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OZET

Insan papilloma viriisii (HPV) Papillomaviridae ailesi i¢inde zarfsiz, ¢ift sarmalli
bir DNA virlisiidiir. Bugiine kadar 100 farkli tip belirlenmis, bunlarin 40’tan fazlasi
anogenital sistem ve diger alanlarin epiteliyal ve mukozal yiizeylerini enfekte etmistir.
HPV tipleri pratik olarak servikal kansere sebep olup olmamasina gore diisiik (tip 6 ve 11)

ve ylksek (tip 16 ve 18) riskli olarak gruplandirilmaktadir.

HPV enfeksiyonlar1 ve servikal kanser arasinda giiglii bir bag bulunmaktadir.
Giliniimiizde, kadinlarda en sik goriilen ikinci kanser tiirliniin servikal kanser olmasi
dolayisiyla, servikal kanser ve prekiirsér enfeksiyonlarinda, HPV DNA arastirilmasi bir

zorunluluk haline gelmistir.

Calismamizda Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Jinekoloji ve Menopoz polikliniklerine bagvuran ve muayeneleri yapilan 50'si menopoz
oncesi ve 50'si menapoz sonrasi hastada HPV sikligi arastirildi. Almman endoservikal
ornekler Tibbi Mikrobiyoloji Anabilimdali laboratuvarina ulastirildiktan sonra HPV DNA
ekstraksiyonu yapildi. Izole edilen DNA, amplifiye edildi ve ardindan Real Time PCR
yontemi ile HPV DNA pozitif hastalar ile HPV tipleri arastirildi. 100 hastanin 6’s1 (%6)
HPV DNA pozitif saptandi. HPV DNA pozitif hastalarin 4’1 (%4) postmenopozal grupta,
2’si (%2) ise premenopozal gruptaydi. HPV DNA pozitif olan 6rnekler HPV genotipleri
yoniinden aragtirildi ve 6 6rnegin 2’si(%33.3) tip 6, 2’si (%33.3) tip 45, 1 6rnek (%16.6)
tip 16 ve 1 drnek (%16.6) tip 67 bulundu. Bu ¢alismada pozitif sonuclar ile premenopozal
veya postmenopozal donemde olma arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamadi (p>0.05).

Calismamizda hayatin iki periyodunda HPV prevalanst ve tip dagilimini
degerlendirdik ve diinya genelindeki oranlara benzer sonuglar bulduk. Ulkemizde farkli
gruplarda ve hastane kaynakli olmayan popiilasyonlarda sikligin belirlenmesi i¢in daha

ileri arastirmalarin yapilmasi yararli olacaktir.
Anahtar Kelimeler: HPV, menopoz, Real-Time PCR

Bu ¢alisma, Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi

tarafindan desteklenmistir. Proje No: 2009/3-6
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ABSTRACT

The human papillomavirus (HPV) is a non-enveloped double-stranded DNA virus
that belongs to the Papillomaviridae family. Over 100 different HPV types have been
isolated to date, and more than 40 of these types infect the epithelial and mucosal lining of
other areas and the anogenital tract. HPV strains can be practically classified by their risk

of causing cervical cancer into low-risk ( type 6 and 11) and high-risk (HPV 16 and 18)
types.

There is a strong correlation between HPV infection and cervical cancer. Recently
the second most common cancer case in women is cervical cancer. Therefore, it is

necessary to investigate HPV DNA in cervical cancer and its precursor infections.

In our study, we determine the frequency of the HPV in 50 premenopausal and 50
postmenopausal patients who were admitted to Kahramanmaras Sutcu Imam University
School of Medicine, Gynecology and Menopause outpatient clinics for examination. After
endocervical swab specimens reached to Medical Microbiology laboratory, HPV DNA
extraction was performed. Isolated DNA was amplified and then studied with Real Time
PCR method to find out HPV DNA positive patients and types of HPV. 6 patients out of
100 (6%) were determined to be HPV positive. 4 (4%) of these HPV DNA positive
patients were at postmenopausal group and 2 (2%)of them were at premenopausal group.
The HPV DNA positive samples were investigated in terms of HPV genotypes. 2 out of
these 6 positive patients were type 6 (33.3%), 2 of them were type 45 (33.3%), 1 sample
was type 16 (16.6%) and 1 sample was type 67 (16.6%). In this study, we couldn’t
determined statistically significant difference between positive results and being in

premenopausal or postmenopausal period (p>0.05).

In our study, we evaluated HPV prevalence and type distribution in two periods of
life and prevalance was similar to that reported worldwide. Further studies would be
beneficial in different groups and to determine nonhospital based HPV prevalence in our

country.
Key Words: HPV, menopause, Real-time PCR.

The present work was supported by the Research Fund of Kahramanmaras Sutcu Imam

University Project No:2009/3-6
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1. GIRIS VE AMAC

Papillomaviriisleri (PV) konakg1 tiiriine 6zgiil viriislerdir. Insanlar da dahil, pek ¢ok
hayvan tiirli ve kuslarda papillom veya sigillere neden olurlar (1-3). Kiiclik boyutlu (yaklasik
8000 baz ciftinden olusan) ¢ift sarmalli DNA viriisleri olup genetik yapilarinda minimal
degisiklikler olusarak yiizyillardir insanlarda yasamaktadirlar. Zarfsiz ikosahedral simetrili,

replikasyonlarini skuamoz epiteliyal hiicrelerde gergeklestiren viruslerdir (4, 5).

Papillomaviridae ailesi i¢inde yaklasik 40 tanesi genital mukozay1 infekte edebilen
100°den fazla viriis tipi bulunmaktadir (6). Karakteristik tropizm gosteren neredeyse 100
degisik HPV tipi saptanmistir. Bazi tipleri kuteneotropik olup (HPV tip 1, 4, 5, 8, 41, 48, 60,
63 ve 65) siklikla kutendz ve plantar sigillerden izole edilmistir. Diger bir HPV grubu (HPV
tip 6, 11, 13, 44, 55, 16, 31, 33, 35, 52, 58, 67, 18, 39, 45, 59, 68, 70, 26, 51, 69, 30, 53, 56,
66, 32,42, 34, 64, 73, 54) ise mukozotropikdir ve her iki cinsiyette anogenital bélgede benign
ve malign lezyonlardan izole edilmistir (2). Diisiik risk HPV tipleri (6z1. HPV tip 6, 11) tipik
olarak benign sigillerle, laringeal papillomatdz ile ¢ok nadir olarak malignitelerle iligkilidir.
Buna karsin yiiksek risk HPV tipleri, (6zl. HPV tip 16, 18, 31, 33, 45) bas ve boyun

kanserleri, servikal kanser ve diger genital malignitelerin gelisimi ile baglantilidir (5).

HPV'nin yiiksek risk genotiplerinden HPV 16 ve HPV 18'in vajina, vulva, aniis, penis
ve serviksin squamoz kaynakli karsinomu olusumunda 6nemli rol oynadig1 yapilan molekiiler
ve epidemiyolojik ¢alismalarla gosterilmistir (7). Servikal HPV enfeksiyonu sik rastlanilan bir

enfeksiyon olup, bircok kadin ilk iligkisinden kisa bir siire sonra HPV ile enfekte olur (8).

Diinya tizerindeki kadinlar arasinda HPV enfeksiyonu populasyon prevalansi tahminen
%2 ile %44 arasinda degismektedir (9). Bulas; cinsel iligki ile olmakta (deri temasi) ve
ozellikle serviks gecis zonu olmakla beraber diger dis genital organlara da yerlesebilmektedir.
Perinatal bulagsma olasilig1 nadir de olsa bulunmaktadir. Bagisiklig1 baskilanmis bireylerde
bulas ¢ok daha kolay gerceklesebilir (10, 11). Geng ve seksiiel olarak aktif yaslarda
enfeksiyon sikligi artmistir, fakat %90’dan fazlasi spontan diizelip az bir kism1 sebat eder
(12). Orta yas grubunda ise HPV DNA sikliginda spontan ve ani bir sekilde azalma olup,
postmenopozal grupta yiikselis gozlenebilir. Bu ikinci ytikselis ise latent HPV enfeksiyonu ile
aciklanmaktadir (13). Latent donemde hastalifin sitolojik, kolposkopik ya da morfolojik
hi¢bir bulgusu yoktur, yalnizca ultrasensitif PCR teknikleri ile HPV DNA gdsterilebilir.

Yiiksek prevalans gruplar ise hayat kadinlar1 ve HIV enfekte hastalardir. Uzun siireli oral



kontraseptif (OKS) kullanimi, yiiksek parite, sigara, meyve-sebzeden fakir beslenme ve diger

sekstiel gecisli hastaliklar da risk faktorleri arasinda degerlendirilmistir (14).

Servikal kanser, diinya ¢apinda kadinlarda en sik goriilen ikinci kanser tiiriidiir (8).
Vakalarm biiyiik ¢ogunlugu gelismekte olan iilkelerde goriiliir. Bu iilkelerde servikal kanser,
mortalitesi en yliksek kanser ¢esididir (15). Epidemiyolojik ve laboratuvar bazli ¢alismalar,
servikal kanser patogenezinde 15 yiiksek risk veya onkojenik HPV tiplerinin herhangi biriyle
enfeksiyon gerekliligini géstermistir. Ancak servikal kanser olusumu i¢in yiiksek risk HPV ile
enfeksiyon tek basina yeterli degildir (16). HPV tip 18, serviks adenokarsinomasi ile en ¢ok
iliskili olan tiptir. HPV tip 16 ve daha sonra HPV tip 18 skuamoz hiicre karsinomasinda en sik
rastlanilan tiplerdir (17).

Giiniimiizde, HPV tiplerinin, servikal kanserler ve prekiirsor lezyonlari ile olan iliskisi
bilinmektedir. HPV ile enfekte olmus hastalarin tespit edilmesi, yas gruplarina dagiliminin
belirlenmesi, servikal kanser iligkili HPV tipleri ile enfekte hastalarin belirlenmesi, gerekli
tedavilerinin yapilmasi, muhtemel servikal kanser vakalarmin engellenmesi acisindan énem

tasimaktadir.

Bugiin diinya ¢apinda yapilan epidemiyolojik ¢alismalarin amaci, farkli HPV tiplerinin
bolgesel dagilimmi tanimlamak ve HPV enfeksiyonu ile sosyal gruplar arasindaki iliskileri
aragtirarak bu viral enfeksiyonun epidemiyolojisi, kontrolii ve 6nlenmesi i¢in anahtar bilgilere
ulagmaktir. Tiirkiye’de bu konuda yapilmis caligmalar, sinirli sayida ve genel gruplarda
yapildig1 i¢in HPV enfeksiyonunun sikligi, sagaltimi ve alinan 6nlemler konusunda ayrintili
bilgi yeterli degildir. Cinsel yolla gecen diger hastaliklarda oldugu gibi genital HPV
enfeksiyonlari da en sik 15-25 yas arasindaki kadinlarda goriiliip; yas ilerledikce degisiklikler
gostermektedir (18, 19). Kadinlarda menopoz donemine girme ile olusan fizyolojik
degisikliklerin, HPV enfeksiyonu sikligina etkisini belirlemek amaciyla ¢alismamizda HPV
ile iligkili baska bir hastalifi ve genital kanser Oykiisii olmayan premenopozal ve
postmenopozal donemde bulunan kadinlar karsilastirilmistir. Bu amagla Aralik 2008-Aralik
2009 tarihleri arasinda Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Menopoz
poliklinigine takip amagli bagvuran 50 hasta ile, yine Jinekoloji poliklinigine herhangi bir
sikayetle bagvuran 50 hastadan servikal siirlintii 6rnegi alinmistir. Alinan 6rneklerde Real-
time PCR yontemi kullanilarak HPV varlig1 arastirilmis ve genotiplendirmesi yapilmistir ve
HPV DNA belirlenmesinde risk faktorii olan unsurlar ile tespitinin klinik ve epidemiyolojik

acidan 6nemi vurgulanmaistir.



2. GENEL BiLGILER
2.1. TARIHCE:

HPV’lerin etken oldugu sigillerin varlig1 ve bulasici taiatta olduklar1 Antik Yunan ve
Roma’dan beri bilinmekteydi. Ancak 19.ylizyilin baslarina kadar genital sigillerin, sifiliz veya

gonorenin bir formu oldugu diistintilmekteydi (11).

1907°de Roma’da, Cuiffo tarafindan yiiriitiilen arastirmalarda insan sigillerinden
aliman hiicresiz ekstraktlar ile inokiilasyon deneyleri yapilarak ekstraktlarin inokiilasyon
bolgesinde kutandz sigilleri olusturdugu gozlemlenmistir. Steril ekstraktlar kullanarak

goniilliilere sigilleri basari ile gecirebilmislerdir (20).

Ik kez 1922°de Basel’de Lewandowski ve Lutz tarafindan rapor edilen bir sendromun
tanimi1 bu diislincenin yavas yavas degismesini saglamistir. Bu arastirmacilar genis
verrukozlar (biiyiik ¢oklu sigiller) ile karakterize Epidermodysplasia verruciformis (EV)‘i
kalitsal bir durum olarak tanimlamislardir. Bu hastalarda alin, yiiz, eller gibi glinese maruz

kalan bolgelerde papillomatdz lezyonlarin bazilar1 skuamoz karsinomaya doniismektedir (21).

1933’te Richard E. Shope pamuk kuyruk tavsani (cotton tail rabbit) papillomlarinda
keratinli dokuya inokiile edildiginde sigil olusumunu indiikleyen ve filtreden gecebilen etkeni

kesfetti (21).

1934’te Rous ve Bernard oOzellikle evcil tavsanlarin bir¢ogunda ilk papillomanin
skuamoz hiicreli karsinomaya doniistiigiinii, bu enfeksiyonun malignant potansiyele sahip
oldugunu kesfetmislerdir. Rous ve arkadaslar1 bu sistem iizerinde ¢alismaya devam etmisler
ve Ozellikle kimyasal karsinojenler ile bu viriis enfeksiyonunun etkilesimini incelemislerdir.
Hatta bu viriisiin sistemik uygulamalarindan sonra enfeksiyon ve hasarli deri veya belirli
kimyasal karsinojenlerle muamele edilen deri ile karsinoma gelisimi arasinda olaganiistii

derecede bir sinerjizm gormiislerdir (21).

Koksal c¢alismasinda HPV’nin tarihgesinde, Lutz’'un 1946’da ve Jablonska ve
Millewski’'nin de 1957’de inokiilasyon deneyleriyle bu sigillerdeki viral etiyolojiyi
ispatladigini ve bu sigillerde goriilen partikiillerin deride skuamoz hiicreli kanserin gelisimine

neden olma potansiyeline sahip oldugunu esasen Jablonska’nin gosterdigini belirtmistir (22).



Koksal ayrica Orth ile arkadaslarinin basarili bir sekilde skuaméz hiicre karsinoma
biyopsilerinde ve EV lezyonlarinda ¢ogu HPV tip 5 olan yeni bircok HPV varligm
gosterdiklerini belirtmistir. EV goriilen hastalarda, kutanéz skuamdéz hiicre kanserlerinden

izole edilen ilk HPV enfeksiyonu HPV tip 5 olarak saptanmustir (22).

1950-1960’11 yillarda yapilan ¢alismalar ¢ok yogun olmamakla beraber, bu donemde
HPV replikasyonu ile enfekte epitelyumun farklilasma islemi arasindaki iliskinin
ispatlanmasi, HPV virionunun fizikokimyasal analizini de iceren bazi 6nemli ilerlemeler

gerceklesmistir (11).

1961°de Ito ve Evans karsinomanin enfeksiypz HPV DNA’s1 igerdigini
gostermiglerdir. Insan papillomatdz lezyonlarinin viriis enfeksiyonlari ve karsinogenez ile
iliskisinin anlasilmasi ¢ok yavas olmustur. Insan sigillerinin bulasic1 etiyolojisinin hiicresiz
bulasmaya dayandigi acik¢a kanitlansa da, onlara esasen kozmetik bir kusur goziiyle

bakiliyordu ve herhangi 6nemli bir saglik sorununa yol agmadigi diistiniilmekteydi (21).

Papillomaviriis arastirmalari, orofaringeal kanser alt kiimeleri diger anogenital
kanserler ve serviks kanserine neden olan spesifik HPV tiplerinin izolasyonuyla
sonu¢lanmistir. Genital sigillerden HPV tip 6 DNA’sinin izolasyonu 1980 yilinda, laringeal
sigillerden HPV tip 11 izolasyonu 1982 yilinda basarilmistir (21).

Zur Hausen HPV tarihgesine degindigi ¢alismasinda; 1982 yilinda insanda HPV’yi
Gissmann ve ark. 3 invaziv kondiloma akiiminata biyopsisinden izole ettiklerini belirtmistir.
Ayni caligmada gelisim siireci sirayla belirtildigi gibidir: 1983°de ise Diirst ve ark. servikal
kanser biyopsilerinde HPV16 varligin1 saptamis, ayni grup anogenital kanserlerin prekiirsor
lezyonlarindan da HPV 16’y1 izole etmiglerdir. 1985°te Schwarz ve ark.’nin servikal kanserde
E6 ve E7’nin selektif transkripsiyonunu tanimlamasinin ardindan, 1990°da Werness ve ark.
E6 proteini ile p53 etkilesimini bildirmistir. 1993’te Lambert ve ark.’min transjenik
hayvanlarda tiimér olusumunu gostermesi ile HPV’nin onkojenik potansiyeli {izerinde
durulmustur. 2000 yilinda Soto ve ark. HPV ile malign konversiyonu tanimlamislardir. En
son gelismelerden HPV asilar1 ise 1996’da Zur Hausen ve 2006’da Lowy tarafindan
bildirilmistir (23).

