HUMAN PAPILLOMAVIRUS ENFEKSIYONU VE
SERVIKS NEOPLAZILERI

OzZET

Human Papillomavirusun (HPV) serviks epitelinde
olusturdugu lezyonlar, servikal intraepitelyal neoplazi ve
serviks karsinomu ile iliskisini gdstermektedir. Gesitli HPV
tipleri morfolojik ve prognostik olarak farklh servikal lez-
yonlarda saptanmaktadir. Morfolojik ve molekiiler pek gok
ybntem HPV enfeksiyonunda tani ve aragtirma amagh
olarak kullaniimaktadir.
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Serviksin in-situ ve invaziv epidermoid karsi-
nomlari (zerinde yapilan morfolojik ve molekiler
dizeydeki galismalar, bu lezyonlarin %80-90'inda
Human Papilloma Virusun (HPV) varhdini ortaya
koymustur. Bu durum, prekdrsér lezyonlara ve dav-
raniglanna olan yaklagimda degisikliklere neden
olmus ve karsinogeneziste 6zellikle viral ve hiicre-
sel genlerin iligkisine dikkat gekmistir.

Papillomavirus, papovavirus familyasindan kap-
siilsiz, ¢ift sarmalli bir DNA virusudur (1, 2, 3). Bu-
gine kadar 60'in Gzerinde tipi belirenmig, bunlarin
23'0 kadin genital bdlgesinde saptanmugtir (3). Bazi-
laninin alt tipleri de bulunmustur. Ornedin HPV-6 a,
b, ¢c ve HPV-16 a, b gibi (1).

HPV'nin yasam siklusu skuaméz hiicre diferan-
siyasyonu ile yakindan iligkilidir (3). Virus, dncelikle
mitotik bolinme &zelligine sahip epitelyal bazal hic-
releri enfekte eder (1, 2). Venereal gegisle, siklikla
servikal skuamo-kolumnar bileskede olmak izere,
bir mikroabrazyon alaninda veya direkt kontakt yo-
luyla bazal hicreler etkilenir (1). Virus, enfekte ettigi
bazal tabaka hiicrelerinde ekstrakromozomal sirki-
ler DNA (epizom) olarak bulunur. Epizomal virusu
iceren bazal hiicreler histolojik olarak digerlerinden
aynilamazlar (3). Erken viral genleri iceren epitelyal
hiicreler matire olarak viral replikasyon ve geg viral
genlerin transkripsiyonuna yol acarlar (3). Ortaya
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SUMMARY

The morphological hallmarks of Human Papillomavi-
rus (HPV) Infection of the cervix indicate the association
of HPV with cervical intraepithelial neoplasia and cervix
carcinoma. Specific types of HPV are detected in cervical
lesions different in morphologic and prognostic bases.
Many morphologic and moleculer methods, in diagnosis
and identification of HPV are performed.
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¢itkan geg viral genler ise kapsid proteinlerini olugtu-
rurlar ve epitelin Gst tabakalarinda bulunurlar (1).
Viral enfeksiyon siperfisiyel hucrelerde morfolojik
olarak karakteristik sitopatik etki ve gériniimi olus-
turur. Viral DNA ise intermedier ve siperfisiyel
hticre nukleuslarinda cesitli yéntemlerle belirlenebi-
lecek sekilde bulunur (1).

Epitelyotropik olan viruslar enfekte hiicre niikle-
uslarinda replikasyonlanini tamamlarlar ve bulun-
duklarn yizey epiteli veya mikéz membranlarda epi-
telyal proliferasyona neden olurlar (2, 3). Viral
enfeksiyonun superfisiyel ve intermedier hiicrelere
sitopatik etkisi koilositozis seklinde ortaya ¢ikar. Di-
zensiz kromatin dagilimi, kivrimlanma gdésteren hi-
perkromatik niikleuslar ve cevrelerinde stoplazma-
nin berraklagmasi ile keskin sinirh halo olusumu
iceren hicreler "Koilosit" olarak tanimlanir. Nikleus
buydkliginde artig, binikleasyon, multiniklieasyon
da koilositik atipinin 6zelliklerindendir. Koilositik hic-
relerin bir kismi kapsid antijenlerini veya virus parti-
kallerini igerirler; bu nedenle koilosit HPV enfeksiyo-
nun bir belittisidir, ancak viral matirasyonun
tamamlanmig oldugunu gdstermez (1).

HPV tiplerinin belirli lokalizasyonlardaki skua-
méz epiteli enfekte etme egilimleri dikkat gekmekte-
dir. Nedeni kesin olarak belirenememekle birlikte,
viral kapsid proteinlerinin epitelyal hiicrelerdeki spe-
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sifik ylizey reseptdrierine tutunmasi ile agiklanabilir

(1).

