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OZET

Ege S. Gebe Kadinlarda HPV Sikhiginin Arastirilmasi, Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklarive Dogum Anabilim Dal

Uzmanhk Tezi: Zonguldak, 2014

Amag¢: Human papilloma viriis (HPV) yaygin goriilen cinsel yolla bulasan
hastalik etkenidir. Cinsel aktif kadinlarin %70°1 bu enfeksiyona maruz
kalmaktadir. Epiteliotropik bir viriis olan HPV’nin perine, genital bolgeler, aniis,
orofarinks ve ciltte epitel dokuya afinitesi vardir. HPV, preinvaziv ve invaziv
serviks kanserinin etyolojisinde yer almasindan dolayr anne sagligi agisindan

onemlidir.

Fetiis, normal dogum sirasinda, annenin serviks ve vaginasindan gecerken
aralarinda HPV’nin de oldugu bircok mikroorganizma ile karsilagsmaktadir.
Buradan bulasan HPV’nin orofarinkste goriilmesi ve larengeal papillomatozis

olusturmasi nedeniyle yenidogan agisindan da risk olusturmaktadir.

Calismamizda antenatal takip i¢in gebe poliklinige basvuran gebelerde

HPV sikliginin saptanmas1 amaclandi.

Yontem: Haziran 2011-Haziran 2013 tarihleri arasinda Biilent Ecevit
Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi gebe poliklinigine basvuran ve
calismay1 kabul eden hastalar calismaya alindi. Gebelerde ilk bagvurularinda
alman servikal siirlintiide PCR yontemi ile HPV DNA calisildi. Verilerin
degerlendirilmesinde SPSS 13.0 paket programi kullanilda.

Bulgular: Calismaya toplam 448 hasta katildi. Hastalarin yas ortalamasi 26.5+4.8
idi. Olgularin 26 (%5.8)’sinda HPV DNA pozitif olarak saptandi. HPV pozitif 26
(%35.8) olgunun 20 (%77)’sinde yiiksek riskli HPV tipleri (tip-16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 67, 70), 6 (%23)’sinda diisiik riskli HPV tipleri
(tip-11, 42, 54, 57, 81, 84) saptandi. HPV pozitif olgularin 14 (%54)’iinde tek tip
HPV, 12 (%46)’sinde birden ¢ok HPV tipi saptandi. Birden cok HPV tipi



saptanan olgularin 1 (%3.8)’inde on iki tip HPV, 2 (%7.6)’sinde on bir tip HPV,
2 (%7.6)’sinde on tip HPV, 1 (%3.8)’inde bes tip HPV, 2 (%7.6)’sinde dort tip
HPV, 2 (%7.6)’sinde ¢ tip HPV, 2 (%7.6)’sinde iki tip HPV birlikte saptandi.
Olgularin gebelik ve dogum sayilar1 ile HPV DNA pozitifligi arasinda anlaml
iligki oldugu, gebelik ve dogum sayilar1 diisiik olan kadinlarda HPV’nin daha sik

goriildiigii bulundu.

Sonug: Ulkemizde farkli bolgelerde, farkli popiilasyonlarda yapilan ¢alismalarda
kadinlarda HPV sikliginin  9%2.2-26 arasinda degistigi  bildirilmektedir.
Calismamizda, gebe kadinlarda HPV DNA siklig1 %5.8 olarak bulunmustur.

Onkojenik bir viriis olan HPV; serviks kanserinin etyolojisinde primer
etken olmasmmin yani sira, dogum sirasinda fetusa gecerek larengeal
papillomatozise yol agmasi nedeniyle antenatal takipte dikkate alinmasi gereken

bir risk faktorudir.

Bat1 Karadeniz’in Zonguldak ilinde yiiksek oranda saptanan servikal HPV
sikliginin tilkemizin diger bolgelerinde de hangi oranda oldugunun belirlenmesi
amactyla yapilacak c¢alismalar sonucunda, toplum sagligimi korumak adina

servikal siiriintiide HPV taramasi antenatal takip testleri i¢ine alinabilir.

Anahtar sozciikler: Gebe, HPV DNA, prevalans



ABSTRACT

Ege S. Determining the prevelance of HPV in pregnant women. Biilent
Ecevit Univesity Faculty of Medicine, Thesis in Obstetrics and Gynecology.
Zonguldak, 2014.

>

im:

Method: Outpatients who admitted to Biilent Ecevit University Practice and
Research Hospital between June 2011-June 2013 and accepted to participate in
the research, are enrolled in to the study. At the first contact with pregnant
women, taken cervical swabs HPV DNA with the PCR method were studied.

Assess the data SPSS 13.0 package program was used.

Data: Total 448 patients attended in to the study. The mean age of patients was
26.5+4.8. HPV DNA is determined as positive in 26 (5.8%) of patients. 20 (77%)
of the 26 (5.8%) HPV positive patients had high-risk HPV types (type 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 67, 70), 6 patients (23%) had low-risk
HPV types (type 11, 42, 54, 57, 81, 84) detected. 14 of HPV positive patients

<



(54%) have only one type of HPV, 12 of HPV positive patients (46%) have more
than one type of HPV. In the cases determined multiple HPV types one patient
has twelve HPV types (3.8%), 2 patients have eleven HPV types (7.6%), 2
patients have ten HPV types (3.8%), 1 patient has five HPV types (3.8% of
cases), 2 patients have four HPV types (7.6%), 2 patients have three HPV types
(7.6%), 2 patients have two HPV types (7.6%). Between pregnancy and labor
rates and HPV DNA positivity is a significant relationship, in woman who have

less pregnancy and labor HPV was found to be more frequent.

Result: in the our country, in different regions and different populations in
studies conducted of HPV prevalence in women is reported to range between 2.2-
26%. In our study, HPV DNA prevalence in pregnant women were found as
5.8%.

HPV which is an oncogenic virus, as well as being primary factor in the
etiology of cervical cancer, through to the fetus during delivery to cause

laryngeal papillomatosis due to be considered in antenatal care is a risk factor.

Western Black Sea province of Zonguldak at a high rate detected cervical
HPV prevalence in our country in other areas, which is rated to determine the
work to be done as a result, public health and to protect the cervical smear HPV

screening antenatal follow-up tests may be enclosed.

Key Words: Pregnancy, HPV DNA, Prevalance

Vi
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1. GIRIS ve AMAC

HPV onkojenik bir viriis olup cinsel yolla bulasan hastaliklar icerisinde yer
almaktadir ve cinsel aktif popiilasyonun %70°’i bu enfeksiyona maruz
kalmaktadir. Diger bir yandan bir perinatal enfeksiyon ajani olan bu viriis
larengeal papillomatozisin etyolojik ajanidir.

Fetiis, normal dogum sirasinda, serviks ve vaginadan gecerken aralarinda
HPV’nin de oldugu bircok mikroorganizma ile karsilagir. Dogum sirasinda,
enfekte dogum kanalindan fetusa vertikal HPV gecisi olur. Yapilan ¢alismalarda
dogum sirasinda fetiise HPV gecisi %55-73 gibi yiiksek degerleri gdstermektedir.
Halbuki dogum sekli ve HPV gecis orani arasindaki iligkiyi tam olarak
gosterebilmis yeterli calisma yoktur. Yapilan calismalarda herpes simpleks,
hepatit B, HIV, enteroviriis ve genital sigille birliktelik gdsteren HPV
enfeksiyonlarinda, perinatal gecisin sezaryen ile dogum sonrasi daha diisiik
oldugu belirtilmigtir. Ancak sadece HPV pozitifligi sézkonusu oldugunda,
sezaryen ile dogumun perinatal gecisi azalttigin1 gosteren yeterli kanit yoktur.

Ulkemizde HPV prevalansi agisindan yapilan ¢alismalarda siklik %2.2-26
arasinda degismektedir. Sadece ii¢ calismada, gebe kadinlar normal popiilasyon
ile karsilastirllmis ve gebe kadinlarda HPV siklig1 daha yiiksek bulunmustur.
Ancak bu calismalar az sayida olguda gerceklestirilmistir. Bizim ¢alismamiz 448
olgu ile bu konuda iilkemizde yapilan en genis sayili tek caligmadir.

Calismamizin esas amaci, gebelerde HPV sikligini saptamaktir. Boylelikle
hem HPV pozitif olgularin siklig1 belirlenebilecek hem de bu sonuglarin anne ve
yenidoganlarin uzun donemli takiplerinin degerlendirmesinde birer parametre

olarak kullanilmas1 saglanmis olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HPV

HPV enfeksiyonlari, cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar i¢inde ciddi
komplikasyonlara yol agmasi nedeniyle 6nem arzetmektedir. HPV enfeksiyonlari
akut donemde baglica kondilom (sigil) adi verilen proliferatif lezyonlara yol

acabilir ve uzun donemli etki olarak serviks kanseri patogenezinde yer alir.

Sekil 2: HPV kapsidinin kristalografik yapis1 (sol) ve bilgisayar tarafindan

olusturulan bir modelin gériinimii (sag) (1)



2.1.1. Tarihce

Sigiller ¢ok eski ¢aglardan beri insanoglu icin bir problem olarak bilinmekteydi.
20. yiizyilin baslarinda, Ciuffo insandan insana gecis deneyleri i¢in sigil dokusu
ekstrakti kullanarak, insan sigillerinin viral etyolojisini géstermistir.

