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Amag: Calismamizda, HPV pozitif ve HPV negatif serviks dokularinda osteopontin diizeyinin arastiriimasi,
prognostik bir biyobelirte¢ olarak tanida klinik Gneminin degerlendirilmesi amagland..

Yéntem: Haziran 2015-Nisan 2017 tarihleri arasinda Erzincan Binali Yildirim Universitesi, Mengiicek Gazi Egitim
ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Poliklinigi’ne basvuran ve serviks kanseri taramasina
katilan 82 kisi ¢alismaya alindi. Servikovajinal siiriintii 6rnekleri, standart islem prosediiriine gére toplandi.
Geleneksel Pap sitolojisi igin slayt hazirlanarak, standart protokollere gére boyandi ve sonuglar 2004 Bethesda
siniflandirma sistemine gére derecelendirildi. Digene konik firca érnekleyicisi ile serviksten 6rnek alindi. Tim
servikal 6rnekler, Digene® HC2 High-Risk HPV DNA Kiti ile analiz edildi. HPV DNA pozitifligi saptanan érneklere
CLART kit ile genotipleme yapildi. 41 HPV pozitif hasta ve 41 HPV negatif kontroliin doku &rneklerinde
osteopontin diizeyleri ELISA kiti ile arastirild.

Bulgular: Osteopontin diizeyleri hasta grubunda 31.55+7.11 ng/ml, kontrol grubunda ise 28.81+5.44 ng/ml
olarak saptandi. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.048).
Osteopontin diizeyi ile yas, dogum sekli, hastalik dykiisi, operasyon ydntemi, HPV tipi, preoperatif ve
postoperatif patoloji, gravida ve parite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).
Sonug: Calismamizda, HPV pozitif 41 hastadan yalnizca 5’inde servikal intraepitelyal neoplazi saptanmasi
calismamuzin kisitlayici yanini olusturmaktadir. Osteopontin diizeyi, HPV pozitif hastalarda yiiksek bulunmasina
ragmen, daha genis sayida servikal intraepitelyal neoplazi olgulari izerinde yapilacak olan ¢alismalara
gereksinim oldugunu disiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: ELISA, insan Papilloma Viriisii (HPV), osteopontin, serviks kanseri
ABSTRACT

Objective: This study aimed to investigate the osteopontin levels in HPV-positive and HPV-negative cervical
tissues and evaluate the clinical significance of osteopontin as a prognostic biomarker.

Methods: A total of 82 individuals admitted to the outpatient clinic of Obstetrics and Gynecology Department
of Erzincan Binali Yildirnm University, Mengticek Gazi Training and Research Hospital in Turkey and underwent
cervical cancer screening between June 2015 and April 2017 were included in the study. Cervicovaginal swabs
were collected according to the standard procedure. A slide for traditional Pap cytology was prepared and
stained according to standard protocols, and the results were categorized according to the 2004 Bethesda
classification system. All cervical specimens were analyzed using the Digene® HC2 High-Risk HPV DNA Kit.
Genotyping was performed on the samples with HPV DNA positivity with the Clark kit. Osteopontin levels of
41 HPV positive patients and 41 HPV negative control were investigated in tissue samples with an ELISA kit.
Results: The osteopontin levels were found to be 31.55 + 7.11 ng/ml and 28.81 + 5.44 ng/ml in the study and
control groups, respectively, which indicated a statistically significant difference between the groups (p=0.048).
There was no statistically significant difference between the osteopontin level and age, delivery method, history
of disease, surgical method, HPV type, preoperative and postoperative pathology, gravida and parity (p>0.05).
Conclusion: The detection of cervical intraepithelial neoplasia in only five of 41 HPV-positive patients constitutes
a limitation for this study. Although the level of osteopontin was high in HPV-positive patients, further studies
with more cervical intraepithelial neoplasia cases are required.

Keywords: ELISA, Human Papilloma Virus (HPV), osteopontin, cervical cancer
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GiRiS

