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: Atipik skuamoz hiicreler- HSIL diglanamayan

: Diisiik dereceli servikal intraepitelyal lezyon
: Yiiksek dereceli servikal intraepitelyal lezyon

: Servikal intraepitelyal neoplazi

:Kazanilmig immiin yetmezlik sendromu
: Insan immiin yetmezlik viriisii
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: Vajinal intraepitelyal neoplazi

: In situ hibridizasyon
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: Dot blot hibridizasyon

: Filter in situ hibridizasyon

: Hibrid yakalama testi
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YR HPV

: American College of Obstetricians and Gynecologists

: American Society for Colposcopy and Cervical Pathology
: Virus-like particle
: Diigiik Riskli Human Papillomavirus

:Yiiksek Riskli Human Papillomavirus



1. GIRIS

Serviks kanseri diinyada en sik goriilen kadin kanserlerinden biridir.
Diinya Saglik Orgiitii 2005 verilerine gore yilda 493 bin yeni vaka tespit edilirken,
yaklasik 280 bin serviks kanserine bagli 6liim gerceklesmektedir. Ulkemizde ise
her y1l 1364 yeni vaka saptanirken, 726 vaka kaybedilmektedir. Serviks kanserine
bagli 6lim kadinlar arasinda kansere bagli oliimler i¢inde ikinci sirada yer
almaktadir. Glinlimiizde, serviks kanserinin preinvaziv degisikliklerinin erken tanm
ve tedavisi invaziv serviks kanserinin insidansinda ve buna bagli dliimlerde

belirgin bir azalmaya sebep olmustur.

Yapilan c¢alismalar serviks kanseri igin temel risk faktoriinlin Human
Papillomavirus (HPV) oldugunu gdstermistir. HPV infeksiyonu son derece yaygin
bir infeksiyondur. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ‘Hastalik Kontrol Merkezi’
verilerine gore diinyada seksiiel aktif kadin ve erkeklerin yasam boyu HPV ile
infekte olma olasilig1 en az % 50 olarak bildirilmistir. HPV cinsel yolla en sik

bulasan infeksiyondur.

Invaziv serviks kanserinde risk faktorleri; HPV infeksiyonu, diisiik
sosyoekonomik kosullar, cinsel aktivitenin erken yasta baslamasi, multipartner
Oykiisii, sigara, irk, immiin yetmezlik, multiparite, uzun siireli oral kontraseptif

kullanimi, diger cinsel yolla bulasan infeksiyonlarin varligidir.



Serviks kanseri biiylik oOl¢iide Onlenebilir bir hastaliktir. Hastalikla
miicadelede primer koruma asilama ile; sekonder koruma servikal sitolojik tarama
ile; tersiyer koruma ise preinvaziv lezyonlarin erken tami ve tedavisi ile
miimkiindiir. Tarama programlar1 ile siklikla asemptomatik olan prekiirsor

lezyonlar taninabilir ve bunlar etkili bir sekilde tedavi edilebilir.

Serviks kanseri sikliginda azalma HPV infeksiyonlarinin tanisi, dnlenmesi
ve tedavi edilmesi yoluyla miimkiin olabilir. Cesitli iilkelerde HPV tiplerinin
prevalans c¢alismast yapilmis olmasina karsin iilkemizde pek az calisma
mevcuttur. Bu calismadaki amag¢ {ilkemizdeki HPV tiplerinin prevalansini

arastirmak ve cesitli risk faktorleri ile olan iliskisini belirlemeye ¢aligmaktir.



2. GENEL BILGILER

Serviks kanseri gelismekte olan iilkelerde siklikla en yaygin kanserlerden
biri olup kadin kanserlerinin % 25’ini olusturur (1). Diinya genelinde kanser
Olimlerinde meme kanserinden sonra gelir (2). Servikal kanser ile HPV
enfeksiyonu arasinda % 99,9 oraninda bir iliski mevcuttur. HPV tiim diinyada
hem kadin hem de erkeklerde en sik cinsel yolla bulasan infeksiyonlardan biridir.
ABD’de en sik cinsel yolla bulasan viral hastalik olarak bilinmektedir. Yillik yeni
infeksiyon insidanst 1-5,5 milyon, prevalanst ise 20 milyon olarak tahmin

edilmektedir (3, 4).

2.1. HUMAN PAPIiLLOMAVIRUS

Cinsel yolla bulasan infeksiyonlar icinde en ciddi komplikasyonlara yol
acabilmesi nedeniyle HPV infeksiyonlar1 6nde gelmektedir. HPV infeksiyonlari
akut donemde baslica kondilom (sigil) adi verilen proliferatif lezyonlara yol
acabilir ve uzun siirede serviks kanseri patogenezinde yer alir (5). Resim 1°de

HPV’nin elektron mikroskobundaki (EM) goriiniimii verilmektedir.



Resim 1: EM’de HPV nin goriiniimii

2.1.1. Tarihge

Sigiller ¢ok eski caglardan beri insanoglu icin bir problem olarak
bilinmekteydi. 20. ylizyilin baslarinda, Ciuffo insandan insana ge¢is deneyleri igin

sigil dokusu ekstrakti kullanarak insan sigillerinin viral etyolojisini gostermistir.



[k Papillomavirus 1933’te Shope ve Hurst tarafindan tavsanlarda izole edilmistir
(6). HPV ile serviks kanseri arasindaki iligki ise ilk kez 1977 yilinda zur Hausen
tarafindan  bildirilmistir (7). 2008 yili Nobel Tip Odiili’nii paylasan 3
bilimadamindan biri de, HPV-servikal kanser iliskisini ortaya koyan Dr.Harald
zur Hausen’dir. Giinlimiize kadar yayinlanan bir¢ok epidemiyolojik ve laboratuar
calismalarindan elde edilen bilgiler, serviks kanseri ve Oncii lezyonlarinin
gelisiminde HPV infeksiyonunun en 6nemli basamaklardan biri oldugunu ortaya

koymustur (8-11).

2.1.2. Smmiflandirma

Papillomaviriisler ~ Papovaviridae ailesindendir  (12). Human
papillomaviriisleri ikozahedral, zarfsiz, ¢ift sarmal, sirkiiler 7.9 kb’lik DNA
molekiilii i¢eren virlislerdir. Genom 8 acik zincir (open reading frame, ORF),
kodlanmayan transkripsiyon regulator sekanslari ve replikasyon baglangicim
(origin of replication) igeren uzun kontrol bdliimiinii (long control region, LCR)
icerir (Sekil 1). Alt1 adet erken acik zincir bolgesi (E1, E2, E4, E5, E6 ve E7)
DNA replikasyonu, transkripsiyonu ve hiicresel transformasyonu regiile eder.
Viral kapsid proteinleri (major kapsid proteini L1 ve minor kapsid proteini L2)
gee acik zincir bolgesinde kodlanir ve 72 kapsomerden olusan ikozahedral kapsid

olusturur ( Tablo 1) (5, 8, 13, 14, 16).



Sekil 1: HPV genomu

Giiniimiizde DNA sekanslamasiyla tarif edilmis 100’4 askin HPV tipi
belirlenmistir. Bunlarin ancak 40’1 kadinlarda anogenital mukozay1 tutmaktadir
(5). HPV tipleri klinik olarak kanser riski ac¢isindan yiiksek riskli veya diisiik riskli
olarak siiflandirilmistir. Enfekte kadinlarda servikal kanser riskini arttiran viriis
tipleri yiiksek riskli olarak adlandirilmaktadir. HPV 16 ve HPV 18 servikal kanser
vakalarmin % 70,7’sinden sorumlu goéziikkmektedir. Diisiik riskli HPV tiplerinin
ise kansere nadiren yol actigi gozlenmistir (Tablo 2). HPV 6 ve 11 kondiloma
akkiiminata veya genital sigillerin % 90’dan fazlasinin sebebidir, 2/3’iine HPV 6,
1/3’tine HPV 11 sebep olur. Bunlar LSIL, HSIL ve invaziv kanserler ile nadiren
iligkilidir. HPV 6 ve 11 ile iliskili tipler; tip 42, 43, 44, 26, 53, 54 ve 62’dir (6,

15).



Tablo 1: HPV genomunda bulunan genlerin (“Open reading frame” bdlgeleri)

fonksiyonlar1

Gen Fonksiyonu

E1l Helikaz enzimi

E2 Transkripsiyon faktorii

E4 Sitoskeletal protein ile etkilesir

ES Biiylime faktorii reseptor sayilarinin up-regiilasyonunu saglar.

Eo6 E7 ile birlikte keratinositlerin 6liimsiizliigline neden olur. p53°e
baglanir.

E7 E6 ile birlikte keratinositlerin dlimsiizliigiine neden olur. Rb
(retinoblastoma) genine baglanir.

L1 Major kapsid proteini

L2 Minér kapsid proteini

Tablo 2: Onkojenik risk potansiyeline gore HPV subtiplerinin siniflandirilmasi

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

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

Risk tayin edilemeyen | 26, 53, 66

Filogenetik olarak baglantili insan papilloma viriisleri benzer biyolojik
ozelliklere sahiptir. Sekil 2’de HPV’nin filogenetik agaci gosterilmistir (17).
HPV 16 serviksi en yaygin infekte eden viriistiir, invaziv kanser ve intraepitelyal
neoplaziler ile iliskisi oldukca giicliidiir. HPV 16 ile en yakin iliskili tipler; tip 31,
33, 35, 52, 58 ve 67’dir. HPV 18’in nonskuaméz servikal kanserler ile iliskisi
daha giiclii olsa da, skuamoz lezyonlarda da yaygin olarak bulunmaktadir. HPV
18 ile iliskili tipler; tip 39, 68, 45, 59, 70 ve 85’tir. Son epidemiyolojik ¢alismalar
daha once diisiik riskli olarak kabul edilen tip 26, 53 ve 66’nin aslinda yiiksek
riskli olabilecegi tartismalarin1 baslatmistir (15). Benzer mukozal viriislerin ¢ogu

farkli mukozal bolgelerde morfolojik olarak benzer lezyonlara sebep olurlar.



Nitekim, biyolojik ve patolojik olarak kondilomaya benzeyen laringeal ve
konjunktival papillomlarin en sik nedeni HPV 6 ve 11°dir. Buna karsin, oral
kavite, aniis, penis ve vulvanin Bowenoid displazisi siklikla HPV 16 ile iliskilidir

(6).
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Sekil 2: HPV’nin filogenetik agaci (17)

2.1.3. Epidemiyoloji

Serviks kanseri, tiim diinyada kadinlardaki en 6nemli tiglincti kanserdir,

gelismekte olan tilkelerde ise kadinlar arasinda ikinci en 6nemli kanserdir (16).



Serviks kanseri diinya tizerinde, her iki dakikada bir kadinin 6liimiine neden
olmaktadir. Oliimlerin % 80’i gelismekte olan iilkelerdedir. Her y1l 493 bin kadina
servikal kanser tanis1 konmakta ve yilda bu sebeple 280 bin kadin 6lmektedir (18-
21).