[k papillomaviriis 1933’te Shope ve Hurst tarafindan tavsanlarda izole
edilmistir (2). HPV ile serviks kanseri arasindaki iliski ise ilk kez 1977 yilinda
zur Hausen tarafindan bildirilmis ve bu caligmasiyla 2008 yili Nobel Tip
Odiilii'nii paylasan ii¢bilimadamimdan biri olmustur (3). Giiniimiize kadar
yayinlanan bir¢ok epidemiyolojik ve laboratuvar ¢alismalarindan elde edilen
bilgiler, serviks kanseri ve oncii lezyonlarinin gelisiminde HPV enfeksiyonunun

en onemli basamaklardan biri oldugunu ortaya koymustur (4, 5).

2.1.2. Smiflandirma

Papillomaviriisler Papovaviridae ailesindendir (6). Human papillomaviriisleri
ikozahedral, zarfsiz, ¢ift sarmal, sirkiiler 7.9 kb’lik DNA molekiilii iceren
virislerdir. Viral genom sekiz tane acik zincir (open reading frame, ORF),
kodlanmayan transkripsiyon regiilator sekanslari ve replikasyon baslangicini
(origin of replication) igeren uzun kontrol boliimiinden (long control region,
LCR) olusur (Sekil 1) (7). Alt1 adet erken agik zincir bolgesi (E1, E2, E4, ES, E6
ve E7) DNA replikasyonu, transkripsiyonu ve hiicresel transformasyonu regiile
eder. Viral kapsid proteinleri (major kapsid proteini L1 ve minor kapsid proteini
L2) gec acik zincir bolgesinde kodlanir ve 72 kapsomerden olusan ikozahedral
kapsidi olusturur (4, 8, 9, 10, 11). Erken ve ge¢ genlerinin islevleri Tablo 1°de

topluca gosterilmistir.
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Sekil 3: HPV genomu; erken ve ge¢ genlerin fonksiyonlari (7)

Tablo 1: HPV genomunda bulunan genlerin islevleri

Gen Fonksiyonu

El Helikaz enzimi

E2 Transkripsiyon faktorii

E4 Sitoskeletal protein ile etkilesir

ES Biiylime faktorii reseptor sayilarinin up-regiilasyonunu saglar

E6 E7 ile birlikte keratinositlerin olumsuzluguna neden olur,
p53’ebaglanir

E7 E6 ile birlikte keratinositlerin olumsuzluguna neden olur,

Retinoblastoma (Rb) genine baglanir

L1 Major kapsid proteini
L2 Minor kapsid proteini

Gilinlimiizde DNA sekanslamasiyla tarif edilmis 100’4 askin HPV tipi
belirlenmistir. Bunlarin ancak 40’1 kadinlarda anogenital mukozay1 tutmaktadir
(8). HPV tipleri klinik olarak kanser riskini artirmalar1 agisindan ytiksek riskli

veya diisiik riskli olarak siniflandirilir. HPV 16 vel8 servikal kanser olgularinin



%70.7’sinden sorumludurlar. Diisiik riskli HPV tiplerinin ise kansere nadiren yol
actig1 gozlenmistir (Tablo 2). HPV 6 ve 11 kondiloma akuminata veya genital
sigillerin %90°dan fazlasinin sebebidir (2, 12).

Tablo 2: Onkojenik risk potansiyeline gore HPV subtiplerinin

siniflandirilmasi

Diisiik onkojenik Tip 6, 11, 40, 42, 43, 44
riskli tipler 54,57,61,72, 81, 84

Yiiksek onkojenik Tip 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51
riskli tipler 52,53, 56, 58, 59, 66, 67, 70, 73, 82

HPV
Filogenetik
Agag
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Sekil 4: HPV nin filogenetik agac1 (13)



Human papilloma viriisleri benzer biyolojik 6zelliklere sahiptir. HPV 16
serviksi en yaygin enfekte eden viriistiir, invaziv kanser ve intraepitelyal
neoplaziler ile iliskisi oldukga giigliidiir. HPV 16 ile yakin iliskili tipler; 31, 33,
35, 52, 58 ve 67’°dir. HPV 18’in non-skuaméz servikal kanserler ile iliskisi daha
giiclii olsa da, skuamd6z lezyonlarda da yaygin olarak bulunmaktadir. HPV 18 ile
iligkili tipler; 39, 68, 45, 59, 70 ve 85’tir. Son epidemiyolojik calismalar, daha
once diisiik riskli olarak kabul edilen tipler 26, 53 ve 66’nin aslinda yiiksek riskli
olabilecegi tartismalarini baglatmistir (12).

Benzer mukozal virlislerin ¢ogu farkli mukozal bélgelerde morfolojik
olarak benzer lezyonlara sebep olurlar. Nitekim, biyolojik ve patolojik olarak
kondilomaya benzeyen larengeal ve konjuktival papillomlarin en sik nedeni HPV
6 ve 11°dir. Buna karsin, oral kavite, aniis, penis ve vulvanin bowenoid displazisi

siklikla HPV 16 ile iliskilidir (2).

2.1.3. Epidemiyoloji

HPV enfeksiyonlar1 cinsel aktif erigkinlerde goriilen en yaygin cinsel yol ile
bulasan hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii’niin 2010 yil1 verilerine gére diinya
genelinde kadinlar arasinda HPV prevalanst %11.4 olarak bildirilmekle birlikte
bu oran gelismekte olan lilkelerde %14’e kadar ¢cikmaktadir (14).

Ulkemizde HPV prevalansini ortaya koyan genis kapsamli bir calisma
mevcut degildir. Tirkiye’de eski yontemlerle yapilmis ve olgu sayis1 az olan
caligmalar %2-6 oraninda bir HPV prevalansimi gostermektedir. Ancak
teknolojinin ilerlemesi ile daha duyarli HPV DNA testlerinin ortaya ¢ikmasi ve
kadinlarimizin daha bilinglenmesi ile beraber saglik kuruluslarina basvurular
artmis ve HPV prevalansi daha yiiksek olarak bildirilmeye baglanmistir. Sitolojik
anormalliklere ya da serviks kanseri vakalarina eslik eden HPV pozitiflikleri de
bazi merkezlerin ¢alisma sonuglarinda rapor edilmistir. Beklenildigi gibi bu
calismalarda, HPV pozitifligi belirgin olarak daha yiiksektir (15). Tablo 3 de
tilkemizde PCR ile yapilmis HPV c¢alismalar1 ve sonuglart verilmistir (15).



Tablo 3: Ulkemizde PCR ile yapilmis HPV ¢alismalari (15)

Calisma Oreklem grubu Total HPV Tipl6 Tip 18
(Arastiric, yil) (olgu sayis1) (%) (%) (%)
Tuncer, 1996 Serviks kanseri (18 olgu) 85.5 27
Kontrol (24 olgu) 12.5
Polat, 1996 Serviks kanseri (22 olgu) 54 18
Kontrol (74 olgu) 21.6 17.6
Karaoglu, 1996 | Serviks kanseri (33 olgu) 54.5 454
Kontrol (33 olgu) 5.5
Seckin, 1996 Asemptomatik (134 olgu) 2.2
Giiney, 1997 Displazi (20 olgu) 45
Kontrol (21 olgu, gebe) 9.5
Safi, 2003 Asemptomatik (60 olgu) 33
Sapmaz, 2003 Displazi (40 olgu) 33 5
Kontrol (40 olgu) 5 2.5
Rota, 2004 Gebe (92 olgu) 3
Kontrol 1
(104 olgu, gebe olmayan)
Tung, 2009 Asemptomatik (673 olgu) 13.5 29.6 9.9
Onan, 2010 Asemptomatik (892 olgu) 15.02 4.7
Aydin, 2010 Gebe (164 olgu) 29.2 14.6
Kontrol 19.6 9.6
(153 olgu, gebe olmayan)
Ding, 2010 Kolposkopi (+) (50 olgu) 30 18
Kolposkopi (-) (50 olgu) 9.5 3.8
Demir, 2012 Asemptomatik (50 olgu) 17.9 3.6 0.4




2.1.4. Patogenez ve Immunite

HPV’nin doku iizerindeki etkileri baglica li¢ degisik enfeksiyon bigimi olarak
goriilmektedir. Bunlar; latent enfeksiyon, prodiiktif ve nonprodiktif
enfeksiyonlardir.

Latent enfeksiyon safhasi ¢ok sayida viriis partikiiliiniin epitelyal catlaklar
yoluyla bazal hiicrelere ulagsmasi ve bu hiicreleri enfekte etmesi asamasini igerir.
Bu agamada viriis genomu, hiicre i¢inde ayri bir sirkiiler DNA fragmani (episom)
olarak yer alir. Bu donemde enfekte hiicreler histolojik olarak tespit edilemez.
Birkag hafta ile yillar arasinda degisen bir inkiibasyon periyodu sonrasinda viral
replikasyon baslar. Prodiiktiif donemde hiicrelerde patognomonik koilositoz
lezyonu goriiliirken, papillomatdz ¢ikintilar kondilom adi verilen lezyonlar
meydana getirir. Bu kondilomlar ¢iplak gozle goriilebilen belirgin lezyonlar
olabildigi gibi, sadece kolposkopi ile goriilebilen subklinik enfeksiyonlar da
olabilir. Kondilom lezyonlar1 vulva, vajina ve servikse yerlesebilir, bazen dev bir
boyuta ulasabilir. Kondilom lezyonlarinda daha ¢ok HPV 6 ve 11 tespit edilir.
Yiiksek onkojenik potansiyelli HPV tipleriyle enfeksiyonda, enfekte hiicreler
diferansiye olamadigindan viral siklusun tamamlanabilmesi miimkiin olmaz. Bu
sathada yiiksek dereceli displazi ve invaziv kansere kadar ilerleyen neoplastik
degisimler goriiliir. Lezyon goriilmeden invaziv kansere ilerleyen degisimler
nonprodiiktif donemi meydana getirir. HPV ile temas sonrast hangi tiir
enfeksiyonun gelisecegi bircok kofaktoriin etkisine baghdir, ¢linkii tim HPV
enfeksiyonlarinin sadece %10 kadar1 kondilom olarak klinik belirti verirken,
%1°den az bir kism1 ise neoplastik degisikliklere ilerler (8).

