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OZET

Normal Servikal Sitoloji Bulgularina Sahip Kadinlarda Genital Human Papilloma
Virusun Arastirilmasi ve Genotiplerinin Belirlenmesi

Human papilloma virus (HPV), cinsel yolla bulasan hastahiklarin en sik
nedenlerinden biridir ve tiim diinyada kadinlar arasinda en yaygin goriilen ikinci
kanser tiirii olan servikal kanserin major etiyolojik ajamdir. Belirli tiplerinin
servikal kanser gelisiminde HPV’nin etkili oldugu bilinmektedir. Servikal kanserin
erken teshisi ve onlenmesinde, kisideki HPV infeksiyonunun ve etken olan tipin
saptanmasi onem tasimaktadir. Bu calismada Mersin ilinde normal servikal
sitoloji bulgularina sahip kadinlarda HPV infeksiyon prevalansinin arastirilmasi,
genotip dagilimi ve olasi risk faktorlerinin belirlenmesi amaclanmistir. Calismaya
17-72 yas arahiginda olan normal servikal sitolojili bulgularina sahip 322 kadindan
elde edilen servikal siiriintii o6rnekleri dahil edilmistir. HPV DNA tespiti i¢in
MY09/11 ve GP5+/6+ primerleri ile yapilan nested PZR (polimeraz zincir
reaksiyonu) yontemi kullamilmustir. HPV DNA pozitif ornekler dogrudan dizi
analizi ile genotiplendirilmistir. Toplam 322 6rnekten 64 (%019,9)’ii HPV DNA
pozitif bulunmustur. En sik goriilen HPV tipi %25 oran ile tip 66 olup, bunu
sirasiyla tip 16 (%21,9), tip 6 (%0610,9), tip 53 (%9,7) ve tip 83 (%7,8) izlemistir. En
fazla HPV DNA pozitifligi %34,4 oranla 35-45 yas arasinda tespit edilmistir. Risk
faktorleri acisindan HPV DNA pozitif ve negatif bulunan kadinlar arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir fark tespit edilmemistir (p>0,05). Sonuc¢ olarak
Mersin ilinde normal servikal sitolojiye sahip kadinlarda genital HPV infeksiyonu
prevalansi oldukc¢a yiiksek bulunmustur. HPV tiplerinin ¢esitliligi ve infeksiyon
prevalansimin yiiksekligi epidemiyolojik arastirmalarda, servikal kanser tarama ve
HPV asi stratejilerinin olusturulmasina degerli katkilar saglamaktadir.

Anahtar sozciikler: Human papillomavirus; Prevalans; Genotip; Normal servikal
sitoloji; Polimeraz Zincir Reaksiyonu
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ABSTRACT

Investigation and Identification of Genotypes of Genital Human Papilloma Virus
among Women with Normal Cervical Cytology Findings

HPV is one of the most common causes of sexually transmitted diseases and
the major etiological agent of cervical cancer which is the second most common
type of cancer in women all over the world. As it is known, some specific types of
HPV play active role in the development of cervical cancer. Determination of HPV
infection and effective type in the people is important for an early diagnosis and
prevention of cervical cancer. In this study we aimed to investigate the prevalence
of HPV infection, determinate the distribution of genotypes and possible risk
factors, among women with normal cervical cytology findings in Mersin. Totally
322 cervical cytological samples obtained from women with normal cytology aged
between 17 and 72 years were included in this study. HPV DNA was detected by
nested PCR (polymerase chain reaction) method using MY09/11 and GP5+/6+
primers. HPV DNA positive samples were genotyped by direct sequence analysis.
Out of the 322 cervical specimens, 64 (19,9%) specimens were found to be positive
for HPV DNA. The most frequent HPV type was HPV type 66 with a rate of 25%,
followed by HPV type 16 (21,9%), HPV type 6 (10,9%0), HPV type 53 (9,7%) and
HPV type 83 (7,8%) respectively. The highest number of HPV DNA positive
women was found between the age of 35-45 with a rate of 34,4%. We couldn’t
determine statistically significant difference between HPV DNA positive and
negative women for risk factors (p>0,05). In conclusion, the prevalence of genital
HPV infection is found quite high in women with normal cervical cytology in
Mersin and the results were showed a wide variety of genotypes. The
epidemiological research of HPV infection and its genotypization should be
considered for cervical cancer screening and development of the HPV vaccine.

Keywords: Human papillomavirus; Prevalence; Genotype; Normal cervical
cytology; Polymerase Chain Reaction
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1. GIRIS

Human papilloma virus (HPV), Papillomaviridae ailesine ait ikozahedral
simetrili, ¢cembersel ¢ift zincirli kiiciik DNA virusudur (1). HPV cinsel yolla bulasan
hastaliklarin en sik nedenlerinden biridir (2). HPV infeksiyonlar1 genellikle
asemptomatiktir ve infekte bireylerin %90’ninda 1-2 yil iginde virus temizlenmektedir.
Geriye kalan %10°’nunda ise persistan infeksiyon goriilmekte ve bunlarin %1,5’inde 30
yil iginde malignite gelismektedir (3).

HPV, tiim diinyadaki kadinlarda kansere bagli dliimler i¢inde ikinci sirada yer
alan servikal kanserin primer etiyolojik ajanidir (2). HPV genotipleri prekanseroz
lezyon ve servikal kanserle iliskilerine gore yiiksek riskli (High Risk; HR) ve diisiik
riskli (Low Risk; LR) HPV tipleri olarak siniflandirilmaktadirlar (4). HR-HPV tipleri:
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 ve 82’tir. LR-HPV tipleri: 6, 11, 40,
42,43, 44,54, 61, 70, 72 ve 81°dir (5).

Servikal kanserlerden en ¢ok izole edilen HPV tipi %53.5 oranla HPV tip 16°dur,
bunu ikinci sirada %17°1ik oranla HPV tip 18 izlemektedir. HPV tip 16 ve 18 biitiin
servikal kanserlerin %70’inden sorumludur. Diger HPV tiplerinden ise HPV tip 45
tiglincii sirada, HPV tip 31 dordiincii sirada yer almaktadir ve bu dort HPV tipi biitiin
servikal kanserlerin %80’inde tespit edilmektedir (6).

Servikal kanser olgularinin neredeyse tiimiinde (%99,7) HPV DNA’s1 izole
edilmesine ragmen, HPV varlig1 servikal kanser i¢in gerekli fakat tek basma yeterli
degildir. Sigara, cinsel aktivitenin erken yasta baslamasi, uzun siireli oral kontraseptif
(OKS) kullanimi, immun yetmezlik, ¢cok sayida cinsel ese sahip olma, diger cinsel yolla
gecen infeksiyonlarin varligi gibi faktorler karsinogenezde rol oynamaktadir (7).
Servikal kanser sikliginda azalma HPV infeksiyonlarmin tanisi, 6nlenmesi ve tedavi
edilmesi yoluyla miimkiin olabilir.

Mersin ilinde normal sitolojiye sahip kadinlardaki HPV prevalansinin ve
genotiplerinin dagilimimin belirlenmesi, HPV’nin karsinogenezde rol oynayan faktorler

ile arasinda iligki olup olmadigininin arastirilmast amaglanmaistir.



2. GENEL BILGi

2.1. Tarihce

HPV’nin neden oldugu sigillerin varligi Antik Yunan ve Roma’dan bu yana
bilinmektedir (8,9). 1760-1839 tarihleri arasinda Rigoni-Stern bekarlar ve rahibelerde,
evli ve dul kadinlara oranla uterus kanserinin ¢ok nadir bulundugunu tespit etmistir ve
bunun HPV ile olan iligkisini 1842 yilinda kanitlamistir (8,10,11). 19. yiizyilin
sonlarinda Payne (1891) genel sigillerin insidansinda artis oldugunu rapor etmistir (8).

Yirminci yiizyilin baslarina ise ilk kez Ciuffo tarafindan insanlardaki sigillerin
viral etyolojisi ileri siiriilmiistiir ve 1907 yilinda hiicresiz sigil ekstraktlarini kendi eline
intradermal olarak inokiile ederek yeniden sigil olusumu ile sigillerin bulasiciligin
aciklamistir (10,12,13). Shope 1933 yilinda papillomaviruslarin retroviruslardan sonra
maligniteye sebep olan ikinci virus oldugunu bildirmistir (11-14). Strauss ve arkadaslar
ise 1949 yilinda elektron mikroskobunda ilk kez insan sigillerinde viral partikiilleri
tespit etmislerdir (8,14). ito ve Evans 1961 yilinda karsinomanin infeksiyoz
papillomavirus DNA’s1 igerdigini gostermistir. 1963 yilinda Crawford tarafindan viral
DNA’nin fiziksel 6zellikleri karakterize edilmistir. 1976 yilinda Epidermodysplasia
verruciformis (EV) ile iliskili lezyonlara papillomavirusun sebep oldugu kanitlanmistir
(10). Ayrica yine 1976 yilinda, zur Hausen servikal kanser ile HPV arasindaki iliskiyi
gostermistir (14).

1980°’1i yillarda molekiiler tekniklerin gelismesiyle birlikte papillomavirus
arastirmalart yayginlagsmistir.  1980-1982 yillari arasinda Gissmann ve zur Hausen
genital lezyonlardan ve laringeal papilloma 6rneklerinden HPV’nin iki tipini izole
etmislerdir (11).

21. ylizyilin baglarinda ise 2006 yilinda kadinlar i¢in, 2009 yilinda ise erkekler
icin HPV asis1 gelistirmistir. Ayrica 2008 yilinda zur Hausen, servikal kanser ile HPV

arasindaki iliskiyi gosteren galigmasi ile tip alaninda Nobel baris 6diilii almigtir (14).



2.2. Smmiflandirma

Dogada yaygin olarak bulunan papillomaviruslar, polyomaviruslar ile benzer
morfoloji, niikleik asit kompozisyonu ve transformasyon yetenegine sahip olmalarindan
dolayr Papovaviridae ailesinde siniflandirilmislardir (15,16). Ancak yakin zamanda
genom organizasyonlar1 ve farkli replikasyon stratejileri g6z oniine alinarak Uluslararasi
Virus Siniflandirma Konseyi (International Council on Taxonomy of Viruses; ICTV)
tarafindan polyomaviruslar Polyomaviridae, papillomaviruslar ise Papillomaviridae
ailesi icinde simiflandirilmistir (15). Papillomaviruslarda L1 acik okuma cergevesi
(Open Reading Frame; ORF) genomdaki en iyi korunmus gen bdlgesi oldugundan
dolay1 15 seneyi askin bir siiredir yeni tiplerinin izole edilmesinde kullanilmaktadir.
Yeni bir HPV susu tanimlanirken, 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 adlandirilmaktadir
(15,17). Her bir papillomavirus L1’in niikleotid dizi benzerligi ve infekte ettigi tiire
Ozgli olarak degerlendirilmesi ile birlikte 150°den fazla HPV ve 60 hayvan
papillomavirusu tespit edilmistir (18).

Uluslararas1  Virus  Smiflandirma  Konseyi’nin 2012 verilerine  gore
Papillomaviridae ailesi insan ve hayvanlar1 infekte eden 258 tipi igeren ve 30 cinse
ayrilmig biiyiik bir ailedir (19). Insanlar1 infekte eden papillomaviruslar ise DNA dizi
analizine dayanarak alfa, beta, gama, mu ve nu olmak iizere bes cinse ayrilmigtir. Alfa
genusu mukozal ve kutanéz HPV tiplerini icermekte olup bu genusda bulunan diisiik
riskli mukozal tipler genital sigillere, yiiksek riskli mukozal tipler servikal neoplazilere
ve kansere neden olurken diisiik riskli kutanéz HPV tipleri yaygin sigillere neden
olmaktadir (18). Beta cinsi EV ile iliskili tim HPV tiplerini kapsar ve latent
infeksiyonlara neden olmaktadir (18,20). Ancak immunsuprese hastalar veya bagigiklik
sistemi baskilanmig bireylerde HPV, infeksiyon bolgesinde cilt kanserlerinin
gelismesine de neden olabilmektedir (18). Gama ve mu cinsleri kutandz lezyonlara, nu
cinsi de selim ve habis kutanoz lezyonlara neden olmaktadir (15).

Ayrica genital HPV’ler serviks kanserine yol agma riskine gore de ilic gruba

ayrilmaktadir. Bunlar; yiiksek riskli [HPV tip 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 59,



68, 73, 82 ], olas1 yiiksek riskli [HPV tip 26, 53, 66] ve diisiik riskli [HPV tip 6, 11,
40, 42, 43, 44,54, 61, 70, 72, 81 ve CP6108] HPV tipleridir (21).
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Sekil 2.1. HPV’nin filogenetik semas1 (18).

2.3. HPV’nin Genomik Yapisi

Papillomaviruslar, kiiciik, zarfsiz, ikozahedral simetrili, yaklasitk 50-55 nm
capinda, 7900 baz ¢ifti (b¢) uzunlugunda sirkiiler ¢ift sarmalli DNA viruslaridir (22-24).
Viral genom, protein yapidaki 12 penton ve 60 hekzon olmak iizere toplam 72 adet
kapsomerden olusan ikozahedral simetriye sahip bir kapsid ile cevrilidir (24,25).
Kapsid, major ve mindr olmak {iizere iki yapisal proteinden olusur. Major kapsid
proteini HPV cinsine 6zgii (biitlin HPV tipleri icin ortak) antijeniteye sahip olmakla
birlikte virion agirliginin %80’ini olusturmaktadir (26).

Viral genom ise virion agirhigmin %]12’sini olusturur ve viral proteinleri

kodlayan biitiin dizinler (ORF) tek bir DNA sarmali {izerinde bulunur (24,27). Viral



genom iki poliadenilasyon (pA) bolgesi tarafindan ayrilan ii¢ biiyiik bolgeye boliiniir
(28,29).

Erken bolge (early; E): Viral replikasyon ve hiicre transformasyonu igin
gerekli yapisal olmayan proteinleri (El-E8) kodlayan bolgedir (24). HPV’de E3 ve ES8
ORF’nin bilinen bir fonksiyonu olmadigi i¢in toplam erken ORF sayist alt1 olarak kabul
edilmektedir (30) .

Geg bolge (late; L): L1 (major kapsid proteini) ve L2 (minér kapsid proteini)
proteinlerini kodlayan ve iki ORF bulunduran boélgedir (30).

Uzun kontrol bélgesi (long control region; LCR): Erken ve gec¢ bolgenin
arasinda yer alan bu bélge, kodlama yapmayan bolge (noncoding region) veya iist
regiilator bolge upper regulatory region; URR) olarak da adlandirilmaktadir. Viral
genomun transkripsiyonu ve replikasyonunu ic¢in gerekli olan pek ¢ok kontrol
elemanlarimi igerir (31). DNA replikasyon orijini, baslatict (promotér) ve hizlandirici
(enhancer)’lar bu bolgede yer alir (27,30,32).

