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OZET

Servikal HPV Persistansi Olan Olgularda Anal HPV Varhginin Saptanmasi
Dr. Mert Erdemir

HPV enfeksiyonu gilinlimiizde yaygin olarak goriilmektedir. HPV
enfeksiyonunun persiste etmesi basta serviks kanseri olmak iizere bir¢ok kanser
gelisimine neden olmaktadir. Genellikle skuamdz hiicreli kanserlere sebebiyet verir ve
viicudun farkli bolgelerinde kansere neden olabilir. Bu bélgelerin basinda anal kanal
gelmektedir. Anal kanalin intraepitelyal lezyonlar1 ve anal kanal skuamdéz hiicreli
kanserlerin sayisinda artis mevcuttur. Her iki patolojinin gelisiminde HPV etkin rol
oynar. Serviks kanserinde, HPV bazli bir tarama programi aktitken anal kanal
kanserlerinde boyle bir tarama yapilmamaktadir. Bu saglik probleminin dniimiizdeki
yillarda artacagt ve buna yonelik tedbirlerin alinmasi gerektigi diistiniilmektedir.
Belirlenebilecek riskli popiilasyon grubunu dncelikli olarak taramak ana hedeflerden
biridir. Bu amaca istinaden bu calismada, anal HPV varlig1 agisindan risk grubu
belirleyebilmeyi hedefledik.

Calisma kapsaminda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1
ve Dogum Klinigine servikal HPV enfeksiyonuyla basvuran hastalar
degerlendirilmistir. Bu hastalarin ge¢cmiste servikal HPV enfeksiyonu nedeniyle
kolposkopileri yapilmis ve gerekli hastalardan biyopsiler alinmustir. Takiplerine
klinigimizde devam edilmistir. Calisma kapsaminda klinigimizde servikal HPV
enfeksiyonu pozitif saptanan 286 hasta incelenmis ve bu hastalarin gegmise yonelik
histopatoloji sonuglari, servikal HPV enfeksiyon Oykiileri degerlendirilmistir. Hastalar
servikal HPV enfeksiyonu persistansi olma durumlarina gore gruplandirilmislardir.
Calisma kapsaminda giincel servikal HPV sonuglari, anal HPV sonuglar1 ve hastalarin
demografik verileri incelenmistir. Ek olarak kriter olarak kabul edilebilecek risk
faktorleri acisindan da hastalar degerlendirilmistir.

Calismaya katilan hastalarin anal HPV Ornekleriyle birlikte servikal HPV
ornekleri de alinmigtir. Hastalarin hepsinde HPV oykiisii mevcuttur. 286 hastanin
calisma Oncesindeki servikal HPV 6ykiilerine bakildiginda 142 6rnekte (%49,7) HPV
tip 16 pozitif iken; 36 ornekte (%12,6) HPV tip 18, 176 6rnekte (%61,5) other hr-HPV
tipleri pozitiftir. Bu hastalarin son servikal HPV’leri degerlendirildiginde 27 6rnekte
(%9,4) HPV tip 16, 4 6rnekte (%1,4) HPV tip 18, 58 ornekte (%20,3) other hr-HPV
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saptanmigtir. Birden ¢ok HPV tipi saptanan Ornekler oldugu i¢in yiizdeler %100
olmamaktadir. Servikal HPV enfeksiyonundaki bu azalmanin hastalarin takip ve
tedavilerinin diizenli olmas1 ve HPV enfeksiyonunun olagan regresyon seyrinden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

286 hastanin anal HPV 6rnekleri degerlendirildiginde, alinan 9 6rnekte (%3,1)
aliman Ornegin yetersiz gelmesinden dolay1r okuma yapilamamistir. Geri kalan 277
hastanin 70’inde (%24,5) anal HPV varlig1 saptanmis olup 207 hastada (%75,5) anal
HPV varlig1 saptanmamaistir. Anal HPV tiplerine baktigimizda, 21 6rnekte (%30) HPV
16; 6 ornekte (%18,6) HPV 18, 51 ornekte (%72,9) other hr-HPV varlig1 tespit
edilmistir. Hastalarin menopozal durumu, aktif veya pasif sigara igicilikleri, diyabetes
mellitus (DM) tanis1 olup olmadigi, oral kontraseptif kullanim &ykiisii olup olmamasi
ve servikal intraepitelyal lezyon (CIN) mevcudiyetiyle anal HPV varligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Rahim ici ara¢ (RIA) kullanim
Oykiisii olan hastalarda anal HPV varlig1 istatistiki olarak anlamli bir sekilde yiiksek
cikmistir (p=0,036). Servikal HPV persistansi acisindan degerlendirildiginde ise,
servikal HPV persistansi olan hastalarda anal HPV varliginin daha yiiksek bir sekilde
goriildiigii sonucuna ulasilmistir (p<0,001). RIA kullanim &ykiisii ve servikal HPV
persistansi i¢in lojistik regresyon analizi yapilmistir ve RIA kullanim 6ykiisii bagimsiz
risk faktorii olmaktan ¢ikmistir. Servikal HPV persistansi ise anlamliligini korumustur
ve odds oran1 2,9 %95 giiven aralig1 1,6-5,1 seklinde ¢cikmustir.

Anal HPV enfeksiyon sayilari beklenenden daha yiiksektir. Enfeksiyonun
varhigiyla ilgili risk altinda olan belirli bir popiilasyon tespit edilememistir. Pozitif
saptanan HPV tiplerine ve hastalarin oykiilerine bakildiginda da azimsanmayacak
sekilde servikal ve anal kanaldaki HPV tiplerinin farklilik gosterdigi goriilmiistiir. Bu
da kisinin servikal HPV sonucu ne olursa olsun, anal kanalda yiiksek riskli HPV tipi
agisindan riskinin oldugunu gostermektedir. Calismamizin sonucunda RIiA kullanim
Oykiisii ve servikal HPV persistanst olan hastalar daha riskli goriinseler de
mekanizmalarin belirlenmesi ve sonucumuzun dogrulugunun teyit edilmesi agisindan

amacina uygun genis ¢apli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: HPV, persistan enfeksiyon, anal HPV, kanser taramasi, prevalans,

genitoanal kanser



SUMMARY

Detection of Anal HPV Presence in Cases with Cervical HPV Persistence
Dr. Mert Erdemir

HPV infection is common today. Persistence of HPV infection causes the
development of many cancers, especially cervical cancer. It usually causes squamous cell
cancers and can cause cancer in different parts of the body. One of these areas is the anal
canal. There is an increase in the number of intraepithelial lesions of the anal canal and
anal canal squamous cell cancers. HPV plays an active role in the development of both
pathologies. While an HPV-based screening program is active in cervical cancer, such
screening is not performed in anal canal cancers. It is thought that this health problem
will increase in the coming years and measures should be taken for this. One of the main
goals is to prioritize the risky population group that can be identified. For this purpose, in
this study, we aimed to determine the risk group in terms of the presence of anal HPV.

Within the scope of the study, patients who applied to Pamukkale University
Faculty of Medicine Gynecology and Obstetrics Clinic with cervical HPV infection were
evaluated. Colposcopies were performed in these patients in the past due to cervical HPV
infection, and biopsies were taken when necessary. Follow-up continued in our clinic.
Within the scope of the study, 286 patients with positive cervical HPV infection were
examined in our clinic, and the historical histopathology results and cervical HPV
infection history of these patients were evaluated. Patients were grouped according to
their persistence of cervical HPV infection. Within the scope of the study, current cervical
HPV results, anal HPV results and demographic data of the patients were examined.
Additionally, patients were evaluated in terms of risk factors that could be considered
criteria.

Cervical HPV samples were also taken along with anal HPV samples of the patients
participating in the study. All patients had a history of HPV. When looking at the cervical
HPV history of 286 patients before the study, HPV type 16 was positive in 142 samples
(49.7%); HPV type 18 was positive in 36 samples (12.6%), and other hr-HPV types were
positive in 176 samples (61.5%). When the final cervical HPVs of these patients were
evaluated, HPV type 16 was detected in 27 samples (9.4%), HPV type 18 was detected
in 4 samples (1.4%), and other hr-HPV was detected in 58 samples (20.3%). Since there

are samples in which more than one HPV type is detected, the percentages are not 100%.
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It is thought that this decrease in cervical HPV infection is due to regular follow-up and
treatment of patients and the normal regression course of HPV infection.

When anal HPV samples of 286 patients were evaluated, readings could not be
made in 9 samples (3.1%) due to insufficient sample size. The presence of anal HPV was
detected in 70 of the remaining 277 patients (24.5%), and the presence of anal HPV was
not detected in 207 patients (75.5%). When we look at anal HPV types, HPV 16 in 21
samples (30%); The presence of HPV 18 was detected in 6 samples (18.6%) and other
hr-HPV was detected in 51 samples (72.9%). No statistically significant difference was
found between the patients' menopausal status, active or passive smoking, whether they
were diagnosed with diabetes mellitus (DM), whether they had a history of oral
contraceptive use, and the presence of cervical intraepithelial lesion (CIN) and the
presence of anal HPV. The presence of anal HPV was statistically significantly higher in
patients with a history of intrauterine device (IUD) use (p=0.036). When evaluated in
terms of cervical HPV persistence, it was concluded that the presence of anal HPV was
more common in patients with cervical HPV persistence (p<0,001). Logistic regression
analysis was performed for IUD use history and cervical HPV persistence, and IUD use
history was no longer an independent risk factor. Cervical HPV persistence remained
significant and the odds ratio was 2.9 and the 95% confidence interval was 1.6-5.1.

Anal HPV infection numbers are higher than expected. No specific population at
risk from the presence of infection has been identified. When the HPV types detected
positive and the patients’ stories were examined, it was seen that the HPV types in the
cervical and anal canals differed significantly. This shows that regardless of the person's
cervical HPV result, there is a risk of high-risk HPV type in the anal canal. As a result of
our study, although patients with a history of 1UD use and cervical HPV persistence
appear to be at higher risk, large-scale studies are needed to determine the mechanisms

and confirm the accuracy of our results.

Keywords: HPV, Persistent infection, Anal HPV, Cancer Screening, Prevalence, Genitoanal

Cancer
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1. GIRIS VE AMAC

Bir DNA viriisii olan HPV’nin, 8000 baz ¢ifti iceren zarfsiz, doku spesifik insanlara
0zgii yaklasik 400°den fazla tipi mevcuttur. Her HPV tipinin kendine 6zgii bir genomik
yapist vardir. Yapilarina gore ve 6zelliklerine gore farkli dokularda, farkl enfeksiyonlar
olusturabilirler. HPV’ler persistan enfeksiyonlara sebep olarak, dokuda prekanserdz
lezyon ve invaziv kanser olusumuna sebep olabilirler. Onkojenik 6zellikte olan 12 adet
HPV tipi tespit edilmistir (1). Diinyada en ¢ok serviks kanserine neden olsalar da serviks
kanseri haricinde anal kanal, vajina, vulva, penis, orofarenks, oral kavite ve larenkste de
kanser yapabilirler. HPV tip 16 ve HPV tip 18 serviks kanserlerinin yaklasik %70’inden,
serviks dist HPV iliskili kanserlerin biiyliik ¢ogunlugundan sorumludur. Yiiksek riskli
HPV tipleri, Diinyadaki biitiin kanserlerin %5’inden sorumlu tutulmaktadir. Yilda
700,000°den fazla HPV iligkili kanser tanis1 konup bunlarin 400,000’inde kansere bagl
oliim gerceklesmektedir (2). Diisiik sosyoekonomik diizeyde olan tilkelerde en sik serviks
kanseri goriiliirken, yiiksek sosyoekonomik diizeyde olan iilkelerde serviks kanserinin
gelismemis lilkelere gore daha az rastlandigi, HPV ile iliskili diger kanserlerin daha sik
goriildiigii bilinmektedir. Bu sonug bizlere serviks kanserinin asilama, tarama ve tedavi
programlarini genis kitlelere yayabilen iilkelerde ciddi oranda azalma saglayabilecegini
gostermektedir. Serviks kanserinin tarama programi vardir, bu sayede dnlenebilir veya
sayilar1 azaltilabilir. Hangi hasta grubunun ne kadar risk altinda oldugunun bilinmesi
gerekmektedir. Bu kapsamda tarama programlari sadece serviks kanseriyle sinirli
olmayip, HPV iligkili diger kanser tiirlerinde de uygulanmalidir. Tiirkiye verilerine
baktigimizda, 2020 yilinda Giiltekin ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada genel
popiilasyonda 4,000,000 kadin taranmis olup HPV enfeksiyon siklig1 %4,39 olarak tespit
edilmistir. En sik goriinen tipler sirastyla HPV16, HPV51, HPV31 olmustur (3). 2023
yilinda TARC’1n yayinlamis oldugu serviks kanseri i¢in Tiirkiye verilerinde yillik
insidanst 2,500 olarak tespit edilmistir. Tiim yastaki kadmnlara bakildiginda kadin
kanserleri arasinda 12. Sirada, 15-44 yas araligina bakildiginda 5. sirada yer almaktadir.
Yilda 1,245 serviks kanseri vakasi oliimle sonuclanmaktadir (4). Ulkemizde tarama
programlarinin hedef hastalig1 servikal kanserlerdir. Serviks kanseri ve HPV ac¢isindan
asillama ve tarama programlar istikrarli bir sekilde yiiriitilmeye ¢alisilsa da istenen
sonuglar heniiz elde edilememistir.

Tarama programlarinin uygulanamadig iilkelerde, serviks kanseri 6nemli bir saglik
problemi olarak devam etmektedir. ilk cinsel iliski yasmin kiigiik olmasi, yiiksek parite,
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ik, diistik sosyoekonomik diizey, sigara i¢imi gibi farkli risk faktorleri mevcuttur. Tiirk
poplilasyonu iizerine yapilan bir calismada servikal HPV varliginin, anal kanalda HPV
varligiyla yiiksek oranda baglantili oldugu gosterilmistir (5). Bu ¢alismada beklenmedik
bir sekilde yiiksek riskli servikal HPV tipleri bulundurmayan hastalarda; anal kanalda
HPV incelemesi yapildiginda, anal kanalda yiiksek riskli HPV tiplerinin tespit edildigi
bildirilmistir. Bu durum servikal HPV pozitifligi olsa da olmasa da anal kanalda HPV
varliginin incelenmesi gerektigini gostermektedir. Servikste aktif HPV enfeksiyonu olan
veya gecmiste ylksek riskli HPV varlig1 oykiisii olan hastalarda, yiliksek riskli HPV
varligini anal kanalda erken donemde saptamak, anal kanal skuamoz hiicreli kanserlerinin
onlenmesinde fayda saglayacaktir. Anal skuamoz hiicreli kanserlerin siklig1 son yillarda
artis gostermektedir ve %80’ inden HPV sorumludur. Serviks kanserinde oldugu gibi, anal
kanal kanserlerinde de HPV tip 16 bu kanserlerin %66’ 1indan sorumludur.

Anal kanalda HPV varligi sadece direkt seksiiel iliskiyle agiklanamaz.
Otoinokiilasyonun da anal kanalda HPV varliginda biiyilkk oranda etki ettigi
diisiiniilmektedir. Bu da tiim kadinlarin cinsel iliski paterninden bagimsiz olarak risk
altinda oldugunu gostermektedir. Servikste persiste HPV enfeksiyonun bir kaynaginin da
anal kanaldaki aktif HPV enfeksiyonu olabilecegi degerlendirilmelidir. Her 2 bolge de
birbiri i¢in kaynak gorevi gorebilir. Bu yiizden serviks ve anal kanaldaki HPV
enfeksiyonu varligi birlikte ele alinmalidir. Yiiksek riskli HPV tiplerinden biriyle enfekte
olmus ve buna bagl servikal displazisi olan kadinlar ayn1 zamanda anal intraepitelyal
neoplazi (AIN) ve anal kanser i¢in yiiksek risk tasimaktadir (6). HPV baz alinarak yapilan
serviks kanseri taramalarinin benzerinin yiiksek risk barindiran kisilerde anal kanal i¢in
de yapilabilecegi ve bunun sonucunda anal skuamoz hiicreli karsinom gelisiminde azalma
saglanmasi hedeflenmektedir. Ancak hangi kisilerin risk grubu igerisinde olduguyla ilgili
yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Bu c¢alismanin amaclarindan biri, anal kanal HPV
enfeksiyonlarinin hangi popiilasyonda ve risk faktorii barindiran kisilerde yiiksek
oldugunu tespit edip, bu hastalarin diizenli araliklarla tarama programina alinmasini
saglamaktir. Tarama programlarinin efektif bir sekilde islemesiyle birlikte invaziv
kansere doniisiim oranlarinin diisiiriilmesi hedeflenmektedir. Bunun i¢in de risk altinda

bulunun dogru popiilasyonu taramak kritiktir.



2. GENEL BILGILER

Kadin alt genital sistemi serviks, vajina ve vulvay1 igermektedir. Aniis ve genital

organlar da kapsayan bolge anogenital bolge olarak adlandirilir.

2.1. KADINLARDA ANOGENITAL SiSTEM

2.1.1. Serviksin Anatomisi, Fizyolojisi ve Histolojisi

Serviks, uterusun fibromuskiiler olan alt boliimiidiir. Proksimalinde endometrial
kavite olan, distalinde vajina olan, aralarinda kanal gorevi olan bir yapidir. 3-4 cm
uzunlugunda, 2,5 cm ¢apindadir. Vajina kisminda kalan boliimiine ekzoserviks denir.
Dis biikey piiriizsliz bir yiizeyi vardir. Yuvarlak veya yatay kesi seklinde eksternal os
denen bir giris noktast bulunur. Eksternal 0s, spekulum ile muayene sirasinda gézlenir.
Bu giris noktas1 endoservikal kanal olarak devam eder. Endoservikal kanal 2-3 cm
uzunlugundadir. Proksimalinde internal os ile endometrial kaviteye agilmaktadir (7).
Serviks anatomisi Sekil-1’de gosterilmektedir. Vajinal duvarin periferde serviksle
birlesme yerine portio vajinalis (vajina igerisinde kalan boliim), serviksin 2/3 iist kisimda
kalan boliimiine ise portio supravajinalis ismi verilir. Portio supravajinalisin 6n ve arka
olmak iizere 2 yiizii ve 2 yan kenar1 vardir. On yiizii mesanenin arka yiizeyiyle komsuluk
yapar, aralarinda fibroz bag dokusu vardir. Arka yiiziinde kas lifleri vardir ve bu lifler
sacrum ve rektuma uzanir. Portio supravajinalis, yan kenarlarinin 1,5 cm uzaginda
treterlerle komsuluk yapar. Lateralde kardinal ligaman tarafindan, posteriorda
uterosakral ligaman tarafindan desteklenir (8).

Serviksin boyutlar1 ve sekli yasa, pariteye, hormonal duruma gore degiskenlik gosterir.
Dogum yapmis kadinlarda hacimli goriiniir, eksternal os genis ve enlemesine yariktir.
Nulliparlarda ise sirkiiler bir aciklik seklindedir. Pleksus yapilar1 olusturan vaskiiler ag,
lenfatikler ve sinirler serviks stromasinda bulusur. Beslenmesi internal iliyak arterden
koken alan uterin arterin servikal ve vajinal dallariyla olur. Uterin arterin dallari, serviksin
lateralinden saat 3 ve 9 hizasindan asagiya inerler. Uterin arter parametrium igerisinde
iireteri ¢arprazlayarak, serviksin 2 cm On tarafina dogru uzanir. Venler arterlerle birlikte
seyrederler ve hipogastrik pleksusa drene olurlar. Lenf drenaji; common iliyak, internal

iliyak, eksternal iliyak, parametriyal ve obturator lenf nodlarina olur. Hipogastrik sinir
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tarafindan inerve edilir. Endoservikste yogun sinir uglart mevcutken, ekzoservikste
bulunmaz. Ekzoservikste yapilacak islemler; biyopsi, koagiilasyon, kriyoterapi gibi agri
acisindan tolere edilebilir diizeydedir. Dogum yapan kadinlarda, dogum sirasinda
endoservikal kanalin hasarlanmasi1 nedeniyle daha az tepki olusur. Endoservikal kanalda
bol miktarda sempatik ve parasempatik liflerin olmasi nedeniyle, dilatasyon kiiretaj gibi

islemlerde vazovagal reaksiyonlar gelisebilir.

Serviks Anatomi

Internal OS

Endocervical |
canal

Cervix—— Endocervix—

Ectocervix

Sekil 1. Ektoserviks, endoservikal kanal ve agikliklar

Serviks, vajinayla endometrium arasindaki baglantiy1 olusturur. Fertilizasyon
sirasinda spermin gegisi buradan olur ve servikste salgilanan berrak mukus gecisi
kolaylastirir. Servikal mukus hormon bagimli degisiklik gostermektedir. Menstriiel
siklusun 8. giiniinden ovulasyon zamanina kadar dstrojen artis1 vardir. Ostrojen artist,
servikal mukusun artmasina vizkozitenin diismesine neden olur. Bu da spermin serviksten
gecisini kolaylastirmaktadir. Ovulasyon sonrasinda servikal mukusun akigkanlig diiser.
Serviksin vajinayla bag kurdugu yer eksternal ostur. Menstriiel kanamanin akigina izin
vermek i¢in eksternal os az miktarda agilir.

Alt genital kanal, embriyolojik olarak intrauterin (1U) 6-7. haftalarda miillerian
kanalin birlesmesiyle meydana gelir. Asagida {lirogenital siniis ile invajinasyon yaparak

birlesir. Serviks ve vajinanin kéken aldig1 miillerian kanal kolumnar epitelle doselidir.



Intrauterin 16. haftada vajen ve serviksin kolumnar epiteli skuamoz metaplazi ile
skuamoz epitele donlismeye baslar. Bu donemde olusan skuakolumnar bileskeye orijinal
skuakolumnar bileske adi1 verilir. Ergenlik donemi sonrasi ve iireme doneminde dstrojen
etkisi altinda serviks siser, bilyiir ve endoservikal kanala dogru uzar. Buna ektropiyon ad1
verilir.  Dokunun travma, hormonlar, pH degisiklikleri, vajinal enfeksiyonlar gibi
etkenlerle uyarilmasiyla birlikte, yanit olarak skuamo6z metaplazi olusur. Bu yeni olusan

sinira da fizyolojik skuakolumnar bileske ad1 verilir. Sekil 2 ve 3’te gosterilmektedir.

Sekil 2. Transformasyon zonu olusumunun sematize edilmis goriintiisii.

Sekil 3. Transformasyonu zonunun mikroskobik goriintiisii



Orijinal skuakolumnar bileske ile (IU 16. Haftada olusan) fizyolojik skuakolumnar
bileske (menars sonrasi degisimi hizlanan) arasinda degisim bdlgesine transformasyon
zonu ad1 verilir. Prekanserdz lezyonlarin %90’ 1nin bu bdlgede olustugu bilinmektedir (9).
Ozetlemek gerekirse, ektoserviks yassi epitelle kaplidir. Serviksin ig yiizeyi ise kolumnar
epitelle kaplidir. Bu epitellerin birbirleri arasinda doniisiim gergeklestirdigi alan

skuakolumnar bileske olarak adlandirilmakta ve lezyonlarin biiyiik ¢ogunlugu burada

ortaya ¢ikmaktadir. Sekil-4 ve 5’te gecis zonlar1 gosterilmektedir.

Sekil 4. A) Ektoservikal epitelin, endoservikal alanla birlestigi yerin doku kesiti,
Skuakolumnar bileske okla gosterilmekte. B) Ayni bdlgenin sitokeratin 7 (CK7) ile
immiinofloresan boyanmasi gosterilmekte. Skuakolumnar bileske yogun bir sekilde
boyamakta (10).

Endoserviks Transformasyon Zonu Ektoserviks
(Kolumnar epitel) (Skuamoz epitel)

Sekil 5. Transformasyon zonunun ve skuakolumnar bileskeyle birlikte doku kesiti
tizerindeki goriintisi (10).