HPV’ye kars1 immiin cevap ge¢ olusur. HPV latent, non-litik enfeksiyon
olusturdugu ve viremi fazi olmadigindan, HPV’ye kars1 antikorlar HPV DNA
tespitinden 8-18 ay kadar uzun bir siire sonra ve diisiik diizeyde gelisir. Ustelik
HPV ile enfekte keratinositlerin yiizeylerinde az miktarda HPV antijeni eksprese
etmeleride viriisiin immiin cevaptan kagmasinda rol alir. HPV nin kapsid proteini
L1’e kars1 gelisen tip spesifik koruyucu IgG veya IgA antikorlari, serum veya
servikal sekresyonda tespit edilir. Ancak HPV ile enfekte olan kisilerin hepsinde



tespit edilebilir diizeyde antikor cevabi yoktur. Serviks kanseri olan HPV 16
DNA pozitif kisilerin yaklasik %50’sinde IgG antikor cevabi olusur. HPV tip
spesifik IgG antikor pozitifligi yillarca persiste edebilir. HPV lezyonlarinin
gerilemesinde hiicresel immiinite rol oynar. Hiicresel immiinitenin baskilandigi
HIV enfeksiyonu olan veya transplantasyon yapilan kisilerde HPV lezyonlari
daha yiiksek oranlarda goriilmektedir (16).

2.1.5. Karsinogenez

HPV’ler temel olarak serviksin epitel hiicrelerini enfekte eder (epiteliotropizm).
HPV siklusunun tamamlanmasi keratinositin diferansiyasyon programina
baghdir. Epitelin proliferatif boéliimiinde yer alan bazal keratinositler,
olgunlastikca suprabazal seviyelere ilerler. En olgun keratinositler epitel
ylizeyindeki niikleusu olmayan yassi epitel hiicreleridir. Takiben bu hiicreler
epitel yiizeyinden atilir. HPV virionlar1 (viriis partikiilleri), transformasyon
zonundaki epitelin bazal tabakasindaki keratinositleri enfekte eder. Bu invazyon
mikrotravma sonrasinda gortilebilir. L1 ve L2 kapsid proteinleri hiicre zarindaki
reseptorler ile iletisime girerek, viral DNA’nin hiicre icine alinmasinda rol alir.
L1 ve L2 nétralizan antikorlar icin major antijenik hedefler olup profilaktik asilar
tarafindan hedeflenen antijenlerdir (2, 4, 9, 17, 18).

Viral gen ekspresyonu epitelin diferansiyasyon derecelerine gore farklilik
gosterir. E1 ve E2 parabazal keratinositlerde bulunur; viral epizomun stabilize
edilmesi ve viral replikasyonun baglatilmasi i¢in gereklidir. E2 geni; E6 ve E7
genlerinin transkripsiyonunu regiile eder. Bu proteinler hiicrenin biiylime ve
siklus kontrol mekanizmalarin1 bozar, DNA sentezini yeniden baslatirlar ve
replikasyon proteinlerini aktive ederler. Kapsid proteinleri L1 ve L2, sadece en
olgun keratinositlerde goriiliir. E4 geni de bu hiicrelerce eksprese edilir. E4 gen
proteininin, hazir virionlarin hiicreden saliniminda rol aldig: diistiniilmektedir (4,
18, 19, 20).

Genis epidemiyolojik caligmalar sonucunda HPV ile anogenital tiimorler

(kondilomlar, servikal displazi ve servikal karsinom) arasinda giiclii iligki



saptanmistir. Mukozaya afiniteleri olan HPV genotipleri benign ya da malign
olusumlarla iliskilerine gore disiik risk ve yiiksek risk olarak iki gruba
ayrilmistir. Diisiik risk HPV 6 ve 11 kondiloma akuminatada tespit edilirken bu
HPV tipleri kendi DNA’larin1 konak¢t DNA’sina entegre etmezler. DNA’lar1
ekstrakromozomaldir (4, 16, 18). Buna karsin yiiksek riskli olarak tanimlanan
HPV 16 ve 18 serviksin yassi hiicreli kanserlerinin 6nemli 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¢t DNA’sina entegre ederler. Entegrasyon sonrast kodlanan E6 ve E7
genleri keratinositleri olumsuz kilan onkoproteinleri kodlarlar. Bu 6zellik sadece
ylksek risk tiplere ait gibi durmaktadir; ¢linkiit HPV 6 ve 11°e ait E6 ve E7
genleri ayni 6zelligi géstermemektedir (19, 20).

Yiiksek riskli HPV’lerde E6 ve E7 sirasiyla tiimor supresor genleri pS3 ve
Rb’nin iiriinlerini inaktive ederek hiicre biiylime regiilasyonunu engelleyebilir.
Dolayisiyla E6 ve E7’ye viral onkogenler denir. E6’nin p53°ebaglanmasi, p53’iin
hiicre icinde degradasyonuna neden olur. Sadece yiiksek riskli HPV-E6 geni
pS53’ilin yikimini saglayabilir (20). Aym sekilde sadece yiiksek riskli HPV-E7 nin
Rb’ye baglanmasi transkripsiyon regiilasyonunda aksamaya ve kontrolsiiz hiicre
proliferasyonuna neden olur (21,22).

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 geni, E6 ve E7’nin transkripsiyonunu regiile
ettigi icin entegre olan olgularda E2’deki bozulma nedeni ile E6 ve E7 daha stabil
olarak eksprese edilir. Entegrasyon sonrasinda viral partikiil replikasyonu
goriilmese bile E6 ve E7 hiicre siklusunu uzatarak ve DNA tamir
mekanizmalarin1 bozarak genetik bozukluklarin birikmesine neden olur. E6 ve
E7’nin kombine etkisi siklusun kontrol edilmedigi ve proliferasyonun arttig1 bir
ortam saglar (21, 22, 23). Bu ortam mitotik olaylarin ve mutasyonlarin ortaya
cikmasina neden olur. Bunlar da hiicreyi onkojenik transformasyona iter. E6,

telomerazi aktive ederek hiicrenin olumsuzlugunu saglar.
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Servikal kanser gelisimi ¢ok basamakli bir siirectir (22, 24). Persistan
HPV enfeksiyonu, onkogenlerin destabilize olmasi1 ve daha ileri olaylarin birikimi

kanser gelisimine katkida bulunur.

2.1.6. HPV Tam Testleri

HPV enfeksiyonlarinin ¢ogu klinik belirti vermez; latent veya subklinik
enfeksiyonlar daha yaygindir. Bu sebeple en ¢ok virolojik tam1 yoOntemleri
kullanilir. HPV, hiicre kiiltiirii veya laboratuvar hayvanlarinda iiretilemez.

Cinse 0Ozgiil antiserum kullanilarak doku veya yayma oOrneklerinde
HPV’nin neden oldugu prodiiktif viral enfeksiyon, immiinolojik bir test ile
saptanabilir. Elektron mikroskobunda virlisiin veya enfekte dokuda in situ
hibridizasyon (ISH) yontemiyle viral DNA’nin gosterilmesiyle tani konabilir.
Ancak o6zgil bir HPV tipinin laboratuvar tanisi, niikleik asit caligsmalarinin
yapilmasini gerektirir (25).

HPYV enfeksiyonunun tespiti i¢in geleneksel yontem smear veya histolojik
materyallerde koilositozun tespitidir. Ancak bu yontem yeteri kadar hassas

olmadigindan giintimiizde molekiiler tespit yontemlerine bagvurulmaktadir (8).
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Tablo 4: HPV enfeksiyonun tanisinda kullanilan molekiiler tani testleri

Test

Calisma ilkesi

Hibridizasyon testleri

In situ hybridization (ISH)
Southern blot hybridization (SBH)
Dot blot hybridization (DBH)
Filter situ hybridization (FISH)

Hiicreigi HPV DNA ile hibridizasyonu
yapar.

Spesifitesi ve sensitivitesi daha diisiliktiir.
Yapilmasi yorucu ve zaman alicidir.

Rutin olarak kullanilamaz.

Non-radyoaktif sinyal amplifikasyon
testleri
Hybrid Capture Tube (HCT)

Hybrid Capture 11 (HCII)

Kolay uygulanir, giivenli ve hizli sonug verir.

Birgok HPV tipi bir arada ¢alisilabilir.

Hedef Amplifikasyon Testi
Polymerase Chain Reaction (PCR)

Laboratuvarlar arasinda standardizasyonu
yoktur.