HPV ile servikal kanser arasinda %99.9 oraninda nedensel bir iligski saptayan Zur

Hausen 2008 Nobel Tip Odiiliinii almistir (24).



2.2.VIRAL OZELLIKLER

HPV’ler 50-55 nm biiyiikliiglinde zarfsiz viriislerdir (25). Viral genom ¢ift sarmalli,
sirkiilerdir ve ortalama 8000 baz c¢iftinden olusmustur. Guanin+Sitozin oran1 hemen hemen
biitiin HPV tiplerinde %42’dir. Cift iplikli ¢embersel DNA's1, 72 kapsomerli ikozahedral
simetriye sahip bir kapsid ile ¢evrilidir (25). Virion iki kapsit proteini igerir (26). Major
kapsid proteini 55 kDa molekiil agirliginda olup virion agirhiginin % 80'nini olusturur ve
mindr kapsid proteini ise 70 kDa'dur. Major kapsid proteini HPV cinsine 6zgii (biitin HPV
tipleri i¢in ortak) antijeniteye sahiptir. Viral genom 7.900-8.000 baz ¢ifti uzunlugundadir ve
viral DNA virion agirhiginin yaklagik olarak % 12’sini olusturur. Bir¢ok PV’iin genomu

klonlanmis ve yaklasik %20'sinin tam niikleik asit dizisi ¢ikartilmistir (25).

Viral DNA hiicresel histonlariyla birlikte kromatin benzeri yapilar olusturmaktadir.
Viral proteinleri kodlayan biitiin dizinler (ORF: open reading frame) tek bir DNA sarmali
tizerindedir ve biitlin PV’lerde genetik organizasyon aynidir. Viral genomun ti¢ farkli bolgeye
sahip oldugu gosterilmistir. Bunlar; URR (upstream regulatory region), transkripsiyonu ve
replikasyonu diizenleyici bolge, DNA replikasyonu ve hiicre transformasyonu igin gerekli
proteinleri kodlayan erken genlerin (EI-E7) bulundugu bodlge ve major/mindér kapsit

proteinlerini kodlayan iki ge¢ genin (L1-L2) bulundugu bdlgedir (26).

Sekil 2.1. insan papillomaviriisii (1)

PV’ler standart hiicre kiiltiirlerinde {retilememelerine ragmen genomlar1 1iyi

bilinmektedir. Kiigiik sirkiiler dsSDNA genom klonlamaya ¢ok yatkindir ve dizilim analizi,



tan1 problarinin hazirlanmast ve PV’lerin karsinojen olarak muhtemel rollerinin arastiriimasi

icin yeterli miktarda genetik materyal mevcuttur (26).
2.3. SINIFLANDIRMA

Dogada yaygin olarak bulunan PV’ler, papovaviridae ailesinin papillomaviriis
genusunda yer almaktadir. Papovaviridae ailesinde polyomaviriis genusuda bulunmaktadir.
Papovaviriis terimi bu ailedeki viriis gruplarinin ilk iki harflerinin birlesmesi ile olusmaktadir.
PV’ler, polyomaviriisler ile fiziksel ve kimyasal olarak ortak 6zellikleri paylagsmasina karsilik

temel biyolojik 6zellikleri ve genomik organizasyonu farkhidir (3, 7).

1950 ortalarindan 1960’11 yillara kadar, PV’ler ve Polyomaviriislerin temel niikleik
asit analizleri ve elektron mikroskobisi incelemelerine baglanmasiyla sadece bu iki grubun ¢ift
iplikli sirkiiler DNA genomuna sahip ve ikosahedral simetrili zarfsiz partikiiller oldugu
gozlemlenmistir. Sonug olarak ¢ok benzer olduklar1 diisiiniilerek bu viriisler, Papovaviridae
ailesi ad1 altinda tek bir aile icerisine dahil edilmislerdir. Danos 1982’de yaptig1 sekans analizi

ve fonksiyonel ¢alismalarla bu benzerliklerin ¢ok yiizeysel oldugunu gostermistir (27).

Bilinen PV tiplerinden yaklasik 20 kadar1 genital mukozay1 etkilemektedir. HPV
genotip siniflandirmasinda esas DNA dizi homolojisidir. Yeni tanimlanan HPV eger bilinen
diger tiplerle %90'dan daha fazla homoloji gosterirse yeni tip olarak siiflandirilir. Ayrica
HPYV tipleri kanser gelisimi ile ilgili olarak {i¢ siifta gruplandirilmaktadir. Bunlardan tip 16,
18, 45 ve 56 yiiksek derecede displazi ve servikal kanser olusumu ile iliskili olmalar
nedeniyle yiiksek risk tipleri olarak bilinirler. Bunlardan bagka tip 31, 33, 35, 51, 52 ve 58
orta ve tip 6, 11, 42, 43 ve 44 diisiik risk tipleri olarak siniflandirilir (28-30).

Yiiksek derecede tiir ve doku tropizm 6zelligi gosteren ve farkli mukozal ve dermal
bolgelere egilimi olan HPV’ler bu o6zelliklerine dayanarak; genital HPV'ler, EV ile iligkili
olan HPV'ler, ungula ile iliskili olan HPV'ler ve kutan6z HPV'ler olmak iizere 4 gruba
toplanmistir. Ancak, klinik tablolar ile HPV tiplerinin DNA homolojileri arasinda iliski
yoktur (25).

Papillomaviriisler’in ~ siniflandirilmasi, genomundaki farkliliklar ~ {izerine
temellendirilmistir. Bu nedenle tipler serotip yerine "genotip" olarak adlandirilmakta ve tip
sayis1 hizla artmaktadir (7, 25). Tim polyomaviriislerin genom biiyiikliikleri 5 kb civarinda

iken, PV’lerin 8 kb civarindadir. PV’lerde transkripsiyon sadece bir yonde meydana gelirken,



polyomaviriisler iki transkripsiyon alt birimi igerirler ve bunlar birbirini izleyerek okuma
gerceklestirir. En onemlisi Polyomaviriisler ve PV’ler; T-antijenleri ve E1 genindeki ¢ok
kiiciik homolog segment disinda herhangi 6nemli bir niikleotid veya aminoasit dizi benzerligi
icermemektedir. Dogal iliskilerin yansitildigi taksonomik siniflandirmadan sonra bu viriislerin
farkli ailelerden oldugu sonucuna varilmistir. Yakin bir siire dnce bu aile International
Council on Taxonomy of Viruses (ICTV) tarafindan resmen papillomaviridae ailesi olarak

tanimlanmaya baglamistir (7).

L1 ORF (Open reading frame)’si genomdaki en i1yi korunmus gen bolgesidir ve bu
ylizden 15 seneyi askin bir siiredir yeni PV tiplerinin izole edilmesinde bu bdlge
kullanilmaktadir. Yeni HPV 06rnegi tam genomu kopyalanmis ve bilinen HPV tiplerinin L1
ORF’sinin DNA dizilerinden %10’dan daha fazla farklilik igeriyorsa yeni bir tip, farklilik
%2-10 arasinda ise subtip, %2’den az ise varyant olarak isimlendirilir. Genomu, geleneksel
klonlama tekniklerinden ziyade PCR tarafindan iiretilen HPV tipleri, numaralarinin 6niine

“cand” (candidate=aday) kisaltmasinin eklenmesiyle tanimlanirlar (6rn; candHPV 86) (7).

Sadece kismi PCR amplikonlari ile tanimlanan olas1t HPV tipleri numaralandirilmis tip
olamazlar, ancak orijinlendikleri laboratuvar1 gosteren bir kisaltmayla tanimlanirlar (6rn;
Luisa Villa X 100 i¢in LVX100 olarak). Bu tanimlama 1995°te Quebec’de Uluslararasi PV
kongresinde taksonomisi ve tanisinda c¢alisan tiim bilim adamlar: tarafindan kabul edilmistir.

Bu smiflandirmada baslica 3 hedef vardir;
1) PV tipleri arasinda iliskiler kurabilmek,

2) Virolojide sik sik uygulanan ve tiim biyolojik organizmalarin sistematikleri i¢in

kullanilan cins ve tiir taksonomik terimlerine karsi PV tip terimini benzetmek,

3) Viriisiin patolojik ve biyolojik 6zellikleri, taksonomik siniflandirma ile arasindaki

iliskiyi aragtirabilmektir (7).

Smiflandirmada esasen L1 geninin 291 bp’lik kiigiik bir parcasi kullanilir. Genomu
tamamlanmis 118 PV’iin arasinda dizi karsilastirmalari, virlislerin arasinda yiliksek derecede
cesitliligi gostermektedir. L1 ORF dizileri karsilastirildiginda buna benzer bir dagilim
bulunmustur. Filogenetik agag, 96 HPV tipi ve 22 hayvansal PV tipinin tam L1 ORF' leri

temel alinarak olusturulmustur (7).



Su anda bilinen insan ve hayvan PV’leri, Yunan harfleri ile betimlenen 16 cinsi
olusturur (29). Klinik yonden en 6nemli cins, alfa PV’tiir. Bu cins, mukozal ve genital
lezyonlarla iligkili tim HPV tiplerini igerir. Genomik dizileri temel alinarak, biitiin HPV
tipleri alfapapillomaviriis cinsi iginde 15 tiirii olusturur. 15 HPV tipinin 12’si son yillarda
yapilan epidemiyolojik caligmalarla yiiksek risk olarak siiflandirilmistir. Servikal kanser
olusumu ile iliskili iki tiiriin HPV-tiir 7 (HPV tip 18, HPV tip 39, HPV tip 45, HPV tip 59 ve
HPV tip 68) ve HPV-tiir 9 (HPV tip 16, HPV tip 31, HP tip 33, HPV tip 35, HPV tip 52, HPV
tip 58 ve HPV tip 67 ) olduklar1 gosterilmistir (17) (Tablo 2.1).

Betapapillomaviriisler, EV ile iliskili tim HPV tiplerini kapsar. EV, kutanoz
neoplastik bir hastaliktir (31). Genetik ydnden yatkin olmayan tasiyicilarda beta-
papillomaviriis ve gammapapillomaviriisler ile ilgili enfeksiyonlar genellikle asemptomatik
seyirlidir ve heniliz resmen tanimlanmis olmayan bir¢ok HPV tipini igerir. Bu iki cinste
bulunan viriislerin bir kismmin bagisiklig1 bastirilan bireylerde deri kanseriyle iliskili

olduklart saptanmistir (32).



Tablo 2.1. HPV tipleri ve olusturdugu lezyonlar: 1 ile 67 aras1t HPV tipleri ve olusturdugu

lezyonlar gosterilmektedir (1).

HPYV tipleri Olusturdugu lezyonlar
1,4 Plantar ve basit el sigilleri

2 Basit el sigilleri

3 Diiz ve juvenil sigiller

6,11, 54 Condylomata acuminata

7 Kasap sigilleri

5,8,9,12, 17, 20, 21 Makiiler lezyonlar

10, 14, 15, 27 Diiz sigiller

13,32 Ag1z boslugunda Heck lezyonlari
16, 18 Malign genital karsinoma

26, 28, 29, 41 Deri sigilleri

30 Larinks karsinomast

31, 35, 39, 40, 43, 58 CIN

34 Bowen hastalig1

36 Aktinik keratoz

37 Keratoakantoma

38 Malign melanoma

35,45, 51, 52, 56 CIN, malign servikal karsinoma
42, 44 CIN, kondiloma akiiminata
57 CIN, oral lezyonlar

60 Epidermoid kist

67 Vajinal intraepitelial neoplazi



2.4. PATOGENEZ VE iMMUNITE

PV’leri doku tropizmine bakilarak iki grup i¢inde degerlendirilebilirler: kutandz tip
(deriyi tutanlar) ve mukozal tip (genital kanali, bazen solunum kanalini, oral boslugu veya
konjonktivay1 tutanlar). PV’ler deri ve mukoz membranlarin skuamoz epitel hiicrelerini
enfekte eder ve replike olarak epitelyal proliferasyona yol acarlar. Sinirli ve intakt bazal
membrana sahip olan bu lokalize hiperplaziye ‘“verruka veya papillom” adi verilir.
Papillomlarin genellikle enfekte bir bazal hiicrenin monoklonal ¢ogalmasi sonucu meydana

geldigi distiniilmektedir (25).

Viriis deriyi bir s1yrik aracilifiyla gecer ve bazal hiicre katmanini enfekte eder. ki yila
varan bir inkiibasyon sonucu sigiller olusur (32). Nispeten farklilasmamuis, lireme sathasinda
olan bu hiicrelerde, sadece erken genler transkribe olur ve siirli bir DNA replikasyonu
sonucunda genom bir niikleer plazmid olarak korunur. Erken proteinler bazal hiicrelerin
proliferasyonunu stimiile eder ve birka¢ aylik inkiibasyon periyodundan sonra ortaya ¢ikan
hiperplazi, kalinlasma ve genellikle kabarik papillomlara yol agar. Kapsit proteinleri ve
virionlar sadece epitelin dis katmanlarindaki terminal olarak farklilasmis keratinositlerde

tiretilir. Bu hiicreler normal olarak keratin liretmekte ancak boliinmemektedir (33).

Hiperkeratozis deri sigillerinin dikkat ¢ekici bir oOzelligidir. Sigiller genellikle
senkronize bir sekilde ve bir ka¢ yil icinde kaybolma egilimindedir. Bu ani gerileme antikor
titresi tarafindan gergeklestirilmez ve genellikle T hiicreleri tarafindan yiiriitilen immiin

yanita atfedilmektedir (34).

HPV enfeksiyonlarinda iyilesmede hiicresel immiinite dnemlidir. Bu nedenle immiin
sistemi normal olan kisilerde HPV enfeksiyonlar1 zaman i¢inde kendiliginden
tyilesebilmektedir. Diger taraftan, immiin sistemi primer veya sekonder nedenlerle bozulmus
hastalarda sigil, vulva ve serviks karsinomlar1 gibi HPV enfeksiyonlar1 daha sik

goriilmelerinin yanisira klinik olarak daha agir gidisli olmaktadir (35).

HPV enfeksiyonunda inflamasyon olmadigindan viriisiin varligr ile ilgili immiin
sistemi uyaracak bir sinyal olusmaz. Ancak HPVnin olusturdugu immiin yanit; gii¢lii lokal
hiicresel immiinite ile karakterizedir. Hiicresel immiin yanit, lezyonlarin gerilemesini serum
noétralizan antikor gelisimini saglar. Serum notralizan antikorlar, L1 kapsid proteinine karsi
olusur. Caligmalar, HPV ile enfekte olan olgularin ancak yarisinda serolojik yanitin

olustugunu gostermektedir. Antikor titresi, dogal HPV enfeksiyonunu izleyerek artar ancak
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tepe noktasinda bile oldukca diisiik diizeylerdedir. Bu durum HPV’nin intraselliiler bir
enfeksiyon olmasina baghdir (viremi yoktur). Yiizeyel epitelyum igerisindeki viriis
partikiillerinin olusumu antijen sunan hiicrelerden etkilenmez. Antijen uyarimi diisiik
oldugundan B ve T hiicrelerinin yliksek oranda aktive olmasi engellenir ancak, diisiik

seropozitivite ile de koruyuculuk saglanabilir (36).

Genital organlarin dis yiizeyinde HPV tarafindan indiiklenen papillomlar temelde
yukarida tanimlananlara benzemesine ragmen servikal lezyonlar bazi 6nemli farkliliklara
sahiptir. Burada viriis, cinsel birlesme sirasinda skuamokolumnar sinirin yakininda iiremekte
olan hiicrelerin bulundugu bdlgeye mindr bir siyriktan girer. Ortalama 3 aylik bir inkiibasyon
periyodundan sonra diizgiin yilizeyli bir kondilom geligir. Bazt HPV tiplerinin enfeksiyonu
yillar siiren bir siiregte gelisir ve bu sirada degisik asamali bir servikal intraepitelyal neoplazi
(CIN) ve invaziv skuaméz karsinom gériiliir. HPV genomu yillar boyu entegre olmamis
niikleer epizom seklinde persistan kalabilir. Bu durum sadece lezyon i¢indeki hiicrelerde degil
ayni zamanda histolojik olarak normal mukoz membranlarda ve periferdeki hiicrelerde de s6z
konusudur. Buna karsin, servikal karsinomlarda HPV genomunun kiiclik pargalar halinde
sagilmas1 s6z konusudur. En yaygin olarak da HPV tip 16, 18, 31, 33, ve 35 viral genomu,
konake¢1 hiicre kromozomuna rastgele bolgelerde entegre olmus tam uzunlukta olmayan

kopyalar seklinde bulunmaktadir (34).

Genital HPV enfeksiyonunun baslica klinik agsamalari; 1) Latent, 2)Subklinik, 3)Klinik
donemlerdir. Viriis ilk olarak stratum germinatumdaki bazal hiicreleri enfekte eder, bu da en
cok cinsel iligskiye bagli mikrotravmalarin oldugu boélgede olusur. Viriis genomu, protein
kilifindan ayrilip hiicrenin ¢ekirdegine girer ve burada epizomal (konak DNA’s1 disinda)
yerlesim gosterir. Yara iyilesmesi sirasindaki bazal hiicre boliinmesiyle vaskiiler ve bazal
hiicre proliferasyonu baslar ve bazal intermediyer hiicre hiperplazisi ortaya ¢ikar. Baslangicta
HPV DNA’s1 yalnizca bazal epitelyum tabakasindadir, yani latent donemde kalir. Genellikle
temastan sonra en az alt1 hafta igerisinde belirgin hale gelebilir, bazen tespit edilmeden

yillarca kalabilir. Bu durum hem ytiksek riskli hem de diisiik riskli tipler i¢in gegerlidir (37).

