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HUMAN PAPILLOMA VIiRUS (HPV)

Tanim

HPV, genital bdlge ve mukoza enfeksiyonlari yapan,

"condyloma acuminatum" adi verilen sigil seklinde
lezyonlarin olusumuna neden olan ve servikal kanserle
iliskili oldugu kesin olarak saptanmig bir virstir. Yaklagik
100 farkh genotipi bulunan bu virls vicuda girdiginde
hicre igine yerlesmekte ve immiin sistemin zayifladigi

dénemlerde ortaya ¢ikmaktadir.

HPV Molekiiler Genetigi

Papovavirlis ailesinden olan HPV, 72 kapsomerli, 45-
50 nm boyutlarinda, ikosahedral simetri gésteren zarfsiz
bir virlstir. 6.500-8.000 baz giftinden olusan ¢ift sarmal
sirkliler DNA igeren bir genom tagimaktadir (Sekil 1).
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Sekil 1. HPV Genomu

E grubu ve L grubu olmak lzere 8 agik okuma gergevesi
(open reading frame) igermektedir. E grubu (E1, E2, E4,
E5, E6, E7) erken (early) donem, L grubu (L1 ve L2) ise
geg (late) dénem fonksiyonlarini yansitmaktadir (Tablo 1).
Kanser gelisim stirecinde viral DNA konak hiicre DNA'sina
entegre olmaktadir.

Tablo 1. HPV Protein Fonksiyonlari

Protein Fonksiyon

L1 Maijor kapsid proteini
L2 DNA’ya baglanir

E6 p53 inhibisyonu

E7 Rb inaktivasyonu

LCR HPV gen regulasyonu

HPV Genotipleri

ACS (American Cancer Society) 100'den fazla HPV tipi
bulundugunu bildirmektedir. 40'dan fazla HPV tipi genital
bdlge enfeksiyonlarina yol agmaktadir. Diglk riskli HPV tipleri
(6zellikle tip 6 ve 11) genital sidillere, ylksek riskli HPV tipleri ise
(16, 18) servikal kansere sebep olmaktadir (Tablo 2).

Tablo 2. HPV Genotipleri

HPV Genotipleri Risk Siniflamasi

YUksek Risk 16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,

56, 58, 59, 68, 73, 82
26, 53, 66
1,40, 42, 44, 54, 61, 70, 72, 81

Olasi YUksek Risk :
DUsuUk Risk 6,1

Prevelans

Ozellikle gelismis ilkelerde son derece yaygin bir viriis
olan HPV ile tum dinyada 630 milyon kisinin enfekte oldugu
bildiriimektedir.

Ulkemizde yapilan ve 2009 yilinda yayinlanan 507 kadin
gonillinin tarandidi bir ¢ahismada katiimcilarin %23’linde
HPV virlisi saptanmistir. Yine ayni ¢calismada servikal sitolojileri
normal olarak tespit edilen katihmcilarin %20’sinde HPV DNA
pozitifligi belirlenmistir.?

Kontaminasyon

HPV cinsel yolla bulasan bir hastalik olarak kabul edilmektedir.
Bununla birlikte kontamine esyalardan, genel tuvalet, dus gibi
hijyenik olmayan ortamlardan bulasabildidi ve dogum sirasinda
anneden bebege gegebildigi bildiriimektedir.?

Enfeksiyon Donemleri

a. Latent Donem: Hastaligin sitolojik, kolposkopik ya da

morfolojik  hi¢bir bulgusu bulunmamaktadir. Lezyonlarin
ortaya ¢ikmasi igin gerekli siire birkag¢ hafta ile aylar arasinda
degisebilmektedir. Bu donemde sadece PCR teknikleri ile HPV

DNA's| saptanabilmektedir.#®

b. Subklinik Dénem: HPV’ye bagh mikroskobik htcresel
degisikliklerin ya da kolposkopi gibi bulyitme yoéntemleri

uygulanarak gorilebilen lezyonlarin saptandigi dénemdir.®

c. Klinik Donem: Genital kondilom, invaziv kanser gibi gozle
gorulen lezyonlarin oldugu dénemdir.*®
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Patolojik Yontemler

Pap Smear: Temel amaci serviks kanseri 6ncii lezyonlarini
yakalamak olan bir tarama testidir. Materyal, patoloji uzmani
tarafindan mikroskop altinda incelenerek tani konmaktadir
(Sekil 2).