Testin spesifitesi ve sensitivitesi; PCR
tirtinlerinin uzunlugu, reaksiyonda kullanilan
DNA polimeraz performanst, kullanilan
primer seti ve reaksiyon sartlar1 gibi

faktorlere gore degisir.

2.1.7. Klinik

Cinsel HPV enfeksiyonlari, tipe gore olasi ii¢ sonuca yol acar:

1) Hem erkek hem de kadinlarda goriilen kondiloma akuminata; en sik HPV 6 ve

11 ile iligkilidir, genellikle asemptomatiktir, kendiliginden 3-4 ayda gerileyebilir

veya say1 ve/veya boyutlari artabilir.

2) Latent enfeksiyon; HPV DNA yaklasik %10 kadinda sitolojik olarak normal

servikal epitelde goriilebilir.

3) Servikal, vulvar, vajinal intraepitelyal neoplaziler; yiiksek riskli HPV tipleri ile

baglantili enfeksiyonlardir. Prospektif calismalar HPV DNA pozitif %15-28
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kadinda iki yil i¢inde servikal intraepitelyal neoplazi gelistigini gdstermistir.
Negatif olanlarda ise bu oran %1-3’tiir. Ozellikle HPV tip 16 ve 18’de
progresyon fazladir (24). Jinekolojik HPV enfeksiyonu ile iligkili lezyonlar Tablo
5’te gosterilmistir (8).
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Tablo 5: Jinekolojik HPV enfeksiyonu ile iligkili lezyonlar

BENIGN LEZYONLAR

KLINiK OZELLIKLERIi

Vulvar kondilom

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

gosterebilir.

Vajinal kondilom

Genelde diiz kondilomlar goriiliir. Dogum kanali

enfeksiyonu ve biiyiik lezyonlarda kanama olabilir.

Servikal kondilom

Diiz kondilomlar daha sik goriilmektedir.

Anal kondilom

Perianal yerlesimli lezyonlardir.

PREMALIGN LEZYONLAR KLINIK OZELLIKLERI

Vulvar intraepitelyal neoplaziler | Vulva derisinde pigmentasyonun degistigi alanlar

(VIN) seklinde goriilebilir. En sik kaginma ve yanma
semptomlariyla birlikte goriiliirler.

Vajinal intraepitelyal neoplaziler | Kolposkopi ile tanisi konulan keskin sinirli beyaz

(ValN) epitelyum alanlan seklinde goriiliirler.

Servikal intraepitelyal neoplaziler | Kolposkopi ile tan1 konulan diizenli sinirli epitelyal

(CIN) anomaliler seklinde goriiliirler.

Bowenoid papulloz

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

kansere ilerleyebilirler.

MALIGN LEZYONLAR

KLINIK OZELLIiKLERIi

Vulvar ve perianal kanser

Deri yiizeyinden kabarik veya iilsere lezyonlar seklinde
goriiliirler. Erken yaslarda goriilen formu HPV ile

iligkili olarak bulunmustur.

Vajinal kanser

Diger jinekolojik kanserlerden daha geg¢ tan1 konur.

HPV ile iliskili olarak bulunmustur.

Servikal kanser

HPV enfeksiyonu ile en fazla iligkili kanserdir.

Ektoserviks iizerinde, polipoid yapilar seklinde

goriiliir. Serviksi genisleten endofitik lezyonlar ise

endoservikal kanaldan koken alir.
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2.1.8. HPV ve Serviks Kanseri

Serviks kanseri, diinya tizerinde her 2 dakikada bir kadinin 6liimiine neden olan
ve degisik iilkelerde yapilan calismalarda kadinlarda meme kanserinden sonra en
stk goriilen ikinci kanserdir (27). Gelismis iilkelerde kadin kanserlerinin
%3.6’sm1, gelismemis iilkelerde kadm kanserlerinin %15’ini olusturur. Oliim
sayilarinin, yillik yeni olgu sayilarinin yaklasik yarisina esit oldugu kabul

edilmektedir (27). Tiim bu veriler serviks kanserinin 6nemini igaret etmektedir.

Epidemiyolojik ¢alismalar, serviks kanseri i¢in major risk faktoriiniin HPV
enfeksiyonu oldugunu gostermektedir. Serviks kanseri-HPV enfeksiyonu iliskisi,
akciger kanseri-sigara iliskisinden daha siki bir iligkidir. Diger taraftan HPV
enfeksiyonu son derece yaygin bir enfeksiyondur. Diinyada cinsel aktif kadin ve
erkeklerin yasam boyu HPV ile enfekte olma olasiligi en az %50 olarak
bildirilmistir ve serviks kanseri olgularinin neredeyse tiimiinde (%99,7) HPV
DNA izole edilir (28). Bununla beraber serviksteki HPVenfeksiyonlarinin ¢ogu
asemptomatiktir ve saptanan enfeksiyonlarinin %90’dan fazlasi 2 yil igerisinde
kendiliginden yok olabilmektedir (29). Dolayisiyla serviks kanseri sikliginda
azalma; HPV enfeksiyonlarinin taninmasi, 6nlenmesi ve tedavi edilmesi yoluyla

mumkiin olabilir.

2.1.9. HPV Agsilan

HPV asis1 2006 yilinda onaylanmis ve kullanima sunulmustur. HPV asisinin
lisans1 9-26 yaslar arasindaki gen¢ kiz ve kadinlara yapilmak {izere alinmistir
(30). Giinlimiizde quadrivalan (Gardasil®, Merck & Co., Inc., NJ, USA) ve
bivalan (Cervarix , GlaxoSmithKline, London, UK) olmak tizere iki ¢esit HPV
asis1 mevcuttur. Quadrivalan ast HPV’nin 6, 11, 16, 18 suslarina karsi; bivalan asi
ise 16 ve 18 suslarima karsi yapilmistir. Her iki asinin da addlesan donemde

uygulanmasi en yiiksek immiin yanmiti olusturmaktadir. Ozellikle 15 yasindan
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sonra aslya verilen immiin yamt azalmaktadir. Ileri doénemdeki yanit
azaldigindan, erken donemde asilanmak hayati oneme sahiptir. Ayrica bivalan
as1, gen¢ kizlara ek olarak erkeklere de uygulanabilmektedir (29). Ozellikle
quadrivalan HPV asisinin  12-13  yaslarindaki  kiz ¢ocuklara yapilmasi
amaclanmaktadir (31). HPV agis1 li¢c doz olarak ve ikinci ile tigiincii dozlarmin ilk
dozdan 2 ve 6 ay sonra yapilmasi onerilir. 11-12 yasindaki kizlara rutin yapilmasi
Onerilir. As1 en erken 9 yasinda baslanabilir ve 13-26 yasinda asilanmamis
olanlarin asilanmasi ongoriiliir (32). Toplumda HPV’nin onkojenik tiirlerinin
yaygimligina bagl olarak asiin HPV enfeksiyonlarin1 %65-76 oraninda 6nledigi
kanitlanmistir (30). HPV 16 ve 18 suslarina bagli olusan hastaliklar1 6nlemede
hem bivalan hem quadrivalan asinin koruyuculugu %90’1n {lizerindedir. Bununla
beraber quadrivalan asinin %100 etkin oldugu ¢esitli calismalarda gdsterilmistir.
Cervarix ', in faz 3 calismalari Kuzey Amerika, Latin Amerika, Avrupa ve
Asya'da 18.000’in iistiinde kadin1 kapsamistir ve bu ¢alismalarin sonunda asinin
yeni enfeksiyona kars1 %92, persistan enfeksiyona karsit %100 koruyucu oldugu
saptanmistir. Gardasil®, ile 25.000 kadin asilanarak persistan enfeksiyondan

%100 korunabildigi gosterilmistir (32).

Amerikan Ilag Gida Dairesi ve Avrupa Komisyonu, yiiksek dereceli
servikal displazinin, prekanserdz servikal lezyonun, prekanserdz vulvar displastik
lezyonlarin ve yaygin genital sigillerin 6nlenmesi i¢in quadrivalan ve bivalan
asilar1 onaylamistir. Bu agilar ilk uygulamada 11-12 yaslarinda 3 doz olarak
yapilmaktadir. Profilaktik HPV asilariin rutin servikal tarama ile birlikte, HPV
iligkili morbidite ve mortalite iizerinde ¢arpici etkileri olacagi ongoriilmektedir

(32).

Bu viriisiin her kadinda enfeksiyon ve buna sekonder kansere yol
acabilmesinden dolay1 HPV asisi i¢in bir risk grubu s6z konusu degildir. Hedef 9-
26 yas grubundaki her kadinin, miimkiinse ilk cinsel iliskiden Once, degilse
miimkiin olan en kisa siirede asilanmasidir. Ote yandan HPV enfeksiyonu

erkeklerde de goriildiiglinden, asinin yalnizca kiz ¢ocuklara yapilmasimin yeterli
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olup olmayacagi, aym yas grubundaki erkeklerin de asilanmasimin gerekliligi

tartisma konusudur (30).

