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ABSTRACT

Human papillomavirus (HPV) is a double-stranded DNA virus with
a spheric protein capsid and without an envelope. Functionally ac-
tive early and late proteins are created from regions of early and
late gene. Typically viral entegration occur in E1 and E2 regions.
It is known that the connections of HPV EG6 protein to cellular pro-
tein p53 and E7 protein to Rb protein play a role in oncogenesis
mechanism. Besides its sexual transmission, HPV can be transmit-
ted by direct or indirect contact with the skin lesions. It is more
often transmitted with sexual intercourse, and is also associated
with malignancies other than cervical cancer. Currently, the de-
termination of HPV infection which is a major contributing factor
for cervical cancer is very important. In comparison with other ma-
lignancies, cervical cancer is preventable. Thus, screening, early
diagnosis and treatment of lesions associated with HPV infection
has a paramount importance.

Key words: diagnosis; human papillomavirus; prevention and control;
replication; transmission; vaccine

OZET

Insan Papilloma Virtisti (HPV), zarfi olmayan, sferik protein kapside
sahip ve cift sarmalli DNA tasiyan bir virdstir. Fonksiyonel olarak
aktif erken ve geg¢ proteinler, erken (E) ve gec (L) gen bélgelerin-
den olusturulur. Viral integrasyon tipik olarak E1 ve E2 bélgelerin-
de meydana gelmektedir. E6 proteininin hiicresel P53 proteinine;
E7 proteininin ise Rb proteinine baglanarak onkogenez mekaniz-
masinda rol aldigi bilinmektedir. HPV, sadece cinsel yolla degil,
ayni zamanda kontamine ylizeylerle indirekt, ciltteki lezyonlarla
direkt olarak da bulasabilmektedir. En sik cinsel yolla bulasmakta
olup, serviks kanseri disindaki malignensilerde de gézlenmektedir.
Glnidmizde serviks kanseri icin majér etken olarak kabul edilen
HPV tanisi oldukga énemlidir. Serviks kanseri, “énlenebilir” bir kan-
ser tipi olmasi sebebiyle diger kanser tlirlerinden ayirt edilebilmek-
tedir. Bu nedenle HPV ile iliskili enfeksiyonlarda 6zellikle tarama,
erken teshis ve tedavi bliyik édneme sahiptir.
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Girig

Insan papilloma viriisi (HPV), papillomaviridae ai-
lesinde bulunmaktadir. Papillomaviridae ailesinde 12
cins yer almaktadir. Bunlar alfa, beta, gamma, mu ve
nu cinsleri ile bunlarin disinda kalan ve hayvan papillo-
ma virisleti olusturan yedi cinsi icermektedit’. Alfa pa-
pilloma cinsi, en biiyiik grup olup, bu grupta mukozay:
enfekte eden tipler ile deride yaygin sigillere sebep olan
kutanoz tipler yer almaktadir. Bu virtisler 50-55 nm
capinda zarfsiz, ¢ift sarmally, ikozahedral niikleokapsit-
li ve proteinle ¢evrili DNA genomu icermekteditler™’.

Diger bir¢ok virtsiin aksine HPV’ler, antijenik yap1-
larindan cok DNA yapisina gore siniflandirildigindan
serotipler yerine genotipler olarak ve kesfedildikleri
siraya gore numaralandirilmaktadir™’. Gunimuzde
200°den fazla HPV tipi tanimlanmustir. HPV’lerin s1-
niflandirilmasinda; tiir orijini ve DNA hibridizasyo-
nuyla tespit edilen viral genomlar arasindaki homo-
lojinin derecesi 6nemlidir. DNA sekanslarina gére de
papilloma virtslerin filogenetik siniflandirmast yapil-
mustir. Papilloma virtslerin tiplerinin, alt tiplerinin
ve varyantlarinin taksonomik siniflandirilmasinda ise
major viral protein I.1 gen bolgesinin homolojisi g6z
6ntinde bulundurulmustur. Birbirinden en uzak tipler
de dahi %40 benzerlik goriilmektedir®.

Insan papilloma virisii tipleri klinik olarak da i katego-
riye ayrilmaktadir. Bunlar; kanser acisindan distik riskli
HPV’ler (6,11,40,42,43, 44, 54, 55 ve 62), olast yliksek
riskli HPV’ler (26,53 ve 606) ve ytksek riskli HPV’ler
(16 basta olmak tizere 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58,
59, 68, 73 ve 82) olarak gruplandirilmaktadirlar®’.

HPV Genomu, Proteinleri ve Replikasyonu

Papilloma virtisler ikozahedral simetrili ve genomu
cevreleyen 72 kapsomerli zarfsiz DNA virtsleri olup,



virtsiin dis protein kilifi, major ve min6r olmak tizere
iki protein icermektedir. Viriisin genetik bilgisi ise
yaklastk 8.000 baz cifti iceren halkasal, ¢ift zincirli bir
DNA molekulinde kodlanmaktadit®”.