Son raporlarda yillik servikal kanser insidans1 Meksika’da 100 bin kadinda
44.1, Kosta Rika’da 33, Tayland’da 23,1 olarak bildirilmistir (22). Tiirkiye’ye ait
genis bir veri tabanimiz olmamasina ragmen eldeki kanitlara gére (Globocan
verisi) kadinlarda dliime sebep olan 5. kanserdir. Ulkemizde 8 ilde yapilan bir
calismada serviks kanseri goriilme sikligr 100,000°de 3.96 olarak bildirilmistir
(18).

Servikal kansere neden olan HPV tipleri bolgesel degisiklikler gdstermekle
birlikte olgularinn % 70-80’inden HPV-16 ve HPV-18 sorumludur (15, 23). HPV
16 ve HPV 18’in oranlar sirasiyla, Kuzey Amerika ve Avrupa’da % 69,7 ve %
14,6; Orta ve Giliney Amerika’da % 57,0 ve % 12,6; Kuzey Afrika’da % 67,6 ve
% 17,0; Giiney Asya’da % 52,5 ve % 25,7 olarak bildirilmektedir (23).
Ulkemizdeki HPV tipleri ve neden oldugu hastaliklar konusunda yeterli veri

bulunmamaktadir.

HPV infeksiyonu tiim diinyada yaygindir, kolayca bulasir ve genellikle ilk
cinsel iliskiden hemen sonra bulastig1 saptanmistir (23, 25). Kadinlarin yaklasik %
80’1 yasamlarinin bir doneminde HPV ile enfekte olmaktadir (19).

Epidemiyolojik caligsmalar servikal neoplazi ile HPV arasinda giiclii bir nedensel



iligkinin oldugunu gdstermistir. Bu iliski; akciger kanseri ve sigara arasindaki

iliskiden bile ¢cok daha kuvvetlidir. (26-28).

HPV prevalans1 diinyada cografik farkliliklar géstermektedir. Yapilan bir
calismada Yunanistan’in kuzeyinde kadinlar arasinda servikal HPV prevalansi
% 2,5 olarak bildirilmistir (29). Rusya’da gen¢ kadinlar arasinda HPV 16/18
tiplerinin prevalansinin arastirildigi bir ¢alismada olgularin % 24.,4’tinde HPV
DNA pozitif olarak saptanmistir (30). Kenya’da yapilan prevalans caligmasinda

kadinlarin % 44,3 tinde HPV DNA pozitif olarak bildirilmistir (31).

Epidemiyolojik caligmalarin ¢ogunda servikal kanser, seksiiel davranis
ozellikleri ile iliskili bulunmustur (32-38). HPV cinsel yolla bulasan bir
infeksiyondur. Cinsel iliski sirasinda genital sigiller ile temasa maruz kalan
bireylerin yaklasik 3/4’tinde ileri donemlerde genital sigil gelisecegi
ongoriilmektedir (39). Genital HPV infeksiyonu i¢in en onemli risk faktorleri,
sekstiel partner sayis1 ve geng yastir (40, 41). ABD’de yapilan bir arastirmada 18-
25 yas arasi seksiiel aktif kadinlarda HPV prevalanst % 26,9 olarak saptanmistir
(42). Rusya’da yapilan ¢alismada ise HPV DNA pozitif olan gruptaki kadinlarin
% 84’linlin yasam boyu licten fazla seksiiel partnerinin oldugu rapor edilmistir
(30).

Morfoepidemiyolojik caligmalar LSIL’in (diisik dereceli servikal
intraepitelyal lezyon) erken yirmili yaslardaki kadinlarda en yiiksek prevalansa

sahip oldugunu, HSIL’in (yiiksek dereceli servikal intraepitelyal lezyon) geg
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yirmili yaglar ve erken otuzlu yaslarda, invaziv kanserin ise 40 ile 50 yas
arasindaki kadinlarda en yliksek prevalansa sahip oldugunu gdstermistir. Son
calismalarda bu evrelerin her biri i¢in daha erken yaslara dogru bir egilim oldugu

bildirilmistir (43).

Luesley ve arkadaslarinin calismasinda; sigara kullaniminin anormal
sitolojili ve yiiksek riskli HPV pozitif kadinlarda CIN III gelisiminde 6nemli bir
sekonder risk faktorii oldugu gosterilmistir (44). Yapilan baska bir caligmada ise,
HPV DNA pozitif olan kadinlarin % 41’inin sigara kullandig1 ve bu gruptaki

kadinlarin % 50’sinin CIN I, II tanis1 aldig1 saptanmaistir (30).

Ik cinsel iliskinin erken yasta olmasi serviks kanseri icin risk faktorii
olarak gosterilmistir. Servikal kanserin biiyiik kismi skuamo-kolumnar bileskede
goriiliir. Bu bolgede siirekli bir metaplazi siireci vardir. HPV infeksiyonu i¢in en
biiyiik risk, metaplazinin en aktif oldugu menars veya gebelik sonrasi donemde

ortaya ¢ikmaktadir, menopozdan sonra azalmaktadir (45).

Hiicresel immiinitenin bozuldugu AIDS, bobrek transplantasyonu gibi
durumlarda HPV persistansi ve kanser gelisimi riski artmistir (46, 47). Yapilan bir
calismada siddetli HIV ile iligkili immiin yetmezlikte servikal intraepitelyal
neoplazi goriilme riskinin oldukca arttigi, antiretroviral tedavi ile bu riskin

diisiiriilebilecegi bildirilmistir (48).
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Epidemiyolojik ve biyokimyasal caligmalar, oral kontraseptiflerin
HPV’nin etkilerini kolaylagtirdigin1i gosterse de yaygin oral kontraseptif
kullanimina ragmen HPV infeksiyonlarinin spontan geriledigi goriilmektedir.
Buna karsin, 2006’ da yayinlanan bir ¢calismada oral kontraseptif kullanim siiresi

ile serviks kanseri insidans1 arasinda giiclii bir iliski saptanmaistir (49).

2.1.4. Patogenez ve Immiinite

HPV’nin doku iizerindeki etkileri baslica ii¢ degisik infeksiyon tiirii olarak
goriilmektedir. Bunlar; latent infeksiyon, prodiiktif ve nonprodiiktif
infeksiyonlardir. Latent infeksiyon sathasi ¢ok sayida viriis partikiiliiniin epitelyal
catlaklar yoluyla bazal hiicrelere ulasmasi ve hiicreleri infekte etmesi asamasini
icerir. Bu asamada virlis genomu hiicre i¢inde ayri bir sirkiiler DNA fragmani
(episom) olarak yer almaktadir. Bu donemde infekte hiicreler histolojik olarak
tespit edilemez. Birkac hafta ile yillar arasinda degisen bir inkiibasyon periyodu
sonrasinda viral replikasyon baslar. Hiicrelerde karakteristik koilositoz lezyonu
goriiliirken, papillomatdz cikintilar kondilom adi verilen lezyonlari meydana
getirir. Bu kondilomlar ¢iplak gozle goriilebilen overt lezyonlar olabildigi gibi,
sadece kolposkopi ile goriilebilen subklinik infeksiyonlar da olabilir. Kondilom
lezyonlar1 vulva, vajina ve servikse yerlesebilir, bazen dev bir boyuta ulasabilir
(Buscke-Lowenstein tiimorii). Kondilom lezyonlarinda daha ¢ok HPV 6 ve 11
tespit edilir. Yiiksek onkojenik potansiyelli HPV tipleriyle infeksiyonda infekte

hiicreler diferansiye olamaz ve viral siklusun tamamlanabilmesi miimkiin olmaz.
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Bu sathada yiiksek dereceli displazi ve invaziv kansere kadar ilerleyen neoplastik
degisimler goriilir. HPV ile temas sonrasi hangi tiir infeksiyonun gelisecegi
birgok kofaktoriin etkisine baghdir, ¢iinkii tiim HPV infeksiyonlarinin sadece %
10 kadar1 kondiloma olarak klinik belirti verirken, % 1’den az bir kismi ise

neoplastik degisikliklere ilerler (5).

HPV’ye karst immun cevap ge¢ olusur. HPV latent, non-litik infeksiyon
olusturdugundan ve viremi fazi olmadigindan dolayr HPV’ye karsi antikorlar
HPV DNA tespitinden 8 -18 ay kadar uzun siire sonra ve diisiik diizeyde gelisir.
Ustelik HPV ile infekte keratinositlerin yiizeylerinde az miktarda HPV antijeni
sunmalar1 da virusun immiin cevaptan ka¢masinda rol alir. HPV’nin kapsid
proteini L1’e kars1 gelisen tip spesifik IgG veya IgA antikorlar1 serum veya
servikal sekresyonda tespit edilir ve koruyucudur. Ancak HPV ile infekte olan
kisilerin hepsinde tespit edilebilir diizeyde antikor cevabi yoktur. Servikal kanseri
olan HPV 16 DNA pozitif kisilerin yaklasitk % 50’sinde IgG antikor cevabi
olusur. HPV tip spesifik IgG antikor pozitifligi yillarca persiste edebilir. HPV
lezyonlarinin gerilemesinde hiicresel immiinite rol oynar. Hiicresel immiinitenin
suprese oldugu HIV enfeksiyonu olan veya transplantasyon yapilan kisilerde HPV

lezyonlar1 daha yiiksek oranlarda goriiliir ( 50 ).
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2.1.5. Karsinogenezis

HPV’ler temel olarak serviksin epitel hiicrelerini infekte eder. HPV
siklusunun tamamlanmasi keratinositin differansiasyon programina baghdir.
Epitelin proliferatif boliimiinde yer alan bazal keratinositler olgunlastikca
suprabazal seviyelere ilerler. En olgun keratinositler epitel yiizeyindeki niikleusu
olmayan yassi epitel hiicreleridir. Takiben bu hiicreler epitel ylizeyinden atilir.
HPV virionlar1 transformasyon zonundaki epitelin bazal tabakasindaki
keratinositleri infekte eder. Bu invazyon mikrotravma sonrasinda goriilebilir. L1
ve L2 kapsid proteinleri hiicre zarindaki reseptorler ile iletisime girerek viral
DNA’nin hiicre i¢ine alinmasinda rol alir. L1 ve L2 nétralizan antikorlar icin
major antijenik hedeflerdir ve profilaktik asilar tarafindan hedeflenen antijenlerdir

(6,8, 13,51, 52).

