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OZET

Serviks Dokularinda HPV Pozitifligi ve Osteopontin Diizeyi Arasindaki
Iliskinin Arastirilmasi

Giris ve Amac: Serviks kanseri kadinlarda meme kanserinden sonra en sik goriilen ikinci
kanserdir. HPV, papillomaviridae ailesine ait ikozahedral simetrili, ¢ift sarmalli
DNAviriisiidiir. HPV, servikal kanserin major etiyolojik ajanidir. Ekstraselliiler matriks
molekiilii olan OPN, sitokin benzeri, sialik asitten zengin bir fosfoglikoproteindir. Cesitli
malignitelerde OPN’nin yiliksek oranda salindigi bildirilmektedir. Calismamizda, HPV
pozitif ve HPV negatif serviks dokularinda OPN diizeyinin arastirilmasi, prognostik bir
biyobelirtec olarak tanida klinik dneminin degerlendirilmesi amaclandi.

Materyal ve Metot: Haziran 2015-Nisan 2017 tarihleri arasinda Erzincan Universitesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine bagvuran ve serviks kanseri taramasina katilan 82
kisi calismaya alindi. Servikovajinal swablar, standart islem prosediiriine gore toplandi.
Geleneksel Pap sitolojisi i¢in bir slayt hazirlanarak, standart protokollere gére boyandi ve
sonucglar 2004 Bethesda Smiflandirma sistemine gore derecelendirildi. Digene konik firca
ornekleyicisi ile serviksten ornek alindi. Tim servikal ornekler, 13 yiiksek riskli HPV
genotipinin (HPV-16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68) varlig1 veya yoklugu
acisindan digene® HC2 High-Risk HPV DNA Testi (Qiagen, Gaithersburg, MD, ABD) ile
iiretici firma Onerileri dogrultusunda analiz edildi. HPV pozitif olan kadinlara kolposkopi,
endoservikal kiirtaj ve servikal biyopsi yapildi. HPV pozitif 41 hasta ile benign jinekolojik
nedenlerle ameliyat edilen HPV negatif 41 hastaya (kontrol grubu) ait doku Ornegi
histopatolojik olarak incelendi ve doku OPN diizeyleri ELISA kiti (Hangzhou Eastbiopharm
Co., Ltd, Cin) ile iretici firma Onerileri dogrultusunda arastirildi. Verilerin
degerlendirilmesinde SPSS 19 programi kullanildi.

Bulgular: Calismamiza 41 hasta ve 41 saglikli kontrol olmak fiizere 82 kisinin yas
ortalamalar1 46.76 £ 10.1 bulunurken, hasta grubunda 43.88+9.2, kontrol grubunda ise
49.63+10.3 yil olarak bulundu. OPN degerleri hasta ve kontrol grubunda sirasiyla;
31.55+7.11 ve 28.81+5.44 olarak saptandi. HPV pozitif servikal dokularda OPN diizeyleri,
kontrol grubu ile karsilastirlldiginda daha yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,048). OPN diizeyi ile yas, dogum sekli, hastalik dykiisii, operasyon yontemi, HPV tipi,
preoperatif ve postoperatif patoloji, gravida ve parite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (p>0.05). Calisan kisiler, ev hanimlariyla kiyaslandiginda hasta ve kontrol
gruplarinda OPN degeri istatistiksel olarak farkli bulundu (p=0.029).Ug ve iizeri dogumla
sonlanan gebelige sahip hasta grubunda OPN degerleri, kontrol grubuna gore daha yiiksek ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,025). HPV pozitif 41 hastanin 5’inde (%12.2) CIN
saptandi.

Sonug: Calismamizda HPV pozitif 41 hastadan sadece 5’inde CIN saptanmasi ¢alismamizin
kisitlayici yanini olusturmaktadir. Osteopontin diizeyi, HPV pozitif hastalarda yiliksek

bulunmasina ragmen, daha genis sayida CIN olgular1 iizerinde yapilacak olan c¢aligmalara
ihtiyag oldugunu disiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: ELISA, Insan Papilloma Viriisii (HPV), Osteopontin, Serviks Kanseri
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ABSTRACT

Investigation of the Relationship Between HPV Positivity and Osteopontin
Level in Cervical Tissues

Introduction and Aim: Cervical cancer is the second most common cancer in women after
breast cancer. HPV is a double-stranded DNA virus of icosahedral symmetry belonging to
the papillomaviridae family. HPV is the major etiologic agent of cervical cancer. OPN, an
extracellular matrix molecule, is a cytokine-like phosphoglycoprotein rich in sialic acid. It
has been reported that OPN is released at high rates in various malignhancies. This study
aimed to investigate the OPN levels in HPV-positive and HPV-negative cervical tissues and
evaluate its clinical significance as a prognostic biomarker.

Material and Method: A total of 82 individuals that referred to the Polyclinic of Obstetrics
and Gynecology of Erzincan University, Turkey and underwent cervical cancer screening
between June 2015 and April 2017 were included in the study. Cervicovaginal swabs were
collected according to the standard procedure. A slide for traditional Pap cytology was
prepared and stained according to standard protocols, and the results were categorized
according to the 2004 Bethesda classification system. All cervical samples were analyzed in
terms of the presence or absence of 13 high-risk HPV genotypes (HPV-16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 and 68) using the digene® HC2 high-risk HPV DNA test (Qiagen,
Gaithersburg, MD, USA) according to the manufacturer's recommendation. Colposcopy,
endocervical abortion, and cervical biopsy were performed on women that were HPV-
positive. The tissue samples of 41 HPV-positive patients and 41 HPV-negative control
patients that underwent surgery for benign gynecologic reasons were histopathologically
examined, and the OPN levels in these samples were investigated by an ELISA kit
(Hangzhou Eastbiopharm Co., Ltd, China) according to the manufacturer's recommendation.
SPSS software v. 20 was used for the statistical analysis of data.

Results: The mean age of the study population (41 patients and 41 healthy controls) was
46.76 + 10.1 years; 43.88 + 9.2 years in the patient group and 49.63 + 10.3 years in the
control group. The OPN values were found to be 31.55+7.11 and 28.81 = 5.44 in the patient
and control groups, respectively. The OPN levels in HPV-positive cervical tissues were
statistically significantly higher compared to the control group (p = 0.048). There was no
statistically significant difference between the OPN level and age, delivery method, history
of disease, surgical method, HPV type, preoperative and postoperative pathology, gravida
and parity (p > 0.05). In both patient and control groups, the OPN values statistically
significantly differed between working women and homemakers (p = 0.029). Furthermore,
the OPN levels were statistically significantly higher (p = 0.025) among the patients with a
history of three and more full-term pregnancies compared to the control group. CIN was
detected in five (12.2%) of 41 HPV-positive patients.

Conclusion: The detection of CIN in only five of 41-HPV positive patients constitutes a
limitation of this study. Although the level of OPN was high in HPV-positive patients, we
consider that there is a need for further studies on a larger number of CIN cases.

Keywords: Cervical Cancer, ELISA, Human Papilloma Virus (HPV), Osteopontin
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1. GIRIS

Insan papilloma viriisii (HPV), papillomaviridae ailesine ait, kii¢iik, zarfs1z,
ikozahedral kapsidi olan, ¢ift sarmalli deoksiribo niikleik asit (DNA) genomu igeren
epitelyotropik viriislerdir. Genital sistem vesolunum sistemini igeren skuamoz epitel
hiicrelerini ve deriyi enfekte etmesi halinde, normal hiicre gelisimini durdurarak
benign ve malign tiimorlere sebep olurlar. Insan papilloma viriisiiniin en dnemli
bulas sekli cinsel yolla olmaktadir. Diger cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarin aksine
HPV enfeksiyonlar1 belirti ve semptom vermez. Cogu birey enfekte oldugundan

habersizdir.

HPV, tiim servikal kanser vakalarinda en onemli etiyolojik ajandir. Yaklagik
15 ‘yiiksek riskli’ HPV tiirii, neredeyse tiim servikal kanseri vakalarimin nedenidir.
Bunlar HPV tip 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82’dir. HPV-16
major tiptir ve servikal kanser olgularinin yaklasik %50'sinden sorumludur. Servikal

kanser olgularmin yaklasik %70’inden ise HPV-16 ve HPV-18 beraber sorumludur.

Serviks kanseri kiiresel bir saglik sorunu olup, diinya dlgeginde 45 yas alti
kadinlarda en sik goriilen 2. kanser tiirli, meme ve akciger kanserinden sonra
kanserden Oliimlerin 6nde gelen 3. nedenidir. Diinya ¢apinda 2 dakikada bir, bir
kadin serviks kanserinden 6lmektedir. Serviks kanseri Tiirkiye'de en sik goriilen 8.

kanser turudiir.



Serviks kanseri, “Onlenebilir” bir kanser tipi olmasi sebebiyle prekiirsor
lezyonlar tespit edilip invaziv kanser olusumu Onlenebilmektedir. Tan1 yontemleri
sayesinde hem hastaligin insidanst hem de serviks kanserine bagli dliimler

azaltilabilmektedir.

Serviks kanserinin taramasinda temel yontem, 1943 yilinda Papanicolaou
tarafindan gelistirilen Pap test sitolojik tan1 metodudur. Tarama testlerine dair en son
ilkeler Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi (American College of Obstetricians

and Gynecologists-ACOG) tarafindan 2012 yilinda yayimlanmustir.

Tirkiye HPV tarama programlarinin yapildigi islamik iilkelerin basinda
gelmektedir. Ulkemizde serviks kanseri, Saglik Bakanligi Ulusal Kanser Programi
cergevesinde ulusal tarama programina dahil edilmistir. 2007 yilinda Saglik
Bakanlig1 Kanserle Savas Dairesi Bagkanligi tarafindan Tiirkiye’de yiiriitiilecek olan

calismalarin standartlar1 belirlenmistir.

Profilaktik HPV asis1 serviks kanserine karst birincil korumada en etkili
metoddur. ilk HPV asis1 olan Gardasil® (Merck, Sharpe&Dohme) 2006 yilinda
lisans almigtir. HPV tip 6, 11, 16 ve 18’e kars1 koruyucudur. 2009 yilinda lisans alan

Cervarix® (Glaxo Smith Kline) ise HPV-16, 18’e kars1 koruyucudur.

Ikincil koruma ise Papanicolaou testi (Pap test), siv1 bazli sitoloji, HPV DNA

testleri, kolposkopi v.b. yontemlerden olugsmaktadir.

Serviks kanseri uzun bir ge¢mise sahip oldugundan, prekanserdz

lezyonlarimolusumlarmin belirlenmesi, erken fazda teshislerinin ve yOnetimlerinin



(kriyoterapi ya da LEEP konizasyon (Large loop excision of the transformation

zone-LLETZ)) yapilmasi invaziv kansere ilerlemeyi dnlemektedir.

Bir  ekstraselliler =~ matriks molekiili ~ olan  osteopontin  (OPN),
multifonksiyonel, sitokin benzeri, kollajen olmayan, sialik asitten zengin bir
fosfoglikoproteindir. in vitro olarak hiicre proliferasyonu, gocii ve ekstraseliiler
matriks (extracellular matrix-ECM) invazyonunu indiikleyebilir, timdr progresyonu
ve metastaza katkida bulunabilir. Cesitli malignitelerde OPN’nin yiiksek oranda

salindigi bildirilmektedir.

Klinik istatistiklere gore, servikal kanserli hastalarin %80'i invazyon veya
metastaz nedeniyle dlmektedir. Tiimor hiicrelerinin invazyon ve metastazi timor
hiicreleri, konak hiicreler ve hiicre dis1 matrisler arasindaki etkilesimleri igeren
kompleks bir siirectir ve sitokinlerle saglanmaktadir. OPN de ekstraselliiler matrikste

sekretuvar c¢ok islevli bir tiir sitokindir.

Haziran 2015-Nisan 2017 tarihleri arasinda Erzincan Universitesi Mengiicek
Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
poliklinigine basvuran ve serviks kanseri taramasina katilma istegini ifade eden
toplam 82 Tiirk kadin iizerinde uygulanmistir. Tiim servikal o6rnekler, 13 yiiksek riskli
HPV genotipinin (HPV-16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68) varligi
veya yoklugu agisindan analiz edilmistir. HPV pozitif 41 hasta ile benign jinekolojik
nedenlerle ameliyat edilen HPV negatif 41 hastaya (kontrol grubu) ait doku 6rnegi
histopatolojik olarak incelenip, ELISA yontemi ile doku OPN diizeyleri

arastirilmastir.



Hasta ve kontrol gruplari arasinda, yas-calisma durumu-dogum sekli-gegmis
hastalik Oykiisii-operasyon yontemi-HPV tipi-operasyon oncesi patoloji-operasyon
sonrast patoloji-gravida ve parite degiskenlerine gére OPN’ nin istatistiksel degerleri

karsilastirilmistir.

HPV pozitif ve HPV negatif serviks dokularinda OPN diizeyinin
arastirilmasiyla prognostik bir biyobelirteg olarak tanida klinik 6neminin

degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Domenico Rigoni-Stern’in 1842 yillarinda Verona’da kanser iligkili 6liimlerin
insidansini incelemesiyle serviks kanserine bagli raporlar yayinlanmaya baslamistir
(1). Servikal kanserin neredeyse sadece evli kadinlarda gelistigi ve rahibelerde nadir
oldugu belirlenmis ve bu gozlem servikal kanser gelisiminde cinsel yolla bulasan bir

etkenin varligi konusundaki ilk fikir olarak kabul edilmistir (2).

Insanlardaki sigillerin viral yapist ilk kez 1907 yilinda italya’da Ciuffo
tarafindan tanimlanmistir(3). Ciuffo, hiicresiz sigil ekstraktlari1 kendi eline
intradermal olarak inokule ederek, yeniden sigil olusumu ile sigillerin bulasiciligini
1907°de agiklamistir(4). Papillomatéz lezyonlar ve kanser arasindaki ilk baglanti
nadir kalitsal bir hastalik olan Epidermodysplasia verruciformis i¢in ilk kez 1922°de
rapor edilmistir. Oysaki bu lezyonlara papilloma virus enfeksiyonlarmin sebep

oldugunun kanitlanmasi 1976 yilinda gerceklesmistir (5).

Memelilerde tiimor virlsleri ilk olarak 1930'larda tanimlanmustir. Richard
Shope 1933’te tavsanlardaki benign sigillerin hiicre icermeyen filtratlar tarafindan
bulasabilecegini bulmugtur. 1936’da John Bittner farelerde gogiis kanseri yapan siit
faktoriinii kesfetmistir. St faktorii daha sonralarda fare meme tiimorii virisi
(MMTYV) olarak tanimlanmistir. Viriislerin memelilerdeki kanserle olan iliskisi
Ludwik Gross'un fare 16semi viriisiinii (1951) kesfi ve Sarah Stewart ve Bernice
Eddy’nin polyoma viriisii (1958) kesfiyle ortaya cikmistir. ilerleyen yillarda,

viriislerin hepsi olmasa da birgok kanserde rol oynadigina dair yaygin bir inang



meydana gelmistir. Kimyasallar ve radyasyon tarafindan indiiklenen kanserlerin bile
latent viriislerin aktivasyonuna bagli oldugu diisiiniilmekte iken 1970'lerde hiicresel

onkojenlerin kesfedilmesiyle goriisler degismistir (6).

1968 yilindan bu yana servikal kanserin insan Herpes Simpleks Viriis (HSV)
tip 2 enfeksiyonuyla olan baglantisindan siiphelenilmistir. HSV-2 DNA’nin servikal

kanser biyopsilerinde negatif bulunmas: diger ajanlarin arastirilmasini baslatmistir

).

Patojenik insan papilloma viriisleri (HPV), yillar sonra 1970'lerde Harald zur
Hausen’ in papillomaviriis ailesine dikkat ¢cekmesiyle giindeme gelmistir. Iyi huylu
timorlerdeki (sigiller, kondiloma akuminata) ve hayvanlardaki malignitelerdeki

etiyolojik iliskisi belgelenmeye baglanmistir (1).

Gissmann ve zur Hausen 1980-1982 yillar1 arasinda genital sigillerden ve
laringeal papilloma 6rneklerinden HPV-16 ve HPV-18 DNA’sin1 izole ve karakterize
etmiglerdir. Her ne kadar bu karakterize edilen DNA’lara servikal kanser
biyopsilerinde rastlanmasa da ayn: problar kullanilarak, servikal kanser
biyopsilerinden ve anogenital kanser lezyonlarinin prekiirsorlerinden hibridizasyon
teknigi kullanilarak HPV-16 ve HPV-18’in ilk klonlama ve karakterizasyonuna

imkan saglanmistir (5).

Bu viriislerin tiimor gelisimindeki rolleri preneoplastik servikal lezyonlarda
karakteristik papillomaviriisiin kesfi ile teyit edilmistir. Daha sonra sadece bir insan

papillomaviriisiiniin (eski adiyla "sigil viriisii") olmadigi aslinda 100°den fazla



temsilcisi olan heterojen bir grup olduklari goriilmiistiir (7). Giiniimiizde DNA
sekanslarindaki genomik farkliliklara gore 200’den fazla HPV tipi tanimlanmustir. 55

HPV tipi iyi bilinmektedir. 120 yeni potansiyel genotip kismen tanimlanmistir (8).

Bu arastirmalar 15181nda, ilk olarak mukozotropik papillomaviriisler (HPV-6
ve 11) ve daha sonra HPV-16 ve HPV-18 yiiksek riskli papillomaviriislerin
prototipleriolarak smiflandirilmistir (5). Yapilan ileri ¢alismalarda, tiim biyopsilerin
yaklasik %70'inde bu iki tiirin (HPV-16 ve HPV-18) DNA’sina rastlanilmistir.
Temel olarak HPV-16, ayn1 zamanda HPV-18 ve HPV-31 veya HPV-33 diger

anogenital kanserlerde ve orofaringeal kanserlerin %25-30’unda bulunmustur (9).

2.2.Smiflandirma

Papillomaviriisler (Latince papilla, ‘meme yada sivilce’ ve Yunanca ek olan —
oma, ‘timor’) deri ve mukoza epitelini infekte eden DNA viriisleriolup
Papovaviridae ailesinin tiyeleridir (10). Papovaviridae ailesi ise Papillomaviridaeve

Polyomaviridaeailesi olarak ikiye ayrilmaktadir (11).

Papillomaviruslar insanlarda ve diger tiirlerde iyi huylu (benign) veya koti
huylu (malign) tiimorlere sebep olurlar. Sinirli konak ve doku spesifitesine
sahiptirler. Tiir spesifite mekanizmasi heniiz belli degildir. Virlis penetrasyonundan

cok konak regiilator proteinleriyle iliskili oldugu distiniilmektedir (12).

Papillomaviridae ailesinde 39 cins yer almaktadir. insan papilloma viriisleri

alfa, beta, gamma, mu ve nu cinsleri olmak iizere bes cinsten olusurlar. Suana kadar


https://en.wikipedia.org/wiki/Papillomaviridae
https://en.wikipedia.org/wiki/Polyomaviridae

201 farkli HPV tipi (HPV-1’den HPV-205’¢ kadar) tanimlanmigtir. HPV tip 46, 55,

64, 79 yeniden siiflandirilmis ve bu sayilarin yerleri bos birakilmigtir (13).

