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Our experiences with human papilloma virus

insan papilloma viriis deneyimlerimiz
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ABSTRACT

Aim: Human papillomavirus (HPV) is a non-enveloped, double-stranded,
circular DNA virus responsible for causing multiple epithelial lesions
and cancers. The link between cervical squamous cell carcinoma
and virus has been known for a long time. The aim of this study is to
share the experiences of HPV detected in patients who applied to a
gynecology and obstetrics clinic in Turkey. Materials and Methods:
The study was carried out on women who applied to a gynecology and
obstetrics clinic in Turkey. A total of 84 women were included in the
study. The study includes the data of our clinic for two years. HPV data
obtained from the participants were classified and analyzed. HPV types
were determined in our study. Pap smear test was performed on HPV
positive participants and colposcopy was recommended. Results: The
average age of the participants was 36.2. The youngest participant is 19
years old, while the oldest participant is 62 years old. While 34 of the
participants are single, the number of married participants is 50. There
is no participant without sexual experience. All are sexually active. As
a result of HPV examination, it was determined that 18 participants
were HPV positive. The average age of HPV positive participants is 34.7
years. Of these, five participants are married and 13 participants are
single. As a result of typing, HPV type 6 and type 11 were detected in
six participants. The most common types detected in the participants
were HPV Types 6 and 11. Conclusions: Although the study does not
reflect the frequency of HPV subtypes in our country, it is important
in terms of giving an idea.
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6z

Amag: insan papilloma viriisii (HPV), goklu epitel lezyonlarina ve
kanserlere neden olmaktan sorumlu, zarfsiz, ¢ift sarmalli, dairesel
bir DNA virtisiidiir. Servikal skuamdz hiicreli karsinom ile virls
arasindaki baglanti, uzun stredir bilinmektedir. Bu calismanin amaci
Tirkiye'de bir kadin hastaliklari ve dogum klinigine basvuranlarda
tespit edilen HPV'ye iliskin deneyimlerin paylasiimasidir. Gereg-
Yontem: Calisma Tiirkiye'de bir kadin hastaliklari ve dogum klinigine
basvuran kadinlar izerinde gerceklestirilmistir. Calismaya toplam
84 kadin dahil edilmistir. Calisma klinigimizin iki yillik verilerini
icermektedir. Katiimcilardan elde edilen HPV verileri tasnif edilerek
dizenlenmis ve analizler yapilmistir. Arastirmamizda HPV tipleri
belirlenmistir. HPV pozitif olan katilimcilara pap smear testi yapilmis
ve kolposkopi 6nerilmistir. Bulgular: Katiimcilarin yas ortalamasi
36,2'dir. En geng katiimer 19 yasindayken en yasl katilimer 62
yasindadir. Katiimcilardan 34'G bekarken evli katilimei sayisi 50°dir.
Cinsel deneyimi olmayan katiimci yoktur. Tamami cinsel agidan
aktiftir. HPV incelemesi sonucunda 18 katiimcinin HPV pozitif
olduklarr belirlenmistir. HPV pozitif katilimcilarin yas ortalamasi
34,7'dir. Bunlardan bes katilimci evli 13 katilimei ise bekardir.
Yapilan tiplendirme sonucunda alti katilimeida HPV tip 6 ve tip 11
saptanmigtir. Katiimcilarda en sik saptanan tipler de HPV Tip 6 ve
11°dir. Sonug: Yapilan calisma her ne kadar ilkemizdeki HPV alt
tiplerinin sikhgini yansitmasa da fikir vermesi agisindan énem arz
etmektedir.
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GiRIiS

HPV genellikle kutandz ve mukozal ytizeylerde lezyonlar
yapmaktadir (1). Bazi HPV tiplerinin kansere neden
olabildigi bilinmektedir. Neden oldugu kanserlerin
basinda serviks kanseri gelmektedir. HPV, nikleik asit
dizilimi ve kesif sirasi dikkate alinarak tiplere ayrilmigtir.
HPV ailesinde 200’den fazla farkl tip bulunmaktadir (2).