insan papilloma virusu (HPV), Papillomaviridae
ailesine ait, 7900 bp uzunlugunda dairesel gift
sarmalli DNA'dan olusan, ikozahedral kapsidli zarfsiz
DNA virtsudir*?. Bugiine kadar, 200’den fazla insan
papilloma viris genotipi karakterize edilmistir®®.
Epidemiyolojik ve biyolojik verilere dayanarak,
Alfapapillomavirus cinsinde yer alan 12 mukozal HPV
tipi “Yuksek Riskli (HR) HPV tipleri” karsinojenik (IARC
Grup 1) (HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58 ve 59) ve diger sekiz HPV tirl (HPV26, 53, 66,
67, 68, 70, 73 ve 82) ise “Muhtemelen Karsinojenik”
(IARC Groups 2A ve 2B) olarak siniflandirilmistir4.
HR HPV tipleri, basta rahim agzi kanseri olmak lizere
vajina, vulva, anus, penis ve orofaringeal kanser
gibi cesitli kanserlerin etiyolojik ajanlaridir. HPV16
ve 18, servikal kanserlerin vyaklasik %70’inden
sorumludur®®, “Dusuk riskli HPV tipleri” olarak
siniflandirilan 11 farkh HPV tipi ise (HPV 6, 11, 40, 42,
43, 44, 54, 61, 70, 72, 81) esas olarak genital sigiller
ve iyi huylu servikal lezyonlarla iliskilidir®.

Cinsel olarak aktif bireylerin ¢cogu, yasamlari boyunca
bir noktada HPV ile karsilasir. Cogu HPV enfeksiyonu
(~%90) asemptomatiktir ve 8 ay icinde aktif bagisiklik
yaniti ile temizlenir. HPV enfeksiyonlarinin %10’u
persiste kalir, enfeksiyonun onkojenik HPV tipine
bagh olmasi durumunda %3’ten azi epitelyal displazi
veya %1’i invaziv serviks kanseri ile sonuglanir®”#),

Rahim agzi kanseri, 2018 vyilinda tim kadin
kanserlerinin %6.6’sini temsil eden tahmini 570.000
yeni olgu ve 311.000 6lim ile kadinlarda dérdinci
en sik gorulen kanserdir®, Yiksek riskli insan
papilloma virGsi (HPV) enfeksiyonu rahim agzi
kanserinin gelismesi icin gerekli bir faktor olarak
kabul edilmistir®. Bununla birlikte, yalnizca yiksek
riskli HPV ile enfeksiyon, rahim agzi kanserine
progresyon icin yeterli degildir. Servikal karsinogenez,
konak hicre genlerinde DNA degisikliklerinin
birikimi ile baglantih ¢ok asamali bir prosestir.
Bu degisiklikler, hicre dongust ilerlemesinin,
kromozomal stabilitenin, telomer aktivasyonunun
ve apoptozun kritik diizenleyicileri olan onkogenler
ve timor baskilayici genlerde hem epigenetik hem

de genetik degisiklikleri icerir. Ancak, tiimérijenezis
baslangici icin HPV DNA'nin konak hiicre genomuna
entegrasyonu, HPV aracili karsinojenezde anormal
proliferasyona ve malign progresyona yol acan kilit
bir olaydir®1112),

Osteopontin (OPN), molekiler agirhg1 yaklasik 44
kDa olan, osteoblastlar, osteositler, T, B, NK ve NKT
lenfositleri, miyeloid hiicreler, endotel hicreleri,
epitel htcreleri ve noéronlar dahil olmak Uzere
cesitli hicreler tarafindan Uretilen ¢ok fonksiyonlu
bir fosfoglikoproteindir***4, OPN, ilk kez 1979'da
Senger ve ark. tarafindan epitel hicrelerinin
tarnsformasyonunun bir belirteci (marker) olarak
tanimlanmigtirs19),

Osteopontin kemik ve kemik matrisinin yeniden

modellenmesi, anjiyogenez, karsinogenez,
inflamasyon ve otoimmdiinite gibi birgok fizyolojik
ve patolojik olaya katilir*>+1_Ek olarak, OPN hem
dogal hem de adaptif bagisiklik sistemlerini dizenler.
Yardimci T hiicre 1 sitokinlerine benzer sekilde
¢alisan OPN, hiicre aracili bir bagisik yaniti uyarir.
Ayrica, sitokin Uretimini kontrol eder ve bagisiklk
sistemi icindeki gen ekspresyonunu dizenlemek icin
hiicre ici yollari aktive edebilir. Osteopontin, yalnizca
integrinler aracihigiyla hicrelerle degil, ayni zamanda
hicre igi bir etkilesimi iceren CD44 araciligiyla da

iletisim kura r(13,18-20)

Osteopontin akciger, prostat, meme, kolorektal
ve karaciger kanseri dahil olmak Uizere bircok
kanserde asiri eksprese edildiginden ve doku
yeniden modelleme, hiicre gocl ve inflamasyondaki
fonksiyonlarindan  dolayi  protumorijenik  ve
premetastatikbirfaktérolarakkabuledilmektedir42Y,
Bununla birlikte, serviks dokusunda ve rahim agzi
kanserinde osteopontin ekspresyonu ile ilgili sinirh
sayida calisma bulunmaktadir®2%, Calismamizda,
HPV pozitif ve HPV negatif serviks dokularinda OPN
diizeyinin arastiriimasiyla prognostik bir biyobelirteg
olarak tanida klinik ©neminin degerlendirilmesi
amaclanmistir.
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Erzincan Universitesi, Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan (22.03.2017 tarih ve 2/02 kayit
numarasi) onaylanmistir.