Serviksin biiyiik ¢ogunlugu ve vajinanin tamami ¢ok katli yassi epitelle ¢evrilidir.
Bu doku glikojen igerdigi i¢cin Lugolu alir ve onunla boyanir. Ciplak gozle bakildiginda
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ise diiz ve hafif pembe olarak goriiniir. Gebelikle beraber damarlanmasi artar ve mavimsi
bir renk alir. Yass1 epitelin en alt tabakasi biiyiik ve koyu boyanan ¢ekirdeklere sahiptir.
Sitoplazma miktar1 azdir ve bazal membrana baghdir (Sekil 6). Cok katli yass1 epitel
superfisyal, intermediate, parabazal ve bazal tabaka olmak iizere 4 tabakadan
olugmaktadir. HPV’nin enfeksiyonun olusmasi sirasinda bu katmanlar arasinda dolagim
gostermektedir. (Sekil-7)

- Bazal Tabaka: En altta bulunan, aktif mitoz gergeklestiren, epitel
rejenerasyonundan sorumlu olan tabakadir. Diger tabaklar bazal tabakanin
farklilagmastyla birlikte olugsur. HPV’nin giris yaptig1 yerdir. Bu tabakadaki
hiicreler iri ¢ekirdekleri ve az sitoplazmalari vardir. Tek sirali silindirik bir sekilde
dizilirler.

- Parabazal Tabaka: Hiicrelerin ¢ekirdekleri iridir. Cok sirali polihedral hiicreler
mevcuttur. Tabaka icerisinde keratin iplikler vardir.

- intermediate tabaka: Bazal tabakadaki hiicrelerin aksine, kiiciik cekirdekli, bol
sitoplazmali hiicrelerden meydana gelir.

- Siiperfisyal tabaka: I¢i glikojenle dolu genis bir sitoplazma, ¢ok kiigiik ¢ekirdegi
olan hiicrelerden meydana gelir. 7-8 sira yassi hiicrelerden olusur. Bu tabakadaki

hiicreler Pap testinin degerlendirilmesi sirasinda gézlenen hiicrelerdir.

Vagina
- [suparteial |

[
{ Intermediate |

e Pa(abaal

(ma T

Sekil 6. Skuamoz epitel tabakalari



Sekil 7. Ektoserviks ve vajinada bulunan ¢ok katli yassi epitel.

Endoservikal kanal, kolumnar epitelle kaplidir. Bazal membrana yakin, koyu
boyanan ¢ekirdekleri olan uzun hiicrelerin tek katli tabakasi seklinde goriiliir. Tek katl
olmasindan dolay1 serviksin ¢ok katli yassi epiteline gore daha diisiik bir yiikseklige

sahiptir (Sekil 8). Gorsel muayenede, ince kirmizimsi bir renkte goriinebilir.

& T e e
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Sekil 8. Endoservikal kanaldaki kolumnar epitel

Kolumnar epitel, endoservikal kanalda diiz bir yiizey olusturmaz, kanalin liimenine
dogru ¢ikintilar yaparak kivrimlar olusturur. Servikal stromanin igerisine invajinasyon
olusturarak, endoservikal bezlerin olusumuna neden olur. Bu olusumlarin lokalize asiri
biiylimesi sonucu servikal polipler meydana gelir. Cok katli yass1 epitelin ve tek katli
kolumnar epitelin birlestikleri alana skuakolumnar bileske ad1 verilir. Bu alanin konumu,

aciklig1 dis uyarilara bagli oldugu igin degisiklik gosterir (Sekil-9)(11).



Sekil 9. Skuakolumnar bileske

2.1.2. Anal Kanalin Anatomisi, Fizyolojisi ve Histolojisi

Anal kanal 2,5-3,5 ¢cm uzunlugundadir ve barsagin terminal kismidir. Rektal
ampullanin daraldig1 yerden baslar ve aniisiin sonunda biter. I¢ ve dis anal sfinkterler
tarafindan cevrilidir. i¢ anal sfinkter anal kanalin iist 2/3’liik kismini cevreler ve
inkontinans1 Onlemek i¢in kasilt haldedir. Rektal ampullanin gayta veya gazla
genislemesi durumunda gecici olarak gevser. Gaz gayta desarjinin olmast igin istemli
olarak kontrol edilen dis anal sfinkterin ve puborektalis kasinin kasilmasi gereklidir. Anal
kanal kanal kalinlasmus sirkiiler kas liflerinden bir halka ile ¢evrilidir. Bu lifler rektumun
sirkiiler diiz kas tabakasinin devami niteliginde olup internal anal sfinkteri meydana
getirir. Alt ucu c¢izgili kas demetleriyle c¢evrili olup, eksternal anal sfinkteri meydana
getirir. Di1s anal sfinkter, i¢ anal sfinkterin alt kisminda biter. Aralarindaki elle
hissedilebilen bosluga intersfinkterik oluk adi verilir ve bu alan anal kanalin distal kismini

gosterir. Anal kanal anatomisi sekil-10’da gosterilmektedir.
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Sekil 10. Anal Kanal Anatomisi

Anal kanalda skuakolumnar bileske anal kanalin proksimal kisminda bulunur.
Rektumun kolumnar epitelinin, anal skuamoz epitele donistiigii yerdir. Anal
intraepitalyal neoplaziler ve HPV enfeksiyonlari, rektal kolumnar epitelle, anal skuamoz
epitelin birlesim noktasi olan anal transformasyon zonunda meydana gelirler. Bu gegis
bolgesi agisindan serviksle benzerlik gostermektedir (12). Anal transformasyon zonu,
proksimalde skuakolumnar bileskeyle, distalde pektinat ¢izgi seviyesine kadar olan
mesafeyle sinirlanir.

Anal kapaklarin tist sinir1 embriyolojik olarak arka barsak (hindgut)’tan, alt sinir1
proctodeumdan koken alir. Bu iki birlesim noktasinda anorektal bileskenin mukozasi ¢ok
katli yassi epitele doniisiir ve pektinat ¢izgi olarak adlandirilir. Pektinat ¢izgi anal kanalin
i¢ kisminda anal valfler tarafindan olusturulmus diizensiz bir ¢izgi gibidir ve anal kanali
proksimal distal olarak ayirir. Proksimal ve distal kisimlar arteriyel beslenme, sinirsel
inervasyon ve lenfatik drenaj agisindan farklilik gosterir. Pektinat ¢izginin iist kisminda
kalan alanlarin kanlanmas1 superior ve middle rektal arterler tarafindan saglanmaktayken,
pektinat ¢izginin altinda kalan kisim 2 adet inferior rektal arter tarafindan beslenir. Venoz
drenaj submukozada yerlesik bir damar pleksusu tarafindan saglanir. Artmis karin igi
basincin oldugu durumlarda (gebelik, pelvik kitle, kronik konstipasyon, assit) bu pleksus
dilate olabilir ve rektal kanama veya agrili hemoroid olusumuyla semptomatik hale

gelebilir. Pektinat ¢izginin istiinde visseral inervasyon inferior hipogastrik pleksustan
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saglanir. Sempatik lifler i¢ anal sfinkterin tonusundan sorumludur. Parasempatik lifler ise
i¢ anal sfinkterin tonusunu inhibe eder ve gayta desarji icin gerekli olan peristaltik
kasilmay1 tetikler. Pektinat ¢izginin iistiinde anal kanal sadece gerilmeye duyarlidir.
Pektinat ¢izginin altinda somatik inervasyon pudendal sinirin dallar1 olan inferior rektal

sinirlerden gelir. Anal kanalin bu kismi1 agri dokunma ve sicakliga duyarhdir. (Sekil-11)

Rektal mukoza

~———— Levator ani kasi

NN L L o el s :
_______ -—— 7% = Anorektal junction

Morgagni anal kolonlari

Anal kanal | external

sphincter<
muscle

Pektinat cizgi

internal Sfinkter

Y__&

Anal kenarI

Sekil 11. Anal kanal transformasyon zonu sematize goriintiisii (13)

intersfinkterik oluk Distal anal kanal

Anal sinir

Fekal kontinans baslica, puborektalis kasi ve internal-eksternal sfinkterlerle
saglanir. Puborektalis kas1 pelvik diyaframin i¢indeki anal hiatusu ¢evreler ve rektumun
arkasinda hamak olusturur. Eksternal anal sfinkter, levator ani seviyesinin altinda
terminal anal kanali ¢evreler. Giinlimiizde artan veriler hem eksternal sfinkterin hem de
levator ani kasinin fekal kontinans acisindan 6nemli oldugunu ve ¢ok sayida travmalarin
pelvik taban islev bozukluguna neden oldugunu kanitlamaktadir.

Yapilmis olan bir MR ¢aligmasinda vajinal dogum yapmis ve eksternal sfinkter
hasar1 almis kadinlarin %19,1’inde ve sfinkter hasar1 almamis kadinlarin %3,5’inde
levator ani hasasrinin goriildiigii raporlanmistir. Dogum eylemi ¢ekmeden sezeryan ile
dogum yapan kadinlarda ise levator ani hasari izlenmemistir. Eksternal ani hasar1 olan
kadinlar arasinda, major levator ani hasar1 olan kadinlarda fekal inkontinanas daha sik
izlenmistir. Bagka caligmalara gore internal anal sfinkter kalinlagsmasi yasla birlikte

artmakta ve eksternal anal sfinkterin incelmesiyle seyreden sikma basinci disikligii

11



fekal inkontinans ile korelasyon gostermistir. Bu calismada yas tek basina fekal

inkontinans i¢in belirleyici faktor olmamustir.

2.2. HPV VE SERVIKAL KARSINOGENEZ

2.2.1. Papillomaviriisler ve Human Papilloma Virus (HPV)

Papillomaviriisler; bir DNA viriis grubu olup, hayvanlarin deri ve mukozasinda
enfeksiyon yapmaktadirlar. Bu viriisler, ¢ogunlukla fiziksel temas yoluyla bulagip
belirgin bir hastalik yapmazlar. Bugiine kadar 200’den fazla HPV tipi tanimlanmuistir.
Bunlar aralarinda alfa, beta, gamma, mu ve nu olarak kategorize edilmislerdir. Insan
viicudundaki tutulum alanlart HPV tiirlerinin cins ve dzelliklerine gore sekillenmektedir.
Disiik riskli HPV tipleri (6,11,40,42,43,44 ve 54) genital sigillerle iliskilidir (14). Beta
ve Gamma cinslerindeki HPV tiirleri ¢ogunlukla ¢ocukluk déneminde diisiik viral yiikle
birlikte deri enfeksiyonlariyla birlikte seyreder. Mu cinsindeki HPV’ler daha ¢ok el ve
ayak tabanlarinda derin sigil yapmalariyla karakterizelerdir (15).

Human papillomaviriis (HPV), diinyada en yaygin cinsel yolla bulasan enfeksiyon
olup, siirekli HPV enfeksiyonu serviks kanseri ve genital sigiller riski ile giiclii bir sekilde
iligkilidir (16). Diinya geneline bakildiginda HPV tiim kanserlerin yaklagik %4,5’undan
sorumludur (2). HPV’le iligkili tiimorler olarak; serviks, anal kanal, vajina, penis,
orofarenks, vulva, oral kavite ve larinks tiimdrleri sayilabilir (17).

HPV, Papillomaviriisler (PV'ler) grubuna dahil olan ¢ift iplikli bir DNA viriistidiir
(18). Papillomavirtisler (PV'ler), omurgalilarin epitel hiicrelerine afiniteye sahiptir ve bu
hiicrelerde yaptiklar1 enfeksiyon sonucunda burada neoplazilere (timér olusumlarina)
neden olabilirler (19). Ancak her enfeksiyon kanser ile sonuglanmaz. Ornegin 50 yasina
kadar kadinlarin yaklasik %80'inin enfeksiyon kaptig1 gosterilmis olup bunlarin ¢ok az
bir kisminda kanser gelisimi giindeme gelecektir (20).

Bugiine kadar elde edilen veriler dogrultusunda HPV en Onemli insan
karsinojenlerinden biri olarak gosterilmektedir (21). Belgelendirilmis 448 HPV tipinden
yalnizca 12’si kanserojen olarak siiflandirilmaktadir. HPV tiplerinin ¢ogu kansere neden
olmaz (1). insanlarda hastalik ve servikste premalign/malign lezyonlar yapan HPV tipleri
alfa grubunun igerisindedirler. Grup 1 Karsinojenler (High Risk (HR) HPV) igerisinde
bulunan HPV16, HPV31, HPV33, HPV35, HPV52, HPV58 Alpha-9’da; HPV18, HPV
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39, HPV45 ve HPV 59 Alpha-7°de; HPV 51 Alpha-5’te; ve HPV56 Alpha-6’da olarak
siiflandirilirlar. HPV68 Alpha-7 grubunda muhtemel karsinojen olarak siiflandirilir.
Bunlarin haricindeki HPV tiplerinin karsinojenik olmasi nadiren gozlenir (22). Bu
gruplardaki yiiksek riskli HPV tipleri cinsel yolla bulasirlar ve genellikle immiin sistem
araciligiyla %801 3 yil igerisinde etkisiz hale getirilirler. Sadece yaklasik %3’i 7 yil
icerisinde serviksin premalign/ malign lezyonlarina donisiir (23). Kanserlesme yolunda
ilerleyen HPV enfeksiyonlari, enfeksiyonun persiste etmesinden kaynaklidir (24).

Servikal kanserlerin %70’ inden HPV16 ve HPV 18 sorumludur. Bunlar arasindan
servikal kanser olusturma oranina bakildiginda; servikal kanserlerin %60’ 1n1 olusturarak
HPV16 en onkojenik tip olarak 6ne g¢ikmaktadir (25). HPV’nin karsinojen olma
stirecindeki genetik varyantlar1 ayirt etmek konusunda giigliikkler mevcuttur. Bunun en
onemli nedeni yaygin HPV genom dizilerinin eksikligidir, genomlarin olmasi durumunda
da veri yorumlamasi kompleks hale gelebilir (26). HPV tiplerinin kanserojen olmalartyla
genetik benzerlikleri arasinda kuvvetli bir iliski yoktur. HPV18 ve HPV16 yiiksek
derecede kanserojenlerdir ancak genomlar: birbirinden oldukga farklidir ve HPV 18
genellikle bazal lezyonlara neden olur. Benzer bir sekilde; HPV 31 ve HPV 35 genetik
olarak HPV 16’ya benzemektelerdir ancak HPV 16’ya gore karsinojen olma 6zellikleri
oldukca diisiiktiir.

2.2.2. HPV ve Kanser Epidemiyolojisi

HPV, bircok dokuda kanser gelisimine neden olabilmektedir. Bu kanserlerin
sikliklar1 arasinda servikal kanserler agik ara 6ndedir (27). Servikal kanserler en sik 50-
59 yas araliginda goriliir. HPV ile servikal kanser arasindaki iligki, sigara ile akciger
kanseri arasindaki iliskiden ¢ok daha kuvvetlidir (28). Serviks kanseri Diinya genelinde
kadinlar arasinda dordiincii en sik goriilen ve dliimle sonuglanan kanser tiirtidiir. 2012
yilinda yapilan bir ¢alismada, 600.000 invaziv kansere HPV’nin sebebiyet verdigi
goriilmiistiir. Bunlarin 500.000’den fazlasinin invaziv serviks kanseri oldugu tespit
edilmistir ve 250.000 6liime neden olmustur. Erkeklerde ise bu oran olduke¢a diisiiktiir.
(<%1). Serviksin HPV’ye kars1 yiliksek oranda duyarliligi vardir ve HPV bu dokuda
karsinogenez 6zelligini rahatlikla gosterir (29). 2012 yilinda HPV’ye bagh gelisen kanser

sayilar1 Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. 2012°de HPV’ye bagli olarak gelisen yeni kanser vaka sayisi
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Kanser Tiirii  Yeni HPV’ye Vaka Erkek Kadin

Vakalar Bagh Gelisim Hastada Hastada
Gelisen Oram Gelisen Gelisen
Vakalar Vakalar Vakalar
Serviks 528.000 528.000 100 - 528.000
Aniis 40.000 35.000 88 17.000 18.000
Vagina ve  49.000 20.000 41 - 20.000
Vulva
Penis 26.000 13.000 51 13.000 -
Orofarenks 96.000 29.000 31 24.000 6.000
Oral Kavite  358.000 9.000 2.4 7.000 2.000
ve Larenks
Total 1.097.000 634.000 58 61.000 574.00

HPV direkt temas yoluyla bulasir. En yaygin bulagsma sekli vajinal ve anal iliski
olarak kabul edilse de virgio oldugunu beyan eden kisilerde de enfeksiyon gozlenmistir
(30). Enfeksiyonlarin ¢ogu cinsel aktif olunan ilk yillar igerisinde olugmaktadir. 603
iniversite 6Zrencisini kapsayan bir ¢caligmada, HPV enfeksiyonlarinin yaklasik %40’ 1nin
ilk 2 yilda olustugu goriilmiistiir (31). HPV enfeksiyonun olusma riskini artiran etkenlerin
en basinda ¢oklu cinsel partnerin varligi yer alir. Yapilan bir¢ok calisma bunu
desteklemektedir. Cinsel partner sayisinda artis olan kisilerde, HPV enfeksiyonu da daha
yiiksek oranda tespit edilmistir. Sekil-12’de yaslara gore degisimler gosterilmektedir.

[lk koitus yasmnin erken olmas1 ve evlenme yasinin kiiciik olmas1 HPV enfeksiyonu
ardindan servikal kanser gelisimi riskini artirmaktadir. Yapilan bir ¢alismada 16 yasindan
kiigiik bir yasta evlenen kadinlarda, 20 yasindan sonra evlenen kadinlara gore servikal
kanser gelisme orani yaklasik %50 oranda daha fazladir (32). Kondomlar, bulas riskini
azaltabilir ancak HPV enfeksiyonunun bulasmasi acisindan %100 koruyucu degillerdir.

HPV enfeksiyonun gelismesinde cinsel partner sayisi ve ilk koitus yasinin erken
olmasi haricinde risk faktorleri de mevcuttur. Diger risk faktorleri arasinda kisinin 30
yasindan biiylik olmasi, dogum yapmis olmas1 (multipariteli olmasi), ilk cinsel iliski
yaginin erken olmasi, immiin supresyon yaratacak durumlarin olmasi, sigara kullanimi ve
oral kontraseptif kullanimi sayilabilir (33). Ek olarak; HPV varligiyla birlikte Herpes
Simpleks Viris (HSV-2) ve Chlamidya Trachomatis enfeksiyonlarinin var olmasi,

olmayanlara gore servikal kanser gelisme riskini artirmaktadir (34).
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Sekil 12. Kadinlarda yas gruplarina gore degiskenlik gdsteren HPV prevalanslarinin
grafikleri

(A) lIk cinsel iliskiye girme yasiyla, HPV prevalansi paralellik gdstermekte. B) Es
zamanl1 partner sayisi arttikca, HPV prevalansi artmakta C) Mevcut partnerin ayni
kalmasi, immiin yanit, servikal kanser tarama programlariyla birlikte HPV

prevalansinin seyri)

Oral kontraseptiflerin servikal kanserleri nasil artirdigina yonelik heniiz kesin kabul
goren bir mekanizma mevcut degildir. HPV pozitifligi olan hastalarin OKS kullanmalar1
durumunda enfeksiyonun servikal kansere ilerleme riskinin 2 kat arttig1 diistiiniilmektedir
ve bu risk artis1 OKS’yi biraktiktan 10 y1l sonra normale doner (35).

Sigara i¢imi skuamoz hiicreli kanserle direkt olarak iliskilidir. Sigara i¢iminin
viicutta yarattig1r stres durumu, Serbest Oksijen Radikallerinin artisi, viicuttaki
detoksifikasyondan sorumlu enzimi kodlanmasinda gorev alan GST genotipindeki
polimorfizmi ile onkojenik HPV enfeksiyonunun artmasina ve immiin sistemin
enfeksiyona yanit verememesine sebep olur. HPV pozitifligiyle sigara iliskisini arastiran
bir calismada, servikal hiicrelerin sigarada bulunan benzopiren ile karsilagsmasi sonucu
hiicredeki HPV sentezini artirdig1 goriilmiistiir (36).

Yapilan bazi caligmalarda HPV enfeksiyonu ve servikal kanserli hastalarda, bu
hastalarin bazi besin gida ve ila¢ kullanimlarinda benzerlik oldugu tespit edilmistir. Folat
diizeyi diisiik olan hastalarda HPV16 enfeksiyonun gelismesinin daha yiiksek oldugu
saptanmustir (37). Vitamin A (Retinol) diizeyi diisiik olan kadinlarin, yiiksek olanlara gére
servikal kanser progresyonunun daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (38).
Dietilstilbestrol (DES) kullanimi olan hastalarda vajen ve serviks kanseri daha sik
goriilmiistiir (39).

HPYV iligkili servikal kanser gelisiminde, iilkelerin gelir diizeyleri ve bulunduklari
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cografi bolgeler de 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu farkliligin olugmasinda mevcut
bolgedeki HPV prevalansi ve kanser tarama programlarin diizgiin uygulanmasi rol
oynamaktadir (40). Gelismekte olan iilkelerde ve az gelismis tilkelerde servikal kanser
oranlart ¢ok daha yiiksektir. Bu oran yaklasik %84’ bulmaktadir (yilda 445.000 kadin).
Bu tilkelerde goriilme siklig1 agisindan meme kanserinden sonra ikinci sirada yer alir (41).
Oranin bu iilkelerde yiiksek olmasinin altinda diisiik sosyoekonomik seviyede olan
kisilerin onleyici saglik hizmetleriyle ilgili bilgilerinin ve ulagimlarinin yetersiz olmasi,
taramalarin yetersiz veya kalitesiz yapilmasi, beslenme sekillerinin daha sagliksiz olmasi
yatmaktadir (Sekil 13) (42). Gelismis {ilkelerde; toplumun biling diizeyi, saglik
hizmetlerine ulagimin kolaylig1 ve asilama programlariin saglikli islemesiyle birlikte

serviks kanseri tiim kanserlerin %1 ’inden azini olusturur.
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Sekil 13. 2012 yilinda HPV iligkili ortaya ¢ikan kanser orani (15)

Diinya geneline bakildiginda yasa standardize edilmis 100.000 kadn
degerlendirildiginde, serviks kanseri olusma insidans orani 14, mortalite oran1 6,8 olarak
tespit edilmistir. Bu veriye iilkeler ve bolgeler agisindan bakildiginda serviks kanseri
insidans oran1 Dogu Afrika’da 42,7 iken Bati Asya’da 4,4’diir. Mortalite orani ise
Avusturalya’da 1,5 iken, Dogu Afrika’da 27,6 olarak karsimiza ¢ikmaktadir (43, 44).

Anogenital kanserler agisindan degerlendirildiginde, bu kanserler servikal kansere

gore daha az yaygindir ve veriler sadece yiiksek gelirli {ilkelerde saglikli olarak rapor
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edilmektedir. Serviks kanserinin neredeyse tamamina, skuamoz anal kanserlerin yaklagik
%90’1ma HPV neden olmaktadir. Vulva ve penis kanserinde bu oranlar ¢ok daha diistiktiir
(yaklasik <%50). Bunun nedeni; vulva ve penis kanserlerinde kanserlesmeye neden
olabilecek kronik inflamasyon gibi daha sik goriilebilen nedenlerin var olmasidir (45).

HPV enfeksiyonlarinin %80’ine yakini immiin sistem tarafindan 2-3 sene igerisinde
baskilanir. HPV’ye maruz kalan her kiside enfeksiyon olusmaz ve enfeksiyonun
kroniklesmesinde ve persiste etmesinde, baskilanamamasi énemli bir rol oynar. HPV
viicuda girdiginde immiin sistemde minimal bir inflamasyon olusumunu uyarir ve bu
persiste enfeksiyon olusmasinin 6niine gegilmesinde dnemli bir rol oynar (46). Farkli risk
faktorleri oldugu gibi kiside immiin siipresyon yaratacak bir durumun olmast
enfeksiyonun seyrini degistirebilir. Bu baglamda; organ transplant alicilar1 ve CD4 sayis1
diisiik, HIV enfeksiyonu olan kadinlar servikal HPV persistansi agisindan daha yiiksek
riske sahiplerdir.