Kadin genital bélgesinde HPV enfeksiyonu in-
sidansi giderek artrmigtir ve giintimizde seksiel
gegisle en sik rastlanan viral hastalik olarak kabul
edilmektedir. Genital lezyonlarda HPV-DNA preva-
lansini saptamaya yonelik calismalar, Servikal int-
raepitelyal Neoplazi (CIN) ve invaziv servikal kan-
serlerin hemen tamaminin HPV enfeksiyonu ile
iliskili oldugunu ortaya koymustur (3).

HPV servikste ¢ok gesitli lezyonlar olusturabil-
mektedir. Farkh lezyonlarin farkli HPV tipleri tara-
findan meydana getirilebilecegi bilinmektedir. HPV
6 ve 11 genellikle kondilomlarda ve disik gradeli
CIN'lerde saptanirken, HPV 16 ve 18 yiksek oran-
larda CIN Il ve CIN Il lezyonlan ile invaziv karsino-
malarda bulunmaktadir (1,3). HPV tipi ile lezyonun
diferansiyasyonu arasinda kesin bir iligki olmamak-
la beraber, HPV 18'in glandiler diferansiyasyon
gdsteren karsinomalarda, HPV 16 nin ise skuaméz
diferansiyasyon gdsteren karsinomalarda daha sik
bulundugu belittiimektedir (1,3). Ayrica HPV 18,
servikal karsinomun geng yasta, sik lenf nodu me-
tastazi ile daha hizh ve agreziv seyredenlerinde,
HPV 16 ya gbre daha siklikla saptanmigtir (1,3).
Diger HPV tipleri; 31, 33, 35, 39, 42, 45 benign ma-
lign servikal neoplazmlarda belirlenmistir. Ozellikle
HPV 31, 33 ve 35 in genital kanserlerle iligkili olabi-
lecegi tzerinde durulmaktadir (1). Maligniteler ara-
sinda verrik6z karsinoma ayri bir yer tutmaktadir;
HPV 6 ve 11 in saptandi§i pekcok verriikdz karsi-
noma bildirilmigtir (3). Farkh HPV tiplerinin belirli
risk gruplarinda saptanmasi, tedavinin virus tipine
gbre yapilip yapilamayacagini dasindUrmastar.
Galigmalar, HPV 16 ve 18 icerenlere gére daha
yuksek oranda progresyon oldugunu gostermekte-
dir (3). Ancak yine de, bu sonuglar kisa surede, si-
nirh sayida hasta ile elde edildiginden, virus tipine
gbre tedavi protokolli belirenmesi simdilik kabul
gérmemektedir (3). Cesitli aragtirmalann sonuglari-
na gbére HPV 6, 11 dusik risk grubunda, HPV 16,
18, 31, 33 yiksek risk grubunda yeralmaktadir.

CIN' den invaziv karsinomaya kadar pek gok
lezyonda saptanan HPV genomu; kolposkopik, sito-
lojik ve/veya histolojik olarak normal servikslerde
de belirlenmigtir (2,4,5). Morfolojik lezyonu olmayan
HPV enfeksiyonunun biolojik davranig potansiyeli
bilinmemektedir (5). Bir galismada kolposkopik mu-
ayene ve PAP smear sonuglari normal olan hasta
grubunda % 9.3 oraninda HPV DNA' s1 saptandigi
bildiriimektedir (4). Okkilt enfeksiyonlarda lezyonlu
bdlgenin histolojik olarak érnekleme hatasindan do-

lay: saptanamama s6z konusu olabilir. Ayrica morfo-
lojik degisiklik yaratacak ¢oklukta virus bulunmama-
si da mimkuanddar (4).

HPV icin tipik olan gérinima, 6zellikle koilositik
atipiyi yiksek grade'li lezyonlarda saptamak guglesir
(4). Bu lezyonlarda nikleer atipi daha belirgin olur.
HPV enfeksiyonun karakteristik bulgulan varken vi-
rusun %95 oraninda saptanabildigi belittiimektedir
(6). Dustk grade'li lezyonlar HPV enfeksiyonun pro-
diktif fazinin bir gdstergesidir, bu nedenle virusu
saptamak kolaydir. Yuksek grade'li lezyonlarda virus
nadiren dretilir, malign transformasyona hizla gege-
bilecek sekilde selller genomda bir degigiklik soz
konusudur, HPV enfeksiyonu bulgulanni saptamak
guclesir (2).