Bu c¢alisma, Haziran 2015-Nisan 2017 tarihleri
arasinda Erzincan Binali Yildirnm Universitesi,
Menglicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin
Hastaliklari ve Dogum Poliklinigi’ne basvuran ve
serviks kanseri taramasina katilma istegini belirten
82 kadin hasta Uzerinde yapildi. Gegmis veya mevcut
cinsel aktivite 6ykilsi olan, total uterus veya servikal
rezeksiyon oykisl olmayan, islem sirasinda gebe
olmayan, HPV testi yapilmasini kabul eden kadinlar
calismaya dahil edildi. Orneklerin toplanmasi icin
yazili bilgilendirilmis onam dogrudan tiim hastalardan
ve kontrol grubundan alindi. Tim katilimcilardan
yas, evlilik, is, gravidite, aile 6ykisu, obstetrik oyki,
onceki operasyonlar gibi sosyodemografik ve Greme
ozelliklerine yonelik kisa bir anket doldurmalari
istendi. Anketi tamamlamak icin yiz ylize gérisme
yontemi kullanildi.

Tum katilimcilardan servikovajinal stirlint 6rnekleri,
standart islem prosediriine gobre jinekolog
tarafindan toplandi. Geleneksel Pap sitolojisi icin bir
slayt hazirlandi. Slaytlar, standart protokollere goére
boyandi ve bir sitopatolog tarafindan gézden gecirildi
ve sonuglar 2004 Bethesda Siniflandirma Sistemine
gore derecelendirildi. Sitolojik siniflandirma su
sekilde yapildi: (1) normal sinirlar igcinde veya reaktif
hicresel degisiklikler (normal), (2) atipik skuamoz
hicreler (a) 6nemi belirlenemeyen atipik skuamoz
hicreler (ASC-US), (b) disuk dereceli skuamoz
intraepitelyal lezyon (LSIL), (c) yulksek dereceli
skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL).

Pap smearin toplanmasindan sonra, Digene® konik
firca 6rnekleyicisi (Qiagen, Gaithersburg, MD, ABD)
servikal os igine konarak 360° li¢ kez donduruldQ,
¢ikarildi ve 1 ml Digene Standart Tasima (STM)
ortami igine yerlestirildi (Qiagen, Gaithersburg, MD,
ABD). Ornekler oda isisinda transfer edildi. Tim
servikal ornekler, 13 yiksek riskli HPV tipini (HPV-
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68)
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kalitatif saptayabilen nikleik asit hibridizasyon
temelli Digene® HC2 High-Risk HPV DNA Kiti (Qiagen,
Gaithersburg, MD, ABD) ile Uretici firma onerileri
dogrultusunda analiz edildi. RLU/Kesme Noktasi
Degeri Oranlari 21 olan 6rnekler pozitif kabul edildi.
RLU/Kesme Noktasi Degeri Oranlari 21 ve <2.5 olan
ornekler tekrarlandi. RLU/Kesme Noktasi Degeri
Oranlari <1 olan ornekler ise negatif olarak kabul
edildi. Digene® HC2 High-Risk HPV DNA Kiti ile HPV
DNA pozitifligi saptanan érneklere 13’ yiksek riskli
olmak Uzere 35 HPV genotipini saptanan CLART kit
(Genomica, SAU, ispanya) ile genotipleme yapildi.

Herhangi bir HPV tipi pozitif olan tim kadinlara
kolposkopi, endoservikal kiirtaj ve servikal biyopsi
yapildi. Biyopsi sonucunda HSIL veya daha yiksek
bir lezyon saptanirsa LEEP ya da TAH-BSO yapildi.
Benign jinekolojik nedenlerle (over kisti, kronik
pelvik agri, myom, endometriozis vb.) opere edilen,
servikal lezyonu olmayan ve HPV negatif hastalardan
bir kontrol grubu olusturuldu. HPV pozitif ve negatif
servikal doku ornekleri histopatolojik inceleme igin
patoloji laboratuvarina gonderildi. Biyopsi 6rnekleri,
formaldehit ile Dbelirlendi, parafine goémuldi
ve patoloji laboratuvarinda histopatoloji igin
hematoksilen-eozin ile boyandi. Patoloji sonuglari,
servikal lezyon siniflandirma kriterlerine gore
servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) 1-2-3 ve invaziv
servikal kanser olarak siniflandirildi. Ayni zamanda
HPV pozitif ve negatif servikal doku 6rnekleri PBS’e
alinarak osteopontin duzeylerinin incelenmesi igin
Erzincan Binali Yildirim Universitesi, Mengiicek Gazi
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’'na génderildi.