Son arastirmalara goére Ureme ¢agindaki yetiskinlerde
genital HPV prevalansi yaklasik olarak erkeklerde %45 ve
kadinlarda %40°dir (3). Ylksek riskli HPV enfeksiyonunun
Dunya genelindeki sikligi yaklasik %10°dur (4). Bu siklik
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bazi Ulkelerde %35’e kadar ¢ikabilmektedir. Birden fazla
cinsel partnerin olmasi HPV enfeksiyonuna yakalanma
riskini artirmaktadir. Riski artiran diger nedenler cinsel
yolla bulasan enfeksiyonlar, erken yasta cinsel aktiviteye
sahip olmak ve yastir. Enfeksiyon en sik 18-30 yas
araligindaki cinsel agidan aktif kadinlarda gorilmektedir.
Prevalansta 30 yasindan sonra disus goérulmektedir.
Serviks kanseri ise 35 Uizeri kadinlarda daha siktir (5). Bu
durum, enfeksiyonun daha genc yaslarda ortaya ¢iktigini
ve ileri yaslarda kansere ilerledigini distindirmektedir.
HPV enfeksiyonunun yiksek riskli veya onkojenik tipleri
daha sik kroniklesmektedir. Kronik enfeksiyon invaziv
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serviks kanserini tetikleyen énemli bir unsurdur. Serviks
kanseri ektoserviks ile endoserviks arasindaki bolge olan
ve metaplastik degisimlerin géruldigu transformasyon
bdlgesinde gelismektedir. Metaplazinin en aktif oldugu
dénemde HPV enfeksiyonu riski en ylksektir bu dénem
ergenlik ve ilk hamilelik dénemidir. Menopozun ortaya
cikmasindan sonra risk azalmaktadir (6).

HPV ve servikal skuaméz hicreli karsinom arasindaki
baglanti, 80’li yillarin basindan bu yana bilinmektedir.
Gegtigimiz yillarda belirli tip kronik HPV enfeksiyonunun
serviks kanserinde nedensel bir faktér oldugu
gosterilmistir. HPV ile serviksin skuaméz hicreli
karsinomu arasindaki iliskinin buyukligu, sigara ve
akciger kanseri arasindaki iliskiden daha yuksektir.
Cinsel temas yoluyla bulasan ve basta serviks olmak
Uzere genital bdlgelerde enfeksiyona sebep olan yaklasik
30 HPV tipi tanimlanmistir. Bunlardan bazilan serviks
skuamodz hucreli karsinom vakalarinin %99,7’sinden
sorumludur (7).

HPV ailesinde bulunan 200’den fazla farkli tipten 15°i
serviks kanseri ile iligkilidir. DUsUk riskli veya onkojenik
olmayan HPV tipleri 6, 11, 42, 43 ve 44; ylksek riskli
veya onkojenik HPV tipleri 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 ve 82’dir (8). Bir kadinda
serviks kanseri gelisme olasiligi onkojenik HPV tipleriyle
birlikte birkag faktdére baglidir. Bunlar; sigara (9), oral
kontraseptif kullanimi (10), parite (11) ve bagisiklik
duzeyidir (12).

Bu calismanin amaci Turkiye’de bir kadin hastaliklari
ve dogum klinigine bagvuranlarda tespit edilen HPV’ye
iliskin deneyimlerin paylasiimasidir.

GEREG-YONTEM

Calisma Turkiye’de bir kadin hastaliklari ve dogum
klinigine bagvuran kadinlar Gzerinde gerceklestiriimistir.
Calismaya toplam 84 kadin dahil edilmistir. Klinige
basvuranlarda; cinsel yolla bulagan enfeksiyon, genital
sigil (anogenital warts) veya serviks kanseri gibi HPV
bulasini distindiren durumlar tespit edildiginde HPV
testi yapilmaktadir.

Katilimcilardan HPV pozitif olanlarin tamaminda
tiplendirme yapilarak HPV tipi belirlenmis, pap smear
testi yapilmis ve kolposkopi &nerilmistir. Kolposkopi
yapilan katilimcilardan gerek goérulenlerden biyopsi
alinarak patolojik inceleme yaptinimistir. Patolojik
inceleme sonucunda servikal intraepitelyal neoplazi (CIN)
tespit edilen katilimcilara taninin dogrulanmasi amaciyla
leep konizasyon islemi yapilmistir. Pap smear testleri
klinigimizde yapilmig ve tarafimizdan degerlendirilmigtir.
Bir katiimciya kendi istegi dogrultusunda pap smear
yapiimamistir. Kolposkopi 6nerilen katilimcilardan
bazilarinin islemleri klinigimizde yapilmis, digerlerinin
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islemi baska saglik merkezinde yapilmistir. Bunlarin
sonugclan da klinigimizde takip edilmistir. Bir katilimci
gebe oldugundan kolposkopi islemine dahil edilmemistir.
iki katiimcinin ise kolposkopi yaptirip yaptirmadiklari
bilinmemektedir.