Her cinsin biyolojik ozellikleri ve karakteristik genom 6zellikleri
bulunmaktadir. HPV patojenitesi genotipe gore degismektedir. Ozellikle alfa-
HPV’ler mukozal dokuyu, beta-, gamma-, nu- ve mu-papillomavirusler kutantz

bolgeyi enfekte ederler (14).

Bazi alfa-papillomaviriisler virtisler (HPV tip 1,2, 6, 7, 10, 16, 18, 26, 32, 34,
53, 54, 61 tiplerini iceren) insanlarda mukozal ve kutandz lezyonlardan sorumludur
(10). Alfa-papillomaviriisler, ‘Yiiksek riskli’ (6ncii ve malign lezyonlara neden) ve

‘diisiik riskli’ (benign lezyonlara neden) olarak siniflandirilirlar (15).

Beta-papillomaviriisler (HPV tip 5, 9, 49) insanlarda goriilmeyen kutan6z
lezyonlardan sorumludur. Fakat immiinsiiprese ve epidermodysplasia verruciformis
(EV) hastalarinda bu viriisler non-melanoma deri kanserlerinin gelismesine neden

olurlar (16).

Gamma-papillomaviriisler insanlardaki kutanéz lezyonlardan sorumludur ve

histolojik olarak tiire 6zgii intrasitoplazmik inkliizyon cisimleri ile ayirt edilebilir (7).

Nu-papillomaviriisler ise benign ve malign kutandz lezyonlardan

sorumludurlar (7).

Mu-papillomaviruslar kutan6z lezyonlardan sorumludur. Grupta bilinen 3

tane insan viriisi vardir. HPV 1 ig¢leride en ¢ok c¢alisilan tiptir (17).



Papilloma virlislerin tiplerinin, alt tiplerinin ve varyantlarinin taksonomik
smiflandirilmasinda ise major viral protein L1 gen bolgesinin homolojisi géz 6niine
alimmaktadir (18). L1 agik okuma ¢ergevesi (ORF) genom i¢indeki en korunakli
bolgedir ve bu nedenle yeni papillomaviriislerin tanimlanmasi i¢in kullanilmaktadir.
Yeni bir HPV tipi, bilinen tiim tiplere goére L1 dizisinde %10’dan fazla niikleotid
degismesi halinde tanimlanir. HPV genomunun L1 genindeki %2-10 arasi farklilik

alt tiir ve %2’den az farklilik ise varyant olarak isimlendirilir (19).

HPV ayrica onkojenik potansiyeline dayanarak "yiiksek riskli" ve " diigiik
riskli" olarak gruplandirilabilir.14 yiiksek riskli HPV genotipi (HPV tip 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66,ve 68) bulunmaktadir (20); bunlardan en yaygin
olan ikisi (HPV-16 ve HPV-18), serviks kanserlerinin %70'inin nedensel faktoriidiir.
Iki diisiik riskli HPV genotipi (HPV-6 ve HPV-11) genital sigillerin olusumuna

katkida bulunur, bunlarin ¢ogu tedavi gerektirir (21).

2.3.Virusun Biyolojisi
2.3.1.Virusun Yapisi ve Genel Ozellikleri

Human papillomaviruslar (HPV), papillomaviridae ailesine ait, kiiciik, zarfsiz,
55-60 nm’lik ikozahedral kapsidi olan, yaklagik 7900 bp uzunlugunda sirkiiler ¢ift

sarmalli DNA genomu igeren viriislerdir (14,22).

Papillomavirus yapisinda higbir enzim, lipid veya sakkarit yoktur. Viriis pH

3-7’de stabildir. 70° C'de inaktive olur ve 50° C'nin Uzerindeki sicakliklarda 30
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dakikada yok olur. Organik ¢oziiciilere, asitlere ve X-isinlarina karst dayaniklidir

(19).

Papillomaviruslar yiiksek omurgalilar arasinda yaygindir. Viriis, ¢esitli
hayvanlari ve insanlar enfekte eder. Lokal hiicre proliferasyonu ile benign tiimorlere
sebep olduklarinda (sigil, kondilom ve servikal intraepitelyal neoplazi) hastanin

bagisiklik sistemi yeterliyse tiimor kendiliginden geriler (6).

Epitelyotropik virtislerdir ve genital, solunum sistemini i¢eren skuamoz epitel
hiicrelerini ve deriyi enfekte etmesi halinde, normal hiicre gelisimini durdurarak
benign ve malign tiimorlere sebep olurlar (23). Genel olarak viriis enfeksiyonu,
hiicrenin tahrip edilmesiyle ayni zamanda hiicrenin transformasyonu ve timor

gelisimiyle gergeklesmektedir (19).

Protein kodlayan sekanslar sadece bir DNA zincirinde bulunur ve bu DNA
parcalari; ORF, viral DNA’nin replikasyon zamanina bagli olarak erken ve gec
olarak ikiye ayrilir. 8 adet ORF tasir. Erken ve gec bolgeler arasinda replikasyon
orjini (origin of replication) igeren 1000 bp’lik uzun kontrol bélgesi (long control
region, LCR) bulunur. Bu bolge “non-coding (kodlamayan bolge)” veya “upstream
regulatory region (yukari yonlii diizenleyici bolge, URR)” olarakta adlandirilir

(6,19).

Viral genom ii¢ bolimden olusur. Erken bdolge, viral genomun %50’den
fazlasini, geg bolge %40°1mve LCR ise %5’ini olusturur (24). Erken proteinler (E1,

E2, E4, E5, E6 ve E7) viral replikasyon, transkripsiyon ve hiicre transformasyonunda
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rol alir. Geg proteinler (L1-L2) ise virionun yapisal pargalarin1 kodlar (6,19). L1
kapsidde bulunan baglica (major) protein olup, papillomaviruslarda korunmus
bolgedir ve HPV tiplerinde benzerdir. L2 mindr kapsid proteinidir ve HPV tipleri

arasinda farklilik gosterir (24).

2.3.2.HPV Proteinleri
2.3.2.1.E1 ve E2 proteinleri

E1 ve E2 proteinleri parabazal hiicrelerde (keratinositlerde) bulunur. HPV’nin
onemli diizenleyici proteinlerini kodlarlar, viral replikasyonun baglatilmas: ve

stirdiiriilmesinde rol oynarlar (25).

E1l proteini, Adenozin Trifosfat (ATP) bagimli bir helikaz olup DNA
zincirlerini acarak viral replikasyonu baslatir, E2 proteini ile koordineli olarak ¢alisir
ve E2’nin transkripsiyon aktivitesini diizenler (2). E1 tarafindan kodlanan protein

promoter bolgesine E2’nin baglanmasini kolaylastirir (25).

E2 proteini de replikasyonun baglamasi ve genomun agilmasi igin gereklidir
Ayni zamanda viral DNA transkripsiyonunun regiilasyonundan da sorumludur (26).
Farklilasmamus hiicrelerde E2 proteini, diisiik dozlarda transkripsiyonu artirmak i¢in
bir viral transkripsiyonel transaktivator gibi davranirken, yliksek konsantrasyonlarda
transkripsiyonel faktorlerin, onlari taniyan dizilere baglanmasini engelleyerek

baskilayici hale gelebilir (27).
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E2 inaktivasyonu, E6 ve E7 ekspresyonunu tesvik ederek tiimdr lezyonlarinin
gelisimini aktive eder. Aktif E2, p53 ekspresyonunda ve enfekte hiicrelerin

apoptozunda artigsa neden olarak E6 ve E7' nin transkripsiyonunu inhibe eder (26).

2.3.2.2.E4 proteini

E4 proteini sitoplazmik bir proteindir ve tam uzunlukta bir E4 proteini u¢ uca
eklenmis E1-E4 transkriptlerinden olusmaktadir (25). E4 ORF ile El'in ilk bes

aminoasidi E1-E4 fiizyon proteinini olusturur (27).

DNA replikasyonu ile E4 {iretiminin dogru orantili olmast ve L1
ekspresyonundan o6nce E4 iiretiminin meydana gelmesi, E4’tin HPV’nin ge¢ viral
fonksiyonlarini regiile ettigini gostermektedir. Yani diger erken proteinlerin aksine

E4 proteinleri infeksiyonun ge¢ donemlerinde eksprese edilmektedir (13) .

E4 proteininin infekte hiicrelerin stoplazmasinda dagilip, keratin yapisini
bozarak in vitro sitoskeleton kollapsina yol agip virus salimminda rol aldig: ileri

stirilmektedir (25).

2.3.2.3.E5 proteini

ES proteini transformasyonda yer alir ve viral DNA replikasyonuna katilir.
Bu protein ayn1 zamanda enfekte hiicrenin bagisiklik sistemi tarafindan

taninmamasini saglar (19).

ES proteini baslica endoplazmik retikulum ve golgi aygitinda ayrica plazma

membranlarinda bulunur. Trombosit aktive edici faktdr reseptorii (PAFR), epidermal
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biiyiime faktorii reseptorii (EGFR), ve koloni uyarict faktor-1 (CSF-1) reseptorii ile
birlikte hiicre ¢ogalmasini uyarir (28). E5 proteini, E7 proteini ile birlikte viral gen

ekspresyonunu diizenler (25).

2.3.2.4.E6 proteini ve E7 proteini

E6 ve E7 proteinleri, HPV'nin iki temel onkoproteinidir ve HPV'ye bagh
malign transformasyonda merkezi rol oynamaktadir (29). Hiicre dongiisi
regiilasyonunun ve hiicre matiirasyonunun kontroliiniin bozulmasima neden olurlar
(30). E6 proteini, p53 proteinine baglanir. Ama daha 6nce E6, bir ubiquitin ligazi
gibi davranan yardimci proteine (accessory protein-AP) baglanir. E6 + E6 + AP'nin
p53' kapsayan iicli kompleksin olusumuyla, timor baskilayict p53 proteinin
parcalanmasini uyararak hiicre proliferasyonunu tesvik eder. p53 hiicre dongiisiinii
durdurur ve apoptozu uyarir. DNA hasarint onarmak i¢in, dongiiyli durdurur ve ciddi

kromozomal hasar olan hiicrelerde apoptozu indiikler (31).

E6, p53°i etkileyerek kromozomal defektli hiicrelerin birikmesine ve
apoptozun ortadan kalkmasina neden olur. E7 proteini, pRb proteinini
(Retinoblastoma protein-tiimor baskilayici protein) baglar ve etkisiz hale getirir,
boylece hiicrenin kendi dongiisii tizerindeki kontroliinlin kaybedilmesine neden olur
(32). Rb proteini hiicre siklusunun G1’den S fazina gecisini inhibe eder. HPV ile
infekte hiicrelerde, E7 proteinlerinin, hipofosforile Rb proteinlere baglanmasiRb
proteininin inaktivasyonu ile sonuglanir ve hiicre siklusunun S fazina ilerlemesine

izin verir (13).


https://tr.wikipedia.org/wiki/T%C3%BCm%C3%B6r
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2.3.2.5.L.1 ve L2 proteini

Viral DNA'nin gec bolgesi, sirastyla major ve mindr proteinleri kodlayan L1
ve L2 genlerini igermektedir. L1 ve L2 proteinleri viriisiin kapsid proteinleridir.L1

geni major, L2 geni ise mindr kapsid proteinlerini kodlamaktadir (19).

L1 proteini hiicreye giris i¢in a6B4 integrin, heparan siilfat ve
glikozaminoglikan gibi {i¢ farkli yilizey reseptoriine baglanir. L2’ nin hiicresel yiizey
proteinine baglanmasi da etkili HPV infeksiyonu i¢in gereklidir. infekte hiicrenin
stoplazmasinda L2 proteini stoplazmadan nukleusa virusun etkili transportu igin -
aktin ile etkilesir (13,28). Bu proteinler transmembranin uyarilmasi, hiicre
dongiistiniin  diizenlenmesi ve transformasyonun denetlenmesi gibi &zelliklere

sahiptir (29).

2.4 HPV’nin Yasam Dongiisii

HPV ile enfekte olmus hiicrelerin kanser hiicrelerine doniisiimii ¢ok asamali
bir siirectir. HPV, epitelyal transformasyon zonunda bulunan bazal hiicreleri enfekte
eder. Bu transformasyon zonu, ektoserviksin ¢ok katli yassi epiteli ile endoserviksin
kolumnar epiteli arasinda bulunur ve HPV igin bir giris yeri saglar (20). Viriis konak
hiicreye girdikten kisa bir siire sonra, viral replikasyon siireci baslar (20). Ilk viral
replikasyon, epitelyal hiicre farklilagsma dongiisiiyle iliskilidir. HPV sadece boliinen
bazal epitel hiicreleri enfekte eder; béylece HPV DNA, yalnizca bazal hiicre DNA's1
cogaldiginda gogalir (20,33). Konak hiicrelerde viral genomlarin onarimi igin ve ayni

zamanda viral DNA replikasyonu i¢in baslangic yeri olarak gorev yaptiklar ve
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kopyalama i¢in gerekli hiicresel DNA polimerazi toplayacaklart i¢in E1 ve E2
genleri gereklidir (34). E6 ve E7 onkoproteinleri hiicresel proliferasyonu arttirici etki

yapar, bu da artmis sayida enfekte hiicre ve enfeksiyoz virionla sonuglanir (19,34).

Ozet olarak, karsinogenez ¢ok asamali bir siirectir, ¢iinkii viral genler, normal
servikal hiicreleri, servikal kanser hiicrelerine doniistiirmek icin ¢esitli eylemlerde
bulunurlar ve ayrica servikal epitel dokusu, normal epitelyum, servikal intraepitelyal
neoplazi (CIN; CIN-1, CIN-2 ve CIN-3) dokusu ve karsinoma in situ asamalarindan
servikal kansere ilerlemektedir. Viral genlerin asir1 ekspresyonu, HPV ile enfekte

olmus hiicrelerin malign hiicrelere doniismesine neden olmaktadir (20).

2.5.HPV Enfeksiyonlarmnin Seyri

Yiiksek ve distik riskli HPV tipleri kil follikiillerinin kok kisimlarinda ve
epitel bazal membraninda bulunan bazal hiicreleri hedef alirlar. Viriisiin hiicre i¢ine
girisi 3 hafta ile 8 ay siirebilen latent asemptomatik enfeksiyon ile sonuclanabilir,
ancak latent enfeksiyonlar persistan enfeksiyonlara doniisebilmektedir. Latent
enfeksiyonun ne kadar siirecegi ve ileri evrelere gecis olup olmayacagi basta konak
savunma mekanizmalar1 olmak iizere ¢esitli faktorlere baglidir. HPV enfeksiyonunun
siiresi ile ilgili verilerin persistan enfeksiyon lehine yorumlanmasina iliskin bir
uzlagma bulunmamaktadir. Bazi makalelerde enfeksiyonun bir yildan daha uzun
siirmesi persistans olarak kabul edilirken, bir¢cok ¢alismada 4-6 ay ara ile iki ardisik
muayenede HPV varliginin tespit edilmesi persistan enfeksiyon olarak kabul

edilmistir (35).
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HPV ile enfekte olan bireylerde ortaya cikan diigiik dereceli veya yliksek

dereceli lezyonlarin %90’1inin 4-6 ay ile 1-2 yil arasinda geriledigi gozlenmistir (18).

Kalan lezyonlardan diisiik dereceli olanlarda HPV virion ¢ogalmasi goriiliir ki
bunlarda ilerleme riski daha disiiktir. Bu olgularin %10°u progrese olarak
intraepiteliyal lezyon haline ge¢mektedir. Bunlar yiiksek dereceli lezyonlar olup,
bunlarda %31 oraninda kanser olusumu riski tasiyan HPV- transforme servikal hiicre

klonu goriilmektedir (18).

Prodiiktif bir lezyon olusumu 1-3 ay icerisinde gerceklesmektedir. Sitoloji ve
kolposkopinin pozitif olabildigi CIN gibi intraepitelyal lezyonlar, subklinik
enfeksiyon, sigiller, papillomlar veya prolifere diisiik grade intraepitelyal lezyonlarin
goriilmesi ise klinik enfeksiyon olarak tanimlanir. CIN lezyonlar1 olgularin
%30'unda prolifere olarak gozle goriilebilir papillomlara dontisebilmektedir. Klinik
enfeksiyonlar invaziv kanser olarak da karsimiza ¢ikabilir (35). Ilk HPV enfeksiyonu
ve servikal kanser gelisimi arasindaki stire 10-15 vyildir. Enfeksiyonun dogal

bagisiklik siiresi tam olarak aydinlanmamistir (36).

2.6.HPV’nin Bulasi

Insan papilloma viriisiiniin en dnemli bulas sekli cinsel yolla olmaktadir.
Cinsel aktif kadinlarda HPV enfeksiyonu ¢ok yaygindir ve %75’inde HPV varlig
tespit edilmigtir. Siddetli enfeksiyonun olusmasi i¢in, cinsel aktivite esnasinda
skuam6z ya da mukozal epiteldeki asinmalar veya hasarlarla bazal hiicrelere

HPV’nin ulagmasi gerekmektedir (37).



17

Cinsel iliski ile bulasmada en 6nemli faktorlerden biri enfeksiyonun alindigi
yastir. Ilk cinsel iliski yasmin erken olmasi, enfeksiyonun alinmasinda ve daha sonra
gelisecek malignitelerde oldukca Onemlidir. Cinsel iliski ile bulasmada bir diger
onemli faktorler de cinsel es sayisidir (38). Genital HPV enfeksiyonu gegiren
bireylerin eslerinde de ortalama 3 ay gibi bir siire sonunda genital HPV lezyonlar

goriilmektedir (37).

Serviks enfeksiyonunun olusmasi igin genellikle cinsel iligkinin gerekli
oldugu disiiniilir ancak HPV anogenital bolgeleri de enfekte edebilir. HPV’ nin
cinsel iligki olmaksizin indirekt yollar ile (havlu gibi kontamine yiizeylerden, deriden

deriye, anneden bebege dogum kanaliyla) bulasi da s6z konusudur (38).

2.7.HPV Enfeksiyonunun Patogenezi

HPV’lar ¢esitli epitelyal lezyonlara sebep olur. Papillomaviriisler deri veya
mukozalardaki yaralardan gecerek epitel tabakasinin aktif boliinme 6zelligine sahip
hiicreleri olan bazal epitel hiicrelerini enfekte ederler (39). Normal sartlarda yassi
epitel hiicreleri bazal membrandan yilizeye dogru hareket ederken degisim geg¢irir ve
cogalma Ozellikleri olmayan matiir epitel hiicrelerine doniisiir. Fakat HPV DNA’s1
matiir hiicrelerde ¢ogalmaya devam eder. Ciinkii HPV’larin kodladigi E6 ve E7
proteinleri hiicreye DNA sentezi yapabilme yetenedi kazandirir ve boylece viral
DNA replikasyonu tetiklenir (40). Viral replikasyonla beraber hiicre hiperplazisi
ortaya ¢ikar. Baslangicta latent enfeksiyon goriilir ve HPV-DNA sadece bazal
hiicrelerde bulunur. Saptanabilir diizeylere ulagsmasi i¢in temas sonrasi en az alti

haftalik bir siire gerekli olup yillarca tespit edilemeden de kalabilirler (41,42).
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Bazal hiicrelerden baglayan enfeksiyonda ilk olarak erken proteinlerden El,
E2, E5 ve kismen E4 sentezlenir, enfektif hiicreler ylizeye dogru ilerledik¢e E6 ve E7
ekspresyonu artis gosterir. Yiizeye yakin matiir hiicrelerde ise E4 iiretimi fazladir
(16,39). Matiirasyonunu tamamlamig bu hiicrelerden benzer sekilde virlis
partikiiliiniin olusumunda rol alan L1 ve L2 proteinlerini kodlayan gec¢ viral genler de
eksprese edilir. Boylece viral proliferasyon siireci tamamlanir ve yeni enfeksiydz

viruslar epitelden salinir (39,43).