Papilloma virtisler kiiciik boyutlarina ragmen, mole-
kiler yapilari oldukca karmasik olan virtslerdir®. Bu
yapi, fonksiyonel olarak erken bélge (early: E), gec
bélge (late: L) ve uzun kontrol bolgesi (long control
region: LCR) olmak tizere ti¢ bolgeye bolunir. Ttm
papilloma viriislerde bu ti¢ bolge iki poliadenilas-
yon (pA) bolgesi tarafindan ayrilmaktadir: Erken pA
ve gec pA. Erken bélgede alt ORF (Open reading
frame-acgitk okuma bolgesi) ve ge¢ bolgede iki ORF
bulunur. Butin HPV ORFleri viriistin sadece bir sar-
malt tizerinde yer almaktadir ve sekiz ORF viral hayat
siklusundaki gen ekspresyon sirasina gore erken ve
gec olarak isimlendirilir. Erken proteinler E1, E2, E4,
E5, E6 ve E7 viral replikasyon ve hiicre transformas-
yonunda rol alir*®. Son yillarda kesfedilen E3 ve E8
de ayni bolgede olugmakta olup, E2 bolgesinin deles-
yonu sirasinda ortaya ¢ikugt dustntlmektedit™’. Geg
gen bolgesinde ise L1 ve I.2 kodlanmaktadir (Sekil 1).
L1 geni major kapsid proteini, I.2 geni minor kapsid
proteinini kodlar. Tim bu proteinler transmembra-
nin uyarilmasi, hiicre siklusunun dizenlenmesi ve
transformasyon aktivitesinin denetlenmesi gibi pleot-
ropik fonksiyonlara sahiptir'’.

Entegrasyon genom boyunca rastgele meydana gele-
bilir, ancak genel olarak viral entegrasyon tipik olarak
viral E1 ve E2 bolgelerinde meydana gelmektedit®.
Bu genler viral gen ekspresyonu ve replikasyonunu
diizenleyen proteinleri kodlamaktadir. E1 proteini
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viral DNA replikasyonu i¢in 6nemli olan helikaz ak-
tivitesine sahiptir ve viral replikasyonun baglamasin-
da 6nemli rol oynayan bir terapotiktir. E2 proteini
aynt zamanda iki protein kodlamaktadir; bunlardan
biri erken bélgenin transkripsiyonunu baskilar, dige-
ti ise arttirir’. Servikal kanserin gelisiminde E2 bol-
gesinde siklikla kirlma meydana geldiginden, HPV
DNA integrasyonu 6nemlidir (Sekil 2). Integrasyon
esnasinda E2’de meydana gelen kirilma, E2’nin E6
ve E7 tizerindeki inhibitor etkisini ortadan kaldirarak,
virtisin onkoproteinleri olan E6 ve E7 gen trtinleri-
nin ekspresyonunda artisa, dolayisiyla da onkogene-
ze yol acabilit"'. Ancak integrasyon olmadan da EG/
E7 genlerinin ekspresyonu gerceklesebilmektedir™'”
Bu nedenle E6 ve E7 onkoproteinleri kanser gelisi-
mi icin 6nemlidir. Bununla birlikte, HPV tiplerinin
yuksek risk tasimasi, timor supressor proteini p53 ve
retinoblastoma (Rb) ile iliskili olan E6 ve E7 protein-
lerine sahip olmasindan kaynaklanmaktadir.

EG6 proteini iki sira halinde birbirine bagli 158 amino
asit icermektedir. E6 proteini, p53 ve hticresel ubiqu-
itinasyon enzim E6-AP’yi kapsayan gl bir komp-
leksin olusumuyla timor supressor p53 proteininin
parcalanmasini uyararak hiicre proliferasyonuna teg-
vik eder (Sekil 3). E6 ile aktive edilen parcalanma
sonucunda hiicre siklusunun ilerlemesi bozularak
tumor hicre gelisiminde artma gercgeklesit. E6 ve
E7 genlerinin transformasyon aktivitesi onlarin hiic-
re siklusunda gorevli hiicresel proteinler ile olan et-
kilesimlerinden kaynaklanmaktadir. E7 proteini HPV
16 ve HPV 18 gibi yiiksek riskli HPV tipleri tarafin-
dan kodlanir ve Rb’ye yiiksek affiniteyle baglanir. E7
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Sekil 1. insan papilloma viriistinin genetik yapisi.
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Sekil 3. Tiimor supressdrlerin normal fonksiyonuna engel olan Rb ile p53’e baglanan HPV E6 ve E7 proteinleri®.

proteini RB’ye ‘cep domaini’ ad1 verilen bir bélgeden
baglanir. RB’nin cep domain dizisi timor supressor
fonksiyonu icin 6nemlidir. Rb’nin 6nemli biyokim-
yasal fonksiyonlarindan biri de, E2F-transkripsiyon
faktorlerine baglanmak ve replikasyonda gorevli olan
enzim genlerinin ekspresyonunu inhibe etmektir.
Replikasyonda gérevli enzim genlerinin baskilanma
yetenegi, Rb’nin timdér supresyon fonksiyonu ile
iligkilidir!.