Katilimcilarin yas, medeni durum ve cinsel aktivite
Ozellikleri tanimlayici istatistik olarak sunulmustur.
Onemli bir risk faktérii olan oral kontraseptif (OKS)
kullanimi sorgulanmistir. Ancak katiimcilarin tamaminda
OKS kullanim 6ykiist oldugundan analizlere dahil
eedilmemistir. Yas degiskeni ortalama, en kicik ve
en ylUksek seklinde verilirken; medeni durumlari evli/
bekar, cinsel aktivite dzellikleri koitus var/yok seklinde
verilmistir. Katiimcilarin; HPV bulagina iliskin dzelliklerine,
HPV pozitif olanlarin tiplendirme sonuglarina, pap smear
ve kolposkopi sonuglarina, alinan biyopsilerin patolojik
ozelliklerine ve leep konizasyon islemine iliskin bilgiler
tablo halinde verilmigtir.

Katilimcilara ait veriler katiimcilarin izni ile ¢calismada
kullaniimistir. Galismaya katilimda gonullulik esas
alinmigtir. Katilimcilarin tamamina ¢alisma hakkinda
bilgi verilmistir.

Analizler SPSS 22 istatistik programinda yapilmistir.

BULGULAR

Katihmcilarin yas ortalamasi 36,2’dir. En geng katilimci
19 yasindayken en yasli katilimci 62 yasindadir.
Katilimcilardan 34’0 bekarken evli katilimci sayisi 50°dir.
Cinsel deneyimi olmayan katiimci yoktur. Tamami cinsel
acidan aktiftir.

HPV incelemesi sonucunda 18 katilimcinin HPV pozitif
olduklar belirlenmistir. HPV pozitif katilimcilarin yas
ortalamasi 34,7°dir. Bunlardan bes katimci evli 13
katiimci ise bekardir.

Yapilan tiplendirme sonucunda alti katilimcida HPV
tip 6 ve tip 11 saptanmistir. Katilimcilarda en sik
saptanan tipler bunlardir. Bu tipleri takiben en sik
saptanan tipler 18 ve 5°dir. Tip 18 ve 51’e ¢ katiimcida
rastlanmistir. HPV pozitif olanlara yapilan pap smear
incelemeleri sonucunda 10 katilimcinin pap smear
inceleme sonucunun negatif oldugu belirlenmistir.
Katilimcilardan G¢’inde Low-Grade Squamous
intraepithelial Lesion (LSIL) tespit edilmistir. Bu, pap
testinde yaygin olarak goriilen anormal bir sonuctur ve
hafif displazi olarak da bilinmektedir, kanser anlamina
gelmemektedir. Katilimcilardan Gi¢’linde ise pap smear
sonucunun Atypical Squamous Cells of Udetermined
Significance (ASC-US) oldugu tespit edilmistir. Bu
tani, epitel hicrelerinin bazi degisiklikler gosterdigini,
bu degisikliklerin kanser 6ncusi olup olmadiginin
anlagilamadigini ifade etmektedir (Tablo 1).
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Tablo 1. HPV Katilimcilara Ait Bulgular
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HPV Tipi Pas'::::;a’ Kolposkopi Patoloji Sonucu Kon"i::s"’yon
6,11 Negatif Kolposkopi Onerildi - -

66 Negatif Kolposkopi Onerildi - -

18 Negatif Kolposkopi Onerildi - -

59 Negatif Kolposkopi Onerildi - -

16-18-51-59-66 Negatif Kolposkopi Onerildi - -

52 Negatif Kolposkopi Onerildi - -
6-53-58 Negatif Kolposkopi Onerildi - -
11,39,68 AS-CUS Kolposkopi Onerildi - -

6-11-16-53 AS-CUS Kolposkopi Onerildi - -

611 AS-CUS Kolposkopi Onerildi - -

6,11,66 Alinmadi Kolposkopi Onerildi - -
18-51-66 L-SIL Kolposkopi Onerildi CIN 1 Yapildi

