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Human Papilloma Virus (HPV)

Tanim. HPV, genital bdélge ve mukoza

enfeksiyonlarn yapan, “condyloma
acuminatum” adi verilen sigil seklinde kitlelerin
olusumuna neden olan ve servikal kanserle
iliskili oldugu kesin olarak saptanmis bir virstor.
Yaklasik 100 farkl genotipi bulunan bu virs
vUcuda girdiginde hicre icine yerlesmekte ve
immun sistemin zayifladigr zamanlarda ortaya

cikmaktadir.

HPV kimlik karh. Papovavirus ailesinden, 72
kapsomerli, 45-50 nm boyutlannda,
ikosahedral simeftri gbsteren zarfsiz virUslerdir.
6.500-8.000 baz ciftinden olusan cift sarmal

sirkUler DNA iceren bir genom tasimaktadir.!

Sekil.1 Kanser asamalan

Kontaminasyon. HPV cinsel yolla bulasan bir
hastalik olarak kabul ediimektedir, ancak
dogum sirasinda anneden bebege
gecebildigi ve kontamine esyalardan, genel
tuvalet, dus  gibi

hijyenik olmayan

ortamlardan da bulasabildigi bildirilmektedir.2

Prevelans. Ozellikle gelismis Ulkelerde son
derece yaygin bir virs olan HPV ile tUm
dinyada 630 milyon enfekte kisi bulundugu
kabul edilmektedir.

Ulkemizde 2007 yilinda yayinlanan, 1353 kadin
taranarak yapilan bir calismada katiimcilann

%20'sinde HPV virUsU saptanmis olup, %0.7'sinde

Papsmear incele

Kanserli
Hiicreler

ise HPV'nin neden oldugu preinvazif servikal
lezyonlar tespit edilmistir. TUrkiye servikal HPV

kolonizasyonu sikligi %2.1 olarak belirtimektedir.3

Servikal kanser olgulan ve prekUrsér intraepitelyal
lezyonlann HPV kaynakl oldugu bilinmektedir.
DUsuUk virGlansli tipler ise genital bdlgede sidil
seklinde kitlelerin

olusumuna sebep

olmaktadiriar.
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sekil.2 Servikal doku kanser doniisUm safhalan

Serviks kanseri kadinlarda en sk goérilen 2.
kanser kaynakli 6lUm nedeni olarak kabul
edilimektedir. Erken teshis ile prekanserdz
lezyonlara gerekli mUdahaleler yapilabiimekte
(CIN2/CIN3)

ve invaziv kanser gelisimi

onlenebilmektedir.
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Condyloma Akuminatum. Genital bdlge ve
anUs efrafinda saptanan HPV dUsuk virulansli
tiplerinin (6,11..) sebep oldugdu karnibahar
goérinUmIU sigillerdir. Genellikle asemptomatik
olarak seyreden bu sidiller cesitli metotlarla
fiziksel olarak yok edilebilmekte fakat vicutta
virus  varigr devam etfigi sUrece immun
sistemin zayifladigr zamanlarda sidillerin tekrar

etmesi engellenememektedir.

Sekil.3 Genital Sigiller

Tanu.

v Pap Smear

v HPV DNA GENOTIPLEMESI (PCR)
piknotik

nukleus,

v' Biyopsi:  Koilositoz,

akanthosis, multinUkleasyon...4

Molekuler genetigi. HPV genomu 6.500-8.000
baz ciftinden olusmakia ve 8 acik okuma
cercevesi (open reading frame) icermektedir:
E1, E2, E4, E5, E6, E7, L1 ve L2. E grubu erken
(early), L grubu ise gec (late) fonksiyonlarn

yansitmaktadir.
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Kanser gelisim sUrecinde viral DNA konak hUcre
DNA'sina entegre olmaktadir. Viral halka, E2 acik
okuma cercevesinden baslayarak aciimaktadir.
P53 ve Rb gibi tUMOor supresor proteinleri inaktive
ettigi kanitlanan Eé ve E7 onkoproteinleri, HPV 16
ve 18 gibi yUksek riskli genofiplerde saptanmis
olup malignitenin ortaya c¢ikmasina neden

olmaktadirlar. >

HPV enfeksiyonlar virGsin genotipine bagdl

olarak  rahim agzini  ddseyen  skuamoz
hUcrelerde displaziye ve uzun dénemde serviks

kanserine neden olabilmektedirler.