Dokular soguk 1xPBS (pH=7.2-7.4) icinde yikandi.
Homojenizasyondan once tartilarak kiicik parcalara
ayrildi. Soguk 1xPBS (pH=7.2-7.4) igcinde homojenize
edildikten sonra dondurma-g¢ézdiirme dongilerine
tabi tutuldu. Homojenatlar 5000xg’de 5 dk. santrifj
edildi. Stipernatant alikotlandi ve ELISA testi yapilana
kadar -202C’de saklandi.

Doku osteopontin diizeyleri, insan Osteopontin
ELISA kiti (Hangzhou Eastbiopharm Co. Ltd, Cin)
ile Uretici firma oOnerileri dogrultusunda arastirildi.
Kit icerisinden ¢ikan standart sulandirilarak,
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3-96 ng/ml araliginda hazirlandi. Standartlarin ve
orneklerin absorbanslari Epoch spektrofotometre
(BioTek Instruments, Inc, Winooski, VT, ABD)
kullanilarak 450 nm dalga boyunda (540 nm veya
570 nm dizeltme) okutuldu. Osteopontin diizeyini
belirlemek icin standart egri x ekseni Uzerinde
standart konsantrasyon ve vy ekseni (zerinde
absorbans olacak sekilde olusturuldu. Her ornek ¢ift
calisildi.

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS 19 (IBM
Corp. Released 2010. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 19.0. Armonk, NY: IBM Corp)
kullanildi.  Surekli degiskenler ortalamatstandart
sapma ve medyan (maksimum-minimum), kategorik
degiskenler ise n (%) olarak belirtildi. Cok disiik n’e
sahip bazi durumlarda (n<3) p degeri sunulamadi.
iki grup arasindaki farkliliklar degerlendirilmek
istendiginde parametrik test 6n sartlarinin saglandigi
durumda “Student’s t Test”, saglanmadiginda ise
“Mann Whitney-U testi” kullanildi. U¢ veya daha
fazla grup karsilastirmasi yapilirken Tek Yonli Varyans
Analizi, parametrik test varsayimlari saglanmadiginda
ise Kruskal Wallis testleri kullanildi. istatistiksel
anlamhlik dlizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 41 (%50) HPV pozitif hasta ve 41 (%50)
HPV negatif saglikli kontrol olmak Uzere 82 Kkisi
dahil edildi. HPV pozitif hastalarin yas ortalamasi
43.8849.2, HPV negatif kontrollerin ise 49.63+10.3
olarak bulundu. Hasta grubunda, 35 yas Uzeri igin
OPN degeri ortalamasi 31.5+7.2 iken, 35 yas ve alti
icin 31.846.4 idi. Kontrol grubunda 35 yas ve Uzeri
icin OPN degeri ortalamasi 28.8+5.6 iken, 35 yas ve
altiicin 28.2+3.8 idi. Hasta ve kontrol gruplarinda 35
yas ve Uzeri ve 35 yas alti OPN degerleri istatistiksel
olarak benzer bulundu (sirasiyla p=0.282, p=0.095)
(Tablo 2).

Osteopontin dizeyleri HPV pozitif hasta grubunda
31.6+7.1 ng/ml, HPV negatif kontrol grubunda ise
28.8%£5.4 ng/ml olarak saptandi. Hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark belirlendi (p=0.048) (Tablo 1).

HPV pozitif 41 hastanin 28’inde (%68.3) yiksek riskli
HPV tipi saptanirken, 13’lGnde (%31.7) ise diger HPV
tipleri saptandi. Yirmi sekiz hastanin 18’inde (%64.3)
HPV-16, ikisinde (%7.1) HPV-18, ikisinde (%7.1) HPV-
33, birinde (%3.6) HPV-39, birinde (%3.6) HPV-45,
Uglinde (%10.7) HPV-51 ve birinde (%3.6) ise HPV-52
saptandi.

Yuksek riskli HPV saptanan hastalarda OPN degeri
ortalamasi 32.4+7.7 bulunurken, diger HPV tipi
pozitifligi saptananlarda ise 29.5%5.2 olarak bulundu.
HPV tipi ile OPN degeri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0.220) (Tablo 1).

