark.(52) negatif, 52 pozitif) 3.8, 18
Inal ve ark. 2002-2005 | izmir 1353 sirastyla 1.5, 100
(54) (1344 normal, 9
CIN)
Kjaer ve | 2004-2005 | Danimarka | 11617 normal | 26.4
ark.(56) popiilasyon
Marquez ve | 2006-2007 | Meksika 326 normal | 25.4
ark.(59) popiilasyon
Cobo ve | 2006 Ispanya Normal populasyon | 10.7
ark.(61)
Kerkar ve | 2011 Hindistan 470 normal smear 8.1
ark.(63)
Lin ve ark.(58) | 2003-2004 | Tayvan 4383 normal | 19.3
popiilasyon
Sanjose ve | 1998-2000 | Ispanya 973 normal | 3
ark.(74) popiilasyon
Oztiirk ve | 2004 Denizli 200 normal | 4.9
ark.(75) popiilasyon
Kahn ve | 2003-2004 | Amerika 1921 normal | 26.8
ark.(78) popiilasyon
Bizim Mayis Konya 92 normal popiilasyon, | Sirasiyla 16.3,
calismamiz 2010-2011 71 ASCUS, 4 AGUS, 3 | 169 25 333, 50,

ASC-H, 2 LSIL, 2 HSIL

100
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Tablo XV: HPV infeksiyonu ve iligkili risk faktorlerinin farkli calismalarda
degerlendirilmesi

RiSK FAKTORLERI
Yapilan Yasa Partner | ilk Medeni | Dogum | Sigara OKS Kondom
Caligmalar | spesifik sayist | cinsel | durum sayisi kullanim kullanimi | kullanimi
prevalans iligki

yast
Mohllajee Risk 1
ve ark
(66)
Giuliano Risk 1
ve
ark.(69)
Sanjose 25 yas Risk 1 | 18 yas | Bosanmus Risk |
ve alt1 ve vealt: | Risk T
ark.(74) 65 yas Risk 1

istiif
Lindau ve Evli Risk 1
ark. (76) olmayan
Risk 1

Giovannel Evli Risk 1
li ve olmayan
ark.(79) Risk 1
Sanchez- Risk 1 Risk |
Aleman
ve
ark.(81)
Almonte Risk 1 Risk T | Risk 1 Risk 1
ve
ark.(82)
Bizim 19 yas | Evli
calismamiz ve alt1 | olmayan

Risk 7 | Risk 1

Sonug olarak ;

1.Human Papillomavirus infeksiyonlar1 olduk¢a yaygin olup, genellikle asemptomatik
seyreder.

2 Kiiltiirii yapilamayan ve serolojik testlerin anlamli olmadigi bu virlisiin tansinda
molekiiler yontemler en gecerli yaklagimdir.

3.Calismamizda Kadin Dogum Polikliniklerine bagvuran 180 hastada HPV prevalansi,
tipleri ve bunlarin demografik faktorlerle ile iligkisi irdelenmistir.

4.HPV prevalansi toplamda %18.9 bulunmus, en sik goriilen tiplerin sirasiyla tip 16
(%20.8), 51 (%20.8), 6 (%12.6), 53(%8.3 ) ve 52(%8.3) oldugu tespit edilmistir.
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5.HPV pozitiflik orani ile hastalarin medeni durumu ve ilk cinsel iliski yas1 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir sonug¢ elde edilmis; buna gore dul veya bekar olanlarin, evli
olanlara gore ve ayrica ilk cinsel iligki yas1 19 yas ve altinda olanlarin, 20 yas ve iistiinde
olanlara gore daha fazla risk tasidig1 goriilmiistiir. Kondom kullanan hastalarda da HPV
DNA pozitifliginin kullanmayanlara oranla daha diisiik oldugu goriilmiis, fakat sonuglar
arasindaki farkin istatiksel olarak anlamli olmadig: tespit edilmistir.

6. Hastalardan alinan smear 6rneklerinde ayrica sitolojik inceleme yapilmais, artan sitolojik
derece ile HPV DNA pozitiflik oraninin arttigi gorilmistiir.

7.Calismamiz Konya bdlgesi ve ¢evresinde HPV prevalanst ve tip dagilimi ile ilgili 6n
verileri ortaya koymakta ve iilkemizdeki HPV infeksiyonlarinin epidemiyolojisinin
aydinlatilmasina katkida bulunmaktadir. Boylece bolgesel yliksek riskli HPV tiplerinin
dagilimiin ortaya c¢ikarilmast miimkiin olacak ve bu bilgilerin as1 caligmalarinda

kullanilmas: faydali olacaktir.
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6. OZET

Amag: Konya bolgesinde HPV prevalansi, tipleri ve bunlarin bazi demografik faktorlerle
iligkisinin belirlenmesi amaglanmustir.