Onkoproteinler

LCR

Major kapsid a e
proteini DNA helikaz

Viral DNA replikasyonu

Minér kapsid
proteini
Transkripsivonel kontrol
Viral epizomun baglanmasi
Viral DNA replikasyonu

Genom amplifikasyonu Genom amplifikasyonu
Hiicresel proliferasyon Hiicre iskeleti/keratin ile etkilesim

Sekil 2.2. HPV tip 16’nin genom yapist (33).



2.4. HPV Proteinleri

2.4.1. Erken Bolge Proteinleri

2.4.1.1. E1 Proteini

E1l proteini viral DNA replikasyonundan sorumlu 70 kilodalton (kDa)’luk
niikleer bir proteindir. E1 yapisal olarak karboksi (C) ucu helikaz/ATPase domaini,
amino (N) ucu regiilator domaini ve merkezi orijin baglanma domaini olmak {izere ii¢
fonksiyonel bolgeye ayrilabilmektedir (27,34). E1 proteini viral epizomun stabil
durumda kalmasini saglamaktadir. Diisiik dizi spesifitesi ve diisiik affiniteye sahip olan
E1 proteininin viral replikasyon orijini (Ori)’ne baglanma affinitesi E2 proteini ile
arttirilabilmektedir (35). Boylece yiiksek affinite ile deoksiriboniikleik asit (DNA)’e
baglanan E1-E2 cift hekzamer kompleksi saperon proteinlerin yardimi ile DNA’y1 etkili
bir sekilde agmaktadir. Ayrica E1, DNA polimeraz a-primaz topoizomeraz ve DNA
baglayan protein RPA gibi hiicresel replikasyon faktorleri ile etkilesime girerek viral
DNA replikasyonunun baslamasinda ve replikasyon gatalinda helikaz aktivitesine baglh
olarak elongasyonda rol almaktadir (33).

El, enzimatik aktiviteye sahip tek viral protein oldugundan dolayi1 yeni terapotik

ajanlarin gelistirilmesinde ilgi ¢ekici bir hedef haline gelmektedir (33,35).

2.4.1.2. E2 Proteini

E2 gen iriinii olan E2 proteini yaklasik 45 kDa’luk bir niikleer proteindir (27).
LR-HPV’lerde protein niikleusda bulunurken HR-HPV’lerde sitoplazmada da
bulunmaktadir (23). HPV E2 proteini 200 aminoasit igeren transkripsiyonel
aktivasyondan sorumlu bir amino domaini ve 100 aminoasit iceren DNA baglayici bir
karboksi termal domaini olmak iizere iki korunmus domain igermektedir. Amino

domaini LCR boélgesindeki spesifik palindromik DNA dizileri [AACCg(N4)cGGTT]



iceren E2 baglanma bolgelerine (E2 Binding Site; E2BS) baglanarak viral replikasyon
ve transkripsiyonunun regiilasyonunda 6nemli bir rol oynamaktadir. E1 tarafindan
kodlanan protein promoter bolgesine E2’nin baglanmasini kolaylastirmaktadir. Ayrica
viral genom replikasyonunda da etkin olan E2, spesifik olarak E1’i tanimakta ve Ori’ye
E1’i ¢cekerek E1-E2 kompleksinin olusmasinda da gorev almaktadir (36,37).

E2’nin transkripsiyonda pozitif ve negatif etkileri bulunmaktadir. Erken
promoter transkripsiyonunun regiilasyonu, E2BS’nin LCR’deki konumuna baglhdir.
Genital HPV tiplerinde LCR’de E2BS dizileri cakismaktadir. Bu gibi lokalizasyonlarda
E2 bu bolgelere baglanmakta ve hiicresel transkripsiyon faktorleri TBF ve SP1’in
baglanmasini engelleyerek represor gorevi gormektedir. Bunun aksine kutanéz HPV
tiplerinde ise E2BS erken transkripsiyon baslangi¢ bolgesinden uzakta bulundugundan
dolay1 E2, transkripsiyonel aktivator olarak davranmaktadir (23). Farklilasmis
hiicrelerde ise E2’nin transkripsiyonda baskilayici fonksiyonunu kaybetmesi sonucunda,
E1-E2 protein seviyelerinde ve DNA amplifikasyonunda hizli bir artis meydana
gelmektedir (37).

Ayrica E2’nin asir1 ekspresyonu sonucunda E6 ve E7’nin transkripsiyonunun
baskilandig1 ve apoptoza neden oldugu bildirilmistir (23,35). E2 ekspresyonu erken
donemde keratinositlerde olduk¢a diisiik miktarda bulunmakta ve apoptoza neden
olmamaktadir. Ilerleyen dénemlerde E2 ekspresyonunun artmasiyla E4’{in iiretimi,
E2’nin pro-apoptotik etkisini azaltabilmekte veya E2’nin pro-apoptotik etkisi

keratinositlerin farklilasmasina neden olan apoptozis ile ¢akisabilmektedir (35).

2.4.1.3. E4 Proteini

HPV E4 geni, E2 geni ile ayn1 bolgede lokalize olup infeksiyonun gec
doneminde eksprese edilmektedir (38). E4 proteininin u¢ uca eklenmis E17E4
transkriptlerinden eksprese edildigi diisiiniilmektedir (39). E4 ORF ile El’in ilk bes
aminoasidini kodlayan sekanslarin RNA tarafindan bigimlendirilmesi ile olusan E1°E4
proteini biitiin HPV proteinleri i¢inde en fazla eksprese edilen proteindir. E1"E4
transkriptleri HPV’nin yasam siklusu boyunca eksprese edilmesine ragmen en yiiksek

seviyede ekspresyonu differansiye suprabazal tabakada gerceklesmektedir (37).



E1"E4’liin fonksiyonu hala acik olmamasina ragmen baz1 ¢aligmalarda; viral
amplifikasyon, suprabazal hiicre differansiyonunun baskilanmasi ve bazal hiicrelerdeki
epizomal yapinin korunmasi gibi ¢esitli fonksiyonlara sahip oldugu belirtilmektedir.

Pamuk kuyruklu tavsan papillomavirus (Cottontail Rabbit Papillomavirus;
CRPYV) E17E4 proteini {izerine yapilan in vivo bir calismada E1"E4’tin viral genomik
amplifikasyon ve L1 tiretimi gibi etkin ge¢ donem viral fonksiyonlar i¢in gerekli oldugu
gosterilmistir (39).

Ayrica E4 proteini hiicresel sitokeratinler ile etkilesime girerek HPV ile iliskili

morfolojik degisikliklerden sorumlu tutulmaktadir (40).

2.4.1.4. E5 Proteini

E5, HPV proteinleri i¢cinde 83 aminoasit iceren en kiigiikk onkoproteindir ve
sadece alfa, beta, gamma ve delta cinsinde ES ORF’si bulunmaktadir (31). Hidrofobik
membran lokalizasyonu ve diisiik seviyedeki ekspresyonu nedeniyle tespit edilmesi
zordur. ES proteini Oncelikle endoplazmik retikuluma (ER) lokalize olsa da golgi
cisimciginde ve niikleer membranda da tespit edilebilmektedir (23,31). E5’in epidermal
biiyiime faktor reseptorii (EGFR) ile kompleks olusturmasi, “major histocompatibility
complex” (MHC)/ Insan Lokosit Antijeni (Human Leukocyte Antigen; HLA) simif I
ekspresyonunu ve siklin bagimli kinaz inhibitorleri (CDKIs) olan tiimor supresor
p21/p27°y1 baskilamasi ¢esitli mekanizmalari, malign transformasyonun gelismesine
katkida bulunmaktadir (31,38).

Ayrica E5 proteini, apoptozis ile iligkili 6ldiiriicii reseptorlerin ve apoptozisi
indiikleyen ER stresi inhibisyonu yoluyla apoptozisi engelleyerek HPV infeksiyonunun

erken déneminde rol almaktadir (23,31).

2.4.1.5. E6 Proteini

HPV tip 16 E6 proteini; 151 aminoasit igeren yaklasik 18 kDa agirliginda olan

maligniteyi indiikleme yetenegine sahip bir onkoproteindir (41,42). Enzimatik



aktiviteye sahip olmayan E6 proteininin birgok aktivitesini, protein-protein
etkilesiminlerini tetikledigi diistiniilmektedir (23). En sik E6 ile etkilesime giren protein
E6 1liskili Protein (E6-Associated Protein; E6AP) olarak bilinen E3 hiicresel ubikuitin
ligazdir (41,43). Ubikuitin kaskadinin fonksiyonu, yok edilmesi planlanan proteine
birden fazla ubikuitin monomerinin baglanmasiyla proteozomal yikim i¢in proteinin
hedeflenmesidir. Yani; E6, EOGAP ve hedef protein bir kompleks olusturmakta ve olusan
bu kompleks hedef proteinin once ubikuitinasyonuna sonra da proteazom aracili
degradasyonuna neden omaktadir. E6 proteinin temel hedeflerinden biri de timor
supresOr protein olan p53°tiir. p53, DNA’ya spesifik transkripsiyon faktoriidiir ve
genotoksik ve sitotoksik stres altinda hiicrede anahtar sinyal koordinatdrlerinden biri
olarak gorev yapmaktadir (23).

E6 proteini, p53 inaktivasyonu ve apoptozisin bloke edilmesi olmak iizere iki
yol ile apoptozisi engellemektedir. Apoptozisin bloke edilmesinde E6 proteini, intrinsik
ve ekstrinsik olmak tizere iki adet temel apoptoz yolunu bozarak, stres altinda hiicrenin
Olimiinii engellemektedir (23). E6 kaynakli apoptozisin engellenmesinde p53
inaktivasyonu ise, E6 proteini ile EGAP’nin olusturdugu kompleksin p53’iin merkezine
baglanmasiyla gerceklesmektedir ve hiicrenin G1°den S fazina ge¢mesi saglanmaktadir
(44).

2.4.1.6. E7 Proteini

E7 proteini, yaklasik 100 aminoasit igeren kii¢lik asidik polipeptidlerdir ve N-
ucunda CR1-CR2 olmak iizere 2 korunmus bolgesi bulunmaktadir (23,45). E7 proteini,
HPV'nin temel onkoproteinidir ve proteinin ekspresyonu diisiik sikliktaki primer epitel
hiicrelerin 6limstizlestirilmesinde 6nemlidir (23). E7'nin temel hedefi Retinoblastom
proteini (pRb) ve pRb'nin iligkili oldugu p107 ve pl130 proteinleridir (23,45). E7
proteini, HR HPV’lerde hem viral patogenez hem de hiicresel transformasyon ig¢in
gereklidir (23).

E7 proteini, hiicre ve viral tipe bagli olarak sitokin bagimli hiicre 6liimiinii ve
apoptozisi inhibe edebilmektedir. E7 proteininin apoptozisi inhibe etmesinin yanisira

cesitli yollar ile apoptozisi indiikleme yetenegi de vardir. Bu yollar ;



o ET7 proteininin CD2 bolgesinde bulunan Leu-X-Cys-X-Glu (LXCXE) motifinin
pRb'ye baglanmasiyla, NIH3T3 hiicrelerinde apoptozisin aktive edilmesi (HR-
HPV E7 proteinin baglanma yetenegi LR HPV E7 proteinine gore 10 kat daha
fazladir).

o p21 ile kompleks olusturarak U20S hiicrelerinde bulunan apoptotik mediator
olan katepsin B’nin aktive edilmesi.

o Primer insan keratinositlerinde apoptozise neden olan TRAIL ve TNF-o’nin
aktive edilmesi.

o E2F1 ile kompleks olusturarak, E2F1’nin transkripsiyonuna bagli olarak
apoptozisi indiiklemesi (23).

2.4.2. Geg Bolge L1 ve L2 Proteinleri

Viral DNA’nin geg¢ bolgesi sirastyla major ve mindr kapsid proteinleri kodlayan
L1 ve L2 genlerini icermektedir (46). Ikozahedral simetrili kapsid L1 major proteininin
360 kopyasini ve L2 minor proteinini icermektedir (47,48). L2, kapsid olusumu igin
gerekli degilken, viral infeksiyon giris yolunda 6nemli roller tistlenmektedir (47). L2
proteini  hiicresel yiizey proteinine baglanarak virusun infekte hiicrenin
sitoplazmasindan niikleusa gegisini saglar (49). Virusa antijenik 6zellik saglayan L1
major kapsid proteini ise virus yilizeyindeki proteinlerin %90’m1 olusturmaktadir ve
hafif-orta displazilerde, nadiren de siddetli displazilerde tespit edilebilmektedir (48). L1
proteini a6p4 integrin, heparan siilfat ve glikozaminoglikan dahil olmak tizere ti¢ farkli

ylizey reseptoriine baglanarak hiicreye giriste etkin rol oynamaktadir (49).
2.5. Patogenez

Papillomaviruslar deri ve mukoz membranlarin skuamoz hiicrelerini infekte
ederek proliferasyona yol agarlar (17,50). Papillomaviruslar tarafindan infeksiyon

olusmasi igin virus partikiillerinin derideki epitel hiicrelerinin bazal tabakasina ulagmasi

ve boliinen bazal hiicrelere girisi gerekmektedir (51). Yapilan deneysel ¢aligmalarda
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virusun bazal tabakaya baglanmasinda heparin siilfat proteoglikanlarinin etkili oldugu
gosterilmistir. Ik baglanmadan sonra virusun stabilize edilmesi ve daha sonra niikleusa
viral genomun transfer edilmesi amaciyla bazal keratinositlerde ikincil bir reseptore
baglanmak i¢in virion kapsitinde yapisal degisiklikler meydana gelmektedir. Bu
stirecten a6B4 integrin ve biiylime reseptorlerinin sorumlu tutulmasma karsin giris
reseptorleri kesin degildir (18). L2 proteini-DNA kompleksi viral genomun niikleusa
dogru girisini saglarken L1 proteini endozomda korunmakta ve sonunda lizozomal
degradasyona maruz kalmaktadir. Konak hiicreye girisi takiben genom amplifikasyonu
meydana gelmektedir. O zamana kadar viral epizom diisik kopya sayisinda
tutulmaktadir (52). Servikal lezyonlardan elde edilen epizomal hiicre dizi ¢aligmalari
baz alindiginda, malign lezyonlarin bazal tabakalardaki kopya sayisinin hiicre basina
200> oldugu tespit edilmistir. Benign lezyonlarda ise kopya sayisinin hiicre basina 50-
100 kopya arasinda oldugu tespit edilmistir (18).