Latent donemin ne kadar siirecegi, ileri asamalara gecip gegemeyecegi ¢esitli
faktorlere baglhidir. Tiim bu donemler ayni1 anda beraber bulunabilecegi gibi birbirine gegis de
gosterebilir. Hatta klinik belirti veren epitele komsu normal epitelde de latent HPV

enfeksiyonu bulunabilir ki, buna bagli olarak genital kondilom ya da intraepitelyal neoplazi
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alanlarina komsu alanlarda tedavi sonrasi niiksler sik¢a goriilmektedir. Buna “Koebner

fenomeni” adi1 verilmektedir (38)

Onkojenik yonleriyle de genis ¢apta incelenmis olan HPV'ler 6zellikle mukozal PV’ler
basta olmak iizere hem benign hem de malign tiimorlerde gosterilmistir. Epidemiyolojik
olarak HPV tip 16 ve 18'in servikal displazi ve kanserle yakin iliskisinin saptanmasinin yant
sira in vitro olarak hiicre kiiltiirlerinde transformasyon kapasiteleri gosterilmistir (39).
Ozellikle tip 16 ve 18'in E6 ve E7 gen diiriinleri bugiin HPV onkoproteinleri olarak
adlandirilmaktadir. Bu proteinlerin hiicre replikasyonunu baskilayan proteinlere (tumor
suppresor protein) baglandigi gosterilmistir ve bu yolla hiicre lireme ve proliferasyonunu
stimiile ederek kanser patogenezinde rol oynadiklar1 ortaya atilmigtir. HPV
onkoproteinlerinden E6, P53'e E7 ise Rb' ye (retinoblastoma protein) baglanir (40). Bu
hiicresel tiimor siipresor proteinlerinin inaktif hale gelmesi kanser patogenezinde HPV nin

muhtemel rolii izerinde 6ne siiriilen bir hipotezdir (25).

HPV standart hiicre kiiltiirlerinde iiretilemedigi icin karsinogenezin mekanizmasi
konusundaki bilgiler temel olarak molekiiler klonlama ile elde edilmis HPV DNA' siyla
transfekte hiicrelerin in vitro transformasyonundan veya timusu olmayan transjenik farelerden
edinilmistir (34). Yiksek riskli HPV tip 16 ve 18'in onkojenitesi E6 ve E7 onkogenlerine
atfedilmektedir. Bu genlerin biitiin servikal karsinomlarin %90’indan fazlasinda bulunan
integre ve defektif HPV DNA'sinda varlig1 bildirilmekte ve normal hiicresel tiimor baskilayici
gen lriinlerine baglanan proteinleri sifrelemektedirler. Malignansin tam olarak ortaya ¢ikmasi
konak¢r DNA'sinin istikrarsizliginin ortaya ¢ikardigi hiicresel onkogen aktivasyonunun da

sonucu olabilir (25, 34).
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2.5. KLINIiK GORUNUMLER

PV’leri insanlarda ¢ok ¢esitli sigillere neden olmaktadir (34). Bunlardan genital sigiller
cinsel iliski ile bulasan hastaliklar arasinda 6nemli bir yer almaktadir (25). HPV-kanser

iliskisi HPV kliniginin ¢ok énemli bir boyutudur (Sekil 2.2).

Elcstrakromozomal HFV DHA Integre HP'V gent

.

Konak kromozoma HPV-DiH A
ENLEZrasyonn

<

Hicresel dizenleyic
protemlerin ethile st

|
- l

M ahion tirmir

Sekil 2.2. Kanser olusumu (41). HPV DNA’nin konak kromozomuna integrasyonu ile

malign timor olusumu gosterilmektedir.

HPV enfeksiyonlar1 ile vulva, serviks, penis ve aniisiin premalign ve malign
hastaliklar1 arasinda kuvvetli bir iliski bulunmaktadir (35). HPV enfeksiyonlarinin klinik
belirtileri genis bir spektruma sahiptir; enfeksiyonlar bazen semptomsuz ve benign
seyrederken, zaman zaman da tekrarlayict ve tedaviye direng gosteren, siirekli proliferasyon
ile giden bir tablo gostermektedir. Bunlardan bazilan kansere doniigebilir. Degisken klinik
tablo, viriis tipine (Ornegin; HPV 16 ve 18 invaziv karsinom ile iliskilidir), lezyon
lokalizasyonuna (respiratuvar papillomatozis gibi), bireyin immiinolojik durumuna (gebeler

ve immiin yetmezligi olanlarda daha agir tablo) ve epitelin dogasina baghdir (25).

2.5.1 Anogenital Sigiller

Genital bolge enfeksiyonlarindan 5 ana HPV tipi (HPV tip 6, 11, 16, 18 ve 31) sorumludur.
Genital bolge enfeksiyonlarinda genellikle birden fazla bolge tutulur ve bu hastalarin
%50'sinde farkli HPV tiplerine rastlanabilmektedir. Infekte kadin hastalarin partnerlerinin

%65'inde ayn1 HPV tipi izole edilmistir. Genital sigiller hemen daima eksternal genitalya ile
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anal ve perianal bolgelerde ortaya cikar ve yaklasik % 90’1 HPV tip 6 ve 11 ile olusur (35).
Bu tiplerle olusan lezyonlar malign kalabilir. Servikste ise tip 6 ve 11 tarafindan olusturulan

diiz sigiller (flat wart) ise condyloma planum olarak isimlendirilmektedir (25).

Genital organlarin HPV enfeksiyonlari cinsel yolla bulagan hastaliklar arasinda 6nemli
bir yer almaktadir. Kadin genital sisteminde; genellikle HPV tip 16 ve 18’in, serviks
kanserinin etyolojisinde rol aldig1 epidemiyolojik ve molekiiler biyolojik c¢alismalarla
kanitlanmistir. Serviksin biitiin kanserlerinin %90' dan fazlas1t HPV DNA'sina sahiptir ve bu
DNA genellikle tip 16 veya 18’e aittir. Aym tipler vulva, vajina, penis veya aniis
karsinomlariyla da ilgkili bulunmustur. Servikal kanser lezyonuna 6nciiliik eden, displazi veya

CIN ve primer kondiloma lezyonlarinin ¢oguna bu tipler neden olmaktadir (25, 39).

Servikal HPV enfeksiyonlarinda oldugu gibi kondilomlar gencglerde ve seksiiel olarak
aktif yetiskinlerde goriiliir, kondilomlarin olusma siklig1 ise diger seksiiel yolla bulasan
hastaliklara paraleldir (42). Genellikle peniste olusan lezyonlar ve CIN (+) kadinlarla sekstiel
temas ile bulasir fakat klinik belirti gostermeyebilir (43). Kondilomlar genellikle ¢ok sayida
ekzofitik lezyonlar halinde bulunurlar ve dis genital bolgelere rastgele dagilmis sekilde
gozlemlenirler. Erkeklerde genellikle penis ve aniis cevresinde goriiliirken, kadinlarda
perineum ve aniiste gorlliir. Aniisteki lezyonlar aniis kanalini c¢evreleyecek sekilde
birlesebilirler. Genellikle kondilomlar kendiliginden ya da tedavi sonucunda gerileme
gosterebilirler. Diger HPV enfeksiyonlarinda oldugu gibi hiicresel immiinite yoniinden
zayiflamis olan hastalarda tedavi oldukg¢a giigtiir. Bu olaylar hamilelikten dogan immiin-
zayiflik ile de baglantihidir. HPV tip 6 ve HPV tip 11 birbirleriyle iliskili olup genital
sigillerin %90°1na sebep olurlar. Lezyonlar icerisinde HPV tip 16’da dahil olmak iizere diger

HPV tiplerine de rastlamak miimkiindiir (44).

Bowenoid sigillerde lezyonlar genellikle Bowen’in hastalifina benzer ya da in situ
sartlarda skuamo6z hiicreli karsinomaya benzer lezyonlar olustururlar. Cocuklarda goriilen
genital sigiller seksiiel tacize bagli, dogum esnasinda bulas ile veya kutandéz sigillerden
olusabilmektedir. Yetiskinlerdeki anogenital lezyonlara zit olarak ¢ocuklarda goriilen genital
sigiller HPV’nin genital olmayan tiplerinden kaynaklanmaktadir. Bu sonu¢ muhtemelen

cocuklardaki genital bolgenin, yetigkinlere oranla farkli olmasindan kaynaklanmaktadir (33).

14



Her iki cinsin anogenital yol HPV enfeksiyonlar1 genellikle 3 gruba ayrilir. Klinik
veya patolojik olarak tayin edilemeyen latent enfeksiyonlar seksiiel olarak aktif kisilerin
yaklasik % 10’unda ortaya c¢ikar. Prodiiktif enfeksiyonlar ise ekzofitik, diiz veya her iki tip
lezyonla sonuglanabilir ve seksiiel olarak aktif kadinlarin yaklasik % 2 ile 4’{inde ortaya ¢ikar.
Intraepitelyal neoplaziler veya invaziv karsinomlar ise siklikla diiz, nadiren ekzofitik
lezyonlardan gelisir. HPV iligkili diiz lezyonlar subklinik HPV enfeksiyonu olarak
degerlendirilir. Clinkii klinik olarak sadece asetik asit uygulamasindan sonra olusan beyaz

alanlarin kolposkopik olarak goriilmesi ile taninirlar (26).
2.5.2.Respiratuar Papillomatoz

Genellikle ¢cocuklarda bazan geng yetiskinlerde, ¢ok nadir olarak genital HPV tipleri
solunum kanalin1 da enfekte edebilmekte ve larinkste lezyonlar olusturmaktadir. Bu genital
tiplerce neden olunan papillomlar bazen konjonktivada da gozlenmektedir. Larengeal
papillomalar larinksin en iyi huylu epitelyal tiimoriidiir. Ancak solunum yolu tikanmasina

neden olduklari i¢in ¢ocukluk ¢aginin en tehlikeli tiimorlerindendir (25)

Morrison ve ark. ¢alismalarinda, Setlacek ve ark.’nin yaptigi gebe kadinlarin servikal
hiicrelerinde ve dogumdan sonra bebeklerden elde edilen nazofaringeal aspiratlarda Southern
blot hibridizasyon (SBH) ile HPV arastirmasina deginmislerdir; ve bu ¢alismada HPV pozitif
anneden dogan 23 bebegin 11’inin nazofaringeal aspiratlarinda HPV pozitif bulunmustur. Bu
bebeklerin herhangi birinde aktif HPV enfeksiyonu gelisip gelismedigi bilinmemesine ragmen
bebekler acik bir sekilde virlise maruzdurlar ve dogum sirasinda vertikal gecis kuvvetle
muhtemeldir. Rekiirrent respiratuar papillomatozisli ¢ocuklarin ¢ogu vaginal yolla dogan
bebeklerdir (45). Papillomalarin ilk ortaya ¢iktig1 ortalama yas 3 olmasina karsin dogumda,
hatta sezaryenden sonra bile vakalar kaydedilmistir (20). Bu gozlem hastaligin muhtemelen
annenin genital yolunda enfeksiyonun yukari yayilmasi ile uterusta iken kazanildiginm
gosterir. HPV enfeksiyonunun yeni dogana gecisini dnlemede sezeryanin rolii acik degildir ve
sezeryan bu amag¢ i¢in tavsiye edilmemektedir. Eriskinlerde rekiirren respiratuar
papillomatozisin gecisi bilinmemektedir (20). Hastalik perinatal enfeksiyonun ge¢ bir
komplikasyonu olabilir veya sonradan oral-genital yolla bulasabilir. Anogenital sigilleri olan
hastalarla seksiiel temasi olanlarin yaklasik % 64-70’inde sonradan hastalik gelistigi
gozlenmistir. Ayrica, anogenital sigili olan hastalar ¢cogu kez seksiiel yolla gecen diger

hastaliklarin anamnezini verirler. Laringeal papillomatoza sebep olan HPV 6 veya 11°1 yeni
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doganlarin, genital sigil veya servikal kondilom’u olan annelerin dogum kanalindan gegerken

aldiklar1 diistiniiliir (20, 26).
2.5.3.Mukoza Lezyonlari

Oral kavitedeki lezyonlar HPV tip 13 ve 32 ile iliskili olan beyaz veya mukoza
renginde, diiz veya hafifce yiiksek lezyonlardir. Bu lezyonlarin genelde Kuzey ve Giiney
Amerika’nin yerlilerinde ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Lezyonlar genelde birden fazladir ve
spontan olarak kaybolur. Tek oral papillomlar oral kavitenin en yaygin benign epitelyal
tiimorleridir. Yiizeyleri kaba papiller goriiniime sahip olup fibrovaskiiler bir sap1 vardir.
Herhangi bir yasta ortaya c¢ikarlar ve cerrahi eksizyondan sonra nadiren tekrarlarlar. Oral

kavitede birden ¢ok papillom (HPV tip 6, 11 ile iligkili) nadiren goriiliir (26).

Laringeal papillomlar en ¢ok HPV tip 11, az bir oranda da HPV 6 ile iliskili olup
larinksin en yaygin benign epitelyal tlimdrleridir. Laringeal papillomatozise erigskinlerden ¢ok
cocuklarda rastlanir ve siklikla puberteden sonra kaybolur. Tipik olarak birden fazla sayida,
kiictik ekzofitik papillomlar olup cerrahi girisimden sonra siklikla tekrarlarlar. Cocuklarda
lezyonlarin hizla biiyiimesi solunum yolu obstriiksiyonuna yol agabildiginden hayati tehdit
eden bir durum olarak kabul edilir ve asfiksiyi onlemek icin siklikla cerrahi girisim
gerekebilir. Erigkinlerde hastaligin seyri genellikle daha az agresiftir. Buna karsilik lezyonlar
Ozellikle radyasyon terapisi goOren hastalarda malign transformasyona ugrayabilir.

Papillomalar nadiren trakea ve bronglara ilerler (46).
2.5.4.Servikal Kanser:

HPYV ile enfekte olan kisilerin %90’1nda yaklagik viral klerensin oldugu bilinmektedir.
Bunun i¢in belirli bir siire verilememektedir. Ancak 4-6 ay ile 1-2yil arasinda gerilemenin
oldugu bildirilmektedir. Ancak bu olgularin %10°u progrese olarak intraepitelyal lezyon
haline geg¢mekte; bunlarin da %]1’1 invaziv kansere doniisebilmektedir. Tiim CIN
lezyonlarinin ~ regrese  olabilecegi  diisiiniilmeli  takipteki  hastalar buna  gore

degerlendirilmelidir (33).
2.5.5.Epidermodysplasia verruciformis(EV):

Bu hastalik otozomal resesif bir gene bagli olan nadir bir hastaliktir. Hiicresel
immiinitenin azalmas1 ve HPV enfeksiyonuna duyarlilikta artis ile karakterizedir (47).

Cocuklukta kazanilan ve omiir boyu devam eden enfeksiyon, deri iizerinde genis bi¢cimde
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yayilan c¢ok sayida sigillerle karakterizedir (34, 48). Lezyonlar, ¢ogunlukla tip 3 ve 10
tarafindan olusturulan diiz sigiller ve kirmizi-kahverengi makiiler soyulan lekeler olmak iizere
iki tiirdiir. Bu hastalarda 20 HPV (HPV tip 5, 8, 9, 12, 14, 15, 17, 19, 20 ve 25 gibi) tipinden
herhangi biri izole edilebilir (34, 49).

Biitin EV hastalarinin yaklasik 1/3’tinde, yillar i¢inde skuaméz hiicre karsinomu
(SCC) ortaya ¢ikmaktadir. Bu durumda, derinin giines 151g1na maruz kalan bolgelerinde, bir
veya daha fazla makiiler lezyonlar gozlenmektedir. Dolayisiyla, giines 1s18imin malignitenin
ortaya cikisinda kritik bir kolaylastirict faktdr olarak gorev yaptigi ifade edilmektedir.
Tiimorler genellikle HPV tip 5, 8 ve 14 genomunu tagimaktadir ve genellikle yavas biiyliyen
in situ karsinom Ozelligindedir. Bunlar, metastaz yapan invaziv SCC de olabilirler (25).
Bobrek transplantasyonu yapilan kronik olarak immiin sistemi baskilanmis hastalarin bir
kisminda ve immiin sistemi yetkin bireylerin derilerinin giinese maruz kalan bolgelerindeki
SCC’lerde HPV 5 ve 8 DNA’st bulunmustur. Ancak, etiyolojik bir iliski heniiz
kurulamamustir (35, 49).