Viral gen ekspresyonu epitelin differansiasyon derecelerine gore farklilik
gosterir. E1 ve E2 parabazal keratinositlerde bulunur; viral epizomun stabilize
edilmesi ve viral replikasyonun baslatilmas: i¢in gereklidir. E2; E6 ve E7
genlerinin transkripsiyonunu regiile eder. Bu proteinler hiicrenin biiyiime ve sikliis
kontrol mekanizmalarin1 bozar, DNA sentezini yeniden baslatirlar ve replikasyon
proteinlerini aktive ederler. Kapsid proteinleri L1 ve L2, sadece en olgun
keratinositlerde goriiliir. E4 de bu hiicrelerde eksprese edilir. E4 proteininin hazir

virionlarin hiicreden saliniminda rol aldig1 diistintilmektedir (8, 52, 53, 54) .
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Genis epidemiyolojik calismalar sonucunda HPV ile anogenital tiimorler
(kondilomlar, servikal displazi ve servikal karsinom) arasinda gli¢li iligki
saptanmistir. Mukozaya afiniteleri olan HPV genotipleri benign ya da malign
olusumlarla iliskilerine gore disilik-risk ve yiiksek-risk olarak iki gruba
ayrilmistir. Diisiik risk HPV-6 ve HPV-11 kondiloma akuminatada tesbit edilirken
bu HPV tipleri kendi DNA’larin1 konak¢t DNA’sina entegre etmezler. DNA’lar
ekstrakromozomaldir (8, 50, 52). Buna karsin yiiksek riskli olarak tanimlanan
HPV-16 ve HPV-18 serviksin yasst hiicreli kanserlerinin énemli bir bdliimiinde
saptanir. Diger yliksek risk HPV tipleri arasinda HPV tip 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 68 bulunmaktadir. Yiiksek riskli HPV tipleri kendi DNA’larin1
konak¢r DNA’sina entegre ederler. Entegrasyon sonrast kodlanan E6 ve E7
genleri keratinositleri 6liimsiiz kilan onkoproteinleri kodlarlar. Bu 6zellik sadece
yiiksek risk tiplere ait gibi durmaktadir; ¢linkii HPV 6 ve HPV 11°e ait E6 ve E7

genleri ayni 6zelligi gostermemektedir ( 53, 54).

Yiiksek riskli HPV’lerde E6 ve E7 sirasiyla tiimor supresor genleri pS3 ve
pRb (retinoblastoma)’nin iirlinlerini inaktive ederek hiicre biiylime regiilasyonunu
engelleyebilir. Dolayisiyla E6 ve E7’ye viral onkogenler denilir. E6’nin p53’e
baglanmasi, p53’iin hiicre i¢inde degradasyonuna neden olur. Sadece yiiksek riskli
HPV-E6 p53’iin yikimimi saglayabilir (54). Aymi sekilde sadece yiiksek riskli
HPV-E7’nin Rb’ye baglanmasi transkripsiyon regiilasyonunda aksamaya ve

kontrolsiiz hiicre proliferasyonuna neden olur (55, 56).
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Benign lezyonlarda viral genom her zaman ekstrakromozomal epizom
olarak bulunur. Malign transformasyonda tipik olarak viral DNA hiicre genomuna
eklenir. HPV genomunun entegrasyonu sirasinda viral E2 proteinin geninde (E2
ORF) bozulma meydana gelir. E2, E6 ve E7’nin transkripsiyonunu regiile ettigi
icin entegre olan olgularda E2’deki bozulma nedeni ile E6- E7 daha stabil olarak
eksprese edilir. Entegrasyon sonrasinda viral partikiil replikasyonu goriilmese bile
E6 ve E7 hiicre sikliisiinii uzatarak ve DNA tamir mekanizmalarim1 bozarak
genetik bozukluklarin birikmesine neden olur. E6 ve E7’nin kombine etkisi
sikliistin kontrol edilmedigi ve proliferasyonun arttig1 bir ortam saglar (55, 56,
57). Bu ortam mitotik olaylarin ve mutasyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Bunlar da hiicreyi onkojenik transformasyona iter. E6, telomerazi aktive ederek
hiicrenin 6liimstizliiglinii saglar. Servikal kanser gelisimi ¢ok basamakli bir
stirectir (56, 58). Persistan HPV enfeksiyonu, onkogenlerin destabilize olmas1 ve

daha ileri olaylarin birikimi kanser gelisimine katkida bulunur.

2.1.6. Klinik

Seksiiel HPV infeksiyonlari, tipe gore olasi ii¢ sonuca yol agar : 1) Hem
erkek hem de kadinlarda goriilen kondiloma akkiiminata. En stk HPV 6 ve 11 ile
iligkilidir, genellikle asemptomatiktir, kendiliginden 3-4 ayda gerileyebilir veya
say1 ve/veya boyutlar artabilir. 2) Latent infeksiyon ; HPV DNA yaklasik % 10
kadinda sitolojik olarak normal servikal epitelde goriilebilir. 3) Servikal, vulvar,

vajinal intraepitelyal neoplazi ile sonuglanan yiiksek riskli HPV tipleri ile
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baglantili infeksiyondur. Prospektif calismalar HPV DNA pozitif % 15-28
kadinda 2 yil icinde servikal intraepitelyal neoplazi gelistigini gOstermistir.
Negatif olanlarda ise bu oran % 1-3’tiir. Ozellikle HPV tip 16 ve 18’de
progresyon fazladir. (3). Jinekolojik HPV infeksiyonu ile iliskili lezyonlar Tablo

3’te gosterilmistir (5).

2.1.7. HPV Infeksiyonunun Dogal Seyri

HPV insanda onkogenik siireci tetikleyen ciddi mekanizmalara sahip ve
diinyada son derece yaygin olmasina ragmen virtis ile infekte olan kadinda 1 yilda
% 70, 2 yilda ise % 90 oraninda immiin sistem tarafindan ortadan kaldirilir.
Viriisiin viicuttan eradikasyonu tipi ile dogrudan iliskilidir. Ozellikle kendi
DNA’larin1 konak¢i DNA’sina entegre eden yiiksek riskli HPV tiplerinde (Tip 16
ve 18) eradikasyon uzun siirmektedir. Hastalarin % 10 kadarinda persiste
infeksiyon goriiliir ve bu olgularda invaziv servikal kanser gelismesi 15-20 yillik
bir siireci kapsamaktadir (58). Yapilan ¢alismalarda infeksiyon vakalarinin %
50’sinin HPV DNA negatif olabilmesi i¢in gerekli siirenin diisiik riskli tipler i¢in
yaklasik 4,8 ay, yiliksek riskli tipler icin ise 8,1 ay oldugu gdsterilmistir (59).
Bagka bir caligmada ise HPV DNA saptanabilmesi icin ortalama infeksiyon

stiresinin 8 ay oldugu bildirilmistir (10).
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Tablo 3: Jinekolojik HPV infeksiyonu ile iliskili lezyonlar

Benign Lezyonlar
Vulvar kondilom

Vajinal kondilom

Servikal kondilom
Anal kondilom

Premalign Lezyonlar
Vulvar intraepitelyal neoplaziler (VIN)

Vajinal intraepitelyal neoplaziler (VaIN)

Servikal intraepitelyal neoplaziler (CIN)

Bowenoid papiilloz

Malign Lezyonlar
Vulvar ve perianal kanser

Vajinal kanser

Servikal kanser

Sivri kondilom(akiiminata) veya diiz kondilom
seklinde olabilir. Biiylik kondilomlar birlesme
egilimi gosterebilir.

Genelde diiz kondilomlar goriiliir. Dogum kanali
infeksiyonu ve biiyiik lezyonlarda kanama olabilir.

Diiz kondilomlar daha sik goriilmektedir.

Perianal yerlesimli lezyonlardir.

Vulva derisinde pigmentasyonun degistigi alanlar
seklinde goriilebilir. En stk kaginma ve yanma
semptomlarryla birlikte goriiliirler.

Kolposkop ile tanisi konulan keskin sinirli beyaz
epitelyum alanlar1 seklinde goriliirler.

Kolposkop ile tan1 konulan diizenli sinirh epitelyal
anomaliler seklinde goriiliirler.

2-4 mm ¢apl, kirmizi-kahverengi, papiiller
lezyonlardir. Bazen higbir semptom vermeden
invaziv kansere ilerleyebilirler.

Deri yiizeyinden kabarik veya {ilsere lezyonlar
seklinde goriiliirler. Erken yagslarda goriilen formu
HPV ile iliskili olarak bulunmustur.

Diger jinekolojik kanserlerden daha ge¢ tam
konur. HPV ile iliskili olarak bulunmustur.

HPV infeksiyonu ile en fazla iliskili kanserdir.
Ektoserviks iizerinde, polipoid yapilar seklinde
goriiliir. Serviksi genisleten endofitik lezyonlar ise
endoservikal kanaldan kdken alir.
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HPV maruziyeti: Cinsel aktivite
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Sekil 3: HPV infeksiyonunun dogal seyri ve serviks kanseri

2.1.8. HPV Tani Testleri

HPV infeksiyonlarmin ¢ogu klinik belirti vermez; latent veya subklinik

infeksiyonlar daha yaygindir. Bu sebeple en ¢ok virolojik tani ydntemleri

kullanilir. HPV, hiicre kiiltiirii veya laboratuar hayvanlarinda {iretilemez.
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Cinse 0Ozgiil antiserum kullanilarak doku veya yayma Orneklerinde
HPV’nin neden oldugu produktif viral infeksiyon, immunolojik bir test ile
saptanabilir. EM ile virusun veya infekte dokuda in situ hibridizasyon ( ISH )
yontemiyle viral DNA’nin gosterilmesiyle tan1 konabilir. Ancak 6zgiil bir HPV

tipinin laboratuvar tanisi, niikleik asit ¢aligmalarinin yapilmasini gerektirir (60).

HPV infeksiyonunun tespiti i¢in geleneksel yontem smear veya histolojik
materyallerde koilositozun tespitidir. Ancak bu yontem yeteri kadar hassas
olmadigindan giliniimiizde molekiiler tespit yontemlerine basvurulmaktadir (5).
HPV infeksiyonun tanisinda kullanilan molekiiler tani testleri ii¢ grupta

incelenebilir:

1) Hibridizasyon testleri: In situ hibridizasyon (ISH) , southern blot hibridizasyon
( SBH ), dot blot hibridizasyon ( DBH ) ve filter in situ hibridizasyon ( FISH )

2) Hybrid Capture testi ( HC, Hibrid yakalama testi ) : Sinyal amplifikasyon
kullanilarak yapilan direkt DNA testi

3) Polimeraz zincir reaksiyonu ( Polymerase chain reaction; PCR ) : DNA

amplifikasyon testi

HPV’nin tan1 metotlar1 arasinda PCR en duyarli metoddur ve referans
test olarak kabul edilir. PCR ve HC tanida en ¢ok kullanilan testlerdir ( 5, 61).
Hibridizasyon testleri: HPV tanisi i¢in ilk caligmalarda kullanilmistir. ISH ile

HPV, direkt olarak hiicre ve biyopsi orneklerinde tespit edilir. Bu metod
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intraseliiler HPV DNA ile hibridize olan spesifik problarin kullanimina dayanir.
Bu test ile virusun hiicredeki lokalizasyonu; hiicrede integre veya epizomal halde
bulunup bulunmadigi tespit edilebilir. SBH testi PCR ile kiyaslandiginda
spesifitesi ve sensitivitesi daha diisiiktiir. Alternatif olarak HPV DNA, DBH veya
FISH ile tespit edilebilir. Bu testler genellikle arastirma amaciyla kullanilir,
yapilmasi yorucu ve zaman alicidir. Fazla sayida 6rnegin incelenmesi i¢in uygun

degildir, rutin olarak kullanilamaz ( 62).