Ev hanimi ve calisanlar arasinda OPN degerleri
istatistiksel olarak benzer bulundu (p=0.950) (Tablo
1). HPV pozitif hasta ve kontrol gruplarinda ev
hanimlarinin OPN ortalama degeri istatistiksel olarak
benzer bulunurken (p=0.274), c¢alisanlarin OPN
ortalama degeri ise istatistiksel olarak farkli bulundu
(p=0.029) (Tablo 2).

Hasta grubunun tamami dogum yapmisken, kontrol
grubunda ise bir kisi dogum yapmamistir. Dogum
yapan 81 kisiden 62’si normal dogum (%76.5), 19'u
(%23.5) ise sezaryen dogum yapmistir. Normal ve
sezaryen dogum arasinda OPN degerleri istatistiksel
olarak benzer bulunmustur (p=0.371) (Tablo 1). HPV
pozitif hasta grubunda normal dogum yapanlarin
OPN degerleri kontrol grubuna gore daha yiksek
olup, fark istatistiksel olarak anlamhdir (p=0.044). HPV
pozitif hasta ve kontrol grubunda sezaryen dogum
yapanlarin OPN degerleri ise benzerdir (Tablo 2).

Operasyon yontemi olarak 38 kisiye (%46.3)
“Total Abdominal Histerektomi Bilateral Salpingo-
Ooferektomi” (TAH-BSO), yedi kisiye (%8.5) “Loop
Electrosurgical Excision Procedure” (LEEP), 37 kisiye
(%45.1) servikal biyopsi uygulanmigtir. Operasyon
yontemleri arasinda OPN degerleri istatistiksel olarak
benzerdir (p=0.443) (Tablo 1).

TAH-BSO yontemi ve servikal biyopsi uygulanan
hasta ve kontrol gruplarinda OPN degerleri
istatistiksel olarak benzer bulunmustur (sirasiyla
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p=0.092, p=0.825). LEEP-kontrol grubunda ise bir
kisi oldugundan istatistiksel test uygulanamamistir
(Tablo 2).

HPV pozitif hasta ve kontrol grubunda, 67 kisi Uc¢
ve Uzeri, 14 kisi ise Ggun altinda gebelik yasamistir.
Gravida sayist OPN degerlerini etkilememistir
(p=0.155) (Tablo 1).

Hasta grubunda 34 kisi U¢ ve Uzeri, yedi kisi ise
Uglin altinda gebelik yasamistir. Kontrol grubunda
ise 33 kisi ¢ ve Uzeri, yedi kisi tG¢ln altinda gebelik
yasamistir. Ug ve Uzeri gebelik yasayan HPV pozitif

Tablo 1. Osteopontin Glgliimiine ait tanimlayici istatistikler
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hasta grubunda OPN degerleri kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulunmustur, ancak istatistiksel olarak
benzerdir (p=0.082). Ugiin altinda gebelik yasayan
HPV pozitif hasta grubunda ve kontrol grubunda ise
OPN degerleri benzer bulunmustur (p=0.498).

HPV pozitif hasta ve kontrol grubunda, 81 kisiden
57’sinin Ug¢ ve Uzerinde dogumla sonlanan gebeligi
olurken, ikisinin ise Ggln altinda dogumla sonlanan
gebeligi olmustur. Parite sayisi OPN degerlerini
etkilememistir (p=0.460) (Tablo 1). Ug ve {zeri
dogumla sonlanan gebelik yasayanlarda HPV pozitif
hastalarda OPN degerleri kontrol grubuna gore daha