56 Negatif Kolposkopi Onerildi CIN 1 Yapildi

18,51,66 L-SIL Kolposkopi Klinigimizde Yapildi CIN 1 Yapildi
6,11,33,35 L-SIL Kolposkopi Klinigimizde Yapildi CIN 1 Yapildi
33,56 Negatif Kendi istegi ile Yaptirmadi - -
31-59 Negatif Gebelik Nedeniyle Yapiimadi - -
TARTISMA VE SONUC fakat ne ifade ettikleri hakkinda kesin bir yargiya

Pap smear testi, serviks kanseri taramasinda
kullaniimaktadir. Pap smear testiile olusum asamasindaki
kanser6z lezyonlar teshis edilmekte, erken tedavi
mumkin olmaktadir. Kolposkopi serviksin detayli
incelenmesi gereken durumlarda kullaniimaktadir.
Bu islemde serviks 15 ile 40 kat arasi buyutilmekte
ve lezyonlar detayli olarak incelenmekte gerektiginde
biyopsi de alinabilmektedir. CIN kanser énclsl epitel
lezyonlarini tanimlamaktadir. Serviksi orten epitel
icerisinde gelisen hicresel degisikliklerdir. Leep
konizasyon ise CIN belirlendigi durumlarda cerrahi
olarak hem tani hem de tedavi icin uygulanan bir islemdir
(13).

CIN lezyonlarinin dogal seyri, derecesine bagl olarak
farklidir. CIN 1 (LSIL) (low-grade intraepithelial lesion)
duslk dereceli skuamdz intraepitelyal lezyondur. CIN
1 lezyonlarinin %70-80’inden fazlasi tedavi olmaksizin
kendiliginden gerilemektedir. Bu nedenle, CIN 1, hastalik
gelisimindeki bir asamadan ziyade enfeksiyon durumunu
yansitmaktadir. CIN 2 ve CIN 3, yiksek dereceli displazi
veya ylksek dereceli skuamdéz intraepitelyal lezyon
(HSIL) (high-grade intraepithelial lesion) olarak kabul
edilmektedir. CIN 2 daha az siklikla kansere ilerlerken,
CIN 3, 12 ay iginde %0,2 ila %4 oraninda invaziv kansere
ilerleme potansiyeli olan gercek bir 6ncl olarak kabul
edilmektedir. AS-CUS pap smear incelemesinde dnemi
bilinmeyen anormal hicreleri tanimlamaktadir. Pap
smear incelemesinde bazi anormal hlicreler mevcuttur,
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varilamamistir. AS-CUS basit bir enfeksiyon veya serviks
kanserinin 6éncl hiicre degisimini temsil edebilir (14).

HPV alt tipleri, bazi viicut bélgelerini tercih etmektedir
ve enfeksiyondan kaynaklanan hastalik belirtileri
degiskenlik gdstermektedir. Verruka vulgaris veya
verruca plantaris gibi el ve ayaklardaki kutandz sigiller
en yaygin olarak HPV alt tipleri 1, 2, 4, 27 veya 57’den
kaynaklanmaktadir. Beklendigi gibi calismamizda bu
tUrlere rastlanmamistir.

Condyloma acuminatum gibi anogenital sigillerin coguna
HPV alt tipleri 6 veya 11 neden olmaktadir. Diguk
riskli HPV tipleri olarak bilinen HPV 6 veya 11 ayrica
tekrarlayan respiratuar papillomatozdan sorumludur.
Serviks, anogenital alanlar ve orofaringeal bdélgenin
kanserli lezyonlarina en yaygin olarak HPV alt tipleri 16
ve 18 neden olmaktadir. Bununla birlikte alt tipler 31,
33, 35, 45, 52 ve 58 de ylUksek risk grubu olarak kabul
edilmektedir (15). Bizim galismamizda en sik rastlanan
alt tipler HPV 6 ve 11°dir.