Sekil 2. Pap Smear Uygulamasi

Kolposkopi: Rahim agzinin kolposkop adi verilen bir
alet yardimi ile gdzlenmesi ve incelenmesidir. Kolposkop,
normal jinekolojik muayene sirasinda giplak gozle izlenen
serviksin daha buylk, net ve detayli sekilde goérilmesini
saglamaktadir (Sekil 3).

Biyopsl forseps kullanilarak serviks
omedinin alinmas

Sekil 3. Kolposkopi Uygulamasi

Molekiiler Yontemler

HPV DNA PCR: Virls genetik materyalinin (latent donem
dahil) saptanmasi temeline dayanan bir analizdir. Yiksek
riskli HPV varliginin CIN2/3+ tanisinda sitolojiden daha
duyarl oldugu kabul edilmektedir.

HPV DNA Genotipleme: HPV pozitif vakalarda virls
genotipinin belirlenmesine yonelik yapilan analizdir. Yapilan
calismalarda servikal kanserlerin %97'sinde yulksek riskli

HPV tipleri tespit edilmistir. Bu nedenle HPV (+) vakalarda
genotipin mutlaka saptanmasi gerekmektedir.

Condyloma Akuminatum

Genital bolge ve anls etrafinda saptanan, disik virllansh
HPV genotiplerinin (6,11...) sebep oldugu karnibahar
gOrinimll olabilen sigillerdir. Genellikle asemptomatik
olarak seyreden sigiller gesitli metotlarla fiziksel olarak yok
edilebilmekte fakat viicutta virlis varligi devam ettigi stirece
immun sistemin zayifladigi dénemlerde sigillerin tekrar
etmesi engellenememektedir (Sekil 4).

Sekil 4. Genital Sigiller

Serviks Kanseri

Serviks kanseri tim diinyada kadinlarda en sik gorilen
2. kanser kaynakli 6lim nedeni olarak kabul edilmektedir.
Erken tani yontemlerinin (tarama testleri) gelistiriimesi ve
kullaniimas! ile baslangic asamasinda tanimlanabilen
ve etkili bir sekilde tedavi edilebilen bir hastalik haline
gelmistir. Erken teshis ile prekanser6z lezyonlara gerekli
mudahaleler yapilabilmekte ve invaziv kanser (CIN2/CIN3)
gelisimi 6nlenebilmektedir.

HPV ile olusan persistan enfeksiyonlar sonrasinda
serviks kanseri gelisme riski, kanser epidemiyolojisinde
simdiye kadar belirlenmis olan en gulgli nedensel iliskidir.
Dinya c¢apinda vyapilan klinik c¢alismalarda, serviks
kanseri olgularinin neredeyse timunin (%99.7) HPV’nin
onkojen tiplerinden kaynaklandigi gosterilmistir.”® HPV
enfeksiyonlari virisiin genotipine bagli olarak rahim agzini
ddseyen skuamoz huicrelerde displaziye ve uzun dénemde
serviks kanserine neden olabilmektedir (Sekil 5).

Serviks kanseri; 6zellikle tarama testlerinin yaygin olarak
kullanilamadigi ulkelerde halen 6nemini korumaktadir.
Genellikle 40 yas ve Ustu kisilerde goriilen bir hastalik olarak
kabul edilmesine ragmen her yasta ortaya ¢ikabilmektedir.
Erken cinsel aktivite (<20 yasindan énce), ¢cok esli yasam
tarzi ve sigara kullanimi hastahgin gelisimi agisindan en
onemli risk faktorleri olarak 6ngoérilmektedir.8®

Rahim agzinda HPV kaynakli lezyon saptanan hastalarin
bir kisminda 2 yil iginde belirtilerin ortadan kalktid

C Labquaiiy

EMONE

EE O

Tel. 444 33 88

Laboratuvarimiz Uluslararasi kalite programlarina tyedir. - Turkge ismi nedeniyle Turk Dil Kurumu tarafindan édullendirilmistir.

www.burclab.com



bildiriimektedir. HPV  klirensinin  saglanamadigi  ve
enfeksiyonun sureklilik kazandigi vakalar ise serviks
kanseri agisindan riskli grubu olusturmaktadir.'®