Orofarenks kanserlerinde olusma sekline gore kanserler 2 alt tip arasinda
siniflandirilmaktadir. Bunlardan biri sigara ve alkol kullanimina bagli olarak gelisen tip
bir digeri ise HPV’yle bagl gelisen tip olarak nitelendirilmektedir. Ulkelerin gelismislik
diizeyleriyle, HPV iliskili orofarenks kanser oranlar1 birbiriyle paralel seyretmektedir.
Bunun nedeni olarak da yiiksek gelir diizeyine sahip iilkelerdeki tiitiin igme oranlarinin
son 20 yilda diismesi ve HPV enfeksiyon oranlarinin artmasi gosterilmektedir (47).

Her bolgede oldugu gibi orofarenks kanserlerinde ve lezyonlarinda oral HPV
prevalansi incelenen popiilasyona gore farklilik gostermektedir ve erkeklerde goriilme
siklig1 daha yiiksektir. Yapilan 2 farkli meta-analizde 4581 ve 3762 saglikl birey iizerine
inceleme yapilmistir. ilk meta-analizde oral HPV prevalans1 %4,5, ikinci yapilan meta-
analizde %7,5 olarak bildirilmistir. Bu ¢alismalarda bildirilen sonuglarda, 6rneklemlerin
farklilik gosterdigi bilinmektedir (48, 49). ABD’de yapilan bir ¢aligmada ise; genel
popiilasyondaki HPV prevalansi %6,9 olarak tespit edilmistir ve erkeklerle kadinlar
arasinda onemli bir fark mevcuttur. Sadece erkekler degerlendirildiginde oran %10,1
iken, kadinlarda bu oran %3,6 olarak karsimiza ¢ikmaktadir (50). Oral HPV 16 prevalansi
(%1,3), servikal ve anogenital sistemle oranladigimizda ¢ok daha diisiik olarak karsimiza
cikmaktadir.

HPV enfeksiyonlarinin latent kalmasi ile viicuttan tam olarak temizlenmis olmasi
arasindaki ayrimi net yapabilmek miimkiin degildir. Bugiin i¢in elimizde olan testler bu
veriyi gostermekte yeterli degildir. Daha 6nce HPV DNA testi negatif bir hastanin

sonucunun tekrar pozitif saptanmis olmasi; bize yeni bir HPV enfeksiyonunu veya latent
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bir enfeksiyonun re-aktive olmasini gosterebilir. Latent enfeksiyonun tekrar ortaya ¢ikma
ihtimalinin yasla birlikte arttigi tahmin edilmektedir. Bu goriisiin altinda da yas
ilerledikce yeni cinsel partner sayisinin azalmasi, kisinin immiin sisteminin daha zayif
olmas1 yatar. Tim bu Ongoriiler belirli yas popiilasyonunda gozlenen yaslilikta HPV
prevalansinin ikinci kez artis oranlarimi agiklamaya yardimci olabilir. Latent
enfeksiyonlarin re-aktive olmasinin servikal kanser gelisimiyle iliskisinin kuvvetli
olmadig1 diistiniilmektedir.

Prevalans; kelime anlami1 olarak belirlenmis bir niifusta, belirli bir zaman dilimi
icerisinde ¢alisma kapsaminda yer alan belirli bir hastaliga sahip tiim olgularin oranidir.
Hastaligin toplum igerisindeki yayginligi olarak degerlendirilebilir. Belirlenen niifusta
hasta sayismin, risk altindaki niifusun sayisa boliinmesiyle belirlenir. Insidans,
prevalanstan farkli bir kavramdir, belirli bir niifusta belirli bir zamanda yeni gelisen vaka
sayisini ifade eder.

HPV prevalansi, her hastalikta oldugu gibi bolgesel, iilkesel olarak farklilik
gostermektedir. Bunun bilinmesi bdlgedeki kisilerin risk belirlenmesinin yapilmasi ve
yoOnetiminin ona gore yapilmasi agisindan kritiktir. Mevcut bolgedeki prevalansin yiiksek
olmast HPV’nin kisiler arasinda yayginhiginin da daha yiiksek olmasi sonucunu
dogurmaktadir ve bu da bulas riskini dogrudan artiran bir etkendir.

Servikal sitolojilerin, servikal premalign lezyonlarin, servikal malign lezyonlarin,
anogenital lezyonlarin ve kanserlerin, orofarenks lezyonlarinin ve kanserlerinin HPV’yle
iligkili oldugu bilinmektedir. Her organin ve lezyonun HPV’yle iliskisi degiskenlik
gostermektedir. Aradaki baglamin bilinmesi, hastanin igerisinde bulundugu riskin
belirlenmesi agisindan kritiktir. Bu konudaki en giincel veriler Institut Catala d’Oncologia
(I0C)/ HPV ve Kanser Hakkinda Bilgi Merkezi (IARC) tarafindan yapilan sistematik
incelemeler ve meta-analizlere dayanmaktadir (4).

Normal servikal sitolojisi olan kisilerde, HPV enfeksiyonunun kiiresel prevalansi
%11,7 olarak tahmin edilmektedir. Prevalansin arttigi yerler arasinda Afrika ve
Okyanusya bulunmaktadir (Sekil 14). Bu hastalarda enfeksiyonun %70-90 arasi

asemptomatik seyreder ve 1-2 yil igerisinde kendiliginden gerileme egilimindedir.
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Sekil 14. Servikal sitolojisi normal olan kadinlarda, Diinya genelinde ve bolgelere gore
HPV prevalansinin yasa gore dagilimi (51)

HPYV en sik geng kadinlarda goriiliir. 25 yasin altindaki kadinlarda pik yapmaktadir.
Yasin ilerlemesiyle birlikte 6zellikle Avrupa ve Amerika’da HPV prevalansinin diistiigi
bilinmektedir. Bu diislis Afrika ve Asya’da diger bolgeler kadar belirgin degildir. Bati
Afrika ve Gliney Amerika’nin bazi bolgelerinde yash kadinlarda ikinci bir pik gozlenir.
Bunun altinda da latent enfeksiyonun re-aktive olmasinin yattigi diigiiniilmektedir (51).
HPV tipleri agisindan global bir degerlendirme yapildiginda, normal servikal sitolojisi
olan kadinlarda en sik goriilen yiiksek riskli HPV tipi HPV16’dir (%3,2) ve bu baglamda
en onkojenik tip olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu siralama HPV18 (%]1,4), HPVS52
(%0,9), HPV31 (%0,8) ve HPVS58(%0,7) seklinde ilerlemektedir. Bu oranlar
degerlendirilirken verilerin global anlamda ortaya cikarildigi, bolgesel farkliliklarin

olabilecegi bilinmelidir (4, 51). (Sekil-15)

Servikal prekanser6z lezyonu olan kadinlarda HPV iliskisi daha kuvvetlidir ve bu
verilerle desteklenmektedir. ASCUS lezyonlarinin %52,5’inde, diisiik dereceli servikal
lezyonlarin (diisiik dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon (LG-SIL) ve servikal

intraepitelyal neoplazi (CIN1)) %74,8’inde, yliksek dereceli servikal lezyonlarin (yiiksek
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dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (HGSIL) ve CIN2/CIN3)) %88,9’unda HPV tespit
edilmistir. HPV 16 diislik dereceli servikal lezyonlarin %19,3’linde, yiiksek dereceli
servikal lezyonlarin %45,1’inde tespit edilmistir ve bu anlamda en sik goriilen tip
olmaktadir.

Normal servikal sitolojiyle kiyaslandiginda, servikal prekanserdz lezyonlarda
ozellikle HPV16, HPV18, HPV45’in prevalansinin bu denli artmis olmasi, HPV’ nin
karsinojenik potansiyelini ve etkisini gézler oniine sermektedir (52).

HPV enfeksiyonlarinin sadece servikal lezyonlara degil, anogenital ve oral
lezyonlara da neden oldugu bilinmektedir. Bu lezyonlarin HPV ile olan iliskisi, servikal
lezyonlar kadar yiiksek degildir ve konuyla ilgili servikal lezyonlar kadar ¢cok ¢aligma
bulunmamaktadir. Ancak HPV enfeksiyonlariin yol agabilecegi ve Ongoriilebilen
riskler agisindan HPV’nin anogenital ve oral kanaldaki prevalanslarinin bilinmesinin
faydas1 vardir.

Erkeklerdeki HPV enfeksiyonu prevalansi kadinlara gore daha yiiksektir ancak
persistans ¢ok daha diisiik ihtimaldedir. Kadinlarda HPV yasa goére degiskenlik daha fazla
gosterirken, erkeklerde bu degiskenlik daha minimal seviyededir. Numune alim
tekniginin farkli olmasi, Orneklenen anatomik bdlgenin farkli olmasi ve incelenen
popiilasyonlarin degiskenligi nedeniyle net veri elde etmek daha giictiir calismalara gore
farklilik gostermektedir (53). Anatomik olarak degerlendirildiginde ise erkeklerde HPV
en sik penis bolgesinde, en diisiik ise iiretra bolgesinde bulunmaktadir.

Anal HPV enfeksiyonu degerlendirildiginde, her iki cinsiyette de enfeksiyon sik¢a
tespit edilir. Goriilme sikliklar1 cinsiyet ve cinsel yonelime gore degiskenlik
gostermektedir. HIV pozitif olan ve erkek-erkek iliskisi olan kisilerde anal HPV
prevalansi en yiiksek seviyededir. Erkek-erkek cinsel iliskisi olan kisilerde anal HPV
prevalansi (58,8) iken bu veri kadinlardaki anal HPV prevalansinin (%30,7)’nin yaklasik
2 katidir. Kadinlarla iligkisi olan erkeklerde ise bu oran (%14,2) olarak tespit edilmistir
ve bu oran kadmnlarin anal HPV prevalans oraninin yaklasik yarisina denk gelmektedir.
Kadinlarda es zamanl servikal ve anal HPV diizeylerini gosteren ¢alismalarda HPV
prevalanslar1 arasinda korelasyon tespit edilmistir ve ayn1 sekilde yasla birlikte bu oran
diismektedir (12, 53).

2012 yilinda yapilan bir ¢alismada yeni gelismis kanser vakalarinin %4,5’inin HPV
iligkili oldugunu, bu oranin o yil icerisinde enfeksiyona bagli gelisen kanserlerin
%29,5’ine denk geldigini ve bu vakalarin %80’inden fazlasinin serviks kanseri oldugunu

bilmekteyiz (27). 2015 yilinda ICO/IARC HPV ve Kanser Bilgi Merkezi tarafindan
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giincellenen meta-analizlerde, serviks kanserlerinde HPV16 diinya genelinde en yaygin
goriilen genotip olma oOzelligini %60,6 oraninda goriilerek korumaktadir. Afrika
Bolgesinde HPV 16 agisindan bu oran %49 iken, Avrupa’da 58,8 dir. HPV16’y1 goriilme
siklig1 acisindan sirasiyla HPV18 ve HPV45 takip etmektedir. HPV16 %61,7’lik oranla
en sik skuamoz hiicreli karsinomda (SKK)’da %50 oran ile adenokarsinomlarda tespit
edilmektedir. HPV 18, skuamdz Thiicreli karsinomlarda %38,3 oraninda,
adenokarsinomlarda %32,3 tespit edilir. Bu oran HPV45 i¢in skuaméz hiicreli

karsinomlarda %35,4 iken adenokarsinomlarda %11,9’dur (54).

Enfeksiyon Y Progresyon invazyon
HPV Enfeksiyon

Temizlenme Regresyon

i

Popiilasyon Prevalansi

Sekil 15. HPV enfeksiyonundan serviks kanserine ilerleyen siirecin yaslarla birlikte
kavramsal modeli (15)

HPV enfeksiyonlarmin serviks kanseri haricinde anogenital bolgede de (vulva,
vajen, penis, aniis) kanseri yaptig1 da bilinmektedir. Bu bdlgelerin kanserlerinin orani
servikal kanser oranina gore ¢cok daha diisiiktiir. Yapilan bir calismada, Diinya genelinde
115.000 anogenital bolge kanseri tespit edilmis olup, bunlarin 68.500°i HPV
enfeksiyonuyla iligkilidir. Erkeklerde 17.000 anal kanalda, 13.000 peniste olmak iizere
toplam 30.000 adet kanser tanis1 konmustur. Kadinlarda ise 18.000 anal kanalda, 8.500
vulvada, 12.000 vajinada olmak {izere toplam 38.500 vakaya teshis konmustur (2, 27).

Anogenital kanserler genellikle skuamdoz hiicreli karsinomlardir.
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Anogenital kanserler igerisinde 6zellikle anal kanal kanserlerinin insidansinda bir
artis gozlemlenmektedir. Bunun sebebi olarak da HPV’ye maruziyeti artiran cinsel
davranis degiskenlikler gibi risk faktorleri gosterilmektedir (55). Bu kanserlerin HPV’yle
olan baglantisina bakildiginda; anal kanal kanser vakalarmin %88’1, penil kanser
vakalarmin %51°1, vajinal kanser vakalarinin %78’1, vulvar kanser vakalarinin%15 ile
%48 arasinda degisen siklikta iligkileri oldugu goriilmiistiir (27).

Serviks kanserinde oldugu gibi anogenital kanserlerde de HPV16’nin goriilme
siklig1 olarak belirgin iistiinliigli mevcuttur. Hatta anal kanal gibi baz1 bolgelerde servikal
kanser iliskisinden daha yiiksek tespit edildigi de goriilmiistiir. Servikal kanserlerde
HPV16 goriilme oran1 %60,6 iken, anal kanal kanserlerinin %71,4 {inde tespit edilmistir.
Vajinal kanserlerde %43,6, vulvar kanserlerde %19,4, penil kanserlerde %22,8 olarak
belirtilmektedir (4).

Bahsedilen tiim bu verilerin 1s18inda HPV enfeksiyonunun varligi, tespiti ve
yonetimi daha da kritik bir hal almigtir. HPV enfeksiyonlarinin sikligi arttikga, insan
saghigina etkileri daha sik gozlenmektedir. Son yillardaki HPV iligkili kanserlerin
sayisinin artmasi HPV enfeksiyonlarinin tespitini ve takibinin mutlaka daha sistematik
bir sekilde yapilmasi gerektigini gozler oniine sermistir. HPV iligkili enfeksiyonlarin ve
bunlara bagli olarak kanserlerin artmasi kiiresel anlamda bu konunun {izerine diisiilmesi

gerektigini acik¢a gdstermektedir.

2.2.3. HPV Onkojenite ve Patofizyolojisi

Papillomaviriisler tip fark etmeksizin ortak bir genom organizasyonunu
paylasmaktadirlar. Yasam dongiileri ve ardindan enfeksiyon olusturma siiregleri
farklilasan bir epitelyal hiicreye enfekte olmaya dayanir. Viriis partikiilleri L1 gen
irlinliniin 360 kopyasindan olusan, 8000 baz ¢iftine sahip olan, ¢ift sarmalli dairesel bir
DNA igeren, zarf icermeyen, ikosahedral bir kapsid tarafindan olusturulmaktadir (56). L2
proteinleri de kapsidi DNA igerigine baglar; sayilart daha az ve degiskendir (57).
Papillomaviriis genomlarinda sekiz veya dokuz adet agik okuma ¢ergevesi vardir.
Enfeksiyon sonrasi yasam dongiisti kompleks bir mRNA aktivasyon dongiisii tizerinden
kontrol edilir. Bu dongiide rol alan belirli kodlayicilar vardir. Bunlar1 erken agik
okuyucular ve geg agik okuyucular olarak nitelendirebiliriz. Erken agik okuyucular daha

cok viriisiin replikasyonu ve enfeksiyonun baslangi¢ asamasinda rol almaktalardir.
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Genellikle, viriisiin hiicre igerisinde ¢ogalmasindan sorumlulardir. Geg agik okuyucular
ise virlis partikiillerinin olusumundan ve enfeksiyonun ileri sathalarinda rol alan
proteinlerle iligkililerdir. Bunlar, viriisiin hiicre igerisinde ¢ogalmasini ve yeni viral

partikiillerin olusmasindan sorumlulardir. (Sekil-16)

Genomik Ozellikler

® E1 Baglanma Bolgesi

* E2 Baglanma Bolgesi

- Promotor

— Poliadenilasyon Bolgesi

— Ust Diizenleyici Bolge

— Kod Okumasi Olmayan
Bolge

Agik Okuma Bélgesi

B Onkoprotein

Aksesuar Onkoprotein

] Replikasyon

m Yapisal

Sekil 16. HPV16’nin genom diyagrami (58)

Her 2 okuyucu da farkli promotorlar tarafindan uyarilir. HPV’deki erken agik
okuyucular E1, E2, E4, E5, E6, E7 proteinleri olarak kabul edilmektedir ve baslarindaki
‘E’ harfi early anlaminda yani erken anlamimi tasir. Geg¢ agik okuyucular ise L1 ve L2
proteini olarak kabul edilir ve baslarindaki ‘L’ harfi late anlaminda yani ge¢ anlamini
tasir. Bu proteinleri temel ve yardimci proteinler olarak da ayirmak miimkiindiir. E1, E2,
L1 ve L2 temel proteinleri olustururlar. E1 ve E2 daha ¢ok viriisiin replikasyonunda gérev
alirken diger temel proteinler olan L1 ve L2 viriis olusumunda rol alirlar. Bu proinlere
temel denmesinin nedeni, papillomaviriisler arasinda yiiksek derecede korunmuslardir ve
cok farklilik gdstermezler. Bunlara karsilik yardimet1 proteinler olarak nitelendirilen (E4,
ES, E6, E7) her tipteki islevsel 6zellikleri bakimindan farklilik gosterirler. Bu proteinlerin
islenisi ve farkli kodlanmalart HPV tipinin farkli hastaliklara neden olmasina, tiplerin
diistik/yiiksek risk olarak ayrigmasina neden olur. Yiiksek riskli HPV grubu ve diisiik

riskli HPV grubu arasindan 6zellikle E6 ve E7’nin kodlanis1 ve genetik ekspirasyonu
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acisindan farkliliklar mevcuttur (59).

HPV’nin enfeksiyon olugsmasinda ve yasam dongiisliniin devam etmesinde her
proteinin kendine has bir gorevi vardir. Proteinleri ve bunlarin hiicre dongiisiindeki
gorevlerini 6zetlemek gerekirse:

- E6 ve E7: Bu proteinler temel onkojenik proteinlerdir. E6 onkojenitesini,
tiimor siipresor gen olan p53°ii inaktif etmesi iizerinden, E7 ise yine timor
stipresor gen olan pRB’yi inaktif etmesi tizerinden gosterir (60). Farkli
mekanizmalarla hiicresel farklilagtirmay1 geciktirmek, DNA replikasyonunu
saglamak ve konak immiin sistemden korunmak gibi islevleri de vardir (61).
Bu proteinlerin bu fonksiyonlartyla birlikte serviks kanseri gelismesi
yoniinde ciddi rolleri vardir.

- ES5: Bu protein, viriisiin onkojen 6zelligini gdstermesi i¢in yardimct bir
onkoproteindir. Major histocompatibility complex (MHC) ekspresyonunu
azaltir ve Sitotoksik (CD8+) T hiicrelerine protein sunumunu bozar. Bu
sayede konak immiin sisteminden kagista rol oynar (62). ESa, E5B, ESy, ES6
seklinde dort farkli gruba ayrilir. Ozellikle ESa onkojenitesi yiiksek HPV
tiplerinde bulunur.

- El1 ve E2: Temel viral proteinler olarak gorev alirlar. E1 6zellikle
replikasyonda gorev alir. E2 viriisiin ana kromozomlarina baglanmasinda rol
alir ve viriisiin yasam dongiisiiniin belirli donemlerinde E6 ve E7’ye doniistir
(63). Immiin sistemden kagma noktasinda da rolii vardir.

- E4: Konagm st epitelindeki hiicresel keratini bozarak viriis sentezine ve
salinimma yardimc1 olmaktadir. Sayisal olarak en yiiksek bulunan
proteinlerden biridir (64). Koruyucu proteini yoktur, E1’e baglanarak hareket
eder.

- L1 ve L2: L1 major kapsid proteinidir ve viral partikiil bagina 360 kopyasiz
mevcuttur. Viriisiin - konak hiicreye baglanmasindan ve girisinden
sorumludur. HPV tipleri arasinda en korunmus protein olarak ¢ikar. Bu
ozelligiyle HPV tiplerini tanimlamak i¢in kullanilir. Asilar L1 proteini
iizerinden etki gostererek bagisikligi saglarlar. L2 mindr kapsid proteinidir.
Viriis dokuya enfekte olduktan sonra, viral genomlar1 ¢ekirdege ulastirir.

Bahsedilen proteinlerin islevleri Sekil 17°de 6zetlenmistir.
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Sekil 17. HPV replikasyonunda rol oynayan proteinler ve fonksiyonlari

HPV’nin yapisinda bulunan tiim proteinlerin yagam dongiisiinde mutlak rolii vardir.
Incelememiz ve irdelememiz gereken, viriisiin onkojenik o6zelliklerinin ortaya
cikmasindaki ana faktorler olan E6 ve E7 proteinleridir. Bu proteinler farkl
mekanizmalarla virlisin dokuda onkojenik 6zelligini gostermesini saglarlar. E6’nin
p53’i inhibe ettigini, E7’nin ise retinoblastom (RB)’yi inhibe ettigini bilmekteyiz. E6/E7
kompleksi bu faaliyetlerle; kromozomal instabiliteye neden olmasi, apoptotik sinyal
yolaklarinin inhibisyonu ve telomeraz aktivitesinin artmasi gibi birgok onkojenik etkiye
neden olmaktadir (65). p53, normal kosullarda hiicrede p21 araciligiyla hiicre
dongiisiiniin kontrol noktalarina etki ederek hiicrelerin olagan dis1 biiyltimelerinin oniine
gecer. E6, p53°1 devre dis1 birakarak, hiicrenin mitoz dongiisiiniin uyarilmasina ve
apopitozun inhibe edilmesine neden olur.

E7 RB’ye baglanir ve parcalanmasina neden olur. Parcalanmis olan RB, E2F’nin
aktiflesmesine sebebiyet verir (66). E2F’nin aktiflesmesi hiicre dongiisiiniin G1/S kontrol
noktasinin fonksiyonunu yerine getirememesine ve hiicre dongiisiiniin S fazina gecilerek
devam etmesine yol acar. Bu sayede kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi ve viral replikasyon
baslamig olur. Virlis konak replikasyon faktorlerine ulasmak icin hiicreyi S fazina
stiriikler. RB’nin par¢alanmasinin bir diger sonucu p16 ekspresyonunun artmasidir ve p16
RB’u devre dis1 birakarak kontrolsiiz hiicre boliinmesinin 6niinii agar (67). E6 ve E7

proteininin hiicre dongiisiine etki mekanizmasi Sekil 18’de 6zetlenmektedir.
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Sekil 18. Yiiksek riskli HPV tiplerinde E6 ve E7’nin hiicre yasam dongiisiine etkileri (68)

HPV enfeksiyonun konak hiicresine girdiginde enfeksiyonu nasil olusturdugu ve
hangi mekanizmalarla kanser yolagina ilerlediginin bilinmesi ©6nemlidir. Bu
mekanizmalarin bilinmesi sayesinde Oncelikle as1 gibi Onleyici saglik hizmeti sunma
imkan1 saglanmaktadir. Ardindan medikal veya cerrahi tedavi siiregler glindeme
gelmektedir. Tiim bu mekanizmalar bu nedenlerden dolayi bilinmelidir.

HPV enfeksiyonu intraepitelyal olarak ilerler. Bu ylizden konak viicudunda viremi
tablosu baslangic asamasinda olugsmaz. Buna bagh olarak hiicre Oliimii de
gozlenmemektedir. Dolayisiyla, viral replikasyon siireci inflamasyon olusturmadigi i¢in
immiin sistemden kagis icin bir yoldur. Skuaméz epitelin antijen sunan hiicrelerine
Langerhans hiicreleri adi verilir. Enfeksiyon dongiisiiniin biiyiik bir kisminda
inflamasyon olusmadig1 ic¢in sitokin salinimi ger¢eklesmez, dolayisiyla Langerhans
hiicreleri aktive olamaz. Antijen spesifik yanitlar baglamaz ve efektor hiicreler bolgeye
¢ekilemez (15).