Infeksiyon viral genomun bazal tabakadaki hiicrelerde stabil epizom olarak
yerlesmesine sebep olmaktadir ve bunun ig¢in E1 ve E2 viral genom proteinlerinin
ekspresyonuna ihtiya¢ duyulmaktadir. E1 proteini viral DNA replikasyonunda, E2
proteini ise replikasyonun yani sira transkripsiyon kontroliinde de gorev almaktadir. E2
proteini viral genomun LCR boélgesindeki palindromik motif (AACCg(N4)CGGTT)
iceren E2BS’ye baglanarak, E1 helikazin viral orijine ¢ekilmesini saglamaktadir.
Boylece E1 ve E2 kompleks olusturarak LCR’deki replikasyon orijinine baglanmakta
ve DNA replikasyonunu baslatmaktadir (17,36). E1 proteininin helikaz aktivitesi
bulunmaktadir. E1’in helikaz aktivitesinin hiicresel replikasyon helikazlarindan farkli
oldugu ileri siiriilmiistir. Genom replikasyonu sirasinda, hiicresel DNA
replikasyonundan baglantisin1 keserek viral DNA replikasyonuna izin verdigi One
stiriilmiistiir. Genomdaki viral ve hiicresel helikazlarin rolii agiklik kazanmamasina
ragmen yapilan bazi ¢caligmalarda bazal hiicre boliinmesi sirasinda genom boliinmesinin
diizgiin bir sekilde diizenlenmesinde E2’nin rol aldig1 6ne siiriilmiistiir (18).

E2 proteininin asir1 ekspresyonu E6 ve E7 proteinlerinin transkripsiyonunu
baskilamaktadir. E6 ve E7 proteinleri hiicrenin transformasyonundan sorumlu olan
proteinlerdir (23,51). Hiicrelerin transforme olabilmeleri i¢in viral DNA’nin konak
hiicre genomuna integre olmasi gerekmektedir. HR-HPV tiplerinin DNA’s1 konak hiicre

genomuna integre olurken, LR-HPV tiplerinin DNA’s1 konak hiicre niikleusunda
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ekstrakromozamal epizom olarak bulunmaktadir (16). E2 proteininin konak hiicre
genomuna integrasyonu sirasinda yapisinda meydana gelen degisikler E6 ve E7
proteinlerinin aktive olmasina neden olmaktadir (23).

E6 ve E7, timoOr supresér protein olan p53 ve retinoblastom (Rb)un
fonksiyonlarin inaktivasyonundan sorumlu proteinlerdir. E6 proteini, genomda
herhangi bir zedelenme durumunda hiicre siklusunu durdurma ve apoptozisi indiikleme
gorevi olan tiimor supressOr protein p53°lin fonksiyonunu inhibe etmektedir. E6
proteini, hiicresel protein ubikuitin ligaz E6AP ile birleserek olusturdugu kompleks, p53
proteininin ubikuitin yoluyla 26S proteazom iginde yikimini1 gerceklestirmektedir. E7
proteini ise diger tiimor supresdr protein Rb’nin fonksiyonunu inaktive etmektedir.
Normal hiicrelerde aktif formda bulunan Rb’nin hiicre siklusunda G1’den S’ye geciste
baskilayici gorevi bulunmaktadir. Bunu, E2F’in hiicrenin S fazina girmesinden sorumlu
genlerin promotorlarina baglanmasini1 engelleyerek gerceklestirmektedir. Fakat E7
proteini, pRb’e baglaninca serbest kalan E2F transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu
ile hiicrenin S fazina girmesine neden olmaktadir (17,52). LR-E7 proteinleri, pRb ailesi
iiyelerinden pl05 ve pl07’ye HR-E7 proteinlerine oranla daha diisiikk affinite
gostermektedir (18).

Viral genom, epitel hiicrelerin bazal tabakasinda, hiicre basmna 10-200 kopya
civarinda olacak sekilde replikasyonunu ve diisiik diizeyde erken proteinlerin (E1, E2,
E6 ve E7) ekspresyonunu devam ettirerek varligini siirdiirmektedir. Bazal tabakadan
ayrilan hiicreler, epitelin ylizeyine dogru ilerledik¢e farklilagsmaktadir (18). Suprabazal
bolgede E1, E2, E4 ve ES proteinlerinin yiiksek seviyede sentez edilmesi ile viral
genom sayisinda artts meydana gelmektedir (17,18). Daha sonra epitelin st
katmanlarinda viral kapsid proteinlerinden L1 genomun paketlenmesi i¢in, mindr kapsid
proteini olan L2 ise hiicre dongiisiinden hiicrenin ¢ikmasi igin eksprese edilmektedir.
Daha sonra niikleusta paketlenme isleminin ardindan epidermisin ylizeyinden virus

yiiklii keratinositlerin dokiilmesiyle virus salinimi gergeklesmektedir (18).

2.6. Klinik Sendromlar
HPV, farkl viicut bolgelerindeki epitel hiicrelere tropizm gosteren kiiciik DNA

virusudur. Molekiiler farkliliklar baz alinarak tanimlanmis 150°den fazla HPV tipinin
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ozelliklerinden biri de patojenitedeki ¢arpict farkliliklaridir. Viicudun farkli kutanéz ve
mukozal yiizeylerinde farkli klinik tablolar meydana getirebilmektedirler (53) (Cizelge
2.1). LR-HPV tipleri genellikle benign sigillere neden olurken HR-HPV tipleri malign
hastaliklar ile iliskilidir. LR mukozal HPV tiplerinden HPV tip 6 ve 11 genital sigillerin
%90’mma ve genellikle tekrarlayan solunum papillomlarina neden olmaktadir. HR
mukozal HPV tipinden en onemlileri olan HPV tip 16 ve 18 ise servikal kanser

vakalarinin %70’inden fazlasinda tespit edilmektedir (54).

Cizelge 2.1. HPV ile iliskili 6nemli klinik tablolar (55-57).

Kutanoz infeksiyonlar HPV tipi

Verruka plantaris 1, 4, 49, 60, 63

Verruka vulgaris 1, 4,26, 28,57

Verruka plana 3,10, 20, 21, 27
Epidermodisplazia verrusiformis (benign) 19, 22, 23, 24, 25, 46, 47
Skuamoz hiicreli kanser 41, 48

Mukozal infeksiyonlar

Laringeal papilloma 6, 11

Laringeal karsinoma 30

Oral papilloma 6,7, 11, 32, 34, 55, 59, 69, 72, 73
Konjuktival papilloma 11

Oral fokal epitelial hiperplazi 13, 32

Dudakta verruka 2,57

Ozofagiyal papilloma 45

Ozofagiyal skuaméz hiicreli karsinom 73

Anogenital infeksiyonlar

Kondiloma akiiminata 6, 11,70

Ekzofitik kondiloma 6,11

Flat kondiloma 6, 11, 16, 18, 31, 54, 70

Bowenoid papiilozis 16, 34, 55

Giant kondilom 6,11

Diistik dereceli intraepitelyal neoplazi 6, 11, 30, 40, 42, 43, 44, 54, 62, 66, 67, 68, 74, 75
Orta dereceli intraepitelyal neoplazi 31, 33, 35, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 65, 66
Yiiksek dereceli intraepitelyal neoplazi 16, 18

Servikal karsinoma 16, 18, 31

Vulval karsinoma 6,11, 16, 61, 62, 64, 67, 68, 70

Vajinal karsinoma 16, 18, 74

Anogenital keratotik lezyon 4, 60, 63, 65, 67
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2.6.1. Kutanoz Infeksiyonlar

2.6.1.1. Deri ile Iliskili infeksiyonlar

Deri sigilleri viicudun herhangi bir yerinde olabilecegi gibi en sik olarak ellerde
ve ayaklarda goriilmektedir (58). Deri infeksiyonlarina genellikle alfa genusunda
bulunan HPV tip 2, 7, 27, 57; gama genusunda bulunan HPV tip 4, 65 ve mu genusunda
bulunan HPV tip 1 neden olmaktadir (59). Deri sigillerine herhangi bir yasta yakalanma
orani %10 iken, okul ¢agindaki ¢ocuklarda bu oran %3-20 arasinda artmakta ve ergenlik
doéneminde ise en yiiksek seviyeye ulasmaktadir (60).

Deri abrazyonu (¢izilmesi) gibi epitelin kiigiik travmaya maruz kalmasi bazal
hiicrelerin virus ile karsilagsmasini kolaylagtiracagindan dolay1r infeksiyon riskini
artirmaktadir (57). Infeksiyonun baslamasi ile birlikte goriilmeye baslayan lezyonlar
otoinokulasyon ile bulasmaktadir. infeksiyon birkag ay icinde gelisme gosterebilir ve
kisinin immiin durumuna bagli olarak kendiliginden sona ermesi birkag¢ yil icerisinde
gerceklesebilmektedir (61).

Yaygin sigillere (Verruka vulgaris) genellikle HPV tip 1, 2 ve 4 neden olurken
immiin sistemi baskilanmis bireylerde HPV tip 75 ve 77 de tespit edilebilmektedir.
Klinik lezyonlar karakteristik olarak elde, 6zellikle parmaklarda, kii¢iik kubbe bi¢imli
papiiller seklinde goriilmektedir. Bazen lezyonlar dirsek, diz ve yiliz gibi farkh
bolgelerde de yerlesim gosterebilmektedir (58). Ayrica kasaplar ve et ile ilgili islerle
ugrasan kisiler el sigilleri agisindan daha yiiksek riske sahiptir ve bu infeksiyon
genellikle HPV tip 7 ile iligkilidir (61).

Plantar sigiller (Verruka plantaris) sadece ayak tabaninda meydana gelmekte ve
genellikle ¢cocuklarda goriilmektedir. Bunun gibi sigiller genellikle HPV tip 1 ve 4, daha
az olarak da HPV tip 57, 60, 63, 65 ve 66 ile iliskilidir. Lezyonlar deri yiizeyinden
tabanin i¢ine dogru ilerlediklerinden dolay1 agrilidir (58).

Diiz sigiller (Verruka planta) ¢ogunlukla yiizde, elin sirtinda ve bacakta diizgiin
yiizeyli papiiller iceren gruplar halinde goriilmektedir. Papiiller genellikle deri ile ayni

renktedir, fakat nadiren agik kahverengi goriilebilmektedir. Genellikle c¢ocuklarda
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goriilen bu sigillere en ¢ok HPV tip 3 ve 10, bazen de HPV tip 26, 29 ve 41 neden
olmaktadir (58).

Epidermodisplazia verrusiformis, 1922 yilinda Lewandosky ve Lutz tarafindan
tanimlanan bir genodermatozdur (8,62,63). Vakalarin g¢ogunda kalitim, otozomal
resesiftir fakat bazi vakalarda otozomal dominant kalitim ve sporadik mutasyonlar rapor
edilmistir (58,63). Vakalarin %75’inde, homozigot ¢erceve kaymasi veya kromozom
17°nin uzun koluna lokalize olmus EVER1 ve EVER2 genlerinin bir tanesinin splice
bolgesinde meydana gelen bir mutasyon goriilmektedir (58,62,63). Son zamanlarda EV
sendromu hiicresel immiin sistem bozukluguna sahip hastalarda gozlemlenmistir.
Ayrica HIV ile infeksiyon, organ nakli, Hodgkin hastalig1, sistemik lupus eritematosus,
immiinglobulin M eksikligi gibi nedenler ile bagisiklik sisteminin baskilandigi
hastalarda da goriilmektedir. EV’nin neden oldugu polimorfik kutanéz lezyonlar
genellikle kirmizi-kahverengi pitriyazis versikolor benzeri makiiller ve diiz sigil benzeri
papiiller seklinde ¢cocukluk ¢aginda gévdede, boyunda, kollarda ve ylizde goriilmektedir
(63). EV ile iligkili HPV tipleri B genusunda bulunan HPV tip 3, 5, 8, 9, 10, 12, 14, 15,
17, 19, 25, 36, 38, 47 ve 50°dir. Baz1 durumlarda EV ile iligkili olarak hastalarin %30-
70’inde non-melanom cilt kanserleri gelisebilmektedir. Kansere en ¢ok sebep olan HPV
tipleri 5 ve 8’dir (62, 65).

2.6.2. Mukozal Infeksiyonlar

2.6.2.1. Oral Kavite infeksiyonlar1 ve Respiratuvar Papillomlar

Oral papillomalar her yas grubunda goriilebilen benign tiimorlerdir (65).
Yiizeyleri diizensiz papiller seklindeki bu solid tiimorler cerrahi miidahale sonrasi
nadiren tekrar olusabilmektedir (56). Son zamanlarda yapilan calismalarda, oral
kavitede goriilen benign lezyonlara HPV tip 1, 2, 3, 4, 6, 7, 10, 11, 13, 16, 18, 30, 31,
32, 33, 35,45, 52, 55,57, 59, 69, 72 ve 73’iin neden oldugu gosterilmistir (66).

Tekrarlayict respiratuvar papillomlar, solunum yolundaki tekli ve ¢oklu benign

timorler ile karakterize iyi huylu bir hastalik olmasma ragmen solunum yolu
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tikanmasina neden oldugu i¢in tehlikelidir. Cocuklarda (6zellikle 10 yas) ilerleyicCi ses
kisiklig1 ve iist solunum yolu obstriiksiyonunun genel nedenidir. infeksiyon laringeal
boslugun tiim bolgelerine yayilma egiliminde olup HPV tip 6 ve 11’in neden oldugu

tespit edilmistir (67,68).

2.6.3. Anogenital infeksiyonlar

2.6.3.1. Anogenital Sigiller

Diinyada cinsel yolla bulagsan viral infeksiyonlar arasinda en sik goriilen
anogenital HPV’ler malign kanserlere veya anogenital sigilleri de iceren benign deri ve
mukoza tiimdrlerine neden olabilmektedir. Anogenital sigiller; vulva, perianal bolge,
vajina, serviks, penis, anus, skrotum ve iretrada tekli veya c¢oklu papiiller seklinde
goriilmektedir. Klinik belirtileri kaginti, yanma, kanama ve vajinal akintidir. Anogenital
sigillerin kondiloma akiiminata (sivri sigil), diiz/makiiler lezyonlar, papiiler ve keratotik
lezyonlar olmak tizere dort ayri sekilde tarifi yapilmistir (69). Genital sigil vakalarinin
%90’nindan HPV tip 6 ve 11 sorumludur (70,71). Anogenital sigiller oldukca
bulasicidir ve infekte bir partner ile birlikte olan bireylerin yaklasik %65’inde kulugka
stiresi 3 hafta ile 8 ay arasinda degismektedir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalara gore
HPV tip 6 ve 11’in neden oldugu anogenital sigiller erkeklerde 11-12 ay, geng
bayanlarda ise 5-6 ay iginde gelismektedir. Nadir durumlarda Buschke-Lowenstein
tiimorii olarak adlandirilan malign lezyonlarla da iliskili olabilmektedir (69).