2.5.6.0nkogenez

HPV’lerin onkojenik potansiyelini gdsteren ilk ¢alismalar hayvan PV’leri ile ilgilidir.
Papillomalara tiimdr uyaricilart olan kimyasal kanserojenler uygulandiginda malign degisim
cok daha hizli olmustur (47). HPV’niin transforme edici 6zelligi hakkindaki bilgilerimizin
¢ogu in vitro ¢alismalardan gelir. HPV tarafindan olusturulan benign lezyonlarda viral DNA,
enfekte hiicrelerin nukleusunda epizomal halde yani ekstrakromozomal olarak lokalizedir.
Saptanabilen HPV dizilimine sahip malignitelerde HPV genomu siklikla konak hiicre
genomuna integre olmus haldedir (46). Integresyonun hemen daima E1 ve E2 bdlgesini
tuttugu gdzlenmektedir (20, 26). Integresyon sirasinda viral DNA nin 6zgiil olarak E2 ORF’u
bozulur ve bu durum malignensinin patogenezinde rol oynar. Bilindigi gibi E ORF’u
transkripsiyonu hem aktive hem de inaktive eden fonksiyonlar1 kodlar. Bu transkripsiyonel
fonksiyonlar E2’den derive proteinlerin genomun kontrol bdlgesinde bulunan 6zgiil DNA
sirasina baglanmasi ile diizenlenir ve bdylece E6 ve E7’nin transkripsiyonu inhibe olur.
Ancak integresyon sirasinda E2 bdlgelerinin delesyonu ile bu repressér bolgenin
inaktivasyonu, hiicre transformasyonunda rol oynayan E6 proteinlerinin yapimina sebep olur.
E6 ve E7 gen iiriinlerinin ekspresyonunun artmasi diger selliiler veya viral modifikasyonlar

yoluyla da basarilabilir (33).
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HPV’nun uzun kontrol bolgesindeki mutasyonlarin E2’den derive proteinler igin
baglanma yerlerinin kaybina yol agacagi da ileri siiriilmiistiir. E6 ve E7 genleri tiimdrlerde
siirekli vardir ve transkripsiyonel olarak aktiftir. Bu gen {riinleri kiiltiirii yapilan
keratinositleri transforme edebilir. Caligmalar, HPV 16’nin E7 proteininin selliiler Rb
antionkogen iirlinline, E6 proteininin de P53 tiimor supressér proteinine baglandigini ve
bdylece P53 ve Rb proteinini inaktive ederek viriisiin selliiler iiremeyi ve differensiyasyonu
degistirme Ozellikleri kazandigimi gdostermistir (45). HPV’nun konak hiicre genomuna
integresyonu ve hiicrelerin transformasyonuna yardim eden diger faktorler tam olarak
anlagilamamigtir. Caligmalar kanserin uzun siiren HPV enfeksiyonunun bir sonucu oldugunu

gostermistir. Servikal kanser gelisiminin 20 yil kadar siirebilecegi bildirilmistir (46).
2.5.7.Non-melanoma Cilt Kanserleri:

Melanoma olmayan (Nonmelanoma) kanserleri (NMSC: Nonmelonoma Skin Cancer)
cok yaygin olarak goriiliir ve bazal hiicre karsinomalar1 (BCC: basal cell carcinomas) ve
skuamoz hiicre karsinomalar1 (SCC: Squmous cell carcinomas) olmak iizere iki kisma
ayrilirlar. Non-melanoma kanserleri glines 1sinlarina maruz kalmaktan kaynaklanirlar ve
genellikle bolgesel olarak yayilma gostermekle birlikte diger alanlara sigramazlar. Immiin
sistemi baskilanmis olan hastalar, glinese maruz kalan bolgelerde sigillerin, premalignant
lezyon ve NMSC (6zellikle SCC) olugmasi bakimindan yiiksek risk altindadirlar (11). HPV
ozellikle SCC’da potansiyel kanserojendir. Efektif tekniklerle (nested PCR) NMSC’e sahip
olan ve normal immiin sistemi olan hastalarin %30- 40’1 HPV pozitif olabilmektedir bu oran
immiin sistemi baskilanmis hastalarda 2 katina kadar ¢ikmaktadir. Genellikle HPV pozitif
olan durumlarda EV tiplerine de rastlanir fakat bu tiimdrlerde HPV’ye patojenik rol yiiklenip
ylklenemeyecegi kesin degildir. EV ile ilgili kanserlerin ve mukozal kanserlerin HPV ile
iliskisi kesin olmasina ragmen, NMSC’e sahip olan hastalarda dominant olan HPV tiplerinin
kesin olarak tanist yapilmamistir. Cok az da olsa bazi NMSC’ler yliksek HPV DNA viral
yiikii tasirlar (11).

2.5.8.HPV ve HIV iliskisi:

HIV ile enfekte hastalarda immiin sistemin baskilanmis olmasi dolayisiyla immiin
sistem biitiin mikroorganizmalara acik bir hale gelir. Genital HPV enfeksiyon riski HIV ile
enfekte olmus kisilerde daha yiiksektir, ¢iinkii cinsel iliski ile bulasan hastaliklar diger cinsel

yolla bulagan hastalik riskinin artmasina yol agar. Buna bagli olarak HIV’e seksiiel olarak
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maruz kalma riskine sahip olan kisilerde HPV’ye maruz kalma riski de artar. Servikal HPV
enfeksiyonu, HIV pozitif kadinlarda HIV negatif kadinlara oranla daha fazladir. HIV pozitif
kadinlarda, 1srarct HPV enfeksiyonu, sitolojik anormallikler ve yiiksek riskli displaziye sik

rastlanir (11).
2.6.TANI

HPV enfeksiyonlarinin tanisinda; sigillerin klinik goriiniimii, lezyonlarin kolposkopla
incelenmesi, %3-5’lik asetik asit uygulamasi ile beyaz alanlarin goriilmesi, sitolojik muayene,
histopatolojik degisiklikler, viral partikiillerin elektron mikroskobu ile goriilmesi, HPV
antijenlerinin immunofloresan veya immiinoperoksidaz teknikleri ile gosterilmesi, dokuda
HPV DNA’sinin tespiti gibi metodlar kullanilir (50). HPV enfeksiyonlarinin tanist dnceleri
sadece morfolojik kriterlere dayanilarak yapilirdi. Ayni zamanda, 1956’larda yuvarlak,
vakuollii ve hiperkromatik nukleusun agik bir hale ile ¢evrili oldugu hiicreleri, “koilositotik
hiicreler” olarak adlandirildi. Displastik servikal lezyonlar, karsinoma insitu ve nadiren
invaziv kanserlerde bu hiicrelerin varligini géstermistir. Zur Hausen ¢aligmasinda; Meisels ve
Fortin’in serviksteki koilositotik hiicrelerin vulvar ve vajinal kondilomatada goriilen
hiicrelerle morfolojik olarak benzer oldugunu, bu hiicrelerin diiz servikal sigillerden
kaynaklandigin1 ve bir virlisle enfekte oldugunu belirttigini ileri siirmiistiir. Bu sitolojik
degisiklikler Condyloma viriisiine baglanmis ve bu viriisiin servikal kanser etiyolojisi ile

iliskili oldugu bildirilmistir (23).

Daha sonra PV’nin kapsid antijenine karsi hazirlanmis antiserum kullanilarak yapilan
immiinohistokimyasal c¢alismalar, servikal displazi ve malign dokulardaki koilositotik
hiicrelerde  HPV antijenlerinin varlig1 gosterilmistir (50). Koilositotik degisikliklerin
HPV’lerin sitopatik etkisini yansittig1 kabul edilir. Koilositotik hiicreler veya HPV kapsid
antijenini eksprese eden hiicreler 6zellikle diisiik dereceli displazilerde bulunur. Bunlarin
ylksek dereceli displazilerde veya kanserlerde bulunmamasi viral entegresyonu veya kapsid
olusumunu gelistirecektir. Ornegin, biotinle isaretlenmis problarm duyarlilig1 digogsigenin ile
isaretlenmis problara gore 10 kat daha diisiiktiir. Diger bir avantaj ise HPV genomundaki her
bir ORF’un RNA transkriptlerinin gercek lokalizasyonlarmin tespit edilmesi ile lezyonun
hangi derecede oldugunun belirlenmesidir. Bu metodun bir dezavantaji dokularda viral
niikleik asidin az sayida bulundugu durumlarda veya probun 0Ozgiil olmayan sekilde

baglanmasi halinde yanlig sonuclar alinabilmesidir (51).
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2.6.1. Iimmunolojik yontemler:

HPV’nin kapsid proteinleri veya E6-E7 proteinlerine kars1 gelistirilmis antikorlari
saptamaya yonelik testlerdir, duyarliliklar1 azdir. HPV 16’ya baglh oldugu bilinen serviks
kanserli hastalarin %50’sinden azinda antikor saptanabilmektedir. HPV 16 E7 proteini
kullanilarak yapilan bir ¢alismada invaziv kanserlerde énemli oranda pozitif sonug¢ alinirken
intraepitelyal neoplazilerde hep negatif sonug elde edilmistir. Dolayistyla ¢ok giivenilir testler

degillerdir (52).
2.6.2. Elektron Mikroskopisi ve Immunohistokimyasal Yontemler

Bu yontemlerle tan1 ancak HPV protein kilifi olusturdugunda konulur. Bu da viriisiin
tam bir virion olusturdugu dénemdir. Dolayisiyla non-prodiiktif enfeksiyonlarda tanida pek

yerleri yoktur. HPV enfeksiyonlarinin ancak %350’sinin tanisinda yardimcidirlar (53).
2.6.3. Molekiiler Hibridizasyon

Radyoizotoplarla isaretlenmis HPV problarinin elde edilmesiyle viral niikleik asit ileri
teknikler kullanilarak saptanabilmis, bu da histopatolojik olarak HPV enfeksiyonu tanisi
konulmus dokulardan PV’niin genomik dizisini elde etmeye olanak saglamistir. Ayrica HPV
bulgusu olmayan normal goriiniimlii dokularda ve ¢ogu servikal kanserlerde de bu yontem
sayesinde HPV DNA’s1 saptanabilmektedir. Niikleik asidin (DNA veya RNA) hibridizasyon
analizi HPV enfeksiyonunun rutin tanisinda en iyi yontemdir. Olduk¢a yiiksek duyarlilig
vardir ve HPV’nin subgruplarinin da ayrilmasina olanak tanir. Aslinda HPV tipleri standart
hibridizasyon durumunda gosterdikleri homolojiye gore tanimlanirlar; %50’den az homoloji
gosteren viriisler farkli tip olarak kabul edilir. Bir¢ok niikleik asid hibridizasyon prosediirleri
gelistirilmistir ve hepsinin birbirine gore avantajlart ve dezavantajlar1 vardir. Ancak tiim

hibridizasyon testleri benzer temel prensiplere dayanarak calisirlar (54).

DNA ve RNA molekiilleri ya tek iplikeikli ya da cift iplikgikli (¢ift sarmal) durumda
olurlar. Uygun pH, 1s1 ve tuz konsantrasyonunda birbirlerini tamamlayan DNA ve RNA’nin
tek iplikgik molekiilleri birbirleriyle ¢ift sarmal olusturabilirler. Iki birbirini tamamlayan
iplik¢igin bir araya gelisi ‘anahtar-kilit” mekanizmasina benzer, dogru anahtar dogru kilidi
acar. Hibridizasyon tekniginde de bundan faydalanilarak klonlanmis prob ile tamamlayici
viral DNA iplikg¢igi eslestirilir. Ama oncesinde disosiasyon denilen yontemle hiicresel DNA

dokudan ¢ikarilip, iki kolu birbirinden ayrilir. Problar isaretli oldugu i¢in degisik metodlarla
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bu birlesmeler tespit edilir. Baglica kullanilan teknikleri; SBH, reverse SBH, northern blot,
dot blot (DBH), filter in-situ ve insitu hibridizasyondur. SBH en duyarli ve 6zgiil teknikdir.
DBH hizli ve goreceli olarak daha ucuzdur, yanhs pozitif olasiligi yiiksektir, klinik
biyopsilerde ve eksfoliye hiicrelerde kullanilabilir. Filter in-situ tekniginin de yalanci pozitif

oran1 yiiksektir. Insitu hibridizasyonun duyarliligi ve 6zgiilliigii SBH’a yakindir (55).
2.6.4. Hybrid Capture Yontemi

Son yillarda en ¢ok polimeraz zincir reaksiyonu ve soliisyon hibridizasyon metodlari
tercih edilmektedir. Soliisyon hibridizasyon yontemi olan ‘hybrid capture sistemi’ (HC) ikinci
jenerasyon HPV tespit tekniklerindendir. Bu yontemle 0.2 pgr kadar dahi HPV DNA’s1
saptanabilmektedir (56). Bugiine kadar yapilan randomize kontrollii ¢alismalar iki temel
sonucu gostermektedir: SIL durumunda yiiksek riskli HPV DNA negatif ise bu olgularda
regresyon orani ileri derece yiiksek olur. Yiiksek riskli HPV DNA negatif ve ASCUS
saptanan hastalarda HGSIL veya LGSIL ekarte edilemez ve kolposkopik inceleme yapilmasi
gerekir (57). Bu temel gergeklere klinik uygulamalarla birlikte baktigimizda gergekten HC
HPV tarama testinin PAPS’den daha duyarli oldugu; PAPS ve HPV tespiti birlikte
degerlendirildiginde %96.9’lara ¢iktigin1 gérmekteyiz (58). 30 yas iizerindeki hastalarda
Amerikan kanser dernegi, konvansiyonel smear ile likid bazli sitoloji kombine edilerek 3
yillik aralarla tarama yapilabilecegini dnermektedir. Ciinkii tarama intervalleri acilarak pahali
olan bu testlerin maliyetinin diismesine de katkida bulunabilir (59-61). 9747 hasta {lizerinde
yapilan bir caligmada HGSIL in histolojik olarak saptanmasinda HC HPV testinin duyarliligi
%100 olarak gosterilmis; bu kadinlarda baglangigta konvansiyonel smear kullanildiginda
%63.6’lik bir duyarlilik bulunmustur. Likit bazli sitoloji kullanildiginda %85.9 duyarlilik
bulunan kadinlarda HC HPV testinin duyarlilig1 %98.5 olarak tanimlanmaistir (62).

2.6.5. PCR

En 6nemlisi PCR olan hedef niikleik asit amplifikasyonlart HPV tanisinin tiim yonleri
icin limit vaat etmektedir (63). Son zamanlarda gelistirilen PCR metodu, her HPV tipi i¢in
Ozgiil primerler ve Taq polimeraz denilen 1s1tya direngli polimeraz kullanilarak 6zgiil hedef
DNA siralariin enzimatik amplifikasyonunu saglar. Bu teknik hibridizasyon metodlarindan
¢ok daha (en az 100 kat) hassastir ve bu testle teorik olarak bir milyon hiicrede tek HPV DNA
molekiiliinii tespit etmek miimkiindiir. Reaksiyonun 6zelligi amplifiye edilecek HPV DNA

dizisine uygun 2 oligoniikleotid primerine baglidir. En yaygin kullanilan primerler HPV
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genomunun L1 ORF’u i¢inden seg¢ilmektedir. Bu primerler birgok HPV tipini tanir, consensus
veya genel primerler olarak adlandirilirlar (64). PCR metodunda, ¢ift sarmalli genomun
denaturasyonu, primerlerin komplementer siralara baglanmasi (annealing) ve Taq polimeraz
kullanilarak yapilan ekstensiyondan olusan sikluslar sirasi ile tekrarlanir. Her siklus hedef
DNA’nin miktarin1 2’ye katlar. Klasik PCR’da amplifiye edilen DNA jel elektroforezde
yiriitiiliir (65).

Son tiriinlerde yanlhs degerlendirmeden kaginmak icin amplifiye DNA iirlinii SBH ve
DBH teknigi ile identifiye edilebilir. Jel elektroforezinde tip 6zgiil HPV problari ile hibridize
edilir veya amplifikasyon iirtinleri tip 6zgiil fragmanlar i¢in kullanilan restriksiyon enzimleri
ile kesilerek karakterize edilebilir. Eger L1 ORF’u HPV DNA’smin integre oldugu bir timor
hiicresinde delesyona ugramigsa problem olabilir. Bu olay karsinom vakalarinda siklikla
olusur. Bu sebeple tayin edilebilen HPV tip sayisi sinirli olmasina ragmen E6 ve E7 ORF’lar1
icin primer kullanimi tavsiye edilebilir. Bu metodun yiiksek duyarlilig ile iligkili en 6nemli
problem, sonuglar1 etkileyecek olan kontaminasyon riskidir. Ciinkii kontaminantlar test
DNA’s1 gibi amplifiye olabilir. Bu kontaminasyon herhangi bir asamada, hatta hastadan
Ornegin alinmasi sirasinda da olabilmektedir. Farkli biyopsiler i¢in ayni aletler kullanilirsa
biyopsi 6rneklerinin ¢apraz kontaminasyonu olabilir. DNA’nin bir tiipten digerine aktariimasi
da kontaminasyon i¢in muhtemel kaynaktir (66). Yalanci pozitif reaksiyonlarin eliminasyonu
icin ¢apraz kontaminasyon olmamasina asirt dikkat gosterilmelidir. Histolojik kesitlerde
saglam hiicrelerdeki DNA’nin amplifikasyonuna yonelik metodlar gelistirilmektedir. Bu
amplifiye edilen DNA’nin yerlesiminin belirlenmesi selliiler morfoloji hakkinda degerli

bilgiler verecektir (26).