2.8.Karsinojenik Doniisiim Mekanizmalari
Alfa-6 integrin ve heparan siilfat gibi yiizey proteinlerine baglanarak hiicre
igine endositozla alinan viriis, protein kilifindan ayrilarak hiicre c¢ekirdegine girer

(41,42).

HPV genomunun replikasyonu da diger kiiciik DNA genomlarindaki gibi
konak hiicre replikasyon mekanizmalarina bagli olarak ger¢eklesmektedir (40).
Enfekte bazal epitel hiicrelerin ¢ekirdegindeki viral DNA, hiicresel genoma entegre
olabilir ya da hiicresel genomdan ayr1, diisiik kopya sayili bir plazmid gibi varligini

stirdiirebilir (39).

Entegrasyona genelde yiiksek riskli HPV tiplerinde rastlanmaktadir.
Entegrasyon E1 ve E2 gen bolgelerinde olmaktadir. Entegrasyon sirasinda E2 gen
bolgesi parcalanip inaktif hale gecmektedir. Normalde E2 proteini E6 ve E7
ekspresyonunu baskilamaktadir. E2 proteininin inaktif hale ge¢mesiyle, E6 ve E7
proteinleri tarafindan indiiklenen kontrolsiiz hiicre cogalmasi engellenemez ve

kanserdz doniisiim baslamis olur (42). E6 proteini p53 tiimor siipresor proteinine
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baglanarak hiicresel ubikuitin ligaz aracili bir siiregle bu proteinin hizlica yikilmasini
indiikleyip, onkonogenezde 6nemli rol oynar (41). E7 proteini ise sonugta hiicreyi S
fazina gotiiren E2F proteinini serbestlestirir. Bunu retinoblastoma tiimor siipresor
proteini ve retinoblastoma ile iligkili bazi1 proteinlere baglanip, bu proteinleri
stabilize ederek saglar (44). Her iki mekanizmanin sonunda da apopitozun
inhibisyonu, immortalizasyon, preinvaziv ve invaziv lezyonlarin gelisimi goriliir

().

2.9.HPV Enfeksiyonunda Immun Yanit

HPV enfeksiyonuna karst immun yanit, diger viral enfeksiyonlara gore daha
gec gelisir. Clinkii HPV konak immun cevabindan kagmaktadir. Bu kagis esnasinda
bazi immun sistem fonksiyonlarmi da baskilamaktadir. Bu sebeple HPV
enfeksiyonlarinin iyilesmesi uzun zaman almaktadir. Enfeksiyonun epitelyum
hiicrelerinin lizisine yol a¢mamast ve farklilasmaya bagmli viral protein
ekspresyonunun immun sistem hiicrelerinden uzakta epitelin iist tabakalarinda olmasi
dogal immun cevabin uyarilmasmi azaltmaktadir. Immun cevaptan kacistaki diger
onemli faktor keratinositlerin iyi antijen sunamamasidir. Boylece adaptif immun
sistemin aktivasyonu da geciktirilmektedir. Ayrica, HPV dogal immuniteyi

engelleyen bazi mekanizmalari da igermektedir (45).

Yiiksek riskli tiplere kars1 antikor cevabi, 1 yil kadar sonra olusurken, diisiik
riskli tiplere kars1 ise hemen olugmaktadir (46). Yiiksek riskli HPV’lerde bulunan E6

ve E7 proteinleri hiicre yiizeyinde, major doku uygunluk kompleksi-1 (MHC-I)
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ekspresyonunu azaltip, Tip-1 interferon ekspresyonunu ve sinyal iletimini

bozmaktadir (45).

Kandaki antikor titreleri 10-15 yil boyunca ayni seviyede kalmaktadir.
Deneysel enfeksiyon modeli olusturuldugunda once IgM ve IgA olusur, sonra hizla
IgM kaybolur ve IgA titreleri azalir, bu sirada IgG saptanmaya baglanir. Servikal
mukusta IgA ve IgG tespit edilir. IgG hayat boyu seksiiel partner sayisiyla
korelasyon gosterirken, HPV DNA'st yakin zamandaki partnerlerle iliskilidir.

Antikor tiretimi enfeksiyonun yayilimini ve tekrarlamasini 6nlemede 6nemlidir (46).

2.10.Klinik belirtiler

HPYV tiplerinin biiyiikk ¢cogunlugu deride veya genital bolgede benign sigillere
neden olur (13,47-49). Baz1 HPV tipleri ise kansere ilerleyen lezyonlara neden olma
potansiyeline sahiptir (13,36). HPV ve neden oldugu hastaliklar Tablo 1.’de

verilmistir.

Alfapapillomaviriisler, HPV tipinin kanser gelisimine yol agma ihtimaline
gore “ylksek riskli” veya “diisiik riskli” olarak smiflandirilir. 2012°de Uluslararasi
Kanser Arastirma Ajanst (IARC), HPV’leri grup 1 Kkarsinojen (insanlarda
karsinojenik), grup 2A (muhtemel karsinojenik), ve grup 2B (olast karsinojenik)
olarak siniflandirmistir. 12 yiiksek riskli HPV tipi IARC grup 1'de yer almaktadir
(HPV tip 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 ve 59). HPV-68'in yiiksek risk
olarak dahil edilmesi i¢in daha az kanit oldugundan, grup 2A'da muhtemelen

karsinojenik olarak smiflandirilmistir (13,36). Servikal kanserlerin %96's1 bu 13
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HPV tipinden birine baglanmaktadir (grup 1 ve 2A). Nadir goriilen servikal kanser
vakalart ile iligkili olan ve grup 2B olast kanserojenler olarak kabul edilen diger
alfapapillomaviriisler, ise HPV-26, HPV-30, HPV-34, HPV-53, HPV-66, HPV-67,

HPV-69, HPV-70, HPV-73, HPV-82, HPV-85 ve HPV-97°dir (13,36).
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Tablo 1. HPV ve lliskili Oldugu Hastaliklar

Hastahk En sik iligkili HPV tip (ler)i
Genital olmayan deri hastalig
Iyi huylu (benign)
Yaygin sigiller 1,2, 4, 7; bazen diger tiirler, (6rnegin HPV 75 ile 77 arasi)
Palmoplantar sigiller 1,2,4
Yassi (diiz ) sigiller 3, 10; Daha az siklikta 26 ile 29 arasi, 41
Ungual sigiller 1,2,4,27,57
Kasap sigilleri 2,7
Epidermodysplasia Verruciformis 5,8
Koétii huylu (malign)
Ungual skuamoz hiicreli karsinom 16, 18
Epidermodysplasia Verruciformis 5,8
Oral mukozal hastahk
Iyi huylu (benign)
Respiratuar papillomatozis 6, 11
Laringeal papilloma 6, 11
Oral skuamoz hiicreli papillom 6, 11
Fokal Epitelyal Hiperplazi (Heck Hastalig1) 13, 32
Potansiyel malign
Oral Liken Planus 6, 11, 16
Oral 16koplaki 6, 11, 16
Oral eritroplaki 6, 11, 16
Kotii huylu (malign)
Orofaringeal karsinom, skuamdz hiicreli 16
Okuler Mukozal Hastahk
Iyi huylu (benign)
Konjonktival papillom 6, 11
Kotii huylu (malign)
Konjonktivanin skuamdz hiicreli karsinom 16
Anogenital Hastalik
Iyi huylu (benign)
Kondiloma akuminata 6, 11
Anogenital sigiller 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81, 89
Dev kondilomata (Buschke-Lowenstein tiimorii) 6
Potansiyel malign
Bowenoid Papiilosis 16, 55
Koétii huylu (malign)
Vulva Karsinomu 16, 18
Vajen Karsinomu 16, 18

Serviksin skuamoz hicreli karsinomu

Grup 1 (insanlarda karsinojen), 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58,59; grup 2A (muhtemelen karsinojen), 68; grup 2B
(biiytik olasilikla karsinojen), 26, 30, 34, 53, 66, 67, 69, 70, 73,

82, 85, 97
Serviksin adenokarsinomu 16, 18, 45
Aniisiin skuamoz hiicreli karsinomu 16, 18

Penis karsinomu

16, 18,6, 11
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Yaygn sigiller

Yaygun sigiller, genellikle ekzofitik, ¢coklu, diizensiz ve kaba nodiillerdir. Cilt
yiizeyinin herhangi bir yerinde olusabilir. Ayrica parmaklar, eller, dirsekler ve dizler
gibi siklikla siirtiinen ve asinmis cilt yiizeylerinde olusmaktadir. Lezyonlar, kiiglik
papiillerden, genis, hiperkeratotik catlamis karnabahar benzeri lezyonlara kadar
degismektedir. Genellikle HPV tip 1, 2, 4, 27 ve 57 neden olmaktadir, fakat nadiren

57, 60, 63, 65 ve 66 gibi diger HPV tiirleri de izole edilmektedir (47,50).
Diiz sigiller

Diiz sigiller kii¢iik ve daha az piiriizliidiir, diiz yiizeye sahip papiiller halinde,
hafif pigmentli, 6zellikle de ellerin yiiziiniin ve sirtindaki hafif acik alanlarda,
genellikle ¢coklu olarak goriilmektedir. Genellikle HPV-3, HPV-10 ve HPV-28 neden
olmaktadir. HPV-3 lezyonlar1 ¢ok az hiperkeratoz gosterirken, HPV-10 ve HPV-28
daha hiperkeratotiktir ve yaygin sigillerin erken déonemlerine benzemektedir (47,50).
Eriskinlerde diiz sigiller kadinlarda daha sik gériiliir. Ozellikle HIV ile

immiinsiiprese olanlarin haricinde erkeklerde nadiren goriiliir. Cogu ¢ocukta, sigiller

yalnizca 2 yil igerisinde %80 spontan regresyonla sonuglanmaktadir (51,52).

Plantar sigiller

Plantar sigiller (verruka olarak adlandirilir), nadiren 5 yasindan once ortaya
cikar ve 10-14 yaslarinda yayginlik gosterir. Ciplak ayakla ilgili aktivitelerle ve
jimnastik ile ilgilinen kiz ¢ocuklarinda daha sik goriiliir. Yiizme gibi aktivitelerde

bulagma riskini artirmaktadir. Genellikle HPV-2 ve HPV-4 neden olmaktadir (47).
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Epidermodisplazi verrukiformis (EV)

Nadir goriilen, HPV enfeksiyonuna karsi bozulmus hiicre bagisikligi ile
karakterize otozomal resesif gegisli bir genetik bozukluktur. Tipik olarak ¢ocuklugun
erken donemlerinde ellerin dorsalinde, ekstremite, yiiz ve boyunda diiz sigiller olarak
goriiliirler. Malign deri tiimorleri (karsinomalar), 6zellikle skuamdz hiicreli karsinom
bu hastalarin %30-70'inde, Ozellikle giinese maruz kalmis bolgelerde, 20-40 yas
arasinda gelismektedir (53). Bu tiimorler diisiik metastatik potansiyele sahiptir ve
basta alin, kulaklar, eller gibi giinese maruz kalan alanlarda gelismektedir. EV'li
hastalardaki lezyonlarin %80'indan fazlasinda HPV-5 ve HPV-8 etken olarak

bulunmaktadir (54).

Oral HPV enfeksiyonu

Subklinik olabilir veya benign veya malign oral neoplazmlar seklinde ortaya
cikmaktadir. Oral sigiller (verruca vulgaris) genellikle asemptomatiktir, kalict
olabilir veya kendiliginden gerileyebilir ve genellikle otoinokiilasyon sonrasinda
ortaya ¢ikmaktadir. Bu lezyonlar tipik olarak ¢cocuklarda goriiliir, ancak herhangi bir

yas grubunda da goriilebilir. Genellikle, HPV-2 ve HPV-4 sorumludur (53).

Oral papillomatozis

Bir tip verriik6z karsinomadir ve klinik olarak ¢ok sayida biiyiik verruka ve
skuamoz papiller nodiiller ile karakterizedir. En sik goriilen alanlar: bukkal mukoza,

burun siniisleri ve alveolar-gingival alandir. Olas1 nedenleri sunlardir: ¢ogunlukla
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HPV-6 veya HPV-11 ile iliskilidir, tiitiin kullanimi, X 1ginlar1 ve kronik inflamasyon

(53).

Rekiirrent Respiratuar papillomatozis

HPV-6 ve HPV-11'in neden oldugu benign ekzofitik laringeal papillomalar ile
karakterize nadir goriilen bir hastaliktir. Tipik klinik triad, ses kisikligi, stridor ve
solunum giicliigiidiir. Yetigkinleri etkiledigi kadar bebekleri ve kiigiik ¢ocuklar1 da
etkilemektedir. Timor ¢abuk biiyiidiigii i¢in, kiigiik ¢ocuklar yutmakta ve uyurken
nefes almakta giiclilk c¢ekebilirler. Laringeal papillomatozisli yetigkinler, ses
kisikligi, kronik oksiirik ve nefes alma problemleri yasayabilir. Bu tiimorler

kaldirildiktan sonra, beklenmedik bigimde geri donme egilimi vardir (53).

Fokal epitelyal hiperplazi (Heck hastahg)

Labial, bukkal ve lingual mukozada olusur ve HPV-13 ve HPV-32 ile
iligkilidir. Klinik olarak, normal agiz mukozasindan ayrilmig, birden ¢ok izole
edilmis, pembe, kubbe sekilli nodiiller olarak goriiliir. Genellikle gaplar1 3-10 mm
arasindadir ve daha biiylik lezyonlar olusturmak icin birlesebilirler. Heck hastaligi
siklikla ¢ocuklart etkiler, ancak giderek artan oranda HIV pozitif popiilasyonda da
gorilmektedir. Lezyonlar aylarca veya yillarca devam edebilir, kendiliginden

tedavisiz gerileyebilir (55,56).

Oral karsinom

HPV, baz1 tip oral karsinomlarin olusumunda 6nemli bir kofaktordiir. Oral

karsinom g¢ogunlukla dil iizerinde goriliir. Vakalarin %55'inden HPV sorumludur.
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Ayrica damaga, bukkal mukoza, dis etleri, dudaklara, bademciklere, uvulaya ve agiz

catisina da yayilabilmektedir (57).

Orofaringeal kanserler

Iki tipe ayrilabilir: HPV enfeksiyonuna bagl olan HPV-pozitif ve genellikle
alkol veya tiitiin kullanimina bagl kanserler ve HPV negatif. HPV, 6zellikle HPV-
16, orofaringeal kanserlerin yaklagik %25’inin etyolojisinde nedensel bir ajandir.

Ozellikle de dil ve palatine bademcikleri etkilemektedir (53).

Anogenital sigiller

Genital sigiller, cinsel yolla bulasan en yaygin enfeksiyondur. Son yillarda
insidansta biiylik bir artig goriilmektedir ve esler arasinda tahmini bulas orani %60'tir
(58). Insidans ve prevalans, davramssal ve biyolojik faktdrlerin bir sonucu olarak
genclik / erken 20'li yillarda zirve yapar ve 50-55 yaslarina kadar diiser. Bircok
tilkede ise ya latent viriisiin yeniden etkinlesmesi ya da yeni cinsel partnerlerden

kaynaklanan yeni enfeksiyon meydana gelmesi ile ikincil bir zirveye ulasabilir (59).

Anogenital sigiller (ayn1 zamanda condylomata acuminata olarak da bilinir),
cinsel iliski sirasinda travma olan bolgelerde goriiliir. Buna siinnetli erkeklerde
enfeksiyon daha az yaygindir ve genelde penil saft ile smurli iken siinnetsiz
erkeklerde glans penis, koronal sulkus ve siinnet derisinin i¢ yliziinde goriilmektedir.
Kadinlarda labia, klitoris, vulva, vajina ve ektoserviks enfekte olabilir, her iki
cinsiyette pubis, perineum, iiretra ve perianal bolgede goriilebilir. Anogenital sigiller

nemli, kiiciik, papiiler veya biiyiik karnabahar benzeri lezyonlar seklinde ortaya
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cikabilir veya labia gibi kuru yiizeylerde sigile benzerlik gosteren keratotik lezyonlar
seklinde goriilebilir. Renk beyazdan, pembeye, kirmiziya, kahverengi pigmente
degisir. Belirtileri kasinti, kanama, c¢atlama ve agrili cinsel iliskidir (47,60).
Anogenital sigillerin cogunlugu HPV-6 ve HPV-11 ile iliskilidir, ancak diger LR-
HPV tiirleri 6rnegin HPV-42 ve HPV- 81 de yaygindir. HR-HPV’de tespit edilebilir

ve yaklasik %10-15’1 birden fazla HPV tiirii icermektedir (61).

Buschke-Lowenstein tiimorii (Dev Kondiloma Akuminata)

Genital bolgede goriilen biiyiik bir destriiktif tiimordiir. Genellikle glans penis
ve prepus, vulva, vajina ve perianal bolgede olugmaktadir. Derine sizma egilimi
vardir ve altta yatan dokularin lokal olarak tahrip olmasima neden olur. Skuamoz
hiicreli karsinoma doniisebilir, histolojik olarak iyi huylu goriinmesine ragmen,
yiiksek oranda lokal rekiirrens ile karakterizedir. Genellikle diisiik riskli HPV-6 veya

HPV-11 ile iliskilidir (62).

Servikal, Vajinal ve Vulvar Kanser

Genital sistemin neoplazileri servikal (CIN), vajinal ve vulvar intraepitelyal
neoplazileri icerir ve bu neoplazilerin bir kismi invaziv kanserlere kadar
ilerlemektedir. HPV enfeksiyonu servikal kanserlerin neredeyse tamaminda, vulvar
timorlerin yarisinda ve vajinal tlimorlerin ise yaklasik %70’inde saptanmaktadir
(63). Retrospektif calismalar, servikal kansere sahip kadinlarin hemen hemen
hepsinin HPV ile enfekte oldugunu ve daha ciddi vakalarda, skuamdz hiicreli
karsinomlarda, HPV-16 ve HPV-18 vakalarin %70’inde en sik goriilen tip oldugunu

bildirmektedir ~ (64,65). Servikal kanserlerin  %10'u  ¢ogunlukla HPV
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enfeksiyonlarinin neden oldugu adenokarsinomlardir (66). HPV-16 ve HPV-18
pozitif olan kadinlarin serviks kanseri gelisimi agisindan 200 kat daha yiiksek risk
tasidiklar1 gosterilmistir (67). Serviks kanseri vakalarinda, diger HPV tiplerinin
yayginligt daha az goriilmektedir, % 6'sinda HPV-45, %4’iinde HPV-31, % 3’linde

HPV-52, %2’sinde HPV-35 ve %2’sinde HPV-58 saptanmistir (65).

