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Oz

Bu calismada, anormal smear tanist konan hastalarda, smear ve biyopsi materyallerinde PCR yontemi ile HPV DNA analizi
yapilarak sonuc¢larin biyopsi tanistyla karsilastirilmasi amaglanmustir. Calisma, yaslari 26 ile 74 arasinda degisen 24 hasta
lizerinde gerceklestirilmistir. Ele alinan vakalardan patolojik degerlendirme sonucunda H-SIL, L-SIL veya ASCUS ile anormal
smear tanisi konmus hastalara kolposkopik biyopsi yapilarak ornekler elde edilmis ve molekiiler testler ile HPV varligi
aragtirtlmistir. Kolposkopi dncesinde hastalara anket uygulanarak demografik bilgiler elde edilmis ve HPV enfeksiyonuna neden
olabilecek faktorlerin varligr incelenmistir. Anormal smear sonucuna sahip hastalardan alinan patolojik 6rneklerde, biyopsi tanisi
%33’iinde serviks CA, %4 linde H-SIL, %13’{inde L-SIL ve %50’si normal olarak bulunmustur. Ayrica, normal smear sonucuna
sahip tiim hastalarin %33’iinde HPV DNA belirlenmis ve belirlenen HPV alt tipleri (HPV 16, HPV 18, HPV 31 ve HPV 58)
arasinda en yiiksek oranda izlenen alt tipin HPV 16 oldugu tespit edilmigtir. HPV 16 bulunan 5 hastadan 4’{iniin biyopsi tanisinin
serviks CA oldugu tespit edilmis, kalan 1 hastanin ise H-SIL oldugu goriilmiistiir. Ayrica, partner sayisi 1’den fazla olan kisilerde
HPV pozitiflik oraninin yiiksek oldugu goriilirken, HPV pozitif vakalarin tamaminin gravide sayisinin ii¢ veya iizeri oldugu
gozlenmistir. Bu ¢alismada patolojik tani yontemleri ve mikrobiyolojik inceleme sonuglariin taniya katkisi ortaya konulmus,
tarama programlarinin ve erken teshisin 6nemi bir kez daha ortaya ¢ikarilmistir.
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Abstract

The aim of this study was to determine HPV DNA by PCR in smear and biopsy materials in patients with abnormal smear and
to compare the results with biopsy. The study included 24 patients aged 26 to 74 years. Patients with H-SIL, L-SIL or ASCUS
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who were diagnosed with abnormal smear during the pathological evaluation were evaluated and the presence of HPV was
investigated with molecular tests. Demographic information was obtained from patients before colposcopy and the presence of
factors that may cause HPV infection were examined. In pathological specimens taken from patients with abnormal smear results,
biopsy was diagnosed as cervical CA in 33%, H-SIL in 4%, L-SIL in 13%, and normal in 50% of patients. HP\V DNA was
determined, and it was observed that HPV 16 was the highest prevalence of HPV subtypes (HPV 16, HPV 18, HPV 31 and HPV
58). Of the 5 patients with HPV 16, 4 were found to have cervical CA, while the remaining 1 was H-SIL. In addition, the HPV
positivity rate was higher in people with more than 1 partner, whereas the number of HPV positive cases was three or more in
gravity. In this study; the contribution of pathological diagnostic methods and microbiological results to the diagnosis, and the
importance of the scanning programs and early diagnosis was revealed.

Keywords: Cervical cancer, cervical intraepithelial neoplasia, HPV, smear.