n Ort+Std. Medyan
Sapma (Min.-Maks.) P
Pozitif 41 31.6+7.1 31.4 (14.3-49.7)
HPV 0.048
Negatif 41 28.845.4 29.4 (16.8-39.6)
Yiiksek Risk 28 32.4+7.7 33.3(14.2-49.7)
HPV tipi 0.220
Diger 13 29.5%5.2 28.8(22.6-39.7)
Ev hanimi 74 30.3+6.2 29.8 (14.3-49.7)
Calisma durumu 0.950
Calisan 8 29.448.7 30.3 (16.8-41.0)
Normal 62 30.5+6.4 29.9 (14.3-49.7)
Dogum Sekli 0.371
Sezaryen 19 29.1+6.6 29.4 (16.8-42.7)
TAH-BSO 38 29.3+6.4 29.4 (16.8-49.7)
Operasyon Yontemi LEEP 7 31.7+¢5.6 32.2 (23.4-40.0) 0.443
Servikal Biyopsi 37 30.816.6 30.5 (14.3-44.1)
Normal 36 32.1+7.3 32.5(14.2-49.7)
Operasyon Oncesi Enfeksiyon 1 27.28+0 27.2(27.2-27.2) .
Patoloji ASCUS 2 30.343.5 30.3 (27.7-32.8)
LGSIL 2 24.9+1.7 24.9 (23.6-26.1)
Normal 36 32.0£7.2 32.5(14.2-49.7)
Operasyon Sonrasi CIN1 2 29.2+7.9 29.2 (23.6-34.8) .
Patoloji CIN2 2 29.4+2.3 29.4 (27.7-31.0)
CIN3 1 23.4+0 23.4 (23.4-23.4)
23 67 29.8+6.5 29.5 (14.3-49.7)
Gravida 0.155
<3 14 32.5+6.0 32.4 (22.6-42.7)
>3 57 29.9+6.5 29.6 (14.3-49.7)
Parite 0.460
<3 24 31.1+6.4 31.5(18.6-42.7)

*Kisi sayisi az olan durumlarda istatistiksel test uygulanamadigi igin p degeri sunulamamistir.
HPV: insan Papilloma Virusu, TAH-BSO: Total Abdominal Histerektomi Bilateral Salpingo-ooferektomi, LEEP: Loop Electrosurgical Excision Procedure,
CIN: Servikal intraepitelyal Neoplazi, ASCUS: Onemi Belirlenemeyen Atipik Skuaméz Hiicreler, LSIL: Diisiik Dereceli Skuamoz intraepitelyal Lezyon.
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Tablo 2. Demografik ve klinik karakteristiklere gore ¢aligma gruplarinda osteopontin degerleri

Grup n OrtiStd. Sapma Medyan (Min.-Maks.) p
HPV pozitif 9 31.8+6.4 34.3(23.6-44.1)
<35 0.282
HPV negatif 3 28.2+3.8 26.3 (25.7-32.6)
Yas
HPV pozitif 32 315+7.2 31.3(16.1-49.7)
>35 0.095
HPV negatif 38 28.8+5.6 29.4 (16.8-39.6)
HPV pozitif 37 31.0+7.2 31.3 (14.2-49.7)
Ev hanimi 0.274
HPV negatif 37 29.4+5.0 29.4 (18.4-39.6)
Calisma Durumu
HPV pozitif 4 36.144.3 36.2 (31.0-40.9)
Calisan 0.029
HPV negatif 4 22.7+6.1 22.3(16.7-29.5)
HPV pozitif 33 321+7.1 32.2 (14.2-49.7)
Normal dogum 0.044
HPV negatif 29 28.8+5.1 29.3(18.4-39.6)
Dogum Sekli
HPV pozitif 8 29.2+6.9 26.9(22.5-42.6)
Sezaryen 0.840
HPV negatif 11 29.0+6.6 30.5 (16.8-38.0)
HPV pozitif 4 36.2+9.6 34.0(27.1-49.7)
TAH-BSO 0.092
HPV negatif 34 28.4+5.6 29.1 (16.8-38.4)
HPV pozitif 6 32.0+6.0 33.4(23.4-39.9)
Operasyon Yontemi LEEP *
HPV negatif 1 30.2+0 30.2 (30.2-30.2)
HPV pozitif 31 30.8+6.9 31.0 (14.2-44.1)
Servikal Biyopsi 0.825
HPV negatif 6 30.7+5.1 29.9 (25.7-39.6)
HPV pozitif 34 31.1+7.2 31.1(14.2-49.7)
23 0.082
HPV negatif 33 283+54 29.4 (16.7-38.4)
Gravida
HPV pozitif 7 33.6+6.4 33.4(22.5-42.6)
<3 0.498
HPV negatif 7 31.3+5.7 30.7 (25.4-39.6)
HPV pozitif 26 319+7.2 31.3 (14.2-49.7)
>3 0.025
HPV negatif 31 28.1+5.4 29.4 (16.7-38.4)
Parite
HPV pozitif 15 30.8+7.2 32.2(18.6-42.6)
<3 0.804
HPV negatif 9 31.5+5.1 30.7 (25.4-39.6)

*Kisi sayisi az olan durumlarda istatistiksel test uygulanamadigi igin p degeri sunulamamistir.
HPV: insan Papilloma Virusu, TAH-BSO: Total Abdominal Histerektomi Bilateral Salpingo-ooferektomi, LEEP: Loop Electrosurgical Excision Procedure.

yuksek bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak
anlamhdir (p=0.025). HPV pozitif hasta ve kontrol
gurunda Uglin altinda dogumla sonlanan gebelik
yasayanlarda ise OPN degerleri benzerdir (p=0.804)
(Tablo 2).