PCR teknolojisi tiim genotipleme metodlarinin ana kapisidir. Consensus primerlerinin
kullanilmaya baslanmasiyla birlikte, bireysel genotiplerin saptanmasi RFLP, revers hibridizasyon
gibi yontemlerle miimkiin olmustur. Alternatif olarak, E6 ve E7 polimorfizmine bagli olarak
bireysel HPV tiplerinin identifiye edilmesinde kullanilan genotip spesifik PCR primerleri
kullanilabilir. Klinik 6rneklerdeki HPV tiplerini etkili bir bicimde gosteren genel veya
consensus primerlerine bagimli PCR yontemleri gelistirilmistir. Bu testler, cogu anogenital
HPV tiplerinde bulunan primer ¢iftlerini kullanirlar. Farkli HPV consensus primerlerinin
dizileri de bildirilmistir. GP5+/GP6+, SPF10, MY09/11 gibi primerler HPV tiplerinin biiyiik
bir kismini1 saptayabilir ve genotipleyebilir (67).
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PCR reaksiyonlarinda sicaklik dongiileri saglamak ic¢in kullanilan cihazlarin
(thermocycler) hassas Ol¢iim aletleriyle birlestirilmesi, real-time PCR sisteminin Oziidiir.
Real-time PCR, geleneksel PCR’in uygulama alanlarini arttirirken PCR’la iliskili pek ¢ok
laboratuvar sorununa da ¢6ziim getirmistir. Bu yontem sayesinde DNA ve RNA ornekleri
kalitatif ve kantitatif olarak kisa siirede analiz edilebilmekte, ¢ok sayida drnek son derece az
kontaminasyon riskiyle gilivenle c¢alisilabilmektedir. Real-time PCR’da f{irlinlerin analizi
reaksiyon sirasinda yapilmaktadir. Bu nedenle, agaroz jel elektroforezi, DNA bantlarinin mor
oOtesi 151k altinda goriintiilenmesi gibi islemlerin uygulanmasina gerek kalmamaktadir. Real-
time PCR iriinlerinin kalitatif ve kantitatif analizlerinde, diziye 6zglin olmayan floresan
boyalardan ya da diziye Ozgiin problardan yararlaniimaktadir. Bdylece sonuglar aninda
alinmakta, kontaminasyon riski azalarak tim islemler sicaklik dongiileri baslayinca otomatik

olarak devam etmektedir (68).

Real time PCR, niikleik asit amplifikasyonu ile es zamanli olarak artis gdsteren
floresan sinyalin Ol¢iilmesiyle template miktarimi kisa siirede, kantitatif olarak saptayan
spesifik, duyarli bir PCR yontemidir. PCR’1n her dongiisiinde, reaksiyon sirasindaki amplikon
tiretimini, floresan yayilimini indikatér olarak kullanarak goriintiiler. Real time PCR
kantitasyonu, klasik PCR’da {irlinii goriintiilemek i¢in uygulanan PCR sonrasi iglemleri
ortadan kaldirir. Bu da daha duyarli sonuglarin elde edilmesine olanak saglarken, ayni
zamanda kontaminasyon riskini azaltir ve potansiyel hata kaynagi olan PCR sonrasi islemleri
elimine eder. Diger yandan real-time PCR, ¢ok daha genis bir dinamik aralig1 saptamaktadir.

Dinamik araligin genislemesi, kantitasyonun dogrulugunu daha da arttirmistir (69).

“Real-time PCR”m tipik kullanim alanlar1 patojen saptanmasi, gen anlatiminin analizi,
kromozomlardaki sayisal-yapisal bozukluklarin analizi ve son zamanlarda “real-time”
immiino PCR ile protein belirlenmesidir. Ticari olarak satilan bir¢ok “real-time” cihazi vardir.
Birbirleri arasindaki temel farkliliklar “eksitasyon” ve “emisyon” dalga boylari, hiz1 ve aym
anda paralel gidebilen reaksiyon kapasiteleridir. “Real-time PCR” teknolojisinin, kullanicilar
tarafinda tercih edilen cesitli alanlardaki 6nemi gittikce artmaktadir. Gen ekspresyonunda

daha hassas, verimli ve hizli olmasi tercih edilmesinin sebebidir (70).
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2.7. KORUNMA

2.7.1. As1

HPV agsilari; viral notralizan antikor olusturulmasi hedef alinarak hazirlanan ve yeni
enfeksiyonlara kars1i bireyi koruyucu profilaktik asilar ve HPV ile enfekte epitelyal
hiicrelerde, hiicresel immiiniteyi arttiran terapotik asilar seklinde ikiye ayrilabilir (71).
Terapotik asilarin kesfedilmesinde erken bir evredeyiz ve ¢alismalar sinirli olarak basari

gostermistir. Profilaktik asilar ise, rekombinant DNA teknolojisinin iiriinleridir.

1- Profilaktik asilar notralizan antikor olusturmak i¢in L1 viral kapsid proteininden

olusan viriis benzeri pargaciklar: (VLP) igerirler.

2- Terapotik asilar viral E6 ve/veya E7 onkogenlerini hedef alan spesifik T hiicrelerini

liretmeyi amagclar.
2.7.1.1. Profilaktik HPV Asilari

Profilaktik asilar, sonradan ortaya ¢ikabilecek bulaglardan bireyi koruyan ve viriisiin
L1 ve daha az oranda da L2 proteinlerine karsi ndétralizan antikor gelisimini hedef alan
asilardir. Hiicre kiiltiirleri yapilamadigi i¢in canli HPV agis1 gelistirilememektedir, aginin

yapiminda rekombinant DNA teknolojisi kullanilmaktadir (71).

Denatiire monomerik L1, noétralizan antikor olusturmamaktadir, ancak L1 proteini
rekombinant bakulovirlis veya mantar gibi vektorlerce sunulunca, kendiliginden VLP’ye
doniismektedir. VLP gergek virion yapisina benzer, immunojeniktir, ancak viral genom
icermedigi i¢in zararh degildir (71). Yiiksek titrede antikor sentezi saglar. Koruyucu asilarin
ozelligi tip spesifik olmasidir. VLP’ler sadece nétralizan antikor olusturmamakta ayni
zamanda hiicresel yanit1 da uyarmaktadir (72). VLP asilar1 yiiksek titrede nétralizan serum
antikoru ortaya ¢ikartir ve koruma seviyesi ile serum antikor titresi arasinda korelasyon

oldugundan bahsedilmektedir (72).
2.7.1.2. Terapotik HPV asilar:

HPV enfeksiyonuna karsit koruyucu olmak iizere gelistirilmekte olan asilar oldukga
heyecan verici olsa da uzun yillardan beri HPV ile enfekte olmus ve benign ve malign HPV

ile iligkili hastaliklara maruz kalan kisilerin sayis1 giderek artmaktadir. Varolan HPV
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enfeksiyonlarina ¢oziim olmazsa gelecek 20 yilda simdiki enfekte olan 5 milyon servikal
kanser adayi hastanin kaybedilecegi bilinmektedir. Bu nedenle etkin immiinoterapiler

arastirilmaktadir (73).

HPV enfeksiyonlarinda karsinojenik etkiye yol actig1 diisiiniilen proteinler E6 ve
E7°dir. Terapoétik asilarin direkt olarak iki olast antijenik hedefi de bu proteinlerdir. Terapotik
asilamada amag hiicresel immiinitenin uyarilmasidir. CD4+ ve CD8+ T hiicreleri uyarilarak
sitotoksisite ve sitokinler araciligi ile viral DNA’ya integre olmus ve E6 ve E7 proteinlerini
iireten enfekte hiicreler yikilir. Ilerlemis servikal hastaligin kontroliinde HPV tip 16 spesifik

T-hiicre cevabiyla ilgili TNF-o’nin 6nemli rolii olduguna dair kanitlar vardir (74).
2.8. TEDAVI

Giliniimiizde enfeksiy0z lezyonlarla temas etmeme disinda etkili bir korunma yontemi
bulunmamaktadir. Kondom gibi araglarin korunmada bir miktar olumlu katkis1 vardir. Eslerin
birlikte muayene ve sagaltimlari, diisliniildiigii kadar etkin degildir. Ancak HPV'nin
bulastiriciligt o kadar yiksektir ki, kondom kullanim1 bile yetersiz kalabilmektedir.
Kadinlarin her yil pap smear aldirmalari, iltihabi reaksiyon ile birlikte hiicresel degisiklikler
goriilmesi halinde 3 ay sonra tekrar1 ve yine sitopatolojik bozukluklar devam ediyorsa daha

ileri tetkikler yapilmalidir (30).

HPV enfeksiyonunun tedavisinde temel prensip, niiksleri en aza indirmek i¢in
kitlelerin miimkiin oldugunca temizlenmesidir. Bu amagcla viriislere etkili ilaglar kullanilarak
lokal tedavi ve biiyiik lezyonlarin koterizasyon yoluyla yakilmasi seklinde tedavi uygulanir

(35).

Deri sigilleri kendiliginden iyilesmekte, geleneksel tedavi yontemleri olarak krioterapi,
yakicit ajanlarin uygulanmasi (podofilin, triklorasetik asit v.s.), DNA inhibitorlerinin
kullanim1 (5-florourasil gibi) ve cerrahi miidahaleler yer almaktadir. Bu yoOntemlerin
uygulanmasi ile kiir oram1 %901 ge¢cmesine ragmen HPV'ler latent olarak kalabilir ve

tekrarlayabilirler (29,34).

Refrakter genital sigillerin tedavisinde parenteral veya lezyon igine interferon
uygulanmasi bagarili bulunmustur. Solunum yolu papillomlarinda interferonun sinirli faydasi
goriilmiistlir, bunlarin tek tedavisi cerrahidir (25, 30). Laringeal papillomlarda lazer, dis

genital yiizeyindeki sigillerde kriyoterapi ve podofillin (Etki mekanizmasi tam bilinmeyen
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podofilinin %10'luk soliisyonu) uygulanmaktadir. Podomotoksin, podofilinden daha etkilidir.
Laringeal papillomlar, dis sigiller genellikle spontan olarak kayboldugunda asir1 skar veya
kalic1 bir hasarla sonu¢lanmaz. Ancak sigillerin kaybolmasi siklikla aylar veya yillar sonra
olabilir. Bu sebeple 6zellikle agrili ve biiylik lezyonlar i¢in girisim gerekebilir. Sigillerin
topikal tedavisinde triklorasetik asit, salisilik asit, formalin, gluteraldehit ve podophyllin gibi
ajanlar yillardir kullanilmaktadir (25,75). Topikal idoksiiiridine uygulanmasi yaygin genital
sigili olan hastalarda kismen basarili olmustur. Cerrahi kriyoterapi ve elektrokoter, sigiller
icin en ¢ok secilen tedavi yontemleridir (75). Laringeal papillomlar i¢in cerrahi girisim
gerekebilir. Lazer tedavisi inat¢1 genital veya solunum yolu lezyonlar i¢in kullanilir ve
plantar sigiller i¢in de son zamanlarda popiiler tedavi haline gelmistir (26). Yakin zamanlarda
hem sistemik hem de lokal olarak alfa interferon ile tedavi iimit verici goziikmektedir Fakat
simdilik deneme asamasindadir. Ayrica psikolojik telkin ve hipnoz ile tedavi de el sigilleri
icin son derece etkilidir. Lezyonlarin tamamen eradike edilmemesi rekurrensin baglica sebebi
oldugundan tedavi i¢in baglica kriter, sigillerin kaybolmasindan sonra normal derinin
goziikmesidir. Invaziv kanser tedavisi, hastaligin safhas1 ve anogenital yoldaki lokalizasyona

baghdir (75).

Yeni laboratuvar ¢alismalari; HSV timidin kinaz (HSV-TK), HSV vektorleri, HPV-16
E2 cesitlerini ve anti-HPV hairpin ribozimlerini igeren degisik gen tedavi uygulamalarini
icermektedir. Ayrica, biiyiime faktorii inhibisyonu ve endotelin reseptor antagonistleri
kullanilmaktadir. Bu c¢alismalarin sonuglar1 gelismelere olanak saglayabilecektir ve amacg
klinikte uygulanabilir hale gelmesidir (70). Hayvan c¢aligmalarinda; preklinik ¢aligsmalar i¢in
Agir Kombine Immiin Yetmezlikli fare modelinde HPV tip 6 veya HPV tip 11 uyarimli insan
ksenogreftleri kullanilmistir. HPV-6’nin E1 mRNA’sinin 5’ ucunun tamamlayicisi olan ORI-
1001’in HPV tip 6 nin yaptigi kondiloma inhibitdr etkili oldugu gésterildi. Insan
caligmalarinda ise turpgillerde bulunan indol-3-karbinol (I3C) bilesiginin karsinojenleri
detoksifiye ettigi ve Ostrojen metabolizmasini degistirdigi bildirildi (76). I3C ve metaboliti

DIM’in in vitro ¢calismalarda servikal kanser hiicrelerinde apopitoza yol actig1 gozlendi (77).
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3.MATERYAL VE METOD
3.1.0RNEKLERIN TOPLANMASI

Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi jinekoloji
poliklinigine basvuran premenopozal ve postmenopozal donemde olan 50’ser kadin hastadan
endoservikal ornekler, alindi. Ornek aliminda steril pamuklu ekiivyonlar (dacron swab)
kullanildi. Ornekler muayene yapan uzman doktor tarafindan alindi. Alman Srnekler soguk
zincir gerekmeksizin Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvarina gonderildi. Bu
ornekler ¢alisilincaya kadar fosfat tamponu igerisinde, steril ependorflarda -20°C'de muhafaza
edildi. Ornekler soguk zincire uyularak; izolasyon ve PCR asamalar1 yapilmak iizere

IONTEK Merkez laboratuarima (Istanbul) ulastirilds.

Degerlendirilen 100 hastada, kendilerinde ve birinci derecede yakinlarinda servikal
kanser Oykiisli olmamas1 ve genital bolge veya deride sigilinin olmamasi esas olarak alindi.
Yine cerrahi menopoza girmis veya serviksi olmayan hastalar da c¢aligmaya dahil edildi
clinkii; amag sadece servikste degil genital sistemdeki HPV tastyiciliginin tespitidir. Diger
Ozellikler goz ardi edildi. Hastalar 6rnek alimi dncesinde olur formlar: ile bilgilendirilerek

onaylar1 alindi.

Hastalara ait bilgiler (Menopoz/Jinekoloji hastasi olmasi, yas, menopoz yasi , evlenme
durumu, egitim durumu, gelir durumu, evlenme yasi, hamilelik yasi, hamilelik sayisi, sexiiel
partner sayisi, OKS/HRT kullanma Oykiisii, seksiiel gecisli hastalik Oykiisli, sigara/igki
kullanimi, diyet) hasta bilgi formundan alinmistir. Siirintii HPV DNA’s1 acisindan sirasiyla
izolasyon, PCR asamasi1 ve tip analizi islemlerine tabi tutulmustur. Calismada kullandigimiz
yontem olan Real-Time PCR “kinetic PCR” ve “homogenous PCR” isimleriyle de tarif
edilmektedir. “Real-time PCR”da olusan iiriin miktar1 reaksiyon boyunca olusan {iriin
miktariyla orantili olarak artan floresan boya ve problarin verdigi sinyalin izlenmesiyle
anlagilir ve amplifikasyonun devir sayisi belirli miktardaki DN A molekiillerinin elde edilmesi

acisindan da gereklidir (67).
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3.2. GERECLER

3.2.1. Cam ve plastik malzemeler:

Steril tiipte pamuklu ekiivyon ¢ubugu

Tek kullanimlik eldivenler

Degistirilebilir uglu filtreli pipetler

Otoklavlanmis eppendorf tiipleri (1.5 mL)

1.5 mL’lik tiipler i¢in tiip stantlari

0.5 mL/0.2 mL’lik tiipler i¢in tiip stantlar1

3.2.2. EKipman

Malzemeler:

Fosfat tamponu soliisyonu

Eppendorf

Steril jelsiz tasima ortami

Etanol (96-100%)

1.5 mI’lik mikrosantrifiij tiipleri

Aerosol bariyerli pipet uglari

Mikrosantrifiij (2 ml tiipler i¢in rotoru bulunan)
Vakum manifoldu (Orn: QIAvac 24 manifold)
QIAamp Vac Accessory Set

-800-900 mbar’lik vakum olusturabilen bir vakum pompasi
Vakum regiilatorii

RNaz A (DNaz’dan arindirilmis)

QIAamp DNA Mini HPV PCR kiti(Fluorion)
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3.3. CALISMA PROTOKOLU
3.3.1. Ornegin hazirlanmasi

Jelsiz tasima ortamina alinan oOrnekler Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarina
ulastirildiktan sonra, pamuklu ¢ubuklarin uglart kesilerek, c¢alisilincaya kadar steril

ependorflarda, fosfat tamponu igerisinde -20°C'de muhafaza edildi.

Izolasyon asamasinda ilk once hiicrelerin pargalanmasi ve proteinlerin ortamdan
uzaklagtirilmasi i¢in ependorflar ¢ozdiiriiliip 15 dk boyunca beklendi. Bu siire sonunda
pamuklu c¢ubuk ependorf tiipiiniin ¢eperlerine degdirilerek ¢ikarildi. Ependorf tiipleri 42
derecede 1 saat boyunca tutuldu. Bir saatin sonunda ependorf tiiplerindeki karigim siit beyazi
renk alana kadar vortekslendi ve 15000 rpm’de 10 dk santrifiijlendi. Bu agama sonunda 3 faz
goze carpmaktaydi en alttaki kisim fenol onun iistiindeki ince beyaz tabaka protein en iistteki
fazda DNA y1 i¢eren kisimdir. Pipet yardimi ile protein tabakasina dokunulmadan iist kisim
ayr1 bir ependorfa alindi. Alman kisim iizerine 500 pl %100 liik alkol konuldu ve
vortekslendi. Daha sonra 13000 rpm’de 10 dk santrifiijlendi. Ust tabaka dokiildii bu asamada
materyal ependorf c¢eperine yapismis olarak bulunmaktaydi. Daha sonra iizerine 250 pl
%70’lik alkolden konularak ve 13000 rpm de 5 dk santrifiijleme yapildi, alkol dokiildii ve
ependorf tiipleri 37 derecelik etlive kaldirildi, 10 dk bekletildi. Daha sonra 250 ul distile su ile
sulandirildi. Spektrofotometrede protein kirliligi ve DNA konsantrasyonu bakimindan 25

ngr/ul’ye gore standardize edildi.
3.3.2.1zolasyon asamasi
Calismamizda QIAamp HPV DNA QNS mini kit (Fluorion) kullanilmastir.