Hybrid Capture testi: HC I ( Digene ) ve HC II ( Digene ) olmak iizere iki tipi
mevcuttur. Hybrid Capture Tube Test olarak da bilinen HC I testi tlipte yapilan
non-radyoaktif sinyal amplifikasyon metodudur. Kemoliiminasyon yoluyla tespit
esasina dayanir ve temel olarak bes basamakta calisir: 1. Niikleik asitin denatiire
olmasi ve salinmasi, 2. Hedef DNA ile RNA probunun hibridize olmasi, 3.
RNA:DNA hibridlerinin solid faza gecirilmesi, 4. Yakalanan hibridlerin multipl

antikor konjugatlariyla reaksiyonu, 5. Kemoliiminasyon sinyallerinin tespiti.

Bu test birgok caligsma ile HPV tespiti acisindan basarili bulunmus, kolay
uygulanabilmesi, giivenilir sonu¢ vermesi, bir¢ok HPV tipinin birarada
calisilabilmesi ve hizli sonu¢ vermesiyle diger yontemlere iistiinliik saglamistir
(63-69).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) : En yaygin kullanilan hedef
amplifikasyon metodudur. Servikal hiicrelerin HPV analizi i¢in arastirmalarda ¢ok

yaygin kullanilmasina ragmen laboratuvarlar arasinda standardizasyonu yoktur.
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PCR testinin spesifitesi ve sensitivitesi PCR friinlerinin uzunlugu, reaksiyonda
kullanilan DNA polimeraz performansi, kullanilan primer seti ve reaksiyon
sartlar1 gibi faktorlere dayanarak degisir. PCR ile HPV DNA amplifikasyonu i¢in
cesitli konsensus primer sistemleri mevcuttur. Konsensus PCR primerler ile genis
spektrumda farkli HPV genotipleri amplifiye edilebilir. En ¢ok segilen protokol,
HPV genomunun son derece korunan bdlgesi L1 genini hedef alan konsensus
veya genel primerlerin kullanimidir ve hemen hemen biitiin mukozal HPV tipleri

tespit edilebilir.(70, 71).

2.1.9. Klinikte HPV DNA Testinin Kullanim

Servikal kanser taramasinda HPV DNA testinin sensitivitesinin Pap
smearden daha yiiksek olmasi nedeniyle her iki testin birlikte kullanimi giindeme
gelmistir. FDA, HPV testinin 30 yas ve {lizeri kadinlarda serviks kanseri
taramasinda sitolojiyle birlikte kullanimin1 2003 yilinda onaylamistir (72,
73).ACOG, 30 yas ve iizeri kadinlarda tarama igin, servikal sitoloji ve HPV DNA

testinin birlikte kullaniminin uygun olacagini agiklamistir (74).

Amerikan Kanser Cemiyeti (ACS), 30 yas ve lizeri kadinlarda HPV DNA
testinin sitoloji ile kombine edilerek servikal kanser taramasinin 3 yilda bir
yapilabilecegini belirtmistir. Bu sekilde kanser tarama intervallerinin agilabilecegi
ve maliyetin de disiiriilebilecegi belirtilmistir (75).Yeni kazanmilan HPV

infeksiyonlar1 spontan olarak geriledigi ve HPV DNA pozitifligi erken yirmili
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yaslarda pik yaptiktan sonra diisiise gectigi icin HPV testi, 30 yas alt1 kadinlarda
rutin taramada kullanilmamahidir (76, 77).Yapilan caligmalar HPV testinin

sitolojiye gore daha fazla sensitif ancak daha az spesifik oldugunu gostermistir

(78, 79).

Saglik politikalar1 belirleme ¢aligmalari, 30 yas ve lizeri kadinlarda 3 yilda
bir sitoloji ile HPV testinin kombine edilerek servikal kanser taramasinda
kullanilmasiin yillik konvansiyonel sitoloji taramasina gore esit veya daha fazla
fayda sagladigin1 gostermistir (80). Yapilan prospektif bir calismada , 30 yas ve
lizeri sitoloji negatif, HPV 16 ve 18 pozitifligi bulunan kadinlarin 10 yillik
takibinde CIN III gelisimi % 21 ve % 18 olarak tespit edilmistir. Diger yiiksek
riskli HPV tipleri pozitif olan kadinlarda CIN III gelisme riski ise % 1,5 olarak
saptanmustir. Sitoloji negatif, HPV DNA pozitif kadinlarda genotipleme yapilmasi
onem kazanmaktadir, HPV 16 veya 18 pozitifligi bulunan kadinlar kolposkopiye

refere edilmelidir (81).

Kaiser caligmasi, sitolojinin ASCUS olarak rapor edildigi vakalarda
yiiksek dereceli lezyon tespit etme sensitivitesi agisindan HPV testi ile sitolojik
takip yonteminin karsilastirildigi bir calismadir. 46009 kadin taranmig ve 995
tanesinde ASCUS tepit edilmis, 973 tanesinde HPV ve histoloji bakilmistir.
Histolojik olarak 65 vakada HSIL veya kanser saptanmistir. Bunlarda HPV(+)’ligi
% 89,2dir. Tekrarlanan sitolojide % 76.2 oraninda anormallik goriilmistiir. Hem

HPV testinde, hem de sitoloji tekrarinda kolposkopiye referans orani benzer
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bulunmustur (% 39). Yani HSIL ve iizeri lezyonlar i¢cin HPV testi sensivitesi %

90, sitoloji tekrarinda ise % 76 olarak bulunmustur (82).

HPV testi diisiik dereceli preinvaziv lezyonlarin tanisinda kabul edilebilir
olmakla beraber yiiksek dereceli preinvaziv lezyonlarin ve kanserin tanisinda
kolposkopi sart oldugundan ve HPV pozitifligi zaten c¢ok yiiksek oldugundan
HPV testi gerekli goriilmemektedir. Yapilan c¢alismalarda “kendi kendine
ornekleme -HPV testi’nin jinekologa gitmekten ¢ekinen kadinlarda tani amaclh
kullanilabilecegi belirtilmektedir. Kendi kendine 6rnekleme — testinde hasta HPV
testini kendisi uygulamaktadir. Testin basarisinin jinekolog tarafindan yapilan

teste yakin oldugu goriilmiistiir (83).

ALTS, “National Cancer Institue (NCI)” tarafindan organize edilen biiyiik
cok merkezli randomize bir ¢alismadir. Bu ¢alismada 1996-2001 yillar1 arasinda
3488 ASCUS ve 1572 LSIL sitoloji sonucu bulunan kadinin takibinde kolposkopi,
HPV DNA testi ve Pap smear tekrar1 segenekleri karsilastirilmistir. ALTS
calismasinin sonuglarina gore, tek basina sitoloji kullaniminin CIN II ve CIN III
lezyonlari i¢in % 85 sensitiviteye sahip oldugu tespit edilmistir.Ilk sitoloji tekrar
sonras1 kadinlarin % 59’unun, ikinci sitoloji tekrar1 sonrasinda % 67’sinin
kolposkopik incelemeye refere edildigi bildirilmistir. HPV testi ile ise CIN II ve
CIN III lezyonlarinin % 96’s1 saptanirken, hastalarin % 56’s1 kolposkopiye refere
edilmistir. HPV testinin tiim yas gruplarinda CIN II ve CIN III lezyonlar1 i¢in

daha sensitif oldugu kabul edilmistir (84, 85).
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ASCCEP biiltenlerinde, ASCUS’Iu kadinlarin izleminde her ii¢ yaklagimin
da gecerli oldugu belirtilmistir. Atipik glandiiler hiicreler, LSIL ve ASC-H
gruplarinin takibinde HPV testinin uygun olmadigi, bu hasta gruplarinin
kolposkopiye refere edilmeleri gerektigi ve bunlarda HPV testinin kullaniminin
maliyeti liizumsuz olarak arttirdigi bildirilmistir. Yine ASCCP Onerilerine gore,
HPV DNA testi CIN tedavisinden 6 ay sonraki donemde hastalarin takibinde
kullanilabilir (86). 2004°te yaymlanan ve CIN tedavisi sonras1 takipte HPV DNA
testi ve Pap smear1 karsilastiran bir calismada , HPV testinin kontrol smeare gore

takipte % 28-42 daha basarili oldugu bildirilmistir (87).

2.2. KORUNMADA HPV ASILARI

Onemli bir kanserin etkeninin bir virus oldugunun bulunmasi asilama
sayesinde kanserin 6nlenmesi sansin1 dogurmustur. Buna kargin HPV biyolojisi ve
onun servikal kanser ile iligkisi etkin bir as1 gelistirilmesini gili¢lestirmistir.
Genelde polio veya kizamik gibi viruslara karst canli, atteniie veya inaktif
virionlarin  kullanilmas1 ¢ok etkili olmustur. Bu strateji HPV asisinda
uygulanamamistir. Bunun nedenleri bu virusun ¢ogaltilmasindaki giicliikler ve
daha da Onemlisi viral genomlarimin onkogenler igcermesidir. Bu nedenle
profilaktik HPV agilar1 subiiniteler kullanilarak hazirlanmistir (50). Ana kapsid
antijeni olarak sentezlenen, DNA icermeyen virusa benzer partikiiller (VLP)
yiiksek titrede notralizan antikor olusturacak hiimoral yanita neden olmaktadir.

Bundan dolayr VLP’ler HPV as1 caligmalari i¢in en uygun immunojen
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olmuslardir. VLP’ler elektron mikroskobunda gergek viruslardan ayirt edilemez,
enzim immunoassaylar i¢in de uygun antijen olduklarindan HPV’ye kars1 olusan

humoral yanit1 6lgmekte kullanilirlar (88).

Tiim diinyada servikal kanserlerin etyolojisinde en 6nemli etken olarak
HPV 16 bulunmustur (olgularin % 50-60’1). Bunu HPV 18 (% 10-20), HPV 45 (%
4-8) ve HPV 31 (% 1-5) izler. Bu bulgular ilk HPV as1 ¢alismalarinin HPV 16
VLP ile yapilmasina neden olmustur. Bu asilar tiim asilanmis kadinlarda dogal
infeksiyondan kirk kati fazla antikor olusmasmma yol ag¢makta, HPV
infeksiyonundan, persistan HPV infeksiyonundan ve HPV ile iligkili CIN’den
korumaktadir. HPV asilan tipe spesifik oldugundan HPV 16 VLP ile asilama
yapilmasi: sadece HPV 16 infeksiyonundan koruyucu olup diger tiplere karsi
koruyucu degildir (88, 89). Sadece HPV 16 ile HPV 31, HPV 33, HPV 58, HPV
18 ile HPV 45 arasinda nétralizan epitoplarin ortak kullanimi sonucu capraz

koruma olmaktadir (88).