2.2. GEBELIK ve KANSER

Gebelikte kanser tanist konulmasi gebenin ve fetiisiin yasamini dogrudan
ilgilendirir, diger aile bireylerinin yagamim etkiler ve hekim agisindan da yonetimi
daha kaygili bir siireci baglatir. Bu kaygiy1 olusturan temel gerekce tani ve tedavi
yontemlerinin fetlise olasi zarar1 ile eksik ya da ertelenmis tedavinin anne
sagkalimma olumsuz etkisidir. Bu durumda uygulanacak genel kabul gormiis
tedavi protokolleri heniiz yoktur. Bilgiler, olgu sunumlar1 ya da kiigiikk olgu
serilerinden elde edilmis olup, hekim ve hastanin bir goriis olusturmasi igin
yetersiz kalir. Tedavinin planlanmasinda moral, ahlaki degerler ve dini inanglarin
yani1 sira yasal unsurlarin da dikkate alinmasi gerekir ve bu 06zel durumdaki
deneyim, onkolojinin belki de diger hi¢bir alaninda olmadigi kadar 6nemlidir

(33).

2.2.1. Gebelik ve Kanser Epidemiyolojisi

Gebelikte kanser epidemiyolojisi hakkinda yeterli veri olmamakla beraber nadir
bir durum olarak tanimlanir. Siklig1 1:1000-1:5000 gebelik ve 1:1000-1:1500 canli
dogum arasinda degisir (34). Kanser iireme ¢agindaki kadinlarin 6liim nedenleri
arasinda ikinci siray1 almaktadir (35). Gelismemis iilkelerde dogumlar daha erken
yaglarda oldugundan, gebelikte kanser sikligi daha azdir. Bir ¢ok kanser ilerleyen
yasla birlikte daha sik goriildiigii i¢cin, maternal yasin artmasma bagl olarak
kanserle komplike olan gebeliklerin gelismis {lkelerde daha arttacagr da

ongorilmektedir (36).
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Gebeligin herhangi bir kanseri baglattig1 ya da gelisimini hizlandirdigima dair
kesin bilgi yoktur. Gebeligin sonlandirilmasi maternal prognozu iyilestirmez.
Evrelere gbre prognozun, gebe olmayan kadinlarla benzer olduguna
inanilmaktadir. Bildirilen kotii prognozlar yetersiz tan1 ve tedaviye bagl olabilir.
Yapilan caligmalarin sonuglari, tiim prognostik faktorleri icermedikleri dikkate

aliarak yorumlanmalidir (37).

Gebelikte en stk meme kanseri, serviks kanseri ve malign melanom goriiliir.
Preinvaziv lezyonlar dahil edildiginde, serviks kanseri one geg¢mektedir. Diger
yandan malign melanomun en sik oldugunu belirten yayinlar da vardir. Lenfoma

dordiincii siklikta izlenir (33).

2.2.2. Gebelikte Sik Goriilen Kanserler

2.2.2.a. Jinekolojik Kanserler

I. Serviks Kanseri

Servikal kanserlerin yaklasik %1°i gebe kadinlarda teshis edilir. Insidansi 1.2-
10.6/10.000 gebeliktir. Gebelikte erken evre invaziv serviks kanseri saptanma
siklig1 gebe olmayanlardan 3 kat fazladir. Histopatolojik olarak %90 kadari
skuamoz hiicreli kanserdir. Gebeligin devami istendiginde konizasyon, genis
konizasyon (servikal amputasyon) ve radikal trakelektomi yapilabilir. Ilk
trimesterde saptanan kanserde konservatif yaklagimla ikinci trimestere dek
beklenir. Hastalik tglincii trimesterde saptandiysa, fetal matiirite saglandiktan
sonra sezaryen dogumu takiben standart tedavi uygulamr. Ikinci trimesterdeki
hastalikta ise evreye gore yonetim yapilir. Evre [Al’de konizasyon yapilir.
Konizasyon sonrasi doku smir1 pozitif olgularda ikinci konizasyon uygulanabilir.

Bunlarda servikal serklaj ve profilaktik tokolizin etkin oldugu bildirilmektedir.
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Gebelikte lenfadenektomi yapilmast miimkiindiir. Desidual degisiklikler
maligniteyi taklit edebileceginden dolay1 patolog, gebelik acisindan uyarilmalidir.
Neoadjuvan kemoterapi uygulanacaksa, toksisitesi daha az olan paklitaksel-
karboplatin rejimi secilmelidir. Kemoterapi siklus sayis1 fetal maturasyona gore
belirlenir. Dogum seklinin sagkalima olumsuz etkisi yoktur. Servikste timor
olmayan durumlarda vajinal dogum yapilabilir ancak epizyotomi hattinda
rekiirrensler bildirildigi i¢in sezaryenle dogum oOnerilir. Biiyiik tlimorii olan
olgularda sezaryen sonrasi karin duvarinda da niiksler bildirildiginden, klasik
uterus insizyonu yapilmasi ve yara koruyucu sistemlerin uygulanmasi yararlt

olabilir (33).

I1. Diger Jinekolojik Kanserler

Gebeliklerin % 1-2’sinde adneksiyal kitle tespit edilir ve bunlarin % 2-6’s1
maligndir. Gebelikte tan1 konan over kanseri insidansi 4-8/100.000 gebeliktir.
Klinigi ¢cogunlukla sessizdir, tan1 rutin antenatal muayenede tesadiifen konulur.
Geng kadinlarda germ hiicreli kanserler sik goriiliirken, yas ilerledikce epitelyal
kanserler, 6zellikle borderline tiimorler sik izlenir. Gebelikte en sik izlenen germ
hiicreli tiimoér olan disgerminomlar gebelikteki over malignitelerinin %30’unu
meydana getirirler. Germ hiicreli ve borderline kanserler ¢ogunlukla erken evrede
saptanirlar. Epitelyal kanserler de siklikla pelvise smirlidir. Tedavide yaklasim
gebe olmayanlar gibidir. Germ hiicreli ve seks kord stromal tiimorlerde orta hat
insizyonla yapilan laparotomide unilateral salpingo-ooferektomi, omentektomi,

peritoneal sitoloji ve randomize biyopsiler yapilir (33).

Gebelikte endometrium kanseri ¢ok nadirdir. Olgular ¢cogunlukla fokal, iyi
diferansiyedir ve minimal invazyon gosterirler. Cogu grade 1 endometrioid olup,

tan1 abortus veya D/C materyalinde konulur.
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Vulva kanserlerinin %19’u, VIN’lerin % 26’s1 40 yasindan genglerde
goriiliir. 50 yas alt1 vulva kanserleri siklikla multifokaldir ve HPV enfeksiyonu eslik
eder. VIN gebeligin her doneminde lazer ve cerrahi ile tedavi edilebilir. Lenf nodu
negatif invaziv kanserlerde, hemitotal/total vulvektomi, unilateral/bilateral
inguinofemoral lenfadenektomi veya sentinel lenf nodu diseksiyonu yapilir. Pozitif
inguinal lenf nodu varliginda prognoz kotii oldugundan tedavi geciktirilmemelidir.
Bu durumda ilk ve ikinci trimesterde gebelik sonlandirilmali, son trimesterde ise
dogumu takiben standart tedavi yapilmalidir. Olusan skar dokusu ve epizyotomi
hattinda niiks ihtimali nedeniyle dogum sekli sezaryen olmalidir. Vulva melanomu
gebe olmayanlar gibi tedavi edilir. Melanomun yiiksek fetal ve plasental metastaz
riski akilda tutulmalidir. Plasental tutulumda %22 fetal metastaz goriilmektedir

(33).

2.3. PERINATAL ENFEKSIiYONLAR

Gebelik sirasinda ya da dogumdan sonraki erken dénemde ortaya cikan, hem
anneyi hem de bebegi morbidite ve mortalite yoniinden etkileyen enfeksiyonlara
perinatal enfeksiyonlar denir.

Gebeligin hazirlik doneminden plasental ve fetal gelisime ve doguma
kadar giden siirecte gebeligi saglikli siirdirmek ve sonlandirmak {izere maternal
immiin sistem Onemli degisimler gosterir. Fetusu rejeksiyondan koruyan bu
degisimler konaga da zarar vermeden diizenlenir. Bu iliski fetus ile konak
arasinda ve muhtemelen lokal olarak diizenlenir ve bu degisime iki tarafta katilir.
Gebelikte artan progesteron bir taraftan timor nekroz faktorii-a ve nitrik oksit
tiretimini baskilar ve dogal oldiiriicii (NK) hiicrelerin aktivitesini durdururken
diger taraftan T helper 2 (Th2)’lerin proliferasyonunu uyarir. Fetal ve plasental
hiicre ve dokularin sekrete ettigi sitokinler olan Interldkin-4 (IL-4), Interlkin-5
ve Interldkin-1, intrauterin immiin yapinin diizenlenmesine yardim eder. Desidual
l16kositler ve preimplant embriyonun salgiladig: Interlokin-10, T helper 1 (Thl)

lenfositlerin  proliferasyonunu durdurur. Sitotrofoblastlarin  irettigi  1L-4,
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ThO’larin Th2’ye doniistimiinii tetikler ve gebelikteki immiinitenin karakteristigi
olan dolagimdaki Th2 sayisinda artis Thl sayisinda azalma gerceklesir. Gebe,
intraselliiler protozoon ve viriis enfeksiyonlarina kars1 duyarli hale gelir. Ozellikle
gebeligin 30-32. haftalarinda CD4 sayisinda azalma ve CDS8 sayisindaki artigla
birlikte nétrofil, monosit, makrofajlarin ve polimorfo niiveli l6kositlerin fagositik
aktiviteleri ve kemotaksis 0Ozelliklerinin durmasi ile mikroorganizmalarin
enfeksiyon yetenegi artar. Gebedeki enfeksiyonlar, kisisel immiin yapiya baglh
degismekle beraber ¢ogu asemptomatik olmak iizere farkli derecelerde klinik
tablolar olusturabilir. Ancak prenatal donemde plasental yolla fetusa, perinatal ve
postnatal donemde maternal kanal veya emzirme ile yenidogana gecen
enfeksiyonlar, ajanin organ tropizmine ve gebelikteki enfeksiyon yasina gore
degismek iizere embriyosidal veya teratojenik komplikasyonlar yaratirlar. Yani
gebedeki ani hormonal degisimler sonucu goriilen immiinolojik stress, fetus
acisindan daha ciddi enfeksiyon ve komplikasyon riski tasir.