HPV'nin serviks epitelinde olusturdugu lezyon-
larin degerlendiriimesi, morfolojik olarak HPV enfek-
siyonu bulgulari olmaksizin diger yéntemlerle viru-
sun CIN ve/veya invaziv karsinomalarda saptan-
masi; HPV'nin serviks kanseri etyopatogenezinde
gok 6nemli bir yer sahibi olmasini saglamigtir. Servi-
kal neoplazi gelisiminde papillomaviruslarin karsino-
jenik maddelerle birlikte "Pro-motor benzeri ajan”
gibi hareket edebilecedi ileri sirilmistar (1). Aynca
renal transplanth hastalarda kontrol gruplarina gore
yiksek oranda CIN gérilmesi ve dzellikle HPV 16
ve 18 saptanmasi, immunsupresyonun da CIN geli-
siminde rol oynadigini diigiindirmektedir (1). Ser-
viks kanseri etyolojisinde rold olan diger pek gok
faktériin seksiiel durumia ilgisi oldugu gézénine ali-
nirsa, venereal gegisle HPV'nin bu etkenlerie birlikte
rol alabilecegi digtintlebilir.

HPV enfeksiyonuna patolojik olarak yaklagimda
ilkk adim sitolojik incelemedir. PAP smear ile koilosi-
tik atipi, diskeratozis, binlikleasyon, multinikleasyon
epitel hicrelerinde kiimelenme, stoplazmik boyan-
ma ozellikleri HPV enfeksiyonu ydninde tani koydu-
rur. Histopatolojik incelemede ise koilositik atipi,
nikleus 6zellikleri yamisira akantoz, hiperkeratoz,
parakeratoz, diskeratoz HPV ile enfekte epiteli tani-
tan dzelliklerdir. Bu bulgulara CIN 6zellikleri de ekle-
nebilir. Ancak CIN derecesi arttikga HPV bulgular-
nin saptanmasi zorlagsmaktadir (6, 7).

Elektronmikroskopi ile ¢ok sayida viral partikul-
leri iceren yeni gelisen lezyonlar saptanabilir (3).
Genelde, rastgele 6rneklenen dokularda elektron-
mikroskopi ile HPV tayini oranlan disiktir (7).
Imanhistokimya ile tip ayirdedilmeksizin, papilloma-
virus kapsid antijenleri boyanabilir. Ancak immin
boyanma; sadece matlr virus patrikilleri Gretilmek-
teyken, epitelyal hicrelerin diferansiyasyonuna da
bagh olmak Gzere, ge¢ faz kapsid antijenini belirler.
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CIN derecesi arttikga konvansiyonel yéntemle oldu-
gu kadar, immanhistokimya ile de HPV'yi saptamak
guclesmektedir (7). Cesitli ¢aligmalarda kondilom-
larda %36-80, CIN |de %28-61, CIN Il de %16-64,
CIN Ill de %3-52 oraninda immiin boyanma pozitifli-
gi bildiriimektedir.

Hibridizasyon ve Polimeraz Zincir Reaksiyonu
yontemleri HPV ile ilgili arastirmalarda tip tayini igin
yaygin olarak kullamimakta, ancak rutin uygulama-
da yer almamaktadir. Histolojik olarak HPV enfek-
siyonu tani kriterlerini géstermeyen bazi lezyonlar-
da hibridizasyon ile HPV pozitifligi saptanabilir. Bu
durum latent veya erken bir preklinik enfeksiyonu
gbsteriyor olabilir. Aksine, histolojik olarak kondilom
tanisi alan lezyonlarda hibridizasyon ile HPV sap-
tanmayabilir. Ancak bu sonu¢ HPV enfeksiyonunu
reddettirmez. Virus sayisinin azh@: veya teknik ne-
denler hibridizasyon ile negatif sonu¢ alinmasina
yol acabilir (8, 9). Molekuler teknikler yiiksek oran-
da spesifik ve sensitif olmakla birlikte, serviksin epi-
dermoid karsinomlarinda ne élgiide etkili ve faydal
olduklarn heniz belirlenmis degildir (2). Ayrica kon-

dilom ve CIN lerin DNA igeriklerini saptlayan gesitli
caligmalar yapilmistir. Kondilomlar ve CIN | lezyon-
lar genelliklle diploid veya poliploid iken, CIN Il ve
CIN 1l lezyonlarinda karsinomlarda oldugu gibi
artan oranlarda andploidi saptanmistir (3).

Servikal neoplazi gelisiminde HPV-DNA idantifi-
kasyonunun kesin bir gosterge oldugunu ortaya
koyan genig prospektif ¢alismalar olmadikga, sitoloji
ve biopsinin invaziv servikal kanser gelismesinde
yuksek risk grubunda yeralan hastalari belirleyen
yontemler olmaya devam edecedi belirtimektedir
(2). _

Gesitli morfolojik bulgularina, intraepitelyal ve
invaziv neoplazilerle olan birlikteligine ragmen; HPY
pozitifligi serviks karsinomunda %100 degildir. Bu
durum; HPV ile iligkisiz serviks karsinomlarinin ola-
bilecegini disindirmektedir. Ayrica, malign tranfor-
masyondan sonra viral DNA kaybolabilecedi gibi,
hicrede geligen degisiklikler nedeniyle, veya heniiz
taninmayan yeni tiplerin varhgindan dolay: saptana-
miyor olabilir.
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