Servikal kanser i¢in risk faktorleri, yiiksek parite (4'ten fazla vajinal dogum),
gebelik (18 yas ve oncesinde) ve hormonal oral kontraseptif kullanimi gibi genel
HPV enfeksiyon riskleri i¢in de benzer olan parametrelerdir. Serviks kanserinin
ilerlemesi Chlamydia trachomatis, herpes simpleks viriisii, HIV gibi diger cinsel
yolla bulasan enfeksiyonlarla es zamanli infeksiyon veya sigara kullanimi ve
immunsupresyon gibi ¢esitli faktdrlerden etkilenmektedir (68). HPV proteinleri E6
ve E7'nin, HPV ile iligkili servikal kanserlerin patogenezinde rol oynadiklar ileri
striilmektedir. Servikal neoplazinin fenotipinin, E6 ve E7'nin ekspresyon
diizeylerine bagl olarak degistigi, servikal intraepitelyal neoplazi derecesinin 1'den
3'e (CIN-1'den CIN-3'e) yiikseldigi one siiriilmistiir. CIN-1'den CIN-2'ye, CIN-3'e
ve sonucta kansere ilerlemenin altinda yatan mekanizma iyi belirlenmemistir, bu
CIN-1'deki erken entegrasyon olaylarina veya viral gen ekspresyonunun

diizenlenmesine bagli olabilir (69).

Serviks kanseri, “Onlenebilir” bir kanser tipi olmasi sebebiyle diger kanser
tirlerinden ayirt edilebilmektedir. Bu ylizden HPV bulasinin tanist giiniimiizde
oldukca onemlidir. HPV ile iligkili enfeksiyonlarda 6zellikle tarama, erken teshis ve

tedavi onem kazanmaktadir (70). Erken servikal kanser tedavisi genellikle
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konizasyon veya radikal histerektomi ile yapilmaktadir (71). Daha ileri tiimoérler igin
cisplatin bazli kemo-radyoterapi tercih edilmektedir (72). CIN igin tedavi stratejisi,
HPYV ile enfekte olmug anormal prekanser6z hiicreleri ortadan kaldirmak ve servikal
biitiinliigli korumaktir. CIN i¢in en sik kullanilan tedavilerden en yaygini loop

elektrocerrahi eksizyon prosediirii ve kriyoterapidir (73).

Diger alt genital kanserler arasinda vulvar ve vajinal kanserler yer alir. Vulvar
ve vajinal kanserlerin ¢ogunlugu, skuaméz hiicre karsinomudur. Vajinal kanserlerin
ve oncii lezyonlarin ¢ogunda HPV DNA saptanir (74). Servikal kanserde oldugu gibi
HPV-16 da vajinal kanserde en sik goriilen tiptir (75) ve vajinal intraepitelyal
neoplazi-3 (VAIN)’lerin %82'si ila 100'{inde ve vajinal kanserlerin %64 ila 91’inde

HPV pozitifligi saptanmaktadir (76).

Geng kadinlarda, bazaloid tip vulva kanseri genellikle HPV ile iligkilidir. HR-
HPV-16, HPV-18 ve HPV-33 vulva kanserinde ve prekiirsor lezyonlarinda siklikla
saptanan tiplerdir. Ote yandan, verrikdz tip vulvar kanseri ve vulvar intraepitelyal
neoplazi (VIN) prekanserdz lezyonlarinin bazilari HPV enfeksiyonu ile iligkili

degildir (77).

Gogiis Kanseri

Birkag¢ epidemiyolojik calismada meme kanseri 6rneklerinde HPV saptandigi
bildirilmistir. Bununla birlikte, g6giis kanseri olusumunda HPV'nin rolii net degildir
ve ayrica meme kanseri gelisiminde HPV'nin kesin roliinii belirlemek i¢in randomize

kontrollii ¢alismalar gereklidir (78).
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Bas ve Boyun Kanserleri

Bas-boyun kanserleri genis bir tiimor yelpazesine sahiptir ve diinya ¢apinda
en yaygin kanserlerden biridir (79). Bas-boyun kanserlerinde HPV DNA prevalansi,
kanserin bolgesine, cografyaya ve etnik kokene baghdir (80). Orofaringeal
kanserlerde, HPV enfeksiyonu %35-50 oraninda saptanirken, agiz boslugunun geri
kalaninda ise yaklasik %5-15 oraninda bildirilmistir (81). Bas-boyun karsinomlarinin

genel risk faktorleri arasinda tiitiin kullanimi ve alkol tiiketimi bulunmaktadir (82).

Oral hiicre skuamoz hiicreli karsinomlarla HPV iliskisi, ilk kez 2008 yilinda
dil kanseri, bademcik kanseri ve orofaringeal kanserler i¢in bildirilmistir (83). Genel
olarak bu kanserlerin prevalansi, kadinlarda erkeklerden daha fazladir (84).
Orofaringeal karsinomlar (OPC), en yaygin bas-boyun karsinom tiirtidiir (85). Son on
yilda, HPV ile iligkili OPC insidans1 artmis ve hastalarin sayis1 iki katina ¢ikmistir
(86). HPV pozitif orofaringeal kanserler agirlikli olarak oral seks ve nadir goriilen
p53 mutasyonu ile iliskilidir. Ilging bir sekilde HPV enfeksiyonunun OPC
prognozunu tyilestirdigi gosterilmistir, HPV pozitif OPC'lerde daha iy1 sagkalim

bildirilmektedir (85).

HPV-16 ve HPV-33, invaziv larenks kanseri olan hastalarin saptanan en
yaygin tiplerdir ve erkeklerle karsilastirildiginda kadinlarda daha yiiksek oranda
tespit edilmistir (87). HPV, eritroplaki, oral 16koplaki ve oral liken planus gibi
potansiyel malign hastaliklarla da iliskilidir (88). Eritroplakili vakalarin yarist HPV
enfeksiyonu ile iliskilidir ve HPV saptama siklig1 lezyonlarin ciddiyetini etkiler (89).

Bir ¢aligmada, HPV prevelansi oral liken planusta %32.8, oral 16koplakide %40.9 ve



31

oral skuamdz hiicreli karsinomda %47.7 oraninda bulunmugstur. Oral 16koplaki,
HPV-6, HPV-11 ve HPV-16 ile iliskilidir ve bunlar malign agiz hastaliklarina neden

olabilir (90),

Akciger Kanseri

Akciger kanseri, diinya ¢apinda kansere bagli Oliimlerin 6nde gelen
nedenlerinden biridir. Sigara kullanimi, akciger kanseri gelisiminde onemli bir rol
oynamasina ragmen, sigara i¢enlerin %20'den azinda akciger kanseri goriilmektedir
(91). Bu nedenle, timor baskilayict genlerin inaktivasyonu gibi diger faktorlerin,
ornegin p53, Rb ve pl6 ve HPV enfeksiyonunun akciger kanseri olusumunda rol

aldigr ileri stiriilmektedir (92).

Akciger kanserinde HPV'nin muhtemel rolii baslangicta  brons
karsinomlarinda saptanan morfolojik epitel degisikliklerinin, genital HPV
lezyonlariyla benzerliklerinden dolay1 dnerilmistir (93). Akciger kanserinde HPV nin
tespiti 1988 yilinda yapilmis (94) ve daha sonra akciger kanseri 6rneklerinde HPV
DNA'nin saptanmasi ile HPV'nin akciger kanseri ile iligskisi dogrulanmistir (95).
Ancak, bu konu ile ilgili tartismali sonuglar bildirilmistir (96). Baz1 gruplar, akciger
kanserinde, yiiksek riskli HPV-16 ve HPV-18'in E7 proteinlerinin tespit edildigini
bildirirken (97), bazilar1 ise kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserinde HPV

tiplerinin higbirinin mevcut olmadigini bildirmistir (98).

Yeni bir meta-analiz verileri, HPV enfeksiyonu ile akciger kanseri arasinda

giiclii bir iliski oldugunu ve HPV-16 ve HPV-18 enfeksiyonunun akciger skuamoz
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hiicreli karsinom riskinionemli 6l¢iide artirdigini gostermistir vemeta-analizde, HPV

astlamasinin akciger kanseri riskini azaltabilecegi onerilmektedir (99).

Mesane Kanseri

HPV ile mesane tiimorlerinin ilk iliskisi 1988 yilinda bildirilmistir (100).
Mesane Kkanserlerinde HPV enfeksiyonunun prevalansi %0-100 arasinda
degismektedir (101). HPV'ler, 6zellikle HPV-16 ve HPV-18 ¢ogunlukla diisiik
dereceli (grade 1) tiimorlerde tespit edilmistir, ancak grade 3 karsinomlarda tespit
edilmemistir. Bu nedenle potansiyel olarak HPV’nin sadece diisiik dereceli

karsinomalarla iliskili oldugu bildirilmektedir (102,103).

Penil kanser ve Anal Kanser

Penis karsinomlari, ¢cogunlukla penis, koronal sulkus veya penil siinnet derisi
i¢ ylizeyinin yass1t mukozasinda olugmaktadir. Penil kanserler nadirdir ve siinnetsiz
erkeklerde goriiliir (104). Penil yassi hiicreli karsinomlarinin yaklagik yarist (%30-
50) yiiksek riskli HPV enfeksiyonu ile iliskilidir (105). Genellikle basaloid ve sigiller
penil kanser tipleri siirekli olarak HPV enfeksiyonu ile iligkili iken, HPV DNA
keratinize ve verriikdz penil karsinomlarin bazilarinda saptanmistir (106). Invaziv
penil karsinomunda HPV yaygmligimi inceleyen 31 calismanin gézden gecirildigi
makalede, 1466 penil karsinom 6rneginde HPV yaygihigi %46.9 olarak bulunmus
ve HPV pozitif olan 6rneklerde en sik goriilen tip HPV-16 (%60.2), bunu HPV-18

(% 13.3) ve HPV-6/HPV-11 (%8.13) izlemistir (107).
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Ayrica, hem erkek hem de kadinlarda anal kanserlerin %88-94't HPV DNA
pozitif olarak bulunmustur (41). 146 anal kanser Ornegi ile yapilan calismada
orneklerin 113’iinde (%77.4) HPV-16 pozitifligi ve 5’inde (%3.4) HPV-18 pozitifligi

saptanmustir (108).

Deri Kanseri

Bas-boyun, mesane ve gogiis kanserlerine benzer sekilde, HPV'nin kutanoz
skuamoz hiicreli karsinoma ile iliskisi kesin olarak tespit edilmemistir (109).
Nonmelanom cilt kanseri, bazal hiicre karsinomlari, skuam6z hiicreli karsinomalar
ve Bowen hastaligini kapsar. HPV DNA, bazal hiicre karsinomlarinin yaklasik %20-
50'sinde ve immiinokompetan hastalardaki skuamdéz hiicreli karsinomlarin %30-
60'inda tespit edilmektedir (53). Skuaméz hiicreli karsinom ile HPV-8 ve HPV-38
arasinda gii¢lii iliski bulundugu bildirilirken, bazal hiicre karsinomu ile HPV-8 ve
HPV-20 arasinda da iligki oldugu bildirilmistir (110). UV 1sinlarina maruz kalma,
keratinosit kanseri i¢in baslica ¢evresel risk faktoriidiir ve HPV E6'nin, UV 1sinlarina
kars1 hiicresel yaniti degistirebilecegine dair biyolojik kanitlar vardir (111). Viral gen
fonksiyonlarin1 aktive etmek i¢in ve/veya kontrollii hiicre ¢ogalmasindan sorumlu
hiicresel genleri inaktive etmek i¢in uzun siireli UV 1sinlarina ihtiya¢ duyulmaktadir

(53).

HPV Varhg Saptanan Diger Kanserler

Giliniimlize kadar yapilan c¢alismalarda prostat, Ozefagus, mide, kolon,

karaciger, endometriyum, overde de HPV varlig1 gosterilmistir (112).
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Kanser gelisimindeki rolii ¢ok agik olmamakla beraber bazi caligsmalarda
endometriyum ve over gibi {list genital sistem organ kanserlerinde HPV tiplerinin

saptandigi bildirilmistir (113).

Over kanserlerinde HPV varligin1 saptamayan calismalar da bulunmaktadir.
Gecmis yillarda yapilan ve sadece HPV-16 ve HPV-18 varliginin aragtirildigi bir
calismada 55 endometriyal adenokarsinom ve 60 over kanserinde sirastyla %9.1 ve

%10 oranlarinda HPV pozitifligi saptanmistir (48).

Servikal kanserlere gore HPV saptanma oraninin diisilk olmasi nedeniyle
HPV’nin iist genital sistem kanserlerindeki roliiniin minimal diizeyde oldugu ileri
striilmektedir. Over kanserlerinde saptanan HPV’ nin kaynagmi agiklamada,
HPV’nin over epitel yiizeyine spermler araciligiyla tasiniyor olabilecegi 6nerilen bir

hipotez olmustur (113,114).

Cesitli gastrointestinal sistem kanserlerinde de HPV tiplerinin varlig
gosterilmistir.  Ozefagus  yass1  hiicreli  epitel  kanserlerinde,  mide
adenokarsinomlarinda, kolonda goriilen benign lezyonlar ve kolon kanserlerinde

HPV varligini gosteren birgok ¢aligma bulunmaktadir. (115).

2.11.Serviks Kanseri

Serviks hiicreleri anormallesip kontrolsiiz bir sekilde biiylimeye basladiginda
serviks kanseri olugsmaktadir. Serviks kanseri kiiresel bir saglik sorunu olup, tim

diinyada kadin malignitelerinde dordiincli siradadir. Tiirkiye Halk Saghgi
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Kurumu’nun verilerine gore serviks kanseri Tiirkiye’de en sik goriilen 8. kanser tiirii

olmustur.

Ve neredeyse tiim servikal kanser vakalart HPV  viriisiinden
kaynaklanmaktadir. Diger cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarin aksine HPV
enfeksiyonlar1 belirti ve semptom vermez. Cogu birey enfekte oldugundan

habersizdir (116).

Servikal karsinojenezin baslica basamaklari; HPV enfeksiyonu, viral kalicilik,

prekanser olusumu ve invazyondur (15).

Serviks kanseri erken evrede tan1 konuldugunda “Gnlenebilir” bir kanser tipi

olmasi sebebiyle digerlerinden ayrilir (70).

Serviks kanseri Amerika’da 14. yiizy1l baslarinda kadin Oliimlerinin ana
sebebiyken tarama testleri sayesinde 1950’lerden sonra insidans Ve serviks
kanserinden 6lim %60°dan fazla azalmistir. Tiim diinyada ise gegtigimiz 30 yil
igerisinde tarama ve Onleme politikalarinin uygulanmakta oldugu gelisen iilkelerde

serviks kanseri mortalitesi diisiise gegmistir (116).

2.11.1.Serviks Kanserinin Epidemiyolojisi

Serviks kanseri kiiresel bir saglik sorunudur. Tiim diinyada kadin
malignitelerinde dordiincii siradadir (117). Her yil tahmini olarak 527.624 kadinda

goriilmekte ve 265.672 kadin hastaliktan dolay1 6lmektedir (118).
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Kadin kanserleri siralamasinda gogiis ve kolorektal kanserden sonra iiglincii
sirada yer alir. Oliim orani gelismis iilkelere nazaran gelismekte olan iilkelerde on

kat daha fazladir (119).

Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu’nun 2013 yili verilerine gore serviks kanseri

2008 yilinda Tiirkiye’de en sik goriilen 8. kanser tiirii olmustur (120).

Amerika Birlesik Devletleri’nde serviks kanseri tiim kanserler arasinda siklik
olarak 14.sirada yer alir. Insidans ve oliim servikal kanser taramalarinin yetersiz
oldugu yerlerde daha yliksektir. Amerikan Kanser Dernegi’nin verilerine gore 2017
yilinda 12.820 yeni invaziv servikal kanser vakasi goriiliirken ayn1 y1l 4.210 6lim

ongorilmiistir (121).

2.11.2.Serviks Kanserinin Etiyolojisi ve Risk faktorleri

Human Papillomavirus:HPV, tiim servikal kanser vakalarinda en 6nemli
etiyolojik ajandir (46). Cinsel yolla bulagsan 40’dan fazla HPV tipi bulunmaktadir ve
bunlar deri ya da mukoz membran epitellerini enfekte etmektedir. immun sistem
viriisii viicuttan iki yil i¢cinde temizlese de bazi durumlarda cesitli kanserlere ve

genital sigillere neden olan direngli HPV enfeksiyonlar1 gelismektedir. (122).

Yaklasgik 15 ‘yiiksek riskli’ HPV tiirii neredeyse tiim servikal kanser
vakalarina neden olur. Bunlar HPV tip 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,

68, 73, 82°dir (10,122).
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HPV cinsel yolla bulasan enfeksiyon tiirlerinin en yaygin olanidir. HPV-16
major tiptir ve servikal kanser olgularmin yaklasik %50'sinden sorumludur. Servikal
kanser olgularmin yaklasik %70’inden HPV-16 ve HPV-18 birlikte sorumludur

(15,70).

‘Diisiik riskli’ tiirler olan HPV tip 6, 11, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72 ve 81 ise

nadiren serviks kanserine neden olurlar (123).

HPV-6 ve HPV-11 genital sigillerin yaklasik olarak %90’indan sorumlu olan
diistik riskli viris tipleridir. Diger yiiksek riskli HPV tipleri ise bu hastaligin geriye

kalan olgularinin neredeyse tamaminda etken olarak karsimiza ¢ikar (1).

Cinsel Opykii:Cinsel yasama 17 yasindan once baslayan, ok partner
degistiren ve erken yasta ilk dogum yapan kadinlarda serviks kanseri riski
artmaktadir. 17 yasindan once ilk hamileligini yasayanlar, 25 yasindan sonra ilk kez
hamile kalanlara gore serviks kanserine yakalanma agisindan iki kat daha fazla risk

altindadir (116).

Uzun Siire Oral Kontraseptif Kullanimi:Uzun siire kombine oral
kontraseptif kullanimi1 da serviks kanseri riskini artirmaktadir. Strekli kullanimin

birakilmasinin ardindan 10 y1l sonra risk normale donmektedir (116).

Dogum kontrol haplarinin 5 yildan az kullaniminin riski artirmadig, ancak 5-

9 y1l kullanimin riski artirdigi belirlenmistir. (124).
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Beslenme ve Diyet Alskanhklari:Meyve-sebze, balik ve yiiksek oranda
antioksidan kaynagi olan; vitamin A, C, E, kalsiyum, karoten, lutein ve yliksek
oranda doymus yag igeren kuruyemis gibi gidalarin tiiketilmesinin CIN riskini
azaltigi gorilmistir. Bu besinlerce fakir diyetler serviks kanseri riskini

artirmaktadir (125).

Sigara Kullanimi:Sigara kullanan kadmlar, kullanmayanlara goére serviks
kanserine iki kat daha egilimlidirler. Sigaradaki kimyasal maddelerin servikal

hiicrelerin DNA’sina zarar verdigi bildirilmistir (116).

Cinsel Yolla Bulasan Hastahiklar:Ge¢miste olanyada hala devam eden
Klamidya, HSV-2 enfeksiyonlar1 kronik inflamasyona ve servikal epitelde

mikrotilseratif degisikliklere neden olarak kansere neden olmaktadir (123).

Parite:Multiparite (li¢ ve iizeri dogum), hormonal degisimlere yol agarak

serviks kanserine neden olmaktadir (116,124).