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (The Centers for Disease Control and
Prevention; CDC) anogenital sigiller ile infeksiyon riskinin azaltilmasina yonelik
kondom kullanilmasini, sekstiel davranista cinsel partner sayisinin sinirlandirilmasini ve
hem kadinlarda hem de erkeklerde HPV tip 6 ve 11’e karsi yiiksek profilaktik etki

gosteren lisansh profilaktik aginin kullanimini 6nermektedir (69).
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2.6.3.2. HPV ve Kanser

2.6.3.2.1. Servikal Kanser

Servikal kanser cinsel yolla bulasan bir hastaliktir. Diinyada invaziv servikal
kanser vakalarinin %99’una HPV neden olmaktadir ve vakalarin %70’inde HPV tip 16
ve 18 tespit edilmektedir (72-74). Fakat servikal kanserin gelismesinde kanserojenik
HPV tiplerinin (HPV tip 16 veya 18) yanisira ¢esitli kofaktorler de etkilidir (75).

Servikal kanser ektoserviksin skuamoz epiteli ile endoserviksin kolumnar epiteli
arasinda bulunan servikal tarnsformasyon zonunda olusur ve HPV infeksiyonu
transformasyon zonunda benign ve malign lezyonlara neden olur (76,77).

Invaziv servikal kanser gelismeden dnce hiicresel maturasyonda, tabakalasmada
ve niikleer atipide meydana gelen bozukluklar ile karakterize prekiirsor lezyonlar
olusmaktadir. Bu lezyonlar histolojik olarak servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) ve
sitolojik olarak Bethesda terminolojisine gore skuamoz intraepitelyal lezyonlar (SIL)
olarak siniflandirilmaktadir (78). CIN siniflandirmasinda lezyonlarin histolojik tanisi;
hafif, orta dereceli, siddetli displazi olmak iizere sirasiyla birden {iice kadar
derecelendirilmistir (79).

Servikal ve vajinal sitolojinin tanisinda kullanilan Bethesda terminolojisi ise
1988 yilinda tanitilmis ve 1991 yilinda revize edilmistir. 2001 yilina kadar yaygin bir
sekilde kullanilan bu siniflama, 2001 yilinda en son seklini almistir (80). Bethesda

sisteminde, premalign skuamoz lezyonlar ti¢ kategoriye ayrilmistir (79).

a. Atipik skuamoz intraepitelyal lezyonlar (ASC)
o Onemi belirgin olmayan atipik skuaméz hiicreler (ASCUS)
o Gozardi edilemeyen-yiiksek dereceli skuamdz intraepitelyal lezyonlar (HSIL)
(ASC-H)
b. Diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlar (LSIL)
o Kapsami: HPV, hafif displazi ve CIN |
c. Yiiksek dereceli skuaméz intraepitelyal lezyonlar

o Kapsami: Orta ve siddetli displazi, in-situ karsinoma, CIN Il ve CIN 111 (79,80)
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Prekiirsor lezyonlarin servikal kansere ilerlelemesi 10 ile 20 yil arasinda degisen
uzun bir siirede gerceklestigi igin PAP test, asetik asit, Lugol’un iyodini ve HPV DNA

testleri gibi gesitli tarama yontemleri ile 6nlenebilmektedir (81).

2.6.3.2.2. Anal Kanser

Gastrointestinal sistem (GIS) tiimorlerinin  yaklasik %1’ini ve anorektal
tiimorlerin %5’ inden daha az bir oranini olusturan skuamoz hiicreli anal kanser (SHAK)
nadir olarak goriilmektedir. Gegmiste SHAK 1n siklikla ileri yaslardaki kadinlarda tespit
edilen ve kronik iritasyonda yavas seyirli bir hastalik olduguna inanilmaktaydi. Son
yillarda yapilan c¢alismalarda ise onkojenik HPV tipleri invaziv SHAK’larin
%90’nindan fazlasinda tespit edilmis ve diisiik/yiiksek dereceli premalign anal
intraepitelyal neoplazmlarin gelisimiyle iligkili oldugu bulunmustur (82). Ayrica yapilan
caligmalarda, SHAK insidansinin giderek arttigin1 ve HPV tip 16/18’in anal ve servikal
kanseri i¢eren maligniteler ile iligkili oldugu gosterilmistir (82-84).

Giincel caligmalar HIV infeksiyonunun, anal iligkinin, servikal displazi veya
kanserin, immiinsupresyonun, inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin ve sigaranin risk
faktorleri arasinda oldugunu gostermektedir (82,85). Su anda, SHAK vakalarinin en az
yarisin1 erkekler ile iliskiye giren 40-60 yas aralifindaki HIV pozitif erkek bireyler
olusturmaktadir (82).

2.6.3.2.3. Vulvar, Vajinal ve Penis Kanserleri

Vulva ve penisteki verriikoz karsinomlar, persistan genital sigillerden nadir de
olsa gelisebilmektedir. Bunlar HPV tip 6 veya 11’1 igermektedir. Ge¢mis yillarda
yapilan ¢alismalarda dis genital bdlgede kanserin prekiirsor lezyonu olan Bowenoid
papiilozunda HPV tip 16 tespit edilmistir (8). Giiniimiizde de vulvar skuamoz hiicreli
karsinomlar 50 yas ve alt1 kadinlarda siklikla goriilmekte olup HPV DNA saptanan
vakalarin %85’inde meydana gelen lezyonlardan ilk sirada HPV tip 16, ikinci sirada ise

HPV tip 33’lin ve penil karsinomlarinin %30-50’sinde HPV tip 16’nin sorumlu oldugu
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bilinmektedir (8,75). Genelde HPV pozitif vulva ve penil karsinomlarin prognozu HPV
DNA igermeyenlerden daha iyi olmaktadir (8). Penil ve vulva kanserlerinin %60-
90’ninda, vajinal kanserlerin %64-91°’inde HPV DNA saptanmaktadir. Vulvar, vajinal
ve penis kanserlerinde en yaygin olarak HPV tip 16 tespit edilirken bunu HPV tip 18,
31 ve 33 takip etmektedir (75).

2.6.3.2.4. Bas ve Boyun Kanserleri

Bas ve boyun skuamdz hiicreli karsinom (BBSHK) oral kavite, nazofarenks,
orofarenks, larenks ve hipofarenkste goriilmektedir. Diinyada BBSHK biyopsilerinin
%23-35’inin HPV ile iligkili oldugu gosterilmistir. Vakalarin %45-90’ninda dilde veya
dil tabaninda HPV tespit edilirken oral kavitede ve larenkste bu oranin daha diisiik
oldugu bulunmustur. HPV pozitif olan hastalarda BBSHK’nin %68-87’si HPV tip 16 ile
iliskili olmakla birlikte HPV tip 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68 daha diisiik
oranlarda bulunabilmektedir. Diinyada malign hastaliklar arasinda altinci sirada yer alan
BBSHK’da baslica risk faktorleri alkol tiketimi ve sigara kullanimidir (3).

2.7. Epidemiyoloji

Giliniimiizde HPV diinya c¢apinda cinsel yolla bulasan infeksiyonlardan biridir
(3). Seksiiel olarak aktif yetiskinlerin yaklasik %70’nin yasamlar1 boyunca HPV ile
infekte oldugu tahmin edilmektedir. Cinsel aktivitenin baglangicindan kisa bir siire
sonra 25 yasin altindaki kadinlarda HPV infeksiyonu en yiiksek oranda goriilmektedir
ve yaklagik 45°1i yaslarda ise ikinci bir pik meydana gelmektedir (75). HPV sentinel
stirveyans projesinde 14-19 yas araligindaki kadinlarin %35°nin, 20-29 yas araligindaki
kadinlarin %29’unun HR-HPYV ile infekte oldugu tespit edilmistir (86).

HPV infeksiyonlar1 genellikle asemptomatiktir ve bunlarin %90’ninda virus bir
iki yil i¢inde temizlenmektedir. Geriye kalan %10’unda ise infeksiyon persistan hale
gelmekte ve kanser geligsme riski artmaktadir (3). HPV tipleri onkojenik potansiyellerine

ve servikal kanser ile ilgkilerine gore HR ve LR olarak gruplandirilmiglardir (3,75). LR-

19



HPV tipleri benign epitel hiperproliferasyondan sorumlu iken HR-HPV tipleri
premalign lezyonlar ve invaziv skuaméz hiicreli karsinom ile iliskilidir (66). Ornegin;
anogenital sigillerin %90’nina LR-HPV tiplerinden HPV tip 6 ve 11 neden olurken, anal
kanserlerin %90’nina, vulvar, vajinal veya penil kanserlerinin %40’1na, oral ve farenks
kanserinin %12’sine HR-HPV tipleri neden olmaktadir (87).

Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajanst (Agency for Research on Cancer;
IARC)’nin 10.058 servikal kanserli kadinin dahil edildigi 85 ¢alismanin verilerine gore
yaptig1 meta analiz ¢alismasinda servikal kansere en sik neden olan HPV tiplerinin
sirastyla HPV tip 16, 18, 45, 31, 33, 58, 52, 35, 59, 56, 6, 51, 68, 39, 82, 73, 66 ve 70
oldugu tespit edilmistir. Vakalarin iicte ikisinin HPV tip 16 (%51) ve 18 (%16,2) ile
infekte oldugunu bildirilmistir (88).

Yakin zamanda normal sitolojiye sahip 150.000’den fazla kadinda yapilan bir
meta analiz c¢aligmasinda global HPV infeksiyon prevalanst %10,4 bulunmustur
(Amerika’da %13, Afrika’da %22, Avrupa ve Asya’da %8) (75).

Viral DNA; prekiirsor veya CIN Il, CIN Il lezyonlarin %70-90’ninda, CIN I
lezyonlarin %?20-50’sinde, ASCUS ve O©nemi belirgin olmayan atipik glandiiler
hiicrelerin (AGUS) neden oldugu lezyonlarin %50°’sinde tespit edilmektedir. (89).

2.8. Tam

2.8.1. Morfolojik Tam

HPV infeksiyonlarmin muhtemel tanisi mikroskobik olarak koikilositozun
gosterilmesi ile konabilmektedir. Servikovajinal hiicrelerde tarama amaciyla
karakteristik sitolojik degisiklikleri gosteren Papanicolau boyasi kullanilmaktadir (56).
Pap smear olarak adlandirilan bu yontemin duyarliligi  %53-55,4, 6zgiilligii %96,3-
96,8’dir ve kesin tani i¢in immiinolojik yOntemler veya niikleik asit tan1 yontemleri

kullanilmalidir (56,90).
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2.8.2. Viral Proteinlerin Saptanmasi

Papillomavirus kapsid antijenleri, doku kesitleri ve siiriintii 6rneklerinde HPV
ge¢ proteinleri ile ¢apraz reaksiyon veren Bovine papillomavirus (BPV)’unun geg
proteinlerine karst olusturulan antikorlarin kullanilmasiyla tespit edilebilmektedir
(56,91). Bu testler, prodiktif infeksiyonu saptamada viral partikiillerin elektron
mikroskobik incelenmesinden daha duyarlidir (56). Fakat HPV tiplerinin ayriminin
yapilamamasindan dolayr HPV infeksiyon riskinin belirlenmesinde diisiik duyarliliga
sahiptir (91). Antiserum biitiin HPV tipleri ile gapraz reaksiyon verdigi igin pozitif
sonuglar HPV tipini gostermezken negatif sonuclar da HPV infeksiyonunu ekarte
ettirmemektedir. Ciinkii histolojik olarak verruka tanis1 almis 6rneklerde kapsid antijeni
ayni oranda eksprese edilmemektedir (56).

HPV erken proteinlerinin tespit edilmesi ise HPV pozitif lezyonlardan elde
edilen doku veya hiicredeki diisiik ekspresyon seviyesinden dolayr zordur. HPV
proteinlerinin saptanmasinda E6 veya E7 proteinlerine karsi olusturulan antikorlar
kullanilabilir. Ancak immunohistokimya yontemi ile hiicre veya dokularda, western blot
yontemi ile protein ekstratlarinda antikorlarin dogrudan goriintiilenmesini igeren

testlerin kullanimi in-vitro deneyler ile sinirlidir (91).

2.8.3. Viral Niikleik Asit Saptanmasi

Gegirilmis veya gecirilmekte olan HPV infeksiyonunun ayirict tanisinda
giivenilir bir serolojik test olmamasi ve virus izolasyonunun yapilamamasi nedeni ile
kesin tant HPV DNA’sinin drnekte gosterilmesine dayanmaktadir. HPV infeksiyonun

tanisinda kullanilan molekiiler tani testleri li¢ grupta incelenebilir (92).
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Cizelge 2.2. Viral niikleik asit saptanmasinda kullanilan yontemler (92).

Viral Niikleik Asit Saptanmasi

. s ~
R Bl i R ; ; 2 . Niikleik asit amplifikasyon
Niikleik asit hibridizasyon testleri Sinyal hibridizasyon testleri testion
Southern blot . Cervista ® HPV | Mikroarrray
in situ hibridizasyon b Hybrid Capture ® 2 b— Papillocheck®
(hc2)
Dot blot hibridizasyon p— PCR

— PCR-RFLP

e Real Time- PCR
b AbboottReal Time
p— COBAS ® 4800

HPV

Genom sekanslama

pe: CLART HPV ®
= INNO-LIPA®
= Linear Array®

[ Klinik Array ® HPV

—— MCHA®

— PreTect ® Proofer

—— APTIMA ® HPV

2.8.3.1. Niikleik Asit Hibridizasyon Yontemi

Servikal 6rneklerden HPV infeksiyonunun tespitinde ilk olarak Southern blot, in
situ ve dot-blot hibridizasyon gibi radyoaktif hibridizasyon yontemleri kullanilmistir.
Bu direkt- prob yaklasimlarinin yiiksek kalitede bilgi saglanmasina ragmen bir takim
dezavantajlar1 vardir. Bunlar (93);

o Diisiik duyarliliga sahip olmasi

o Fazla miktarda saflagtirilmis DNA’ya ihtiya¢ duyulmasi

o Zaman alic1 prosediirlere sahip olmasi
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2.8.3.1.1. Southern blot Hibridizasyon

Bu yontemde 6ncellikle ¢alisilan genomik DNA’nin izolasyonu ve restriksiyon
enzimleri tarafindan kesimi gercgeklestirilmektedir. Elde edilen DNA pargalari, agaroz
jelde DNA uzunluklarina gore ayrilmaktadir. Daha sonra jeldeki DNA’lar nitroselliilloz
veya naylon membrana aktariimakta ve 6zgiil DNA dizilimlerinin yeri izotopik (P?%)
veya nonizotopik tekniklerle isaretlenmis genomik HPV problar1 kullanilarak
belirlenmektedir. Uzun yillar altin standart bir test olan bu yontem, epizomal ve integre
DNA’nin ayrimint saglayabilmekte ve hiicre basina bir virus kopyasini bile tespit
edebilmektedir (94,95). Fakat klinik kullanim ig¢in pratik degildir. Teorik olarak bu

yontem yliksek bir Ozgiilliige sahip olmasina karsin polimeraz zincir reaksiyonu

(PZR)’ndan daha diisiik duyarliliga sahiptir (94).