E5 proteini, enfeksiyonun baslangicinda olduk-
¢a 6nemlidir. Epidermal biiylime faktor reseptori,
trombositleri aktive edici biiylime faktor reseptori
ve koloni uyarict faktor-1 reseptori ile bir kompleks
olusturarak hiicre biiyiimesini uyarir. Aynt zamanda
son yillarda, E5 proteininin, apoptozisi izleyen DNA
hasarinda da rol oynadigt bilinmektedir>. Bundan
baska, HPV enfeksiyonu ile gelisen servikal kanser
lezyonlarinda siklikla episomal viral DNA konak
DNA’sina entegre olmakta ve E5 proteinini kodlayan
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diziyi de iceren genomun azimsanmayacak bir par-
cast delesyona ugramaktadir. Bu nedenle, HPV ile
iligkili karsinogenezin ge¢ donemlerinde E5 zorunlu

degildir*®.

E8 acik okuma bélgesi HPV-1 ve HPV-31 disinda
bircok tavsan papilloma virtisinde de bir onkogen
olarak tespit edilmistir. Ayrica, HPV-1 ve HPV-31’de
viral transkripsiyon ve replikasyonun bir negatif
diizenleyici olarak E8-E2 flzyon proteini belirlen-
mistit®”. E8 geninin bir parcast olan E8-E2 fiizyon
proteini, E2 geninin C terminaline baglanmis olup,
viral transkripsiyonun alternatif bir yolunu olustur-
maktadir'®. E8-E2C’nin viral yasam siklusunun erken
evresi boyunca HPV DNA replikasyonunun negatif
bir diizenleyicisi oldugunu distinilmektedir' "',

Geg gen bolgesinde yer alan L1 geni, viral protein
kilifinin biiyiik bir kismini meydana getiren major
kapsid proteinini olustururken, .2 geni min6r kapsid



proteinini olusturmaktadir'®. L1 bolgesi yeni virisle-
rin tanimlanmasinda kullanilmaktadir. Yeni bir papil-
loma virts izolati, .1 bélgesindeki DNA dizisinde
mevcut papilloma virtslerden %10°dan fazla farkhlik
tastyorsa yeni bir papilloma viriis olarak tanimlanmak-
tadir. %2-10 arasindaki farkhlik veya %2’den az ce-
sitlilik gosteriyorsa alt tip olarak adlandirilmaktadir?.

Enfeksiyon ve vejetatif viral biiylimenin tamamlan-
masi keratinosit farklilasmasina baglidir. Virtsler ilk
olarak Oncul bazal keratinositleri enfekte eder, an-
cak viral proteinlerin yliksek seviyede sentezi ve viral
trtnlerin bir araya toplanmasi sadece skuaméz epi-
telin stratum spinosum ve granulosum tabakalarinda
meydana gelit”’. Viral genlerin sentezi keratinositler-
de meydana gelir ve keratinositlerden baska herhan-
gi bir hiicrede viral gen sentezinin meydana geldigi
kanitlanmamistir. Bazal hiicrelerde viriis enfeksiyo-
nu ile baslangicta distik kopya sayist gorilir. Daha
sonra viral DNA replikasyonda hiicre siklusuna bagli
olarak, viral yiik yaklastk 50-100 kopya/hiicre sayist-
na ulasir. Enfekte hiicre 6nctil kok hiicreden ayrilarak
epitelin diger tabakalarina girer™. Daha sonra viral
gen ifadesi minimal diizeydedir ve 6zellikle E6 ve E7
onkogenlerinin ifadesi E6/E7 transkriptleti ile stk
bir kontrol altndadir®. Enfekte keratinosit farklila-
san tabakalara girdiginde, hiicre déngustinden ayrilir.
Burada viral gen ifadesinin etkili bir regiilasyonu soz
konusudur ve viral DNA replikasyonu gerceklesir.
Viral kopya sayist en azindan 1000 kopyaya/hiicreye
ulasir. Erken genler E6 ve E7’nin ¢ok sayida ifadesi
ve ge¢ promoterdan ge¢ genlerin ifadesi goralar®?'.
Hiicre dongustiyle farklilasan hiicrede meydana ge-
len bu olaylarin gerceklesmesi olduk¢a 6nemlidir.
Papilloma viriisler sadece bir DNA replikasyon enzi-
mi, E1’1 ve bundan baska viral E2 proteinini kodlar.
Replikasyon tamamen hiicresel DNA sentez meka-
nizmasina bagldir. Bu viriis igin problem, hiicresel
DNA polimerazin ve replikasyon faktérlerinin mito-
tik olarak aktif hiicrelerde tiretilmesidir. Bu problemi
¢6zmek icin viriisler viral yasam dongiist kapsamin-
da proteinler kodlar. Déngustiz hiicrelerde hticresel
DNA sentezini reaktive eder, apoptozisi inhibe eder
ve enfekte keratinositlerin farklilagsma programinin
geciktirilmesine yol agar”. Viral DNA replikasyo-
nuna izin veren bir ¢cevre olusturur. Gereeklestirilen
detaylar tam olarak anlasilamamistir ancak bu fonk-
siyonlar icin viral genlerin merkezi E6 ve E77dir.
Yiiksek riskli HPV replikasyonunda bu islev sayesin-
de, enfekte hticrelerde biytime kontrol edilemez ve
kanser gelisimi goruliar™.
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HPV Enfeksiyonunda Bulas

