Serviks kanserinde etiyoloji

Dr. Arzu Sungur*

Serviks kanseri, insidansindaki artis, geng yasta go-
rilmeye baslamis olmasi ve etiyopatogenezinde ortaya
cikan yeni gelismeler nedeniyle son yillarda oldukca
énem kazanmaya baslamistir. Dinyada, kadinlarda me-
me kanserinden sonra en sik goérilen kanserdir. Her iki
seks birlikte degerlendirildigi tim kanserler arasinda sik-
Ik agisindan besinci sirayl almaktadir. Ancak gelismekte
olan tilkeler ayr olarak degerlendirildigi ve her iki seks
birlikte ele alindiginda en sik gérulen kanserdir.!

Bugtine kadar servikal intraepitelyal neoplazi (CIN)
ve serviks kanseri igin gok gesitli risk faktérleri ortaya
atilmistir. (Tablo-l). Cinsel aktivite risk faktérleri iginde én
plana gikmaktadir. Viral enfeksiyonlarin ve ozellikle her-
pes enfeksiyonunun Uzerinde bir zamanlar ¢ok durul-
mus, ancak daha sonraki yillarda bu enfeksiyonunun yar-
dimei bir faktér oldugu goérist agirlik kazanmigtir? Bu-
gun tzerinde en ¢ok durulan etken Human papillomavi-
ristir (HPV). Once sitoloji, daha sonra biyopsi materyal-
lerinde yapilan galigmalar ve son olarak da viral DNA'nin
dokularda saptanabilmesini saglayan yéntemler sayesin-
de bu iligki cok daha iyi anlagiimaya baslanmistir.

1950 yillarinda ilk kez HPV enfeksiyonunun bulgusu
olan koilositotik atipi tanimlanmig ama HPV enfeksiyonu
ile koilositotik atipi arasindaki iligki 1970'li yillarda ortaya
konulmustur. Son yillarda molekuler patoloji alanindaki
gelismeler sonucunda HPV'Un virionlari ve kapsid prote-
inleri saptanmis ve gunumuze kadar 60'in tzerinde HPV
tipi saptanmistir.? Genital lezyonlarla iligkili olan HPV tip-
leri Tablo-1l'de 6zetlenmistir.

HPV'ler kuglk, zarfsiz, ikozohedral simetri gosteren
virtislerdir. Sekiz bin baz gifti iceren, ¢ift sarmalli ve yu-
varlak bir DNA genomuna sahiplerdir. Butin hayvan ve
insan papillomavirtslerinnin genetik organizasyonu ayni-
dir ve tim genetik bilgi tek sarmal Gzerindedir. HPV ge-
nomunun sematik yapisi Sekil 1'de gosterilmistir. Genom-
da yer alan erken bélge viral replikasyon ve transformas-
yon igin gerekli olan bélgedir. Geg bdlge ise kapsid pro-
teinlerini kodlar. Duzenleyici veya uzun kontrol bélgesi
(LCR: Long Control Region) replikasyonun baslatildig,
trankripsyonun ve replikasyonun dizenleyici elemanlari-
nin oldugu bélgedir. Erken bélgede 8 adet (E1-E8), ge¢
bolgede ise 2 adet (L1, L2) "Open Reading Frame
(ORF)" yer alir ve ORF'ler potansiyel kodlama bélgeleri-
dir.® Tablo llI'de bu bélgelerin iglevileri 6zetlenmigtir.
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Tablo 1: CIN ve Invaziv kanser igin tammlanmis risk

faktdrleri
RISK FAKTORU ROLATIF RISK
CIN KANSER
ILK CINSEL ILISKI YAS! 1.05-3.33 | 1.0-29
DOGURGANLIK 0.85 43951
IRK (SIYAH/BEYAZ ORANI) 12 26
CINSEL ES SAYISI 3.85-16.79 | 2.6-8.99
SOSYOEKONOMIK DURUM 4.84
SIGARA (DAHA ONCE IGMIS) - 16-5.7 | 0.76-3.83
SIGARA (HIG IGMEMIS) 107676 | 1.21
SIGARA (HALEN IGIYOR) 1.9-4.2 1.9-3.0
BESLENME YETERSIZLIKLERI
AVITAMINI 0.9-37
C VITAMINI 4.35-6.71
FOLAT 2.662.91
IMMUN YETMEZLIK
RENAL TRANSPLANT 2.89-3.10
HODGKIN HASTALIGI 2.89-3.10
HIV INFEKSIYONU o
ORAL KONTRASEPTIF KULLANIMI | 0.68-4,04 | 2.9
DIAFRAM KULLANIMI o aer
KONDOM KULLANIMI - 083
TRICHOMONAS INFEKSIYONU 27368 | 210
HERPES SIMPLEX Il INFEKSIYONU | 1.14-303 | 270
GENITAL PAPILLOMA OYKUSU 35 | B3
HPV INFEKSIYONU (SITOLOJI) 50800 |
HPV INFEKSIYONU (BIOPSI) {1880
HPV DNA 81-138 | 2.7-151.1
TABLO 2: Genital HPV tiplerinin neden oldufu klinik
tablolar ol
KLINIK TABLO VIRUS TIP(LER)l
GENITAL -
Latent infeksiyon ~ Hepsi
Egzotifik kondiilom 6.11
Bowenoid papiilozis 16
Dev kondiilom 6.11
SERVIKS CA
Kuvvetli iligki 16,18
Orta derecede iliski 31,33,35,45,51,52,56
Zayif iligki 6,11,42,43,44
Hizla ilerleme 18
VULVA CA
Geng kadinlarda 16
Yasl kadinlarda Gogu HPV iligkisizdir
RESPIRATUAR PAPILLOMA 6.11 '
KONJUNKTIVAL PAPILLOMA 6,11
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VirGs ile ilk karsilasma ¢ogunlukla cinsel yolla olmaktadir.
Virts ilk 6nce bazal hiicre membranina reseptorler araci-
h@iyla baglanmakta ve hicre icine alinmaktadir, Hicre
icine giren virls hucrenin prolifere olmasina yol agmakta
ve ayni zamanda epitelin (st tabakalarina dogru differan-
siye olan hucreleri icinde replike olmaktadir.