Tarama:Diizenli tarama ve pap smear testi ile serviksteki degisiklikler tespit
edilerek kanser ilerlemeden tedavi edilebilir. Yetersiz kosullar nedeniyle saglik
hizmetlerine ulagilamamasi ve testlerin yapilamamasi serviks kanseri riskini

arttirmaktadir (126).

Immiinsiipresyon:ilaclarla yada insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii(Human
Immunodeficiency Virus-HIV) enfeksiyonu ile ortaya ¢ikan immiin yetmezlikte de

serviks kanseri riski artmaktadir (127).
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Diger Faktorler:Diisiik sosyo-ekonomik smif ve diisiik egitim seviyesi,
pozitif aile Oykiisii, asir1 kilolu olmak, erken yasta ilk menstiirasyon, perine

hijyeninin yetersizligi gibi sebepler de serviks kanserinde risk faktoriidiir (116,124).

2.11.3.Serviks Kanseri Belirti ve Bulgular:

Serviks kanseri Oncesi lezyonlar genellikle bulgu vermemektedir. Hiicreler
kanser hiicresine doniisiip, serviksin derin kisimlarma ya da komsu organlara

invazyon yaptiginda bulgular goriilmektedir (128).

Semptomatik hale geldikten sonra ise en sik goriilen klinik belirtileri anormal
vajinal kanama ve buna sekonder olarak gelisen anemi, sulu, pembe, soluk ve

devamli olan vajinal akintidir (129).

2.11.4.Serviks Prekanser ve Kanserinin Dogal Gelisimi

2001 yilinda yapilan Bethesda smiflandirilmasina gore servikal lezyonlarin
gelisimi asagidaki gibidir (130).
1.Atipik skuamdéz hiicre (ASC)
a.0Onemi belirsiz atipik skuamoz hiicre (ASCUS)
b.Yiiksek dereceli lezyonun dislanamadigr atipik skuamoz lezyon (ASCH)
2.Diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (LGSIL)
3.Yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (HGSIL)
4. Atipik glandiiler hiicre (AGC)
a. Spesifiye edilemeyen atipik glandiiler hiicreler (AGC-NOS)
b. AGC-favor neoplasia

5.Adenokarsinoma in situ (AIS)

6.Invaziv kanser
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Yiiksek riskli HPV tipleri ile meydana gelen kalici enfeksiyonlar CIN; invaziv
skuamoz kanserlerin preinvaziv lezyonlart olarak adlandirilir. CIN serviksin
transformasyon bolgesinde meydana gelen, epitelyal hiicresel degisimleri ifade eder.
CIN olgun, farklilasmis ve farklilasmamis hiicrelerdeki epitelyum kalinligina gore;

CIN-1 (hafif), CIN-2 (orta) veya CIN-3 (ciddi) olarak derecelendirilmektedir (115).

CIN-1, CIN-2, CIN-3 derecelendirilmesi serviksteki neoplastik siirecin hafiften
siddetliye dogru artarak devamlilik arzeden bir yapida oldugunu agiklamaktadir.
CIN-3 siddetli displazi ve in situ karsinom olgularini ifade eder (131). LGSIL; CIN-

1’e, HGSIL; CIN -2 ve CIN-3’e denk gelmektedir (132).

Invaziv serviks kanseri, CIN-1’den CIN-2 ila CIN-3'e ve sonra kansere 7-20
y1l kadar siiren uzun bir periyotta gelisir. Cogu hafif CIN'ler kendiliginden gerilerken
bazilar yiiksek dereceli CIN'e gecebilir. Eger CIN-3 olan kadinlar tedavi edilmezse

bunlarin yaklasik %30'u servikal kansere ilerleme gosterecektir (70).

Bethesda siniflandirilmasi lezyon gelisimini ifade ederken, serviks kanseri
evrelemesi ise suan gecerliligini koruyan Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik

Federasyonu (FIGO) nun kullandig: klinik evreleme sistemidir (129).

2.11.5.Serviks Kanserinde Erken Tan1 Yontemleri

HPYV ile iligkili serviks kanserinin tanisi, erken teshisi ve erken tedavisi biiyiik
onem tagimaktadir (18). Serviks kanseri, “Onlenebilir” bir kanser tipi olmasi
sebebiyle prekiirsor lezyonlar tespit edilip invaziv kanser olusumu
Onlenebilmektedir. Tan1 yOntemleri sayesinde hem hastaligin insidanst hem de

serviks kanserine bagl 6liimler azaltilabilmektedir (70).
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2.11.5.1.Pap Smear Testi

Serviks kanserinin taramasinda temel yontem olarak kullanima giren Pap testi
1943 yilinda Papanicolaou tarafindan gelistirilen sitolojik tan1 metodudur (133). Test
dokiilen normal hiicreler ve hastalik nedeniyle sitolojik olarak degismis hiicrelerin

incelenmesine dayanmaktadir (18).

Pap testi ile hastalik gelismeden prekiirsér lezyonlarin tanimlanmasi ve
tedavisi miimkiin olmustur. Erken teshis daha diisiik insidansa ve Gliim oranlarina
olanak saglamistir. Bu sekilde tedavi edilen kadinlarin %100’tinde 5 yillik sagkalim

gorilmistir (121).

Tarama testlerine dair en son ilkeler Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik
Dernegi (American College of Obstetricians and Gynecologists-ACOG) tarafindan
2012 yilindan yayimlanmistir (American College of Obstetricians and Gynecologists

guidelines for servical cancer screening) (134).

Halen gecerli olan bu kilavuza gére 21 yasindan kiiciik olanlarda cinsel yasam

ve risk faktorleri bulunmadigs siirece test gerekmemektedir (116).

Cinsel gegmise bakilmaksizin servikal kanser taramasi rutin Pap test ile 21
yasinda baslamalidir ve 29 yasina dek her 3 yilda devam etmelidir. Bu yas grubunda
anormal Pap test sonucu varsa HPV testi onerilmektedir. 30-65 yas arasi kadinlar her
5 yilda bir hem HPV hem de Pap test yaptirmalidir. Boylece yanlis negatif sonug

orani diigmektedir. Ya da 3 yilda bir sadece Pap test uygulanmalidir (135).
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65 yas ilizeri kadinlarda ge¢miste yeterli negatif sonuglari olmasi halinde
tarama gerekmemektedir. HPV pozitif ve sitolojileri negatif olanlar i¢in 12 ay i¢inde
testler tekrarlanmali ya da acilen HPV-16 ve HPV-18 igin genotip spesifik test
yapilmalidir. Tekrar edilen testler yine pozitif ise kolposkopi Onerilmelidir. Her iki
testi de negatif ¢ikanlar rutin tarama programina donmelidir. CIN-2 ve daha siddetli
tan1 Oykiisii olanlar 65 yas ustii dahi olsalar 20 yil boyunca rutin tarama programina

devam etmelidirler (136).

Ozellikle dietilstilbestrole maruz kalmis, immiinsiiprese, HIV pozitif, organ
transplantasyonu ge¢irmis kadinlar en etkili sekilde tarama programlarin dahil
edilmelidir (123). Tirkiye HPV tarama programlarinin yapildigi islamik iilkelerin
basinda gelmektedir (137). Ulkemizde serviks kanseri, Saglik Bakanligi Ulusal

Kanser Programi gercevesinde ulusal tarama programina dahil edilmistir (138).

2007 yilinda Saglik Bakanligr Kanserle Savas Dairesi Bagkanligi tarafindan

Tiirkiye’de yiiriitiilecek olan ¢aligmalarin standartlar: belirlenmistir.

Serviks Kanseri Taramasi Ulusal Standartlar1 (Pap smear tarama testi)

* 30-40 yas arasi tiim kadinlardan en az bir kez smear alinmali

* 5 yillik araliklarla tekrarlanmali

* Son iki testi negatif olan 65 yas ve iizeri kadinlarda tarama kesilmelidir.

Immiinsiiprese olan ve/veya HIV infeksiyonu tanis1 olan hastalara test ilk yil

iki kez yapilmalidir. Sonug negatif ise test yilda bir kez yapilmalidir (138).
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Tiirkiye 2013 yilindan beri servikal kanser tarama programina geleneksel

sitolojinin yani sira HPV DNA testini de eklemistir (137).

2.11.6.Serviks Kanserinde Birincil Koruma

Serviks kanserinde birincil koruma, giivenli cinsel yasam ve asilanma ile

saglanmaktadir (134).

2.11.6.1. HPV Asis1

Profilaktik HPV asisi, serviks kanserine karsi birincil korumada en etkili
yoldur. Amerika Birlesik Devletleri’nde 2006 yilindan beri HPV asis1 mevcuttur.
Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (The Centers for
Disease Control and Prevention-CDC) ve Amerikan Kanser Dernegi (American
Cancer Society-ACS) agilanmayr 11-12 yasindaki erkek ve kadinlar i¢in 3’er doz;
takip eden agilanmalar1 ise kadinlar i¢in 26, erkekler igin 21 yaslarinda birer doz

onermektedir (139).

2014 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization-WHO) 9-13

yas arasi kizlara iki doz olacak sekilde agilama takvimini giincellemistir (116).

[Ik HPV asis1 olan Gardasil® (Merck, Sharpe&Dohme), dort degerli (4-valent
human papillomavirus vaccine-4vHPV) bir as1 olup 2006 yilinda lisans almustir.
HPV tip 6, 11, 16 ve 18’e karsi koruyucudur. 2009 yilinda lisans alan Cervarix®
(Glaxo Smith Kline), iki degerli (2vHPV) bir as1 olup HPV-16 ve HPV-18’¢ karsi

koruyucudur (134).
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Iki as1 da adjuvan icermektedir. Adjuvanlar ile iiretilen antikor titresi dogal

bagisiklik ile kiyaslandiginda 60-100 kez daha yiiksektir (140).

2014’te FDA, HPV tip 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ve 58’in yol agtig
hastaliklarin 6nlenmesi i¢in Gardasil 9’u (9vHPV) onaylamistir. Gardasil 9, dortlii
astya ek olarak serviks kanserinin %20’sinden sorumlu olan bes tipe daha karsi

koruyucudur (141).

Asiin kullanimi kadinlarda 9-26 yas arasi erkeklerde 9-15 yas arasi olarak
kabul edilmistir. Kadinlar i¢in 2vHPV, 4vHPV ya da 9vHPV ile erkekler igin ise

4vHPV ya da 9vHPV ile asilama 6nerilmektedir (142).

HPV agis1 zaten var olan enfeksiyonlara ya da her HPV tiiriine kars1 koruyucu
olmadigindan kadinlar servikal risk agisindan taranmali ve tarama ilkeleri takip

edilmelidir (116).

2.11.7.Serviks Kanserinde ikincil Koruma

Serviks kanserinde ikincil koruma asemptomatik hastalarin taranmasini ve
tarama sonucu pozitif olan semptomatik hastalarin prekanserdz lezyonlarmin kansere
doniismeden dnce Onlenmesini icermektedir. Servikal kanser tarama programlart ile
kansere bagli insidans ve Oliimlerde yiiksek oranda diisiis saglanmistir. Tarama igin

kullanilan ¢esitli yontemlerden asagida bahsedilmistir (134).
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2.11.7.1.Servikal Sitoloji (Pap test)

1943 yilinda Papanicolaou tarafindan gelistirilen sitolojik tan1 metodu serviks

kanserinin taramasinda temel yontem olarak kullanilan Pap smear testidir (133).

Sitoloji diinya capinda tercih edilen ve serviks kanseri insidansinit %80’lere
kadar diisliren bir yontemdir. Bu diislis Pap smear bazli yontemle yapilan tarama

siklig1 ve taranan popiilasyon ile iliskilidir (143).

Yontem, sitolojik olarak degisen ve dokiilen hiicrelerin endoserviks ve
ektoserviksten Ayre spatulasi ile toplanip, smearlerinin hazirlanip, mikroskop altinda
incelenmesine dayanmaktadir (70). Smearler en az 3 ay ara ile alinmalidir. Servikal

cerrahi uygulanmissa en az 3 ay beklenmelidir (144).

Aliman smearler %95 etilen glikol ile fiske edilir. Preparat Papanicolaou

metodu ile boyanip, Bethesda sistemine gore siniflandirilir (134).

ASC, ASCUS, ASCH gibi hiicrelerle karsilasildiginda, sitolojinin tekrarlanir;

kolposkopi ve HPV DNA testi yapilir.

LGSIL, hafif displazili ve CIN-1 CIN-2 aras1 hiicrereleri tanimlar. HGSIL,
orta displazi, siddetli displazi, in situ karsinomu, CIN-2 ve CIN-3’i belirtmek igin

kullanilir (145).

Bethesda sistemi kullanilarak Papanicolaou taramasiyla su siiflandirilma yapilir,
CLASS I: normal

CLASS II: atipik inflamasyon veya uterin hiicreler

CLASS III: displastik hiicreler (hafif, orta, agir)
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CLASS IV: karsinoma insitu
CLASS V: malign hiicreler (invaziv kanser) (146).

Yontemin duyarliligi diisiiktiir; belirsiz atipik skuamoz hiicrelerde (ASCUS)
%37.8 ve %81.3 araligindadir. Ancak %85.7 ile %98.5 arasinda degisen ¢ok yiiksek

Ozgiilliige sahiptir (70).

Sitolojik yontem, hizli ve kolay tanima olanag saglar, dokuya zarar vermez
ve sik olarak hiicre Ornegi alabilme agisindan elverislidir. Sadece tarama testi
oldugundan diger tekniklerle birlikte (kolposkopi ve histoloji) irdelenmesi gereken

bir tan1 yontemidir (18).

2.11.7.2.Sv1 Bazh Sitoloji (LBC)

Bu yontemde ise serviks etrafint 5 kez 360 derece donebilen bir firga
kullanilir ve alinan Ornekler bir sivida santrifiij edilir. Bu yOntemle numune
yetersizligi kaynakli yanlis negatif sonuclar %80 oraninda azaltilir. Ayrica tek bir
numune HPV, klamidya, gonore testi i¢in kullanilabilir (134).

Tarama ilkeleri ACOG tarafindan 2012 yilinda en son yayinlanildig: sekilde

yapilmaktadir (135).

2.11.7.3.Direk Visiiel Muayene (Direct visual inspection-DIA)

Kaynaklarin yetersiz oldugu diger metodlarin uygulanamadigi durumlarda,

ciplak gozle serviksin lezyonlar acisindan incelenmesine dayanir. Hamile olanlar
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dahil her hastada uygulanir; kanserin erken teshisine ve sagkalimin artmasina olanak

saglar (134).

2.11.7.4.Asetik Asit Uygulamasi Sonrasi Visiiel Muayene (VIA)

Serviskopi de denen, %3-5 asetik asit uygulamasindan sonra serviksin ¢iplak
gozle incelenmesi iglemidir. Asetik asit uygulamasi ile displazili, invaziv kanserli
bolgelerdeki yiiksek proteinler ¢oker. Isik altinda asetobeyaz hal alan bolgeler

incelenir. VIA igin hassalik %66-96 arasinda ve 6zgiillikk %64-98 arasindadir (115).

2.11.7.5.Magnifikasyonlu VIA (VIAM)

%3-5 asetik asit uygulamasi ardindan serviksin bir el aletiyle incelenmesine
dayanir (134). Bu yonteme Gynoskopi de denir. VIA ile es spesifite ve duyarliliga

sahiptir. (70).

2.11.7.6.Lugol Iyotu Uygulamasi Sonrasi Visiiel Muayene (VILI)

Schiller’s test de denmektedir. Asetik asit yerine Lugol iyot kullanilir. Epitel
hiicreleri iyotu ¢eker ve kahverengi-Siyah bir renk alir. Prekanser lezyonlar ve
invaziv kanserli bolgeler iyotu ¢ekemeyip sarimsi bir renk alir. VILI'nin hassaslig1

%87.2 ve ozgilliigl ise %84.7 oranindadir (70).

2.11.7.7.Spekiiloskopi

Asetik asit uygulamasinin ardindan serviksteki anormal hiicrelerin direk

gozle, 4-6x magnifikasyonla igik altinda incelenmesidir (134).
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2.11.7.8.Polar Prob

Servikal dokudaki kanser hiicrelerin epitelyal, bazal tabakalarin1 aydinlatip
Olgerek teshis eden elektro-optik sistemli kalem boyutlu bir alettir. Baz1 ¢alismalar

kaliteli bir Pap smear testi kadar duyarli oldugunu gostermistir (134).

2.11.7.9.Kolposkopi

Kolposkopi 1925 wyilinda Almanya'da Hans Hinselman tarafindan
kesfedilmistir. Serviksin prekanserdz lezyonlarinin biiyiitiilerek erken donemde

yakalanmasini ve invaziv hastalik gelismeden tedaviyi saglamayi planlamislardir

(133).

40x magnifikasyonla serviks ve vajinanin steroskopik gézlenmesine dayanir.
Biyopsi alinmasi1 gereken anormal bdlgeleri belirler ve CIN’in  dogru
smiflandirmasint ve yonetimini saglar. Sitolojiye ek olarak, VIA/VIAM sonucu

stipheli pozitif olgularin triyaji kolposkopiyle yapilir.

CIN ve invaziv kanser tanisi i¢in hassas bir metod olmasina karsin; pahali bir

yontem olmasi ve deneyimli personel gerektirmesi dezavantajlaridir (134).

2.11.7.10.Servikografi

Kolposkopinin fotograflanmasi islemidir. Asetik asit uygulamasinin ardindan
serviskop ile c¢ekim yapilir ve uzmanlara yorumlatilir. Sitoloji ile benzer
ozgiilliktedir (%94-92), fakat daha duyarlidir (%89-52). Serviskopun pahalilig1 ve
fotograflarin maliyeti, yontemi popiilasyon taramalar1 i¢in gereksiz kilarken, anormal

Pap smear sonuglu hastalar i¢in uygun tedavi se¢imini kolaylastirir (134).
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2.11.7.11.Mikrokolpohisteroskopi

Servikal kanalin in situ olarak degerlendirilmesi i¢in endoserviksin ¢iplak
gozle gorilebilmesini saglar. Kolposkopi ile karsilastirildiginda 20x, sitoloji ile

karsilastirildigina 150x’ lik bir biiytitme ile gorsellestirir (134).

2.11.7.12.HPV DNA Testleri

Diinya genelinde en yaygin yiiksek riskli HPV tipleri HPV-16 ve HPV-18

olup, seviks kanserinin %70’ine bu genotipler yol agmaktadir (147).

Serviks kanserinin yiiksek riskli HPV’ler ile olan baglantis1 tarama
programlarinda HPV DNA testini gerekli kilmistir. Yontem ACOG, ACS, Amerikan
Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernegi (American Society for Colposcopy

and Cervical Pathology-ASCCP) gibi pek ¢ok kurulusga gerekli bulunmustur (148).

HPV DNA test FDA tarafindan 2014 yilinda onay almistir (116). FDA,
testleri 30 yas lizeri kadinlarda servikal sitolojiye ek olarak taramalarda onaylamigtir

(149).