HPV’nin yiiksek riskli veya diisiik riskli hangi tipi olursa olsun, viriisiin
replikasyonunu saglayabilmesi i¢in epiteli zarar géormiis bir bazal tabakaya erigsmesi
gerekmektedir (Sekil 19)(69). Enfeksiyonun kalict olmasi i¢in baslangigta enfekte oldugu
hiicrenin uzun Omiirlii epitelyal kok hiicre veya kok benzeri bir hiicre olmasi ve
boliinebilir olmasi gerekmektedir (64). Hiicrenin bazal tabakasinda heparan siilfat
proteoglikana ve/ veya Laminin 5’ baglanir ve bundan L1 kapsid proteini sorumludur
(70). Bu baglanma viral kapasite konformasyonel degisikliklere neden olur ve daha fazla

L2 araciligiyla baglanmayi tetikler.
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Sekil 19. HPV’nin yasam dongiisii (71)

Virion hiicre ¢ekirdegine yerlesir ve replikasyonuna baglar. HPV baslangigta
enfekte ettigi rezerv hiicre setinde belirli sayida bir kopya sayisini korur (yaklagik 50-200
kopya). Bu replikasyondan E1 proteini ve E2 proteini sorumludur. Bazal tabakadaki gen
ekspresyonunun diisiik kalmasi, viriisiin immiin sistem tarafindan fark edilmemesine
olanak saglar (63). E6 ve E7 proteinleri yiiksek bir kopya sayisina ulasana kadar, E1 ve
E2 proteinlerini siirekli replikasyon yoniinde uyarirlar. Keratinosit diferansiyasyonuyla
birlikte viral genom iist epitel tabakalarina dogru ilerler. Her basamakta yeni gen
ekspresyonlart meydana gelir. Yani; virlis bazal tabaka hasar1 oldugunda oradaki
hiicrelere giris yapip, dokunun boliinmesi devam ettikce tist epitel tabakalarina ilerlemis
olur. Enfekte bazal hiicreler boliindiikce ve sayilart arttikga parabazal tabakaya girmeye
baslarlar. Viral genom amplifikasyonu orta epitel tabakalarinda meydana gelir. Viral
salinim ise epitelin st katmanlarinda olmaktadir (72, 73). Kardes hiicreler epitel
ylizeyine ulasinca, gen ekspresyonlari tamamlanmaya baglayinca genom kopya sayilari
103’ten fazla olmaya baslar ve viral partikiiller olusur (71, 74, 75). E4 proteini, yiliksek
sayidaki genom kopyalarini paketlemek ve L1- L2 proteiniyle birlikte salinim1 saglamak
tizere uyarilir. E4 proteini sitokeratin filamanlarini parcalar ve virionlar disariya atilir
(56).

Vireminin bu sekilde intraepitelyal olarak olugsma siirecinde, hiicre 6limii ve
inflamasyon olmamasi viriisii konak immiin sistemi tarafindan goriinmez hale getirir. Bu
da persistans enfeksiyonlarin olugmasinin Oniinii acar. Viriisiin hareket yonii alt
hiicrelerden {ist hiicrelere olacak sekildedir. Bu nedenle komsu bazal hiicrelerde viral
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genom bulunsa da viral partikiiller bulunmamaktadir (75). Viral replikasyon Sekil 20°de

Ozetlenmektedir.
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Sekil 20. HPV’nin dokuya girdikten sonra replikasyonun sematize hali (58)

Yiksek riskli HPV tipleriyle, disiik riskli HPV tiplerinin viral replikasyon
stireclerinde bazi farklilar vardir. Yiiksek riskli (HR) HPV tipleri bazal ve parabazal hiicre
tabakalarindaki hiicre cogalmasini ¢ok ciddi oranda artirabilirler. E6 ve E7 proteinlerinin
aktivitesinin bu tiplerde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu yiiksek aktivite
sayesinde, hiicresel ¢ogalma epitel tabakasinin orta kisimlarina uzamakta dolayisiyla
hiicre bdltinmesinin artis1 gézlenmektedir. Ek olarak bu tiplerde enfekte bazal hiicrelerin
normal hiicrelere temas duyarliliginin daha diisiik oldugu ve hiicresel farklilasmanin
inhibe oldugu goriilmistiir (76). Yiksek ve diisiik riskli HPV tiplerindeki molekiiler
farklilar Tablo 2°de gosterilmistir.
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Tablo 2. Yiiksek ve Diisiik riskli HPV tiplerinde molekiiler farkliliklar

Fonksiyon Yiiksek Riskli HPV’ler Diisiik Riskli HPV’ler

E6 proteini

Gen Kodlanmasi Tam uzunlukta kodlanir Kodlanma yok veya
ve mevcuttur. minimaldir.

Baglanma ve Par¢calanma P53’e kuvvetli baglanir P53’e zayif baglanir

Ubikuitin Ligaz E6AP araciligryla E6AP araciligryla

Baglanmasi etkilesim etkilesim

P53 transaktivasyon ve Inhibe eder Inhibe eder

asetilasyonu

Apopitoz Inhibe eder Bilinmiyor

Biiyiimenin Durmast DNA hasartyla inhibe eder Normal sekilde devam

eder

Keratinosit Inhibe eder Bilinmiyor

Diferansiasyonu

Interferon Yaniti Inhibe eder Zayif inhibisyon yapar

Sinyal yolunun AKT, WNT, Notch ve Bilinmiyor

modiilasyonu mTORC1

Telomeraz Aktive eder Aktive etmez

MYC Aktive eder Aktive etmez

E7 Proteini

Baglanma ve Parcalanma
Baglanma (pargalama
olmadan)

Hiicre siklusuna giris ve
DNA sentezi

Genom Instabilitesi
STAT1 Fonksiyonu
Hiicre 6liimsiizligi ve
Transformasyonu

Sinyal Yolu Modiilasyonu
Viral Genom
Amplifikasyonu

pRB, p107, p130
E2F kuvvetli baglanma

Tetikler

Tetikler
Baskilar
Rolii oynar

AKT
Evet

Parg¢alanma yok
pRB ve E2F zayif baglanir

Tetikler
Tetiklemez
Baskilamaz

Rol Oynamaz

Bilinmiyor
Evet

Hannahan ve arkadaslari; 2022 yilinda kanser isaretgilerini 14 temel mekanizmaya

dayandirmiglardir. Bu 14 mekanizmadan birinin veya bircogunun birlikte olmasiyla bir

dokuda tiimor gelisebilecegini belirtmislerdir. Bu 14 mekanizma: (Sekil-21)

- Hiicresel yaslanma

- Genomik instabilite

- Hiicre 6liimiine direng

- Hiicresel metabolizmada deregiilasyon

- Fenotipik plastisitenin ortadan kalkis1

- Sirekli var olan proliferatif sinyaller

- Biiyiime baskilayic1 genlere kars1 direng

- Epigenetik yeniden programlama

- Immiin yanittan kagis
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- Replikatif immortalite

- Timdr destekleyen inflamasyon

- Polimorfik mikrobiyomlar

- Metastaz ve invazyon aktivasyonu

- Vaskiiler yapiya ulasabilmesidir (77).

Siirekli varolan Bilylime

proliferatif baskilayici

sinyaller genlere direng
Fenotipik Epigenetik
pilastisitenin yeniden

ortadan kalkigi programlama

Hiicresel
metabolizmada

deregiilasyon @
>

immiin yanittan
kagis

Hiicresel Replikatif

yaslanma immortalite
Genomik Tiimore sebep
instabilite ve f)lan
mutasyon inflamasyon

Polimorfik

Hiicre 6liimiine . )
mikrobiyomlar

direng
Vaskiiler Metastaz ve
yapilara invazyon
ulagabilme aktivasayonu

Sekil 21. Hannahan ve ark. 2022 yili kanser belirtegleri (77))

Yukarida bahsedilmis olan kanser belirte¢lerinin HPV’le olan iliskisine
baktigimizda, HPV’nin belirteclerin neredeyse tamamina etki ettigi goriilmektedir.
Konuyla ilgili ¢alisma 2018 yilinda Roden ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (71).
2018 yi1linda mevcutta toplamda 10 kanser belirteci mevcuttu. Bu yiizden bu ¢alisma 10
kanser belirtecini gostererek hazirlanmistir. E6, E7 ve ES proteinleri kanserlesme yolunda
etkileri belirgindir (Sekil 22). Bu tabloya gére HPV kanserlesmedeki etkilerini:

- Siirekli var olan proliferatif sinyallerin olugsmasinda E5’in EGFR’yi aktive etmesi

E7°nin RB’u inhibe etmesi lizerinden

- Biiylime baskilayict genlere karsi direng olugsmasinda: E7’nin RB aktive etmesi,
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Hiicre

direng

E6’nin p53’ii inhibe etmesi lizerinden

Immiin yanittan kacis noktasinda E5’in MHC leri ve TAP’1 inhibe etmesi, E6’nin
IRF3’ii inhibe etmesi ve E7’nin Cxcl14 ve IRF 1 inhibe etmesi iizerinden
Timor destekleyici inflamasyon olmasinda E6 ve E7 proteininin CCL20 ve lokal
APC salinimimi inhibe etmesi, IL-6 ve monositlerle birlikte CCL2 ve MMP9
iiretimi lizerinden

Metastaz ve invazyon aktivasyonu yolunda ilerlemesinde E6 proteininin PDZ’yi
inhibe etmesi tizerinden

Vaskiiler yapiya ulasabilmesinde E6’nin VEGF ve IL-8 tizerinden, E7 proteininin
HIF1 iizerinden

Genom instabilitesi ve mutasyonunda E7 proteini dsDNA’y1 kirmasi {izerinden
Hiicresel metabolizmada deregiilasyonda: E6 proteini mTOR ve myc’yi aktive
etmesi lizerinden

Hiicre oliimiine direngte: E6 proteini; pS3 ve BAK’1 inhibe edip, bcl-2’yi aktive
etmesi lizerinden

Replikatif immortalite olusmasinda: E6 proteini telomeraz iizerinden etki

gosterir.

Stirekli varolan

proliferatif sinyaller Bilyfisoe liskialanc

genlere direng

E7GORBand HDAC | | EsOps3 immiin
£7( KDM6A L24C ) Q yanittan kagis

Replikatif
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\ £5G) EGFR
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ES © MHC I, MHC Il and TAP
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L
‘ L) E6 and E7CCL20 and local
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Sekil 22. Yiiksek riskli HPV gruplarimin kanser belirtecleri tizerinden etkileri (71)
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HPV’nin onkojenik 6zelliklerden, dokudaki replikasyon siireglerden, tiplerin
arasindaki farkliliklardan, proteinlerinin Ozelliklerinden bahsettik. HPV’nin konak
hiicrede ve dokuda olusturdugu reaksiyonlar her enfeksiyonun persiste edip kanserojen
etki gosterecekmis gibi goziikse de immiin sistemin bu enfeksiyonlara mutlak bir yaniti
olugsmaktadir. Hatta genellikle bu yanit daha kuvvetli olur ve HPV enfeksiyonlar yiiksek
oranda ilk 2 y1l i¢erisinde regrese olmaktadir.

Viriisiin, konagin epitel hiicrelerine alinmasi birkag saat igerisinde gerceklesir. Bu
zaman aralig1 aginin veya dogal yollarla olusturulan nétralize edici antikorlarin etkisini
gostermesini saglar.

Dogal bagisiklik yanitinin olusmasinda:

1) Lokal antijen sunan hiicreler (APC’ler)’in aktiflesmesiyle birlikte hasar tespiti
yapilir.

2) Pro-inflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin salgilanmasiyla birlikte viral
antijenin lenf noduna migrasyonu saglanir.

3) APC’ler lenf noduna ulastiginda, antijen spesifik CD4+ T hiicrelerini uyarir.
Bunlar CD8+ T hiicrelerinin aktive olmasina neden olur. Veya B hiicrelerinde nétralize
edici antikorlarin iiretimini saglarlar.

4) Es zamanl olarak dogal bagisiklik (antijen spesifik olmayan NK hiicreleri) da
interferon salinimiyla birlikte aktive olur. Bu durum bolgede APC’lerin artmasini da
saglar.

5) Bolgedeki iltihabi durum ve enfekte hiicreler CD8+ T hiicrelerini alana ceker.
Bu hiicreler enfekte dokuyu hedef alir.

6) Plazma hiicreleri, nétralize edici antikorlar1 (nAbs) salgilar. nAbs’lar enfekte
hiicreleri degil sadece viral partikiilleri hedef alabilirler. Enfeksiyonu tedavi edemezler
ancak enfeksiyonun yayilimini1 durdurabilirler. Bahsedilen antikor yanitlarinin ortaya
cikmast aylar siirebilir. Tespit edilen antikor seviyeleri, ayn1 viriisle tekrar enfekte
olunmast durumunda enfeksiyonu durdurmaya yetmeyebilirler. Uzun siireli
bagisikligin olusmasi i¢in hiicre aracili bagisiklik gelismelidir. nAbs’larin etkileri daha
sturhdir (71). (Sekil-23)
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Sekil 23. HPV enfeksiyonun dogal bagisik ile kontrolii (71)

2.2.4. HPV ile Iliskili Servikal Lezyonlar

1842 yilinda, Rigoni-Stem servikal kanserlerin evli kadinlarda ortaya ¢iktigini,
Katolik olmalarindan dolay1 bekar olan rahibelerde hi¢ goriilmedigini belirtmistir.
Servikal kanserin cinsel iligkiyle baglantili oldugu teorisi ilk olarak o zamanlarda ortaya
atilmistir. Zaman ilerledik¢e kanserin gelismesinde farkli risk faktorlerin de olmasi
gerektigi tespit edilmistir.

1940’11 yillarin basinda servikal patolojilere bagli yapilan PAP smear testinde,
meydana gelen hiicresel degisikliklere koilositoz denmistir. Bundan sonraki siireglerde
servikal hastaliklar ve kanserler iizerine ¢alismalar yogunlasmistir. 1980 yilinda de zur
Hausen, HPVyi servikal onkogenezde etyolojik olarak tespit etmistir ve bu ¢aligmasi ona
2008’de Nobel Odiilii kazandirmistir. HPV nin servikal lezyonlarla olan iliskisi daha net
olarak tanimlandiktan sonra ¢alismalar HPV nin onkogenez siirecini anlamak, servikal
kanserlerle 1iligkisini detaylandirmak ve tarama calismalarinin farklilagsmasiyla
ilerlemistir.

1941 yilinda, Amerika’da George Papanicolaou ve Herbert Trout tarafindan
gelistirilmis olan servikal sitoloji teknigiyle beraber, 1927 yilinda Almanya’da Hans
Hinselmann tarafindan gelistirilen kolposkopinin birlikte degerlendirilip kullanilmast;
prekanserdz servikal lezyonlarin invaziv kansere donligmeden Once tespiti ve

miidahalesini saglamistir. Servikal sitolojiyle c¢alismalariyla birlikte risk grubundaki
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kadinlar belirlenip, kolposkopiyle lezyonlar belirlenebilmigtir. Tiim bu geligsmelerle
birlikte giintimiizden son 50 yila bakildiginda Amerika’da servikal kansere bagl olan
oliimler %70 oraninda azalmistir.

1956 yilinda, Reagen ve Hamonic displazi terimini kullanmislardir. Displazi;
sitolojik atipi, mitotik aktivitede artig, polarizasyonun kaybolmasi gibi servikal epitelyal
anormallikleri tanimlamada kullanilmistir. Displazik degisiklikleri hafif, orta ve siddetli
olarak derecelendirmistir. Karsinoma in situ (CIS) ile siddetli displazi arasinda ayrimda
yetersizlik olmasindan dolay1 ve siddetli displazinin aslinda premalign lezyon olmasindan
dolay1 1969 yilinda Ralph Richart CIN kavramindan bahsetmistir. Epitelin undifferansiye
hiicrelerle degistirildigi oranla ilgili olan bu kavramlar CIN I, CIN II, CIN IlI olarak
gruplanmis ve servikal epitelde gelismis olan bazaloid degisikliklerin alt, orta ve iist
segmentlerine uzanim gosterdigi anlamini tagimaktadir.

Bethesda sistemi; ilk kez 1988 yilinda ortaya atilmistir. 1991 yilinda gilincelleme
gelmis olup, 2001 yilinda revizyon yapilmistir. 2012 yilinda Darragh ve arkadagslar
tarafindan sitolojik ve histolojik evrelemeyle ilgili degisiklik onerilmistir. Amerikada Alt
Anogenital Skuaméz Terminoloji (LAST) kullanilmaktadir. Bu terminolojiye gore; CIN
I ve HPV’nin neden oldugu diger degisikliklere diisiik evre intraepitelyal skuamdz
degisiklikler (LSIL), CIN III'lin sebep olduklar1 da yiiksek evre intraepitelyal skuamoz
degisiklikler (HSIL) adi verilmistir. CIN II 6zelliginde olan lezyonlarin zaman zaman
spontan regrese olmasi, zaman zaman premalign lezyon gibi hareket etmesinden dolay1
ek bir molekiiler test ihtiyact dogmustur. Bunun i¢in de p16 kullanilmaktadir. P16 bir¢ok
HPV enfeksiyonunda kanser belirteci olmadan boyandig: i¢in spesifik degildir. LSIL-
HSIL ayrimi yapilirken giivenilir bir biyobelirteg net olarak tespit edilememistir, p16 bu
anlamda HSIL’ 1n bir prediktifi olarak nitelendirilmektedir. LAST’a gore baktigimizda
histolojik olarak CIN I, LSIL olarak, CIN Il ve CIN Il HGSIL olarak kategorize edilir.
Bu sistemler ve kavramlar, lezyonun gelecekteki kanser riskini tahmin etmek ig¢in
gelistirilmislerdir.

Sitolojik taramalar i¢in Papanicolaou (Pap) siniflandirimasi yapilmaktadir. I’den
V’e dogru servikal sitolojinin gittik¢e farklilik gostermesine dayanir. Bu farklilik
degerlendirilirken, kaybedilmis sitoplazmik olgunlasma derecesi, anormal mitotik
figtirler, ¢ekirdek sekil ve boyutundaki degisiklikler géz 6niine alinir. Pap-smear testinde
hiicresel degisiklikler saptanan ancak tani i¢in yetersiz olan LSIL lezyonlari, atipik
skuamo6z degisikler 6nemi belirlenmemis (ASC-US), ileri seviye lezyon diglanamamis

atipik skuaméoz degisiklikler (ASC-H) olarak ayrilmiglardir. Kanser olmayan glandiiler
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anormallikler atipik glandiiler hiicreler (AGC) ve adenokarsinoma in situ (AIS) olarak
ayrilirlar. Lezyonlarin yapmis oldugu degisikliklerle ilgili histolojik molekiiler ve

sitolojik siniflandirma 6zeti Tablo 3’te gosterilmektedir.

Tablo 3. Lezyonlarin birbirleriyle iligkileri (15)

Histoloji Sitoloji Molekiiler
CIN LAST | Pap WHO Bethesda
Normal | Normal | I Negatif NILM Normal Serviks
CIN1 LSIL ] Skuaméz Atipi | ASC-US HPS Enfeksiyonu
CINZ2 LSIL Il Hafif LSIL

HSIL D | Orta HSIL Prekanserdz Lezyon
CIN3 HSIL v Siddetli HSIL
Kanser | Kanser |V Kanser Kanser Kanser

Servikal intraepitelyal neoplaziler (CIN)’lerde lezyonlar kendiliginden regrese
olabilirlerken, invaziv kansere de ilerlemeye gosterebilirler. Lezyonlarin regresyon ve
progresyon oranlart Tablo 4’de gdsterilmistir. Yonetimin optimize edilmesinin amaci
gereksiz fazla tedavi(over-treatment) uygulayip buna bagli morbiditelerin 6niine gegmek
ve riskli lezyonlarin da tedavisini ve takibini saglamaktir. Dogru hastaya dogru tedavi

veya takip protokoliinii uygulamak bu noktada 6nem arz etmektedir.

Tablo 4. Servikal Intraepitelyal Lezyonlarin Regresyon ve Progresyon Oranlari (78)

Histolojik Regresyon Lezyon Degismeden CIN IIl’e Skuaméz

Lezyon Orani Persiste Etme Orami  Progresyonu Karsinoma
Progresyonu

CIN | %60 %20-30 %5-10 %1

CIN I %40 %40 %15-20 %5

CIN 11 %33 %10-12

Kisinin CIN lezyonunun invaziv kansere donilisme olasiligi, biiyiik oranda yasina
ve CIN lezyonunun derecesine baglidir. 25 yasin altindaki kisilerin lezyonunun
kanserlesme orani oldukca diisiiktiir ve lezyonun ve HPV enfeksiyonunun takibi daha 6n
planda onerilmektedir. 2012 yilinda Amerika’da 40 yasin altindaki kadinlarda serviks
kanserinin goriilme siklig1 yas araliklar1 agisindan degerlendirilmistir. Bu calismaya gore
servikal kanserlerin %781 30-39 yas araliginda, %21°1 20-29 yas araliginda, %1°1 20 yas

altindaki kadinlarda tespit edilmistir (79). Bu veriler, yonetimin yasa gore yapilmasini
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desteklemektedir.

CIN 1 lezyonu olan hastalarda da takip secenegine daha sik bagvurulur. Hastanin
obstetrik Oykiisii, yasi, aile planlamasinin durumu da g6z 6niine alindig1 takip secenegi
CIN 2 lezyonu olan hastalar i¢in de mevcuttur ancak CIN 3 lezyonu olanlara mutlaka
tedavi onerilmektedir.

CIN 1’in ortalama goriilme yas1 29,2 olarak tespit edilmistir. CIN 1 lezyonu olan
bu hastalar 6 ay sonra tekrar incelendiginde, %49 oraninda regresyon saptanmistir.
Incelenen lezyonlarin %35°i CIN 1 olarak devam etmis olup sadece %7’si yiiksek dereceli
lezyona dontismiistiir (80). Regresyon saptanan hastalarin, 12 aylik takiplerinde
hastalarin %80’inde lezyon saptanmamustir. 6. Ayda CIN1 lezyonu devam eden
hastalarin 12 aylik takiplerinde lezyonlarinin %50’sinin regrese oldugu goriilmiistiir.
%4611k bir kesimde diisiik dereceli lezyonlar devam etmis, %4’iinde yiiksek dereceli
lezyon gelistigi tespit edilmistir.

CIN 2 lezyonu olan hastalarin tedavi edilmemesi durumunda dahi en az yarisinin
regrese olacagi bilinmektedir. 36 ¢alismay1 kapsayan, 3160 hastayi igerisinde bulunduran
bir meta-analizde; 24 ayda lezyonlarin %50’sinde regresyon, %50’sinde lezyonun
devami, %18’inde CIN 3’e doniisiim gorilmistiir (81). Farkl: bir retrospektif ¢caligmada,
takip veya eksize edilen 27.500 CIN 2’li hasta incelenmis olup, 20 yillik takipte 104
hastada invaziv serviks kanseri gelismistir (82). Bu hastalar arasinda; takip edilen
hastalardaki kanser riski %2,75 iken, eksizyon prosediirii uygulanan hastalarda bu oran
%0,89 olarak tespit edildi.

CIN 3 lezyonu olan hastalarda spontan regresyon orani %32- %47 arasinda
degismektedir. Lezyonlarin tedavi edilmemesi durumunda ise %12- %40 arasinda
invaziv kansere doniisme oranlar1 vardir. CIN 3 lezyonu saptanan 736 kisilik bir
calismada; hastalarin 143’line yakin takip uygulanmig ancak tedavi verilmemis, 593
hastaya ise gerekli tedavi uygulanmistir. Tedavi gormemis hastalarda 10 yilda %20
oraninda kanser gelisimi goriiliirken, bu say1 tedavi gormiis hastalarda %0,3 olarak tespit
edilmistir. 30 yillik takipleri incelendiginde ise; bu oran tedavi goérmeyenlerde %31’
cikmis olup, tedavi goren hastalarda %0,7 olarak tespit edilmistir (83).