Gebelerin ¢ogunda, enfeksiyonlarin asemptomatik olusu ve yeterli
laboratuvar yontemlerin olmayisi, maternal ve prenatal taniyr zorlastirir ve
tedaviyi geciktirir (38).

Gebelerde goriilen enfeksiyonlari, bakteriyel, viral ve paraziter

enfeksiyonlar olarak siniflandirmak mimkiindiir.
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Tablo 6: Perinatal Enfeksiyonlar

Etken tipi Hastahklar

Bakteri Grup B-streptekokal enfeksiyonlar
Idrar yolu enfeksiyonlari
Gonore enfeksiyonu

Sifiliz

Viriis HPYV enfeksiyonu

Eritema infeksiyozum-Parvovirus
Kizamik

Rubella

Sitomegalovirus enfeksiyonu
Herpes virus enfeksiyonu
Varisella

Hepatitler

Influenza viriis enfeksiyonu
Insan immun yetmezlik virusu

Infeksiyoz mononiikleoz-Ebstein-barr virusu

Parazit Toxoplazmozis

Klamidya enfeksiyonu

2.3.1. Perinatal Enfeksiyon Ajani olarak HPV

HPV adolesan ve yetiskinlerde cinsel yolla bulasabilen bir viriis olmasi disinda,
vertikal gecis ile fetiisii enfekte edip, juvenil papillomatozise neden olmasi

nedeniyle perinatal enfeksiyonlar iginde 6nemli bir etkendir (39, 40).

Gebelik siiresince kondilomlarin sikligi 3. trimestere kadar artis
gosterirken, dogumdan sonra onemli Ol¢lide azalir. Servikal ve vajinal kondilom
gibi HPV ile iliskili lezyonlarda, gebelikteki immiin sistem degisiklikleri ve
hormonal degisikliklere bagli olarak damarlanma artis1 ve boyutlarinda artma
olur. Bunu sonucunda olusan obstrilkksiyon doguma engel olabilecegi gibi

durdurulamayan kanamalara neden olabilir (41).
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2.3.1.1. Yenidogan icin HPV bulasma riski

HPV DNA’sinin vertikal ge¢isinin, fetiisiin enfekte dogum kanalindan gegmesi
esnasinda oldugu diistiniilmektedir. Bunun disinda asendan enfeksiyon yoluyla,
ozellikle amniyotik zarlarin erken riiptiiriinden sonra olabilir (42, 43). Cesitli
yazarlar amniyotik sivida, fetal membranlarda, sezaryen sonrasi nazofaringeal
aspiratta, kordon kaninda HPV varligint HPV DNA’sinin transplasental yolla
kontaminasyonuna baglamaktadir (42, 43, 44, 45, 46). Hatta gizli HPV tasiyan
spermlerin dollenme sirasinda bir rahim i¢i iletim aracit olabilecegi de
diistiniilmiistiir (47). Ancak bu gozlemlerden elde edilen veriler yeterince tanimli
degildir. Anne ve bebek arasindaki HPV tipi arasindaki uyumsuzluk, kontamine

esyalar, aile i¢i temas gibi baska bulas yollar1 olabilecegini diisiindiirmektedir

(44, 45).

2.3.1.2. Larengeal papillomatozis

Larengeal papillomatozis; HPV nin perinatal gec¢isine sekonder olusan, HPV6 ve
I11’in neden oldugu bir hastaliktir. 1-4/100 000 dogumda bir oldugu
bildirilmektedir (48).Yenidogan asemptomatik olabilir, larengeal papillom 2-5
yaslar1 i¢inde gelisebilir ve ses telleri, epiglot hatta tiim trakeobronsial agaca
yayilabilir. Juvenil papillomatozis olarak adlandirilan bu durum, c¢ocuklarda

solunum yolu tikaniklig1 ve ses kisikliginin en sik goriilen nedenlerinden biridir

(49).
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2.3.1.3. HPV varhginda dogum sekli

Larengeal papillamatozisin diisiik oranda goriilmesi, sezaryen ile doganlarda da
rapor edilmesi ve sezaryenin olasi riskleri nedeni ile genital sigil varliginda
sezaryen dogum kesin ¢oziim degildir. Ek olarak sezaryenin bu durumu
engelledigine dair yeterli kontrollii ¢alisma yoktur. Sigil biiytikliigii ve pozisyonu,
distosiye yol agmadigi siirece, genital sigil bulunan kadinlarda vajinal dogum

kontrendike degildir (48).

2.3.1.4. Gebelikte HPV ile iliskili lezyonlarda tedavi

Trikloroasetik asit, sivi azot, lazer ya da elektrokoter ile lezyonun tedavisi
gebelikte herhangi bir ddSnemde uygulanabilir. imikimodun gebelikte giivenilirligi

hakkindaki bilgi azdir. Gebelikte podofilin kullanimi1 ise kontrendikedir (48).

2.3.1.5. Gebelikte HPV asilan

HPV agisinin gebelere uygulanmasi onerilmemektedir. Gebelerde ve intrauterin
fetiisler iizerinde, asinin yan etkileri iizerine yeterli kanit ve arastirmalar yoktur.
Bugiine kadar yapilan calismalar, gebelerde ve yeni dogan iizerinde istenmeyen
etkilerini gostermemis olmasina ragmen, mevcut ¢alismalar kesin kanit agisindan
yetersiz kalmaktadir. Giincel uygulamaya gore, gebeligin sona ermesinden sonra
agilarin baslamasii veya eksik rapellerin tamamlanmasi onerilmektedir. Asinin
ilk dozu yapildiktan sonra gebeligini fark eden gebelerin, diger asilarin1 gebeligin

sonlanmasindan sonra yaptirmasi onerilmektedir (30).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismada, Haziran 2011ve Haziran 2013 tarihleri arasinda Biilent Ecevit
Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigine basvuran, ve ¢alismayr kabul eden 448 kadin yer aldi. Calisma Tibbi
Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Ek-1). Hastalara yapilacak tiim islemlerle ilgili
olarak, detayl bilgi verildi, yazili onaylar1 alindi1 (Ek-2).

3.1. Calisma Grubu

Gebe poliklinigine rutin takiplerinde basvuran ¢aligmay1 kabul eden kadinlardan
servikal stirintii alindi. Servikal stiriintii 6rneklerinde HPV DNA varligi

arastirildi ve HPV tip tayini yapildi.

3.2. Calisma Protokolii

Hastalarin obstetrik anamnezleri ve bu gebelikle ilgili hikayeleri kaydedildi.
Calismaya katilan gruplara herhangi bir yas sinirlamasi getirilmedi. Toplam 448

gebe calismaya dahil oldu.

Hastalardan jinekolojik muayene sirasinda servikal HPV-DNA saptanmasi
icin servikal kanaldan ve tiim transformasyon bolgesinden alinan siirlintii
ornekleri tastyict sivi  besiyerine konuldu ve hastanemizin Molekiiler

Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gonderildi.

3.3. Materyallerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

HPV test Biilent Ecevit Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji boliimii laboratuvar: tarafindan ¢alisildi. Servikal hiicre 6rnekleri
toplanmasini takiben PreservCyt® solusyonuna alindi, 2-8°C’de transportu

gergeklestirildi. Materyaller sartlara uygun olarak (oda sicakliginda 21 giline
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kadar, 2-8°C’de 12 haftaya kadar) saklandi. Kullanmadan Once tiim ayiraglar oda
sicakliginda (15-30°C) kalibre edildi. Kullanim oncesi servikal hiicre drnekleri
oda 1s1s1na alindi. Her bir testte HPV negatif ve pozitif olmasi durumunda kontrol
calisildi. Servikal siiriintiide HPV test uygulandi. Sonuglar Linear Array® HPV
Genotyping test (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) kullanilarak

belirlendi.

3.4. istatistiksel analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 13.0 paket programinda yapilmistir.
Calismada yer alan siirekli degiskenler ortalama, standart sapma, medyan,
minimum ve maksimum degerleriyle birlikte, kategorik deger alan degiskenler
frekans ve yilizde ile gosterilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilim gdstermeyen
degiskenlerin 2 grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi kullanilmistir.
Kategorik degiskenlerin grup karsilagtirmalarinda Yates diizeltmeli ki-kare ve
Fisher kesin ki-kare testleri kullanilmistir. Calismadaki tiim istatistiksel
analizlerde p degeri 0,05’in altindaki sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 448 olgunun yas dagilimlari ve yiizdeleri Tablo 7’de

gosterilmistir.

Tablo 7: Caligmaya katilan olgularin yas dagilimi

Yas aralhigi Olgu sayisi (n) Oran (%)
17-30 yas 338 75
31-45 yas 110 25

Toplam 448 100

Calismaya alman olgularin dogum sayilarmma goére dagilimlart Tablo 8’de

gosterilmistir.