HPV DNA testlerinin ana hedefleri, diisiik dereceli sitolojik anormalitelerin
triyaj1, kolposkopi/biyopside negatif sonu¢ veren anormal tarama sonuglu kadinlarin
takibi, CIN tedavisi sonuglarinin takibi, servikal kanser prekiirsorlerinin bulunmasi
adina HPV DNA testi olarak birincil tarama yapilmasi (150), belli HPV tiplerinin
direnglerinin belirlenmesi (151), iilke bazli tipe ozgii HPV prevalanslarinin

belirlenmesi, gelecekte HPV asisinin global etkisinin degerlendirilmesidir (152).
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DNA doku kiiltiirlerinde c¢ogaltilamadigindan molekiiler yontemler ile
tanimlanmast miimkiin olmaktadir. Cift zincirli, 8000 baz ¢iftinden olusan molekiil,
niikleik prob teknolojileri ile aydinlatilmaktadir. Bu yontemlerden olan niikleik asit
hibridizasyon, sinyal amplifikasyon ve niikleik asit amplifikasyon testleri ile

DNA’nin bulunmasi ve tiplendirilmesi saglanmaktadir (153).

Niikleik Asit Hibridizasyon Testleri (Nucleic acid-hybridization assays)

Southern-blot, in situ hibridizasyon ve dot-blot hibridizasyon
kullanilmaktadir. Southern-blot HPV genom analizinde altin standart olarak
goriilmektedir. Yiiksek kaliteli teknolojiler olmalarma karsin; diisiik duyarlilik,

zaman alan prosediirler ve yiiksek miktarda saf DNA gerektirmesi dezavantajlaridir

(154).

Sinyal Amplifikasyon Testleri (Signal-amplification assays)

The Digene®,Hybrid Capture® 2 (hc2) teknolojisi kullanan HPV testidir
(155). FDA tarafindan Qiagen Standard Transport Media (STM) ve ThinPrep Pap
Test PreservCyt soliisyonu (Hologic,Marlborough, MA) ile kullanim1 onaylanmis bir

stvi/kat1 faz amplifikasyon testidir (148).

Yontem hedef HPV-DNA nin igaretli RNA problarina kars1 hibridizasyonunu
baz alir. Bu yolla 13 yiiksek riskli HPV tipi (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,

59ve 68) ya da 5 diisiik riskli HPV tipi (6, 11, 42, 43 ve 44) arastirilir (155).

FDA tarafindan ThinPrep Pap Test PreservCyt soliisyonu ile kullanimi

onaylanmig  bir diger test The Cervista®HPV  (Hologic/ThirdWave
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Technologies,Marlborough, MA) testidir (148).14 yiiksek riskli HPV tipinin (16, 18,

31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve 68) arastirilmasinda kullanilir (155).

The Cervista® HPV-16/18 testi (Hologic/ThirdWave Technologies,
Marlborough, MA) FDA tarafindn onaylanan, ThinPrep Pap Test PreservCyt
solisyonu ile kullanilan {igiincii yliksek riskli HPV belirleme testidir. Servikal
sitoloji orneklerinde HPV-16 ve HPV-18’in spesifik tespiti i¢in dizayn edilmistir.
Her iki testte de sinyal amplifikasyonu igin Invader Chemistry Teknolojisi

kullanilmaktadir (148).

Hc2 ile kiyaslandiginda Cervista® testi CIN-3 teshitinde %2100, CIN-2
tesbitinde %98 duyarli bulunmustur (156). Ayrica bu test ile daha diisiik oranda
yalanci pozitif sonu¢ alinip, HPV-16 ve HPV-18 yiiksek o6zgiilliik ve duyarlilik ile

genotiplendirilmistir (157).

Niikleik Asit Amplifikasyon Testleri (Nucleic acid-amplification assays)

Cok ytiksek duyarliliga sahip olmalar1 ve ¢oklu analize olanak saglamalarina
karsin, onceden amplifiye olan materyalle kontaminasyon nedeniyle yalanci pozitif

sonug verebilmektedir (152).

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), ¢okc¢a kullanilan bir amplifikasyon

yontemi olup, yiiksek derecede duyarli ve 6zgiildiir (158).

HPV-mRNA’nin belirlenmesi de bu yontemlerden biridir. Yiiksek riskli

HPV’lerin hiicre transformasyonundan E6 ve E7 ana genleri sorumludur (159).
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Boylece HPV kaynakli prekanserdz lezyonlarin tespitinde E6/E7 varligr 6nemli bir

belirtegtir (160).

Bu nedenle servikal lezyonlarin taranmasinda E6/E7 transkriptlerinin
arastirtlmasi sadece HPV DNA teshisiyle kiyaslandiginda testlerin 6zgilligiinii ve
duyarliligin1 artirabilir (202). Bu testlerden olan The Pretect® HPV-Proofer
(NorChip AS, Klokkarstua, Norway) E6/E7 mRNA’y1 5 yiiksek riskli HPV (16, 18,

31, 33 ve 45) tipinden belirler (155).

The APTIMA® HPV (Gen-Probe, San Diego,CA, USA) testi ise daha yiiksek
duyarhilikla E6/E7 mRNA’y1, 14 yiiksek riskli HPV tipinden (16,18, 31, 33, 35, 39,

45, 51, 52, 56, 58, 59, 66,68) belirler (161).

Tablo 2. HPV DNA Testleri

Classification to HPV tests

Nucleic acids Signal amplification Nucleic acids
hybridization assays assays amplification assays
— Microamay
Southem blot Cervista® HPV — PapilloCheck®
— PCR*
In situ hybridization Hybrid Capture® 2 — PCR-RFLP**
(he2) — Real-Time—PCR
Dot blot hybridization |— Abboott Real-Time

COBAS® 4800 HPV

— Genome sequencing
— CLARTHPV2®

— INNO-LiPA®

— The Linear Arrav®
— Clinical Arrays® HPV
— MCHA®***

— PreTect® Proofer

L— APTIMA® HPV Assay
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2.11.8.Serviks Kanserinde Tanilama

Serviks kanseri uzun bir ge¢mise sahip oldugundan, prekanseréz lezyonlarin
olusumlarinin belirlenmesi, erken fazda teshislerinin ve yonetimlerinin (kriyoterapi
ya da LEEP konizasyon (Large loop excision of the transformation zone-LLETZ))
yapilmasi invaziv kansere ilerlemeyi Onlemektedir. Her iki yontemde ayaktan

tedaviyle yapilir (134).

Kriyoterapi, endoservikal tutulumun olmadigi, maksimum 1-2 bitisik

kadranin bulundugu serviksteki lezyonlar igin faydalidir (162).

LEEP konizasyon, tiim transformasyon bolgesinin yani sira endoservikal
kanaldaki 1 cm’den fazla olmayan lezyonu da tedavi edebilir. Ayrica yontem

histolojik analiz i¢i numuneyi ¢ikarma avantajina da sahiptir (163).

Kriyoterapi sonras1 komplikasyon orani diisiiktiir, ¢ok nadiren vajinal kanama
ve servikal stenoz (<%]1) gortliir. Hamilelik ve dogurganlik {izerine yan etkisi yoktur

(164).

Ote yandan LEEP konizasyon, daha fazla teknik beceri gerektirir. Siddetli
perioperatif kanama (<% 2), kramp-karin agris1 ve gelecekteki dogurganlik iizerine

etkileri bulunmaktadir (infertilite, preterm dogum, servikal stenoz ve distosi) (164).
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2.11.9.0steopontin

Bir  ekstraselliiler =~ matriks molekiili  olan  osteopontin ~ (OPN),
multifonksiyonel, sitokin benzeri, kollajen olmayan, sialik asitten zengin bir

fosfoglikoproteindir (165).

Osteopontin, kemik rezorpsiyonu, yara iyilesmesi, doku yenilenmesi,
immunolojik yanitlar ve vaskularizasyon gibi c¢esitli normal fizyolojik stirecleri

diizenler (165,166).

OPN, bazi tiimorlerin metastaz potansiyelini 6lgmede ¢ok 6nemli rol oynar
(165). Bazal membranda dahil olmak {izere proteolitik enzimler ile ECM yikimi1 ve
yeniden yapilanmasi, kanser invazyonunda ve metastaz gelisiminde gerekli
basamaklar oldugu i¢in, OPN hiicre proliferasyonundan hiicre gogii ve invazyonuna
kadar degisen metastazin pek ¢ok yerinde 6nemli rol almaktadir. OPN, in vitro
olarak hiicre proliferasyonu, gocii ve ECM invazyonunu indiikleyebilir, tiimor

progresyonu ve metastaza katkida bulunabilir (167).

Baz1 cgaligmalar, c¢esitli malignitelerde OPN’ nin yiiksek oranda salindigini
gostermistir.  Yiksek OPN salinnmi, meme, prostat kanseri, osteosarkom,
glioblastom, yassi hiicreli karsinom ve melanomda belirleyici rol alabilmektedir

(168).

Bazi ¢alismalarda, meme, akciger ve prostat kanserli hastalarin serum OPN

diizeyleri kontrol gruplari ile karsilastirildiginda, hasta grubunda serum OPN diizeyi
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daha yiiksek bulunmustur (169). OPN’nin tiimor gelisimindeki anjiojenez igin de

gerekli oldugu yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (169,170).

2.11.10.Serviks Kanseri ve Osteopontin iliskisi

Yakin zamanda yapilan g¢alismalar OPN'nin serviks kanserinde eksprese
edildigini gostermistir. OPN, serviks kanserinde pozitif ifade orani, timor
evrelemesi, lenfatik metastaz ve uzak metastaz ile iliskilidir. OPN normal servikal
mukozada CIN-1 ve CIN-2 evrelerinde eksprese edilmektedir. Bununla birlikte OPN
ekspresyonu CIN-3 evreli hastalarda, oOzellikle infiltre tiimor dokularinda

artmaktadir. Bu nedenle, OPN salinimi timdr metastazini destekleyici niteliktedir.

Klinik istatistiklere gore, servikal kanserli hastalarin %80'I invazyon veya
metastaz nedeniyle dlmektedir. Tiimor hiicrelerinin invazyon ve metastazi timor
hiicreleri, konak hiicreler ve hiicre dist matrisler arasindaki etkilesimleri igeren
kompleks bir siirectir ve sitokinlerle saglanmaktadir. OPN’de ekstraselliiler matrikste

sekretuvar cok islevli bir tiir sitokindir (132).

Calismamizda, HPV pozitif ve HPV negatif serviks dokularnda OPN
diizeyleri; OPN’nin yas-¢alisma durumu-dogum sekli-gegmis hastalik Oykiisii-
operasyon yontemi-HPV tipi-operasyon Oncesi patoloji-operasyon sonrasi patoloji-
gravida ve parite degiskenleriyle istatistiksel olarak karsilastirilmasi ve prognostik
bir biyobelirte¢ olarak tanida klinik 6neminin degerlendirilmesi amaglanarak asagida

belirtilen gereg ve yontemler kullanilarak ¢alismamiz yapilmustir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Arastirmanin Tiirii

Bu calisma Haziran 2015-Nisan 2017 tarihleri arasinda Erzincan Universitesi
Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dal1 poliklinigine basvuran ve serviks kanseri taramasina katilma istegini

ifade eden 82 kadin hasta iizerinden prospektif olarak olarak gergeklestirilmistir.

3.2. Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Zaman

Arastirma, Erzincan Universitesi Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum poliklinigi ve Tibbi Mikrobiyoloji

Laboratuvari’nda Haziran 2015-Agustos 2017 tarihleri arasinda gergeklestirildi.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirmanin evrenini Haziran 2015-Nisan 2017 tarihleri arasinda Erzincan
Universitesi Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dal1 poliklinigine bagvuran hastalar, arastirmanin 6rneklemini ise
ilgili tarihler arasinda poliklinige bagvuran ve serviks kanseri tarama programina

katilan hastalardan olusmustur.

3.4.Verilerin Toplanmasi

Haziran 2015 - Nisan 2017 tarihleri arasinda Erzincan Universitesi Mengiicek

Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
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poliklinigine bagvuran ve serviks kanseri taramasina katilma istegini ifade
edentoplam 82 Tiirk kadin ¢alismaya alindi. Calismaya dahil edilme kriterleri
sunlardi: 1) gegmis veya mevcut cinsel aktivite Oykiisii olan 2) iglem sirasinda gebe
olmayan kimseler 3) total uterus veya servikal rezeksiyon oykiisii olmayan 4) HPV
testini ve galismaya katilmay1 kabul eden kadinlar. Orneklerin toplanmast igin yazil
bilgilendirilmis onam dogrudan tiim hastalardan ve kontrol grubundan alindi. Tim
katihimcilardan yas, evlilik, is, gravidite, aile Oykiisii, obstetrik Oykii, Onceki
operasyonlar, hastaliklar gibi sosyodemografik ve iireme 6zelliklerine yonelik kisa
bir anket doldurmalar istendi. Anketi tamamlamak i¢in yliz yiize gorlisme yOntemi

kullanildi.

Servikal Ornek Toplama ve Pap Smear

Tiim katilimcilardan servikovajinal swablar, standart islem prosediiriine gore
bir jinekolog tarafindan toplandi. Geleneksel Pap sitolojisi i¢in bir slayt hazirlandi.
Slaytlar, standart protokollere gore boyandi ve egitimli bir sitopatolog tarafindan
gozden gecirildi ve sonuglar 2004 Bethesda Siniflandirma sistemine gore
derecelendirildi. Sitolojik smiflandirma su sekilde yapildi: (1) normal sinirlar i¢cinde
veya reaktif hiicresel degisiklikler (normal), (2) atipik skuamoz hiicreler (a) 6nemi
belirlenemeyen Atipik Skuaméz Hiicreler (ASC-US), (b) diistik dereceli skuamoz
intraepitelyal lezyon (LSIL), (c) yiiksek dereceli skuamdéz intraepitelyal lezyon

(HSIL).
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HC2 High-Risk HPV DNA Testi

Pap smearin toplanmasindan sonra, bir Digene konik fir¢ca Ornekleyicisi
(Qiagen, Gaithersburg, MD, ABD) servikal os i¢ine kondu, 360 ° {i¢ kez dondiiriildii,
cikarildi ve 1 ml Digene standart tasima ortami1 (STM) igine yerlestirildi (Qiagen,
Gaithersburg, MD, USA). Ornekler oda 1sisinda transfer edildi. Tiim servikal
ornekler, 13 yiiksek riskli HPV genotipinin (HPV-16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59 ve 68) varlig1 veya yoklugu a¢isindan digene® HC2 High-Risk HPV
DNA Testi (Qiagen, Gaithersburg, MD, ABD) ile diiretici firma Onerileri
dogrultusunda analiz edildi. HC2 testi klinik olarak dogrulanmis ve FDA tarafindan
onaylanmis bir testtir. RLU/Kesme Noktas1 Degeri Oranlar1 >1 olan numuneler
pozitif kabul edildi. RLU/Kesme Noktas1 Degeri Oranlar1 >1 ve <2.5 olan numuneler

tekrarlandi. RLU/Kesme Noktast Degeri Oranlar1 <1 olan numuneler ise negatif

olarak kabul edildi.

Herhangi bir HPV tipi pozitif olan tiim kadinlara kolposkopi, endoservikal
kiirtaj ve servikal biyopsi yapildi. Endoservikal kiirtaj ve biyopsi numunelerinde
daha sonra Osteopontin seviyeleri analiz edildi. Benign jinekolojik nedenlerle
ameliyat edilen HPV negatif hastalardan bir kontrol grubu olusturuldu. Doku
ornekleri PBS'e alindi ve laboratuvara transfer edildi. Ornekler daha sonra

histopatolojik olarak incelendi ve OPN seviyeleri arastirildi.
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Histolopatolojik inceleme

HPV pozitif ve negatif servikal doku ornekler histopatolojik inceleme igin
patoloji laboratuvarina gonderildi. Biyopsi ornekleri, formaldehit ile tespit edildi,
parafine gomiildii ve patoloji laboratuvarinda histopatoloji i¢in hematoksilen-eozin
ile boyandi. Patoloji sonuglari, servikal lezyon siniflandirma kriterlerine gore CIN-1-
2-3 ve invaziv servikal kanser (ICC) olarak smiflandirildi. Ayn1 zamanda HPV
pozitif ve negatif servikal doku ornekleri OPN diizeylerinin incelenmesi ig¢in
Erzincan Universitesi Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi

Mikrobiyoloji laboratuvarina gonderildi.

Osteopontin ELISA

Doku Homojenizasyonu:Dokular soguk PBS (pH =7.2-7.4) iginde durulandi,
homojenizasyondan once tartildi. Dokular kiigiik parcalara ayrildi ve soguk PBS
(pH=7.2-7.4) iginde homojenize edildi. Bundan sonra, donma-¢6zdiirme dongiilerine
tabi tutuldu. Homojenatlar 5000 x g'de 5 dakika santrifiij edildi. Siipernatan

alikotland1 ve ELISA testi yapilana kadar -20 °C'de saklandi.

Doku osteopontin diizeyleri insan Osteopontin ELISA kiti (Hangzhou
Eastbiopharm Co., Ltd, Cin) ile {iretici firma onerileri dogrultusunda arastirildi. Kit
igerisinden ¢ikan standart sulandirilarak, 3-96 ng/ml araliginda standart hazirlandi.
Blank kuyucuklarina, ornek, biotin ile isaretli OPN-antikor ve Streptavidin-HRP
eklenmedi, bos birakildi. Standart kuyucuklarna ise 50 pl standart ve 50 pl

Streptavidin-HRP eklendi. Ornek kuyucuklarma, 40 pl érnek ve sonra 10 ul OPN-



60

antikor ve 50 pl Streptavidin-HRP eklendi. Daha sonra sizdirmaz membranla
kaplayarak, yavasca calkalanarak, 37°C'de 60 dakika inkiibe edildi. 30x konsantre
yikama solusyonu distile su ile 30 kez dilue edildi. Membrani dikkatlice kaldirilarak
ve sivt atildi ve 5 kere 350 pl yikama soliisyonu ile yikama yapildi. Daha sonra her
kuyucuga 50 pl kromojen soliisyon A, sonra 50 pl kromojen soliisyon B eklendi.
Yavas¢a calkalanarak, 1siktan uzak 37°C'de 10 dakika inkiibe edildi. Son olarak,
reaksiyonu durdurmak i¢in her kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklendi. Stop
solusyonu eklendikten sonra 15 dakika igerisinde standartlarin ve Orneklerin
absorbanslart Epoch spektrofotometre (BioTek Instruments, Inc., Winooski, VT,
ABD) kullanilarak 450 nm dalga boyunda okutuldu. Osteopontin diizeyini
belirlemek icin standart egri x ekseni iizerinde standart konsantrasyon ve y ekseni

tizerinde absorbans olacak sekilde olusturuldu. Her 6rnek cift ¢alisildi.

3.5.Verilerin Degerlendirilmesi

Arastirma sonucunda elde edilen verilerin degerlendirilmesinde SPSS 19
(IBM Corp. Released 2010. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 19.0.
Armonk, NY: IBM Corp.) paket programi kullanildi. Siirekli degiskenler
ortalamatstandart sapma ve medyan (maksimum-minimum), kategorik degiskenler
isen(%) olarak ifade edildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu test edilmis ve
orneklem biyiikligii de gbéz Oniinde bulundurularak uygun hipotez testleri
secildi.Cok diisiik n’e sahip bazi durumlarda (n=1 veya n=2 gibi) p degeri
sunulamamistir. Iki grup arasindaki farkliiklar degerlendirilmek istendiginde

parametrik test o6n sartlarinin  saglandigi durumda “Student’s t Test”;
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saglanmadiginda ise “Mann Whitney-U testi” kullanildi. Ug¢ veya daha fazla grup
karsilagtirmasi yapilirken Tek Yonlii Varyans Analizi, parametrik test varsayimlari
saglanmadiginda ise Kruskal Wallis testleri kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi

p <0.05 olarak kabul edildi.