Protein | Fonksiyon

L1 Maijor kapsid proteini
L2 DNA'ya baglanir

E6 P53 inhibisyonu

E7 Rb inaktivasyonu

LCR HPV gen regulasyonu

Rahim agzinda HPV kaynakl lezyon saptanan
hastalann yaklasik %80'inde 2 yil icinde belirtilerin
ortadan kalkhgr bildirilmektedir. HPV klirensinin
saglanamadigi  ve  enfeksiyonun  sUreklilik
kazandig vakalar ise serviks kanseri acisindan

riskli grubu olusturmaktadir. ¢

RISK HPV Genotipleris

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

26, 53, 66

Yiksek risk

Olasi yiksek risk

Disik risk 6, 11,40, 42, 44, 54, 61,70, 72, 81
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Serviks Ca. TUm dUnyada siklik acisindan 6n
siralarda yer alan bir kanser t0r0 iken erken
tani yontemlerinin (tarama testleri)
gelistirimesi  ve kullanimasi ile baslangi¢
asamasinda yakalanabilen ve efkili bir sekilde

tedavi edilebilen bir hastalik haline gelmistir.

Serviks kanseri; &zellikle tarama testlerinin
yaygin olarak kullanilamadid Ulkelerde halen
onemini korumaktadir. Genellikle 40 yas ve
sonrasinin bir hastaligr olarak kabul edilmesine

karsin her yasta ortaya cikabilmektedir.

Erken cinsel aktivite (<20 yasindan énce), ¢ok
esli yasam tarzi ve sigara kullanimi hastaligin
gelisimi acisindan en 6nemli risk faktorleri

olarak éngdrilmektedir. 4.7

Pap Smear. Temel amaci serviks kanseri éncU
lezyonlanni  yakalamak olan bir tarama
testidir. Materyal, patoloji uzmani tarafindan
incelenerek tani

mikroskop altinda

konmaktadir.

Sekil.4 Displazili Hicreler

Pap Smear with HPV

Normal Pap Smaar
ACS (American Cancer Society) 100'den
fazla HPV tipi bulundugunu bildirmektedir.
40'dan  fazla HPV tipi genital bdlgede
enfeksiyona yol acmaktadir. DUsUk riskli HPV

tipleri (Ozellikle tip 6 ve 11) genital sigillere,

yUksek riskli HPV tipleri ise (16, 18) servikal kansere
sebep olmaktadir. Yapilan calismalarda servikal
kanserlerin %97'sinde yUksek riskli HPV fipleri
tespit edilmistir. Bu nedenle HPV (+) vakalarda

genotipin mutlaka saptanmasi gerekmektedir. 8

14%

B2 EHPV 16

o
6% EHPV 18
OHPV 45
90& 53041
COHPV 31

OHPV 33

15% HHPV others

Sekil. 5 Serviks kanserinde hpv tiplerinin roli

HPV-DNA PCR testi. VirUs genetik materyalinin
(DNA) saptanmasi temeline dayanan bir analiz
olup yUksek riskli HPV varliginin CIN2/3+ tanisinda
sifolojiden  daha

duyarl  oldugu  kabul

edilmektedir.

2003 yiinda FDA (American Food and Drug
Administration) 30 yas uUsti kadinlarda yapilan
kanser taramalarinda HPV-DNA analizinin Pap
smear ile birlikte es zamanh kullanimini
onaylamishr. Ancak literatirde serviks kanseri
arastrmasinda primer tarama testi olarak
kullaniimasinin daha dogru oldugu ve zaman
icerisinde tek tarama testi olarak kullanilacagi

yoninde makaleler yayinlanmaya baslamustir.