1. 20 ul QIAGEN Protease (veya Proteinase K) 1.5 ml’lik bir mikrosantrifiij tiipiiniin
dibine koyuldu.

2. Tiipe 200 pl drnek eklendi. Ornegin hacmi 200 pl’den azsa PBS ile 200 ul’ye

tamamlandi.

3. Ornegin iizerine 200 pl Buffer AL ekleyip tiipiin kapagim kapatarak 15 saniye

vortex’le karigtirildi.

29



4. 56 °C’de 10 dakika bekletildi. Elde edilen DNA miktar1 56°C’de 10 dk.lik

parcalamanin (lysis) ardindan maksimuma ulasildi.

5. 1.5 mI’lik mikrosantrifiij tiipiiniin kapagindaki damlaciklar1 asagiya indirmek i¢in

kisa siireli santrifiijlendi.

6. Ornege 200 ul etanol (%96-100) eklendi. 15 saniye vortex’le karistirilip;

damlaciklar1 agagiya indirmek i¢in kisaca santrifiijlendi.

7. Tipiin icindeki sivi 2 ml’lik temiz bir toplama tiipline yerlestirdigimiz QIAamp
Spin kolonuna tiipiin ¢eperine degmeden dikkatle koyuldu. 6000 x g (8000 rpm.) hizda 1
dakika santrifiijlendi. Alttaki 2 ml’lik tiipii i¢inde biriken siviyla birlikte atildi ve kolon temiz
bir 2 ml’lik toplama tilipliniin i¢ine yerlestirildi. Sollisyonun tamami kolondan asagi

gecmemisse, daha yliksek bir hizda, kolonda hi¢ s1v1 kalmayincaya dek santrifiijlendi.

8. Kolon dikkatlice acilip ve tiipiin ¢eperine degmeden 500 ul Buffer AW1 eklendi.
Kapagini kapatip 8000 rpm hizda 1 dakika santrifiijlendi. Toplama tiipii i¢inde biriken siviyla

birlikte atild1 ve kolon 2 ml’lik temiz bir toplama tiipiiniin i¢ine yerlestirildi

9. Kolonu dikkatlice agip ve tiiplin ¢eperine degmeden 500 ul Buffer AW2 eklendi.
Kapagini kapatip maksimum hizda (14 000 rpm) 3 dakika santrifiijlendi.

10. iginde s1v1 biriken toplama tiipii atilip; QlAamp Spin kolonu yeni bir 2 ml’lik
toplama tiipiiniin i¢ine yerlestirilip,14 000 rpm’de 1 dk santrifiijlendi.

11.Toplama tiipiiniin i¢inde biriken siviyla birlikte atilip, QIAamp Spin kolonu 1.5
ml’lik temiz bir toplama tiipiliniin ic¢ine yerlestirildi. QIAamp Spin kolonunun kapagi
dikkatlice agilip, tam ortasina 200 pl Buffer AE ya da distile su koyuldu. Kapagin1 kapatip 1
dakika oda sicakliginda (15-25°C) bekletildi ve 8000 rpm hizda 1 dakika santrifiijlendi

3.4. PCR

Piirifikasyon sonunda 6rnekler HPV tespiti i¢in Real-Time PCR cihazina yiiklendi.
Calismamizda kullanilan Real time PCR cihazi, Flourion detection system (Slam) olarak

isimlendirilmektedir.
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Tablo 3.1. Real-Time PCR asamasinda tek érnek i¢in karisim miktarlari

Detection Mix 1 1.0 pl
dH20 6.5 ul

Ornek DNA
Negatif/Pozitif Kontrol 5.0 ul
Toplam Hacim 25.0 ul
Detection Mix 1 1.0 pl

Tablo 3.1’de 1 test icin yapilmasi gereken pipetlemeler vardir. Calismamizda bu

rakamlar1 toplam ornek sayisinin 1 ya da 2 fazlasi ile ¢arparak hazirlanmasi gereken master

mix miktart hesaplandi. Sonra sirasiyla su, PCR Mix ve deteksiyon mix pipetlendi.

Hazirlanan master mixten 20’°ser pl tliplere boliindii ve her tlipe en son 5 pl izole edilmis

DNA eklenerek real-time reaksiyonuna koyuldu.

Termal protokolde siralamaya gore:

1- 95°C de ilk denatiirasyon (50 dongii)

2- 95°C de amplifikasyon

3- 52°C de baglanma
4- 72°C de uzama-veri toplama

5- 60°C de erime egrisi (75 dongii)

6- 22°C de sonsuz inkiibasyon asamalarindan olusmaktadir.

Reaksiyon SYBR Green kullanilarak yapildigindan erime egrisi analizi de yapildi.

Spesifik olmayan ¢ift zincirli DNA’nin ¢ogaltiminda “SYBR Green I”” yontemi kullanilir. Bu

yontemde kullanilan floresan boya sadece ¢ift zincirli DNA’ya baglandigindan ¢ogalan DNA

miktarindaki artisa paralel olarak “real-time” PCR cihazinda okunan floresanin miktar: da es
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zamanl olarak artar. “SYBR Green I” en fazla kullanilan boya ¢esididir ve 497 nm dalga
boyunda yiikseltgenir ve 520 nm dalga boyunda indirgenir. Amplifikasyonun baginda
reaksiyon karisiminda ¢ift zincirli DNA molekiilii, primerler ve “SYBR Gren I” boyasi
bulunmaktadir. Bagli olmayan serbest DNA molekiilii ¢cok az bir floresan 1s1ma yapar.
Primerler baglanip uzama basladiginda boya molekiilii ¢ift zincirli DNA’nin arasina girer ve
floresan yayilimi baslar. Baglangigtaki dongli boyunca sinyal zayiftir; {irlin miktar1 arttik¢a
floresan miktar1 hizla artar ve bu artis “real-time PCR” cihazinin monitoriinden izlenebilir
(67).

Erime egrisi analizi spesifik {irlinleri primer dimerlerinden ayirmak i¢in kullanilda.
Spesifik iiriin 74,5 derecede zirveye ulasti. Bundan farkli bir derecede zirveye ulasan iiriinler

nonspesifik iiriin olarak degerlendirildi ve onlara pozitif sonug verilmedi.

3.5.HPV TiP ANALIZI:

Real-time PCR’da pozitif bulunan Ornekler sekans analizi i¢in On islemlere tabi
tutuldu. Oncelikle her bir 6rnege High Pure (Roche) kiti ile PCR sonras1 saflastirma islemi
uygulandi. Saflagtirma sonras1 6rnekler; % 1.5’luk agaroz jelde 170 V akimda 15 dakika
yiriitiildi. Gene Ruler DNA Ladder Mix (1000 bp) marker ile 6rnekler kiyaslandi. Marker
baz alinarak; 6rneklerin ortalama DNA konsantrasyon degerleri belirlendi ve konsantrasyona
bagl olarak ornekten alinmasi gereken hacim (ul) belirlendi. Her bir 6rnek PCR cihazinda;
GP6 primeri ve Sequence Reagent Mix varliginda dizileme reaksiyonuna alindi. Dizileme
reaksiyonu sonrast orneklere Sodyum Asetat ve Etilenhidroksit varliginda ¢oktiirme islemi
uygulandi. Sekans analizi i¢in 6rnekler; AB Prism 310 Genetic Analyser cihazina yiiklendi.

Sekans sonuglarina BLAST analizi uygulandi ve bu sekilde tip belirlenmesi yapildi.

Pozitif saptanan hastalar diisiik riskli (tip 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72 ve 81),
orta riskli (26, 31, 33, 35, 39, 51, 52, 53, 55, 56, 57, 58, 59 ) ve yiiksek riskli (16, 18, 45, 56

ve 67) olmak iizere gruplandirilmistir.
3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ:

Verilerin analizi SPSS 8.0 paket programut ile yapildi. Tamamlayicr istatistikler frekans
(%) seklinde ifade edildi. Kategorik karsilastirmalar i¢cin Fisher’s exact X? testi kullanildi.

Tim sonuglar p <0.05 i¢in istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali poliklinigine basvuran, 50’si premenopozal, 50’si de
postmenopozal donemde olan 100 hastadan alinan servikal siiriintii 6rneklerinde, HPV varligi

incelenmis ve tip profili arastirilmistir.

Klinik bilgiler degerlendirildiginde HPV-DNA pozitifligini etkiledigi bildirilen su
bulgular elde edilmistir. Bunlar ilk cinsel iliski yasi, ilk hamilelik yas1 ve hamilelik sayisi,
seksiiel partner sayisi, OKS/HRT kullanimi, sigara kullanimi, sebzeden zengin/fakir diyet,
sekstiel gecisli hastalik oykiisii ve kondom kullanimidir. Bizim ¢alismamizda da hastalarda
sirastyla; yas, medeni hal, gelir diizeyi, egitim seviyesi, evlenme yasi/ilk cinsel iligki yas,
hamilelik sayis1 (multiparitenin etkisi), partner sayisi, OKS/HRT kullanimi, sekstiel gecisli

hastalik oykiisii, sigara/icki kullanim1 ve diyet sorgulandi.

Calismamizda menopoz Oncesi ve sonrast grupta HPV tesbiti amaclanmistir.
Calismamiza katilan 100 hastadan 50’si premenopozal 50°si de postmenopozal gruptandir.
Hastalarin 59’u 49 yas altinda, 41°1 ise 49 yas ve lizerindedir. Menopoza girmis sadece 1
hasta 49 yas altindadir; o da cerrahi menopozdur. 49 yas klimakterium donemi i¢in ortalama

yas olarak kabul edildigi i¢in yas sinir1 degerlendirilmesi buna gore yapilmaistir.

Calismaya katilan 100 kisiden 6’st HPV-DNA pozitif, 94’ negatif bulunmustur.
Premenopozal grupta 2 (grup icerisinde %4) hastada, postmenopozal grupta ise 4 (yine grup
icerisinde % 8) hastada HPV pozitifligi saptanmistir. Bu gruplama ile HPV pozitifligi
arasindaki iligskinin bagimsiz olup olmadigin1 gdsteren bagimsizlik testi sonucunda (p=0.678)
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Gruba gore HPV pozitifligi tablo 4.1 ‘de

goriilmektedir.

Tablo 4.1 Gruba gore HPV pozitifligi: (n=hasta sayis1)

GRUP HPYV pozitif HPV negatif
n(%) n % n %
Premenopozal 50(%50) 2 4,0 48 96,0
Postmenopozal | 50(%50) 4 8,0 46 92,0
TOPLAM 100(%100) 6 6,0 94 94,0
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Hastalarin yas dagilimi ve buna uygun HPV pozitifligi tablo 4.2’de goriilmektedir.
Yas dagilimina bakildiginda, 20-34 yas araliginda olan 14 hastada HPV pozitifligi
goriilmezken, 35-48 yas araliginda olan 37 katilimcinin 2’sinde, 49-54 yas araliginda olan 33

kisinin 3’iinde ve 55 yas ve lizerinde olan 15 katilimcinin 1’inde pozitiflik saptanmistir

Tablo 4.2 Yas dagilimi ve buna uygun HPV pozitifligi

YAS ARALIGI HPV HPV
pozitif negatif
n(%) n n

20-34 14(%14) 0(%0) | 14(%14)
35-48 37(%37) 2(%2) | 35(%35)
49-54 33(%33) 3(%3) | 30(%30)
55 veiistii | 16(%16) 1(%1) | 15(%]15)
TOPLAM | 100(%100) | 6(%6) | 94(%94)

Calismamizda toplam 100 hastanin 59 ‘u (%59) 49 yas altinda, 41°1 49 yas ve iizeridir.

94 HPV-DNA negatif hastadan 39’u ( %95.1) 49 yasin altinda, 55’1 (%93.2) 49 yas ve
tizerindedir. Pozitif olan 6 hastanin 2’si (%4.8) 49 yasin altinda, 4 tanesi (%6.7) 49 yasin
tizerindedir. 49 yas siirina gére HPV pozitifligi tablo 4.3°de goriilmektedir.

Tablo 4.3. 49 yas simirina gore HPVpozitifligi

YAS HPYV pozitif HPV negatif
n(%) n % n %
49 yas iizeri 59(%59) 4 6.7 55 93.2
49 yas alt1 41(%41) 2 4.8 39 95.1
TOPLAM 100(%100) 6 6,0 94 94,0

HPV pozitif olan 6rnekler tiplendirilmeye alimmistir. Bu HPV-DNA pozitif 6 kisiden
2’si tip 6 (%33), 2’si tip 45 (%33), 1’1 tip 16 (%16) ve 1’1 de tip 67 (%16) olarak belirlendi

100 hastanin 98’1 evli, 2’si dul olarak sorgulanmistir. Pozitif bulunan hastalar evli grup

icerisinde bulunmustur. Onceki calismalarda partner sayisi fazla olanlar ile HPV iliskili
hastalik Oykiisii olanlarda yiiksek oranda saptanmistir fakat ¢calismamizda yoresel 6zelliklerin
de etkisi ile ¢cok partnerli 1 hasta hari¢ 99 kadin tek partnerlidir. Premenopozal grupta olan bu
hastada HPV negatif saptanmustir.
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Yine hastalarin 78’1 (%78) ya hi¢ okula gitmemis (okur-yazar degil) ya da ilkokul
mezunudur. 22’si (%22) ise ortaokul ve sonrasi egitim mezunudur. 5 yil ve alti egitim
siiresine sahip 78 hastanin 4’1 (%5.1) HPV pozitif saptanmistir. Egitim siiresi ile HPV
pozitifligi iliskisi (p=0.610) istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Veriler tablo 4.4°de

gosterilmektedir.

Tablo 4.4. Egitim siiresi ve HPV pozitifligi iliskisi.

Egitim siiresi HPYV pozitif HPYV negatif
n(%) n % n %
S yil ve alts 78(%78) 4 %S5.1 74 94.9
5 yil iizeri 22(%22) 2 %9.1 20 90.9
TOPLAM 100(%100) 6 %6.0 94 %94

Katilimcilarin 66°s1 (%66) 1000 TL ve alt1 gelir diizeyine, 34’1 (%34) 1000 TL tizeri
gelir diizeyine sahiptir. HPV pozitif hastalarin 5’1 (%7.6) 1000 TL ve alt1 gelir diizeyine, 1’1
(%2.9) ise 1000 TL {izeri gelir diizeyine sahiptir. Gelir diizeyi ile HPV pozitifligi iliskisi
(p=0.661) istatistiksel olarak anlaml1 degildir. Veriler tablo 4.5’de gosterilmektedir.

Tablo 4.5. Gelir diizeyi ve HPV pozitifligi iliskisi

Gelir diizeyi HPYV pozitif HPYV negatif
n(%) n % n %
1000 TL ve 66(%66) 5 %7.6 61 %92.4
alt
1000 TL 34(%34) 1 %2.9 33 %97.1
iizeri
TOPLAM 100(%100) 6 %6.0 94 %94

Ulkemizde ilk cinsel iliski yas1 ile genel itibariyle hastalarda sorgulanan evlenme yast
arasindaki paralellikten dolay:r degerlendirmeye ikisi beraber almmustir. ilk gebelik yas
sorguland1 ama evlilik yas1 degerlendirilmeye alindigi i¢in degerlendirilmedi. Calismamizdaki
100 hastanin 65’1 (%65) 18 yasin altinda evlenmistir (ilk cinsel iliski yas1 olarak
sorgulanmustir). Bunlarin 4’i{i pozitif (%6.2) ¢ikmustir. Ilk cinsel iliski yas1 18 yasin iizerinde
olan 35 hastadan 2’si pozitif (%5.7) bulunmustur. Ilk cinsel iliski yast ve HPV pozitifligi

iligkisi tablo 4.6’da gosterilmektedir ve istatistiksel olarak (p=1,0) anlamli bulunmamustir.
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Tablo 4.6. i1k cinsel iliski (evlenme) yasi1 ve HPV pozitifligi iliskisi

IIk cinsel iliski (evlenme) HPYV pozitif HPYV negatif
yasi
n(%) n % n %
18 yas ve alt1 65(%65) 4 %6.2 61 93.8
18 yas iizeri 35(%35) 2 %S5.7 33 94.3
TOPLAM 100(%100) 6 %6.0 94 %94

100 hastadan 78’1 22 yas ve oncesinde ilk hamileligini yasarken bunlarin 5’1 (%6.4)
HPV pozitif saptanmig; 21’1 22 yas lizerinde ilk hamileligi yasayip, bunlarin da 1’1 (%4.8)
HPV pozitif saptanmustir.1 hasta hi¢ hamile kalmamistir. Ik hamilelik yas1 ile HPV pozitifligi

iliskisi tablo 4.7’ de gosterilmektedir ve istatistiksel olarak (p=1.0) anlamli bulunmamustir.