Insan papilloma viriisii bircok sekilde bulasmalkta-
dir; kontamine ytzeylerden, ciltteki lezyonlardan ve
dogum kanalindan olmak tzere direkt veya indirekt
olarak bulas gorulmektedit™. Ancak, en 6nemli bu-
las sekli cinsel yolla bulastit™. Siddetli enfeksiyonlar
icin, cinsel aktivite esnasinda skuaméz ya da mukozal
epiteldeki asmnmalar veya hasarlarla bazal hiicrelere
dogru HPV’nin ulagsmast gerekmektedir®'. Yapilan
calismalarda sekstel aktif kadinlarin %75’inde HPV
varligr bildirilmektedir. Ayrica genital HPV enfeksi-
yonu gegciren bireylerin eslerinde de %60-66 oraninda
ortalama 3 ay gibi bir siire sonrasinda genital HPV
lezyonlari gorilmektedir®.

Cinsel iliski ile bulasmada en 6nemli faktorler cinsel
es sayist ve enfeksiyonun alindigi yastir. Ozellikle ilk
cinsel iliski yaginin erken olmasi, HPV enfeksiyonu
alinmasinda ve daha sonra gelisecek malign lezyonlar
acisindan olduk¢a 6nemlidir®. Ttum bu bilgilerin yani
sira, serviks enfeksiyonunda genellikle cinsel iliski-
nin gerekli oldugu distnilir, ancak HPV anogenital
bélgeleri de enfekte edebilir. Ayrica, HPV’nin cinsel
iliski olmaksizin indirekt bulas ile kontamine yiizey-
lerden (havlu v.s.) ve deriden deriye temasla da bu-
lasabilecegi bilinmektedir. Nadir goriilen bir durum
olarak da, anneden bebege dogum kanaliyla fetal ola-
bilen rekktrent solunum papillomatozis (recurrent
respiratory papaillomatosis, RRP) bulasi olabilecegi
rapor edilmistir*. Bazi calismalarda servikal HPV ta-
styan kadinlardan dogan cocuklarin nazofarinks sek-
resyonlarinda %4—87 oraninda HPV DNA povzitifligi
belirlenmistir?.

HPV Enfeksiyonunun Klinik Belirtileri

Insan papilloma viriisii sadece serviks kanserlerinde
degil ayn1 zamanda deri ve faringeal kanserler gibi
diger malignensilerle iligkili olan vulvar, vajinal, pe-
nil ve anal kanserlerden de sorumludur®. Yaklasik
40 HPV tipinin genital mukoza enfeksiyonuna se-
bep oldugu bilinmektedir ve kanserojen potansiyeli-
ne gore siniflandirlmaktadir. Disiik riskli tipler ge-
nital sigiller ve diisiik dereceli genital anormallikleri
iceren benign lezyonlara sebep olur. Ancak genital
kanserlerde bulunmazlar. Bu nedenle “dusuk riskli”
olarak adlandinlirlar. Yiksek riskli tipler hem di-
stk hem de ytiksek dereceli prekanser6z lezyonlara
sebep olurlar. Bununla beraber, invaziv kanserler-
de goriilen tipler icin “yiiksek riskli” tanimlamasi
yaptlmaktadir?'.
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Insan papilloma viriisii enfeksiyonlarinin  ¢ogu
asemptomatik olmakla birlikte degisik klinik tablolar
ortaya ¢tkabilir’. Degisken klinik tablo, virtisin tipine
(HPV 16 ve HPV 18 invaziv karsinom ile iligkilidir),
lezyonun lokalizasyonuna (respiratuvar papillomato-
zis gibi), bireyin immiinolojik durumuna (gebeler ve
immun yetmezligi olanlarda daha agir tablo) ve epite-
lin dogasina (serviksin transformasyon bolgesindeki
metaplazik skuaméz epitel, HPV veya diger kofak-
torlerin onkojenik etkilerine daha yatkindir) bagl-
dir”’. Genital sigiller birka¢ ayda gozlenirken, servikal
kanser gelisimi yillar alabilmektedir. Bununla birlikte,
cogu HPV enfeksiyonu asemptomatiktir ve sade-
ce HPV DNA testi uygulandiginda tespit edilmek-
tedir. Saglikli bireylerde, enfeksiyonun %75’inden
fazlast otuzuncu ayda belli olur. Bu durum 6zellikle
dustk riskli tiplerde dogrulanmistit*. Genital HPV
enfeksiyonunun baslica klinik asamalari; 1. Latent, 2.
Subklinik ve 3. Klinik dénemlerdir. Viris ilk olarak
bazal laminaya yakin stratum germinativumdaki hiic-
releri enfekte eder, bu da en ¢ok cinsel iliskiye bag-
i mikrotravmalarin oldugu bdlgede olusur. Latent
dénemde hastaligin sitolojik ya da morfolojik higbir
bulgusu yoktur, sadece ultrasensitift PCR teknikleri
ile HPV DNA’st gosterilebilit®. Subklinik dénemde
HPV’ye bagli sitolojik-mikroskobik degisiklikler veya
kolposkopi gibi biyiitme yontemleri uygulanarak
goriilebilen lezyonlar s6z konusudur. Servikal intra-
epitelyal neoplazi (CIN) ve intraepiteliyal neoplaziler
genelde bu déneme olusur. Genital kondilom ya da
invaziv kanser gibi gozle gorilebilen lezyonlarin ve
belirtilerin bulundugu dénem ise klinik doénemdir.
Imminolojik kontrolin kaybiyla viriis genomu rep-
like olur ve buna bagl olarak da ortaya ¢ikan biiytime
faktorlerinin etkisiyle epitel proliferasyonu, interme-
diyer hiicre hiperplazisi ve hiperkromazi olugsmakta-
dir”. Normalde CIN, subklinik bir enfeksiyon olup,
kapiller ve stromal proliferasyon gozle goriilebilecek
bir kondilom yapacak diizeyde degildir. Ancak olgu-
larin %30’unda bu proliferasyon asirt olup, servikste
gozle goriilebilir ekzofitik kondilom gelisebilir. Epitel
tabakast tst siralarinda HPV karakteristik bulgusu
olan “koilositoz” ortaya ¢ikmaktadir. Koilositler ma-
lign dontsiim gdsteremeyen, 6li ya da 6lmekte olan
stratum granulosum htcreleridir. Koilosit niikleusu
diizensiz ve viriis partikiilleri ile dolu oldugu i¢in hi-
perkromatiktir. Sitoplazmada ¢ekirdegin hemen tize-
rinde vakuol bulundurmaktadir. Bu koilositler aslinda
daha ¢ok dustik risk grubundaki HPV enfeksiyonlari-
nin belirteci olarak gortlmektedir™.
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HPV Enfeksiyonunda immun Yanit