Servikal smear degerlendiriimesindeki teknik

zorluklar nedeniyle optimal sartlarda  bile
tekrarlanabilirlik

bildirimektedir.

problemi bulundugu
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Amerika'da National Cancer Institute (NCI) PCR teknidi uygulandiginda ise dusUk duzey HPV
ve Universitelerde gérevli sitoloji uzmanlarnin pozitiflikleri de yakalanabilmekte ve latent
katldigl bir calismada tanisi kesinlesmis ¢ok enfeksiyonlar dahi saptanabilmektedir.!!- 12

sayida Pap-Smear preperati degerlendiriimis

Women included

ve tekrarlanabilirik  sonuglan  yukandaki in analysis
N=7308
tabloda belirtildigi gibi bulunmustur
(American Collage of Obstrecians and ! [ I |
Gynecologists- ACOG  Practice of Bulletin, Pap =neg Pap:= pos Pap:= pos Pap:=neg
HPV = pos HPV = neg HPY = pos HPY =neg
2005) 6,9 N =360 N=122 =54 N=7312
i i 1 {
A ilirli Ta Col Col Col
PAP Smear Ornek Sayisi Tekrarlanabilirlik el el gy e
biopsy biopsy biopsy biopsy
ASC 1473 %43 NT# N] £ N ¢ #“ N=gg
LSIL 1335 %68
Cases CIN2+ Cases CIN2+| Cases CIN2+ Cases CIN2+
HS”_ 433 %47 N=26 N=1 N=19 N=0

.. . . . Sekil.6 HPV-DNA ve Pap smear karsilastinimasi
YUksek onkojenik risk tasiyan virus

genotiplerinin (HPV-DNA PCR) CIN ve servikal Gelecekte servikal kanser 6nleme programlarn
kanser gelismesinin en dnemli sebebi (%97) dahilinde  yalnzca  HPV-DNA  PCR  testinin
oldugu anlasimistir. Servikal kanser tarama kullanilacagr ve servikal sitoloji  tekniklerinin
testlerinde anormal  sitoloji  fespit  edilen yUksek riskli HPV (+) varligr saptanmis hastalarda
hastalann  mutloka  HPY DNA  tfesti  ve kanserlesme sUrecini  fakip etme amaciyla
genofiplemesi  ile  konfime  edimeleri kullanilacag ileri sorGimektedir.'s

hastaligin kesin tanisi, prognozu ve tedavisi
Human Papilloma Virus ile ilgili son gelismeler:

hakkinda yol gdéstermektedir. Bu yaklasimla ) .

Asl. 2006 Haziran ayinda FDA, HPV tip 6, 11, 16
hastalara  gereksiz . .

ve 18in neden oldugu
invazif girisimler .

servikal kanser, prekanserdz
onlenmekte ve Ulke

lezyon ve genital sigillerin
ekonomisine &nemli

olusumunu engelledigi iddia
bir katki saglanmis

edilen ik asi icin onay

Cervical Cancer olmaktadir. 10
vermistir. 9-26 yas
Sitoloji bazli tekniklerde duyarliidin sinirli olusu kadinlarda  uygulanabilen
servikal kanser dnleme calismalannda dnemli bu asi sadece fip 6, 11, 16 ve 18’e karsi koruma
bir problem olusturmaktadrr.  Pap Smear saglamakta, daha énce HPV'nin bu fipleri ile
analizi - mikroskobik  hicresel — degisiklikleri enfekte olmus kadinlarda ve diger HPV tiplerine
saptayabilmekte ve HPV varligini karsi koruma saglamamaktadir.

kanitlamakta yetersiz kalmaktadir. HPV-DNA
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SIK SORULAN SORULAR

1. HPV Dbulagsmasi ile kanserlesme siresi

arasindaki iliski nedir?

e HPV bulasmasi sonrasinda aylar icerisinde

CIN ortaya cikabilmektedir.

e CIN3'Un invazif  kansere  donUsUMU
ortalama 10 yil (8.1-12.6) surmektedir.

e Normale dénme, CIN1 vakalarinin
%60'Inda, CIN2'lerin ise %40'Inda

gorilmektedir.