1. GIRIiS

Serviks kanseri, son derece etkili Onleme ve tarama
yontemlerine ragmen diinya ¢apinda kadinlar i¢in 6nemli bir
halk sagligi sorunudur [1]. Her yil diinyada 528.000 yeni
hasta ve 266.000 dliim vakasi ile kansere bagli dliimlerin
onde gelen nedenlerinden biri olup goriilme siklig1 diger tiim
jinekolojik tiimorlerden daha fazladir. Olgularin %95’
karsinojenik insan papilloma viriisiiniin (HPV) kalict
enfeksiyonlarindan kaynaklamr [2-4]. Insan papilloma
viriisleri Papillomaviridae familyasina ait ¢ift zincirli DNA
virtisleridir [5]. Servikal neoplaziler ve diger anogenital ve
orofaringeal kanserlerden sorumlu olan 13 yiiksek riskli tip
dahil olmak iizere 100'den fazla insan papilloma virisi tiiri
tanimlanmigtir [6]. HPV tip 16 ve 18 tiim servikal kanserin
yaklasik % 70'ini olusturur ve bu enfeksiyona sahip olan
kadinlarin yaklasik % 24'tinde tip 16; % 9 civarinda ise Tip
18 tespit edilmistir [7].

HPV'lerin onkojenik potansiyeli, HPV yasam ddngiisiiniin
erken asamalarinda (E6 ve E7) eksprese edilen ve sirasiyla
konakgi-tiimor siipresor proteinleri p53 ve pRb'ye baglanan
ve bunlari inaktive eden iki onkoproteine atfedilmektedir [8].
HPYV enfeksiyonu etiyolojik olarak aniis, serviks, orofarinks,
penis, vajina ve vulva kanserlerinin bir alt kiimesi ile
iligkilidir ve bu kanserlerdeki roli, molekiiler ve
epidemiyolojik aragtirmalardan elde edilen kapsaml
kanitlarla desteklenmistir [9, 10].

Prekanser6z lezyonlarin erken teshisi ve tedavisi servikal
kanserde ilerlemeyi engelleyebilir. Bu lezyonlarin
tanimlanmas1 esas olarak servikal hiicrelerin sitolojik
taramast ile gergeklestirilmektedir. HPV DNA'sii tespit
eden ve yiiksek riskli HPV tiplerini diisiik riskli HPV
tiplerinden ayiran hassas ve spesifik molekiiler teknikler
sitolojiye yardimci olarak ortaya ¢ikmustir. Yiiksek riskli
HPV tiplerinin daha erken saptanmasi, enfekte hastalarda
triyaj, tedavi ve takibi gelistirebilir. Giinlimiizde, HPV DNA
testinin en belirgin rolii, sinirda veya hafif anormal sitolojik
test sonuglari olan hastalarda tanisal dogrulugu arttirmak ve
gereksiz kolposkopiyi sinirlamaktir [11].

HPV, serviks kanseri i¢in gerekli bir neden olmakla birlikte,
tek basma yeterli bir neden degildir. Bu nedenle, servikal
HPV enfeksiyonu ile birlikte kanser olusumu i¢in diger
kofaktorler gereklidir. Hormonal kontraseptiflerin uzun
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stireli kullanim, yiiksek parite, tiitiin kullanim1 ve HIV ile
ko-enfeksiyonu belirlenen kofaktorler olarak tanimlanmugtir.
Ayrica Chlamydia trachomatis (CT) ve Herpes simplex viriis
tip-2 (HSV-2) ile birlikte enfeksiyon, immiinosupresyon ve
bazi diyet eksiklikleri diger olasi kofaktorler olarak
siralanabilir [12].

HPV enfeksiyonu, diinya genelinde en yaygin cinsel yolla
bulasan enfeksiyondur ve her iki cinsiyetten cinsel olarak
aktif olan bireyler, yasamlari boyunca bir noktada bu
enfeksiyona yakalanirlar [13]. Onkojenik HPV suslarina
karg1 immiinize olan asilarin gelistirilmesi ile servikal kanser
Onlenmesinde biiyiik adimlar atilmigtir [14]. Sitoloji tabanlh
tarama yoOntemlerine ek olarak (Papanicolaou veya “Pap”
testi), yiliksek riskli HPV enfeksiyonlarini tespit eden tarama
testleri, prekanserdz lezyonlarin ve serviks kanserinin erken
teshis ve tedavisine yol agabilecek degerli bir arag haline
gelmislerdir. En 6nemli karsinojenik HPV tiplerine karsi
etkili profilaktik asilar mevcuttur. Ancak asilanan kisilerin
sayis1 disiik kalmaktadir. Erken serviks kanseri cerrahi veya
radyasyon ile tedavi edilebilmesine ragmen, metastatik
servikal kanser tedavi edilemez ve yeni tedavi yaklagimlar
gereklidir [15].