HPV enfeksiyonu, sitolojik ve histolojik incelemelerde hiicre icerisinde
degisikliklere neden olur. Lezyon ilerledikce ¢ekirdek biiyliimesi, multiniikleer
hiperkromazi ve periniikleer sitoplazmik halo gibi hiicresel degisiklikler meydana gelir.
Hiicresel degisikliklerin sematize goriintiisii ve mikroskobik goriintiileri Sekil 24’°de
gosterilmistir.
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Sekil 24. HPV nin hiicre i¢erisinde meydana getirdigi degisiklikler

(1. Gorselde normal bir keratinosit goriinmekte. 2. gérselde HPV nin etkisinin
baglamasiyla beraber koilositoz denen periniikleer halo olusumu meydana gelmeye
baslar. 3. Gorselde HPV enfeksiyonunun ilerlemesi ve persiste enfeksiyonun olmasiyla
orta derecede diskaryoz olugsmaya baglar. Niikleus boyutlarinda artig, sitoplazma
boyutlarinda azalma gozlenir. Niikleus/sitoplazma orani artar. 4. Gorselde yiiksek
derece diskaryoz gozlenmektedir. Cekirdek hiicrenin biiyiik ¢ogunlugunu kaplamakta.)

CIN 1 lezyonlarinda ¢ok katli yass1 epitelin iist 2/3’liik kisminda hiicreler olagan
matiirasyon gostermektedir. Bazal 1/3’liik kisimda ise hafif niikleer atipi olabilir. Yiiksek
sayida olmayan mitoz mevcuttur.

CIN 2 lezyonlarinda ¢ok katli yassi epitelin {ist yaris1 matiir durumdadir, {ist 1/3’liik
kisim etkilenmemigtir. Niikleer atipi gozlenebilir. Bazal tabakanin 2/3’linde mitoz
goriilebilir.

CIN 3 lezyonlarinda ¢ok katli yass1 epitel tabakasinin neredeyse tamami
etkilenmistir veya sadece list 1/3’°1liik kisimda hiicreler olagan matiirasyon gosterir. Cok

sayida mitoz vardir ve epitelin her yerinde gozlenir. (Sekil-25)
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Sekil 25. 1k sirada HPV nin sitolojik yaptig1 degisiklikler, ikinci sirada dokuda yapmis
oldugu degisiklikler, {iglincli sirada dokuda yaptig1 degisikliklerin sematize hali
goriilmektedir (10)

HPV’nin prekanserdz lezyon olusturmasi ve ardindan kansere ilerlemesi igin,
gerekli hiicresel degisiklikleri yapmasi gerekmektedir ve bu hiicresel degisikliklerin
olusmasi yillar1 alir. HPV enfeksiyonlari 4 yildan daha uzun bir siiredir devam ediyorsa,
onun gerileme sansi ¢ok disiiktiir (84). Persiste eden ve kalict enfeksiyonu olan
kadinlarda servikal intraepitelyal neoplazi lezyonlar1 gelisebilmektedir.

1960’1 yillardan giiniimiize CIN lezyonlarmma karst yaklagimlar oldukca
degismistir. Yapilan her islemin komplikasyonu olabilecegi, fertilizasyon beklentisinde
olan kadmlarda HPV enfeksiyonu olmasi1 gibi etkenlerden dolay:r yaklasim yillar
icerisinde minimal invaziv bir yaklasim seklinde olmustur. Bu yaklasimlarin
gelismesinde konuyla ilgili uzun dénem arastirmalarin, HPV enfeksiyonun takibinin
yapilmasmin katkist olmustur. 1970-1980’1i yillarda kriyoterapi ve lazer ablasyonun
yogun kullanimiyla birlikte, displazinin ayrimi net olarak yapilamiyordu. Bu ayrimin
yapilamamas1 Ozellikle ileri derece lezyonlu hastalarin takiplerinde probleme neden

oluyordu. 1990’Ih yillarda lezyonlarin displastik agidan ayrimlarinin 6nemi ortaya
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ciktikea, kriyoterapi ve lazer ablasyon gibi tedavi secenekleri yerini LEEP gibi eksizyonel
prosediirlere birakti. LEEP ile lezyonlarin aralarindaki displazi farklari, yonetim sekilleri
daha belirgin olmaya basladi. Zaman gectikce, tarama programlar1 ve as1 programlari
daha etkin kullanilmaya baslandikc¢a girisimsel miidahaleler yerlerini gozleme birakmaya

baslamistir (10). Sekil-26’da 6zetlenmistir.
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Sekil 26. CIN lezyonlarina yaklagimin yillar igerisindeki degisimi

Gliniimiizde lezyonlara yaklasimlar 2019 yilinda ASCCP’nin ¢ikardig1 kilavuzla
birlikte optimize edilmeye calisilmistir. Yaklasimlar 25 yasin altindaki ve {stiindeki
kisilere gore degisiklik gostermektedir. Bu kilavuza gore;

- CIN 1 lezyonunu takiben LSIL, ASC-US, intraepitelyal lezyonu veya malignite i¢in
negatif sitolojisi olan (NILM), HPV’si pozitif olan hastalar serviks kanseri gelisimi
acisindan diistik riskli grupta olduklar: i¢in yillik HPV kontroliiyle birlikte gézlem
onerilir (85). 100.000’in lizerinde hastay1 kapsayan kohort ¢calismasinda kolposkopik
biyopsilerde CIN 1 lezyonu saptanan HPV pozitifligi olan hastalarin takiple
izlemlerinde, 10 y1llik takiplerinde LSIL lezyonun CIN 3’e donme riski 1 yillik, %0,7;
5 yillik %2,3 olarak ¢ikmigtir. ASC-US’u olan, HPV pozitifligi olan hastalarda CIN
3’e dénme riski 1 yil i¢in %0,5; 5 yil igin %2,6 olarak tespit edilmistir. Intraepitel
lezyon veya malignite i¢in negatif sitolojisi olan hastalarda CIN 3 gelisme riski 1 yil
icin %0,7; 5 y1l igin %2,8 olarak tespit edilmistir (86).

- CIN 1 lezyonunu takiben, ASC-H veya HSIL gelisen hastalarda endise edilen nokta,
yapilan kolposkopik biyopside gézden kagirilmis yiiksek dereceli lezyon olmasidir.
Ayni kohort ¢alismasinda; CIN 1’1 olan hastalar 10 yi1l boyunca gozlendi. ASC-H
lezyonu olan hastalarin CIN 3’e ilerleme ihtimali 1 y1lda %1,4 iken, 5 y1llik riski %5,6
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olarak tespit edildi. HSIL i olan hastalarda ise 1 yilda CIN 3’e ilerleme riski %3,9; 5
yil igerisinde ilerleme riski %6,5 olarak tespit edildi (86). Bu veriler dogrultusunda
HSIL’1 olan hastalarda daha agresif bir yonetim onerilmektedir. Eksizyonel islem
uygulanmasi veya gozlem tercihi, hastanin takiplerine uyumu, dogum planlamalar1
g6z oOniline alinarak yapilmalidir. Goézlem segeneginde yillik HPV ve kolposkopi
takibi yapilir, sonuglar negatifse gozleme devam edilir.

- CIN 1 lezyonunun 2 yil boyunca CIN 1 olarak persiste etmesi durumunda, lezyonun
CIN 3’e ilerleme riski diisiiktiir. Ayn1 kohort ¢aligmasinda hastalarin %48’inde HPV
pozitifliginin devam ettigi, bu hastalarin da %90’indan daha fazlasinin takip
sitolojisinin LSIL veya daha diisiik dereceli geldigi goriilmiistiir (86). Iki ardigik
kolposkopik biyopsi sonucu CIN 1 gelen hastalar: inceleyen 126 hastay1 kapsayan
farkli bir ¢aligmada bu hastalarda loop elektrocerrahi eksizsyon prosediirii (LEEP)
uygulanmis ve hastalarin %87’sinde CIN 1 veya intraepitelyal lezyon negatif
bulunmustur. Sadece %13’liik bir kissmda CIN 2 saptanmustir (87). Bu veriler de
yillik kolposkopi ve HPV testi ile gbzlem secenegini 6n plana ¢ikarmaktadir.

- CIN 2 ve CIN 3 lezyonu olan hastalarda, lezyonun ilerleme riski yliksek oldugu i¢in
tedavi onerilmektedir. Tedavi modalitelerine karar verirken, hastanin yasina, dogum
planlamasina, gebelik durumuna, tedaviye uyumuna bakilarak hareket edilmelidir. 25
yasin iistiinde ve gebeligi olmayan kadinlarda; tedavi onerilir.

Gozlemle takip talep eden hastalar, risklerle ilgili bilgilendirilmeli ve 6 ayda 1
olacak sekilde kolposkopi ve HPV degerlendirmesi yapilmalidir. Tedavi planlandiginda
eksizyonel prosediirler (LEEP, soguk konizasyon,) Onerilmektedir. Ablasyon
(kriyoterapi, lazer ile ablasyon) bir alternatif olarak kabul edilebilir ancak, lezyonlarin
ayriminin yapilabilmesi agisindan eksizyonel prosediirler daha 6n planda tercih
edilmektedir. Histerektomi bu hastalar i¢in 1. Segenek tedavi olarak kabul edilemez (85).

2023 yilinda yaymlanan bir ¢alismada, 2019 ASCCP’nin yonetim kilavuzuna
oneriler ve giincellemelerde bulunulmustur. CIN 2 yoénetiminde de yeni Onerilerden
bahsedilmistir. Buna gore; gebelik beklentisi olan ve islemlerle ilgili endigeler tasiyan
hastalarda, skuakolumnar bileskenin tam olarak goriildiigii ve endoservikal 6rneklemede
CIN 2 veya altinda bir lezyon tespit edilmesi durumunda gozlem veya tedavinin her ikisi
de kabul edilmektedir (88). Histolojik olarak HSIL olan lezyon CIN 2 olarak net
belirlenemiyorsa 2019 yilinda mutlak tedavi 6nerilirken, 2023 yilindaki 6neride gozlemin
de kabul edilebilir oldugu belirtilmistir. Bu hastalarda gézlem siklig artirilmali ve 6 ayda
1 olacak sekilde 2 y1l mutlak gézlem yapilmalidir.
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2019 yilinda Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patolojiler Dernegi (ASCCP)
tarafindan yayimnlanan kilavuzun Onceki yaklagimlardan farkliliklart mevcuttu. Bu
kilavuzla beraber hastalarin 6nceki sonuglarinin riskleri nasil etkiledigine ve hastada
belirlenmis olan diger risk faktorleri de goz oOniinde bulundurularak yonetim sekli
onerisinde bulunulmustur. Buna dayanarak, daha ytiksek risk altindaki hastalar i¢in daha
sik izlem, kolposkopi ve tedavi onerilirken; daha diisiik risk altinda bulunan hastalar i¢in
kolposkopinin oGtelenmesi, izlem araliklarmin arasmin agilmasi gibi segenekler de
devreye girmis oldu. Bu kilavuzla birlikte Kaiser Permanente Northern California
(KPNC)’de 1,5 milyon hastay1 igeren prospektif, hastalarin mevcut test sonuglari ve
tarama Oykiilerini de igerisinde kapsayarak risk tahmin tablolar1 ortaya konmustur. Bu
hazirlanmais olan tablolara gore, kisinin sonuglariyla birlikte hastanin lezyonunun CIN 3°e
ilerleme riskinin orani verilmistir. Bunu otomatik hesaplamak adina ASCCP’nin web
sitesinden ulasilabilecek bir program gelistirilmistir. Program igerisine hastayla ilgili
veriler girildikten sonra, program risk oran1 vermektedir ve buna gore tedavi yonetim
akist planlanmalidir. Ertelenmis kolposkopi ve hizlandirilmis tedavi (kolposkopi
olmadan tedavi) segeneklerinin kapsami eski yaklagimlara gore daha genis tutulmustur
(86). Kilavuz Sekil-27’de gosterilmektedir.

Yakin CIN 3+ riski %4 veya lizerinde mi?

/

| Evet |
Yakin CIN 3+ riskine bakin ve dogru 5- yillik CIN3 riskine bakin ve
olani bulun gozlem sikligini bulun
Hizlandirlmig Hizlandirlmig -
. . . 1Yil Iginde . -
Tedavi Tercih Tedaviveya Kolllposkopl Dénis 3 Vil Iginde 5 Yil Iginde
Edilir Kolposkopi Onerilir > %0.55 Déns Déniig
%60 - 100 Kabul Edilebilir %4 - 24 (SVICIN 3+ %0.15-0.54 <%0.15
(Yakin CIN3+ %25 - 59 (Yakin CIN3+ . (5-Yil CIN 3+ (5-vil CIN 3+
riski) (Vakin CIN3+ riski) riski) riski) riski)
riski)

Sekil 27. Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patolojiler Dernegi’nin 2019 kilavuzunda
risk odakli hasta yonetim kilavuzu

Risk %@4’ten biiyiikse kolposkopi veya tedavi yolu izlenir. Anhik risk %4’ten
kiiclikse hastalarin takiplerinde, 1,3 veya 5 yil igerisinde CIN 3 gelisme riski
degerlendirilerek takip siklig belirlenir. Tablo bizlere bu yillar igerisinde CIN 3 gelisme
riskini gostermektedir (86).
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2.2.5. HPV ile iliskili Anal Kanal Lezyonlar1

Anal kanserin ve lezyonlarin kesin patogenezi servikal kanserler kadar netlesmemis
olsa da HPV enfeksiyonlarinin anal kanal kanser ve lezyonlariyla yiiksek derecede iligkili
oldugu kabul edilmektedir. Enfeksiyonu olusturan risk faktorleri benzerlik
gostermektedir. Ek olarak erkeklerde cinsel yonelimlerin gesitlilik gostermesi, HPV- HIV
gibi enfeksiyonlarin artisa yol agmasi nedeniyle son zamanlarda anal kanal lezyonlarinda
artis goriinmektedir. Artan bu oranlar anal kanal i¢in tarama programlarinin gelismesi
gerektigine isaret etmektedir. Anal kanalda HPV enfeksiyonu orani en yiiksek HIV (+)
erkek-erkek iligkisi olan hastalarda goriinmektedir. Bu hasta grubunda %90’dan fazla
anal HPV enfeksiyonu oldugu ve ¢oklu HPV tipi pozitifligi oldugu gosterilmistir (89).
HIV ile enfekte olmayan, erkek-kadin iliskilerinde bu oranlar ¢ok daha disiiktiir.
Kadinlarda anal HPV’nin seyriyle ilgili veriler sinirhidir ve beklenmedik bir sekilde tiim
yas gruplarinda anal HPV enfeksiyonu oraninin yiiksek oldugu tespit edilmistir (90). Bu
konuyla ilgili yapilan ¢aligmalarda, yiiksek HIV enfeksiyonu riski tasiyan HIV enfekte
ve HIV enfekte olmayan kadinlarin arasinda karsilagtirma yapildiginda, anal HPV
enfeksiyonunun bu popiilasyon grubunda, servikal HPV enfeksiyonundan daha sik
goriindiigii tespit edilmistir (91). HIV enfeksiyonlu kisilerde, anal kanalda yiiksek riskli
HPV varligi, HIV enfeksiyonu olmayan kisilere gére olduke¢a yiiksektir. Bunun, mevcut
hasta popiilasyonundaki enfeksiyon insidansinin ytiksekligiyle ve enfeksiyona immiin
yanitin azalmasiyla iliskili oldugu diisiiniilmektedir (12).

Anal kanserler, serviks kanserine gore daha nadir goriinmektedir ve genel niifus
degerlendirildiginde kadinlarda erkeklere gore daha sik goriiniir. Anal skuamoz hiicreli
kanser (ASCC)’nin insidans orani, yilda 100.000 kisi basina yaklasik 1’dir (92, 93).
Insidans1 1970’1i yillardan sonra yilda %2’lik bir artis gdstermektedir (94). 60’11 yaslarda
pik yapar. Anal skuamoéz hiicreli kanserlerin (ASSC) %80’inden HPV sorumludur.
Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajanst (IARC)’ye gore HPV iligkili ASCC’lerin
%66’sindan HPV 16 sorumlu iken, %6’sindan HPV 18 sorumludur (95).

HPV enfeksiyonunun kadinlarda temel olarak reseptif anal iliski yoluyla bulastig
goriisii savunulmustur (96). Ancak ardindan yapilan ¢alismalarda enfeksiyonun bulasma
yolunun anal iligkiyle ilintili veya ilintisiz bir sekilde olabilecegi goriilmiistiir. Bu yiizden,
anal kanalda HPV enfeksiyonu taramasini sadece anal iligki i¢inde bulunan kadinlarda
degil, HPV enfeksiyonu agisindan riski olan tiim kadinlarda bunu uygulamak daha dogru
olacaktir (5). Hawaii’de saglikli kadinlar iizerinde yapilan bir ¢alismada, servikal HPV

enfeksiyonu orant %29 iken, anal kanal HPV enfeksiyonu oram1 %27 seklinde tespit
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edilmis olup birbirine ¢ok yakin seyretmistir. HPV tipleri incelendiginde ise, tiplerin
ortaklik gosterdigi goriilmiistiir. Bu da ortak bir kaynaktan (serviks veya anal kanal) bir
digerine gecis oldugu tezini kuvvetlendirmektedir (97). Sadece anal iliskisi olanlar1 anal
kanal HPV enfeksiyonuyla iliskilendirmek saglikli goriinmemektedir.  Farkli bir
calismada hastalarin anal kanal HPV takipleri yapildiginda ise, enfeksiyonun 1 yil
icerisinde hastalarin %58’ inde geriledigi goriilmiistiir (90).

Anal kanal HPV enfeksiyonlarinda 2 gegis sekli tizerinde durulmaktadir. Bunlardan
biri direkt transmisyon iken, digeri ise oto-inokiilasyondur. Cinsel iliskiyle bulagsma
yollarint degerlendiren dort ¢alismanin biri haricinde, erkekten kadina servikal veya anal
HPV enfeksiyonunun bulagma oraninin, kadindan erkege bulasma oranindan ¢ok daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir (98). Vajinal iliskiden hemen sonra alinan HPV pozitif
saptanan  Orneklerin, gercek aktif HPV enfeksiyonunu temsil etmeyecegi
diistiniilmektedir. Bu saptamanin daha ¢ok hastanin esinden birikim veya kontaminasyon
olarak nitelendirilmesi gerekmektedir (99). Yapilan farkli ¢alismalarda, hastanin rutin
takibi sonrasinda 24 saat icerisinde girilen cinsel iliskilerde HPV daha yiiksek oranda
goriilmiistiir ve bu yaniltic1 olabilmektedir. Ayni sekilde cinsel iligskiye girildikten sonra
bakilan HPV enfeksiyonlarinda da oran yiiksek ¢ikmistir. Bu da aktif enfeksiyonu
gostermemektedir. Cinsel iliski sonrasindaki 48 saat igerisinde alinan vajinal siiriintiilerde
erkek DNA’s1 yiiksek tespit edilmistir. 3. Giiniin sonunda erkek DNA oran1 azalmaktadir
ve 0 giinden sonra yapilan incelemelerde gergek HPV enfeksiyonunun tespiti daha dogru
olacaktir. Direkt iliskiyle bulas noktasinda, bulastiricinin viral yiikiiniin yiiksek olmasi da
onemlidir, viral yiikii yliksek olan kisilerin enfeksiyonu bulastirma ihtimali daha yiiksek
olarak tespit edilmistir (100).

Servikal ve anal kanaldaki enfeksiyon gecisinin kanitlanmasi zor olsa da 6ngoriiler
ve bulgular her 2 bolgenin de birbiri ig¢in kaynak olabilecegi yoniindedir. Birbirleri
arasindaki enfeksiyon gecisinin oto-inokiilasyon seklinde oldugu varsayilmaktadir. Oto-
inokiilasyon, viriisiin ciltteki komsu bolgelere atlayabilmesi anlamina gelir. Bu gegisi, o
bolgedeki kontaminasyon veya latent enfeksiyondan ayirmak bugilin i¢in miimkiin
gorlinmemektedir. Anal iligkisi olan kadinlar anal kanal HPV enfeksiyonu agisindan daha
yuksek risk altindadir. Daha yiiksek risk altinda kabul edilmelerine ragmen, kadinlarda
anal iligkinin yiiksek riskli HPV enfeksiyonu gelistirmesi mutlak bir risk faktorii olarak
kabul edilmemektedir. Anal iligskisi olmayan bir¢ok kadinda da yiiksek riskli HPV
enfeksiyonu saptanmaktadir ve bu bize gecisin oto-inokiilasyonla da oldugunu

gostermektedir (101). Goodman ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada; anal ve servikal
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HPV enfeksiyonlarinin birbiri ardina gelismesinin yaygin goriinen bir durum oldugu
gosterilmistir. Ayni genotipteki HPV ile servikal enfeksiyon sonrasi anal kanalda
enfeksiyon gelismesinin rolatif risk oran1 20.5, anal kanal enfeksiyonu sonrasi servikal
enfeksiyon gelisme rolatif risk orani ise 8 olarak tespit edilmistir (102). Bu sekilde bulasin
disinda, penetrasyon olmadan cinsel iliski ve parmaklar araciligryla bulas gibi yollar da
tespit edilmistir. Yapilan bir¢ok calismada, erkeklerde ve kadinlarda el veya parmak
uclarindaki HPV tiplerinin genital bolgedekilerle ayni oldugu goriilmistiir (103).
Parmaklardaki enfeksiyon biiyiik ihtimalle aktif enfeksiyon olmayip genital bolgedeki
enfeksiyonun DNA birikimi olsa da bu oto-inokiilasyonla ge¢isi agisindan goz ardi
edilmemelidir. El ve parmaklarin yani sira, San Francisco’da yapilmis olan bir ¢alismada,
heterosekstiel ciftler i¢in, iligki sirasinda genital bolgelerle yakinligi agisindan skrotumun
pasif temas araciligiyla, penetrasyon olmadan bulasta rol alabildigi gosterilmistir.
Skrotumun penil enfeksiyonlar i¢in rezervuar veya kaynak olabildigi, daha sonra
partnerler arasinda temasla gegiste rol alabildigi diisiiniilmektedir (104).

2013 yilinda Giiler ve arkadaslarmin Tiirk kadinlar tizerinde yaptig1 bir calismada,
servikal HPV enfeksiyonu olan 106 kadin incelendiginde, bu hastalarda %51.9’unda anal
HPV pozitifligi saptanmistir. Servikal enfeksiyonlarda en sik goriinen HPV tipleri
sirastyla 16,6,39 iken; anal drneklerde sirasiyla 16,6,44 gézlenmistir. Anal HPV’si pozitif
c¢ikan hastalardaki risk faktorleri gruplandirildiginda; 30 yasindan biiyiik olan hastalar,
cinsel iliski yast 18’den kiiclik olanlar, yasam boyu seks partner sayist 3’{in iistlinde
olanlar, oral kontraseptif, sigara kullanimi olanlar, genital sigili olanlar ve anal iligkisi
olanlar daha yiiksek risk altinda bulunmustur (5).

Anal kanaldaki transformasyon zonundaki persistan HPV enfeksiyonlar, bolgede
displaziye neden olur. Buradaki displastik degisikliklerin diisiik derecelisine low-grade
intraepitelyal lezyon (LSIL), yiiksek derecelisine high-grade SIL (HSIL) adi1 verilir. LSIL
sitolojiler  tipik olarak, bazal hiicrelerin anormal c¢ekirdeklerinin  olmasi,
niikleus/sitoplazma oraninin artmasit ve bu degisikliklerin epitelin {licte birinden daha az
bir kisminda ortaya ¢ikmasiyla taninir. Yapilan birgok caligmada, servikal sitolojiye
kiyasla anal sitolojinin duyarliliginin ve 0Ozgilliigiiniin ¢ok daha diisiik oldugu
saptanmustir (105). Anoskopla transformasyon zonu gézlemlenebilir ve siipheli yerlerden
biyopsiler alinir. Histolojik olarak anal intraepitelyal lezyon (AIN) olarak isimlendirilip,
AIN1-2-3- olarak siniflandirilirlar. AIN 1, low grade anal intraepitelyal lezyon (LGAIN)
olarak adlandirilirken, AIN 2 ve AIN 3 high grade (HGAIN) olarak adlandirilir.