Tablo 4.7. i1k hamilelik yasi ve HPV pozitifligi iliskisi

ilk hamilelik yas: HPYV pozitif HPV negatif
n(%) n % n %
22 yasvealt1 | 78(%78) 5 %6.4 73 93.6
22 yag iizeri | 21(%21) 1 %4.8 20 95.2
TOPLAM 99(%99) 6 %6.1 93 %93.9

Katilimcilarin hamilelik sayis1 ile HPV pozitifligi iligkisine bakilacak olursa 39 hasta 2
veya daha az sayida hamilelik yasamis ve bunlarin da 2’si (%5.1) HPV DNA pozitif
saptanmistir; veriler tablo 4.8’de gosterilmektedir. Yine 3 ve iizeri hamilelik gecirmis 55
hastanin ise 4’i (%7.2) HPV pozitif saptanmistir. Bu iligki ise istatisitiksel olarak anlamli
degildir(p=1.0).

Tablo 4.8. Hamilelik sayis1 ve HPV pozitifligi iliskisi

Hamilelik sayis1 HPYV pozitif HPV negatif
n(%) n % n %
2 ve alti 39(%39) 2 %5.1 37 %94.9
3 ve iizeri 55(%55) 4 %7.2 53 %96.4
TOPLAM 94(%94) 6 %6.3 90 %95.7

HPV iligkili hastalik (sigil vs.) Oykiisii olanlar1 ¢alismaya dahil etmedigimiz i¢in ve
alkol kullanimini sorgulamamiza regmen hastalarin tiimiinde negatif cevap aldigimiz igin
degerlendirmeye alinmamistir. Hastalarda genital kanser hikayesi sorgulanmistir, 2 hastada

kanser Oykiisii vardir ve bu hastalar da HPV negatiftir. Katilimcilarin 3’tinde (%3) genital
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enfeksiyon Oykiisii bulunup bunlardan premenopozal grupta olan bir hastada (%33.3) HPV
pozitif saptanmistir ve bu da HPV tip 16’dir. Bulgular tablo 4.9’ da 6zetlenmistir.

Tablo 4.9. Genital enfeksiyon oykiisii ve HPV pozitifligi iliskisi.

Genital enfeksiyon oykiisii HPYV pozitif HPYV negatif
n(%) n % n %
Pozitif 3(%3) 1 %33.3 2 %66.6
Negatif 97(%97) 5 %5.1 92 %94.8
TOPLAM 100(%100) 6 %6 94 %94.0

HRT veya OKS kullanim1 dykiisii ise halen veya gegmiste (OKS i¢in 0-5 y1l/HRT i¢in
0-12 y1l) kullanim1 pozitif veya negatif olarak degerlendirildi. 10 hastada OKS kullanimi, 1
hastada da HRT kullanim1 6ykiisii vardir. Calismamizda toplam 100 hastadan 90’1 (%90) hig
OKS kullanmamustir. Bunlarin 4’1 (% 4.4) HPV pozitif bulunmustur. Gegmiste veya halen
OKS kullanan 10 hastanin ise 2’si (%20) HPV pozitif saptanmistir. Bunlardan postmenopozal
grupta olan hastada tip 45, premenopozal grupta olan hastada ise tip 16 saptanmistir. Bulgular

tablo 4.10.’da 6zetlenmis olup istatistiksel olarak (p= 0.109) anlaml1 degildir.

Tablo 4.10. OKS kullanim1 ve HPV pozitifligi iliskisi.

OKS kullanim HPYV pozitif HPYV negatif
n(%) n % n %
Hi¢ 90(%90) 4 %S5.1 86 %95.6
0-5 y1l arasi 10(%10) 2 %20 8 %80
TOPLAM 100(%100) 6 %6 9% %94.0

Calismamizda toplam 100 hastadan 6’s1 (%6) sigara kullanmaktadir. Sigara
kullananlarin 1’1 HPV pozitif (% 16.7) bulunmustur. Sigara igmeyen 94 kisiden (%94) 5’1
HPV pozitif (%5.3) bulunmustur. Sigara kullanim1 ve HPV pozitifligi iliskisi, Fisher’s exact
test’e gore istatistiksel olarak anlamli (p=0.317) bulunmamistir. Bulgular tablo 4.11°de

goriilmektedir.
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Tablo 4.11. Sigara kullanim ve HPV pozitifligi iliskisi: Sigara hi¢ kullanmamis ve halen

kullaniyor seklinde belirtilmistir.

Sigara kullanimi HPYV pozitif HPYV negatif
n n % n %

Hic 94 5 %S35.3 89 %94.7
(%94)

Kullaniyor 6 1 %16.7 5 %383.3

(Y06)

TOPLAM 100 6 %6.0 94 %94.0

(%100)

HPV enfeksiyonunu etkileyen faktdrlerden birisi olarak goriilen diyet sorgulandiginda
ise, pozitif saptanan hastalarin hepsinin onceki verilerin aksine meyve-sebzeden zengin
beslenen grupta oldugu gézlenmistir. Diger bir ifade ile 100 katilimcidan 81°1 (%81) meyve-
sebzeden zengin diyetle beslenmektedir ve bunlarin 6’st HPV pozitiftir (%7.4). Meyve-
sebzeden fakir diyetle beslenen 19 katilimcinin 19°u da (%100) HPV negatif bulunmustur.
Bulgular tablo 4.12°de ozetlenip diyetle HPV pozitifligi iligkisi Fisher’s exact test ile

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p=0.592).

Tablo 4.12. Diyet ve HPV pozitifligi iliskisi: Meyve-sebzeden zengin veya fakir olarak

belirtilmistir.
Diyet HPYV pozitif HPV negatif
n n % n %
Meyve- 81 6 %7.4 75 %92.6
sebzeden (%81)
zengin
Meyve- 19 0 %0 19 %100
sebzeden (%19)
fakir
TOPLAM 100 6 %6.0 94 %94.0
(%100)
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5.TARTISMA

HPV infeksiyonu temel olarak seksiiel gecisli bir hastalik olup kadin ve erkek
asemptomatik tasiyici olarak enfeksiyonu yayabilir (78). Buna bagli olarak enfeksiyon icin
risk faktorleri seksiiel aligkanliklar ile yakindan iligkilidir. Mesela cinsel yasama erken
baslama, fazla sayida sexiiel partner riski artirirken, erkeklerde siinnet ve kondom kullanimi

enfeksiyon riskini azaltabilmektedir (79,80).

Kadinlarda HPV tespiti yas yiikseldik¢e azalmakla birlikte en yiiksek oran 20-35 yas
arasinda gozlenmektedir. Anogenital bolgeden 20°den fazla farkli HPV tipi izole edilmistir.
Onkojenitelerine gore diisiik, orta ve yliksek risk gruplarinda siiflandirilmaktadirlar. Diisiik
riskli HPV’ler (tip 6, 11, 42, 43, 44)genital kondilomlar ve LGSIL’lerden izole edilirken, orta
riskli olanlar (tip 31, 33, 35, 51, 52) HGSIL ile iligkili bulunmustur. Yiiksek riskli tipler ise
invaziv servikal kanser ile iliskilidir. Tip faktoriiniin yanisira, servikal epitelde persistan

enfeksiyon varligi da onkojenik farklilagsmada 6nem tasimaktadir.

Diinya genelinde kadinlarda HPV prevalanst %2 ile %44 arasinda tahmin
edilmektedir. Degiskenligin bu kadar fazla olmasi ¢alisilan gruplardaki yas farkliliklart ve
calisilan metodun duyarliligi ile agiklanmaktadir (9). Bireylerin cogunda HPV enfeksiyonu
gecici ve asemptomatik olup, bireyin viriisle ilk enfeksiyonunun % 70’1 1 yi1l icinde, %90°1 ise
2 yil i¢cinde geriler. Amerika’da kolej 6grencileri arasinda yapilan bir ¢alismada yeni bir HPV
enfeksiyonunun ortalama siiresi 8 ay olarak degerlendirilmistir. 6 aydan uzun siire sebat eden
enfeksiyon ise yiiksek yas, yiiksek riskli HPV varligi ve birgok HPV tipi ile enfeksiyonla
iliskili bulunmustur (81).

Ulkemizde 132 hastada yapilan bir calismada HPV pozitif olanlardan 27’si (%58,7) 37
yasin altinda, 19’u (%41.3) 37 yasin lizerindedir. 33-37 yas araliginda 9 hasta (%19.6) ile en
yiiksek oranda HPV-DNA pozitifligi bulunmustur. Keskin bu c¢alismasinda 18-37 yas
araliginda 6 hasta, 38-57 yas aralifinda ise 3 hasta yliksek riskli HPV-DNA pozitif saptamistir
(82). Bizim calismamizda ise 49 perimenopozal yas sinir1 olarak kabul edilip, genelde 49 yas
alt1 olanlar premenopozal, 49 yas iizeri olanlar ise postmenopozal grupta degerlendirilmistir.
Pozitif hastalarimizin 4’1 49 yas ve lizeri grupta (%6.7), 2’si ise (%4.8) 49 yagin altindadir.
Calismamizda 20-34 yas araliginda olan 14 hastada HPV pozitifligi goriilmezken, 35-48 yas
araliginda olan 37 katilimcinin 2’sinde, 49-54 yas araliginda olan 33 kisinin 3’iinde ve 55 yas

ve lizerinde olan 15 katilimcimin 1’inde pozitiflik saptanmistir. Calismamizdaki bu sonug
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alisilagelmis HPV pozitifligi yiizdesinin geng yasta daha yiiksek olmasi ile uyumlu degildir,
fakat 49 yas ve sonrasindaki 4 hastada saptanan pozitiflik dnceki verilerle uyumludur. Tablo

5.1°de iilkemizde yapilan HPV caligmalari, kullanilan metodlar ile gosterilmektedir.

Tablo 5.1. Ulkemizde yapilan HPV calismalar (83).

n Method %
Ege SSK Hastanesi, Izmir 1353 HC-II 2.1
Hacettepe Universitesi Hastanesi, Ankara 1032 HC-1I 4
Erciyes Universitesi Hastanesi, Kayseri 230 HC-1 6
Numune Hastanesi, Ankara 134 PCR 2.2
Hacettepe Universitesi Hastanesi, Ankara 60 PCR 33
Baskent Universitesi Hastanesi, Ankara 403 PCR 20
KSU Tip Fakiiltesi, Kahramanmaras 100 PCR 6

Dursun ve ark.’nin 403 normal sitolojili hastada yaptig1 ¢aligmada %20 oranda HPV
pozitifligi goriilmiistiir (83). Yine Eren’in yaslar 22 ile 68 arasinda degismekte olan 61 kadin
olgu iizerinde yaptig1 caligmada, hastalarin % 45.9’unda HPV (+) olarak bulunmustur. HPV
DNA pozitifliginin yas ile iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamasina ragmen HPV
DNA (+) hastalarin yas ortalamalari, HPV DNA (-) hastalara gore daha diisiik gozlenmistir
(84). Koyuncu 460 hastay1 degerlendirdigi calismasinda 24 hastada pozitiflik saptamis; en
yiiksek HPV DNA pozitifligini %9.9 ile 30-39 yas aras1 kadinlarda bulmustur.Yine bu
calismada kadinlarda 40-49 yas aras1 grupta HPV DNA pozitifliginin %4.3’e diistiigii ve 50-
59 yas arasinda ise %6.8 ile ikinci bir pik yaptig1 gézlenmistir (85).

De Sanjose ve arkadaslarinin yaptigi genis capli bir ¢alismada 70 iilkeden 346.000
kadin degerlendirilmis, yasa bagli HPV prevalansi bolge ve popiilasyona gore farklilik
gostermistir. Bolgelerin ¢ogunda HPV siklig1 25 yas civarinda artmakta, daha yash gruplarda
azalma gozlenmektedir. Baz1 bolgelerde ise yeni edinilmis enfeksiyona bagli veya reaktive
olmus latent enfeksiyona baglh ileri yaslarda bir ylikselis gozlenmistir. Smith ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada ise yasa bagli HPV pozitivitesi U seklinde bir egri olarak
gbze carpmakta, geng¢ yaslarda bulunan yiiksek oran daha ileri yaslarda diismekte ve yash

grupta tekrar bir yiikselis gozlenmektedir (86, 87). Baz1 popiilasyonlarda ise bu oranda 55 yas
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tizeri kadinlarda nispeten az fakat ikinci yiikselis olmasi azalan immiinite ve latent
enfeksiyonun reaktivasyonu ile agiklanabilir (18-19). Baska bir ifade ile yeni cinsel aktif olan
bir kadin ilk olarak HPV’ye maruz kaldiginda prevalans artar ve sonra azalmig maruziyet ya
da koruyucu immunite edinimi ile yash kadinlarda azalir (88). Kostarika’da yapilan ve yas
faktoriinlin degerlendirildigi iki ayr1 arastirmada ise bizim ¢aligmamizdaki gibi PCR methodu
kullanilmistir ve 16 yas alti HPV pozitivitesi % 4.2, 16 yas iizeri ise % 4.9 bulunmustur. 260
postmenopozal kadini kapsayan farkli bir ¢calismada ise bu oran yine benzer methodlarla % 6
bulunmustur (18, 19). Bizim calismamizda elde ettigimiz ylizde oranlar1 ile bu sonuglar

benzerdir.

Zietkowiak ve arkadaslarinin perimenopozal ve postmenopozal gruptaki hastalari
kiyaslayan calismasinda 45-49 yas arasinda HPV enfeksiyonu, 56 yas ve lizerine gore yiiksek
oranda gozlenmistir. Bu ¢calismada HPV prevalansinin yasla azaldig1 sonucuna varilmis fakat
menopoz sonrasi goriilen bu nisbi artisin nedeni bu yasta HGSIL oraninin fazla goriilmesi ile
iligkilendirilmistir (89). Brown ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise HPV iliskili hastaliklar
immiin sistem degisiklikleri ile iliskili bulunmus ve daha ileri yas gruplarinda sik goriilmiistiir
(90). Sturgeon ve arkadaslarmin c¢alismalarinda belirttigi gibi; yas ilerledikce HPV
pozitivitesinin artmasi, immiin sistemin zayiflig1 ile veya HRT kullanimi ile de agiklanabilir.
Ozellikle progesteron HPV gen ekspresyonunu artirabilmektedir fakat kanser insidansi ile

iliskisi heniiz tanimlanmamustir (91).

HPV enfeksiyonunda hasta yas1 yiikseldikce yliksek riskli enfeksiyonun tekrar etme
olasiligt artmaktadir. Bu durum da viral Ozellikler ve immiinitenin azalmasi ile
aciklanmaktadir, fakat ileri aragtirmalar gerekmektedir (22, 24). Brisson ve arkadaslari yas ile
tekrar eden enfeksiyon arasinda ters iliski gozlemleyip farkli bir veri olarak 35 yas {lizerinde
%15 ve 25 yas altinda % 42 olarak bulmuglardir (92). Geng hastalarda bu ylikselmis riskin
nedeni ise squamdz metaplaziye giden alanin daha genis olmasi ile HPV’nin bazal tabakay1

enfekte etme imkani elde etmesi seklinde yorumlanmistir (93).

20 milyondan fazla insanin ve seksiiel olarak aktif yetigkinlerin % 50’den fazlasinin
hayatinin bir doneminde enfekte olmasiyla Amerika HPV enfeksiyonu agisindan yogun bir
bolgedir. Tablo 5.2°de Amerika’da HPV enfeksiyonunun yas araliklarina gore dagilimi
gosterilmektedir. Enfeksiyon kendiliginden gecebilmekte veya klinik olarak belirgin sekilde
gecirilmektedir (94). Seksiiel aktivitenin baslamasiyla risk altinda olan tiim bireylerin

belirlenmesi ve hepsinin asilanmasi projesi halen degerlendirilmektedir(18).
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Tablo 5.2.Amerika Birlesik Devletleri’nde yas dagihmina gore HPV prevalansi(1).

Yas HPV Prevalansi (%) 95% CI

14-19 24.5 (19.6-30.5)
20-24 44.8 (36.3-55.3)
25-29 27.4 (21.9-34.2)
30-39 27.5 (20.8-36.4)
4049 25.2 (19.7-32.2)
50-59 19.6 (14.3-26.8)

Cl=confidence interval

Sekil 5.1 HPV DNA prevalansim kitalara ve yas gruplarmma bagli olarak
gostermektedir. Asya hari¢ diger bolgelerde DNA tespiti geng grupta %30 oranlari ile yliksek
saptanmistir (86). Diinyanin farkli bolgelerinde yapilmis c¢alismalarda servikal siiriintii
orneklerinden HPV DNA izolasyon oranlar1 % 10 ile %66 arasinda degismektedir (95-97).
Domfeh ve arkadaslarinin Gana’da 2002 yilinda 19-57 yas aras1 75 kadinda PCR testi ile
yaptiklar1 ¢alismada HPV DNA prevalansin1 %10.7 (8/75) olarak tespit etmislerdir (98). En
sik 17-22 yas araliginda olup, yasla azalmaktadir. Bu bulgu enfeksiyonun gegici oldugunun
gostergesidir (99). Tutucu 6zellikleri olan dindar iilke toplumlarinda; diizenli tek partnerle
seksiiel davranig ve kolaylastiric1 faktorlerle etkilesimin az olmasi nedeniyle HPV cinsel yolla
bulagsma yoniinden diislik riske sahiptir. Fakat bu toplumlarda da artmis parite, tarama
programlarinin yetersiz olmasi riski artiran unsurlardir. Ornegin Endonezya’da 2686 hastada
yapilan arastirmada %11.4 oraninda HPV pozitifligi saptanmis; risk faktorleri
degerlendirildiginde ise birden fazla partnerle iliski ve daha Oncesinde servikal tarama
yaptirmis olma HPV pozitivitesi ile iliskili bulunmustur. Ayni calismada 55 yas tizeri

hastalarda HPV prevalansi anlamli derecede diisiik saptanmistir (100).
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Sekil 5.1. Diinyada 5 bolgede normal sitolojili kadinlarda yasa baghh HPV prevalansi

Farkli kitalarda yapilan genis capli ¢alismalarda ise tip dagilimi farkliliklar
gostermektedir. Afrika’da yapilan bir ¢caligsmada, siklik sirasina gore en sik tip 16, 33, 58, 18,
31 ve tip 52 tespit edilmistir. Yine ayni ¢aligmada Avrupa’da servikal kanserde HPV tip
16’nin diger kitalara oranla fazla goriilmesi durumunu; HPV 16’nin azalmis hiicresel

immiiniteden (malniitrisyon, HIV vs. nedeniyle) daha az etkilenmesine baglamiglardir (101).