3.6.Arastirmanin Etik ilkeleri

Arastirmanin yapilabilmesi igin Erzincan Universitesi Etik Kurulundan etik
onayl alinmistir (EK-1). Arastirma kapsaminda hastalarin haklarmin korunmasi
amactyla, “Ozerklik” ilkesine ve “Gizlilik ve Gizliligin Korunmasi” ilkesine
uyulmasina 6zen gosterilmistir. Genel olarak ‘Zarar Vermeme/Yarar Saglama’ etik

ilkeleri yerine getirilmistir.

3.7.Arastirmamin Simirhliklar: ve Genellenebilirligi

Bu arastirmanin sinirliligi arastirma yapilan Erzincan Universitesi Mengiicek
Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1t ve Dogum Anabilim Dali
poliklinigine basvuran ve serviks kanseri taramasma katilma istegini ifade eden
kisilerle sinirlanmistir. Calisma HPV pozitif ve HPV negatif hastalarin iizerinde

yapildigindan arastirma sonuglart bu gruba genellenebilir.



4. BULGULAR

Calismamizda 41 (%50) hasta ve 41 (%50) kontrol grubu olmak {izere 82 kisi
yer almigtir. Servikal konizasyon ile aliman dokular anlatilan metodlar ile

incelenmistir. Tiim popiilasyon (%100) evli kisilerden olusmustur.

4.1.0steopontin Degerlerine iliskin Bulgular

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda OPN degerleri kiyaslandiginda hasta grubu
31.55 ortalama degeri ile daha yiliksek OPN degerine sahiptir. Hasta ve kontrol
gruplari aras1t OPN degerleri istatistiksel olarak anlamli ve farklidir (p=0.048) (Tablo.

3).

Tablo.3 Hasta ve Kontrol Gruplarinda OPN’nin Istatistiksel Degerleri

Grup n Ort. Std. Medyan Min. Max. p
Sapma

Hasta 41 3155 7.11 31.38  14.25 49.74
Grup OPN
ng/mi 0.048

Kontrol 41 2881 5.44 29.42 16.78 39.60

4.2.Yasa Iliskin Bulgular

41 kisilik hasta grubunda, 32 kisi (%78) 35 yas tizerinde iken, 9 kisi (%22) 35

yas ve altidir. Kontrol grubunda ise 38 kisi (%78) 35 yas tizerinde iken, 3 kisi (%22)
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35 yas ve altidir. Hasta grubun yas ortalamasi 43.88, kontrol grubunun ise 49.63

bulundu (Tablo.4).

Tablo.4 Hasta ve Kontrol Gruplarinda Yasa Ait Tanimlayici Istatistikler

Grup Ortalama Std. Sapma  Medyan Minimum = Maksimum

Hasta 43.88 9.2 43.00 30.00 63.00
Kontrol 49.63 10.3 47.00 24.00 73.00

Total 46.76 10.1 46.00 24.00 73.00

Hasta grubunda 35 yas ve alt1 i¢in OPN degeri ortalamas1 31.80 iken 35 yas
tizeri i¢in 31,54’diir. Yas, OPN ortalamasin etkilememistir, degerler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.923).

Kontrol grubunda 35 yas ve alt1 icin OPN degeri ortalamasi 28.20 iken 35 yas
tizeri i¢in 28.86°dir. Yas, OPN ortalamasimi etkilememistir, degerler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.843).

35 yas ve altinda hasta ve kontrol gruplarinda degerler arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p=0,282). Ayn1 sekilde 35 yas tizerinde hasta
ve kontrol gruplarinda OPN degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamstir (p=0.095) (Tablo.5).
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Tablo.5 Yasa ve Gruba Gére OPN Degerlerine Ait Tanimlayici Istatistikler

Hasta Kontrol p
n 9 3
35 Ort + Std. _Sapma 31.80+6.43 28.20+3.82 0.282
= Medyan(Min-Max) 34.30(23.63-44.13) 26.30(25.70-32.60)
Yas n 32 38
535 Ort + Std. Sapma 31.54+7.25 28.86+5.58 0.095

Medyan(Min-Max) 31.35 (16.10-49.74) 29.45(16.80-39.60)

p 0.923 0.843

4.3.Cahsma Durumuna Iliskin Bulgular

Hasta ve kontrol gruplarinda, 8 kisinin (%9.8) calistigi, 74 kisi (%90.2) ev
hanimi oldugu goriildi. Ev hanimi ve g¢alisanlar arasinda OPN degerleri
kiyaslandiginda ev hanimlar1 daha yliksek OPN degerine sahiptir. Ev hanimi ve
calisanlar arasinda OPN degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamistir (p=0.950) (Tablo.6).
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Tablo.6 Calisma Durumuna Gére OPN nin Istatistiksel Degerleri

Grup n Ort. Std. Medyan Min. Max. p
Sapma

Ev 74 30.26 6.22 29.78 14.25 49.74
Calisma OPN hanimm
durumu ng/ml 0.950

Cahsan 8 29.43 8.68 30.27 16.78 41.00

Hasta grubunda c¢alisanlar icin OPN degeri ortalamasi 36.14 iken ev
hanimlarinda 31.06 bulundu. Calisma durumu OPN ortalamasini etkilemeyip,

degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.122).

Kontrol grubunda calisanlar i¢cin OPN degeri ortalamasi 22.73 iken ev
hanimlarinda 29.47°dir. Calisma durumu OPN ortalamasinmi etkilemistir, degerler

istatistiksel olarak farklidir (p=0.043).

Ev hanimlarinda hasta ve kontrol gruplarinda OPN degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.274). Calisanlarda ise hasta
ve kontrol gruplarinda OPN ortalama degeri istatistiksel olarak farklidir (p=0.029)

(Tablo.7).
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Tablo.7 Calisma Durumuna ve Gruba Gore OPN Degerlerine Ait Tanimlayici
Istatistikler

Hasta Kontrol p
n 37 37
Ort + Std. Sapma 31.06+ 7.21 29.47+5.02 0.274
Ev hanomi  Medyan(Min-max) 31.32(14.25-49.74) 29.48(18.49-39.60)
Calisma n 4 4
durumu Ort + Std. Sapma 36.14+4.29 22.73£6.13 0.029

Calsan  Medyan(Min-Max) 36.26 (31.05-40.98) 22.32(16.78-29.50)

p 0.122 0.043

4.4.Dogum Sekline iliskin Bulgular

Tiim populasyondan 1 kisi (%1.2) dogum yapmamisken; dogum yapan 81
kisiden 62 kisi normal dogum (%76.5), 19 kisi (%23.5) sezaryen dogum yapmustir.
Hasta grubunun %.80.5’1 normal, kontrol grubunun %19.5’1 sezaryen dogum

yapmigtir.

Normal ve sezaryen dogum arasinda OPN degerleri kiyaslandiginda normal
dogum 30,58 ortalama degeri ile daha yiiksek OPN degerine sahiptir. Normal ve
sezaryen dogum OPN degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamistir (p=0.371) (Tablo. 8).
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Tablo.8 Dogum Sekline Gére OPN’nin Istatistiksel Degerleri

Grup n Ort. Std. Medyan Min. Max. p
Sapma

Normal 62 30.58 6.44 29.86 14.25 49.74
Dogum OPN  Dogum
Sekli  ng/ml 0.371

Sezaryen 19 29.10 6.57 2941 16.78 42.67
Dogum

Hasta grubunda normal dogum yapanlar i¢cin OPN degeri ortalamasi 32.12
iken sezaryen dogum yapanlarda 29.21 bulundu. Dogum sekli, OPN ortalamasini
etkilememistir, degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

(p=0.304).

Kontrol grubunda normal dogum yapanlarda OPN degeri ortalamasi 28.84
iken sezaryen dogum yapanlarda 29.03 bulundu. Dogum sekli, OPN ortalamasini
etkilememistir, degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p=0.922). Normal dogum yapanlarda hasta grubunda OPN degerleri kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0.044). Sezaryen dogum yapanlarda ise OPN degerleri benzerdir (p=0.840)

(Tablo.9).
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Tablo.9 Dogum Sekline ve Gruba Gore OPN Degerlerine Ait Tanimlayici

Istatistikler
Hasta Kontrol p
n 33 29
Ort £+ Std. Sapma 32.12+7.12 28.84+5.14 0.044
Medyan(Min-Max) = 32.23(14.25-49.74) 29.36(18.49-39.60)
Normal
Dogum
n 8 11
Ds"eglfl;“ Separven | OrtEStd. Sapma 2021+ 6.99 2003660  0.840
Dogl}’m Medyan(Min-Max) = 26.99(22.57-42.68) 30.50(16.78-38.07)

p 0.304 0.922

4.5.Hastalk Oykiisiine liskin Bulgular

28 kiginin (%34.1) hastalik dykiisii bulunurken (hipertansiyon, astim, diabetes
mellitus, meme CA gibi), 54 kisinin (%65.9) bulunmamaktadir. Hasta grubunun
%68.3’linlin  hastalik Oykiisii yokken, %31.7’sinin vardir. Kontrol grubunun

%63.4’1iniin hastalik dykiisii yokken, %36.6’sinin vardir.

Hastalik Oykiisii olanlar ile olmayanlarin OPN degerleri kiyaslandiginda
olmayanlar 30.61 ile daha yiiksek OPN degerine sahiptir. iki grup arasinda OPN
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.429)

(Tablo. 10).
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Tablo.10 Hastalik Oykiisiine Gére OPN’nin Istatistiksel Degetleri

Grup n Ort. Std. Medyan Min. Max. p
Sapma

Var 28 29.36 5.85 29.98 1425 39.99
Hastahk OPN 0.429
Oykiisii  ng/ml

Yok 54 30.61 6.73 29.69 16.78 49.74

Hasta grubunda diger hastalik dykiisii olanlarin OPN degeri ortalamasi 28.66
iken olmayanlarin 32.9 bulunmustur. Diger hastalik G6ykiisii OPN ortalamasini

etkilememistir, degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

(p=0.076).

Kontrol grubunda hastalik oykiisii olanlarin OPN degeri ortalamasi 29.96 iken
olmayanlarin  28.15 bulunmustur. Diger hastalik Oykiisi OPN ortalamasini

etkilememistir, degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

(p=0.310).

Hastalik Oykiisii olmayanlarda, hasta grubunda OPN degerleri kontrol

grubuna goére daha yiiksek bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
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(p=0.008). Hasta oykiisii olanlarda ise gruplarda OPN degerleri benzerdir (p=0.569)

(Tablo.11).

Tablo.11 Hastalik Oykiisiine ve Gruba Gére OPN Degerlerine Ait Tanimlayici

[statistikler
Hasta Kontrol p
n 28 26
Yok Ort £+ Std. Sapma 32.90+ 6.80 28.15+ 5.84 0.008
Medyan(Min-Max) = 33.01(22.57-49.74)  28.33(16.78-39.60)
Hastahk
(")ykiisii [ 13 15
var Ort £+ Std. Sapma 28,66+ 7.15 29.96+ 4.64 0.569

Medyan(Min-Max) = 28.78 (14.25-39.99)  30.22(18.49-38.07)

p 0.076 0.310

4.6.0perasyon Yontemine iliskin Bulgular

Operasyon yontemi olarak 38 kisiye (%46.3) Total Abdominal Histerektomi
Bilateral Salpingo-ooferektomi (TAH-BSO), 7 kisiye (%8.5) LEEP, 37 kisiye

(%45.1) servikal biyopsi uygulanmustir.

Operasyon yontemleri arasinda LEEP 31.74 ile en yiiksek OPN ortalama
degerine sahiptir. TAH-BSO i¢in ortalama deger 29.26, servikal biyopsi i¢in 30.83
bulunmustur. Operasyon yontemleri arasinda OPN degerleri benzerdir (p=0.443)

(Tablo.12).
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Tablo.12 Operasyon Yontemleri Arasinda OPN’nin Istatistiksel Degerleri

Grup n Ort. Std. Medyan Min. Max. p
Sap

TAH- 38 2926 6.41 29.42 16.78 49.74
BSO

Op. OPN 0.443
Yont. ng/ml | EEP 7 3174 555 3223 2341 39.99

Servikal 37 30.83 6.64 30.49 1425 44.13
Biyopsi

Hasta grubunda operasyon yontemi olarak TAH-BSO uygulananlarda OPN
degeri ortalamast 36.25, LEEP uygulananlarda 32.00, servikal biyopsi
uygulananlarda 30.86 bulundu. Operasyon yontemi OPN ortalamasini

etkilememistir, degerler benzerdir (p=0.366).

Kontrol grubunda operasyon yontemi olarak TAH-BSO uygulananlarda OPN
degeri ortalamast 28.44, LEEP uygulananlarda 30.22, servikal biyopsi
uygulananlarda 30.69 bulundu. Operasyon yontemi OPN ortalamasini etkilememistir
fakat LEEP-kontrol grubunda 1 kisi oldugu igin istatistiksel test uygulanamamistir.

TAH-BSO yontemi ile operasyonda hasta ve kontrol gruplarinda OPN degerleri
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degismemistir (p=0.092). Benzer sekilde servikal biyopside hasta ve kontrol

gruplarinda OPN degerleri degismemistir (p=0.825) (Tablo.13).

Tablo.13. Operasyon Yontemine ve Gruba Gore OPN Degerlerine Ait Tanimlayici

Istatistikler
Hasta Kontrol p
n 4 34
TAH-BSO Ort + Std. Sapma 36.25+9.59 28.44 +5.58 0.092
Medyan(Min-Max) 34.05 (27.15-49.74) 29.14 (16.78-38.49)
n 6 1
Oper LEEP Ort + Std. Sapma 32.00 £ 6.03 30.22+0 -
P ' Medyan(Min-Max) 33.40 (23.41-39.99) 30.22 (30.22-30.22)
Yont.
n 31 6
Servikal Ort + Std. Sapma 30.86 + 6.97 30.69 +5.07 0.825
Bivopsi Medyan(Min-Max) 31.05 (14.25-44.13) 29.96 (25.74-39.60)
p 0.366 -

4.7.HPV Tipine iliskin Bulgular
HPV pozitif 41 hastanin 28’inde (%68.3) yiiksek riskli HPV tipi, 2’sinde
(%4.9) olas1 yiiksek riskli HPV tipi, 1°inde (%2.4) disiik riskli HPV tipi, 10’unda ise

(%24.4) HPV diger tipler saptandi.

Yiiksek riskli HPV tipi igerenler icin 32.49 ile OPN degeri ortalamasi diger
gruplardan daha yiiksek bulunmustur. Olas1 yiiksek riskli HPV tipi icerenler i¢in
31.63, diistik riskli HPV tipi igerenler i¢in 31.38 ve diger pozitif tipi i¢erenler igin ise

28.94 bulunmustur. Say1 az oldugundan p degeri verilememistir (Tablo.14).
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Tablo.14 HPV Tipine gore Hasta Grubunda OPN Degerlerine Ait Tanimlayici
Istatistikler

Hasta p
n 28
. Ort + Std. Sapma 3249+ 7.74
Yiksek ' predvan(Min-Max)  33.35(14.25-49.74)
n 2
. Ort + Std. Sapma 31.63+11.40
Olas1 Yiiksek  \poqvan(Min-Max) — 31.63 (23.56-39.69)
HPV Tipi n 1 -
L Ort + Std. Sapma 31.38+0
Diigik Medyan(Min-Max) ~ 31.38(31.38-31.38)
n 10
. Ort £+ Std. Sapma 28.94+ 4.5
Diger Medyan(Min-Max) (22.57-38.12)

4.8.0perasyon Oncesi Patolojisine fliskin Bulgular
Hasta grubunda operasyon Oncesi patoloji arastirmasinda 36 kisi (%87.8)
normal, 5 kiside ise anormal patoloji (%12.2) bulunmustur. Bu 5 kisinin 2’sinde

(%4.9) ASCUS, 2’sinde (%4.9) LGSIL) ve 1’inde (%2.4) enfeksiyon goriilmiistiir.

Normal patoloji icin OPN degeri ortalamast 32.11, ASCUS goériilenler igin
30.30, LGSIL goriilenler icin 24.90, enfeksiyon goriilenler i¢in ise 27.28

bulunmustur. Say1 az oldugundan p degeri verilememistir (Tablo.15).
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Tablo.15 Operasyon Oncesi Patoloji i¢in Hasta Grubunda OPN Degerlerine Ait

Tanimlayici Istatistikler

Normal
ASCUS
Operasyon
Oncesi
Patoloji
LGSIL
Enfeksiyon

Hasta
n

Ort + Std. Sapma
Medyan(Min-Max)

n

Ort + Std. Sapma
Medyan(Min-Max)

n

Ort + Std. Sapma
Medyan(Min-Max)

n

Ort £+ Std. Sapma
Medyan(Min-Max)

36

32.11+7.34
32.51(14.25-49.74)

2

30.30+ 3.55
30.30 (27.79-32.82)

2

24.90+ 1.79
24.90(23.63-26.16)

1

27.28+0
27.28(27.28-27.28)

Normal ve anormal patoloji olarak genel bakildiginda da operasyon oncesi

patolojiler

(Tablo.16).

OPN ortalamasini

etkilememistir,

degerler

benzerdir (p=0.181)
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Tablo.16 Operasyon Oncesi Patolojinin (Normal-Anormal) Hasta Grubunda OPN
Degerlerine Ait Tanimlayici Istatistikler

Hasta p
n 36

Operasvon Normal Ort £+ Std. Sapma 32,11+7,34

herasy Medyan(Min-Max)  32.51(14.25-49.74)

Oncesi

Patoloji 0 5 0.181
(Normal-
Anormal) Ort &+ Std. Sapma 27.54+ 3.36

Anormal

Medyan(Min-Max) 27.28 (23.63-32.82)

4.9.0perasyon Sonrasi Patolojisine Iliskin Bulgular

Operasyon sonras1 patolojilerde 36 kiside (%87.8) normal bulgular, 5 kiside
(%12,2) anormal bulgular goriilmiistiir. Bu 5 kisiden 2 kiside (%4.9) CIN-1, 2 kiside
(%4.9) CIN-2, 1 kiside ise ciddi servikal intraepitelyal neoplazi CIN-3 bulunmustur.