HPV pozitif hasta grubunda operasyon &ncesi
patoloji arastirildiginda, 36 kiside (%87.8) hicresel
degisiklik saptanmazken (normal), bes kisi de ise
patoloji (%12.2) belirlenmistir. Bes kisinin ikisinde
(%4.9) ASCUS, ikisinde (%4.9) LGSIL ve birinde (%2.4)

ise enfeksiyon gorulmustir. Patoloji sonucu normal
olanlarda OPN degeri ortalamasi 32.1+7.3, ASCUS
gorilenlerde 30.3+3.5, LGSIL gorilenlerde 24.9+1.7,
enfeksiyonda ise 27.28+0 bulunmustur. Sayl az
oldugundan p degeri verilememistir (Tablo 1).

Operasyon sonrasl patoloji arastirildiginda ise 36
kisi (%87.8) normal, bes kiside (%12.2) ise patoloji
gorulmustir. Bu bes kisiden iki kiside (%4.9) CIN-1, iki
kiside (%4.9) CIN-2, bir kiside ise CIN-3 saptanmistir.
Patoloji sonucu normal olan HPV pozitif hastalarda
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OPN degeri ortalamasi 32.0+7.2, CIN-1 gorilenlerde
29.2+7.9, CIN-2 gorilenlerde 29.4+2.3, CIN-3
gorilenlerde 23.4+0°dir. Sayi az oldugundan p degeri
verilememistir (Tablo 1).

TARTISMA

HPV ile iligkili olan serviks kanseri kadinlarda en sik
gorilen kanserler arasinda olup, erken tani yasamsal
6nem tasimaktadir?®, Teshis geciktiginden dolayi
olgularin %80’i invazyon ve metastaz nedeniyle
yasamini kaybetmektedir®). Erken teshisle dlimler
azaltilabilmektedir ve bu amagla hastaligin erken
tanisi ile prognoz igin yeni belirteclere de gereksinim
duyulmaktadir?”?®,  Calismamizda  kullandigimiz
OPN’de bunlardan biri olup, prostat, kolon, mide,
karaciger ve akciger kanserleri gibi bircok kanserde
ekspresyonu gosterilmistir®, Serviks kanseri ve OPN
ekspresyonu arasindaki iliskiyi arastiran sinirl sayida
calisma vardir(16:22:2530),

Huang ve ark.®®, calismalarinda, OPN’in anormal
ekspresyonunun  servikal  kanserli  hastalarda
radyasyon direncini ve kot prognozu gosterdigini
bildirmislerdir. Leung ve ark.®®, OPN fragmanlarinin
tanisal veya prognostik bir biyobelirtecten daha
onemli olabilecegini kanserin biyolojisini c¢ok iyi
belirleyebilecegini belirtmislerdir. Calismalarinda,
serviks kanseri tanisi almis 33 hastanin preoperatif
plazma ve serum o&rnekleri ile saglikli bireylere ait
31 plazma ve 32 serum Orneginde OPN varligini
arastirmislar  ve hastalarda saglikh  bireylere
gore anlamh derecede vyiksek OPN dizeyleri
saptamiglardir.  Yine ayni kontrol grubuyla 147
servikal kanser hastasini iceren (40’1 evre |, 55’i Evre
I, 52’si evre llI-IV) daha biyuk bir grubun plazma
orneklerindeki OPN duzeylerini karsilastirmiglar ve
benzer sonuglar elde etmislerdir. Hatta evre IlI-IV
hastalarda OPN dizeyinin en yiksek, evre I'de ise
en dusik dizeyde bulundugunu bildirmis, sonug
olarak OPN seviyelerinin bir biyobelirtecin 6tesinde
kanserin biyolojisine de 1sik tutacak bir marker
oldugunu belirtmislerdir.

Sakaguchi ve ark.?? yaptiklari calismada, servikal
kanserli hastalarin metastatik lenf nodlarinda
OPN ekspresyonunun primer timorden daha fazla
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oldugunu bulmuslardir. Ayrica OPN seviyeleri ile
prognoz arasinda bir iliski saptamislar, OPN artisl
olmayan hastalarin sag kalim oranlarinin daha yiiksek
oldugunu bildirerek OPN diizeyinin prognostik bir
gosterge oldugunu vurgulamislardir.