2.8.3.1.2. In-situ Hibridizasyon

HPV ile iligkili hastaliklarin biyolojisini aydinlatmak i¢in kullanilan bu yontem
olduk¢a zaman alic1 prosediire sahiptir. Fakat bu hassas yontemin kullanilmasiyla
lezyonlardaki infekte hiicrelerde HPV nin lokalizasyonunu gostermek miimkiindiir. The
Ventana INFORM HPV test (Ventana, Tucson, A.B.D) mevcut olan tek ticari testtir. Bu
test hedeflenen HPV DNA’nin direkt goriintiilenmesine olanak saglamaktadir.
Biyopsilerde tespit edilen HR lezyonlar i¢in dogrulama prosediiriine ihtiyag
olabilmektedir ve bu yontem histolojik kullanim i¢in dogrulayici bir test olarak 6zgiilliikk

gostermektedir (92).

2.8.3.1.3. Dot-blot Hibridizasyon

Bu yontemde, Southern blot yontemine gore daha kolay bir laboratuvar yontemi
olarak kabul edilmektedir, ancak diisiik duyarliliga sahiptir. Calisma prensibi Southern
blot yontemine benzer, fakat elde edilen HPV DNA’nin elektroforezi yapilmadan destek

membrana damlatilmast ve bu membranda sabitlendikten sonra o6zgiil dizilerin
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belirlenmesi saglanir. Fazla miktarda DNA ile calisilmasi gerekmektedir. Giiniimiizde

Virarap® ve Viratype® olmak iizere iki ticari test meveuttur (65).

2.8.3.2. Sinyal Amplifikasyon Testleri

Giliniimiizde HPV tanmsi i¢in Hybrid Capture II (HCII) (Digene, Gaithersburg,
Md.) ve Cervista® HPV HR Test (Hologic, Inc., Marlborough, MA, A.B.D) olmak
iizere Gida ve Ilag Yénetimi (Food and Drug Administration; FDA) tarafindan onay
almis iki test mevcuttur (96).

2003 yilindan FDA’dan Qiagen Standard Transport Media (STM) ve ThinPrep
Pap Test PreservCyt Solution (Hologic, Marlborough, A.B.DS) ile birlikte kullanilmak
tizere onay almis HCII testi soliisyon bazli hibridizasyona dayanan sinyal amplifikasyon
yontemidir (97). Bu yontemde 13 HR (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve
68) ve bes LR (6, 11, 42-44) HPV tipi tespit edilebilmektedir (96-99). Son yillarda en
¢ok PZR ve soliisyon hibridizasyon yontemleri tercih edilmektedir. Soliisyon
hibridizasyon yontemi olan HC sistemi ikinci kusak HPV tespit tekniklerindendir. Bu
yontemle 0,1 pgr kadar diisik HPV DNA’s1 saptanabilmektedir. Yontemde oncelikle
HPV DNA’sinin multipl oligoniikleotid RNA prob karisimlari ile spesifik HPV genomu
soliisyon icinde hibridize edilmektedir. Daha sonra olusan spesifik DNA-RNA
hibridleri alkalin fosfataz ile isaretli antikorlar tarafindan taninmaktadir. Hibridler
luminometre tarafindan 6l¢iilmek tizere bir dizi reaksiyondan gegirilmekte ve dlgiimler
sonucu viral yiikiin semi-kantitatif tayini yapilmaktadir (65). Bu yontemin en biiyiik
dezavantaji prob miksinin icermedigi HPV tip 53, 66, 67 ve 73 gibi HPV tipleri ile
capraz reaksiyona girmesidir (100).

Cervista® HPV HR Test, ASCUS’Iu hastalarin kolposkopiye ihtiyact olup
olmadigimin belirlenmesinde, 30 yas ve alti kadinlarda servikal sitoloji ile birlikte
degerlendirilmek tizere bu iki endikasyonda kullanilmasi i¢in 2009 yilinda FDA’dan
onay almistir. Bu test ile 14 HR (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve 68)
HPV tipi tanimlanmaktadir (99). HCII testi ile kiyaslandiginda Cervista® HPV HR
Testi’nin CIN III’lerin tespitinde %100, CIN II’nin tespitinde %98 duyarliliga sahip
oldugu tespit edilmistir. Ayrica bu sistemin HPV tip 16 ve 18’in tiplendirilmesinde
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yiiksek ozgiilliige ve duyarliliga sahip oldugu ve yanlis pozitif sonuglarin oldukg¢a diisiik
oldugu gozlenmistir (101).

2.8.3.3. Niikleik Asit Amplifikasyon Teknikleri

HPV calismalarinda en yaygin kullanilan yontemlerden biri olan PZR yontemi
taze doku ve hiicrelerden elde edilen DNA’lar ile formalinle fikse edilmis, parafine
gomiilii dokulardan galisilmasina olanak saglamaktadir. PZR’ye dayali testler yiiksek
analitik duyarliliga sahiptir. Viral yiikiin ¢ok az oldugu veya az miktarda Ornekle
caligildigr durumlarda bile sonug vermektedir. Yontem, viral genomda hedeflenen gen
bolgelerinin ¢ogaltilmasi esasina dayanmaktadir (92,100).

Ik basta hedef DNA denatiire edilerek tek sarmali kalip olarak kullanilmaktadir.
Cogaltilmak istenen gen bolgesine spesifik oligoniikleotid primerleri, Tag DNA
polimeraz enzimi yardimiyla hedef bdlgeye baglanmakta ve ¢ift sarmalli DNA
molekiillerini olusturmaktadir. Sentezlenen her yeni ¢ift sarmalli DNA molekiilii bir
sonraki dongiide kalip gorevi istlenmektedir (92,100). PZR yontemi ile 30
amplifikasyonun sonunda tek bir ¢ift zincirli DNA molekiiliinden bir milyon kopya
tiretilebilmektedir (91). Bu basamaklarin tekrarlanmasi sonucunda ¢ogaltilan {irtinler jel
elektroforezi, RFLP veya sekanslama gibi iglemlere tabi tutulabilmektedir (100).

PZR’ye dayali yontemlerin duyarliligim1 ve 6zgiilliigiinii; primer setleri, PZR
lrlinliniin biiyiikliigii, reaksiyon kosullari, ¢cogaltilan HPV DNA tipi veya reaksiyonda
kullanilan DNA polimerazin performansi gibi faktorler etkileyebilmektedir. Ayrica
kontaminasyon sonucu da hatali pozitif sonuglar elde edilebilmektedir (100). HPV DNA
tespitinde en yaygin olarak L1 genini hedef alan MY09/11, PGMY09/11, GP5+/6+ ve
SPF 1/2 primerleri kullanilmaktadir (95,100). MY09/11 primerleri kullanilarak L1
bolgesinin 450 bg’lik, GP5+/6+ primerleri ile 150 bg¢’lik ve SPF1/2 primerleriyle de 65
b¢’lik bolgesi ¢ogaltilabilmektedir (91).
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2.9. HPV Asilan

Giliniimiizde HPV infeksiyonlarina karsi, farkli etki mekanizmasini hedefleyen
profilaktik ve terapotik asilar gelistirilmistir. HPV hiicre kiiltiiriinde iiretilemediginden

dolay1 diger asilarda oldugu gibi atteniie asilar s6z konusu degildir.

2.9.1. Terapotik Asilar

HPV ile iligkili servikal lezyonlarin yok edilmesi ve serviks kanseri gelismis
olgularda tedavi amaciyla kullanilmasi planlanan terapotik asilar, HPV’nin L1, L2, BVP
E2, E6 ve E7 gen proteinlerine kars1 gelistirilmis asilaridir (102). Terapotik asilamada
amag, “Cluster Designation” (CD)4+ ve CD8+ hiicrelerinin uyarilmasi sonucu viral
DNA’y1 integre etmis E6 ve E7 proteinlerini asir iireten infekte hiicrelerin yikilmasidir

ve bu asilar heniiz arastirma asamasindadir (103,104).

2.9.2. Profilaktik Asilar

Profilaktik asilar HPV infeksiyonunun olustugu bdlgede etkin bir immiin cevap
olusturarak HPV infeksiyonu ve buna bagli lezyonlarin gelisimini Onlemek icin
gelistirilmektedir (103).

Giiniimiizde Cervarix® ve Gardasil® olmak iizere iki as1 profilaktik amagh
kullanilmaktadir (104). Bu asilar L1 kapsid proteininin 360 kopyasinin bir araya
gelmesiyle elde edilen virus benzeri partikiilleri (Virus like particule; VLP) igeren
rekombinant asilardir (105,106). VLP’ler, HPV DNA i¢ermediginden dolay1 infeksiyoz
degildir (105). Yiiksek titrede antikor sentezi saglarlar. Ayrica VLP’ler nétralizan
antikor olusturmanin yani sira hiicresel yanit1 da uyarmaktadir. Mevcut olan bu iki as1
arasindaki fark ise igerdikleri HPV tipleri ve adjuvan gesitleridir (103,107). HPV
asisinin cinsel aktivitenin baslangicindan onceki donemde uygulanmasi Onerilirken

gebelerde kullanilmasi 6nerilmemektedir (108,109).
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2.9.2.1. Bivalan As1

GlaxoSmith Kline tarafindan gelistirilen bivalan HPV agsis1 Cervarix”, VLP L1
HPV tip 16 ve 18 igermektedir (102,107). Bacilovirus’da gelistirilen bu asida adjuvan
olarak aliiminyum hidroksit ve 3-deasilmonofosforil lipit A kullanilmaktadir (103).
FDA tarafindan 2009 yilinda 10-25 yas araligindaki kizlarda servikal kanser ve
prekiirsor lezyonlarin 6nlenmesi amaciyla kullanimina lisans verilmistir (106). Bu as1
0., 1. ve 6. aylarda toplam ii¢ doz olmak iizere intramiiskiiler uygulanmaktadir (108).
CDC’nin “ Bagigiklama Uygulamalarina iliskin Damgsma Komtesi (Advisory
Committee on Immunization Practices; ACIP)” kurulusu tarafindan ilk doz igin
kadinlarda 11-12 yas uygun bulunmustur (106). Ayrica yapilan ¢aligmalara gore bivalan
asinin yaklasik yedi y1l koruyucu etki siiresi oldugu bildirilmistir (110).

2.9.2.2. Kuadrivalan As1

Merck firmasi tarafindan gelistirilen Kuadrivalan HPV asis1 Gardasil®,
onkojenik HPV tip 16/18 ve non-onkojenik HPV tip 6/11 olmak iizere dort tip HPV
VLP L1 igermektedir (107,111). Bu as1 mayalarda eksprese edilmis olup, adjuvan
olarak alimiinyum hidroksifosfat siilfat kullanilmaktadir (103,111).

FDA tarafindan 2006 yilinda kuadrivalan HPV asisnin (Gardasil®) 9-26 yas
araligindaki kadinlarda servikal kanser, anogenital sigiller ve servikal-vajinal-vulval
kanser prekiirsorlerinin 6nlenmesi i¢in kullanimina, 2009 yilinda da anogenital sigillerin
onlenmesi amaciyla erkeklerde de kullanilmasina lisans verilmistir. 2010 yilinda ise
FDA tarafindan hem kadinlarda hem de erkeklerde anal kanserlerin Onlenmesinde
kuadrivalan agilarin kullanilmasina lisans verilmistir (106,111).

Kuadrivalan as1 lic doz intramiiskiiler olarak 0., 2. ve 6. ayda uygulanmaktadir
(109). CDC’nin ACIP kurulusu tarafindan kizlar igin ilk doz 9, erkeklerde ise 11-12
yas uygun bulunmus ve yaklasik dokuz yil koruyucu etki siiresi oldugu bildirilmistir
(106,110). Ayrica asinin 6nemli bir 6zelligi de, igermedigi diger HPV tiplerine (6rnek:
HPV tip 31, 45) kars1 bir derece ¢arpraz koruyuculuk saglamasidir (107).

27



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Orneklerin Alinmasi

Mersin Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi, Kadin Hastaliklar1
ve Dogum Poliklinigi’ne jinekolojik sikayetlerle basvuran, PAP smear 6érneklemesinde
ASCUS, ASC-H, LSIL ve HSIL sitolojisine sahip olmayan, normal sitolojili 17-76 yas
araligindaki toplam 325 hastadan HPV DNA ve PAP smear test uygulamasi i¢in 2 ayri
ornek alindu.

Calisma Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’nm 02/08/2012
tarihli ve 2012/270 sayili karar1 ile “Etik Kurul Onayi”n1 almistir. Calismaya dahil
edilen hastalarin hepsi, yapilacak c¢alisma ile ilgili olarak bilgilendirildi ve 301 hastaya

anket uygulamasi yapildi (Ek1-2).

3.1.1. PAP Smear i¢in Ornek Ahinmasi

Hasta, jinekolojik masada litotomi pozisyonunda iken kuru spekulum vajene
yerlestirildi. Isik kaynagi altinda serviksin portio vajinalis kismindan smear firgasi ile
endoservikal kanala girildi ve kendi etrafinda 360° dondiiriilerek 6rnek alindi. Alinan
materyal temiz lam iizerine yayildi. Sirasiyla once fircanin bir yiizii lamin yiizeyine
stiriildii. Sonra diger yiizii materyal siiriilen alanin {istiinden gegecek sekilde lam
lizerine yayildi. Alkol ile fikse edilerek incelenmek iizere Mersin Universitesi Saglik
Aragtirma ve Uygulama Merkezi Patoloji Laboratuvari’na gonderildi. Patoloji
laboratuvarinda Hematoksilen+Eozin boyasi ile boyanip Bethesda 2001 ve Pap class

sistemi ile degerlendirildi.
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3.1.2. HPV DNA Saptanmasi I¢in Orneklerin Alnmasi

Hastalardan kolposkopik muayene sirasinda servikal HPV DNA’nin saptanmasi
icin FDA onayl, ticari sivi bazli bir sitolojik yontemde kullanilan “Thin PrepwI Pap
Test” soliisyonu kullanilarak siiriintii 6rnekleri alindi. Hasta Pap smear uygulamasinda
oldugu gibi litotomi pozisyonunda yatirildi. Muayane spekulumu yardimiyla
endoservikal kanala girildikten sonra skuamokolumnar bileske ve ektoserviksin
transformasyon bolgesinde fir¢a 10 saniye 360° dondiiriilerek 6rnek alindi. Fir¢anin ug
kismu1 ¢ikarilarak soliisyonun icine atildiktan sonra kapagi kapatilip Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali Molekiiler Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gonderildi. Orneklerden daha
fazla servikal hiicre elde edebilmek amaciyla laboratuvara ulasan 20 m1’lik Thin Prep™
Pap Test soliisyonlar1 50 ml’lik falkonlara aktarilarak 4000 rpm’de santrifiij edildi. Bu
islemden sonra siipernatant kismi atildi ve pellet kismi1 1 ml’lik hacimlere boliinerek 2

ependorf tiipe alindi. Calisma stiresine kadar 6rnekler -20°C’de saklandi.
3.2. Anket Uygulamasi

Calismaya dahil edilen 325 hastanin 301 tanesine yas, meslek, egitim durumu,
ekonomik durum, koit yasi, partner sayisi, kondom-OKS-rahim igi arag (RIA)
kullanim1, menopoz durumu, diizenli jinekolojik kontrol, smear takibi, smear hakkinda
bilgi durumu ve sigara kullanim 6ykiisii hakkinda sorular igeren anket uygulandi. Anket

sonuclarina gére HPV DNA pozitif olgulardaki risk faktorleri belirlendi. Anket 6rnegi
Ek-1’de verilmistir.