Insan papilloma viriisii enfeksiyonuna karst immun ya-
nut, genellikle diger viral enfeksiyonlara gére daha geg
gelisir. Bunun nedeni, HPV konak immun cevabindan
kagmaktadir. Bu kacts esnasinda bazt immun sistem
fonksiyonlarini da baskilayabilir. Bu sebeple HPV enfek-
siyonlarinin iyilesmesi uzun zaman almaktadir. Yiiksek
riskli HPV tiplerinin temizlenmesi icin gerekli olan siire
yaklastk 16-18 ay iken dusiik riskli HPV tiplerinin te-
mizlenmesi i¢cin 10 ay gibi kisa bir siire yetetlidit®. Viriis
immun sistemden kacabilmek icin bircok mekanizma
gelistirmigtir. Bunlardan en 6nemlisi replikasyon dén-
gustidur. Viremi faz1 icermez. Enfeksiyonun epitelyum
hucrelerinin lizisine yol agmamasi ve farklilasmaya ba-
gimli viral protein ekspresyonunun immun sistem hiic-
relerinden uzakta epitelin tst tabakalarinda olmast do-
gal immun cevabin uyarilmasint azaltmaktadir. Immun
cevaptan kacistaki diger 6nemli faktor keratinositlerin
1yl antijen sunamamasidir. Boylece adaptif immun sis-
temin aktivasyonu da geciktirilmektedir. Ayrica, HPV
dogal immuniteyi de engelleyen bazt mekanizmalari da
icermektedir. Yiksek riskli HPV’lerde bulunan E6 ve
E7 proteinleri hiicre ylizeyinde MHC I ekspresyonunu
azaltir, Tip-1 interferon ekspresyonunu ve sinyal ileti-
mini de bozmaktadit™.

HPV Enfeksiyonu Tanisinda Kullanilan
Yontemler

1. Molekiiler olmayan teknikler

Molekdler teknikler disinda ¢iplak gézle muayene,
kolposkopi, sitoloji ve histoloji gibi teknikler kulla-
nilarak da HPV tanisina gidilebilir. Bu yontemler ara-
sinda degerlendirilen, sitoloji ve histoloji taramalart
ile HPV’nin varlig1 arasinda bir korelasyon oldugu
belirtilmektedir. Ozellikle sitolojinin kullanimi servi-
kal kanser icin bir secim aract olarak kabul edilmistit.

Ciplak gozle muayene

Ciplak gozle muayenede asetik asit veya lugol iyot
kullanilarak yeterli 151k kaynagr altinda serviksin in-
celenmesi esasina dayanmaktadir. Asetik asit, HPV
iceren epitel hiicrelerinin beyazlatilmasint saglarken,
iyot ise htcrelerin koyulasmasina yol agar™.

Kolposkopi

Kolposkopi bir mikroskop ve 151k yardimiyla serviksin
gortuntilendigi bir islemdir. Servikal kolposkopinin



amaci, transformasyon zonunda, serviks tizerinde ya
da servikal kanalda bulunan lezyonlarin tanimlanma-
s1, prekanser6z serviks lezyonlarinin varliginin aras-
tirilmast ve anormal pap-smear sonucunda biyopsi
yapilacak alanlarin tespit edilmesidir.** Kolposkopi
uygulanmadan Once servikse %3-57lik asetik asit
uygulanarak, hiicrelerin sitoplazmasinda dehidratas-
yona neden olunur. Benign metaplastik veya malign
epitelyum gibi daha fazla niikleer yogunlugu olan bol-
geler, 1s1y1 alttaki stromaya gecirmek yerine daha fazla
yansitarak, pembe veya kirmizi yerine beyaz (aseto-
beyaz) olarak goriniir. Nikleer dansitenin arttig,
yitksek dereceli CIN lezyonlarinda epitel, diger lez-
yonlarda gortldiginden daha opak olarak gézlenir™.