Cho ve ark.® calismalarinda, yasa, timér boyutuna
ve timor evresine gore OPN ekspresyoninda énemli
bir fark olmadigini, yiiksek ekspresyonun genel sag
kalim (p=0.002) ve hastaliksiz sag kalim (p=0.033) ile
anlamhi sekilde korelasyon gosterdigini bildirmislerdir.
Rahim agzi kanseri olan kadinlarda plazma OPN
seviyelerinin in situ karsinomali kadinlardan ve
saglikh kontrollerden 6nemli 6lclide daha yiksek
oldugunu bulmuslardir (p<0.001). Serviks kanseri
hastalarinda, OPN seviyelerinin artan timor boyutu
(p=0.008) ve timor evresi (p<0.001) ile korelasyon
gosterdigini  belirlemigler, OPN’nin rahim agzi
kanserini saptamadaki duyarliigini ve 6zgulligina
siraslyla %50.6 ve %95 olarak bulmuslardir. Diger
calismalarin aksine yliksek plazma OPN seviyelerinin
hastaliksiz sagkalim ile korelasyon gosterdigini
bulmuslar, plazma OPN seviyelerinin servikal kanser
icin tanisal ve prognostik bir biyobelirte¢ olarak
yararli oldugunu gostermislerdir.

Song ve ark.??, normal, karsinoma in situ ve servikal
kanser dokularinda osteopontin ekspresyonunu
sirasiyla %2.9, %78.2 ve %88.4 olarak bulmuslardir
(p<0.01). Osteopontinin in situ karsinom ve invaziv
servikal kanser dokularinda normal servikal dokuya
gore daha yiksek oranda eksprese edildigini
belirtmislerdir. Osteopontin ekspresyonunun,
karsinogenez ve servikal kanser invazyonu ile
yakindaniiliskili oldugunu gostermisler, osteopontinin
servikal kanserin tanisinda vyararli olabilecegini
vurgulamiglardir.

Calismamiza benzer bir sekilde insan papilloma
virlisiiniin saptanmasi ve serviks kanseri érneklerinde
osteopontin ekspresyonunu arastiran Bao ve ark.
(25 " OPN’nin HPV-pozitif servikal timor dokularinda
HPV-negatif olanlara gore daha yiksek ekspresyon
oranina sahip oldugunu ortaya koymuslardir.
OPN ekspresyonunun HPV enfeksiyonu ile iligkili
oldugunu ve OPN’nin, HPV enfeksiyonunun timor
metastazi Uzerindeki arttirici etkileri olabilecegini
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belirtmisler, ayrica serviks kanseri hastalari icin
radikal HPV tedavisinin, timor hicrelerinin
metastazini geciktirebilecegini ve hayatta kalmalarini
uzatabilecegini vurgulamislardir.

HPV pozitif 41 hastanin 28'inde (%68.3) yiiksek riskli
HPV tipi saptanirken 13’tinde (%31.7) ise diger HPV
tipleri saptandi. Yiksek riskli HPV tipi icerenlerin
OPN degeri ortalamasi diger HPV tipi pozitifligi
saptananlardan daha ylksek bulunmus olup,
sonuglarimiz, Bao ve ark.’nin® calismasiyla benzerdir.
Hasta ve kontrol gruplari arasindaki OPN degerleri
kiyaslandiginda HPV pozitif hasta grubu HPV negatif
kontrol grubuna gore daha yuksek OPN degerine
sahip bulunmustur. Hasta ve kontrol gruplari arasi
OPN degerleri istatistiksel olarak anlaml (p=0.048)
bulunmus olup, daha 6nceki galismalarda belirtilen
HPV pozitiflig§i ve OPN dlzeyi arasindaki dogru
orantih iligkiyi desteklemektedir.

Orneklem biyiiklGgiiniin az olmasi ve HPV pozitif
41 hastadan vyalnizca 5’inde CIN saptanmasi
calismamizin kisitlayici yanini olusturmaktadir.

Sonug¢ olarak, bu c¢alisma vyalnizca daha yiksek
OPN diizeyi ile HPV enfeksiyonu arasinda bir iliski
bulmustur. Bu iliskinin nedensel oldugunu hatta
olabilecegini sdylemek icin yeterli degildir. Bu
nedenle, OPN’nin tanisal, prognostik ve tarama
programlarini destekleyici bir biyobelirte¢ olarak
gercek klinik degerini belirlemek icin daha biyuk
orneklem gruplari ile evre 1-3 CIN, evre 1-4 serviks
kanseri gibi farkli derecede hastaliga sahip gruplarda
yapilacak olan daha ileri galismalara gereksinim
vardir.
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