HPV 16 ile yapilan monovalan asilamanin basarisindan sonra HPV 16 ve
18 igeren bivalan ve genital sigil etkeni olan 2 HPV tipini (HPV 6 ve HPV 11) de
kapsayan kuadrivalan asilarla yogun calismalar yapilmis ve bu asilar onay
almistir. Bucalovirus rekombinan teknolojisi kullanilarak gelistirilen GSK asisinin
(Cervarix’in) faz 3 calismalari Kuzey Amerika, Latin Amerika, Avrupa ve
Asya’da 18,000’in iistiinde kadini kapsamistir ve bu caligmalarin sonunda asinin

yeni infeksiyona kars1 % 92 ve persistan infeksiyona kars1 % 100 koruyuculugu
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oldugu saptanmaistir (90, 91). Merck firmasi ise HPV tip 6, 11, 16 ve 18’e kars1 as1
gelistirmis  (Gardasil) ve bu as1 ile 25,000 kadin asilanarak persistan
infeksiyondan % 100 korunabildigi gosterilmistir. Villa ve arkadaslar
calismalarinda geng kadinlarda HPV 16 ve 18’e kars1 CIN I/ CIN II gelisimini de

% 100 6nledigini gostermistir (15, 92).

Virus her kadinda infeksiyon ve buna sekonder kansere neden
olabildiginden, HPV asis1 i¢in bir risk grubu s6z konusu degildir. Hedef 9-26 yas
grubundaki her kadinin miimkiinse ilk cinsel iliskiden 6nce, degilse miimkiin olan
en kisa siirede asilanmasidir (93). Hepatit B asisinda risk grubu asilamasi ile
hastalik insidansinin azaltilamamas: deneyimi de HPV asisimin  yaygin

kullanilmasi gereksinimini ortaya ¢ikarmaktadir.

Ulkemizde asinin yaygm kullanimini kisitlayacak problemlerden biri
hastalik ile ilgili istatistiklerin ve HPV serotiplerinin dagilimi ile ilgili verilerin
yetersizligidir. 1999 yili Saghk Bakanlig istatistiklerine gore iilkemizde genel
kanser insidansi 100,000°de 30.38, meme kanseri insidansi 7,32 iken, serviks
kanseri 0,95°dir ve siklik siralamasinda 7. siradadir (94). Bir yil sonraki verilere
gbre ise % 4,5 goreceli siklik ile 6. sirada yer almistir. Ulkemizde servikal
kanserin diger iilkelere gore daha az goriilmesi gercek bir durum mudur, yoksa
takip ve bildirim sisteminin yetersizliginden mi kaynaklanmaktadir; bu konuda
yorum yapmak giictliir. Bu veriler gercekse, iilkemizde ¢ok esliligin yaygin

olmamast HPV infeksiyonunun az goriilmesine ve dolayisiyla servikal kanserin
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daha az ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Ancak bunu saptamak i¢in daha genis
kapsamli ve 6zellikle diisiik dereceli lezyonlar1 da igeren tarama programlarina

ithtiyag vardir (95).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Nisan 2007-Nisan 2009 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum poliklinigine
jinekolojik sikayetlerle bagvuran toplam 673 hasta dahil edildi. Calisma klinik

tanimlayict ve tek merkezli olarak planlandi.

3.1. HASTA SECIiMi

Poliklinige basvuran tiim hastalardan rutin Pap smear ve HPV DNA
icin Oornekler alindi. Elde edilen servikal siiriintii Orneklerinde HPV DNA
varligr arastirildi ve tespit edilen HPV tiplerinin prevalanst belirlenmeye

calisildi.

Calismaya her yas grubundan cinsel olarak aktif 673 sayida hasta
alindi. Gegirilmis histerektomi, servikal stenoz veya gebeligi bulunan olgular

calismaya dahil edilmedi.

3.2. CALISMA PROTOKOLU

Olgularin yas, medeni durum, parite, ilk koit yasi, partner sayisi,
sigara kullanimi, egitim durumu ile ilgili bilgiler ve Pap smear sonuglari
kaydedildi.
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Pap smearler servikal firca ile alindi, lam {izerine yayilip fikse
edilerek incelenmek iizere hastanemiz Patoloji Laboratuvari’na gonderildi.
Ornekler patoloji laboratuvarinda Hematoksilen + Eozin boyasi ile boyanip

Bethesda 2001 terminoloji sistemi esas alinarak degerlendirildi.

Hastalardan jinekolojik muayene sirasinda servikal HPV  DNA
saptanmast i¢in endoservikal kanaldan ve tiim transformasyon bdlgesinden
alman slirlintii  0rnekleri tasiyict sivi besiyerine konuldu ve hastanemizin

Molekiiler Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gonderildi.

3.3. ANALIiZLER

HPV-DNA tespiti ve tiplendirmesi i¢in servikal bolgeden steril swab
ile alman oOrnekler, tastyici sivi besiyerine konuldu ve hemen laboratura
teslim edildi. 1 dakika boyunca swab ile vortekslenen sivi, ependorf tiiplerine

konularak calisma yapilincaya kadar -20 derecede muhafaza edildi.

HPV varligi, HybriBio insan papilloma virus (HPV) GenoArray Test

Kiti kullanilarak tespit edildi.
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A- DNA izolasyonu

HPV tipinin belirlenmesinden 6nce DNA izolasyonu yapildi. Servikal
swab ile alman Ornekler oda 1sisinda ¢o6zdiirildi. Klinik o6rneklerden DNA
izolasyonu icin, HybroBio DNA ekstraksiyon kiti kullanildi. (hybriBio Hong
Kong)

Klinik érneklerden 500ul almip santrifiij edildi. Ust siv1 atilip, 400ul
solusyon 1 eklenip vortekslenerek 15 dk su banyosunda bekletildi. Daha sonra
400ul solusyon 2 eklenip 2dk oda 1sisinda tutulup, 5dk santrifiij edildi.
Santrifiij sonras1 stipernatan uzaklastirildi. Son olarak 60ul Solusyon 3 eklenip,
PCR reaksiyonunda kullanilmak tizere kalip DNA izole edildi. Bundan sonra

amplifikasyon asamasia gecildi.

B- Amplifikasyon

Bu amagla HPV genoArray  test kiti (HybriBio, Hong Kong )
kullanildi. Bu yontem ile hem polimeraz zincir reaksiyonu hem de aradan
geeme hibridizasyon teknolojisinin bir kombinasyonu kullanilarak servikal
orneklerde HPV  varligt ve 21 spesifik HPV tipinin  belirlenmesi
saglanmaktadir. PCR  amplifikasyonu i¢in, oncelikle PCR master karigimi
hazirlandi. Her bir PCR reaksiyon tiipiine 20ul PCR master karisimi ve kalip
DNA eklendi. PCR reaksiyon tiipleri termal dongii cihazina (thermal cycler)

yerlestirilip, amplifikasyon programi calistirildi.
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C- Aradan ge¢me Hibridizasyon

Amplifikasyondan sonra PCR fiirlinlerinin aradan gegme hibridizasyon
islemine ge¢ildi. Bu amagla HPV DNA  problariyla kapli Naylon 6,6

Brodyne C membran (HybriMem HPV -21) kullanildi.

Membran hibridizasyon solusyonundan PCR iriinlerine ayr1 ayri
eklenerek karistirildi. Daha sonra bloklama solusyonu eklenip inkiibe edildi.
Enzim konjugati eklenip, 3 dk bekletildi. Membran, A solusyonu ile yikandi.
NBT/BCIP  solusyon eklenip, renklenme olusuncaya kadar 5 dk inkiibe
edildi. B solusyonu ile membran 3 kez yikanip, distile su ile durulandi.
Membranlar emici kagit ilizerine almip, 1 saat icinde sonuclar yorumlandi.
HybriMem-21 membranindaki spesifik problarin yerlerine gore drneklerdeki

spesifik HPV tipleri belirlendi.

3.4. ISTATISTIK

Kayitlar ve istatistiksel analiz i¢in The Statistical Program for Social

Sciences (SPSS, version 11,5; SSPS Inc., Chicago, IL, USA) programi kullanild:.

Korelasyonlarda Pearson qi-square testi ve bazi risk faktorleri i¢in Odds Ratio

kullanilmuastir.
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3. BULGULAR

Calisma Nisan 2007 — Nisan 2009 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine jinekolojik sikayetler
ile bagvuran 673 hasta lizerinde yapilmistir. Olgularin yaslart 19 — 69 arasinda
olup, yas ortalamas1 40,3£10,9 olarak saptandi. Tablo 4’te olgularin bazi

tanimlayici 6zellikleri verilmistir.

24 yas ve altindaki grupta 46 olgu (% 6,8), 25-34 yas grubunda 183 olgu
(% 27,2), 35-44 yas grubunda 192 olgu (% 28,5), 45-54 yas grubunda 184 olgu

(% 27,3), 55 yas ve lizeri grupta 68 olgu (% 10,1) yer almakta idi.

Calismaya alinan olgularin % 86,6’s1 (n=583) evli, % 5,2’s1 (n=35) bekar,

% 8,2’s1 (n=55) dul veya bosanmis idi.

Olgularm ilk koit yas1 ortalamas1 20,9+3,7 idi. 17 olgunun (% 2,5) ilk koit
yas1 15 yas ve altinda idi. 248 olgunun (% 36,6) ilk koit yas1 16 — 19 yas arasinda,

408 olgunun (% 60,6) ise 20 yas ve iizerinde idi.

(Calismaya alinan olgularin partner sayisi ortalamasi 1,1+0,3 idi. 616
olgunun (% 91,5) partner sayist 1, 46 olgunun partner sayist 2 (% 6,8) ve 11

olgunun (% 1,7) partner sayisi1 3 idi.
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Tablo 4: Olgularin bazi tanimlayici 6zellikleri

n (sayl) % (yiizde)
Yas gruplari
<24 46 6,8
25-34 183 27,2
35-44 192 28,5
45-54 184 27,3
>55 68 10,1
Medeni durum
Evli 583 86,6
Bekar 35 52
Bosanmis / dul 55 8,2
i1k cinsel iliski yasi
<15 17 2,5
16-19 248 36,8
>20 408 60,6
Partner sayisi
1 616 91,5
2 46 6,8
3 11 1,7
Parite
0-1 226 33,6
2-3 376 55,9
>4 71 10,5
Egitim diizeyi
[Ikogretim 259 38,5
Lise 265 39,4
Universite 126 18,7
Okur-yazar degil 23 3,4
Sigara
Igmiyor 521 77,4
Igiyor 152 22,6
HPV
Pozitif 91 13,5
Negatif 582 86,5

Olgularin parite ortalamasi 2+1,3 idi. % 33,6’sinin (n=226) paritesi 1 ve

altinda, % 55,9’unun (n=376) 2 — 3 arasinda, % 10,5’inin (n=71) 4 ve lizerindeydi.

Calismaya alinan olgularin % 38,5°1 (n=259) ilkdgretim, % 39,4’1i (n=265)
lise, % 18,7’si (n=126) liniversite mezunuydu. % 3.4 olgu (n=23) ise okur-yazar

degildi.