Gerec ve Yontem: Calismamiza Mayis 20102011 tarihleri arasinda Selgcuk Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi ve Konya Dr. Faruk Siikan Dogum ve Cocuk Hastanesi
Kadin Dogum Polikliniklerine bagvuran 21-81 yaslar arasindaki cinsel yonden aktif 180
hasta dahil edildi. Hastalardan rutin jinekolojik muayene sirasinda Pap smear ve HPV
DNA testi icin servikal siirlintii 6rnegi alindi. Pap smear testi i¢in 6rnekler Papanicolaou
boyast ile boyanip Bethesda 2001 terminoloji sistemi esas alinarak degerlendirildi. HPV
DNA saptanmasi i¢in Stuart’s tastyici besiyerine (Copan, Italya) alinan siiriintii drnekleri
Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda ¢aligma yapilincaya kadar -20 °C’de saklandi. High Pure
Viral Nucleic Asid kiti (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) ile DNA izolasyonu
yapildi. INNO-LIPA HPV Genotyping Extra Amp (INNOGENETICS N. V., Belgika) kiti
ile amplifikasyon yapildi. PCR amplikonlar1 nitroselloz banttaki yakalayicit spesifik
oligoniikleotid proplara hibridize edildikten sonra INNO-LIPA HPV Genotyping Extra
Okuma Kart1 yardimiyla sonuglar degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin % 18,9’unda (n=34) HPV DNA pozitif bulundu. En sik goriilen tipler
strastyla tip 16 (%20.8) ve tip 51 (%20.8), tip 6 (%12.6), tip 53 (%8.3) ve tip 52 (%8.3)
olmustur. Hastalarin medeni durumu ve ilk cinsel iligski yas1 ile HPV DNA pozitifligi
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (p<0.05). Smear sonuglarinin dagilimi
ise su sekildeydi; 92 hasta (%51,1) normal, 71 hasta (% 39,4) ASCUS, 4 hasta (% 2,2)
AGUS, 3 hasta (% 1,7) ASC-H, 2 hasta (1,1) LSIL, 2 hasta (% 1,1) HSIL idi. Artan smear
derecesi ile HPV DNA pozitiflik oraninin arttig1 goriildii.

Sonug: Servikal neoplazilerle yakindan iliskili olan HPV infeksiyonlarmin tanisinda PCR
yontemleri hizli, kolay ve giivenilir yontemlerdir. Bu agidan risk tasiyan kisilerin
belirlenmesi ve uygun klinik yaklagimin belirlenebilmesi i¢cin HPV tanmi testleri
Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda rutin olarak kullanilmalidir. HPV prevalansi ve tiplerinin
dagilimini belirleyen bolgesel calismalar yapilacak as1 ¢caligmalarina katkida bulunacaktir.

Anahtar kelimeler: Human Papillomavirus, PCR, Pap smear testi, DNA.
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7. ABSTRACT

Objective: It was aimed to determine the prevalance of HPV, type distribution in Konya
region and to investigate the relationship between these results and sociodemographic
factors.

Materials And Methods: Between May 2010-2011 sexual active in 21-81 age groups 180
patients applying to Obstetrics and Gynecology Clinics of Selcuk University Meram
Medical Faculty Hospital and Konya Dr. Faruk Siikan Child and Woman Hospital were
included in this study. Cervical swap samples were collected for Pap smear and HPV
DNA test during routine gynecological examination. For Pap test, these samples were
stained with Papanicolaou and cytological examination were performed according to the
Bethesda 2001 classification. Cervical samples were obtained with Stuart’s transport
medium (Copan, Italy) and stored at -20°C in deepfreeze in Microbiology Department until
molecular test of HPV DNA was carried out. DNA isolation were performed with High
Pure Viral Nucleic Asid (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) and amplification
with INNO-LIPA HPV Genotyping Extra Amp (INNOGENETICS N. V., Belgium) kit.
PCR amplicons were hybridized with specific oligonucleotide probes and the results were
evaluated by using the INNO-LiPA HPV Genotyping Extra Reading Card.

Results: HPV DNA was detected in % 18,9 (n=34) of cases. The most frequent genotypes
were HPV 16 (%20.8), HPV 51 (%20.8), HPV 6 (%12.6), HPV 53 (%8.3) and HPV 52
(%8.3). The marital status and age at the first sexual intercourse of patients were found to
be statistically significant with HPV DNA positivity (p<0.05). According to cytologic
category 71 (% 39.4) patients had ASCUS, 4 (% 2.2) had AGUS, 3 (% 1.7) had ASC-H, 2
(% 1.1) had LSIL and 2 (% 1.1) had HSIL. 92 (% 51.1) patients were with normal
cytology. We observed that the prevelance of HPV DNA was increased according to the
severity of the cytologic category.

Conclusion: PCR assays were found to be rapid, easy and reliable methods and, used in
the diagnosis HPV infections closely related with cervical neoplasia. These tests should
take place among the routine diagnostic procedures at clinical microbiology laboratories to
detect risk group and to appropriate clinical approach. The studies that determine HPV
prevalance and type distribution in our region might contribute the vaccine trials.

Key words: : Human Papillomavirus, PCR, Pap smear test, DNA.
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