14% = HPV 16
3% = HPV 18
6%
= HPV 45
53%
% m HPY 31
HPV 33

15% = HPV Digerleri

Sekil 5. Serviks Kanserinde HPV Tiplerinin Dagilimi

Pap Smear-HPV DNA PCR Karsilastiriimasi

Sitoloji bazh tekniklerde duyarliligin sinirli olusu servikal
kanser taramalarinda 6nemli bir problem olusturmaktadir.
Pap Smear analizi HPV varligini kanitlamakta yetersiz
kalmaktadir. HPV-DNA PCR teknigi uygulandiginda ise
disik diuzey HPV pozitiflikleri de yakalanabilmekte ve
latent enfeksiyonlar dahi saptanabilmektedir.!"2

Servikal smear testinin degerlendiriimesindeki teknik
zorluklar nedeniyle optimal sartlarda bile tekrarlanabilirlik
problemi bulundugu bildiriimektedir. Amerika'da National
Cancer Institute (NCI) ve universitelerde goérevli sitoloji
uzmanlarinin katildigi bir g¢alismada tanisi kesinlesmis
¢cok sayida Pap Smear preperati degerlendiriimis ve
tekrarlanabilirlik sonuglari tablo 3'te belirtildigi  gibi
bulunmustur (American Collage of Obstrecians and
Gynecologists- ACOG Practice of Bulletin, 2005).10-13

Tablo 3. ASC, LSIL, HSIL Sonuglari

PAP Smear Ornek Sayis Tekrarlanabilirlik
ASC 1473 %43
LSIL 1335 %68
HSIL 433 %47

2003 yilinda FDA (American Food and Drug Administration)
30 yas Usti kadinlarda yapilan kanser taramalarinda
HPV-DNA analizinin Pap Smear ile birlikte es zamanli
kullanimini onaylamistir. Ancak literatirde serviks kanseri
arastirmasinda primer tarama testi olarak kullaniimasinin
daha dogru oldugu ve zaman igerisinde tek tarama testi
olarak kullanilacadi ydéninde makaleler yayinlanmaya
baglamistir.”

Servikal kanser tarama testlerinde anormal sitoloji tespit
edilen hastalarin mutlaka HPV DNA testi ve genotiplemesi
ile konfirme edilmeleri hastaligin kesin tanisi, prognozu

ve tedavisi hakkinda yol gostermektedir. Bu yaklasimla
hastalara gereksiz invazif girisimler 6nlenerek tani ve tedavi
maliyeti azaltiimis olacaktir.'*

VakaSaym
N=7708
' l B’ - l 5 i l -\ - l B
Pap= Neg. Pap=Poz. Pap= Foz. Pap= Neg.
HPFY'=Poz, HPV=MNeag. HFY'=Foz, HFV=Neg.
M= 340 M= 122 M= 54 N= 7372
s ~, - ) '8 ) - .
Kolposkopl Kolposkopd Kolposkopl Kolposkopl
W= 3580 M= 122 M= 54 M= 250
Blyops Biyopsi Blyops! Blyops
M= 247 H= &% M= 44 N= &%
CINZ Poz. CINZ Poz. CIMN2 Poz. CIN2 Paz.
Vaka Vaka Waka Waka
M= 24 M=1 N=19 N=0

Sekil 6. HPV DNA Pap Smear Kargilagtirmasi

Gelecekte servikal kanser 6nleme programlari dahilinde
yalnizca HPV-DNA PCR testinin kullanilacagi ve servikal
sitoloji tekniklerinin yiiksek riskli HPV varligi (+) saptanmis
hastalarda kanserlesme strecini takip etme amaciyla

kullanilacagi ileri stiriilmektedir.'s
HPV ile ilgili son gelismeler

FDA 2006 Haziran ayinda, genital sigil, prekanserdz lezyon
ve servikal kanser olusumunu engelledigi belirtilen ilk
as! icin onay vermistir. Oncelikle 9-26 yaglari arasindaki
kadinlarda uygulanabilen agl sadece tip 6, 11, 16 ve
18'e karsi koruyabilmekte, daha énce HPV'nin bu tipleri
ile enfekte olmus kadinlarda ve diger HPV tiplerine karsi
koruma saglayamamaktadir. Bu nedenle tarama testlerinin

yapilmasi 6nerilmektedir (Sekil 7). '
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Sekil 7. HPV Kaynakl Serviks Kanseri Koruma Yoéntemi

Uygulamasi
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SIK SORULAN SORULAR

1. HPV bulasmasi ile kanserlesme siiresi arasinda nasil

bir iligki vardir?