O HPV pozitif
@ HPV negatif

Sekil 4: Olgularin HPV pozitifligi orani

Calismaya alinan olgularin % 13,5’inde (n=91) HPV DNA pozitif olarak

saptanirken, % 86,5’inde (n=582) HPV DNA tespit edilmedi (Sekil 4).

HPV tiplerinin dagilim1 Tablo 5’te gosterilmistir. En sik saptanan tip, HPV

16 (% 29,6) idi.

Olgularin % 77,4’ (n=521) sigara igmiyorken, % 22,6’s1 (n=152) sigara

icmekteydi.

Calismaya alinan toplam 673 olgunun sitoloji sonug¢larinin dagilimi su
sekildeydi; normal n=375 (% 55,7), inflamasyon n=203 (% 30,2), atrofi n=55 (%
8,2), ASCUS n=21 (% 3,1), ASC-H n=3 (% 0,4), LSIL n=11 (% 1,6), HSIL n=5

(% 0,7).
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Tablo 5: HPV tiplerinin dagilimi

HPV tipleri n (sayl) % (yiizde)
DR HPV 8 8,8
YR HPV 9 9,9
HPV 16 27 29,6
HPV 18 9 9,9
HPV 6 4 4.4
HPV 11 5 5,5
HPV 53 5 5,5
HPV 31 5 5,5
HPV 68 2 2,2
HPV 52 2 2,2
HPV 56 2 2,2
HPV 35 1 1,1
HPV 42 1 1,1
HPV 16 igeren kombinasyonlar 7 7,7
HPV 18 igeren kombinasyonlar 1 1,1
Nadir kombinasyonlar 3 33
Toplam 91 100,0

Yas gruplarina gére HPV DNA pozitifligi Tablo 6’de gosterilmistir.Yas
gruplart ile HPV DNA pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmamustir (p>0,05).



Tablo 6: Yas gruplarina gére HPV DNA pozitifligi

HPV DNA (+) HPV DNA (-)

Yas Gruplar1 | n (say1) % (yiizde) n (say1) % (yiizde) OR(%95 GA)
<24 10 21,7 36 78,3 2,08 (0,68-6,47)
25-34 24 13,1 159 86,9 1,13 (0,45-2,91)
35-44 28 14,6 164 85,4 1,28 (0,52-3,24)
45 - 54 21 11,4 163 88,6 0,97 (0,38-2,52)
>55 8 11,8 60 88,2 1,00

Ki-kare: 3,75 p:0,4413

Olgularin medeni durumlarina gére HPV DNA pozitifligi Tablo 7’de

gosterilmigtir. Medeni durum ve HPV  DNA pozitifligi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmistir (p<0,05).

Tablo 7: Olgularin medeni durumlarina gére HPV DNA pozitifligi

HPV DNA (+) HPV DNA (-)
Medeni durum n (say1) % (yiizde) | n (say1) % (yiizde) OR(%95 GA)
Evli 69 11,8 514 88,2 1,00
Bekar 14 40 21 60 4,97 (2,27-10,79)
Bosanmus / dul 8 14,5 47 85,5 1,27 (0,53-2,93)

Ki-kare : 22,45

p: 0,00001

Olgularin ilk koit yasmna goére HPV DNA pozitifligi Tablo 8’da

gosterilmistir. Ilk koit yas1 ile HPV DNA pozitifligi arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptanmustir (p<0,05).
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Tablo 8: Ilk koit yasina gére HPV DNA pozitifligi

HPV DNA (+) HPV DNA ()
Ik Kkoit yas1 n (say1) % (yiizde) | n (say1) % (yiizde) | OR(%95 GA)
<15 4 23,5 13 76,5 3,28 (0,85-11,62)
16-19 52 21 196 79 2,83 (1,74-4,61)
>20 35 8,6 373 91,4 1,00

Ki-kare: 21,741

p:0,0001

Olgularin partner sayilarmna gére HPV DNA pozitifligi Tablo 9’da

gosterilmistir. Partner sayisi ile HPV DNA pozitifligi arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptanmustir (p<0,05).

Tablo 9: Partner sayisina gére HPV DNA pozitifligi

HPV DNA (+) HPV DNA ()
Partner sayisi n (sayn) % (yiizde) | n (say1) % (yiizde) | OR(%95 GA)
1 69 11,2 547 88,8 1,00
2 17 63 29 37 4,65 (2,31-9,30)
3 5 45,5 6 54,5 6,61 (1,70-25,26)
Ki-kare: 34,034 p:0,0001

Olgularin egitim durumlarina gére HPV DNA pozitifligi Tablo 10’de

gosterilmistir. Egitim durumu ve HPV DNA pozitifligi arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski saptanmamuistir (p>0,05).
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Tablo 10: Egitim durumuna gére HPV DNA pozitifligi

HPV DNA (+) HPV DNA ()
Egitim durumu n (say1) % (yiizde) n (say1) % (yiizde) | OR(%95 GA)
ko gretim 35 13,5 224 86,5 1,00
Lise 29 10,9 236 89,1 0,79 (0,45-1,37)
Universite 23 18,3 103 81,7 1,43 (0,77-2,64)
Okur-yazar degil | 4 17,4 19 82,6 1,35 (0,36-4,54)
Ki-kare:4,214 p:0,239
Olgularin  paritelerine gére HPV DNA pozitifligi Tablo 11°de

gosterilmistir. Parite ve HPV DNA pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iligki saptanmistir (p<0,05).

Tablo 11: Pariteye gére HPV DNA pozitifligi

HPV DNA (+) HPV DNA (-)
Parite n (say1) % (yiizde) | n (say1) % (yiizde) | OR(%95 GA)
0-1 43 19 183 81 2,15 (0,87-5,52)
2-3 41 10,9 335 89,1 1,12 (0,46-2,87)
>4 7 9,9 64 90,1 1,00

Ki-kare: 8,874

p:0,012

Sigara kullanimina gére HPV DNA pozitifligi Tablo 12’te gdsterilmistir.

Sigara kullanim1 ile HPV DNA pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir

iligki saptanmistir (p<0,05)
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Tablo 12: Sigara kullanimina gére HPV DNA pozitifligi

HPV DNA (+) HPV DNA (-)
Sigara n (say1) | % (yiizde) | n (sayr1) | % (yiizde) | OR(%95 GA)
Igmiyor 50 9,6 471 90,4 1,00
I¢iyor 41 27 111 73 3,48 (2,14-5,66)
Ki-kare : 30,386 p :0,0001

Olgularin yas gruplarina gére HPV tiplerinin dagilimi1 Tablo 13 ve Sekil
5’te gosterilmistir. Yas gruplan ile HPV tipleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligski saptanmamustir (p>0,05)

Tablo 13: Yas gruplaria gére HPV tiplerinin dagilimi

Negatif DRHPV | YRHPV |Tip16 |Tip18 | Tip31 | Tip5S3

Yas gruplar1 | n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) Total
<24 36(78,3) | 1(2,2) 3(6,5) 5(10,9) | 0(0) 1(2,2) |0(0) 46(100)
25-34 159(86,9) | 6(3,3) 5(2,7) 8(4,4) 2(1,1) 3(1,6) 0(0) 183(100)
35-44 164(85,4) | 3(1,6) 7(3,6) 11(5,7) | 5(2,6) 0(0) 2(1) 192(100)
45-54 163(88,6) | 7(3,8) 2(1,1) 8(4,3) 1 (0,5) 10,5 |2(1,1) 184(100)
>55 60 (88,2) | 1(L,5) 2(2,9) 229 229 |0(0) 1(1,5) | 68(100)
Total 582(86,5) | 18 (2,7) 19 (2,8) 10 (1,5) [34(5,1) [5(0,7) |5(0,7) | 673(100)
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12-

10+

BHPV 16
OHPV 18
OHPV 31
B HPV 53
OYR HPV
B DR HPV

Yizde

<24 25-34 35-44 45-54 >55
Yas gruplari

Sekil 5 : HPV tiplerinin yas gruplarina gore dagilimi

Calismaya alinan olgularin yas gruplarina gore sitoloji sonuglari Tablo

14°de gosterilmistir. Yas gruplar ile sitoloji sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski saptanmigtir (p<0,05).

Tablo 14: Yas gruplarina gore sitoloji sonuglari

SITOLOJI

Yas gruplar1 | Normal ASCUS ASC-H LSIL HSIL Total

n % n % n % n % |n % | n %
<24 45 (97,8) 1 (22 0 (0 0 (0 0 (0 46 (100)
25-34 172 (94) 8 (44 0 (0 2 (L) |1 (0,5 | 183(100)
35-44 178 (92,7) 5 (2,6) 2 (D 4 (2,D) |3 (1,6) | 192(100)
45-54 173 (94) 5 2,7 I 05 |4 (22 |1 (0,5) | 184(100)
>55 65 (95,6) 2 (29 0 (0 I (L5 [0 (0) 68 (100)
Total 633 (94,1) 21 (3,1) 3 (04 |11 (1,6) |5 (0,7) | 673(100)




Anormal sitoloji grubunda HPV tiplerinin dagilimi Tablo 15 ve Sekil 6°da

gosterilmistir. Anormal sitoloji grubu ile HPV tipleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptanmustir (p<0,05).

Tablo 15: Anormal sitoloji grubunda HPV tiplerinin dagilimi

Negatif | Tip 11 Tip 42 Tip 68 Tip16 | Tip18 | Tip52 | Total
Anormal sitoloji | n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
ASCUS 19(90,5) | 1(4,8) 0(0) 0(0) 1(4,8) |0(0) 0(0) 21 (100)
ASC-H 1(33,3) |0(0) 0(0) 0(0) 1(33,3) | 0(0) 1(33,3) | 3(100)
LSIL 5(45,5 |0(0) 19,1 19,1 191 [2(82) |11 11 (100)
HSIL 2 (40) 0(0) 0 (0) 0(0) 3 (60) 0(0) 0(0) 5(100)
Total 27(67,5) | 1(%2,5) | 1(2,5) 12,9 6 (15) 2(5) 2(5) 40 (100)
20
18 H
164
144 O Negatif
124 B HPV 16
Sayi 10H B HPV 18
gl O HPV 52
6l B HPV 68
nl B HPV 42
B HPV 11
21 I:E I
ol

Sekil 6:

ASCUS ASC-H

LSIL

HSIL

Anormal sitoloji grubunda HPV tiplerinin dagilimi
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Tablo 16: HPV pozitifligine etkili faktorlerin logistik regresyon analizi

B OR(%95 GA) p
Tk Kkoit yas1 -0,19 0,82(0,75-0,90) 0,0001
Partner sayisi 0,53 1,71(0,98-2,96) 0,055
Parite -0,31 0,72(0,58-0,90) 0,004
Sigara 1,04 2,83(1,73-4,63) 0,0001
sabit 0,64

[ Etkili faktorlerin tek degiskenli analizinde HPV pozitifligine anlamli (p<0,05)
etkisi olan degiskenler (medeni hal, ilk cinsel iligki yasi, partner sayisi,

parite,sigara) modele alinmistir].