Normal patoloji goriilen hastalarda OPN degeri ortalamasi 32.03, CIN-1
goriilenlerde 29.25, CIN-2 goriilenlerde 29.42, CIN-3 goriilenlerde 23.41°dir. Say1 az

oldugundan p degeri verilememistir (Tablo.17).
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Tablo.17 Operasyon Sonrasi Patolojisine Goére Hasta Grubunda OPN Degerlerine
Ait Tamimlayici Istatistikler

Hasta p
n 2
CIN 1 Ort + Std. Sapma 29.25+7.95
Medyan(Min-Max) = 29.25(23.63-34.87)
n 2
CIN 2 Ort + Std. Sapma 29.42+ 2.30
Operasyon Medyan(Min-Max) = 29.42 (27.79-31.05)
Sonrasi
Patoloji n 1 -
CIN 3 Ort + Std. Sapma 23.41+ 0
Medyan(Min-Max) = 23.41(23.41-23.41)
n 36
Ort £+ Std. Sapma 32.03£7.29
Normal

Medyan(Min-Max) = 32.51(14.25-49.74)

Normal ve anormal patoloji olarak genel bakildiginda da operasyon sonrasi
patolojiler OPN ortalamasini etkilememistir, degerler arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark bulunmamustir (p=0.258) (Tablo.18).
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Tablo.18 Operasyon Sonrasi Patolojiye Gore (Normal-Anormal) Hasta Grubunda
OPN Degerlerine Ait Tanimlayici Istatistikler

Hasta p
n 36
o N | Ort £+ Std. Sapma 32.03+ 7.29
perasyon INorma Medyan(Min-Max)  32.51(14.25-49.74)
Oncesi
Patoloji 0.258
n )
(Normal-
Anormal Ort + Std. Sapma 28.15+ 4.91

Anormal — pedyan(Min-Max) ~ 27.79 (23.41-34.87)

4.10.Gravida ve Pariteye Iliskin Bulgular

Toplamda 67 kisi 3 ve ilizerinde; 14 kisi 3’lin altinda gebelik yasamistir.
Gravida sayis1t OPN degerlerini etkilememistir (p=0.155) (Tablo.19).

Tablo.19 Gravida Sayisina Gére OPN nin Istatistiksel Degerleri

Grup n Ort. Std. Medyan Min. Max. p
Sapma

>3 67 29.77 650 2950 1425 49.74
Gravida OPN 0.155
ng/mi

<3 14 3248 5098 3241 2256 42.67
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Hasta grubundaki kisilerden 34 tanesi 3 ve lizerinde; 7 tanesi ise 3’{in altinda
gebelik yasamistir. Kontrol grubunda 33 kisi 3 ve iizerinde; 7 kisi 3’iin altinda
gebelik yasamistir. Hasta grubunda 3 ve lizeri gebelik yasayanlar i¢in OPN degeri
ortalamasi 31.13 iken 3’iin altinda gebelik yasayanlarda 33.62 bulunmustur. Gravida
sayist OPN ortalamasimi etkilememistir, degerler benzerdir (p=0.405). Kontrol
grubunda 3 ve iizeri gebelik yasayanlar i¢in OPN degeri ortalamasi1 28.37 iken 3’iin
altinda gebelik yasayanlarda 31.34 bulunmustur. Gravida sayisi OPN ortalamasini
etkilememistir, degerler benzerdir (p=0.197). Ug ve iizeri gebelik yasayanlarda hasta
grubunda OPN degerleri kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur ve degerler
benzerdir (p=0,082). Uciin altinda gebelik yasayanlarda da OPN degerleri benzerdir
(p=0,498) (Tablo.20).

Tablo.20 Gravida Sayisina ve Gruba Gore OPN Degerlerine Ait Tanimlayici
[statistikler

Hasta Kontrol p
n 34 33
Ort + Std. Sapma 31.13+7.25 28.37+5.38 0.082
>3 Medyan(Min-Max) ~ 31.18(14.25-49.74)  29.41(16.78-38.49)
Gravida n 7 7
<3 Ort + Std. Sapma 33.62+ 6.44 31.34+5.73 0.498

Medyan(Min-Max) = 33.47 (22.56-42.67)  30.75(25.48-39.60)

p 0.405 0.197
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Toplamda 57 kisinin 3 ve tizerinde dogumla sonlanan gebeligi; 24 kisinin ise
3’lin altinda dogumla sonlanan gebeligi olmustur. Parite sayist OPN degerlerini

etkilememistir (p=0,460) (Tablo.21).

Tablo.21 Parite Sayilarina Gore OPN’nin Istatistiksel Degerleri

Grup n Ort Std. Medyan Min. Max. p
Sapma

>3 57 29.90 6.51 29.58 14.25 49.74
Parite OPN 0.460
ng/mi

<3 24 3106 6.39 3149 18.60 42.67

Hasta grubundaki kisilerden 26 tanesinin 3 ve tizerinde; 15 tanesinin ise 3’iin
altinda dogumla sonlanan gebeligi olmustur. Kontrol grubunda, 31 kisinin 3 ve

tizerinde; 9 kisinin ise 3’{in altinda dogumla sonlanan gebeligi olmustur.

Hasta grubunda 3 ve iizeri dogumla sonlanan gebelik yasayanlar i¢gin OPN
degeri ortalamasi 31.99 iken 3’iin altinda dogumla sonlanan gebelik yasayanlarda
30.80 bulunmustur. Parite sayist OPN ortalamasini etkilememistir, degerler

istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.613).
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Kontrol grubunda 3 ve tizeri dogumla sonlanan gebelik yasayanlar igin OPN

degeri ortalamasi 28.13 iken 3’ilin altinda dogumla sonlanan gebelik yasayanlarda

31.49 bulunmustur. Parite sayis1 OPN ortalamasini etkilememistir, degerler

istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.107).

3 ve iizeri dogumla sonlanan gebelik yasayanlarda hasta grubunda OPN

degerleri kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur ve bu fark istatistiksel

olarak anlamlidir (p=0.025).

3’in altinda dogumla sonlanan gebelik yasayanlarda ise OPN degerleri

istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.804) (Tablo.22).

Tablo22. Parite Sayisina ve Gruba Gore OPN Degerlerine Ait Tanimlayici

Istatistikler

n
Ort £+ Std. Sapma
>3  Medyan(Min-Max)
Parite
n
<3 Ort &+ Std. Sapma
Medyan(Min-Max)

p

Hasta
26
31.99+ 7.16
31.35(14.25-49.74)

15
30.80+ 7.19
32.23 (18.60-42.67)

0.613

Kontrol
31
28.13+5.42
29.41(16.78-38.49)

9
31.49+ 5.15
30.75(25.48-39.60)

0.107

0.025

0.804
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5. TARTISMA

HPV ile iliskili serviks kanseri diinya iizerinde kadinlarda goriilen kanserler
arasinda ikinci siradadir ve HPV ile iliskili serviks kanseri, diger kanser tiirlerinden

daha geng yas gruplarinda baslangi¢ egilimi sergilemektedir (171).

Hastaligin olusumunu ve ilerlemesini Onceden tahmin etmeye yoOnelik
parametreler bulunmadigindan serviks kanseri, kadin hastalar i¢in dnemli bir tehdit
olusturmaktadir (172). Bu nedenle HPV iliskili serviks kanserinin erken teshisi,

tanis1 ve erken tedavisi biiyiik onem tagimaktadir (18).

Serviks kanseri, “Onlenebilir” bir kanser tipi olmasi sebebiyle prekiirsor
lezyonlar tespit edilip invaziv kanser olusumu Onlenebilmektedir. Tan1 yontemleri
sayesinde hem hastaligin insidanst hem de serviks kanserine bagli oliimler

azaltilabilmektedir (70).

Klinik istatistiklere gore, serviks kanserli hastalarin %80'1 invazyon ya da
metastaz nedeniyle Olmektedir (173). HPV enfeksiyonlarinin onceden teshisi;
invaziv kanser olusumunun onlenmesi belirlenen hedeflerin en basinda gelmektedir

(171).

Timor hiicreleri ve mikrogevresi, timoér olusumu ve ilerlemesi esnasinda
birbirini karsilikli olarak etkiler. Timor mikrogevresi, ekstraseliller matriks ile

birlikte fibroblastlar, vaskiiler ve diiz kas hiicreleri de dahil olmak {izere ¢esitli timor
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dist1 hiicre tiplerinden olusur. Bir tiimoriin varligi, bagisiklik ve endotelyal hiicrelerde
dahil olmak iizere stromal degisikliklere yol agar. Bu hiicreler biiylime ve matriks
yenileme faktorlerini salgilar ve timor biiyiimesi ve metastazini ilerletmek igin
anjiyogenez ve lenfanjiyogenezini destekler. OPN'nin tiimér, inflamatuar ve stromal
hiicreler de dahil olmak {izere tiimor mikrogevresinde bulunan birgok hiicre
tarafindan tiretildigi uzun zamandir bilinmektedir; ancak timor biiytimesi, ilerlemesi

ve timdr mikrogevresine katkilari hala tam olarak anlasilamamustir (174).

OPN, hiicresel adezyon ve kemotaksise, makrofaj-aracili interlokin-10'un
baskilanmasima, apoptozun engellenmesine ve timor hiicrelerinin  bagimsiz
biiyiimesine aracilik eder (175). DNA fragmantasyonunu inhibe eder ve anti-
apoptotik protein Bcl-xI'in ekspresyonunu uyarir. Bu gesitli kanserlerde neoplastik
doniisim tesviki ve apoptoz inhibisyonu i¢in OPN'nin potansiyel roli oldugunu

gostermektedir (176).

OPN, baz1 timdrlerin metastaz potansiyelini 6lgmede ¢ok ©nemli rol
oynamaktadir (165). OPN, in vitro olarak hiicre proliferasyonu, gocii ve
ekstraselliiler matriks invazyonunu indiikleyip, timor progresyonu ve metastaza

katkida bulunabilmektedir (167).

Bir dizi ¢alisma da, tiimér hiicrelerinin in vivo OPN sentezleyebildigini ortaya
koymustur. Timor hiicrelerinde OPN ekspresyonu gogiis kanseri, prostat, kolon,
mide, karaciger, akciger, mezotelyomalar, skuamoz hiicreli karsinomlar,
karsinomlar, sarkomlar ve multipl miyelom dahil olmak iizere gesitli kanserlerde

gosterilmistir (174).
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Bununla birlikte, servikal kanserde OPN ekspresyonu ile ilgili sinirli sayida

calisma bulunmaktadir (177).

Leung ve ark. (178) , 2016 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, serviks kanseri tanisi
almig 33 hastanin (27 skuamoz hiicreli karsinom, 6 adenokarsinom) preoperatif
plazma ve serum Orneklerinde ve 147 servikal kanser hastast (40’1 evre I, 55’1 Evre
I1, 52’si evre I1-1IV) ve 31 saglikli bireyin plazma 6rneginde ve 32 serum drneginde
mADb 659 OPN-O-GST inhibisyon ELISA yontemi ile OPN varligini arastirmislar.
33 hastanin plazma o6rneginde (612+/- 106 ng/mL) 31 saglikli goniilliiniin plazma
orneklerine (409 +/- 56 ng/mL) kiyasla anlamli derecede yiiksek seviyede OPN
pozitifligi saptamislar (p<0.0001). Yine 33 kanser hastasinin serum orneginin (424
+/- 121 ng / mL) saglikli bireylerin serum 6rnegine (314 +/- 98 ng / mL) gore daha
yiikksek OPN diizeylerine sahip oldugunu bildirmisler (p = 0.0002). 147 serviks
kanseri hastasinin plazma 6rnegi (560 +/- 211 ng / mL) saglikli bireylerin plazma
ornekleriyle karsilastirildiginda benzer sonuglar elde edilmis (p = 0.0014). Daha da
onemlisi, evre I11-IV hastalarda OPN diizeyinin en yiiksek bulundugunu (614 +/- 210
ng / mL, 52 kisi, P = 0.0001) ve evre I'de ise en diisiik bulundugunu bildirmislerdir

(473 +/- 110 ng / mL) 40 kisi, p = 0.5318).

Sakaguchi ve ark. (179), 2007 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, servikal kanserli
40 olgunun 25'inde, metastatik lenf nodu kanser hiicrelerinde ve lezyonunun stromal
hiicrelerinde OPN agisindan, primer tiimoérden daha giiclii boyanma tespit etmisler.
Immiinohistokimyasal boyama ydntemi ile tanimlanan artmis OPN varligini, sandvig

immiinoassay yontemi sonuglar1 ile de tutarli bulduklarini belirtmigler. Servikal
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kanser Orneklerinde belirgin OPN artis1 olan 25 hastanin prognozu son derece
zayifken, OPN artis1 olmayan 15 hastanin 24 aylik sagkalim oraninin %67 oldugunu
ortaya koymuslar. OPN'in lenf nodu metastazina ve ilerlemesine katkida
bulunabilecegini ve metastatik lezyondaki OPN seviyesinin uterus servikal

kanserlerinde prognostik bir gosterge olabilecegini bildirmislerdir.

Bununla birlikte, servikal kanserde OPN salinimi ve sagkalim arasindaki iliski
tartismalidir. Cho ve ark. (177), 2008 yilinda yaptigi ¢alismada, OPN ile sagkalim
arasinda iliski oldugunu bildirmistir. 81 servikal kanser hastasinin, 34 karsinoma in
situ, 283 saglikli bireyin plazma OPN diizeyini, ticari olarak temin edilebilen kati
fazli sandvi¢ ELISA testi ile 6l¢gmiisler. Plazma OPN diizeyinin kaynagini belirlemek
icin 97 servikal kanser olgusundan ve 22 saglikli kisiden doku immiinohistokimyasal
boyamasi yapmiglar. Yas, tiimor boyutu ve tiimor evresi bazinda immiin boyama
skorlarinda anlamli bir farklililk bulunmazken, ancak daha yiiksek skorlarin
(3.0<puan + 6.0) genel sagkalim (p= 0.002) ile anlamli olarak korele oldugunu
bildirmigler (p = 0.033). Serviks kanserli kadinlarda plazma OPN diizeyleri (ortalama
355.8 ng/ml) karsinoma in situ (ortalama: 185 ng/ml) ve saglikli kontrollerden
(ortalama 100 ng/ml) (P <0.001) daha yiiksek bulunmus (p <0.001). Servikal kanser
hastalarinda OPN diizeyleri tiimor biiyiikligii (p = 0.008) ve timor evresi (p <0.001)
ile korele idi. Yiiksek plazma OPN diizeyleri (>215.5 ng/ml) de hastaliksiz sagkalim
ile korele idi (p = 0.038). Plazma OPN seviyelerinin serviks kanseri igin bir tani ve

prognostik biyobelirte¢ olarak potansiyel olarak yararli oldugunu belirtmislerdir.
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Song ve ark. (180), ise OPN salinimi ve sagkalim arasinda onemli bir
korrelasyon olmadigini bildirmistir. 2009 yilinda yaptiklar1 g¢alismada, parafine
gomiilmiis 68 normal serviks, 55 karsinoma in situ ve 52 invaziv servikal kanser
dokusunda OPN ekspresyonunu immiinohistokimyasal olarak analiz etmisler. 68
normal dokunun 2'sinde (%2.9), 55 karsinoma in situ dokusunun 43'inde (%78.2) ve
52 kanser dokusunun 46'sinda (%88.4) osteopontin ekspresyonu saptamislar.
OPN’nin normal servikal dokuya gore invaziv servikal kanser dokularinda daha fazla
eksprese edildigini, OPN'nin servikal kanser tanisi ig¢in potansiyel olarak yararli
olabilecegini ve OPN ekspresyonunun karsinojenez ve serviks kanseri invazyonu ile

yakindan iliskili oldugunu belirtmislerdir.

HPV pozitif ve HPV negatif serviks dokularinda OPN diizeyinin arastirildigi
tek calisma bulunmaktadir. Bao ve ark. (132), 2015 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, 33
servikal squamoz hiicre karsinomu, 23 serviks adenokarsinomu, 18 HGSIL (CIN-2,
CIN-3 ve karsinoma in situ), 11 LGSIL (CIN-1) olmak tizere 90 serviks kanseri
dokusunda, HPV varligin1 polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile OPN diizeyini ise
immunohistokimyasal yontemle arastirmiglar. OPN'nin ekspresyonunun HPV pozitif
servikal tiimor dokularda, HPV negatiflere kiyasla daha yiiksek oldugunu, OPN
ekspresyonunun HPV enfeksiyonu ile iliskili oldugunu ve HPV enfeksiyonunun

tiimdr metastazi iizerindeki etkilerine OPN’nin de dahil oldugunu bildirmislerdir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda HPV pozitif ve HPV negatif servikal dokularda OPN varliginin
arastirilmast ve HPV tipleri ve servikal patoloji ile OPN diizeyi arasindaki iliskinin
ortaya konmasi amaciyla 41 hasta ve 41 kontrol grubu olmak tizere 82 kisi ¢alismaya
dahil edildi. Tiim servikal 6rnekler, 13 yiiksek riskli HPV genotipinin (HPV-16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68) varlig1 veya yoklugu agisindan digene®
HC2 High-Risk HPV DNA Testi (Qiagen, Gaithersburg, MD, ABD) ile iiretici firma
Onerileri dogrultusunda analiz edildi. Servikal ornekler histopatoloji igin
hematoksilen-eozin ile boyanarak, patoloji sonuglari, servikal lezyon siniflandirma
kriterlerine gore CIN-1-2-3 ve invaziv servikal kanser (ICC) olarak siniflandirildi.

Doku OPN diizeyleri insan OPN ELISA kiti ile arastirildi.

HPV pozitif 41 hastamizin 28’inde (%68.3) yiiksek riskli HPV tipi, 2’sinde
%4.9) olas1 yiiksek riskli HPV tipi, 1‘inde (%2.4) diisiik riskli HPV tipi, 10‘unda ise
p

(%24.4) HPV diger tipler saptanmustir.

Yiiksek riskli HPV tipi igerenler icin 32.49 ile OPN degeri ortalamasi diger
gruplardan daha yiiksek bulunmustur. Olas1 yiiksek riskli HPV tipi icerenler i¢in
31.63, diisiik riskli HPV tipi igerenler i¢in 31.38 ve diger pozitif tipi igerenler i¢in ise
28.94 bulunmustur. Sayilar yeterli olmadigindan istatistiksel hesaplamalar

yapilamamustir.
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Operasyon sonrasi patolojilerde 36 kiside (%87.8) normal bulgular, 5 kiside
(%12,2) anormal bulgular goriilmiistiir. Bu 5 kisiden 2 kiside (%4.9) CIN-1, 2 kiside

(%4.9) CIN-2, 1 kiside ise CIN-3 bulunmustur.

Normal patoloji goriilen hastalarda OPN degeri ortalamasi 32.03, CIN-1
goriilenlerde 29.25, CIN-2 goriilenlerde 29.42, CIN-3 goriilenlerde 23.41

bulunmustur. Sayilar yeterli olmadigindan istatistiksel hesaplamalar yapilamamaistir.

41 kisilik hasta ve 41 kisilik kontrol gruplari arasinda OPN degerleri
kiyaslandiginda HPV pozitif hasta grubumuz 31,55 ortalama degeri ile HPV negatif
kontrol grubuna gore daha yiiksek OPN degerine sahip bulunmustur. Hasta ve
kontrol gruplar1 aras1t OPN degerleri istatistiksel olarak anlamli ve farkli sonuglar
vermistir (p=0.048). Bu da daha onceki calismalarda belirtilen HPV pozitifligi ve

OPN diizeyi arasindaki dogru orantili iligkiyi desteklemektedir.

Calismamizda HPV pozitif 41 hastadan sadece 5’inde CIN saptanmasi
¢alismamizin kisitlayici yanini olusturmaktadir. OPN diizeyi HPV pozitif hastalarda
yiiksek bulunmasina ragmen, daha genis sayida Orneklemle, daha fazla sayida
anormal bulgulara sahip hasta gruplarinda (servikal intraepitelyal neoplazi, serviks

kanseri gibi) yapilacak olan galismalara ihtiya¢ oldugunu diistinmekteyiz.
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