HGAIN’ler anal skuamoz hiicreli kanserin (ASCC)’nin prekiirsorii olarak kabul edilir.
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Histolojik olarak CIN’e benzeyen anorektal intraepitelyal neoplazi (AIN) i HIV
enfeksiyonu olmayan kisilerdeki dogal seyriyle ilgili veriler kisithidir. HGAIN varligi
cesitli popiilasyonlarda anal HPV varlifiyla paralellik gosterir. En yiiksek saptandigi
popiilasyon HIV pozitif erkek-erkek cinsel iligkisi olanlardir, ardindan HIV negatif erkek-
erkek iligkisi olan grup gelir. San Francisco’da yapilan bu ¢alismada, HIV (+) erkek-
erkek iligkisi olanlarda AIN prevalanst %57, HGAIN prevalansi %43 olarak saptanmistir
(106). HIV negatif erkek-erkek cinsel iligkisi olanlarda AIN prevalanst %35, HGAIN
prevalansi %25 olarak saptanmistir. Bu hastalar icin risk faktorleri arasinda anal HPV
enfeksiyonu gosterilir. HPV, servikste en sik transformasyon zonunda enfeksiyon ve
onkojenik etkisini gosterdigi gibi anal kanalda da transformasyon zonunda, epitel
degisiminin oldugu alanda etkisini gosterir. Her 2 bolgedeki aktif metaplazi, viriisiin
bazal tabakadaki epitelyal hiicrelere girmesine ve replikasyonunu devam ettirmesine
olanak saglar. Anal kanal igerisinde gelisen onkojenik siireclerle ilgili yeterli veri
serviksteki kadar kuvvetli degildir.

Anal kanaldaki HPV enfeksiyonu ve anal kansere ilerleme siireci arasinda kuvvetli
bir bag oldugu icin, taramalar ve buna yonelik tedavilerin uygulanmasi Onleyici
Onlemlerin alinmasi agisindan kritiktir. Kadinlarda AIN prevalansini gdsteren sinirlt
sayida calisma mevcuttur ve bu ¢alismalar genellikle HIV+ kadinlar lizerine yapilmistir.
Immiin yetmezligi olmayan, CIN veya VIN veya VAIN lezyonu olan kadimlarda %12
oraninda AIN, %8 oraninda HGAIN saptanmistir. Sadece CIN’le olan iligkisi géz oniine
alindiginda; bu hastalarin %17,4’tinde AIN, %4’tinde HGAIN saptanmistir. Calismada
bu oranlarin, AIN’in tespitinde sitolojik duyarliligin yeterli olmamasindan dolay1, gergek
prevalansinda altinda oldugu tahmin edilmektedir (107). HIV pozitif erkek-erkek cinsel
iligkisi olan hastalarda HGAIN ¢ok yiiksek oranda gézlenmektedir. HGAIN’in ASCC’ye
ilerleme oraninin, CIN3’{in servikal kansere ilerleme oranindan ¢ok daha diisiik oldugu
tahmin edilmektedir ¢iinkii bu oran servikal lezyonlardaki kadar ytiksek olsaydi karsimiza
cok daha fazla sayida ASCC ¢ikmaliydi (12). Bu baglamda, HGAIN lezyonlarinin

kendiliginden gerileme ihtimallerinin yaygin oldugunu sdylemek miimkiindiir.

2.2.6. HPV ile Tliskili Lezyonlarin Tarama ve Asilamalari

Etkin bir tarama programi uygulanabilmesi i¢in, tarama programi uygulanacak
hastaligin veya kanser tiirlinlin toplumda yiiksek insidansta olmasi gerekmektedir. Genel
popiilasyon lizerinde yapilacak olan ¢aligmalarda, siklig1 yliksek olmayan gruplarda bu

calismalar1 yapmak cost-efektif (maliyet etkin) olmamaktadir. Tarama programi, dogru
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popiilasyonda, dogru saptama oraninda ve kabul edilebilir olmalidir. Tarama sonucu
pozitif ¢cikan kisiler i¢in etkin bir miidahale yontemi olmalidir. Bu sayede saptanan pozitif
tarama sonucunun toplum saglhigina faydasi gozlenebilir. Bu miidahalenin ulasilabilir
olmasi, hastaya zarar vermeden uygulanabilir olmasi, hasta tarafindan tolere edilebilir
olmasi ve prekanserdz lezyonlar hakkinda bilgi verici olmasi1 gerekmektedir. Serviks
kanseri bu kriterlerin tamamini karsilamaktadir ve tarama programlari serviks kanserini
onlemede cok etkin rol almaktadir. Alinabilecek en iyi onlemlerden biri, saglikli bir
tarama ve asilama programinin yiiritilmesidir. HPV- anal kanal kanser iliskisi
degerlendirildiginde, asilamanin anal kanal kanserlerinin Onlenmesinde de fayda
saglayacag ongoriilmektedir. Ozellikle anal kanal kanseri agisindan yiiksek risk tasiyan
poplilasyonlarda tarama programlarinin yayginlasmasi ve dnlemlerin alinmasi artis orani
gosteren bu kanser tipinde mortalite ve morbidite oranlarinin diismesini saglayacaktir.
Serviks kanserinin yiiksek oranda gozlendigi iilkelerde asilama programlar: etkin olarak
yapilamamaktadir. Asilama programlarin etkin oldugu iilkelerde ise, asilamadan
yararlanamayan nesiller serviks kanserinden daha ¢ok etkilenmektedir.

Tarama programlarinin temel amaci, invaziv kanser gelismeden once, tedavi
edilebilir prekanser6z lezyonlar1 tespit etmek ve ona uygun yoOnetimi belirlemektir.
Lezyonlarin yonetim sekli belirlenmesinde kansere bagli mortalite ve morbiditeler
azaltilirken, over-treatment yani gereksiz asirt tedaviden komplikasyonlar nedeniyle
kaginilmalidir. Risk grubundaki hastalar1 saptayip, onlarin gerekli tetkiklere
yonlendirilmesini igerir (serviks kanseri i¢in kolposkopi ve biyopsi gibi).

Serviks kanseri agisindan Onleyici yaklagimlar degerlendirildiginde, birincil
onleme ve ikincil onleme olarak 2 smifa ayrilabilir. Birincil 6nleme, HPV asisiyla
prekanserdz lezyon gelisiminin Oniine gecerken, ikincil dnleme tarama ydntemiyle
prekanserdz lezyonlari tespit edip, kansere doniisiim olmadan tedavisini kapsar. Gelismis
iilkelerde bu 2 metod uygulanarak, serviks kanser insidansi biiyiilk oranda azalma
gostermektedir (108, 109). Serviks kanseri tarama programlarinda her biri farkli sosyo-
ekonomik diizeydeki iilkeleri kapsayan 3 farkli yontem iizerinde durulmaktadir. Bunlar;
asetik asit altinda direkt gézlem (VIA), sitoloji/ Pap smear testi ve HPV DNA testidir.
Asetik asit altinda direkt gézlem (VIA) yonteminde serviks yiizeyinin biiylitme altinda
veya biiyilitmeden goériinmesini esas alir. Bu yontemin tarama ic¢in kullanilmasinda
duyarliliginin ve 6zgiilliigiiniin yliksek olmadig tespit edilmistir. Kaynaklar1 sinirli olan
ilkelerde tarama programi olarak uygulanabilmektedir (110). Gelismis iilkelerdeki

tarama programlar1 Pap smear testi ve HPV DNA iizerinden ilerlemektedir. Pap smear
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testi sitoloji bazli olup, serviksten alinan hiicrelerin mikroskobik olarak incelenmesiyle
birlikte degerlendirilir. Diinyada hala en yaygin test olarak sitolojik inceleme kullanilsa
da HPV DNA testi, asetik asit altinda direkt gézlem ve Pap smear testine gore daha
yiiksek duyarlilikta bulunmustur (111, 112). Maliyet-etkinlik orani da diger testlere gore
daha yiiksektir. Iyi bir serviks kanseri tarama programi igerisinde mutlaka HPV DNA
testi olmalidir. Pap-smearle birlikte ko-test olarak da tarama programlarinin i¢ine dahil
edilebilmektedir. Pap smear testi tarama programlarindaki yerini HPV DNA testine
birakmaya baslamistir (110). Tarama testi pozitif saptanan, 6zellikle HPV DNA testi
pozitif saptanan hastalarda risk degerlendirmesi yapilmasi i¢in ek bir triyaj uygulanmasi
gerekmektedir. Bu triyaj degerlendirmesine gore hastalar kolposkopik biyopsiye veya
tedaviye yoOnlendirilir. Triyaj, asetik asit altinda gorsel olarak, sitolojik incelemeyle ve
molekiiler incelemelerle gerceklestirilebilir. Biyopsi olmaksizin, asetik asit altinda gorsel
muayene prekanserdz lezyonlarla akut HPV enfeksiyonunu ayirt etmekte efektif degildir
(113). Gelismis iilkelerde bu ayrimi yapmak igin sitolojik incelemeler kullanilir.
Molekiiler olarak triyajda p16 ve Ki67 kullanilmaktadir. Yapilan bir¢ok calisma p16 ve
Ki67 ile pozitif boyanan kadinlarin kolposkopiye yonlendirilmesini, negatif olan
kadinlarin belirli araliklarla takibe yonlendirilmesini 6nermektedir (113). Yiiksek gelirli

ve disiik gelirli bolgelerdeki serviks kanseri tarama stratejileri Tablo 5°te 6zetlenmistir.

Tablo 5. Yiiksek gelirli ve disiik gelirli bolgelerdeki serviks kanseri tarama stratejileri

Yiiksek Kaynakl Bolgeler Diisiik Kaynakh Bolgeler
Asetik asit
Sitoloji HPV Testi  Ko-test HPV Testi  2lunda
gbzlem
(VIA)
Prekanseroz
Lezyonlara Diisiik Yiiksek En yiiksek Yiiksek En diisiik
Duyarhhk
Negatif
¥th;?;nralarda Kisa Uzun Uzun Uzun En kisa
Aralig
HPV pozitif,
Triyaj Siipheli Tim pozitif  sitoloji Bilgisayar destekli
Gerekliligi sitolojide sonuglarda negatif degerlendirme / E6 ve E7

sonuglarda tespiti

Kesin Tani Kolposkopik Biyopsi
Tedavi Eksizyon Ablatif tedavi

Serviks kanseri tarama sikligi ve yontemi, 2023 yilinda Amerikan Kadin

Hastaliklar ve Dogum Uzmanlar1 Koleji (ACOG)- Amerikan Kolposkopi ve Servikal
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Patolojiler Dernegi (ASCCP)-Amerikan Koruyucu ve Onleyici Hizmetler Calisma Grubu
(USPSTF) tarafindan 6neri halinde bildirilmistir. Bu neriye gore, Pap Smear testi 3 yilda
1, HPV DNA testi 5 yilda 1, ko-test 5 yilda 1 tekrarlanarak tarama uygulamasi yapilmasi
gerektigi belirtilmistir. 21 yasin altindaki kisilere herhangi bir tarama onerilmemektedir.
21-29 yas arasi kisilere pap-smear’le tarama Onerilirken, 30-65 yas arasindaki kisilere
belirtilen araliklarla pap smear veya HPV DNA veya ko-testle tarama onerilmektedir. 65
yas Uzerindeki kisilerde, son 10 yil i¢erisinde 3 pap-smear testi veya 2 HPV DNA testi
veya 2 ko-test negatifse ve hastalarda CIN 2-3 §ykiisii yoksa tarama sonlandirilmalidir.
Histerektomili hastalarda da CIN2-3 &ykdiisii yoksa taramanin sonlandirilmasi onerilir
(114). Bu onerilere ek olarak 2020 yilinda Amerikan Kanser Birligi (ACS) 25 yasin
istiindeki kisilerde de HPV DNA ile tarama testinin yapilabilecegi Onerisinde
bulunmustur (115). Bu 6neri giincel kilavuzlarda heniiz yerini almamistir. HIV pozitif
olan hastalar, sistemik lupus eritamotozisi (SLE)’si olan hastalar, romatoid artiti olan
hastalar, organ transplantasyonu gegirmis olan hastalar gibi immiin sistem yetmezligi
olan hastalarda tarama aralig1 ve yonetimi degiskenlik gostermektedir.

Pap-smear testiyle birlikte HPV DNA testinin uygulandigi ko-test sonrasinda, riskli
bulunan hastalar kolposkopik muayeneye yonlendirilirler. Servikal lezyonlarin
degerlendirilmesinde, biyopsi alinmasinda ve histolojik incelemenin yapilmasinda
kolposkopi ¢ok etkin rol oynamaktadir. 1960’11 yillarda serviks prekanserdz lezyonlar
tanimak igin yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Hasta litotomi pozisyonunda
hazirlandiktan sonra, eksternal osu gorecek sekilde spekulum takilir. Transformasyon
zonu gozlenir. Asetik asit uygulanir ve 60-90 saniye beklenir. Siipheli alanlar bu
uygulama sonras1 beyaz olarak gdzlenir ve o alanlardan biyopsi alinir. Ardindan hastaya
glikojenden zengin olan Schiller soliisyonu uygulanir. Bu soliisyonla koyu boyanan
hiicreler enfekte olmayan hiicreleri, glikojenden fakir olan buna bagl agik renk boyanan
hiicreler anormal epitel hiicrelerini gdsterir.

Anogenital kanserinin gelismesinde ve HPV enfeksiyonun azaltilmasinda birincil
onlem olarak HPV agilar1 yer almaktadir. Asilar, yiiksek riskli HPV tiplerinin bulasimnin
onlenmesinde kritik bir role sahiptir. Cinsiyet fark etmeksizin, agilarin uygulanmasi1 HPV
enfeksiyonunun bulagsma zincirinin kiritlmasi1 ve HPV endemisinin azalmasini saglar. Tek
doz aginin bile kanser gelismesinin engellenmesinde, sigil insidansinin azalmasinda
onemi ¢ok yiiksektir. HPV asilar1 kronolojik siraya gore Bivalan (2°1i) tip 16 ve 18 igin,
Kuadrivalan (4°li) tip 6-11-16-18 i¢in, Nonvalan (9’1u) tip 6-11-16-18-31-33-45-52-58
i¢in Uretilmistir.
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Diinya Saglk Orgiiti (WHO), 2030 yili i¢in HPV eliminasyon programi

yayinlamistir. Bu programla birlikte 2030 yili i¢in serviks kanserine bagli mortaliteyi

%30 azaltmay1 hedeflemistir. Bu kapsamda, kizlarin %90’1na 15 yasa kadar tam doz HPV

asis1 yapmay1,35-45 yas arasindaki kadinlari iyi bir tarama programina sokmayi, tarama

programlarinda tespit edilen preinvaziv kanserlerin %90’1n1 tedavi etmeyi amaglamistir.

Bu hedeflerin beklenen sekilde ilerlemesiyle birlikte 2090 yilinda Diinya ¢capinda HPV

iliskili kanserlerin elimine olmasi timit edilmektedir (116).

2020 y1linda ACOG tarafindan yayinlanan komite goriisiindeki onerilere bakarsak

(117):

15 yasin altinda 2 doz as1 yeterli olmaktadir. Bu yas grubunda as1 uygulamasi, ilk
uygulandigir zamani 0. Ay olarak kabul edersek, ikinci dozu 6/12. Aylar seklinde
olmalidir.

Hedef asilama grubu 11-12 yasindaki kiz erkek tiim g¢ocuklardir. 9 yasinda
asilamaya baslanabilir.

15 yasin istiinde 3 doz as1 yapilmasi gerekmektedir. Bu yas grubunda asi
uygulamast ilk uygulandigi zamani1 0. Ay olarak kabul edersek, ikinci doz 2. Ayda,
3. Doz 6. Ayda uygulanacak sekilde olmalidir.

Immiin yetmezIigi olan kisilerde yastan bagimsiz 3 doz uygulanmalidr.

Saglik calisanlart mutlaka asilanmalidir.

HPYV asis1 yakalama donemi olarak adlandirilan 13-26 yas araliginda, kisinin cinsel
aktivite durumu, daha 6nce HPV maruziyeti, cinsel yonelimi ne olursa olsun, bu
yas grubuna as1 yapilmasi onerilmektedir.

27-45 yas araliginda hastanin durumu g6z Oniine alinarak bireysel karar
verilmelidir. Bu yas aralifinda asiy1 uygulamak giivenilirdir ancak faydasi diger
yas gruplari kadar belirgin degildir. Ozellikle tek esli olmayan, cinsel yolla bulasan
hastalig1 olan kisilerde dnerilmektedir.

45 yas tistiinde aginin FDA lisans1 bulunmamaktadir.

Kuadrivalan (4°1ii) asiyla asilanmis olan kisilerin, nonvalan (9’lu) astyla agilanmast
onerilmemektedir.

Asilama oncesi rutin HPV DNA testi bakilmas1 onerilmemektedir.

HPV agisinin gebelik sirasinda uygulanmasi onerilmemektedir ancak as1 oncesi
gebelik testi degerlendirmesi de onerilmemektedir. Daha d6nce asilanmamais olan 26
yasin altinda emziren kadinlara as1 uygulamasi 6nerilmektedir.

Cinsel istismar veya saldir1 dykiisii olan ¢ocuklar, miimkiin olan en erken yasta (9
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yas) asilanmalidir.

Kuadrivalan (4°1ii) asinin serviks kanseriyle olan iliskisini tespit etmek i¢in, 2006-
2017 arasinda Isveg’te yapilan bir calismada, 10-30 yas arasindaki 1,672,983 kisinin HPV
asilama ve invaziv serviks kanseri gelisme riski degerlendirilmistir. Caligma sonucunda,
4’11 as1 olmus 19 kadinda invaziv serviks kanseri gelismigken, ast olmamis 538 kadinda
serviks kanseri teshis edilmistir. Serviks kanserinin kiimiilatif insidanst 100,000 kisi
basina 47 iken as1 olmayanlarda insidans 100,000 kisi basina 94 olarak tespit edilmistir
(118).

HPV nedeniyle taramada saptanan ve servikal lezyonlar1 tedavi edilen hastalarin
takibinde anal HPV durumunun klinik 6nemiyle ilgili yeterli bilgi yoktu. Bu hastalarin
olas1 prognozlar arasinda servikal HPV enfeksiyonlarinin devam etmesi oldugu gibi,
servikal HPV enfeksiyonunun regrese olmasi da miimkiindii. Ancak bu 2 hasta grubunu
anal HPV agisindan karsilastiran ve bunlarin risk faktorlerini degerlendiren genis serili
calisma yoktu. Bu konuyla ilgili ¢calismalarin literatiire katk1 yapacagini diistinmekteyiz.
Bu nedenle biz bu calismada servikal HPV enfeksiyonu nedeniyle bagvuran ve tedavisi
yapilan hastalarda anal HPV varligini 6l¢limlemeyi planladik. HPV persistansi olan veya
olmayan hastalarin anal HPV durumlarini karsilastirarak risk grubu belirleyebilmeyi ve
ne kadar risk altinda olunabilecegini 6lgmeyi amagladik. Bununla birlikte anal HPV

gelisiminde etken olabilecek diger risk faktorlerini degerlendirdik.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma kesitsel olgu kontrol calismasi olarak tasarlanmis olup, Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine servikal HPV
enfeksiyonu nedeniyle bagvuran hasta grubundan olusmustur. Klinige bu sekilde
basvuran hastalar, ¢alismanin ana popiilasyonu olmustur. Bu hastalara servikal HPV
enfeksiyonu nedeniyle kolposkopi yapilmis, varsa servikal lezyonlar: tedavi edilmistir.
Hastalarin diizenli takipleri klinigimizde yapilmis olup kontrol sirasinda servikal HPV
persistansi olan ve servikal HPV’si negatif olan grup 2 ana grup olarak tanimlanmustir.
Bu hastalarda anal HPV varligi arastirilmustir.

Calismaya katilmay1 ve 6rnek vermeyi kabul eden hastalardan Dakron swab ile
HPV taramasi ve tiplemesi i¢in anal siiriintii 6rnegi alindi. Anal 6rnekler, Dacron
cubuklarinin anal kanala yerlestirilmesi ve kibarca dondiiriilmesiyle toplandi. Cubuklar,
uygun sivi tasima ortamina kondu ve mikrobiyoloji laboratuvarina incelenmek iizere
gonderildi. Calismayla ilgili bilgisi olmayan bir teknisyen tiim laboratuvar prosediirlerini
gergeklestirdi. Uretici talimatlarma goére, DNA ekstraksiyonu "EZ1® Advanced XL
Nucleic Acid Purification" cihazi (Qiagen Inc., Valencia, CA) kullanilarak yapildi.
Alinan 6rneklerden Roche Cobas 4800 PCR sistemi ile HPV DNA saptamasi yapildi.
Amplifikasyon ve tespit, 14 yiiksek riskli genotipin (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 66 ve 68) tanimlanmasini saglayan "HPV Genotipleri 14 Real-TM Quant™ Kiti
(NLM, Settala MI, Italy) kullanilarak gergeklestirildi. Hastalar anal kanal problemleriyle
ilgili olarak da muayene edildi. Ek olarak hastalarin medikal ve sosyodemografik
bilgileri not edildi. Calisma icin Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirmalar Etik

Komitesi’nden 28.06.2022 tarih ve 10 sayili toplanti karariyla Etik Kurulu izni alinmagtir.

3.1. CALISMAYA DAHIL OLMA VE DISLANMA KRITERLERI
Cahsmaya dahil olma kriterleri:

v 30-69 yas arasi klinigimizde servikal HPV enfeksiyonu saptanan hastalar

Calismadan dislanma Kriterleri:

v Bilinen immiin sistem yetmezligi
v Gebelik durumu

v" Bilinen gastrointestinal kanser oykiisii
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3.2. ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

Veriler, IBM Istatistiksel Uriin ve Hizmet Coziimleri (Siiriim 22, IBM SPSS
Statistics for Windows, Armonk, NY) programi kullanilarak analiz edildi. Nicel siirekli
degiskenlerin (yas gibi) tanimsal degerleri standart tanimlayici istatiksel yontemlerle
incelenmistir. (Aritmetik ortalama, standart sapma, medyan). Kategorik degiskenler
(varlik sikliklar1) frekanslar1 ve toplum i¢indeki yiizdeleri ile verilmistir. Nicel 6lgtimlerin
degerlendirilmesi, verilerin dagilim 6zelliklerine gore ‘““Student’s test” veya “Wilcoxon
signed rank test” kullanilarak yapilmistir. Kategorik degiskenlerin kiyaslamalari olgu
dagilimlarinin durumuna gore Chi-square ya da Fischer’s Exact Test ile yapilmistir.
Istatiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir. Bagimsiz iliskileri tanimlamak icin

cok degiskenli lojistik regresyon analizi yapilmistir.

52



4. BULGULAR

Calisma kapsaminda yapmis oldugumuz analize toplamda 286 hasta dahil
edilmistir. Calismamiza katilan hastalarin ortalama gruplandirmalarina baktigimizda; yas
48,1 £9,8 ; kilo 69,9+ 12,1 ; viicut kitle indeksi (VKI): 27,3+9,7 ; ilk cinsel iliski yaslar1
27,7 £11,0 ; aktif cinsel yil siiresi 20,2 £3,9 ; ilk gebelik yas1 21,3 £3,8 ; pariteleri 2,0
+1,2; araliginda ¢ikti. 286 hastanin 185’1 (%64,7) premenopozal, 101’1 (%35,3)
postmenopozal donemdeydi. 200 hasta (%69,9) aktif sigara kullanmiyorken, 86 hasta
(%30,1) aktif sigara igicisiydi. Hastalarin 223"l (%78) pasif sigara i¢iciligi yokken, 63’1
(%22) pasif sigara igicisiydi. 263 hastada (%92) diyabetes mellitus (DM) tanis1 yokken,
23 hastada (%8) DM tanis1 vardi. Hastalarm 216’sinda (%75,5) rahim ici ara¢ (RIA)
kullanim dykiisii yokken, 70’inde (%24,5) RIA kullanim dykiisii vardi. Oral kontraseptif
(OK) kullanmayan 234 hasta (%81,8) mevcutken, hastalarin 52 tanesinde (%18,2) OK
kullanim Oykiisii mevcuttu. Hastalarin temel demografik Ozellikleri Tablo 6’da

gosterilmistir.