3.3. Kullanilan Aracg ve Gerecler

3.3.1. Kullanilan Cihazlar

o Is1 dongii cihazi (Thermal Cycler, Eppendorf Mastercycler Gradient)
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o Giivenlik Kabini (Heraeus, HERA safe)

o Elektroforez Gli¢ Kaynagi (Biometra, P30)
o Elektroforez Tanki (Thermo Scientific, Owl E. Sycast’™ B2)

o Jel Goriintilleme Sistemi (Vilber Lourmat Marne La Vallée, Fransa)

o “ABI PRISM 3130XL Genetic Analyzer” (Applied Biosystems, Foster City,

CA, ABD)

o UV-Transilluminator (UVP, 81.0110.01)
o Mikrodalga Firin (Beko, MD 1500)
o Derin Dondurucu (Ugur, R134a)

o Hassas Terazi (Scaltec)
o Vortex (Heidolph, REAX top)
o Santrifiij (Sigma, 1-15)

Otoklav (Hirayama, HVE-50)

Bulasik Makinasi (Argelik, 6020E)

+4°C’lik sogutucu (Indesit)

-20°C’lik Derin Dondurucu (Indesit)

Su Banyosu (Memmert)

Distile su cihazi (Thermo Scientific, micropure)

Mikropipet Seti (Thermo Scientific, 0,2-2 ul, 2-20 ul, 20-200 pl)

3.3.2. Kullanilan Sarf Malzemeler

Ependorf Tiipleri (500 pl-1ml-1.5ml)
PZR Tiipleri (0,2 pl)

Falkon Tiipleri (50ml)

Sar1 Pipet Ucu

Mavi Pipet Ucu

Aerosol Bariyerli Pipet Ucu

Dnase Free Pipet Ucu

Rnase Free Pipet Ucu

Pudrasiz Eldiven
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3.3.3. Kullanilan Hazir Ticari Kitler

o High Pure Viral Nukleic Acid Kit (Roche Diagnostics Gmbit Manheim,
Almanya)
o Thin Prep™ Pap Test

3.3.4. Kullanilan Bilgisayar Yazihhmlar

o Chromas DNA Dizi Analizi
o PubMed-BLAST (the Basic Local Alignment Search Tool)
o SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 11.5.0

3.3.5. Kullanilan Kimyasallar

o Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA), sodium salt (Lachema, 302430300, cat
no: 30354)

o Tris-base (Amresco, 1639B291)

o Borik asit (Merck, K29935665 204)

o Brom fenol mavisi (SCP Science, B7722)

o Siikroz (Merck, 1.07651)

o Etanol absolut (Riedel- deHaén, 32221)

o Agaroz (Prona, 0945002PR)

o Etidyum Bromid (Sigma-Aldrich, E8751)

o Tag DNA Polimeraz (Fermentas, #EP0402)

o 10X Taq Buffer (with KCI) (Fermentas, #EP0402)

o 25 mM MgCI2 (Fermentas, #EP0402)

o 100 mM dNTP (Fermentas, Deoxynucleotide set-dNTP set, 4x25 umol, #R0181)

o Distile Su

o Nuclease Free Su (Fermentas, #R0582)

o Primerler:
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HPV L1 kapsid geni (450 b¢ uzunlugundaki bolge i¢cin):
MY09: 5-CGTCCMARRGGAWACTGATC-3'
MY11: 5-GCMCAGGGWCATAAYAATGG-3’
(M: A+C, R: A+G, W: A+T, Y: C+T)
HPV L1 kapsid geni (150 b¢ uzunlugundaki boélge i¢in):
GP5+ : 5-TTTGTTACTGTGGTAGATACTAC-3’
GP6+ : 5-GAAAAATAAACTGTAAATCATATT-3'
Insan hiicresel GAPD-H geni (136 b¢ uzunlugundaki bélge icin):
GAPDHF: 5-CGGCAGCAGCAAGCATTCCT-3'
GAPDHR: 5-GCCCAACACCCCCAGTCA-3’

o Molekiiler agirlik standart1

3.3.6. Kullanilan Tampon Cézeltiler

3.3.6.1. Elektroforez icin Kullanilan Soliisyonlar

e 10X TBE (Tris-Borik asit-EDTA) Stok Soliisyonu pH 8.8

o Tris Base..........ccccuvenen. 108 gr
o Borik Asit..........ccccuvneen. 55 gr
o EDTA..........cccece 8,3 gr

Bu malzemeler bir miktar distile su ile eritildi ve pH’s1 8,8’e ayarlandi. Daha

sonra son hacim 1 litre olacak sekilde distile su eklendi. Oda 1sisinda muhafaza edildi.

e Elektroforez Yiiriitme Tamponu (1X TBE)
10X TBE Buffer stok soliisyonundan distile su ile seyreltilerek hazirlanmis olan
1X TBE tamponu elektroforez yiirlitme tamponu olarak elektroforez tankina konularak

kullanild1. Tanka konulan tampon haftalik olarak degistirildi.
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e Yiikleme Tamponu (20 ml i¢cin)
o SUkroz..............oooiiiinn 4 gr.
o Brom fenol mavisi............ 0,05 gr.

Tartilan kimyasallar 20 ml 1X TBE tamponunda eritildi. Oda 1sisinda saklandi.

e 9% 1’lik Agaroz Jel
100 ml 1X TBE Buffer igerisinde 1 gr agaroz mikrodalga firinda eritildikten
sonra 10 pl etidyum bromid ilave edildi.

3.4. Servikal Siiriintii Orneklerinden HPV DNA’nin Tespit Edilmesi

3.4.1. DNA Ekstraksiyonu

DNA ekstraksiyonu i¢in High Pure Viral Nucleic Acid (lot:13554700 Roche
Diagnostics Gmbit Manheim, Almanya) kiti kullanildi. Ekstraksiyon asamalari ve
kullanilan ¢ozeltilerin hazirlanmasi {iretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda yapildi.

o (Cozeltilerin Hazirlanmasi

Proteinaz K (20 mg/ml)

o Liyofilize halde bulunan 100 mg proteinaz K, 5 ml elution buffer icinde
karistirilarak ¢oziildi.

o Bu karigim, 250 pl’lik hacimlere boliinerek -20°C’de sakland.

Poly (A) (4 mg/ml)
o Liyofilize halde bulunan 2 mg poly (A) tasiyict RNA 0,5 ml elution buffer ile

¢Ozildii.

o 40 ul’lik hacimlere boliinerek -20°C’de saklanda.
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Calisma sirasinda bu 40 pl’lik karisima, 2 ml binding buffer [6M guanidine-HCI,
10mM Tris-HCI, %20 Triton X-100 (w/v), pH 4,4 (25°C)] eklendi.

Binding buffer ve poly (A) karisimi1 her ¢alisma sirasinda taze hazirlandi.

Inhibitor Removal Buffer
33 ml inhibitor removal buffer’a [SM guanidine-HCI, 20mM Tris-HCI pH 6,6
(25°C) etanol eklendikten sonraki konsantrasyonu], 20 ml saf etanol eklendi ve

tyice karistirildi.

Wash Buffer
Wash buffer’a [2X 10 ml, 20 mM NaCl, 2 mM Tris-HCI, pH 7,5 (25°C) etanol
eklendikten sonraki konsantrasyonu] 40 ml saf etanol eklendi ve iyice

karistirildi.

Ekstraksiyonun Asamalar:

1.

Saklanan 200 pl’lik siiriintii 6rnegine 2 ml binding buffer ve 40 pl poly (A)
karigtmindan 200 pl alinip 6rneklerin bulundugu ependorf tiiplerine eklendi.
Ayrica her bir Ornegin iizerine 50 pl proteinaz K (20 mg/ml) eklenip
vortekslendi ve 72°C°de 10 dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyondan sonra kapakta sivi kalmamasi i¢in kisa siireli santrifiij edildi.
Uzerine 100 pl binding buffer eklendi ve vortekslendi.

Kit igerisindeki toplama kaplar1 ve filtreli tiipler i¢ ice gegirildi.

Orneklerin bulundugu ependorf tiipiindeki karisim, hazirlanan toplama kaplart
igerisine aktarild1 ve 8000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.

Santriflij sonrasi, toplama kabi atildi. Filtre tlipleri yeni toplama kaplarina
yerlestirildi.

Uzerine 500 pl inhibitor removal buffer eklenip 8000 rpm’de 1 dakika santrifiij
edildi.

Santrifiij sonras1 toplama kabi atildi. Filtre tiipleri yeni toplama kaplar1 tizerine

yerlestirildi.
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8. Uzerine 450 pl wash buffer eklendi ve 8000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.

Santrifiij sonrasi toplama kabi atildi. Filtre tiipleri yeni toplama kaplar {izerine

yerlestirildi. Bu basamak toplam iki kez yapild.

9. Bu islemden sonra 13000 rpm’de 10 saniye santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi

toplama kabi atild1. Filtre tlipleri 1,5 ml’lik ependorf tiiplere yerlestirildi.

10. Uzerine 50 pl elution buffer eklendi ve 8000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.

11. Ependorf tiip icindeki filtre tiipii atildi ve daha sonra bu tiipler -20°C’de

saklandi.

3.4.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) Uygulamasi

Calismada;

o

o

o

PZR, tek bir molekiill DNA’y1 bile ¢ogaltabilecegi i¢in, reaksiyon karigimlarinin
DNA molekiilleri ile kontamine olmasinin engellenmesi ic¢in; DNA
ekstraksiyonu, PZR ana karisiminin hazirlanmasi (“master mix”) ve orneklerin
ana karisima eklenmesi izole edilmis 3 ayr1 odada yapildi.

PZR reaksiyonunda 1s1 iletiminden kaynaklanabilecek sorunlarin en az diizeye
indirilmesi i¢in, ince duvarli DNase ve RNase enzimlerinden arindirilmis steril
0.2 ul’lik PZR tiipleri (Axygen Thin-Walled PCR Tubes) kullanildi. Soliisyonlar
kiiclik hacimlerde tiiplere bollindii.

Aeresol bariyerli pipet uclar1 ve pudrasiz eldivenler kullanildi.

Yiizeylerin dekontaminasyonu i¢in UV 151k ve sodyum hipoklorid kullanildi.

HPV DNA analizindan once ekstraksiyon yapilan biitiin 6rneklerde insan

hiicresel DNA’smin varliginin kontrolii amaciyla, iyi korunmus bir bolge olan GADP-

H’ye 6zgiil primerler ile PZR amplifikasyonu gergeklestirildi. HPV DNA’nin tespiti

icin ise L1 gen bolgesi, MY09/11 ve sonrasinda GP5+/6+ konsensus primer dizileri

kullanilarak nested-PZR teknigi ile amplifiye edildi. PZR amplifikasyonlarinda

kullanilan primer dizi ¢iftleri Cizelge 3.1°de verilmistir (112).
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Cizelge 3.1. PZR amplifikasyonlarinda kullanilan primer dizi ¢iftleri.

Hedef bolge

Anneling

PO uzunlugu (b¢) | derecesi (T) 5-3 dizi

HPV L1 gen bolgesi

MY09 450 CGT CCM ARR GGAWACTGATC

MY11 550C GCMC AGGGWC AT AAYAATGG

GP5+ 142 TTTGTTACTGTGGTAGATACTAC

GP6+ GAAAAAT AAACTG AAATCATATTC
Insan GADP-H gen bolgesi

GAPDHF 136 60°C GGC AGC AGC AAGC ATTCCT

GAPDHR GCCCAACACCCCCAGTCA

(M: A+C, R: A+G, W: A+T, Y: C+T)

Iki tur halinde gerceklestirilen nested-PZR tekniginde, birinci turda L1 kapsid

gen bolgesi icinden 450 bg¢ uzunlugundaki bolge MYO09/11 primerleri kullanilarak

amplifiye edildi. Ikinci turda ise birinci turda amplifiye edilen gen bolgesi icinden 142

b¢ uzunlugundaki daha korunmus bolge GP5+/6+ primerleri kullanilarak amplifiye

edildi. Her bir 6rnek i¢in PZR karigimlar1 Cizelge 3.2 deki gibidir.

Cizelge 3.2. L1 gen bolgesinin amplifikasyonunda her bir 6rnek i¢in hazirlanan reaksiyon karigima.

Birinci tur Ikinci tur
Reaksiyon bilesenleri ﬁ:}:?;ll?:z;( Reaksiyon bilesenleri Ir(nlﬂ(lg:l?:ﬁ;(
Distile Su 35,25 Distile Su 37,25
10X Tag Tampon 5 10XTaqg Tampon 5
MgCl, (25 mM) 3 MgCl, (25 mM) 3
dNTP Mix (10 mM) 1 dNTP Mix (10 mM) 1
Primer 1 (MY09) (100 pmol/uL) 0,25 Primer 3 (GP 5+) (100 pmol/uL) 0,25
Primer 2 (MY 11) (100 pmol/uL) 0,25 Primer 4 (GP 6+) (100 pmol/uL) 0,25
Taq DNA Polimeraz 0,25 Tag DNA Polimeraz 0,25
DNA o6rnegi 5 1.Tur PZR iiriinii 3

Olusturulan ilk tur PZR karigimi vortekslendikten sonra, her bir 6rnege ait ve

tizerlerinde numaralart yazili steril 0,2 ul’lik PZR tiiplerine 45’er pl konuldu. Daha

sonra iizerine 5 pl DNA 6rnegi konulup cihaza yerlestirildi. Ikinci turda HPV GP5+/6+
nested-PZR ig¢in PZR karisimindan 47’ser pul, MYO09/11 PZR fiiriiniiniin 3 pl’si
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kullanilarak nested-PZR teknigi ile amplifikasyon gergeklestirildi. HPVV DNA tespiti
icin 151 dongii cihazinda PZR kosullar1 Cizelge 3.3°deki gibi uygulanmistir.

Cizelge 3.3. Uygulanan amplifikasyon sicaklik ve siireleri.

Reaksiyon asamasi Sicaklik (°C) Siire Dongii sayisi
On 1s1tma (Baslangi¢ denatiirasyonu) 94 5 dk 1
Denatiirasyon 94 5sn
Primer baglanmasi (Annealing) 55 5sn 35
Zincir uzamasi (Elongasyon) 72 60 sn
Son uzama (Post elongasyon) 72 7 dk 1
Muhafaza 4 o0

Islem bittikten sonra, &rnekler elektroforez uygulanmak iizere +4°C’deki

buzdolabina kaldirildi.