2. HPV-DNA testi kimlere yapilmaldir?

1. Aktif cinsel yasamin baslangicindan sonraki
Ucuncu yildan ifibaren tarama amaclh olarak
yapllmall ve her 0¢
yllda bir kez
tekrarlanmalidir
(American Cancer

Society, 2004).

2. Pop-smearde ASC-
US/LSIL

sonrasinda  kolposkopi

saptanmasi

endikasyonunun belilenmesinde

3. Tedavi sonrasinda HPV pozitifliginin takibinde

kullaniimaktadir.
3. HPV materyali (sirinti) nasil ainmahdir?

Smear fircasi servikse yerlestirilir ve saat
yoninde 5-6 kez cevrilerek sUrGnt0  alinr,
mUmMkUn oldugunca fazla dékintld almaya
calsiimaldir. Daha sonra smear cubugunun
fircasi 6zel solUsyonu icine birakimall ve en kisa
merkezine

zamanda ilgili  molekiler tani

gdnderilmelidir.

4. HPV DNA testinin (-) prediktif degerinin % 99

olmasi ne anlam ifade eder?

HPV DNA test sonucunun negatif (-) olmasi
CIN2/CIN3 olasihigin1 %99 olasilikla dislamakta,
prekanserdz

lezyon mevcudiyetinin

degerlendirimesinde ve kolposkopi
endikasyonunun belirlenmesinde hekime cok
onemli bilgiler saglamaktadir. Sonucun negatif
bulunmasi ya da dustk riskli fiplerin  tespit
edilmis olmasi gereksiz pek ¢ok islem olasiigini

ortadan kaldirmaktadir.

5. Pap smear ve HPV-DNA testi negatif (-) olan

kisi bir daha ne zaman tarama yaptrmahdir?

ACS (American Cancer Society) ve ASCCP
(American  Society for Colposcopy and
Cervical Pathology)'nin ortak karanna goére 3
yildan énce Pap smear ve HPV-DNA testfinin

tekrarlanmasi gerekli gérUimemektedir.

6. Pap smear negatif (-) HPV DNA pozitif (+) ise

ne yapilimahdir?

ACS ve ASCCP'e gbre 6 ay sonra Pap smear
ve HPV DNA testi tekrar ediimelidir.

7. Alh ay sonra yapilan HPV DNA testi tekrar

porzitif (+) ¢ikarsa ne yapiimalidir?

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

gidilmelidir.
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8. Pap smear pozitif (+) ve HPV-DNA pozitif (+)

ise ne yapilmaldir?

ACS ve ASCCP' ye goére direkt kolposkopi

Onerilmelidir.

9. HPV virUsinun diger kanserlerle de iliskisi var

midir?

HPV 16 yUksek riskli genotipinin anUs, vulva,

vagina ve penis gibi  diger anogenital
kanserlerle de liskili oldugu tespit edilmigtir.
Ayrica respiratuar ve gastrointestinal
fraktuslarda da HPV ile iliskili baz kanserler

saptanmigstir.

10. Asi hayat boyu koruma saglar mi?
Asl uygulamasi yapilmis kadinlarda bile servikal
kanser tarama programlannin  hayat boyu

devam ettirimesi 6neriimektedir.'4

10. Neden tarama testleri yaptnimahdir?

Kanser kaynakl kadin &limlerinde 2. sirada
bulunan serviks kanseri erken tani metodlar
erken safhada
DNA

kullanimi ile tarama testlerinde ciddi mesafeler

kullanilarak

yakalanabilmektedir. tabanl  testlerin
alinmis durumdadir. Cok kolay uygulanabilen
bu tekniklerin kullanmiyla dUstk maliyetlerle
ciddi koruyucu hekimlik hizmeti verilebiimekte
ve erken teshisin hasta, hekim ve saglik sistemi
acisindan tUm maddi ve manevi avantajlanna

olanak saglanmaktadir.
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