Tablo 6. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri ve klinik 6zellikleri

Yas ortalamasi (yil) 48,1 £9,8
Kilo (kg) 69,9 + 12,1
VKI (kg/m2) 27,3497
Ilk cinsel iliski yas1 (y1l) 27,7+ 11,0
Aktif cinsel yil siiresi 20,2+3,9
Ik gebelik yas1 (yil) 21,3+3,8
Parite 2,0+1,2
Menopoz durumu

Premenopoz 185 (%64,7)
Postmenopoz 101 (%35,3)
Sigara igiciligi

Kullanmiyor 200 (%69.9)

Mevcut i¢ici

86 (%30,1)

Pasif sigara igiciligi

Yok 223 (%78)
Var 63 (%22)
Diabet mellitus varhg:

Yok 263 (%92)
Var 23 (%8)
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Tablo 6. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri ve klinik &zellikleri

(Devami)
RIA kullanim 6yKkiisii
Yok 216 (%75,5)
Var 70 (%24,5)
OK Kkullanim oykiisii
Yok 234 (81,8)
Var 52 (18,2)

VKI: Viicut kitle indeksi, RIA: Rahim igi arag, OK: Oral kontraseptif

Hastalarin ilk basvuru sirasindaki servikal HPV durumlarina bakildiginda, 142
(%49,7) 6rnekte HPV tip 16; 36 (%12,6) drnekte HPV tip 18; 176 (%61,5) drnekte other
hr-HPV tipleri tespit edilmistir. Ayn1 6rnekte tespit edilen farkli genotipler, enfeksiyon
sayisinin hesaplanmasi i¢in ayri ayri sayilmistir. Bu nedenle ve yuvarlama nedeniyle
yiizdeler %100’e esit olmamaktadir. Hastalarin 79 (%27.6) tanesinin ¢alisma sirasinda
yapilan kontroliinde servikal HPV pozitif olarak saptanmis iken, 207 (%72.4) tanesinde
negatif olarak saptanmistir. Hastalarin anal HPV ile birlikte alinan son kontrol servikal
HPYV pozitifliklerine bakildiginda; 27 (%9,4) 6rnekte HPV tip 16, 4 (%1,4) 6rnekte HPV
tip 18, 58 (%20,3) ornekte other hr-HPV tipleri pozitif saptanmistir. Saptanmis olan bu
pozitif servikal HPV iceriginde de ayni 6rnekte birden ¢ok HPV tipi pozitifligi saptanan
vakalar oldugu unutulmamalidir. Basvuru sirasindaki ve son kontrol zamanindaki 6rnek
basina HPV durumlar1 Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Hastalarin ilk basvuru zamanindaki ve son kontrol zamanindaki servikal HPV
tipleri

IIk basvurusu Son kontrol
n Saptanan HPV’e n Saptanan
gore ylizdesi HPV’e gore
ylizdesi
HPV tip 16 142 49,7 27 9,4
HPV tip 18 36 12,6 4 1,4
Other hr-HPV tipleri 176 61,5 58 20,3
HPV negatif 0 0 207 72,4
Toplam HPV pozitif 286 %100 89 27,6

saptanan

Hastalarin ilk bagvuru sirasinda yapilan kolposkopilerinin histopatolojik sonuglari

ayrica degerlendirilmistir. Buna gore hastalarin 155 (%54,2)’inde  HGSIL; 62
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(%21,7)’sinde LGSIL saptanirken, 69 (%24,1)’'unda servikal intraepitelyal neoplazi
saptanmamugtir.  Servikal intraepitelyal neoplazilerin dagilimi  Sekil 28’de

gosterilmektedir.

HGSIL
B LGSIL

W intraepitalyal
lezyon yok

Sekil 28. Hastalarin ilk bagvuru anindaki kontrol biyopsi sonuglari

Calisma sirasinda kontrol servikal HPV 6rneklemesi yaninda 286 hastadan da anal
kanal HPV analizi yapildi. Incelenen 286 hasta 6rneginin 9 (%3,1)’unda alinan &rnegin
yetersiz gelmesinden dolay1 okuma yapilamadi. 207 hastada (%75,5) anal HPV negatif
saptanirken, 70 hastanin 6rneginde (%24,5) anal kanal HPV varlig1 saptandi. Anal HPV
saptanan hastalarda goriilen HPV tipler incelendiginde 21 ornekte (%30) HPV 16; 6
ornekte (%18,6) HPV 18; 51 ornekte (%72,9) other hr-HPV tipleri tespit edildi. Ayni
ornekte tespit edilen farkli genotipler, enfeksiyon sayisinin hesaplanmasi i¢in ayri ayri

sayilmistir. Bu nedenle yiizdeler %100’¢ esit olmamaktadir (Sekil 29-30).
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Sekil 29. Caligmaya katilan hastalarda saptanan anal HPV varlig1
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51
50 I
40 -
30
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ORNEK SAYISI

10 6

Anal HPV Tipleri
BOLGEYE GORE TiPLER

mTip1l6 ™Tip 18 = Other hr-HPV

Sekil 30. Hastalarin son kontrollerinde alinan sonuglarin HPV tiplerine goére dagilimi

Anal kanalda HPV saptanma durumu hasta 6zellikleri ile karsilastirilmistir. Bu
karsilastirma esnasinda anal Ornek yetersiz gelip numunenin incelenemedigi hastalar
analiz dis1 tutulmustur. Hastalar yas, viicut kitle indeksi (VKI), ilk cinsel iliski yas1, cinsel
aktivite y1l1, ilk gebelik yas1 ve parite gibi kriterler agisindan karsilagtirilmistir ve sonuglar

Tablo 8’de gosterilmektedir.
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Tablo 8. Yas, VKI, ilk cinsel iliski yas1, ilk gebelik yasi, toplam cinsel yasam siiresi,
parite degiskenleri ile anal HPV saptanmasi arasindaki iligki

Anal HPV Anal HPV P degeri
negatif pozitif

Yas (y1l) 48,6 +9,9 46,9 £9,1 ,209
VKI (kg/m?) 27,1449 27,6 +4.,8 ,486
Ilk cinsel iliski yas1 (y1l) 20,2 +3,8 20,2 +3,8 ,850
Ik gebelik yas1 (y11) 21,4+3,7 21,1 £42 ,583
Aktif cinsel yasam siiresi (y1l) 282+11,2 26,6 £10,8 314
Parite 2,1+1,1 1,9+1,2 ,486

VKI: Viicut Kitle Indeksi

Calismaya katilan ve anal HPV sonucu degerlendirilebilen 277 hastanin
178(%64,3)’1 premenopozal doénemde, 99 (%35,7)’'u postmenopozal doénemdeydi.
Premenopozal donemdeki hastalarin 130’unda (%73) anal HPV negatif saptanmisken,
48’inde (%27) anal HPV pozitif saptanmistir. Postmenopozal dénemdeki 99 hastanin
77’sinde (%77,8) anal HPV negatif saptanirken, 22’sinde (%22,2) anal HPV pozitif
saptanmustir. Aralarinda istatistiki olarak fark bulunmamaktadir. Elde edilen veriler Tablo

9’da gosterilmektedir.

Tablo 9. Hastalarin menopoz durumlariyla anal HPV iligkisi

Anal HPV  Anal HPV pozitif P degeri
negatif
Premenapoz (n=178) 130 (%73) 48 (%27) ,384
Postmenapoz (n=99) 77 (%77,8) 22 (%22,2)
Toplam 207 (%74,7) 70 (%25,3)

Calismaya katilan ve anal HPV sonucu degerlendirilebilen 277 hastanin 194’
(%70) aktif sigara igmiyorken, 83’1 (%30) aktif olarak sigara i¢iyordu. Sigara igmeyen
hastalarin 145’inde (%74,7) anal HPV negatif saptanmisken, 49’unda (%25,3) anal HPV
pozitif saptanmistir. Sigara icen 83 hastanin 62’sinde (%74,7) anal HPV negatif
saptanirken, 21’inde (%25,3) anal HPV pozitif saptanmistir. Aralarinda istatistiki olarak

fark bulunmamaktadir. Elde edilen veriler Tablo 10’da gosterilmektedir.
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Tablo 10. Aktif sigara iciciligiyle anal HPV iliskisi
Anal HPV negatif ~ Anal HPV pozitif P degeri

Aktif sigara igicisi degil 145 (%74,7) 49 (%25,3) ,994
(n=194)

Aktif sigara igicisi ( n=83) 62 (%74,7) 21 (25,3)

Toplam 207 (%74,7) 70 (%25,3)

Calismaya katilan ve anal HPV sonucu degerlendirilebilen 277 hastanin 217’si
(%78,3) pasif sigara icicisi degilken, 60’1 (%21,7) pasif sigara i¢icisiydi. Pasif sigara
iciciligi kriteri olarak, hastalarin kendilerinin sigara i¢meyip, birlikte yasadiklari
yakinlarinin kapali ortamda yanlarinda sigara i¢gmeleri kabul edildi. Pasif sigara igicisi
olmayan hastalarin 158’inde (%72,8) anal HPV negatif saptanirken, 59’unda (%27,2)
anal HPV pozitif saptanmistir. Pasif sigara igicisi olan 60 hastanin 49’unda (%81,7) anal
HPV negatif saptanirken, 11’inde (%18,3) anal HPV pozitif saptanmistir. Aralarinda
istatistiki olarak fark bulunmamaktadir. Elde edilen veriler Tablo 11°de gosterilmektedir.

Tablo 11. Pasif sigara i¢iciligiyle anal HPV iliskisi

Anal HPV negatif Anal HPV pozitif P degeri

Pasif sigara igicisi degil 158 (%72,8) 59 (%27,2) ,162
(n=217)

Pasif sigara igicisi (n=60) 49 (%81,7) 11 (18,3)

Toplam 207 (%74,7) 70 (%25,3)

Calismaya katilan ve anal HPV sonucu degerlendirilebilen 270 hastanin 254 {inde
(%91,7) bilinen diyabetes mellitus (DM) tanis1 yokken, hastalarin 23’{inde (%8,3) bilinen
DM tanis1 vardi. DM tanisi olmayan hastalarin 192’sinde (%75,6) anal HPV negatif
saptanirken, 62’sinde (%24,4) anal HPV pozitif saptanmistir. DM tanisi olan 23 hastanin
15’inde (%65,2) anal HPV negatif saptanirken, 8’inde (%11,4) anal HPV pozitif
saptanmustir. Aralarinda istatistiki olarak fark bulunmamaktadir. Elde edilen veriler Tablo

12°de gosterilmektedir.

Tablo 12. DM tanist ile anal HPV iligkisi

Anal HPV negatif Anal HPV pozitif P degeri
DM tanist yok (n=254) 192 (%75,6) 62 (%24,4) 273
DM tanis1 var (n=23) 15 (%65,2) 8 (34,8)
Toplam 207 (%74,7) 70 (%25,3)

DM: Diyabetes Mellitus
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Calismaya katilan ve anal HPV sonucu degerlendirilebilen 277 hastanin 208’inde
(%75,1) rahim ici ara¢ (RIA) kullanim &ykiisii yokken, 69’unda (%24,9) RIA kullanim
oykiisii vardir. Hayatlarmin herhangi bir doéneminde RIA kullanan hastalar, RiA
kullanim1 mevcut olarak kabul edilmislerdir. RIA kullanimi olmayan hastalarin 162’sinde
(%77,9) anal HPV negatif saptanirken, 46’sinda (%22,1) anal HPV pozitif saptanmistir.
RIA kullanim1 olan 69 hastanin 45’inde (%65,2) anal HPV negatif saptanirken, 24’iinde
(%34,8) anal HPV pozitif saptanmistir. Elde edilen veriler Tablo 13’te gosterilmektedir.

Tablo 13. RiA kullanimiyla anal HPV iliskisi
Anal HPV negatif Anal HPV pozitif P degeri

RIA kullanim dykiisii yok 162 (%77,9) 46 (%22,1) ,036
(n=208)

RIA kullanim dykiisii var 45 (%65,2) 24 (34,8)

(n=69)

Toplam 207 (%74,7) 70 (%25,3)

RIA: Rahim i¢i arag

Calismaya katilan ve anal HPV sonucu degerlendirilebilen 277 hastanin 229’unda
(%82,7) oral kontraseptif kullanim 6ykiisli yokken, 48’inde (%17,3) oral kontraseptif
kullanim 6ykiisii vardir. Hayatlarinin herhangi bir déneminde oral kontraseptif kullanan
hastalar, oral kontraseptif kullanimi1 mevcut olarak kabul edilmislerdir. Oral kontraseptif
kullanimi olmayan hastalarin 175’inde (%76,4) anal HPV negatif saptanirken, 54’{inde
(%23,6) anal HPV pozitif saptanmistir. Oral kontraseptif kullanimi1 olan 48 hastanin
32’sinde (%66,7) anal HPV negatif saptanirken, 16 hastada (%33,3) anal HPV pozitif
saptanmistir. Aralarinda istatistiki olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir. Elde edilen

veriler Tablo 14’de gosterilmektedir.

Tablo 14. Oral kontraseptif (OKS)kullanimiyla anal HPV iliskisi

Anal HPV negatif Anal HPV P degeri
pozitif
OKS kullanim 6ykiisii 175 (%76,4) 54 (%23,6) ,157
yok(n=229)
OKS kullanim 6ykiisii var 32 (%66,7) 16 (33,3)
(n=48)
Toplam 207 (%74,7) 70 (%25,3)

OKS: Oral kontraseptif
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Caligmaya katilan ve anal HPV sonucu degerlendirilebilen 277 hastada, servikal
intraepitelyal lezyon (CIN) varligi ve derecesi de analiz edilmistir. Hastalarin
histopatolojik sonuglarindan, Oykiilerinde olan en yiiksek dereceli lezyonlar kabul
edilmistir. 151 hastanin (%54,5) dykiisiinde HGSIL bulunurken, 58 hastanin (%20,9)
oykiisiinde LGSIL mevcuttu. Calisma igerisinde incelenen 68 hastada (%24,5) da
intraepitelyal lezyon dykiisii saptanmadi. HGSIL lezyonu olan 151 hastalarin 117’sinde
(%77,5) anal HPV varlig1 saptanmazken, 34 hastada (%22,5) anal HPV varlig1 saptandi.
LGSIL 6ykiisii olan 58 hastanin 46’sinda (%79,3) anal HPV saptanmazken, 12 hastada
(%20,7) anal HPV varlig1 saptandi. Servikal intraepitelyal lezyon Oykiisii olmayan 68
hastada ise 44’iinde (%64,7) anal HPV saptanmazken, 24’tinde (%34,3) anal HPV varlig1
saptand1. Beklenenin aksine, servikal intraepitelyal lezyon derecesi arttik¢a, anal HPV
varliginin goriilme sikliginda paralel bir artis gézlenmedi. Lezyonlarin dereceleriyle anal
HPV varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Elde edilen veriler

Tablo 15’te gosterilmektedir.

Tablo 15. Anal HPV pozitifligi ile CIN varlig1 ve derecesi arasindaki iliski
Anal HPV negatif Anal HPV pozitif P degeri

CIN oykiisii yok (n=68) 44 (%64,7) 24 (%35,3) 088
LGSIL 6ykiisii (n=58) 46 (%79,3) 12 (%20,7)
HGSIL ykiisii (=151) 117 (%77,5) 34 (%22,5)
Toplam 207 (%74,7) 70 (%25,3)

CIN: Servikal intraepitelyal lezyon, LGSIL: Diisiik dereceli intraepitelyal lezyon, HGSIL: Yiiksek dereceli

intraepitelyal lezyon

Caligsmaya katilan ve anal HPV sonucu degerlendirilebilen 277 hastanin 199’unda
(%71,8) servikal HPV persistans1 yokken, 78’inde (%28,2) servikal HPV persistansi
saptanmistir. Hastalarin hastanemizde ilk kontrol servikal HPV’leriyle birlikte,
takiplerinde servikal HPV varlig1 saptanan hastalar, persiste servikal HPV enfeksiyonu
mevcut olarak kabul edilmislerdir. HPV persistanst olmayan 161 (%80,9) hastada anal
HPV negatif saptanirken, 38’inde (%19,1) anal HPV pozitif saptanmigtir. Servikal HPV
persistansi olan 46 hastada (%59) anal HPV negatif saptanirken, 32 hastada (%41) anal
HPV pozitif saptanmistir. Aralarinda istatistiki olarak anlamli bir fark bulunmaktadir.

Elde edilen veriler Tablo 16°da gosterilmektedir.
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Tablo 16. Servikal HPV persistansiyla anal HPV iligkisi

Anal HPV negatif  Anal HPV pozitif P degeri
Servikal HPV persistansi 161 (%80,9) 38 (%19,1) <0,001
yok (n=199)
Servikal HPV persistansi 46 (%59,0) 32 (41,0)
var (n=78)
Toplam 207 (%74,7) 70 (%25,3)

Univaryan analizde, anal HPV varligiyla anlamli saptanan 2 tane parametre

bulunmustur. Bunlardan bir tanesi RIA kullanim oykiisii, digeri de servikal HPV

persistansidir. Bu 2 faktorii iceren multivaryan analiz (lojistik regresyon analizi)

yapildiginda ise RIA kullanominin  anlamlihgini  kaybettigi ve servikal HPV

persistansinin, anal HPV pozitifligi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmustir.

Bunun yaninda servikal HPV persistans1 olan hastalarda bu riskin ¢ok daha yiiksek

oldugu (odds orani: 2,9; %95 giivenlik aralig1 1,6-5,1; p degeri: 0) bulunmustur. Elde

edilen veriler Tablo 17°de gosterilmektedir.

Tablo 17. Anal HPV varlig1 i¢in Lojistik Regresyon Analizi

Parametreler B Standart Odds Odds oram %95 P degeri
Hata orani giiven arahigi

Sabit -1,608 ,205 ,200 <0,001

RIA kullanim ,607 312 1,934 ,996- 3,379 ,052

oykiisii

Servikal HPV 1,069 ,295 2,911 1,633- 5,188 <0,001

Persistansi
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5. TARTISMA

Servikal HPV enfeksiyonu oldukg¢a sik karsilagilan bir kadin sagligi problemi
olmakla birlikte bu hastalarin yonetiminde anal HPV enfeksiyonuna yonelik bir yonetim
semast ve takip tarama protokolii bulunmamaktadir. Bu eksiklige istinaden bu
calismamizda servikal HPV pozitif olanlarda anal HPV varligin1 saptamay1 amagladik.
Bilindigi iizere HPV enfeksiyonlar1 serviks ve anal kanal kanserlerinde etkin rol
oynamaktadir. Yiksek riskli (hr-HPV) tipleriyle enfekte olan kisilerin anal yiiksek
dereceli skuamoz intraepitel lezyonlara ve enfeksiyonun persiste edip ek risk faktorleriyle
bir araya gelmesiyle anal kanal kanserlerine neden oldugu bilinmektedir. Hangi
popiilasyonun bu baglamda risk altinda oldugunu tespit etmek, olusabilecek kanserlerin
Onlenmesi adma Onemlidir. Bizim g¢aligmamizda, hastalarin kontrol muayenesinde
servikal HPV tekrarlanmasi yaninda anal HPV testi de alindi. Toplamda 286 hasta analize
dahil edildi. Hastalar demografik verilerine gore incelendi. Demografik veriler igerisinde;
hastalarin yaslari, kilolari, viicut kitle indeksleri (VK1I), ilk cinsel iliski yaslar1, aktif cinsel
yil siiresi, ilk gebelik yaslari, pariteleri, menopoz durumlari, aktif ve ve pasif sigara
igicilikleri, diyabetes mellitus (DM) varlig, rahim igi ara¢ (RIA) kullanim &ykiisii ve oral
kontraseptif (OK) kullanim 6ykiisii gibi kriterler ele alindi.

Calisma igerisinde incelenen demografik veriler, hastalarin anal HPV iliskileriyle
birlikte degerlendirildi. Hernandez ve arkadaslarinin 2005 yilinda Hawaii’de yapmis
oldugu calismada (97) o bolgedeki popiilasyona ait verilerde, anal ve servikal HPV
enfeksiyonunun es zamanli olarak en sik gen¢ kadinlarda goriildiiglinii belirtmislerdir.
Enfeksiyonlarin es zamanli goriilme ihtimali 50 yasa kadar diizenli olarak azalmaktadir.
Anal HPV enfeksiyonlarinin, servikal HPV enfeksiyonlarindan farkli olarak tiim yas
gruplarinda daha sabit bir sekilde goriindiigiinii belirtmektelerdir. Bizim ¢aligmamizda
elde ettigimiz verilerde, anal HPV negatif olan hastalarda yas ortalamasi (48,6 £9,9); anal
HPV’si pozitif saptananlarda (46,9 + 9,1) olarak saptanmustir. Istatistiksel olarak farkl:
bulunmustur. Hastalarin menopoz durumu ele alindiginda, premenopozal donemdeki 178
hastanin 48’inde (%27) anal HPV pozitif saptanirken, postmenopozal donemdeki 99
hastanin 22’sinde (%22,2) anal HPV pozitifligi goriilmiistiir. Aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktur. Bu sonuglar bizlere hastalarin yaslarinin, menopoz
durumlarinin  anal HPV agisindan ek bir risk faktérii  olusturmadiklarini

diistindiirmektedir. Bu nedenle belli yag grubunu anal HPV acisindan az riskli olarak
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kabul etmek dogru gériinmemektedir.

[k cinsel iliskisini erken yasta yasayan ve paritesi yiiksek olan kadinlar i¢in HPV
enfeksiyonunun daha sik gortldigi bilinmektedir (33). Bu artisa sebebiyet veren etkenin
ne oldugu tam olarak aydinlatilamamustir. Erken yasta cinsel iligkiye girenlerin, daha sik
cinsel iligkide bulunmalar1 dolayisiyla HPV maruziyetinin artist goriisi mevcuttur.
Dogumlar sirasinda da servikste meydana gelen degisiklikler, travma maruziyeti yine
servikal HPV’nin sik goriilmesine sebebiyet vermis olabilir. Ek olarak gebelikler
sirasinda yiiksek oranda Ostrojene maruziyet oldugu icin, bu durumun HPV
replikasyonunu hizlandirdig1 diistiniilebilir. 2017 yilinda yapilan bir ¢alismada (119),
erken yasta cinsel iligkiye girmenin, hr-HPV enfeksiyonuyla enfekte olmay1 ve serviks
kanserini artirdig1 vurgulanmistir. Bu kriterleri anal HPV agisindan degerlendirdigimizde
benzer artisin olabilecegi varsayilabilir. Ancak, calisma igerisinde degerlendirilen
hastalarin viicut kitle indeksleri (VKI), ilk cinsel iliski yaslari, ilk gebelik yaslari, aktif
cinsel yasam siiresi ve parite parametrelerinde anal HPV varlig1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Bu kriterler icerisinde 6zellikli bir anal HPV
taramasi yapilacak popiilasyon tespit edilememistir. Bu da bahsedilen parametreler fark
etmeksizin, her hastanin anal HPV agisindan benzer riskte oldugunu gostermektedir.

Diyabetes mellitus (DM) tanist olan hastalarin, DM tanis1 olmayanlara gére HPV
testi ve serviks kanseri tarama programlarina uyumunun daha diisiik oldugu tespit
edilmistir. DM tanist olan hastalarda HPV enfeksiyonu olmasi agisindan artmis risk
bulunmadig1 kabul edilmektedir (120). 2022 yilinda Tiirkiye yapilan bir ¢alismada ise;
HPV 16 varligi, ASCUS varlig1 ve CIN 1 varligit DM tanisi olan hastalarda daha yiiksek
saptanmigtir (121). Bizler de anal HPV varligi ve DM arasindaki iligkiyi arastirmay1
amagladik. Bulgularimizda DM tanis1 olmayan 254 hastanin 62’sinde (%24,4) anal HPV
pozitif saptandi. DM tanist olan 23 hastanin ise 8’inde (%34,8) anal HPV pozitifligi
saptandi. Bu sonuclar bize, anal HPV ile DM tanis1 arasinda 6nemli bir iligki olmadigini
gosterdi.