3.4.3. Agaroz Jel Elektroforez islemi

PZR’de amplifiye edilen HPV DNA’sinin L1 gen bolgesini tespit etmek icin
agaroz jel elektroforez teknigi kullanildi. Hazirlanan jelde yiiriitilen DNA’larin
uzunluklari, biyiiklikleri belli (100-1000 bg) DNA bantlar1 ihtiva eden molekiiler
agirhik standardi ile kiyaslanarak saptandi. GAPD-H primerleri ile ¢ogaltilan insan
genomik DNA varligi, 136 b¢ uzunlugunda iiriin bantlarinin goriilmesi ile belirlendi.
Ayni sekilde MY09/11 primerleri ile ¢ogaltilan 1. tur PZR iirinlerinde 450 bg, GP5+/6+
primerleri ile ¢ogaltilan 2. tur PZR firiinlerinde ise 142 b¢ uzunlugunda iiriin bantlarinin
goriilmesi ile HPV DNA varlig1 anlasildi.

Elektroforez tamponu olarak TBE (Tris-Borik asit-EDTA), 10X konsantre stok
soliisyon seklinde hazirlandi. Daha sonra 1X olacak sekilde distile su ile sulandirildi ve

hem tankta hem de agaroz jelin hazirlanmasi sirasinda kullanildi.

e Agaroz jelin hazirlanmasi
Bir erlenmayerde %1°lik agaroz jel hazirlama i¢in, 1 gr agaroz 100 ml 1X TBE
soliisyonu igerisinde mikrodalga firinda homojen seffaf hale gelinceye kadar isitildi.

Buhar ¢ikmasi durduktan sonra 10 pl etidyum-bromid eklendi. Erimis haldeki etidyum-
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bromid ile karigtirllmis jel, taraklarin yerlestirildigi jel tepsisine yavasca dokiildii.
Dokme islemi esnasinda jel i¢inde hava kabarciklarinin kalmamasina dikkat edildi.
Yaklasik 30 dakika boyunca jel katilagana kadar oda sicakliginda bekletildi. Daha sonra
elektroforez tankina yerlestirilerek PZR 6rneklerinin yliklenmesine hazir hale getirildi.
Daha onceden PZR islemi yapilmis olan buzdolabindaki 6rneklerden 7 pl alinarak
parafilm iizerinde 2 pl 1X TBE ile hazirlanmis yiikleme tamponu (%20 siikroz veya
gliserol, %0,25 brom fenol mavisi) ile iyice karistirildi. Daha sonra da elektroforez
tankina yerlestirilen jelin kuyucuklarina sirasiyla yiiklendi. Yiikleme isleminde bir hasta
icin yan yana bulunan iki kuyu kullanildi. Birinci kuyuya MYO09/11 primerleri ile
cogaltilan 1. tur PZR iiriini, ikinci kuyuya da GP5+/6+ primerleri ile ¢ogaltilan 2. tur
PZR iriinii ylklendi. Tankin kapagi kapatildiktan sonra gili¢ kaynagi calistirildi.
Kullanilan tanka 130 mA elektrik akimi verilerek ornekler 40-50 dakika boyunca
yiriitiildii. Yiikleme tamponunda bulunan brom fenol mavisinin gogii takip ederek jelin
2/3’lik kismina ulastiginda elektroforez islemi durduruldu. Jeli tanktan ¢ikararak 312
nm dalga boyunda 151k veren UV-transilluminatoriinde incelendi ve jel goriintiileme

sisteminde (Vilber Lourmat Marne La Vallée, Fransa) kayitlar1 yapildi.

3.5. HPV Genotiplendirilmesi

3.5.1. HPV DNA Dizi Analizi

L1 gen bolgesinin MY09/11 ve GP5+/6+ primerleri ile nested-PZR teknigi ile
amplifiye olan PZR iiriinleri, isaretli dideoksiniikleotidleri igeren “Bigdye Terminator
v3.1 Cycle Sequencing kit” (Applied Biosystems, Foster City, CA, ABD) kullanarak,
sense zincirleri MY 09 ve GP5+ primerleri ile “Cycle Sequence” PZR’1 yapildi.

“Cycle Sequencing” sonrasi reaksiyon ftriinlerine Etanol/EDTA/Sodyum Asetat

(NaOAc-EtOH) presipitasyon yontemi ile saflastirma uygulanmustir.

Etanol/EDTA/Sodyum Asetat (NaOAc-EtOH) presipitasyon yontemi:
* 20 pL’lik reaksiyon iiriinlerinin {izerine 2 pL. 125 mM EDTA eklendi.

38



* Daha sonra iistiine 2 uL. 3 M sodyum asetat eklendi.

* Bunun tizerine 50 pL %100’lik etanol eklendi.

* Ters-diiz ederek karistirildi.

* Oda 1sisinda 15 dk inkiibe edildi.

* +4 °C’de 13.000 rpm’de 15 dk santrifiij edildi.

* Pelletlerin Uistiindeki siipernatant ters ¢evrilerek dokiildii.
» Uzerine %70’lik etnalol eklendi.

* +4 °C’de 13.000 rpm’de 15 dk santrifiij edildi.

* Pellet kurutuldu.

Saflastirma islemi sonrasinda, “ABI PRISM 3130XL Genetic Analyzer”
(Applied Biosystems, Foster City, CA, ABD) otomatize DNA dizi analizi cihazinda,
reaksiyon iriinlerinin elektroforez islemi gergeklestirilerek, kromatografi seklinde DNA

dizi analizi verileri elde edildi.

3.5.2. Dizi Analizi Verilerinin Degerledirilmesi

Dizi analizi verileri, kromatografi seklinde elde edildi. Kromatografi, her bir
reaksiyon i¢in renk/baz iligkisinin dalgasal analizini saglayan bir diizenektir. Dizi
verileri bu sekilde kayit edilebilmekte ve giivenli ortamlarda saklanabilmektedir. HPV
DNA tespit ettigimiz her bir PZR {irliniiniin tek zinciri MY09 ve GP5+ primer dizileri
kullanilarak DNA dizi analizi uygulanda.

Dizi analizi sonrasi Chromas DNA dizi analizi programinda kromatogram
dalgalarinin pik uzunluklar1 kontrol edildi ve diizeltmeler yapildi. Ayrica ug
kisimlardaki okunamayan diziler kirpildiktan sonra, son konsensus dizi seklinde kayit
edildi. Her bir hastaya ait dizisi ¢ikarilan bu gen bélgeleri, PubMed-BLAST (the Basic
Local Alignment Search Tool) programina yiiklenerek, Gen-Bankasi veri tabaninda
yayinlanmig referans HPV dizi verileri ile Kkarsilastirilarak olasi HPV
genotiplendirilmesi  yapildi. Degerlendirmede, bit-score, maksimum identity
(karsilastirmada identik dizilerin sayisi) ve E-degeri (karsilastirmanin istatistiksel
anlami) ciktilart g6z 6niinde bulunduruldu. HPV genotip belirlenmesinde, en benzer ve

anlamli sonug veren dizi eslesmeleri temel alindi.
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3.6. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
“SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 11.5.0” paket programi
kullanildi. Caligma verilerinin istatistiksel degerlendirilmesinde kategorik veriler
frekans ve yiizde cinsinden, siirekli veriler ise ortalama + standart sapma cinsinden
ozetlendi. Istatistiksel degerlendirme icin ¢apraz tablo istatistiklerinden Ki-kare veya

Likelihood Ratio test istatistigi kullanildi. Anlamlilik derecesi (p) < 0,05 olarak alindi

40



4. BULGULAR

Mersin ilinde normal sitolojiye sahip kadinlarda HPV prevalansini belirlemek
amaciyla Mersin Universitesi Saghk Arastirma ve Uygulama Merkezi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi’ne basvuran hastalardan alinan servikal sitoloji
ornekleri nested-PZR yontemiyle degerlendirildi. Toplanan 325 6rnekten insan hiicresel
DNA varlig1 yoniinden pozitif bulunan toplam 322 &rnek ¢aligmaya dahil edildi (Sekil
4.1).

1000 bg
900 bg
200 bg

700 bg
600 bg
500 bg
400 bg

300 bg

200 bg

~136 bg
100 bg

Sekil 4.1. Insan hiicresel GAPD-H geninin PZR yontemi ile amplifikasyonu sonrasi olusan 136 bg’lik
bdlgenin %]1°lik agaroz jel elektroforez goriintiisii [Kolon M: 100 b¢’lik DNA molekiiler agirhik
standardi, Kolon 1, 2, 3, 4 ve 5: 136 bg’lik amplifikasyon iiriinleri, Kolon N: Negatif kontrol].

Calismaya dahil edilen 322 6rnekten 64 (%19,9)’ti HPV DNA yo6niinden pozitif
bulundu. HPV pozitif 64 6rnekten 5’i MY09/11 primerleri ile pozitif bulunurken, 48’i
GP5+/6+ nested PZR ile pozitif bulundu. Kalan 11 6rnek ise hem MYQ09/11 hem de
GP5+/6+ primerleri ile HPV DNA tespit edildi (Sekil 4.2 ve Sekil 4.3).
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Sekil 4.2. HPV DNA’sinin L1 kapsid geninin MY09/11 primerleri ile amplifikasyonu sonrasi olusan 450
be¢’lik bolgenin %1°lik agaroz jel elektroforez goriintiisii [Kolon M: 100 bg’lik DNA molekiiler agirlik
standardi, Kolon 1, 2, 3, 4 ve 5: 450 b¢’lik amplifikasyon iiriinleri, Kolon N: Negatif kontrol].

1000bg
900be
800h¢
700
§00b¢
500be

400h¢
300hb¢

200bg

~142bg

100bg

Sekil 4.3. HPV DNA’sinin L1 kapsid geninin GP5+/6+ primerleri ile amplifikasyonu sonrasi olusan 142
be¢’lik bolgenin %1°lik agaroz jel elektroforez goriintiisii [Kolon M: 100 b¢’lik DNA molekiiler agirlik
standardi, Kolon 1, 2, 3, 4 ve 5: 142 bg’lik amplifikasyon iiriinleri, Kolon N: Negatif kontrol].
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Calismaya alinan 322 hastanin yas ortalamasi 42,27+10,95 (yas araligi 17-76)
olarak saptandi. Hastalarin 86 (%26,7)’s1 35 yas alt1, 104 (%32,3)’li 35-45 yas arasi, 94
(%29,2)1i 45-55 yas arasi ve 38 (%11,8)’i 55 yas lizeri yas grubunda yer almaktadir
(Cizelge 4.1).

HPV DNA pozitif bulunan kadinlarin oratalamalar1 41,95+10,09 (yas aralig1 20-
67) olarak saptanmistir. HPV DNA pozitifligi %34,4 oranla en fazla 35-45 yas arasinda
tespit edildi. HPV DNA pozitifliginin 45-55 yas arasinda %31,3’e, 55 yas iizerinde
%7,8’e diistiigii gortldii. 35 yas altt kadinlarda ise HPV DNA pozitifliginin %26,6
oldugu saptandi (Cizelge 4.1, Sekil 4.4).

Cizelge 4.1. Calismaya dahil edilen kadinlarin yas gruplarina gore dagilimi

Calisma grubu HPV DNA pozitif

Yas Say1 % Say1 %
<35 86 26,7 17 26,6
35-45 104 32,3 22 344
45-55 94 29,2 20 31,3
>55 38 11,8 5 7,8
Toplam 322 100 64 100

Sekil4.4. HPV pozitif bulunan hastalarin yas gruplarina gére dagilimi

%40

%034,40

%635 963130

%30 +2
%25 \
%20 \
%15

\ %7,80
%10

%05

%0

<35 yas 35-45 yas 45-55 yas >55 yas
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Calismada HPV DNA pozitif bulunan 64 ornegin 61’inin tiplendirilmesi

yapilabildi ve kalan 3 6rnegin dizi analizi verileri okunamadi. Dizi analizi sonuglarina
gore 14 farkli HPV tipi tespit edildi (Cizelge 4.2) . HPV tip 66 (%25,0), HPV tip 16
(%21,9), HPV tip 6 (%10,9), HPV tip 53 (%9,7), HPV tip 83 (%7,8) en fazla bulunan
ilk bes tip olarak tespit edildi (Sekil 4.5) . HPV tip 18 (%1,6), 31 (%4,7), 40 (%1,6), 45
(%3,1), 54 (%1,6), 56 (%1,6), 61 (%1,6), 62 (%1,6) ve 81 (%3,1) azalan oranda

saptand1 (Sekil 4.6).

Cizelge 4.2. HPV pozitif bulunan hastalardaki HPV tiplerinin prevalansi.