2. MALZEME VE YONTEM
2.1. Vakalarin Secimi ve Numunelerin Alinmasi

Caligma grubu, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine
bagvuran ve rutin smear testi yaptiran hastalardan
olusturuldu. Yaslart 26 ila 74 arasinda degisen (ort. 44)
anormal smear tanist konmus 24 hasta, ¢alisma grubuna
dahil edildi. Hastalardan Bilgilendirilmis Goniillii Onam
Formu alinmasini takiben hastaya ait demografik bilgilerin
derlenmesi ve HPV enfeksiyonu ag¢isindan risk olusturacak
faktorlerin belirlenmesi i¢in anket yapildi. Kolposkopi ile
yapilan patolojik inceleme sonucunda H-SIL (High Grade
Squamous Intraepithelial), L-SIL (Low Grade Squamous
Intraepithelial) ya da ASCUS (Atypical Squamous Cells of
Undetermined Significance) pozitif olan hastalardan biyopsi
ornekleri alind1.

2.2. Numunelerin incelenmesi

HPV’nin tip diizeyinde tamisinda pek c¢ok ydntem
kullanilmaktadir. Serolojik analizler, doku kesitlerinde
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virlisiin major kapsit proteinlerini arastirma imkani verir.
Ancak c¢apraz reaksiyonlar nedeniyle HPV tanisinda bir
onemi bulunmamaktadir [16]. Bunun yani sira blotlama
metodlar1 da tanm1 amacgh kullanilabilmektedir. Polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) ve Hybrid capture en sik tercih
edilen yontemlerdir. Hybrid capture 2 yontemi, FDA
tarafindan da onay almis ikinci kusak bir hibridizasyon
metodudur. PCR temelli yontemler ise oldukca yiiksek
duyarlilikta sonug¢ vermesi, 40’tan fazla HPV tipini ayirt
edebilme istiinliigline sahip olmasi ve kisitli sayidaki
orneklerde bile tatmin edici sonuglar vermesi agisindan daha
avantajhdirv  [17].  Bu  ¢aligmada, HPV  kiiltiirii
yapilmadigindan ve serolojik yontemlerin klinik tanida
o6nemi olmadigindan PCR esasli yontem tercih edilmistir.

Servikovajinal smear Ornekleri geleneksel yontemle
hazirlanarak Bethesda sistemine gore degerlendirilmistir.
Biyopsi numuneleri fiksasyon ve tespit islemlerinin ardindan
histopatolojik olarak incelenmistir. Hastalarin servikal
siriinti.  ve biyopsi numunelerinden EZ1 Advanced
(QIAGEN) otomatize DNA izolasyon cihazi ile elde edilen
viral DNA ornekleri PCR islemine tabi tutularak viriis
genomu arastirilmis ve pozitif sonug¢ veren Orneklerden
viriisiin tipi belirlenmistir. Digene HC2 HPV DNA Testi
(QIAGEN) kullanilarak 13 yiiksek riskli HPV tipinin
(16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/68) kalitatif

saptamas1 96’lik mikroplakada gerceklestirilmistir.

3. BULGULAR
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine basvuran

hastalardan ¢alisma grubuna dahil edilen 24 kisiye ait
demografik bilgiler Sekil 1 ve Tablo 1’de belirtilmistir.