* HPV bulasmasi sonrasinda aylar igerisinde CIN ortaya
cikabilmektedir.

* CIN3'lin invazif kansere dénisimi ortalama 10 yil (8.1-
12.6) surmektedir.

* Normale dénme, CIN1 vakalarinin %60'inda, CIN2'lerin
ise %40'Inda goriulmektedir.

2. HPV-DNA testi hangi durumlarda yapiimalidir?
*Pap Smear'de ASCUS/LSIL saptanmasi sonrasinda
kolposkopi endikasyonunun belirlenmesinde,

* Tedavi sonrasinda HPV pozitifliginin takibinde,

 Aktif cinsel yasamin baslangicindan sonraki Uglinci
yildan itibaren tarama amach olarak yapilmali ve her ¢
yilda bir kez tekrarlanmalidir (American Cancer Society,
2004).

3. HPV materyali (siiriintii) nasil alinmalidir?

Smear firgasi servikse yerlestirilir ve saat yoniinde 5-6 kez
cevrilerek sirintt alinir. Mimkin oldugunca fazla dékunti
almaya calisiimalidir. Daha sonra smear gubugunun firgasi
6zel sollsyonu igine birakilmali ve en kisa zamanda ilgili
molekiler tani merkezine génderilmelidir.

4. HPV DNA testinin (-) prediktif degerinin % 99 olmasi
ne anlam ifade eder?

HPV DNA test sonucunun negatif (-) olmasi CIN2/CIN3
olasiigint %99 olasilikla diglamaktadir. Prekansertz
lezyon mevcudiyetinin degerlendiriimesinde ve kolposkopi
endikasyonunun belirlenmesinde hekime 6nemli bilgiler
saglamaktadir. Sonucun negatif bulunmasi ya da disik
riskli tiplerin tespit edilmis olmasi gereksiz pek ¢ok islem

olasiligini ortadan kaldirmaktadir.

5. Pap Smear ve HPV-DNA testi negatif (-) olan kisi bir
daha ne zaman tarama yaptirmalidir?

ACS (American Cancer Society) ve ASCCP (American
Society for Colposcopy and Cervical Pathology)'nin ortak
kararina gore 3 yilda bir Pap Smear ve HPV-DNA testinin
tekrarlanmasi gerekli goérilmektedir.

6. Pap Smear negatif (-) HPV DNA pozitif (+) ise ne
yapilmahdir?

ACS ve ASCCP'ye gore 6 ay sonra Pap Smear ve HPV
DNA testi tekrar edilmelidir.

7. Alti ay sonra yapilan HPV DNA testi tekrar pozitif (+)
cikarsa ne yapilmahdir?

ACS ve ASCCP'ye gbre Pap Smear sonucunun negatif
(-) olmasina ragmen HPV-DNA testinin pozitif (+) olmasi
nedeniyle kolposkopiye gidilmelidir.

GENETIK TANI MERKEZI

8. Pap Smear pozitif (+) ve HPV-DNA pozitif (+) ise ne
yapilmahidir?
ACS ve ASCCP' ye gore direkt kolposkopi 6nerilmelidir.

9. HPV viriisiiniin diger kanserlerle de iligkisi var midir?
HPV 16 ylksek riskli genotipinin anus, vulva, vagina ve
penis gibi diger anogenital kanserlerle de iligkili oldugu
tespit edilmigtir. Ayrica respiratuar ve gastrointestinal
sistemlerde de HPV ile iligkili bazi kanserler saptanmistir.

10. Neden tarama testleri yaptiriimahdir?

Kanser kaynakli kadin élimlerinde 2. sirada bulunan serviks
kanseri molekdler tani metodlari kullanilarak erken safhada
yakalanabilmekdedir. DNA tabanl testlerin kullanimi ile
tarama testlerinde ciddi mesafeler alinmis durumdadir.
Cok kolay uygulanabilen bu tekniklerin kullanimiyla disik
maliyetlerle ciddi koruyucu hekimlik hizmeti verilebilmekte
ve erken teghis hasta, hekim ve saglik sistemi agisindan
onemli avantajlar saglamaktadir.

11. As1 hayat boyu koruma saglar mi?

Asl uygulamasi yapilmis kadinlarda da servikal kanser
tarama programlarinin hayat boyu devam ettiriimesi
onerilmektedir."”
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