Sigara igiciliginin CIN ve skuamoz hiicreli kanserler i¢in bir risk faktorii olarak
kabul edildigini bilmekteyiz. Sigaranin bunu HPV enfeksiyonuna yeterli immiin yanitin
saglanamamasi iizerinden yaptigi kabul edilir. Langerhans hiicrelerini azaltarak, lokal
epitelyal immiiniteyi azaltir ve persistan enfeksiyonu olusmasini kolaylastirir. 2009
yilinda Xi ve arkadaslarmin HPV tipl6 ve HPV tip 18’in sigarayla iligkilerini
degerlendirdigi bir ¢alismaya (122) 1,050 kadin dahil olmustur. Caligmanin sonucunda,

calisma sirasinda aktif sigara icen kadinlardaki viral yiik, sigara i¢meyenlere gore
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istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek bulunmustur. Eski sigara igicilerini
degerlendirdiklerinde, sigara i¢meyenlere kiyasla viral yiikk acisindan anlamli fark
saptanmamustir. Kayik¢ioglu ve arkadaslarinin  Tirkiye’de yapmis olduklart bir
calismada (123); aktif veya pasif sigara i¢icilerinde, sigara igmemis veya birakmis olan
gruba gore daha fazla hr-HPV ile karsilamiglardir. Aktif sigara igiciligi HPV enfeksiyonu
gelisimi agisindan zaten bilinen bir risk faktorii oldugu igin, ozellikle pasif sigara
igicilerinde de hr-HPV’le karsilasma oranlarinin yiiksekliginin altin1 ¢izmislerdir. Biz de
calismamizda, aktif sigara igiciligi ve pasif sigara igiciliginin anal HPV gelisimi agisindan
risk faktori olup olmayacagini degerlendirmek istedik. Aktif sigara icicisi olmayan 149
hastanin, 49’unda (%25,3) anal HPV pozitifligi saptanirken, aktif sigara igicisi olan 83
hastanin 21’inde (%25,3) anal HPV pozitifligi saptanmistir. Pasif sigara icicisi olmayan
217 hastanin, 59’unda (%27,2) anal HPV pozitifligi saptanirken, pasif sigara igicisi 60
hastanin 11’inde(%18,3) anal HPV pozitifligi saptanmigtir. Her 2 parametre i¢in de
verilerin aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir. Bu veriler 1s181inda
aktif ve pasif sigara i¢iciliginin, anal HPV gelisimi a¢isindan risk faktorii olusturmadigini
belirtebiliriz.

Oral kontraseptiflerin (OK) kullanan kisilerde, seksiiel aktiviteden bagimsiz bir
sekilde CIN ve servikal kanser riskinin arttigr bilinmektedir (124, 125). Oral
kontraseptiflerin buna nasil sebep olduguyla ilgili kesinlesmis bir mekanizma
olmamasmma ragmen indiikledikleri folik asit eksikligi ve mutajenlerin
metabolizmasindaki degisikliklerle buna sebebiyet verdikleri diisiiniilmektedir. OK’lerin
servikal ektropiyonu artirarak skuakolumnar bileskenin HPV’ye maruziyetini artirdig1 da
tartigtlan diger mekanizmalardan biridir. Igeriklerindeki dstrojen ve progesteron da HPV
DNA transkripsiyonunu artirabilir. Bu bilgilere dayanarak calismamizda hastalarin OK
kullanimiyla anal HPV iligkisini degerlendirdik. OK kullanim Oykiisii olmayan 229
hastanin, 54’tinde (%23,6) anal HPV pozitifligi saptanirken, OK kullanim &ykiisii olan
48 hastanin 16’sinda (%33,3) anal HPV pozitifligi mevcuttu. Bu sonug bizlere anal
HPV’nin OK kullanim 6ykiisiiyle iliskisi olmadigin1 gostermektedir.

Averbach ve arkadaglar1 2018 yilinda yapmis olduklar1 ¢calismada 17,559 kisiyi
incelemislerdir (126). Levonorgestrelli RIA kullanan kisilerde CIN 2 daha sik
goriiliirken; CIN 3 riski artmamistir. Bakirli RIA kullanan kisilerde CIN 2 riski de CIN 3
riski de artmamus olarak tespit edilmistir. Genele bakildiginda, RIA kullaniminin CIN 2
riskini artirip, CIN 3 riskini artirmadig1 sonucuna varmiglardir. Bu fikre zit olarak 2011

ve 2017 yilinda yapilan 2 meta-analizde RIA larin servikal kanserleri azaltti31 fikri ortaya
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atilmustir (127, 128). Yapilan birgok farkli calismada da RIA kullanimiyla serviks kanseri
arasinda bir iliski bulunmamistir. Tiirkiye’de yapilmis olan 801 kisiyi inceleyen bir
calismada ise (123) RiA’lar disindaki oral kontraseptiflerin daha yiiksek oranda serviks
kanseri gelismesiyle iliskili oldugu goriilmiistiir. Frega ve arkadaslarinin 2016 yilinda
yaptiklart HPV DNA varligiyla RIA birlikteligini inceleyen c¢alismada (129) RIA
kullanim1 olanlar ve olmayanlar arasinda fark olmadigi sonucuna ulasilmistir. CIN
lezyonlar1 ve servikal kanserlerin birebir servikal HPV enfeksiyonuyla iliskili olduklari
bilindigi i¢in biz de anal HPV varligiyla RIA iliskisini arastirmay1 amacladik. RIA
kullanim &ykiisti olmayan 208 hastanin, 46’sinda (%22,1) anal HPV pozitif saptanirken,
RIA kullanim &ykiisii olan 69 hastanin 24’iinde (%34,8) anal HPV pozitifligi saptandi.
Aralarinda istatistiki olarak anlamli bir fark saptandi. RIA kullamm &ykiisii olan
hastalarin anal HPV varlig1 acisindan daha yiiksek riskte olduklar1 kabul edilebilir. Ana
hatlar1 ile diisiiniildiigiinde bu durum RIA’nin mekanik etkisi ile olabilecegi gibi RIA
kullanim1 ile degisen cinsel iliski Ozellikleri ile de iligkili olabilir. Ancak bunun
mekanizmasini agiklayacak yeterli literatiir bilgisi bulunmamakta ve bu konu hakkinda

genis serili caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

HPV’nin yiiksek onkojenik tiplerinin oldugu bilinmektedir. 40’a yakin HPV tipi
cinsel yolla bulasip, serviks ve anogenital bolgede enfeksiyonlara neden olmaktadir. HPV
tiplerinden yaklasik 15-20 tanesi yiiksek riskli (hr-HPV) suslardir ve persiste
enfeksiyonlar olusturarak invaziv skuamoz hiicreli karsinomlarla iliskililerdir. Anal
kanalda kanser vakalarinin %90’ indan fazlas1t hr-HPV ile iligkilidir ve en sik goriilen HPV
16’dir (130). HPV 16 serviks kanserlerinde de en yiiksek oranda goriilen tiptir ve tek
bagma serviks kanserlerinin yaklasik %70’inden sorumludur. Hr-HPV tipleri serviks
kanser gelisiminin olmazsa olmaz bir pargasidir ve serviks kanserlerinin %99,7’sinde
tespit edilebilir (131). Bizim ¢alismamizda, hastalarin klinigimizde uzun zamandir takipli
olmast nedeniyle, hastalarin hepsinin kontrole baslandig1 zamandaki ilk HPV sonuglari
elimizde mevcuttu. Buna gore; 286 hastanin 142’sinde(%49,7) HPV tip 16; 36’sinda
(%12,6) HPV tip 18; 176’sinda (%61,5) other hr- HPV pozitifligi mevcuttu. (Hastalarda
birden ¢ok HPV tipinin pozitif olmasi nedeniyle yiizdelik oranlar %100’e esit
olmamaktadir.) Hastalarin anal HPV’yle birlikte alinan son servikal HPV incelemesinde
hastalarin 79’unda (%27,6) HPV pozitifligi saptanmistir. Bu diislisiin nedeninin,
hastalarin tarafimizca diizenli olarak tedavilerinin uygulandigi, HPV’nin regresyon

oranlar1 oldugu diisiiniilmektedir. Son servikal HPV incelemesinde pozitif saptanan 79
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hasta 6rneginde toplamda 89 adet HPV tipi varligi saptanmistir. Genel ¢alisma grubu
icerisindeki pozitiflik oranlarina baktigimizda, bunlarin 27 tanesini (%9,4) HPV tip 16, 4
tanesini HPV tip 18 (%1,4), 58 tanesini (%20,3) other hr-HPV tipleri olusturuyordu.

Hawaii’de 2009 yilinda Shevetsov ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alisma (90)
anal kanserlerin HPV enfeksiyonuyla iligkisini kabul edip, mevcut popiilasyondaki riski
arastirmay1 amaglamistir. Bu dogrultuda cinsel aktif olan 431 kadinin servikal ve anal
kanal HPV oOrneklerini belirli araliklarla incelemislerdir. Calismaya dahil ettikleri 431
kadinin, 414’{inde 1,2 yi1l i¢erisinde anal HPV enfeksiyonu tespit edilmistir. Bu hastalarin
takibinde, anal HPV enfeksiyonunun %58’inin regrese oldugunu gormiislerdir. Hr-
HPV’lerin her 100 kadinda ayda 9,2 oranla regrese oldugunu ve servikal ve anal kanal
skuamoz kanserleri gelisimi acisindan en yiiksek riskli kabul edilen HPV tip 16 ve tip 18
icin regrese olma siirelerini sirasiyla 132 ve 212 olarak Sl¢iimlemislerdir. Anal HPV
regresyonunu geciktiren faktorler arasinda vajinal/anal dug almak, uzun siireli tiitiin igimi
ve anal seks varligmi saymislardir. Calismamizda Hawaii’deki ¢alisma kadar HPV
tiplerinin detayli incelenmesi yapilmamustir. Incelenen 286 hasta 6rneginin 9’u (%3,1)
alinan 6rnegin yetersiz gelmesinden dolayi analiz edilememistir. 70 hastada (%24,5) anal
HPV pozitif saptanirken, 207 hastada (%72,4) anal HPV negatif saptanmistir. Anal
HPV’si pozitif gelen 70 hasta HPV tipleri acgisindan degerlendirildiginde: 21 hasta
orneginde (%30) HPV tip 16; 6 ornekte (%18,6) HPV tip 18; 51 6rnekte (%72,9) other
hr-HPV tipleri pozitif saptanmigtir. Bazi hastalarin 6rneklerinde c¢oklu HPV tipi
pozitifligi olmas1 nedeniyle hasta sayisiyla pozitif ¢ikan Ornek sayisi tam olarak
ortigsmemektedir. Anal HPV varliginin beklenenden yiiksek goriilme sikligi Shevetsov
ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada dikkati ¢cekmektedir. HPV enfeksiyonunun
anal kanal kanseri gelisiminde etkin rol oynadig: da diisiiniildiiglinde tespit edilen ve risk
altinda olan popiilasyon azimsanmayacak seviyededir. Bizim ¢alismamizla ortak olan bir
bulgusu ise; anal HPV enfeksiyon risk grubunu belli bir popiilasyonla sinirlandiramamak
olmustur.

Brezilya’dan Koppe ve arkadaglari tarafindan 2011 yilinda bildirilen, daha ¢ok
histopatolojik sonuglara odaklanan ¢alismada (132) anal intraepitelyal neoplazinin (AIN)
genital neoplazisi olanlarda daha yiiksek oranda saptandig bildirilmistir. Bu calismada
anal HPV wvarlig1 kriterler agisindan incelenmemistir ancak genital neoplazilerin
kaynaginin HPV enfeksiyonu oldugunu varsayarsak dolayli olarak bir iliskiden
bahsedilebilir. Kendi ¢alismamizda anal HPV saptanan hastalarda AIN varligini tespit

etmeyi temel Onceliklerimiz arasinda olmadigi i¢in kapsam igerisine almadik. Ancak
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bununla ilgili prospektif ¢alismalara ihtiya¢ oldugu asikardir. Koppe ve arkadaslarinin
yapmis oldugu c¢aligmada genital neoplazisi olan hastalarda AIN oran1 %10,4 (%95 ClI,
%5,6-%17,3) saptanmisken, genital neoplazisi olmayanlarda %1,4 (%95 CI, %0,07-
%6,5) olarak saptanmistir. Popiilasyondaki AIN prevalansi %6,6 olarak tespit edilmistir.
Benzer bir sekilde Jacyntho ve arkadaslarinin 2011 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada
(133), 184 genital skuamoz intraepitelyal lezyonu (GSIL) olan kadin incelenmis olup, bu
kisilerin %17,4’linde anal skuamoz intraepitelyal lezyon(ASIL) saptanmustir. 3-4 farklhi
lokasyonda GSIL olan hastalarda, ASIL 13,1 kat daha fazla goriilmiistiir. Bunlara ek
olarak yiiksek dereceli ASIL vakalarinin tamaminda servikal intrapitelyal lezyon varligi
da tespit edilmistir. Bizim ¢aligmamizda CIN-AIN iliskisi incelenmemistir ancak yiiksek
dereceli CIN olan hastalarda anal HPV varlig1 agisindan ek bir risk saptanmamistir. Bu
hastalardaki anal HPV varlig1 agisindan risk normal popiilasyonla ayni derecededir.
Hawaii’de 2005 yilinda Hernandez ve arkadaslarinin yapilmis oldugu 2392 kadin
kapsayan farkli bir ¢alismada (97) servikal ve anal HPV birlikteligiyle ilgili ¢arpici
sonuclar elde edilmistir. Calismada servikal ve anal bdlgedeki HPV enfeksiyonlarinin
birlikteligi ve birbirleriyle iliskileri degerlendirilmistir. Bu hastalarin 1378’1 anal 6rnek
vermeyi, 2372’si servikal 6rnek vermeyi kabul etmislerdir. Baslangigta o popiilasyonda
anal HPV pozitifligi %27 iken (1,378 hastanin 372’si), servikal HPV pozitifligi %29
(2,372 hastanin 692’si) olarak saptanmistir. Hastalarin %13’ilinde es zamanl servikal ve
anal HPV enfeksiyon varligi saptanmustir. Servikal HPV enfeksiyon mevcudiyetinde,
anal HPV enfeksiyon varliginin 3 kat arttigi gértilmiistiir ve anal kanalda saptanan HPV
tiplerinin servikale kiyasla daha yiiksek oranda onkojenik tipler igerdigi tespit edilmistir.
HPV tiplerinin es zamanli olarak anal ve servikal bolgede mevcudiyeti
degerlendirildiginde burada da bir benzerlikle karsilasilmistir. HPV tiplerinin bolgelerde
es zamanli bulunmas: birbirleri a¢isindan kaynak olmalar1 hipotezini kuvvetlendirmistir.
Bizim c¢alismamizda da servikal HPV persistansi olan hastalarda istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde anal HPV varliginin artis gosterdigini tespit ettik. Servikal HPV
persistanst olmayan 199 hastanin 38’inde (%19,1) anal HPV pozitifligi saptanirken,
servikal HPV persistansi olan 78 hastanin 32’sinde (%41,0) anal HPV pozitifligi saptandi.
Lojistik regresyon analizi yapildiginda ¢ikan sonug persiste servikal HPV enfeksiyonu
olan hastalarin yaklasik 2,9 kat daha fazla anal HPV acgisindan risk altinda oldugunu
gostermektedir. Anal HPV varligin1 predikte edecek en onemli faktor servikal HPV
persistansidir. Ancak servikal HPV persistansit olmayan hastalarda da anal HPV

olabilecegi akillarda tutulmalidir. Bizim ¢alismamizda da Hernandez ve arkadaslarinin
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yapmis oldugu calismada da bu verilerin ¢ikmis olmast; servikal HPV persistansi olan
hastalarin, anal HPV agisindan daha yiiksek risk altinda oldugunu diisiindiirmektedir.
Kadinlarda, servikal ve anal HPV enfeksiyonu arasinda korelasyon oldugu
ongoriilmektedir. Her 2 bdlgenin de birbiri i¢in potansiyel bir enfeksiyon rezervi oldugu
yapilan calismalarla desteklenmektedir. 2019 yilinda Lin ve arkadaglarimin yapmis
oldugu sistemik bir derlemede (134) 36 ¢alisma ve toplamda 13,427 kadin incelenmistir.
Bu derlemede 6zellikle anal kanalda HPV tip 16 varligi, servikal histopatolojilerle
iliskilendirilmistir. Ek olarak aynmi ¢alismada servikal kanseri ve HPV tip 16’s1 olan
kadinlarda anal HPV 16 prevalansi %44 olarak saptanmistir. Bu oran HPV 16’nin
onkojenitesi ve yayilim hizi géz oniine alindiginda hem servikal kanserlere hem de anal
kanal gibi farkli anogenital bolgelere yayiliminin daha yiiksek oranda oldugu tezini
kuvvetlendirebilir. Anal HPV 16 varliginin anal kanal kanserleri agisindan prediktif
oldugunu diisiindiigiimiizde, ¢ok yiiksek orandaki bir hasta grubunun bu agidan risk
altinda oldugunu sdylemek miimkiindiir. Yine ayn1 ¢calismanin farkli bir sonucu olarak da
anal kanalda HSIL varliginin, servikal kanalda hr-HPV varligiyla korelasyon gosterdigi
sonucu elde edilmistir. Saptanan tipler Ozelinde de benzerlik olmasi, bdlgelerin
birbirlerine rezerv olma tezini kuvvetlendirmektedir. Servikal HPV 16 pozitifligi olan 45
yasin istiindeki kadinlarda HPV 16 pozitif anal HSIL olan hastalarin prevalans1 %23-25
olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda, 286 hastanin baslangi¢ kolposkopik biyopsi
sonucu histopatolojik olarak incelendiginde;155’inde (%54,2) HGSIL, 62’sinde (%21,7)
LGSIL saptanirken, 69 hastada (%24,1) servikal intraepitalyal lezyon saptanmamustir.
Lezyonlarla anal HPV iligkisine baktigimizda, CIN 6ykiisii olmayan ve anal HPV sonucu
degerlendirilebilen 68 hastanin 24’tinde (%35,3) anal HPV pozitif saptanmis, LGSIL olan
ve anal HPV sonucu degerlendirilebilen 58 hastanin 12’sinde (%20,7) anal kanal HPV
pozitif saptanmis, HGSIL olan ve anal kanal HPV sonucu degerlendirilebilen 151
hastanin 70’inde (%22,5) anal kanal HPV pozitifligi saptanmistir. Bu bizlere CIN 6ykiisii
olan veya olmayan HPV enfeksiyonuyla karsilasmis her kisinin benzer bir risk altinda
oldugunu disiindiirmiistiir ve olas1 tarama programlarmi CIN derecesi agisindan
kisitlandirmanin miimkiin olmadigimni diisiindiirmektedir. Ozgen ve arkadaglar1 2023
yilinda 301 hastay1 inceleyen bir ¢alisma yapmustir (135). Yapmis olduklari ¢alismada
hastalarin 1. Y1l takiplerinde servikal orneklerde %47 oraninda hr-HPV saptanmistir.
HPV enfeksiyonundaki bu regresyona ragmen, LSIL’i olan hasta grubunda anal HPV
varlik oran1 %42,5; HSIL’i olan hasta grubunda %39,6 olarak tespit edilmistir. Servikal
HPV enfeksiyonu olmayan HSIL grubunda ise anal HPV varlig1 %29,6 olarak tespit
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edilmistir. Bu ¢calisma da ortaya sunmus oldugumuz anal HPV varliginin CIN derecesiyle
korelasyon gostermedigi fikrini desteklemektedir.

Bizim ¢alismamizin gii¢lii tarafi, bu hastalarin diizenli olarak takip edilen hastalar
igerisinden secilmis olmasi, baslangig servikal HPV bilgilerinin ve baslangi¢ kolposkopik
biyopsi sonuglarinin elimizde olmasi ve bu hastalarin takiplerinin eksiksiz ve tam bir
sekilde klinigimizde devam etmis olmasidir. Ayni sekilde bizim hasta se¢im
kriterlerimizin literatiire katki saglayacak bir diger avantaji, gercek diinyada karsilagilan
hasta ve hasta yonetimini temsil etmesidir. Hasta grubunun, HPV enfeksiyonu nedeniyle
servikal kanser taramasinda pozitif saptanip kolposkopi iinitesine direkt olarak sevk
edilen hastalarin olmasina dayanarak bu goriisii belirtmekteyiz. Zaten bu hastalarin
baseline olarak anal HPV enfeksiyonu agisindan daha riskli oldugu ve anal HPV
enfeksiyonu igin bir tarama programi gelistirilecekse ilk 6nce bu hastalarin dahil edilmesi
makul olan bir yaklagim oldugu i¢in bizim hasta ¢alismamiz gergek diinya verisini
oldukca yakin bir sekilde gosterecek olduguna inantyoruz.

Calismamizin en 6nemli limitasyonu ise anal HPV enfeksiyonu saptanan hastalarda
prospektif takibin verisinin heniiz olusmamis olmasidir. Ama bununla ilgili hasta
takipleriyle ilgili hata takip ve kayitlarimiz devam etmektedir. Bununla ilgili sonuglar
ozellikle AIN sikligina yonelik bulgular ortaya c¢iktikca bunlarin da literatiire katki

yapilmasi agisindan mutlaka sunulmasi faydali olacaktir.
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6. SONUC

HPV enfeksiyonlar1 giiniimiizde yaygin olarak goériinmektedir. Toplum igerisinde
artan dolasimi yayiliminin hizlanmasina neden olmaktadir. Her ne kadar as1 ¢caligmalari
diinya ¢apinda devam etse de heniiz istenen seviyeye gelememistir. Bu ylizden tarama
programlar1 toplum saglig1 agisindan hala kritik bir rol oynamaktadir ve bir siire daha rol
oynayacagi disiiniilmektedir. Serviks kanseri ve HPV taramalariin bugiin yapilabiliyor
olmasi serviks kanserinin toplum sagligini daha az tehdit edici bir hale gelmesinde ciddi
bir rol oynamustir. Efektif tarama programlarini uygulamak, hastaliklarin seyrini azaltmak
acisindan onemlidir. Anal kanal kanserinin de artis gosterdigi giiniimiizde, buna yonelik
bir tarama programi olusturulmasi ayni serviks kanserinde oldugu gibi 6nemli bir dnleyici
saglik hizmeti sunulmasina Onciiliik edebilir. Verimli bir tarama programinin
uygulanabilmesi i¢in, toplum igerisindeki risk grubunu belirlemek kritiktir. Bugiine kadar
elde edilen veriler, 6zellikle servikal HPV’si olan hastalarda, anal HPV varligini
azimsamamak gerektigini bize gostermektedir. Her toplumdaki HPV enfeksiyonu
yayilimi farklidir ve Tiirk toplumundaki anal HPV varligiyla ilgili eldeki veriler yeterli
degildir. Bu veriler elde edilip gerekli analizler yapildiktan sonra, taramalar ve hasta
yonetimleri belirlenip gelistirilebilir.

Elde ettigimiz bulgular 1s1g1nda bizim ¢alismamiz gostermektedir ki; servikal HPV
enfeksiyonu olan hastalarda azzimsanmayacak bir oranda anal HPV enfeksiyonu siklig
vardir. Anal HPV enfeksiyonu servikal lezyonlar tedavi edildikten sonra da devam
edebilmektedir. Anal HPV tipleriyle servikal HPV tipleri arasinda direkt bir korelasyon
bulunmamaktadir. Bu servikal HPV enfeksiyonu tip 16 veya tip 18 disi olan bir hastanin
anal HPV taramasinda tip 16 ve tip 18 gibi daha yiiksek riskli bir tip bulundurabilecegi
anlamma gelir. Bizim g¢alismamizin sonuglart anal HPV enfeksiyonunu predikte
edebilecek gii¢lii bir prediktor marker olmadigini géstermektedir. Bunun anlami aslinda
hastalar1 diisiik risk kategorisine koymamizi yarayacak bir faktor elde edilemeyecegidir.
Bizim calismamizda RIA ve servikal HPV persistans: ile ilgili anlamli bir sonug
bulunmakla birlikte logistik regresyon analizinde sadece HPV persistansinin bagimsiz
olarak anal HPV varligin1 predikte ettigi izlenmistir. Bu sonucun diger ¢alismalarla
birlikte konfirme edilmesi ve bunun patofizyolojik mekanizmasini agiklayabilecek bu

amaca gore dizayn edilmis ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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