;
3
i
)
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1] ner Sayisi 1 | o 19
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H
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Gravide Sayist 3 ve st

Gravide sayst

Sekil 1. Calismada yer alan vakalarin parite, partner, abortus
ve gravide sayilar1

Hastalarin ilk koit yasiin 16-29 (ort. 20) arasinda oldugu;
caligma grubunda yer alan vakalarin yarisinin 20 yas
iizerinde ilk koit yasadiklar1 tespit edildi. Hastalarm ilk
gebelik (parite) yasinin 16-28 arasinda oldugu; parite sayisi
1olan 5, 2 olan 14, 3 ve iizeri olan ise 15 hasta oldugu tespit
edildi. Partner sayis1 1 olan 19 hasta, 2 ve {izeri olan 5 hasta;
hi¢ abortus yapmamuis 11 hasta, abortus sayisi 1 olan 4 hasta,
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2 ve lizeri olan ise 9 hasta oldugu bulundu. Gravide sayisti ile
HPV pozitiflik oranlarina bakildiginda ise HPV pozitif olan
hastalarin tamaminin 3 ve iizeri oldugu gozlendi.

Tablo 1. Hastalarin yag ve HPV enfeksiyonu yo6niinden
degerlendirilmesi

Hasta sayis1 HPV (+) sayisi

Yas gruplar

(%) (%)
20-29 3(12,50) -
30-39 7 (29,16) 3 (37,5)
40-49 7 (29,16) 1(12,5)
50-59 3(12,50) 1(12,5)
60+ 4 (16,66) 3 (37,5)
Toplam Hasta 24 8
Sayis1

Sigaranin servikal kanser iizerindeki olumsuz etkisi goz
ontine alindiginda, ¢calismamizda HPV DNA pozitif olan 8§
hastanin 3’iiniin sigara igtigi, 5’inin ise igmedigi tespit edildi.

Smear ve kolposkopik biyopsi orneklerinden elde edilen
sonuglar Tablo 2 ve Sekil 2°de gosterilmistir. Elde edilen
smear sonuglarindan hastalarin = %50’sinin  normal,
%13’tinin  L-SIL, %4’tiniin H-SIL ve geriye Kkalan
%33’liniin de rahim agz1 kanseri oldugu sonucuna ulasildi.

A Smear Sonuglar B Biyopsi Sonuglari

WL-SIL WH-SIL ™ ASCUS WL-SIL WH-SIL CervixCA Normal

= &g/ﬂ

Sekil 2. Calismada yer alan vakalarin A. Smear B. Biyopsi
sonuglari

Tablo 2. Biyopsi tanisina gére HPV tiplerinin tanim1
Cervix

CA H-SIL  L-SIL  Normal
HPV 16 4 1 - -
HPV 18 - - - 1
HPV 31 - 1 - -
HPV 58 1 - - -

Biyopsi sonuglarina gore; pozitif HPV olan hastalardan HPV
tip 16 olan 5 hastanin 4’iiniin serviks CA, 1 hastanin ise H-
SIL oldugu belirlendi. Diger taraftan HPV tip 18 olan
hastanin biyopsi sonucunun normal, HPV subtip 31 olan
hastanin ise H-SIL oldugu ve HPV subtip 58 olan hastaya
serviks CA tanisi kondugu tespit edildi.
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4. DEGERLENDIRME VE SONUC

HPV, diinya ¢apinda hem erkek hem de kadinlarda cinsel
yolla bulagan hastaliklarin en yaygin nedenlerinden biridir.
HPV enfeksiyonunun, zararsiz lezyonlardan kansere kadar
pek ¢ok durumla iligkili oldugu bilinmektedir [11]. Serviks
kanseri, diinya genelinde kadinlarda en sik goriilen ikinci
kanser tiiriidiir. Ortaya ¢ikisina ve patogenezine dair bilgiler
stirekli olarak artmaktadir. Yakin doénemde yapilmis
caligmalar, HPV enfeksiyonunun serviks kanserinin temel
sebebi oldugunu ortaya koymaktadir. Kalict enfeksiyonlara
yol agan yaklasik 15 karsinojen HPV tiiriiniin ise hemen
hemen biitiin vakalarin altinda yatan neden oldugu iddia
edilmektedir [6, 18] .