Tablo 8: Caligmaya katilan olgularin dogum sayilarina gére dagilimi

Parite Olgu sayisi (n) Oran (%)
Nullipar 183 40.8
1-2 dogum 240 53.6
3-4 dogum 24 53
>4 dogum 1 0.2
Toplam 448 100

Caligmaya alinan olgularda HPV DNA sikligiTablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9: Calismaya katilan olgularda HPV DNA siklig1

HPV DNA Olgu sayisi (n) Oran (%)
Pozitif 26 5.8
Negatif 422 94.2
Toplam 448 100
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HPYV sonuglar1 olgularin yas1 ve gebelik sayisi ile karsilastirildi ve HPV sonuglari
ile yas arasinda anlamli fark saptanmadi (p:0.389) (Tablo 10).

Tablo 10: Calismaya katilan olgularin HPV sonuglari-yas iliskisi

HPV n= 448 (%100) Medyan P
(Min-Max)
Pozitif 26 (%5.8) 26.5 (19-36)
Negatif 422 (%94.2) 27 (17-43) 0.389

Calismaya katilan olgularin gebelik sayilar1 ve HPV sonuglar ile karsilastirildi.
Iki grup arasinda anlaml fark saptandi (p:0.001) (Tablo 11).

Tablo 11: Calismaya katilan olgularin HPVsonuglari-gebelik sayilari iligkisi

HPV n= 448 Medyan P
(%100) (Min-Max)
Pozitif 26 (%5.8) 1 (1-4)
Negatif 422 (%94.2) 2 (1-7) 0.001

Calismaya katilan olgularin dogum sayilar1 ve HPV sonuglar karsilastirildi. iki

grup arasinda anlamli fark saptandi (p:0.013) (Tablo 12).

Tablo 12: Calismaya katilan olgularin HPVsonuglari-dogum sayilari iliskisi

HPV n= 448 Medyan P
(%100) (Min-Max)
Pozitif 26 (%5.8) 0 (0-3)
Negatif 422 (%94.2) 0 (0-3) 0.013
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Calismaya  katilan  olgularin  HPV ~ sonuglar1t  ile dogum  sekilleri
degerlendirildiginde iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p:0.544). HPV
DNA pozitif grupta sezaryen oraninin daha yiiksek oldugu goriildi (Sekil 5).

E Normal dogum
i Sezaryan

HPV negatif n=422 HPV pozitif n=26

Sekil 5: Caligmaya katilan olgularin HPV sonuglari-dogum sekilleri iligkisi

Calismaya alinan olgularda HPV tiplendirmesi yapildi. HPV pozitif olgularin 6
(%23)’sinda diistik riskli HPV tipi, 20 (%77)’sinde yiiksek riskli HPV tipi
saptand1 (Sekil 6).

HPYV tiplendirmesi

%023

Yitksek riskli HPV n= 20 Digtik riskli HPV n=6

Sekil 6: Calismaya katilan hastalarin HPV tiplendirmesi
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Calismada HPV pozitif saptanan olgularin 12 (%46)’sinde birden fazla HPV tipi
saptandi. Goriilen HPV tipleri, olgu sayilar1 ve ylizdeleri Tablo 13’de
gosterilmistir.

Tablo 13: Ayni anda birden fazla HPV tasiyan olgularin dagilimi

HPYV Tipleri Olgu sayisi (n) Oran (%)
53, 62 1 3.8
55, 54 1 3.8
11, 54, 84 1 3.8
39,45,53 1 3.8
33, 35, 52,58 2 7.6
33, 35, 52,53, 58 1 3.8
31, 33, 35, 51, 56, 58, 59, 66, 67, 70 2 7.6
31, 33, 35, 45, 51, 56, 58, 59, 66, 67, 70 2 7.6

16, 31, 33, 35, 45, 51, 56, 58, 59, 66, 67, 70 1 3.8
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Caligmaya katilan hastalarda HPV tiplendirmesi yapildi. En sik rastlanan tipler,

tek ve coklu enfeksiyon sonuglart Tablo 14°de gosterildi. Hastalarin 14
(%54)’tinde tek tip HPV, 12 (% 46)’sinde c¢oklu tip HPV saptandi. Hastalarda en
stk HPV 33, 35 ve 58 tiplerine rastlandi.

Tablo 14: Calismaya katilan olgularda HPV tiplendirmesi ve en sik rastlanan

tipler

YUKSEK-RISK
HPV-33
HPV-35
HPV-58
HPV-53
HPV-45
HPV-16
HPV-51
HPV-56
HPV-59
HPV-66
HPV-67
HPV-70
HPV-31
HPV-52
HPV-39
HPV62
HPV-18

8(30.7)
8(30.7)
8(30.7)
6(23.0)
6(23.0)
6(23.0)
5(19.2)
5(19.2)
5(19.2)
5(19.2)
5(19.2)
5(19.2)
5(19.2)
3(11.5)
1(3.84)
1(3.84)
1(3.84)

0(0.0)
0(0.0)
0(0.0)
3(21.5)
1(7.1)
5(35.71)
0(0.0)
0(0.0)
0(0.0)
0(0.0)
0(0.0)
0(0.0)
0(0.0)
0(0.0)
0(0.0)
0(0.0)
0(0.0)

8 (66.7)
8 (66.7)
8 (66.7)
3(25.0)
5(41.7)
1(8.3)
5(41.7)
5(41.7)
5(41.7)
5(41.7)
5(41.7)
5(41.7)
5(41.7)
3(25.0)
1(8.3)
1(8.3)
1(83)

0.00
0.00
0.00
1.00
0.65
0.170
0.12
0.12
0.12
0.12
0.12
0.12
0.12
0.085
0.462
0.462
1.00




5. TARTISMA

HPV cinsel yolla bulasan hastaliklar icerisinde yaygin olarak goriilmektedir.
Cinsel aktif popiilasyonun %70’1 bu enfeksiyona maruz kalmaktadir. HPV siklig1
hamile kadinlar arasinda 9%35.5-65 arasinda degismektedir. Cografi farkhiliklar,
yasam tarzlari, korunma sekilleri, partner sayisi, ilk koit yasi, sigara kullanimi

gibi bir¢ok etken bu farkliliga neden olmaktadir.

Ulkemizde HPV prevalansmi ortaya koyan genis kapsamli bir ¢alisma
mevcut degildir. Tiirkiye’de PCR 6ncesi eski yontemlerle (HCT, HCII) yapilmis
ve vaka sayist az olan c¢alismalarda kadinlarda %2-6 arasinda degisen HPV
prevalansi gosterilmistir (15). Ancak teknolojinin ilerlemesi ile daha duyarli HPV
DNA testleri gelistirilmis, medyanin da etkisiyle kadinlarin saglik kuruluslarina
bagvurular1 artmis ve sonugta HPV prevalansi daha yliksek olarak saptanmis olup,
son verilerde iilkemizdeki HPV sikligimin  %?2.2-26 arasinda degistigi
belirlenmistir (15). Calismamizda gebe kadinlarda HPV prevalanst %5.8 olarak
bulunmustur. Bu ¢aligma, literatiirde bildirilmis son yaymnlar dikkate alindiginda,

PCR yontemi kullanilarak yapilan, en fazla gebe olgu sayisina sahip olan, halen

tilkemize ait tek ¢aligma olarak goriilmektedir.

Ulkeler arasinda HPV sikliginmn farkliliklar gosterdigi ve gebe kadinlarda,
gebe olmayanlara gore HPV enfeksiyonu goriilme olasiligimin daha fazla oldugu
bilinmektedir. Ulkemizde yapilan bir calismada HPV siklig1 gebelerde %29.2 ve
gebe olmayan kadinlarda %19.6 olarak belirlenmis iken (50), ispanyada HPV
prevalanst %6.5, Uganda’da %060, Litvanya’da %17.8, Avusturya’da %?24.6,
Amerika’da %29 ve Polonya’da %26 olarak bulunmustur (51, 52, 53, 54, 55, 56).

Cinsel aktivitede yas, 6nemli bir risk belirleyici faktordiir. Cogu servikal
kanser, endoserviksin kolumnar epiteli ile ektoserviksin skuamoz epiteli
arasindaki skuamo-kolumnar bileskede goriiliir. Bu bolgede siirekli bir metaplazi
stireci vardir. HPV enfeksiyonu i¢in en biiyiik risk, metaplastik aktivitenin en
fazla oldugu zamana rastlar. Bu metaplastik aktivite, en fazla puberte ile ilk

gebelik arasindaki donemde goriilir ve menopozdan sonra azalir. HPV
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enfeksiyonu ise en ¢ok cinsel aktif gen¢ kadinlarda saptanirken 30 yastan sonra
keskin bir azalma gosterir. Bu arada serviks kanseri siklig1 35 yasin {izerinde
artmaya baglamakta olup HPV enfeksiyonu daha yavas bir ilerleme siireci
gosterir. Enfeksiyon persistans: siklikla yiiksek riskli HPV’lerde goriiliir ve bu,
kanser gelisiminde belirleyici bir faktordiir (57, 58).