TABLO 3: Papillomaviriis “Open Reading Frame”lerinin
islevleri

ORF ISLEV

Replikasyon sirasinda 6nce erken ve gec proteinler,
daha sonra da kapsid proteinleri sentezlenmekte ve viri-
onlar halinde yiizeye kadar ulasmaktadir. Ozellikle CIN
Il ve invaziv kanserlerde, HPV DNA'si konakgi hicrenin
DNA'sina entegre olmaktadir. Virtstin en énemli transfor-
masyon proteini olan E6 proteini hiicresel timor stpresor
proteini olan p53 ile, E7 proteini ise yine bir hucresel tu-
mor stpresor proteini olan retinoblastom (RB) proteini ile
baglanir. Bunun sonucunda p53 ve RB proteinleri inakti-

E1 | EPIZOMAL REPLIKASYON

E2 | TRANSKRIPSYONUN DUZENLENMESI

E3 | BILINMIYOR; MUHTEMELEN PROTEIN KODLAMIYOR
E4 | GEC SITOPLAZMIK PROTEININ URETIMI

E5 | EPITEL HUCRE PROLIFERASYONU

E6 | TRANSFORMASYON: TUMOR SUPRESSOR p53'E
BAGLANIR

E7 | EN ONEMLI TRASNFORMASYON PROTEINIDIR:
TUMOR SUPRESSOR RB'INE BAGLANIR.

E8 | BILINMIYOR
L1 | MAJOR KAPSID PROTEININ URETIMI

L2 | MINOR KAPSID PROTEININ URETIMI

Sekil 1: HPV genomunun lineer bicimdeki haritasi

Sirkiiler genom
Kb

00 10 20 30 40 50 60 70

Rl 7 o | s 65 [ L2 |
Transformasyon Mindr kapsid protein
R2 Transformasyon
Regiilatér
R3 [ B4 B L1 |
Major kapsid protein

TABLO 4: HPV DNA ile ilk karsilagsma

v \
Cinsel veya muhtemel Cinsel iligki digi bulag
\‘ ?

/ cinsel yolla bulag
PORTIO ¢

Diguk risk TRANSFORMASYON ZONU
(Yiiksek risk)

Irk, sigara, immiin durum,
hormonal durum, cinsel aktivite,
serviks inflamasyonu

SKUAMOZ INTRAEPITELYAL LEZYON

/

DUSUK GRADE'LI
EGZOFITIK KONDULOM FLAT KONDULOM
(Diitik risk) (Belirsiz risk)
HPV 6, 11 Birgok HPV tipi

Immiin durum,

Yas (zaman),

parite, sigara,

aile oykiisi

konakgi onkogenleri

INVAZIV KARSINOMA

ENDOSERVIKS veya
REZERV HUCRELER
(Belirsiz risk)

HPV 16, 18, v.d.
integre HPV DNA
Bilinmeyen etkenler

ADENOKARSINOMA IN SITU
ADENOKARSINOMA
KUGUK HUCRELI INDIFERANSIYE CA

T

YUKSEK GRADE'LI

CIN
(Yilksek risk)
HPV 16, 31, 33, 35, v.d.
Epizomal ve integre
HPV DNA
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totik hiicreler (H-E x 460).

ve olur ve hiicrede transformasyona yol agar. Bu olay
karsinogenezde ¢ok énemli bir agamadir.>® Ancak HPV
tek basina kanser olugumuna yol agmamakta, blyk ola-
silikla bagka etkenlerin esliginde kanser ortaya ¢lkmakta-
dir. Bu etkenler henliz tam olarak tanimlanmamis olmakla
birlikte sigara, immun durum, hdcresel mutasyonlar, hor-
monal durum 6nemli yardimei faktérlerdir.