Sitoloji ve Histoloji

Sitolojik yéntem, hizli ve kolay tanima olanagi sag-
lar, dokuya zarar vermez ve sik olarak hiicre 6rnegi
alabilme acisindan elverislidir. Sitoloji, sadece tarama
testi olup, mevcut hastaligin en son kanit1 degil, sa-
dece diger tekniklerle birlikte (kolposkopi ve histo-
loji) irdelenmesi gereken bir tant yontemidir®. Viral
enfeksiyonun varligint gosteren sitolojik degisiklikle-
rin Papanicolau boyast ile saptanmast servikovaginal
hticrelerde tarama amaci ile bugtin kullanidmaktadir.
Dr. Papanicolau tarafindan ortaya atilan bu yontem
kisaca Pap smear olarak bilinmektedir™. Bu test d6-
kiilen normal hiicreler ve hastalik nedeniyle sitolojik
olarak degismis hiicrelerin incelenmesine dayanan bir
testtir. Gecikmis maturasyon nukleer atipi, parakera-
tozis, hiperkeratozisin yani sira yiiksek dereceli sitolo-
jik degisiklikleri yansitmast agisindan invaziv serviks
kanserlerinde tani koydurucudur™.

Histolojik incelemelerde kesin tant i¢in gerekli olan,
tarama ve muayene sonucu siipheli bolgeden koni-
zasyon, Loop elektrocerrahi eksizyon prosedirii
(LEEP), endoservikal kiiretaj, LETZ (Large Excision
of the Transformation Zone), punc biyopsi yontem-
leriyle alinan doku 6rneginin patolojik olarak ince-
lenmesi esasina dayanan bir yontemdir”. Ancak bu
tekniklerin duyarlilhigr disiik oldugundan kesin tani
icin immunolojik veya niikleik asit tani yontemleri
kullanilmaktadir™.

2. Molekiiler teknikler

HPV varliginin belirlenmesi icin iki ana teknik bu-
lunmaktadir. Bunlar polimeraz zinciri reaksiyonu
(PCR) ve hibrid yakalama (Hybrid Capture-HC)

yontemleridir.
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Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Polimeraz zincir reaksiyonu niikleik asitlerin in-vitro
kosullarda replikasyonu icin gelistirilmis ¢ok yay-
gin olarak kullanilan bir test tiip sistemidir. Hedef
DNAnin selektif olarak amplifikasyonuna izin verir.
PCR amplifikasyonu sonunda hedef DNA logarit-
mik olarak artar ve 30 dongti sonrasinda 1 milyondan
fazla hedef DNA olusturulur®.

Hybrid Gapture Testi

Hybrid capture testinin iki cesidi bulunmaktadir.
Bunlar birinci jenerasyon hibrid yakalama tip testi
(HCT) ve yeni olan hibrid yakalama II (HCII) tes-
tidir. Her iki test de kullanilarak yiiksek riskli HPV
tipleri saptanabilir ancak bu yontemle gruplar halinde
tanimlama yapilabilmektedit™”.

HPV mRBNA’sinin Belirlenmesi

Yiksek riskli HPV tiplerinde E6/E7 mRNA tespiti-
nin, HPV DNA testinden daha duyarl oldugu bilin-
mektedir. Bu teknik kullanilarak 6nciil bir belitleyici
olarak HPV’nin onkojenik aktivitesinin tespiti, tara-
manin etkinliginin artmasinda ve servikal lezyonun
prognozunun belirlenmesinde E6/E7 mRNAnin
kullanilmasinin yararli olabilecegi sonucunu ortaya
koymustur™®.