HPV’nin 5 farkli genotipi mevcuttur. Bunlara o, 8, y, p ve v
olarak siniflandinimistir. YUksek riskli o mukozal HPV’ler
en cok incelenen genotiptir. Yalnizca o genotipine
ait HPV enfeksiyonu serviksin skuamdéz intraepitelyal
lezyonlarinin ve kanserlerinin yaklasik tamamiyla
iliskilendirilmistir. o genotipi HPV ayrica penil, vulvar
ve vajinal kanserlerle baglantiidir. Bu kanserlerle iligkili
en yaygin 14 onkojenik HPV tlrU belirlenmitir. HPV 16
bunlarin igcinde en tespit edilen ve kansere ilerleme riski
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en ylksek olandir (16). Bir meta analiz ¢calismasinda
HPV-pozitif servikal olmayan anogenital kanserlerin
%75’inde HPV 16 bulunmustur. Serviksteki immatur
skuamoz hiicreler onkojenik HPV’lerin 6zellikle enfekte
ettigi hiicelerdir. immatir skuaméz hlcreler, dig serviks
skuamoz epitelinin endoserviksin kolumnar hiicrelerine
gecis yaptigi alanda yer almaktadir (17).

Arastirmamizda yalnizca iki katiimcida HPV 16 tespit
edilmistir. Bunlara Kolposkopi yaptirmalari énerilmigtir.

HPV, malign timoérlerde konak genomuna entegre
olmaktadir. Entegrasyonun HPV kaynakl kanserin
ilk kaniti oldugu kabul edilmektedir. Entegrasyon
sonucu gelisen bazi genomik yapisal varyasyonlar
(translokasyonlar, delesyonlar ve inversiyonlar) ile
HPV enfeksiyonu arasinda guglu iligki tespit edilebilir.
Sonug, HPV pozitif kanserlerin bir 6zelligi olan genomik
kararsizigin gelismesidir. HPV enfeksiyonuna sekonder
gelisen genetik ve epigenetik degisimler, hlcresel
transformasyonu ve kanser olusumu igin gereklidir.
Kanser gelisiminde meydana gelen gecikme suresi bu
yolla kismen agiklanabilir (18).

Onkojenik HPV tipleri ile kalici enfeksiyonun, CIN
ve kanser icin temel risk faktéri oldugu cok sayida
arastirma tarafindan dogrulamistir (19). VIVIANE
calismasi olarak bilinen 26 yas ve Uzeri saglikl yetiskin
kadinlarda insan papilloma virlst asisinin etkinliginin
degerlendirilmesi ¢alismasinda, arastirmacilar HPV33
ve HPV16’nin en yuksek CIN gelisimi riski ile iligkili
oldugunu ve bunu HPV18, HPV31 ve HPV45’in izledigdini
bulmuslardir (20).

Calismamizda tespit edilen HPV tirleri incelendiginde
iki katihmcida HPV 16, farkli iki katilimcida da HPV
33 tespit edilmistir. Bunlara Kolposkopi yaptirmalari
onerilmistir. HPV 33 tespit edilen katiimcilardan birinin
Pap Smear incelemesi sonucunda katiimcida LSIL
tespit edilmis, takiben yapilan Kolposkopi sonucunda
katiimcida CIN 1 gelistigi belirlenmistir. HPV 16 tespit
edilen katilimcilardan birinin Pap Smear incelemesi
sonucunda katiimcida AS-CUS tespit edilmis, katiimciya
Kolposkopi yaptirmasi dnerilmistir. HPV 16 ve 33 tespit
edilen diger katiimcilarin Pap Smear sonucu negatiftir.
Dort katiimcinin HPV 18 pozitif oldugu belirlenmis,
bunlardan iki tanesinin pap smear sonucu LSIL olarak
gelmistir. Calismamizda incelenen katilimcilar arasinda
HPV31 ve HPV45 pozitif katiimcei yoktur.

Calismamizin bazi kisithliklar bulunmaktadir. Katiimeilar
HPV enfeksiyonuna ait risk faktorleri acisindan
incelenmemis ve istatistik acidan analiz edilmemis
olmasi bunlardan biridir. Katilimcilarda OKS kullaniminin
sorgulanmamis olmasi da bagka bir kisitliliktir.

Sonug olarak, bu galismada tlkemizde bir kadin dogum
klinigine bagvuran ve HPV tespit edilen kadinlarda
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HPV alt tiplerinin arastirimasi amaglanmistir. Yapilan
calisma her ne kadar Ulkemizdeki HPV alt tiplerinin
sikigini yansitmasa da fikir vermesi agisindan énem
arz etmektedir.
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