5. TARTISMA

Calisma grubumuz yas ortalamasi 40,3+10,9 olan 673 kadindan
olugmaktaydi. . Calisma grubumuzda HPV DNA prevalansint % 13,5 olarak
bulduk.

HPV prevalanst diinyada cografik farkliliklar gostermektedir. Cin’de
normal servikal sitoloji gosteren 16.803 kadinin dahil edildigi calismada HPV
prevalanst % 14,4 olarak bildirilmistir. 2007°de Rusya’da yapilan bir ¢alismada
HPV prevalans1 % 27,2 olarak bildirilmistir ( 96, 97 ). Yunanistan’da farkl
bolgelerde yapilan iki ayr1 ¢alismada HPV prevalanst % 2,5 ve % 23,6 olarak
bulunmustur ( 29, 98 ). Kenya’da yapilan ¢alismada kadinlarin % 44,3’tinde HPV
DNA pozitifligi bildirilmistir (31). Ispanya’da yapilan bir ¢alismada HPV
prevalanst % 3 olarak bulunurken, Arjantin’deki prevalans calismasinda HPV
DNA pozitifligi % 16,6 olarak bildirilmistir (99, 100 ). Ulkemizde 2004 yilinda
206 hasta tizerinde yapilan bir calismada ise HPV DNA pozitifligi % 4,9 olarak

bulunmustur ( 101).

Calismaya alinan toplam 673 olgunun 91’inde ( % 13,5 ) HPV DNA
saptandi. Bunlarin 11’inde multiple HPV tipi bulunurken, 80’inde tek tip HPV
mevcuttu. HPV DNA pozitif olgularin % 75’inde (n=68 olgu) onkojenik HPV
tipleri, % 19,5’inde (n=18 olgu) non-onkojenik HPV tipleri, % 5,5’inde (n=5

olgu) risk tayin edilemeyen tip ( HPV Tip 53) bulundu.

44



En sik goriilen HPV tipleri su sekildeydi; HPV Tipl6 n=27 (% 29,6),
HPV Tip18 n=9 (% 9.,9), HPV Tip31 n=5 (% 5.5), HPV Tip53 n=5 (% 5,5), HPV
Tipl1 n=5 (% 5,5), HPV Tip6 n=4 (% 4.,4), HPV Tip68 n=2 (% 2,2), HPV Tip52
n=2 (% 2,2), HPV Tip56 n=2 (% 2,2), HPV Tip35 n=1 (% 1,1), HPV Tip42 n=1
(% 1,1), diger YR HPV tipleri n=9 (% 9,9), diger DR HPV tipleri n=8 (% 8§.8),

multiple tipler n=11 (% 12,1) idi.

2007°de yaymnlanan bir meta-analizde diinya capinda normal sitolojili
kadinlarda servikal HPV DNA prevalansi % 10,4 olarak bildirilmistir. Az gelismis
iilkelerde (% 15,5) , gelismis ilkelere gore (% 10) daha yiiksek bulunmustur
(110). Bizim ¢alisjmamizda normal sitolojili kadinlar olgularm % 94,1’ini
olusturmaktadir. Bu grupta HPV DNA prevalansim1 yapilan ¢alisma ile uyumlu
olarak % 12,3 olarak bulduk. Bu olgularda en sik goriilen tipler sirasiyla; HPV
Tip 16 (% 4,4), HPV Tip 18 ( % 1,3), HPV Tip 31 (% 0,5), HPV Tip 53 (% 0.,5),
diger YR HPV tipleri (% 2.,5) ve DR HPV tipleri (% 2,5) idi. Yapilan ¢calismada
bizim ¢aligmamiz ile uyumlu olarak normal sitolojili kadinlarda en sik goriilen
HPV tipleri; HPV Tipl6 (% 2,5), HPV Tipl8 (% 0,9), HPV Tip31(% 0,7), HPV

Tip58 (% 0,6) ve HPV Tip52 (% 0,6) olarak siralanmistir (110).

Ayni ¢alismada 25 yasindan 6nce HPV enfeksiyonunun en yiiksek oldugu
gosterilmistir. Asya hari¢ biitliin kitalarda 44 yasindan sonra kadinlarda HPV

prevalansinin 2. piki yaptig1 goriilmiistir.
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Bu durumla ilgili ii¢ hipotez ileri siiriilmiistiir. 1. Menopozla meydana
gelen hormonal degisiklikler sonucu immiin sistemin zayiflamasi, 2. ilerleyen
yasla birlikte kadinda ve partnerinde seksiiel davranis 6zelliklerinin degismesi, 3.
Kadinlarin eslerinin evlilik disi iliskilerinin artmasidir. Biz kendi ¢alismamizda
44 ve lizeri yas grubunda HPV prevalansinda 2. pik izlemedik. Bu yas grubunda
HPV DNA prevalansin1 % 11,4 olarak saptadik. 55 yas ve iizerinde ise % 11,8 ile

anlamli olmayan bir artis mevcuttur.

Literatiirde HPV DNA pozitifliginin yasla ters orantili oldugu, genel HPV
prevalansinin 25 yas altinda daha yiiksek olup yasla birlikte diistigi
bildirilmektedir. ( 31, 99 ). Yapilan bir arastirmada HPV DNA pozitiflik oraninin
25 yas alt1 olgularda % 32 — 64 olmasina karsin, 45 yas ve tizerinde bu degerlerin

% 2,8 — 4 oldugu gosterilmistir (102).

ABD’de yapilan HPV prevalansinin yaslara gore degerlendirildigi bir
calismada HPV prevalansi 14-19 yaslar arasinda % 24,5, 20-24 yas arasinda %
44,8, 25-29 yas aras1 % 27,4, 30-39 yas arast % 27,5, 40-49 yas aras1 % 25,2 ve
50-59 yas arasinda % 19,6 olarak bulunmustur ( 103 ). Buna goére HPV
prevalansinin 20-24 yas arasinda en yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu da cinsel
aktivitenin en yogun oldugu donemle uyumlu olup 40 yastan sonra belirgin bir
sekilde azalmaktadir. Calisma grubumuzda HPV DNA pozitifliginin yas gruplari
ile iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamasina ragmen HPV DNA (+)

olgularin yas ortalamalari, HPV DNA (-) olgularimiza gore daha diistiktiir.
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Calismamizda olgularin % 86,6’s1 evli, % 5,2’si bekar, % 8,2’si dul veya
bosanmis idi. Olgularin medeni durumlar ile HPV DNA pozitifligi istatistiksel
olarak anlamli idi. Evli kadinlarda HPV DNA pozitifligi % 11,8 olarak
bulunurken, bekar olgularda % 40, dul veya bosanmis olgularda ise % 14,5
olarak bulundu. Ispanya’daki ¢alismada bosanmis kadilarda evli kadinlara gére

HPV DNA prevalansi 6,7 kat daha yiiksek bulunmustur (99 ).

ABD’de yash kadinlar ( 57 — 85 yas) arasinda yapilan bir ¢alismada ise
HR HPV prevalansi evli olanlarda % 3,6 iken bosanmis olan kadinlarda % 13,6
olarak bulunmustur (104). Yapilan bir baska c¢alismada da bosanmis kadinlarin
evli kadinlara gore HPV’e daha fazla maruz kaldigi bildirilmistir (106). Bu

sonuclar bizim ¢aligmamiz ile uyumludur.

Calismamizda olgularin % 2,5’inin ilk koit yas1 15 ve altinda, % 36,6’sinin
16 — 19 yas arasinda, % 60,6’sinim ise 20 yas ve iizerindeydi. ik koit yas1 ile HPV
DNA pozitifligi istatistiksel olarak anlamli idi. Ik koit yas1 15 ve altinda olan
olgularin % 23,5’inde HPV DNA pozitif idi. 16-19 yas grubunda HPV DNA
pozitifligi % 21, ilk koit yas1 20 ve lizerinde olan olgularin ise % 8,6’sinda HPV
DNA pozitif idi. Bizim ¢alismamiz ile uyumlu olarak ispanya’daki calismada ilk
koit yas1 18 ve altinda olanlarda HPV DNA saptanma riski artmig olarak
bulunmustur (99). Yapilan diger c¢alismalarda da erken koit yasinin HPV

prevalansini arttiran faktorlerden biri oldugu bildirilmistir ( 30, 101, 105, 106 ).
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Calismamizda olgularin % 91,5’inin partner sayisi 1, % 6,8’inin 2 ve %
1,7> sinin partner sayisi 3 ve iizerinde idi. Ik grupta HPV DNA pozitifligi % 11,2
iken ikinci grupta % 63, {iglincli grupta ise % 45,5 idi. Partner sayis1 ile HPV
DNA arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli idi. Rusya’da yapilan ¢aligmada
sekstiel partner sayist ile YR HPV DNA pozitifligi arasindaki iligki anlamli
bulunmustur (30). Yapilan bir ¢alismada yasam boyu 3’ten fazla sekstiel partneri
olan kadinlarda tek partnerli kadinlara gore HPV DNA pozitifligi 3 kat daha fazla
bulunmustur (100). Bir¢cok calisma multipartner Gykiisiinin  HPV DNA

pozitifligi i¢in bir risk faktorii oldugunu desteklemektedir (99, 106 ).

Bizim calismamizda olgularin egitim durumu ve HPV DNA pozitifligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi. Bu bulgu ALTS
calismasinda rol alan otorlerin yaptigi bir baska calisma ile uyumlu
goziikmektedir (117). Arjantin’deki calismada ise egitim geng kadinlar arasinda
HPV enfeksiyonu i¢in risk faktorii olarak gosterilmis, tiniversite okuyanlarda
HPV DNA pozitifliginin daha az oldugu bildirilmistir. Bu durumun egitimli
kadinlarda partner karakteri veya cinsel hijyenin gostergesi olabilecegi

belirtilmistir (100).

Yapilan bazi calismalarda parite ile HPV DNA pozitifligi arasinda bir
korelasyon gosterilememistir ( 99, 100 ) Tuncer ve arkadaslar1 caligmalarinda
HPV DNA pozitifligi ile parite arasinda bir korelasyon tespit edemediklerini

bildirmislerdir (116).
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Brezilya’da 201 kadin iizerinde yapilan bir calismada multiparitenin geng
kadinlarda HPV pozitifligi i¢in risk faktorii oldugu bildirilmistir (117 ). Bizim
calismamizda parite ile HPV DNA pozitifligi arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Parite arttikca HPV DNA pozitifligi azalmakta idi. Calisma
grubumuzda olgularin % 86,6’s1 evli, % 5,2’si bekar ve % 8,2’si dul veya
bosanmis idi. Nullipar olgu sayis1 98 olup bunlarin % 56,1°1 evli, % 35,7’s1 bekar,
% 8,2°si bosanmis idi. Caligmamizda bekar olgular arasinda HPV DNA pozitifligi
% 40 olarak bulunmustu. Bu durum c¢alisma grubumuzda parite ile HPV DNA
pozitifligi arasindaki ters orantiy1 agiklamaktadir. Ulkemizde multipar kadilar
arasinda partner sayisinin nispeten diisiik oldugunu ve dolayisiyla bu grupta HPV

DNA pozitifliginin de nulliparlara gére daha diisiik oldugunu diisiiniiyoruz.