HPV Enfeksiyonunda Tedavi

HPV tanist alan birey icin tedavi planlanirken lezyo-
nun yayginlik derecesi, hastanin yast ve ¢ocuk arzu-
su gibi bircok faktér g6z 6ntine alinmaktadir. Buna
gore en uygun tedavi yontemi secilebilir. Bu yontem-
ler arasinda elektrokoterizasyon, kriyoterapi, lazer
vaporizasyonu veya konizasyonu, sicak veya soguk
konizasyon, LEEP ve histerektomi yontemleri yer al-
maktadir. Eger lezyon yaygin degil ve geng hasta ise
serviks koterize edilebilit™*. Kriyoterapi ise lezyo-
nun dondurularak tedavi edilmesi islemidir. Isinin ani
dismesine bagli olarak intraselltler siv1 kristalize olur,
hiicre membrani ve organeller parcalanir. Lezyon
suda ¢6ziiniir bir jelle kaplanir ve servikse uygun prob
uygulandiktan sonra prob’un etrafinda ani bir karto-
pu olusur. Ortalama 3—4 dakika icerisinde bunun 4-5
mm’ye yayilmasi beklenir ve daha sonra donuk bolge
erimeye brrakilip islem ikinei kez tekratlanie®*'. Diger
bir yontem olan lazer vaporizasyonunda, lazer 15131,
icinde sivi bulunan ortamlarca bol miktarda absot-
be edilir. Lezyon sinurlart tespit edildikten sonra 7—10
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mm derinlige kadar olan bélge silindir seklinde va-
porize edilir. Lezyon yok olup geriye bir krater kalir.
Bu krater en ge¢ 45 gln icinde epitelize olur™. Lazer
konizasyonunda ise, lezyon siurlari tespit edildikten
sonra lazer 1511 yardimu ile konik sekilde bir parca-
nin ¢rkarlmast serviksten sz konusudur. Ozellikle
tim dokunun histopatolojik olarak incelenmesi gere-
ken durumlarda tercih edilmektedit*’. Elektrokoterin
serviks icin hazirlanmis 6zel kesici tel ucu tarafindan
gerceklestirilen islem, sicak konizasyon olarak tanim-
lanmaktadir. Kanamanin daha az ve postop serviks
anatomisinin daha iyi olusu soguk konizasyona tercih
sebebidir. Bistiiri yardimiyla gerceklestirilen klasik ko-
nizasyon soguk konizasyondur. Cerrahi sinirlarin bo-
zulmayip histopatolojik tetkike engel olmayist 6nemli
bir 6zelligidir”. LEEP ise, kolposkop altinda tim
transformasyon zonu gortlebiliyorsa lokal anestezi
altinda dustik voltaj diatermi loop’u ile eksize edile-
bilir. Lokal anestezik 10 ml’den daha az kullanilit, kan
kaybint azaltmak icin de epinefrin veya vazopressin
saat 3, 0, 9 ve 12 hizalarindan servikse enjekte edilir.
Yaklasik 3—5 dakika sonra da tim lezyonu eksize ede-
bilecek buytklikte bir loop ile eksizyon yapilir. Bu
teknigin inceleme icin doku elde edilmesi ile hem tani,
hem de tedavinin ayn1 seansta yapilabilmesi gibi pek
cok avantaji vardir. Ancak, bircok hekim tarafindan,
serviksin biyiik béluminiin alinmasi sebebiyle, geng
ve ¢ocuk sahibi olmayan hastalarda LEEP tercih edil-
meyen bir yontemdir*. Histerektomi ise CIN’in tim
tedavi metotlari arasinda en yiiksek basart oranina sa-
hiptir. Intraepitelyal veya invaziv kanser rekiirrensi
%!1’den azdir. Histerektomi, ¢ocuk istegi olmayan,
kalic1 kontrasepsiyon isteyen, diizenli kontrollere is-
tekli olmayan ve histerektomi gerektiren ek patolojisi
olan CIN’li olgularda uygun bir tedavi seklidir**.

HPV Enfeksiyonunda Takip

Onlenebilir kanser tipleri arasinda yer alan serviks
kanserinin etyolojisinde yer alan HPV’nin belitlen-
mesi, invaziv kanser sikliginin ve mortalitenin azal-
tilmasinda 6nemli bir rol tstlenmektedir. Ozellikle
risk altindaki hastalarda yapilan taramalar sonucun-
da buyik oranda serviks kanseri Onlenebilir hale
gelmektedir?. Buna karsin, HPV ile enfekte olan
kisilerin %90’1inda yaklasik viral klirensin oldugu bi-
linmektedir. Bunun icin belirli bir sire verilememek-
tedir. Ancak yapilan arastirmalarda, 46 ay ile 1-2 yil
arasinda gerilemenin gézlendigi belirlenmistir. Ancak
bu olgularin %10’u progrese olarak intraepiteliyal lez-
yon haline ge¢mekte olup, bunlarin da %11 invaziv
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kansere donusebilmektedir*. Bu nedenle hastanin
Pap smear takibi yaptrimast gerekmektedir.