HPV enfeksiyonunun neden oldugu rahim kanserinin
histopatolojik ilerleyisi diger kanser tiirlerine gore farklidir.
Sitolojik anormallik olsun ya da olmasin, servikal HPV
enfeksiyonlarinin biiyiik bir kismi viriis bulastiktan sonraki
1-2 yil boyunca hiicresel immiin sistem tarafindan baskilanir.
Enfeksiyon ve prekanserin ilk mikroskobik kanitinin ortaya
cikmast 5 yil gibi kisa bir siirede gergeklesebilir [3, 19].
Prekanser donem, genetik anormalliklere sahip ancak
farklilasmamus hiicrelerin neredeyse servikal epitelyumun
tam kalmliginin yerini almasiyla karakterizedir. Sigara,
multiparite, beslenme, uzun siire dogum kontrol haplarinin
kullanimi, kanserojen HPV tipleri ile enfekte olmus
kadinlarda prekanser ve kanser riskini iki ya da {i¢ katina
kadar ¢ikarabilmektedir [20, 21].

Prekanserin ortalama teshis yasi 25 ila 35 yaslar arasindadir.
Invaziv servikal kanserin piki diger yetiskin kanser tiirlerine
kiyasla daha erken goriiliip 35-55 yas arasindaki bireylerde
bir plato olusturur[3].

PCR, HPV’nin gen diizeyinde tanimlanmasinda ve klinik
tanida biyiik kolaylik saglayan bir yontemdir. Az miktarda
ornekle bile yiiksek dogrulukta sonug¢ vermesi, izole edilen
viriitik genomun kanserojen ozellikte olup olmadigini
tanimlamada ¢ok daha avantajli olmasindan dolay1 birgok
aragtirmact gibi biz de bu metodu tercih ettik. Yapmuis
oldugumuz literatiir taramasinda da servikal kanserli
hastalarda PCR temelli metotlarla yiiksek oranda HPV
pozitiflik oldugunun iddia edildigi tespit edilmistir [20-22].
Bizim c¢alismamizda servikal kanser tanisi konmus 5
hastanin 5’inde, H-SIL tanil1 6 hastanin 2’sinde, L-SIL tanili
6 hastanin higbirisinde ve ASCUS tanili 12 hastanin 1’inde
yiiksek riskli HPV pozitif bulunmustur. Ayrica HPV 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 ve 82 tiirlerinin
(azalan frekansa gore) yiiksek riskli (kanserojen); HPV 26,
53 ve 66 tiirlerinin de muhtemel kanserojen tiirler olarak
degerlendirilmelerinin miimkiin oldugu ifade edilmistir (21).
Yapmis oldugumuz literatiir taramasinda irkin HPV
prevalansini etkiledigi, beyazlara kiyasla siyahi geng
erkekler ile HPV prevalansi arasinda 6nemli bir iligkinin
bulundugu ifade edilirken [23], sigara kullaniminin da
yiiksek riskli HPV pozitiflikle gii¢lii bir iliskisinin oldugu ve
servikal kanser riskini artirdigi iddia edilmektedir [21, 24,
25] . Bizim ¢alismamizda HPV DNA pozitif olan 8 hastanin
3’liniin ~ sigara  kullantyor olmast bu  bulgular
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desteklemektedir. Ancak baska bir ¢alismada ise HPV’den
bagimsiz olarak, tiitiin i¢indeki kotinin ve nikotin gibi
kimyasal kanserojenlerin, karsinojenik nitrozaminleri aktive
ederek ve DNA hasarina neden olarak mitojenik bir etki
gosterdigi ve ayrica servikal epitelyumda lokal bagisiklik
savunmasini bozabildiginin iddia edilmektedir [20].

Sonug olarak;

- Servikal kanser lezyonlarinin ortaya g¢ikmasinda
HPV’nin 6nemli bir faktoér oldugu,

- Sigara, beslenme, dogum kontrol haplar1 ve yiiksek
dogum sayisi, cinsel yagam tercihi (her iki cinsiyet igin
cok eslilik) ve kisisel hijyen gibi etkenlerin de servikal
kanser insidansin artirdig,

- Servikal kanserin patogenezinde, koruyucu hekimlik ve
erken taninin 6nemli oldugu kanaatine varildi.
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