Calismamizda olgularin % 77,4’t sigara igmiyorken, % 22,6’s1 sigara
icmekteydi. Sigara kullanan grupta HPV DNA pozitifligi % 27 iken, sigara
kullanmayan grupta % 9,6 olarak bulduk. Sigara kullanimi ile HPV DNA
pozitifligi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli idi. Brezilya’da yapilan bir
arastirmada  HR  HPV  tiplerinin  prevalansinin  sigara  kullananlarda
kullanmayanlara gore belirgin derecede yliksek oldugu bildirilmistir (107). Nyari
ve ark. 728 Macar kadininda HPV prevalansin arastirdiklar1 ¢aligmalarinda sigara
kullanmay1r HPV ig¢in bir risk faktorii olarak nitelendirmislerdir (108). Luesly D.
ve arkadaslarinin ¢aligmasinin sonucunda sigara kullaniminin minimal anormal
pap smear sonuglu ve onkojenik HPV DNA pozitif kadinlarda CIN III gelisiminde

onemli bir sekonder risk faktorii oldugu gosterilmistir. Ayrica sigara kullanan
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kadinlarda HPV prevalansinin ¢ok daha yiiksek oldugu gosterilmistir ( 44 ).
Rusya’da yapilan ¢alismada da sigaranin HPV enfeksiyonu i¢in bir risk faktorii

oldugu bildirilmistir (30).

Sigara kullaniminin HPV ile etkileserek premalign degisiklige yolactigi
diisiiniilmekte ancak tam mekanizmasi bilinmemektedir. Sigaranin karsinojenik
metabolitlerinin immun-modulasyon {izerinden veya genotoksinler ile genomik
hasar yoluyla viral persistansa yol actigi disiiniilmektedir. Artmig HPV
prevalansinin en yogun ve uzun siire sigara icenlerde olmasi sigara kullanimi ile

immun-modulasyon etkilesimini tutarli gdstermektedir (109).

Calismamizda ASCUS, ASC-H, LSIL, HSIL gibi patolojik smearlerdeki
HPV DNA pozitifligi sirasiyla; % 9,5 , % 66,7 ,% 54,5 ve % 60 olarak
bulunmustur. Yunanistan’da Agorastos ve arkadaslarinin yaptigi caligmada
ASCUS’lu olgularin % 9’unda, LSIL’li olgularin % 54,5’inde HPV DNA
saptanmustir (29). Bu sonuglar bizim bulgularimiz ile uyumludur. Ispanya’da de
Sanjose ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada olgularin % 3,4’tinde ASCUS, %
2,5’inde LSIL ve % 0,7’sinde HSIL saptanmis. Bu ¢alismada da bizim ¢alismamiz
ile uyumlu olarak ASCUS ve LSIL’de saptanan HPV DNA beklenenden daha

diisiik bulunmus (99 ).

Bao caligmasinda 5954 invaziv kanser olgusunu, 1653 HSIL olgusunu,

958 LSIL olgusunu ve 16803 normal servikal sitolojiye sahip kadinlar1 dahil etmis
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ve bu gruplardaki YR HPV DNA prevalansini sirastyla % 85,9 , % 81, %72,9, ve
% 14 olarak bildirmistir ( 111 ). Bir baska calisma YR HPV DNA prevalansini
normal servikal sitolojiye sahip kadinlarda % 17,6 , LSIL grubundaki kadinlarda
% 73,5 , HSIL grubunda % 92,2 ve invaziv servikal kanserli olgularda % 95,2

olarak bildirmistir ( 112 ).

Chan HSIL veya kanser tanist alan 61 hastanin % 55,73’tlinde HPV 16
ve/veya HPV 18’1 izole ederken bu oram1 ASCUS grubunda % 7,9, LSIL

grubunda % 22 olarak bildirmistir (113).

Serra 84 olguyu dahil ettigi calismada LSIL grubunda YR HPV DNA
prevalansin1 % 83,3 bildirirken, HSIL olgularinda YR HPV DNA prevalansint %
58,4, servikal kanserlerdeki YR HPV DNA prevalansini ise % 100 oldugunu
bunun istatistiksel olarak anlamlilik arzettigini bildirmistir. Ayrica LSIL ve HSIL
olgular1 arasindaki HPV DNA pozitiflik oraninin ve HPV tipi farkliliginin anlamli
oldugunu belirtmistir ( 114 ). Tiim ¢alismalarda HSIL grubundaki HPV DNA
pozitifligi, LSIL ve/veya ASCUS grubundaki pozitiflikten ¢alismamizda oldugu

gibi anlamli olarak yiiksektir.

Calismamiz Tiirkiye’de kadinlar arasinda HPV infeksiyonu prevalansinin,
tahmin edilenden daha yiiksek oldugunu goéstermektedir. Bu durum toplumun
HPV infeksiyonlar1 ve asilama konusunda bilinglendirilmesi gerektiginin altini

cizmektedir.
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6. SONUCLAR

Caliymaya alinan olgularda HPV DNA pozitifligi % 13,5 olarak
saptanmistir. En sik bulunan tip HPV 16’ dir (% 29,6).

Calisma grubumuzda yas gruplari ile HPV DNA pozitifligi arasindaki
iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmamasina ragmen 24 yas ve
altindaki grupta HPV DNA pozitifligi en yiliksek oranda (% 21,7)
bulunmustur. Yas arttikga HPV DNA pozitifliginin diistiigii goriilmiistiir.
Olgularin medeni durumu ile HPV DNA pozitifligi arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iliski tespit edilmistir. Bekarlarda (koit
pozitif) ve bosanmis kadinlarda HPV DNA pozitifligi evli kadinlara
gore daha yiiksek bulunmustur.

Calismaya alinan olgularin ilk koit yas1 ile HPV DNA pozitifligi
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmustir. flk koit yas:
19 ve altinda olan grupta HPV DNA pozitifligi daha yiiksek tespit
edilmistir.

Olgularin partner sayisi ile HPV DNA pozitifligi arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir iliski saptanmistir. Partner sayis1 2 ve iizerinde
olan kadinlarda tek partnerli kadinlara gore HPV DNA pozitifligi 4,6

kat daha yiiksek bulunmustur.
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Olgularin egitim durumlari ile HPV DNA pozitifligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir.

Calismaya alinan olgularda parite ve HPV DNA pozitifligi arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir iliski saptanmistir. Parite arttikca HPV
DNA pozitifliginin diistiigii gorillmiistiir.

Sigara kullanim ile HPV DNA pozitifligi arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir iliski tespit edilmistir. Sigara kullanan grupta HPV DNA
pozitifligi 3,5 kat daha fazla gorilmiistiir.

Anormal sitolojili olgularda HPV DNA pozitifligi % 32,5 olarak

bulunmustur. Bu grupta en sik saptanan tip HPV 16°dir (% 15).
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7. GAZi UNIVERSITESI TIP FAKULTESIi JINEKOLOJi
POLIKLIiNIiGINE BASVURAN KADINLARINDA SERVIKAL HUMAN
PAPILLOMAVIRUS PREVALANSI VE DEMOGRAFiIK FAKTORLER

ILE iLiSKiSIi - OZET

Serviks kanseri diinyada en sik goriilen kadin kanserlerinden biridir.
Kadinlar arasinda kansere bagli oliimler icinde ikinci sirada yer almaktadir.
Yapilan c¢alismalar serviks kanseri igin temel risk faktoriiniin Human
Papillomavirus (HPV) oldugunu gostermistir. Bircok iilkede HPV tiplerinin
prevalans c¢alismast yapilmis olmasina karsin tilkemize ait veriler oldukga
sinirlidir. Bu c¢alismada iilkemizdeki HPV tiplerinin prevalansi ve gesitli risk
faktorleri ile olan iligkisi belirlenmeye calisilmistir. Calismaya toplam 673 hasta
dahil edildi. Hastalardan HPV DNA icin servikal 6rnek alindi. Elde edilen
servikal siirtintiden PCR yontemi ile HPV DNA c¢alisildi. Hastalarin yas
ortalamast 40+10,9 idi. Olgularin % 13,5’inde HPV DNA pozitif olarak saptandi.
Olgularin % 5,1’inde HPV Tip 16, % 1,5’ inde HPV Tip 18, % 0,6’sinda HPV Tip
31, % 0,9’unda HPV Tip 53 , % 3’tiinde DR HPV tipleri, % 2,5’inde diger YR
HPV tipleri pozitif idi. Olgularin medeni durumu, ilk koit yasi, partner sayisi,
parite ve sigara kullanimi ile HPV DNA pozitifligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligski tespit edildi. Calismamiz iilkemizde kadinlar arasinda HPV
prevalansinin tahmin edilenden daha yiiksek oldugunu gostermistir. Sonug olarak;
bu bulgular Tirk kadinlarinin HPV infeksiyonu ve asilart hakkinda

bilinglendirilmesi gerektiginin altin1 ¢izmektedir.

Anahtar kelimeler: Tiirkiye, Human Papillomavirus, Serviks kanseri, prevalans,
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8. THE CERVICAL HUMAN PAPILLOMAVIRUS PREVALENCE IN
GYNECOLOGIC OF OUTPATIENT CLINIC GAZi UNIVERSITY
MEDICAL FACULTY AND CORRELATION WITH DEMOGRAPHIC

FACTORS - SUMMARY

Cervix cancer is one of the most common cancers among women in the
world. It is in the second place in cancer-related deaths among women. Studies
showed that the basic risk factor for cervix cancer was Human Papillomavirus
(HPV). Although the prevalence of types of HPV was studied in many countries,
data concerning our country is very rare. In the present study, it has been
attempted to determine the prevalence of types of HPV and their relationships
with some risk factors. A total of 673 patients were included in the study. Cervical
samples were taken from the patients for routine pap smear and HPV DNA. HPV
DNA was studied in the cervical smear by the PCR method. The mean age of the
patients was 40+10.9. HPV DNA was determined to be positive in the 13.5 % of
the cases. HPV Type 16 was positive in 5.1 % of the cases, HPV Type 18 was
positive in 1.5 % of the cases, HPV Type 31 was positive in 0.6 % of the cases,
HPV Type 53 was positive in 0.9 % of the cases, low risk HPV Types were
positive in 3 % of the cases, and other high risk HPV Types were positive in 2.5
% of the cases. A significant relationship was determined among HPV DNA
positivity and marital status, age of coitus, number of partners, parity and cigarette
usage. Our study shows that the HPV prevalence among women is higher than
expected. As a result, these findings show that Turkish women should be educated

about HPV infection and vaccinations.

Key words: Turkey, Human Papillomavirus, Cervix cancer, prevalence.
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