Onceki galigmalarda tip 16 en sik rastlanan tip olarak gériilmekte, sonra tip 18, tip 51
ve tip 31 gelmektedir. HPV 16 goriilme siklifi yasla azalmakta, 46-55 yil arasinda tekrar
ylkselmekte fakat 30 yas ve altina gore yine de daha az rastlanmaktadir. HPV tip 18 veya
baska bir tip i¢in boyle bir pattern mevcut degildir (99). HPV-16 %50-55 oranlari ile CIN(+)

serviksten en sik izole edilen tip olup, normal sitolojililerde %2-4 oraninda goriilmektedir.

HPV genotiplerini arastiran ¢aligmalardan bazi 6rnekleri incelersek; Beka ve ark.’nin
yaptig1 c¢alismada, 418 hastadan alinan servikal siiriintii orneklerinde HPV DNA’s1
arastirilmis, bu Orneklerden 35 (%38,3)’inde HPV DNA diisiik risk grubu, 57 (%13,6)’sinde
HPV DNA yiiksek risk grubu pozitif bulunmustur. Hastalarin 17 (%4)’sinde ise hem diistik
hem de yiiksek risk grubu pozitif bulunmustur. Bu calismada Hybrid capture yontemi
kullanilmigtir (102). 34 yas lizeri 2988 kadinda yapilan genis ¢apli bir caligmada ise PCR ile

hybrid capture test sonuglar1 benzer bulunmustur (2).
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Koyuncu ¢aligmasinda normal sitoloji gosteren pap smearli kadinlarda % 52.9 ile HPV
16’y1 ilk siradaolarak bildirirken, % 29.1 ile HPV 18 ikinci sirada ve azalan sikliklarla HPV
52, HPV 45’1 belirlemistir (85). Eren ise pap smear testinde hiicresel degisiklik saptanmayan
23 hastadan 8’inde HPV DNA pozitifligi saptanus ve bunlarin 4’lnii disiik riskli HPV
grubundan, 2’sini HPV tip 50, 1’ini HPV tip 30, ve 1’ini ise HPV tip 45 olarak bulmustur
(84).

Bizim ¢aligmamizda pozitif saptanan 6 hastadan 2’si tip 6 (%33.3), 2’si tip 45 (%33.3),
1’1 tip 16 (%16.6) ve 1’1 de tip 67 (%16.6) bulunmustur. Bilindigi gibi HPV tespitinde tip 16,
18, 45 ve 56 yiiksek derecede displazi ve servikal kanser olusumu ile iliskili olmalar
nedeniyle yiiksek risk tipleri olarak bilinirler. Bizim ¢alismamizda da tespit edilen HPV’lerin
4’1 yiiksek riskli olup (tip 16.45.67); tip 6 diislik risk grubuna dahildir. HPV tip 45’lerin her
ikisi, HPV tip 67 ve HPV tip 6 tespit edilen hastalar postmenopozal grupta, HPV tip 16 ve
HPV 6 tespit edilen hastalar ise premenopozal gruptadir. HPV tip 45 CIN olusumu, tip 16
malign genital karsinoma ve CIN olusumu, tip 67 ise vaginal intraepitelial neoplazi gelisimi

ile iligkili bulunmustur. Tip 6 ise condyloma accuminata gelisimi ile iliskilidir.

Caligmamizda da goriildiigli gibi postmenopozal gruptaki hastalarin yiiksek risk
grubundaki tipler ile enfekte olmasi bu hastalarda persistan enfeksiyonu akla getirmektedir.
Bilindigi gibi yiiksek riskli tiplerle enfeksiyon malign lezyon gelisimi i¢in 6ncii olabilir (88).
Sonuclarimizin ~ 6zellikle postmenopozal grupta pap smear sonuglari ile birlikte
degerlendirilmesi, 1srarc1 enfeksiyon hakkinda daha bilgi verici olabilir ve bu hastalarin ileri

arastirmasi gerekebilir.

Calismamiz bir baska acgidan degerlendirildiginde hastalarin ¢ogu en fazla ilkokul
mezunudur. 100 hastanin 78’1 (%78) en fazla 5 yil egitim siiresine sahiptir ve pozitif saptanan
6 hastanin 4’ bu gruba dahildir. Smith ve arkadaglarinin yaptig1 calismada 12 yil ve alt1
egitim siiresine sahip 48 hastanin %16.7’sinde HPV pozitifligi saptanmis, 12 yil iizeri egitim
almis olan 57 hastanin ise %17.3’linde pozitiflik gorilmiistiir (103). Yine Smith ve
arkadaslarinin yaptig1 farkli bir calismada HPV pozitivitesi, 12 yildan az egitim siiresine sahip

hastalarda %15.7, daha yiiksek egitimlilerde ise %11.5 oraninda bulunmustur (88).

Gelir durumuna bakilan caligmalarda ise diisiik gelir diizeyi olanlarda HPV

pozitifliginin daha fazla gézlenmistir (88, 100). Yine genis kapsamli bir ¢alismada kisibasi
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yiiksek gelir diizeyi olan iilkelerde HPV prevalansi diisiik saptanmistir (104). Bu konuda
degisik bir veride ise gelir diizeyi yiiksek olan iilkelerde yasla HPV prevalansinda diisiis
gozlenirken, sosyoekonomik olarak daha geride olan ililkelerde yas ve HPV pozitivitesi
degerlendirildiginde U seklinde bir egri elde edilmektedir (88). Bizim calismamizda da 100
hastanin 66’s1 diisiik gelir grubundan olup, 6 HPV pozitif hastanin 5’1 bu gruba dahildir, fakat

gelir diizeyi ile HPV pozitifligi arasinda anlamli bir iligki saptanamamastir.

Bir¢cok HPV enfeksiyonu ¢alismasinda belirtilen risk faktorleri arasinda erken evlenme
veya ilk cinsel iligki yasinin kiigiik olmasi yer almaktadir. Keskin ¢alismasinda ilk cinsel iligki
yas1 20 yasin altinda olanlarin %51.5’ini HPV pozitif, 20’nin {izerinde olanlarin %10 unu
HPV pozitif bulmustur. Bu caligmaya gore 20 yasin altinda ilk cinsel deneyim, HPV
pozitifligini 9.45 kat arttirmaktadir (82). Bizim ¢alismamizda da HPV pozitif hastalarimizin
4’1 (%6.2) ilk cinsel deneyimini 18 yas veya Oncesinde yasamistir. Bireylerin ilk cinsel
deneyimini evlenme ile yasadigi lilkemize bu yonii ile benzeyen Endonezya’da yapilan
calismada 18 yas altinda evlenen 505 kadindan 449’u HPV negatif bulunmus; ilk cinsel iligki
yasi ile HPV pozitivitesi arasinda anlamli derecede iligkili saptanamamistir (100). Koyuncu
caligmasinda erken cinsel iliski yasinin HPV infeksiyonu ig¢in risk faktorii olabilecegini
bildirmis ve HPV pozitif olgularin % 75.6’sinda ilk cinsel iligki yasinin 20’nin altinda, %
24 .4’iinde ise 20 ve lizerinde oldugunu belirtmistir (85). Eren ise ¢alismasinda evlilik yasini
esas alarak cinsel aktivite siliresini hesaplamis ve HPV infeksiyonu ile cinsel iligki stiresi
arasinda ters orant1 bulmustur. Erken ve korunmasiz cinsel iliskinin HPV gibi cinsel yolla
bulasan hastaliklarin olasiligini artirdig1 diisiiniilerek, genc¢ler bu konuda egitilmeli 18 yas ve

altinda cinsel iligkiye girmemeleri konusunda uyarilmalidir.

Geng yaglarda bu yiiksek enfeksiyon oranlarina ragmen HPV ile enfekte kadinlarin
cogunda enfeksiyon spontan iyilesmektedir. Hastaligin ilerlemesinde viral tip, 1srarci
enfeksiyon ve hiicre basina viral yiik ile viral DNA’nin hiicresel DNA’ya entegre olmast
onemli faktorler olarak kabul edilmistir. Neoplastik farklilagsmada ise HIV ile birliktelik, uzun
siireli OKS kullanimi, yiiksek parite ve sigara suclanmaktadir (1). Multiparite, onceki
caligmalarin da destekledigi gibi HPV enfeksiyonu sikligini arttiran faktorlerden birisidir
(105). Franceschi ve ark.’nin yaptig1 calismada ise yine yiiksek parite, erken menopoz gibi
faktorler HPV enfeksiyonu ve dolayisi ile servikal in situ karsinoma ile anlamli derecede
iliskili bulunmustur (104). Bizim ¢alismamizda da sorgulanan 94 hastanin 55’1 multipardir ve

pozitif 6rneklerin 4’1 (%7.2) bu gruba dahildir. Calismamizda ilk hamilelik yasi sorgulanmis
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ve 100 hastanin 78’1 22 yas ve altinda ilk hamileligini yasamistir. Bunlardan da 5’1 (%6.4)
HPV pozitif bulunmustur.

HPV infeksiyonuyla, birden fazla cinsel partnere sahip olma arasindaki gii¢lii iliski
cesitli yaymlarda vurgulanmigsa da; ¢calismamiza birden fazla cinsel partnere sahip oldugunu
belirten sadece bir kadin dahildir ve bu hasta da HPV DNA negatif bulunmustur. Toplam
2225 kadin ve 1140 erkek hastanin degerlendirildigi ¢alismada genital HPV saptanma
orantisinin, hayat boyu partner sayist ve ilk iligki yas1 ile korele oldugu belirtilmistir.
Monogamik kadinlarin eslerinin partner sayisi arttikga risk artmakta, ayrica monogamik

kadinlarin daha sonra partner sayisi artarsa risk yine artmaktadir (106).

OKS’ler servikal ektopiyi dolayisiyla hiicresel ektopiyi ve hiicresel proliferasyonu
artirarak HPV’nin viral ekpresyonunu saglamakta ve tespitini kolaylagtirmaktadir (107). Yine
OKS’lerin uzun siireli HPV pozitifligi olan hastalarda servikal kanser gelisimini
indiikleyebilecegi bildirilmistir (108). Kostarika ¢alismasinda da hastalarda OKS kullaniminin
HPV pozitifligini artiran bir faktor oldugu gézlenmistir (19). Katilimcilarimizin 10°u 0-5 yil
arast OKS kullanma hikayesi vermis, bunlarin 2’si (%20) HPV pozitif saptanmistir.
Bunlardan premenopozal grupta olan hastada HPV tip 16, postmenopozal grupta olan hastada
ise HPV tip 45 bulunmustur. OKS kullanimi ile HPV tespiti arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir baglant1 bulunamamuistir.

Onceki ¢alismalar HRT kullaniminin dolayisiyla progesteronun HPV ekspresyonu
tizerinde pozitif etkili oldugunu gostermistir. Ferenczy ve ark. postmenopozal HRT kullanan
kadinlarda HPV tespit oranlarinda artis gozlemis fakat kullanim siiresi dikkate alinmamistir
(109). Calismamizda 50 postmenopozal hastanin 1’1 HRT kullanmaktadir ve bu hasta da HPV

negatiftir.

Sekstiel yolla bulasan hastaliklarla koenfeksiyonun HPV progresyonunda etkili oldugu
yapilan caligmalarda bildirilmektedir (16). Castellsague ve Bosch yaptigi calismalarda
Chlamydia trachomatis enfeksiyonunun HPV’nin olusturdugu hiicresel atipiyi ve kronik
inflamatuvar siireci destekledigi sonucuna varmiglardir. Ayn1 zamanda bakteriyel vajinozis’in
de HPV enfeksiyonuyla, dolayisi ile de hiicresel atipi gelisimi ile ters orantili oldugu
bildirmislerdir (2, 13). Calismamizda tant konulmamis genital enfeksiyon Oykiisii veren 3

hastadan 1’inde HPV pozitifligi bulunmustur, bu da HPV tip 16’dur.
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Castle ve Burk risk faktorlerini degerlendirdigi ¢aligmalarinda sigara kullaniminin
HPV enfeksiyonu riskini artirdigi vurgulanmiglar ve mekanizmay1 azalmis hiicresel
immiiniteyle aciklamiglardir (18, 110). Chan ve arkadaglari ise sigara kullaniyor olmay1 veya
gecmiste kullanma hikayesini, HPV enfeksiyonu riski ile iligkili bulurken, gen¢ kadinlarda
paket yili ile enfeksiyon iliskisi degerlendirilmemistir (111). Nyari ve ark. 728 Macar
kadininda HPV prevalansini aragtirdiklari ¢aligmalarinda sigara kullanmay1 HPV ig¢in bir risk
faktorii olarak nitelendirmislerdir (112). Eren’in ¢alismasinda sigara kullanan hastalarin HPV
DNA pozitifligi, sigara kullanmayanlara gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (84). Bizim
calismamizda da sigara kullanan 6 hastanin sadece 1’inde (%16.6) HPV pozitifligi bulunmus,

bu durum da istatistiksel olarak anlamli degildir.

Calismamizda hastalarin higbirisi birden fazla HPV tipi ile enfekte degildir. Hastalarda
benzer Ozellikleri sorgulayan caligmalarda birden fazla sayida ve yliksek riskli tiplerle
enfeksiyona degisik oranlarda rastlanmistir. Tek veya birden ¢ok tiple enfeksiyonda risk

faktorleri ayn1 olup en belirgin olarak yas ve seksiiel partner sayist gézlenmektedir (13).

Yiiksek riskli HPV tiplerine (tip 16 ve 18) kars1 profilaktik agilar kullanima girmistir.
Asilarin etkinlik caligmalariyla hedeflenen servikste HPV ile iliskili CIN gelisimine sebep
olan tiplere kars1 % 100 koruyucu oldugu belirlenmistir. Bu alanda yiiksek riskli tiplere
ornegin; HPV tip 56 ve 90’a kars1 asilarin da uygulamaya ge¢mesi beklenen yeniliklerdendir

(113). HPV aragtirmalarinda tiplendirmenin 6nemi giin gectikce artmaktadir.
1-Belirli tiplerin servikal ve diger genital kanserlerle kuvvetli iligkisi,
2- Baz1 enfeksiyonlarin birgok tiple olusmasi ve bu tiplerin belirlenmesi zorunlulugu,

3-HPV tiplerinin cografi dagilimi belirlenerek HPV asilama programlariin
olusturulmasi, amaglanan durumlardir (114). HPV enfeksiyonunda risk faktorleri sekstiel
davranis, HPV tipi ve madde kullannmi seklinde kabaca ozetlense de her kadin HPV
enfeksiyonu ve servikal kanser riski ile karsi karsiyadir. Bu yilizden HPV taramalari ve
asilama programlarmin  genisletilmesi Onem tasimaktadir (18). Yas gruplarinin
degerlendirildigi calisma sayisinin artmasi ile ideal 6rneklem biiyiikliigliniin saptanmasina

yardimc1 olacaktir.
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Sonug olarak, menopoz donemine gecis ile olusan hormonal degisiklikler ve cinsel
yasam tarzi degisimlerinin kadinlarda baslica cinsel yolla gecen HPV enfeksiyonu bulunus
sikligina etkisini degerlendirmek amaciyla yaptigimiz calismamizda; 100 katilimcidan

postmenopozal grupta olan 4 ve premenopozal grupta olan 2 hastada HPV pozitifligi saptadik.

HPV’nin servikal kanserin primer sebebi olmas1 yani sira HPV infeksiyonu cinsel yolla
bulasan en yaygin infeksiyonlardan biridir. Kadinlarin yasamlar1 boyunca HPV nfeksiyonuna
yakalanma riski %50°den fazladir. Ozellikle yiiksek riskli tiplerle HPV enfeksiyonunun
servikal kanser patogenezine etkisi bilinmektedir. Her yil servikal kanser tanisi alan

kadinlarin bir kisminin hayatlar1 boyunca hi¢ Pap smear yaptirmadigi bilinmektedir.

Gelismekte olan iilkemizde; risk faktorleri de ayrintili bir sekilde sorgulanarak,
korunmaya yonelik programlarin yayginlagtirilmas: ve benzer c¢alismalarin o6zellikle risk
gruplarinda say1 artirilarak yapilmasi uygun bir yaklasim olacaktir. HPV enfeksiyonlarinin
gercek orani ve risk tiplerinin dagilimi konusunda ayrintili bilgi elde edilmesi i¢in kapsamli

arastirmalar 6nem tagimaktadir.
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