Calismamizda gebelerin %75’inin 30 yas altinda oldugu ve HPV DNA
pozitifliginin yas gruplar ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamasina
ragmen, HPV DNA pozitif olgularin yas ortalamalari, HPV DNA negatif
olgularimiza gore daha diisiiktiir. Literatiirde HPV DNA pozitifliginin yasla ters
orantili oldugu, genel HPV prevalansinin 25 yas altinda daha yiiksek olup yasla
birlikte distiigii bildirilmektedir (59, 60). Yapilan bir ¢alismada HPV DNA
pozitiflik oraninin 25 yas alt1 olgularda %32-64 arasinda olmasina karsin, 45 yas
ve lizerinde bu degerlerin %2.8-4 arasinda oldugu gosterilmistir (61). ABD’de
yapilan HPV prevalansinin yaslara gore degerlendirildigi bir ¢alismada HPV
prevalanst en sik 20-24 yas arasi (%44.8) kadinlarda, en az 50-59 yas arasi
(%19.6) kadinlarda goriilmiistiir (62).

Japonya’da gebeler iizerinde yapilan bir calismada HPV prevalans: %12.5
olarak bulunmus, 25 yas alti kadinlarda HPV prevalans1 %22.6, 25 yas ve lsti
kadinlarda HPV prevalansi %11.3 olarak bildirilmistir (63). Buna goére HPV
prevalansinin 20-24 yas arasinda en yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu da cinsel
aktivitenin en yogun oldugu dénemle uyumlu olup 40 yastan sonra HPV siklig1
belirgin bir sekilde azalmaktadir.

Servikste gelismekte olan patoloji goz Oniine alindiginda, hangi HPV
tiplerinin gebelikte hakim oldugunu bilmek oOnemlidir. Gebe kadinlarin kan
Ostrojen ve progesteron konsantrasyonlarinda artisi ve/veya bu hormonlarin
serviks epitelyal hiicre reseptorlerindeki artist erken HPV  genlerinin
ekspresyonunu dolayli olarak arttirdigini soyleyen yayinlar mevcuttur (64).

Calismamizda gebelerde yiiksek riskli HPV tipleri daha yaygin olarak
bulunmustur. HPV pozitif olan hastalarin 20 (%77)’sinde yiiksek riskli HPV tipi,
6 (%23)’sinda disiik riskli HPV tipi saptanmistir. HPV pozitif olan hastalarin 14
(%54)’iinde tek tip HPV bulunurken, 12 (%46)’sinde birden fazla tipin bir arada
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oldugu saptanmistir. Olgularimiz i¢inde en sik goriilen HPV tiplerinin 33, 35 ve
58 oldugu goriilmektedir. Diger yandan, 50°1i HPV tiplerinin, birden ¢ok tipin bir
arada oldugu kombinasyonlarda her durumda var oldugu gozlemlenmistir.

Farkli yazarlarin verilerine gore gebelikte goriilen HPV tiplerin
spekturumu ¢ok genistir. Brezilya’da yapilan bir ¢alismada tip 6, 11 %20.7, tip
16, 42 %15.9, tip 18 %l1, tip 58 %6.1, tip 31, 35, 52 %3.7’ser olarak
bulunmustur. Yine ayni calismada yiiksek riskli HPV %54.9, olas1 yiiksek riskli
HPV %1.2, disik riskli HPV %40.2 olarak bulunmustur. Pozitif olgularin
%38.8’inde tek HPV tipi, %30.6’sinda iki HPV tipi, %30.6’sinda birden ¢ok
HPYV tipi saptanmaistir (65).

ABD’de yapilan bir ¢caligmada, servikal intraepitelyal lezyonu olan gebeler
de HPV DNA bakilmis ve %88.6 olguda HPV DNA pozitif bulunmustur.
Bunlarin %79.6’sinda yiiksek riskli HPV tipi, %5.4’linde diisiik riskli HPV tipi
saptanirken %10.8’inde HPV tipi tanimlanamamustir. Pozitif olgularin %43 {inde
birden ¢ok HPV tipi saptanmistir. En ¢ok tanimlanan tipler siklik sirasiyla tip 52
(%31.2), 16 (%15.1), 39 (%11.8), 53 (%10.8), 18 (%9.7) ve 58 (%9.7) dir (66).

Meksika’da yapilan bir calismada yiiksek riskli HPV prevelansi gebelerde
%37.2, gebe olmayan kadinlarda %14.2, Litvanya’da ise gebelerde yiiksek riskli
HPV prevalans1 %56.6 olarak bulunmustur (53, 67).

Bireylerin farkli HPV tipleri ile birlikte enfekte olma olasiligi da yaygin
goriilmektedir. Bu oran %43-61.2 arasinda degismektedir (51, 66). Birden fazla
HPV ile enfeksiyonunun kesin mekanizmasi bilinmemektedir ancak bir HPV
tipinin, diger HPV tipinin hiicre genomuna erisimi kolaylastirdigi one
stiriilmiistiir (68).

Calismamizda, parite ile HPV DNA pozitifligi arasindaki ters bir iligki
oldugu (%62’si primipar, %38’1 multipar), dogum sayisinin arttikca HPV DNA
pozitifliginin azaldigi ve HPV DNA negatif olan grupta, multipar olgu sayisinin
daha fazla oldugu goriilmiistiir. ispanya’da, Arjantin’de ve iilkemizde yapilan
calismalarda parite ve HPV pozitifligi arasinda bir iliski saptanmamisken (69, 70,
71). Brezilya’da yapilan bir ¢alismada multiparitenin gen¢ kadinlarda HPV
pozitifligi i¢in risk faktorii oldugu bildirilmistir (72). Paritenin risk faktorii olarak
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ilkeler arasinda degisiklikler gosteriyor olmasi, gebelige bagli bireysel farklar
yaninda etnik-cografi farklarin da HPV’nin patogenezinde belirleyici unsur

oldugunu diisiindiirmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda, gebe kadinlarda HPV DNA sikligi %5.8 olarak bulunmustur.
Ulkemizde farkli bélgelerde yapilan galigmalarda gebe olmayan kadinlarda HPV
siklig1 %2.2-26 arasinda degismektedir.

Onkojenik bir viriis olan HPV; serviks kanserinin etyolojisinde primer
etken olmasinin yani sira, dogum sirasinda fetusa gecerek larengeal
papillomatozise yol agmasi nedeniyle antanatal takipte dikkate alinmasi gereken

bir risk faktorudur.

Bat1 Karadeniz’in Zonguldak ilinde yiiksek oranda saptanan servikal HPV
sikliginin tilkemizin diger bolgelerinde de hangi oranda oldugunun belirlenmesi
amactyla yapilacak c¢aligmalar sonucunda, toplum sagligim1 korumak adina

servikal siiriintiide HPV taramasi antenatal takip testleri i¢cine alinabilir.

Bir¢ok kadin i¢in yasami boyunca belkide ilk kez saglik kontriiliinden
gececegi gebelik doneminde, bizim yapacagimiz basit bir muayene ile HPV i¢in
erken tan1 sanst mimkiin olacaktir. Boylelikle hem pozitif olgularin sikligi
belirlenebilecek hem de bu sonuglarin anne ve yenidoganlarin uzun donemli
takiplerinin degerlendirmesinde birer parametre olarak kullanilmasi klinik

uygulamaya girebilecektir.
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Ek 2: Bilgilendirilmis Olur Formu

Bu katildiginiz g¢alisma bilimsel bir aragtirma olup, arastirmanin adi ‘Gebe

Kadinlarda Human Papilloma Viriis Sikligiin Aragtirilmasi’dir.

Bu arastirmanin amaci, antenatal takip i¢in gebe poliklinige bagvuran gebelerde HPV
sikligin1 saptamaktir. Bu arastirmada size jinekolijk muayene yapilarak sizden servikal
stiriintli alinacaktir ve bu siiriintiide serviks kanserinin ve larengeal papillomatozisin etkeni
olan HPV viriisii aragtirilacaktir. Yasaminiz boyunca belki de ilk kez saglik kontriiliinden
gegeceginiz gebelik doneminde, bizim yapacagimiz basit bir muayene ile HPV igin erken
tan1 sansi saglanmis olacaktir. Boylelikle hem pozitif olgularin siklig1 belirlenebilecek hem
de bu sonuglarin sizin ve bebeginizin uzun donemli takiplerinin degerlendirmesinde birer
parametre olarak kullanilmasi klinik uygulamaya girebilecektir.

Arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu
arastirict tarafindan yapilacak, ortaya ¢ikan masraflar Dr Serap EGE tarafindan
karsilanacaktir. Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda,
bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler
almak i¢in ya da calisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger
rahatsizliklariniz igin 0 505 586 27 83 no.lu telefondan Dr. Serap EGE’ye bagvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir; ayrica, bu
arastirma kapsamindaki biitin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden
veya bagl bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir {icret istenmeyecektir.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum
herhangi bir cezaya ya da sizin yararlarmiza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirici
bilginiz dahilinde veya isteginiz diginda, uygulanan tedavi gemasmin gereklerini yerine
getirmemeniz, ¢aligma programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb.
nedenlerle sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Arastirmanin  sonuglari bilimsel amagla
kullanilacaktir; ¢calismadan ¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda,
sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde

kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.
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Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baglanmadan 6nce goniillilye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve s6zlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastirictya sordum,
yazili ve s6zlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim.
Caligmaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu
kosullar altinda,bana ait tibbi bilgilerin gbzden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi
konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu aragtirmaya iliskin bana
yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliilikk igerisinde
kabul ediyorum.

Goniilliiniin,

Adi-Soyadr:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin,
Adi-Soyadt:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadt:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:
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