Daha dusgtik grade'li CIN ve kondilomlarda, viral DNA
hiicre DNA's! ile entegre olmamakta ve viral DNA hicre
nukleusunda plazmid olarak kalmaktadir. Hiicrenin HPV
ile karsilasmasindan invaziv kanser gelisimine kadar sira-
lanan olaylar sematik olarak Tablo 1V'de 6zetlenmistir.

HPV servikste morfolojik olarak flat, inverted ve egzo-
fitik olmak tizere 3 tipte kondilom olusturmaktadir. HPV
enfeksiyonunun servikste olusturdugu histopatolojik bul-
gular ise Tablo V'te gdsterilmistir. Koilositotik hiicreler
ozelilkle epitelin Ust tabakalarinda yer almaktadir. Nukle-
uslarda pleomorfizm, hiperkromazi boslukta gibi izlendigi
dikkati gekmektedir” (Resim 1).

CIN'lerde HPV enfeksiyonu vertikal ve horizontal ol-
mak Uzere iki ayr patern gdsterir. Horizontal paternde
CIN ve koilositotik hicreler ayr ayri odaklarda izlenirken,
vertikal paternde ayni odakta yer alirlar.®

HPV enfeksiyonunun tanisinda ¢ok gesitli yéntemler
kullaniimaktadir. Bu yéntemler ve tanidaki kisithhiklari
Tablo VI'ta 6zetlenmistir. 1980'li yillarda HPV'Un kapsid
proteinine karsi gelistirilen poliklonal antikorun elde edil-
mesi ile kullanima giren immunperoksidaz yontemi son

Serviks Kanserinde Etiyoloji
TABLO 5: Human papillomavirus enfeksiyonunun histolojik TABLO 6: HPV enfeksiyonlarinin tanisi ve cesitli
bulgulan yintemlerin kisithliklari
KolLosITozIs TANISAL TEST PRATIK SINIRLILIKLARI
MULTINUKLEASYON (SIKLIKLA BINUKLEASYON) INSPEKSYON/LENS SUBKLINIK E_NFEKSIYONU
TEK HUCRE KERATINIZASYONU SAFTAYRMAC
AKANTOZ siToLoJl INSENSITIF: ORNEKLEME HATASI
PARAKERATOZ HIsTOLOJI INVAZIV: KANTITATIF DEGIL
SERVIKOGRAFI YETERI KADAR INCELENMEMIS VE
YAYGINLASMAMIS
IMMUNPEROKSIDAZ ~ INSENSITIF: MALIN LEZYONLARDA
BULUNMAYAN ANTIJENLER IGIN
SPESIFIK
ELEKTRON MIKROSKOP! PR%TI!( DEGIL: INSENSITIF: ZAMAN
ALICI
SEROLOJI YETERI KADAR SENSITIF DEGIL:
GELISMEKTE
KOLTUR MUMKUN DEGIL
TABLO 7: HPV tamsinda kullamlan niikleik asit
hibridizasyon testleri
Resim 1: Hiperkromatik ve pleomorfik niikleuslara sahip koilosi- TEST YORUM

SOUTHERN HIBRIDIZASYON Taze veya taze dondurulmus
doku gereklidir; genomun 10°-

10° kopyasini saptayabilecek
duyarhliktadir; is yiikil fazladir.

DOT BLOT HIBRIDIZASYON Taze veya taze dondurulmus
doku gereklidir: sensitivitesi
Southern hibridizasyon ile ay-
nidir.

IN SITU HIBRIDIZASYON Is yiikii fazladir: fikse edilmis
dokulara uygulanabilir: duyar-
lihg degiskendir.

POLIMERAZ ZINCIR Genomun 10-100 kopyasini

saptayabilecek duyarliliktadir:
kontaminasyon kolay oldugu
icin potansiyel olarak yalanci
pozitif sonug riski vardir.

yillarda giderek artan oranlarda uygulanmaktadir. Ancak
bu yontemin duyarlihd lezyonun grade'i artikga azal-
maktadir. Ayrica bu yéntemle viral tiplendirme yapilama-
makta ve duyarliiginin az olmasi nedeniyle negatif sonug
elde edilmesi HPV enfeksiyonunu ekarte ettirmemektedir.
Yine de uygulama kolayligi nedeniyle gunimizde en sik
kullanilan yéntemlerden biridir.

Guntimuzde HPV enfeksiyonu tanisinda kullanilan en
gecerli yontem nikleik asit hibridizasyon testleridir. Bu
testler Tablo VIlI'de yer almaktadir. Bu yontemin sagladigi
avantajlarin basinda viral tiplendirme ve viral DNA'nin
lezyonda gosterilmesi sayilabilir.

Bugune kadar yapilan birgok aragtirma sonunda elde
edilen bilgilere gére HPV ile CIN ve serviks karsinomu
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arasinda 6nemli bir iligki oldugu kesirlesmistir. Bundan
s:nra aragtinimasi gereken konu nikleer tani yontemleri-
nin rutin tan yéntemi haline getiriimesi ve HPV enfeksiyo-

nu saptanan hastalara uygulanacak klinik yaklasimdir.
Bu konularda yapilacak prospektif aragtirmalar bu konu-
larin aydinlatiimasinda yararli olacaktir.
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