HPV Enfeksiyonunda Korunma ve Asilar

Insan papilloma viriisii epitelyumda bulunur ve béy-
lece konak immun sistemi ile minimal iletisimdedir.
Bu sebeple de immun cevap genel olarak kisa siire-
li ve gegicidir. Insan papilloma viriisii, viriis benzeri
partikiillerinin (VBP) kesfedilmesi ile birlikte pro-
filaktik agilarin ilk jenerasyonu olusturulmustur®®.
Profilaktik bivalan HPV 16/18 ve kuadrivalan HPV
6/11/16/18 agilarin klinik uygulamalart yapilarak,
agtlarin ciddi yan etkileri olmaksizin HPV enfeksi-
yonuna karst yiksek oranda etkinlige sahip oldugu
belitlenmistit®. Profilaktik HPV agilari primer en-
feksiyona ve daha sonrasmna karst kormaktadir. Bu
asida hedef enfeksiyonun olustugu bélgede etkin bir
immun cevap olusturarak, olusabilecek enfeksiyonu
ve reenfeksiyonu 6nlemektir®. Kuadrivalan agi, ka-
dinlarda genital sigiller, vajinal intraepitelyal neoplazi,
vulvar intraepitelyal neoplazi, in situ adenokarsinoma
ve servikal kanser ile iliskili HPV 6/11/16/18’in 6n-
lenmesi i¢in tretilmistir. Kuadrivalan astya, Amerikan
Guida ve Tla¢ Teskilatt (FDA) tarafindan 2006 yilinin
Haziran ayinda, addlesan dénemden itibaren kul-
lanilmasi i¢in onay vermistir. Bu as1, 2007 yilt nisan
ay1 itibari ile ruhsat asamasini tamamlayarak tlkemiz
ilag pazarinda da yerini almistir. HPV 16 ve 18’ kar-
s1 koruyan bivalan ast ise 6zellikle servikal kanser ve
prekiirsor lezyonlart engellemeye yoneliktir. Olusan
antikor titresi uzun siire yitksek seviyelerde tutulabil-
mektedir. Bu asinin addlesan dénemden itibaren kul-
lanilmasina FDA, 2009 Ekim ayinda onay vermigtir?’.
Her iki ast da, rekombinant ast teknolojisi uygulana-
rak major kapsil (IL1) proteinlerinin saflastirilmasi ile
elde edilen tipe spesifik VBP’leri icerit®. Agilar, bi-
yolojik tirtinleri veya viral DNA'y1 icermediklerinden
enfeksiyoz degildirler. Terapotik ast ise daha 6nceden
meydana gelmis bir enfeksiyonun ortadan kaldiril-
mast ve malign hastaligin gelismesi yontinden koru-
yucu etki olusturmaktadir. Profilaktik asida kullani-
lan antijenler ana kapsid antijeni olarak sentezlenen,
DNA igermeyen VPB olup, yiiksek titrede notralizan
antikor olusturarak humoral (stvisal) yanita neden ol-
maktadirlar®. Profilaktik amacli antikor uyarict agilar
mevcut persistan enfeksiyonu elimine edemez. L1 ve
1.2 kapsid proteinleri bazal hticrelerde eksprese edi-
lemez. Bu nedenle bunlar terapotik agilar icin iyi bir
hedef degildir™. Terapotik asilar ise mevcut enfek-
siyon veya neoplazi varliginda tedavi amaghdir”. Bu



nedenle profilaktik agida HPV L1/1.2, terapotik agida
ise E6/E7 gen triinlerinin kullanmast, astlardan bek-
lenen etkilerin yerine getirilmesi agisindan uygundur.

Bir¢ok calismanin sonuclari incelendiginde, HPV
VBP agilarinin iyi tolere edildigi ve yiiksek oranda
immunojenik oldugu, ayrica yiiksek antikor titrelerine
sebep olduklari, persistan HPV enfeksiyonu ve iliskili
klinik hastaligin azaltilmasinda etkili olduklar: bildi-
rilmistir. Ayni zamanda, bivalan ast ile antikor titrele-
rinin siiresi daha uzun oldugu belirtilmektedir'. Faz
1T galismalarinda bivalan ast, plasebo ile kontrol edil-
diginde, serokonversiyon orant 1000 kat ve dogal en-
feksiyondan 80-100 kat daha ytiksek seviyede oldugu
belitlenmistir™. Persistan enfeksiyonlar icin etkinlik
%100 ve sitolojik anormallikler icin ise %93 olarak
belirtilmektedir. Faz III calismalarinda ise, quadriva-
lan asinin etkinligi persistan enfeksiyonlar icin %90

olarak gosterilmistir®2.

Serviks kanserinin 6nlenebilmesi icin, HPV asilama-
stnin 20 yasindan 6nce uygulanmasi gerekmektedir.
Virtise maruz kalmis olan eriskinlerin astlanmasinin
yararlt olup olamayacag: belirsizdir. 11k cinsel birlikte-
lik yas1, 6zellikle gelismis tilkelerde giderek daha geng
yaslara inmektedir. Avrupa’da 17 yas civarinda oldu-
gu hesaplanmaktadir®.  Astlama icin optimal yas
gruplari cinsel iligkiye baslama yasi, viral epidemiyo-
loji, astlama politikalar1 gibi parametreler géz 6niin-
de bulundurulursa tlkeden tlkeye gore degismekte-
dir. Immiinolojik calismalar, VBP asilartyla 9—15 yas
grubu arasinda daha yaslilara gore daha iyi serolojik
cevap alindigint gostermistit™. Bazt caligmalarda ast-
larin 15-26 yas arasinda etkili oldugu gosterilmis olsa
da, etki sadece HPV-DNA negatif ve serolojik ola-
rak negatif olanlarda gésterilmistir. Buna dayanarak
ABD’de FDA quadrivalan asty1 9-26 yas arast kulla-
nim icin onaylamigtir™.

Sonug

Sonug olarak, serviks kanseri i¢in major etken ola-
rak kabul edilen HPV bulasinin tanisi ginimiizde
oldukca 6nemlidir. Serviks kanseri, “6nlenebilir”
bir kanser tipi olmasi sebebiyle diger kanser tiirle-
rinden ayirt edilebilmektedir. Bu nedenle HPV ile
iliskili enfeksiyonlarda 6zellikle tarama, erken teghis
ve erken tedavi 6nem kazanmaktadir. Ast calismalart
hakkinda halkin bilin¢lendirilmesi gesitli yontemler-
le HPV agcisindan pozitif bulunan hastalarin, belli
bir sistem icerisinde takiplerinin yapilmast ve yon-
lendirilmesi 6nemlidit.
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