HPV tipleri
HPV | HPV | HPV | HPV | HPV | HPV | HPV | HPV | HPV | HPV | HPV | HPV | HPV | HPV | HPV
6 16 18 31 40 45 58 54 56 61 62 66 81 83 X
n 7 14 1 3 1 2 6 1 1 1 1 16 2 5 3
% | 109 | 21,9 1,6 47 1,6 3,1 9,7 1,6 1,6 1,6 16 | 250 | 3.1 7,8 47

X: Tipi belirlenemeyen 6rnekler

Sekil4.5. HPV pozitif bulunan hastalarda en sik tespit edilen HPV tiplerinin prevalansi

%25 (n=16)
 wLIEM)

B N
%97 (=B

. %7:8(n=5)




Sekil4.6. HPV pozitif bulunan hastalarda diger tespit edilen HPV tiplerinin prevalans:

En fazla tespit edilen HPV tipleri yas araliklarina gore bakildigi zaman HPV tip
66 ve 53 en fazla 35-45 yas araliginda, HPV tip 6 ve 16 en fazla 45-55 yas araliginda
tespit edildi. HPV tip 83 ise 35-45 ve 45-55 yas araliginda ayni oranda tespit edildi
(Cizelge 4.3).
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Cizelge 4.3. HPV tiplerinin yas araliklarina gére dagilimi

. Toplam
HPV Tip <35 35-45 45-55 >55 ; '?% )

6 1 2 3 1 7 (%10,9)
16 3 4 7 - 14 (%21,9)

18 - - 1 - 1 (%1,6)

31 2 - - 1 3 (%4,7)

40 - - - 1 1 (%1,6)

45 - 1 1 - 2 (%3,1)

53 2 3 - 1 6 (%9,7)

54 1 - - - 1(%L,6)

56 - 1 - - 1(%L,6)

61 - - 1 - 1 (%1,6)

62 1 - - - 1 (%1,6)
66 4 8 3 1 16 (%25,0)

81 1 1 - - 2 (%3,1)

83 1 2 2 - 5 (%7,8)

X 1 - 2 - 3 (%4,7)
Toplamn (%) | 17 (%26,6) | 22 (%34,4) | 20 (%31,3) 5 (%7,8) 64 (%100)

Calismaya dahil edilen 322 hastanin 301’ine demografik bilgileri iceren anket

uygulamasi yapildi. HPV pozitif ile HPV negatif hastalar; meslek, ekonomik ve egitim

durumu, ilk koit yasi, partner sayisi, menopoz durumu, kondom ve OKS kullanimi,

RIA, jinekolojik kontrol siklig1, smear hakkinda bilgi ve takip, sigara kullanim siiresi

acisindan degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi

(p>0.05) (Cizelge 4.4),
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Cizelge 4.4. Calisma grubundaki kadinlarin demografik 6zellikleri

Demografik ozellikler Cahisma grubu HPV DNA pozitif p degeri
Yas Say1 % Say1 %
<35 86 26,7 17 26,6
35-45 104 32,3 22 34,4 0.729
45-55 94 29,2 20 31,3 '
>55 38 11,8 5 7,8
Meslek
Ev hanimi 202 67,1 40 64,5 0.626
Caligsan 99 32,9 22 35,5 ’
Egitim durumu
Okuma yazma yok 29 9,6 6 9,7
Tkogretim 114 37,9 25 40,3 0.464
Lise 81 26,9 12 19,4 '
Universite ve iizeri 77 25,6 19 30,6
Ekonomik durumu (TL)
<1000 141 46,8 29 46,8
1000-2000 75 249 14 22,6 0,847
>2000 85 28,2 19 30,6
Koit yas1
<20 117 38,7 23 37,1
20-29 163 54,0 32 51,6 0,626
>30 22 7,3 7 11,3
Partner sayisi
Tek 273 90,4 53 85,5 0.141
Multipartner 29 9,6 9 14,5 !
Menopoz durumu
Menopozda 80 26,5 13 21 0.269
Menopozda degil 222 83,5 49 79 '
Kondom kullanimi
Evet 131 43,4 34 54,8 0.058
Hayir 171 56,6 28 45,2 ’
OKS Kkullanim
Kisa siireli 19 6,3 5 8,1
Uzun siireli 43 14,2 11 17,7 0,513
Yok 240 79,5 46 74,2
RIA kullanimm
Var 59 19,5 7 11,3
Yok 243 80,5 55 88,7 0,068
Jinekolojik kontrol
Yilda bir 138 457 30 48,4
Iki y1lda bir 35 11,6 7 11,3 0,889
Yok 129 42,7 25 40,3
Smear hakkinda bilgisi
Var 168 55,6 32 51,6 0.475
Yok 134 44,4 30 48,4 '
Smear takibi
Yilda bir 95 315 19 30,6
Iki yilda bir 27 8,9 4 6,5
2yl 33 10,9 6 9.7 0.801
Yok 147 48,7 33 53,2
Sigara kullanimi [Yogun: >10 tane/giin; Az: <10 tane/giin; Uzun siire: >2 yil; Kisa siire: <2 yil]
Yogun-uzun siire 51 16,9 7 11,3
Yogun-kisa siire 0 0 0 0
Az-uzun siire 34 11,3 5 8,1 0,389
Az-kisa siire 14 4.6 3 48
Yok 203 67,2 47 75,8
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5. TARTISMA

HPV, tiim diinyadaki kadinlarda kansere bagli 6liimler i¢inde ikinci sirada yer
alan servikal kanserin primer etiyolojik ajanidir ve cinsel yolla bulasan en yaygin
infeksiyonlardan biridir (113). Her yil yaklasik 530.000 yeni servikal kanser vakasi
tamimlanmakta ve vakalarin yaklasik 270.000°i kaybedilmektedir (114). Servikal kanser
olgularinin neredeyse tiimiinde (%99,7) HPV DNA izole edilmesine ragmen, HPV
varliginin servikal kanserin gelismesinde onemli bir risk faktdrii oldugu belirtilmis,
ancak bunun tek basina yeterli olmadig1 vurgulanmistir (75,116).

Yaptigimiz bu ¢alismada Mersin ilinde normal servikal sitolojiye sahip
kadinlarda HPV infeksiyonunun prevalansinin belirlenmesi amaglanmistir. HPV
pozitifligi tespit edilen hastalarda ise HPV tiplerinin dagilim1 ve infeksiyonun olasi risk
faktorleri ile iligkisi incelenmistir. Calismaya normal servikal sitolojiye sahip 17-76 yas
araliginda toplam 322 kadina ait servikal siirlintii 6rnegi dahil edilmistir. HPV DNA
varligi, HPV genomunun L1 gen bolgesini hedefleyen MYO09/11 ve GP5+/6+
primerlerinin kullanildig1 nested PZR yontemi ile tespit edilmistir. Calismaya dahil
edilen 322 kadinin servikal siirlintli 6rneginin 64’iinde HPV DNA tespit edilmistir ve
HPV DNA prevalansi %19,9 (64/322) olarak saptanmustir.

Calismamizda HPV DNA tespit edilen 64 6rnegin 61 tanesinin genotiplenmesi
yapilabilmistir ve 14 farkli HPV genotipi tespit edilmistir. HPV tipleri i¢inde HPV tip
66 %25 oran ile ilk sirada saptanirken, HPV tip 16 (%21,9), 6 (%10,9), 53 (%9,7) ve 83
(%7,8) sirasiyla en fazla tespit edilen ilk bes tip olarak belirlenmistir. . HPV tip 18
(%1,6), 31 (%4,7), 40 (%1,6), 45 (%3,1), 54 (%1,6), 56 (%1,6), 61 (%1,6), 62 (%1,6)
ve 81 (%3,1) azalan oranda tespit edilmistir.

Guan ve ark. (116)’nin 2012 yilinda yayinladiklart meta analiz ¢alismasinda,
147 ¢aligmanin verilerine gore, normal Sitolojiye sahip kadinlarda (n=33.154) global
HPV prevalanst %12,4 bulunmustur ve Bati/Orta Asya ve Avrupa’da %8-9’dan fazla,
Afrika, Kuzey Amerika, Giliney/Orta Amerika ve Okyanusya’da %20’den fazla oldugu
tespit edilmistir.

Diinya genelinde yapilan ¢alismalarda, normal sitolojiye sahip kadinlarda HPV
DNA prevalansinin Amerika’da %6,7-20,8, Avrupa’da %11,3-56,4, Afrika’da %10,5-
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47,9 ve Asya’da %7,6-57,1 arasinda degistigi bildirilmistir. Genel olarak HPV tip 16,

18, 31, 52, 53 ve 66 en yaygmn HPV tipleri olarak saptanmistir. Cizelge 5.1°de diinya

genelinde normal sitolojiye sahip kadinlarda tespit edilen HPV tipleri 6zetlenmistir
(117-132).

Cizelge 5.1. Diinyada genelinde normal servikal sitolojiye sahip kadinlarda HPV DNA calismalari.

- Kaynak Toplam | Normal HPV DNA . . . . | Ensik rastlanan

WLe no Ll kisi sitoloji prevalansi (%) TElEmelire yiute HPV tipleri
Avrupa
italya 117 oo | 9947 9148 1037 (11,3) PZR 16, 31,18, 56, 39
: 2006- PZR-Dot Blot
ispanya 118 2000 | 2461 1656 334 (31) Hibridizasyon 16,53, 31, 6, 52
Fransa 119 oo | 785 302 146 (48,3) DNA Mikroarray Testi | 16, 53, 51, 31, 18
Romanya 120 oo | 460 285 161 (56,4) Line Blot Assay 16,51, 18, 66, 53
Kuzey irlanda 121 o | s712 5068 670 (13,2) Real-Time PZR 16, 31, 51, 59, 52
Afrika
Gine 122 2006 | 831 752 360 (47.,9) Line B Assay 16, 45, 52, 66
Kenya 123 oo | 496 454 183 (40,3) Line Blot Assay 16, 58, 53, 18, 52
Nijerya 124 - 1282 962 113 (10,5) Dot Blot Hibridizasyon | 31,52, 58, 16, 35
Tanzanya 125 ooe- | 3603 3235 478 (14,9) Line Blot Assay 16,51, 35, 66, 18
Amerika
Meksika 126 Toee | 1340 1248 178 (14,2) Line Blot Assay 16,53, 31, 18
Belize 127 2007 | 463 426 43 (10,1) PZR-Luminex xMAP_| 18, 66, 16, 45, 52
Brezilya 128 2000 | 440 418 28 (6,7) PZR_RFLP 16, 66, 31, 70
Asya

Line Blot Assay
DNA-EIA
Japonya 129 2006 | 1039 908 237 (26,1) HPV16/16 Sposifik | 52 16:51,53, 18
PZR

Tayland 130 | 1662 1495 127 (7,6) DNA Dizi Analizi 16,90, 71, 6, 52
Kore 131 e | 7014 6681 1153 (17.,3) HPV DNA Chip 16,58, 52, 18, 35
Cin 132 20| 3ea 84 48 (57,1) PZR-Mikroarray 16, 6, 52, 58

EIA: Enzim Immunoassay
RFLP: Restriction Fragment Lenght Polymorphism

Servikal kanserin gelisiminde HR-HPV tipleri ile infeksiyon rol oynamaktadir.

Ozellikle tiim diinyada HR-HPV tiplerinden HPV tip 16 hem normal sitolojiye sahip

kadinlarda hem de servikal kanser vakalarinda en yaygin tespit edilen tiptir (116-
123,125,126,128,130-137).
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Bruni ve ark. (133)’nin 2010 yilinda yayinladiklari meta analiz ¢alismasinda,
diinya genelinde normal sitolojili 215.568 kadinda %3,2 ile HPV tip 16 ilk sirada
bulunurken, %1,4 ile HPV tip 18 ikinci sirada ve azalan sikliklarla HPV tip 52 (%0,9),
31 (%0,8) ve 58 (%0,7) en yaygin bulunan tipler olarak saptanmistir.

Miranda ve ark. (134)’nin Birezilya’da 18-65 yas araligindaki 399 normal
sitolojili kadinda RFLP yontemini kullanarak yaptiklar1 calismada %46 oranmi ile HPV
tip 16 ilk sirada tespit edilirken, HPV tip 6 (%16), 61 (%12), 83 (%7) ve 66 (%5) en
yaygin goriilen HPV tipleri olarak saptanmustir.

Martin ve ark. (135)'min Ispanya’da 2006-2010 tarihleri arasinda 15-75 yas
araliginda olan normal sitolojili 1656 kadinda, HPV PZR (PGMYO09/PGMY11 primer
seti) ve reverse dot-blot hibridizasyon yontemini kullanarak yaptiklari ¢alismada %21
orani ile HPV tip 16 (%21) ilk sirada tespit edilirken, HPV tip 53 (%16), 6 (%10), 31
(%10) ve 52 (%8) en yaygin goriilen HPV tipleri olarak tespit edilmistir. Calismamizda
en yiiksek oranda (%25) buldugumuz HPV tip 66 ise bu ¢alisma %6 oraninda tespit
edilmistir.

Colin ve ark. (136)’nin Meksika’nin farkli bolgelerinde 18-81 yas araligindaki
normal sitolojiye sahip toplam 671 kadinda, dizi analizi yontemini ile ilk sirada HPV tip
16 (%27,9) saptanirken, bunu HPV tip 18 (%9,7), 58 (%9,3), 11 (%6,9) ve 53 (%6,5)
izlemistir. Bu c¢alismada, bizim ¢alismamizda oldugu gibi HPV tiplerinin
belirlenmesinde dizi analizi yontemi kullanilmasina ragmen HPV tip 66 %0,8’lik diisiik
bir oranda tespit edilmistir.

Dobec ve ark. (137)’nim Isvigre’de 16-88 yas araliginda olan normal sitolojiye
sahip 680 kadinda, linear array (LA) HPV genotyping test yontemi kullandiklari
caligmada HPV tip 16 (%12) ilk sirada tespit edilirken, HPV tip 31 (%9,4), 52 (%6), 51
(%35,1) ve 66 (%5) en yaygin goriilen HPV tipleri olarak saptanmistir.

Normal sitolojiye sahip kadinlarda &zellikle HPV tip 16 ve 18 gibi onkojenik
HPV tiplerinin tespit edilmesi, prekiirsér lezyonlarin yani sira ileride meydana
gelebilecek servikal kanser vakalarinin bir isareti olabilir.

Castle ve ark. (138)’nin 1989 ve 2006 tarihleri arasinda HPV DNA testinin,
kadinlarda servikal kanser riskinin belirlenmesindeki roliinii tespit etmek amaciyla
18.450’si normal sitolojili ve 1062’si (630 ASCUS’lu, 381 LSIL’li, 51 HSIL’li)
anormal sitolojili toplam 19.512 kadimi dahil ettikleri ¢alisgmada HCIl yontemi
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kullanilmistir. Normal sitolojiye sahip kadinlarda %12,1 oraninda HPV DNA pozitifligi
tespit edilmistir. Bu kadinlarm %13,8’nin HPV tip 16, %4,9unun HPV tip 18 ve
%81,3’iiniin diger HR-HPV tipleri ile infekte oldugu belirlenmistir. Yapilan 18 yillik
takip sonucunda normal sitolojiye sahip HPV tip 16 tespit edilen kadinlarin
%20,53 {iniin sitolojisinin CIN II’ye, %13,70’inin CIN HI’e ilerledigi tespit edilmistir.
HPV tip 18 tespit edilen kadinlarin ise %10,74’liniin sitolojisinin CIN 1II’ye,
%6,44’1iniin CIN 1I’e ve diger HR-HPV tipleri tespit edilen kadinlarin ise %4,68’inin
sitolojisinin CIN II’ye, %2,30’unun CIN III’e ilerledigi tespit edilmistir. Sonug olarak
normal sitolojiye sahip HPV tip 16 ve 18 ile infekte kadinlarin diger HPV tipleri ile
infekte kadinlara oranla daha yiiksek oranda servikal kanser riski tasidiklari
belirlenmistir. Anormal sitolojiye sahip kadinlarla karsilastirilma yapildiginda ise ayni
oranda servikal kanser riski olusturdugu anlagilmistir.

Calismamizda, Munoz ve ark. (21)’nin yaptiklart siniflandirmaya gore %33
(21/64) oraninda HR-HPV tipi tespit edilmistir. HR-HPV tiplerinin %67 sini (14/21)
HPV tip 16 olustururken, bunu sirastyla HPV tip 31 (%14), 45 (%9), 18 (%5) ve 56
(%5) izlemistir. Calismamizda en yiiksek oranda tespit ettigimiz HPV tip 66, HPV tip
53 ile birlikte olast HR-HPV tipleri i¢inde gruplandirilmis ve bu grup %34 (22/64)
oraninda tespit edilmistir. LR-HPV grubunda yer alan HPV tip 6, 40, 54 ve 61 ise %16
(10/64) oraninda saptanmistir. Ayrica tespit ettigimiz HPV tip 62 ve 83 ise bu
siniflamada herhangi bir grupta yer almamaktadir.

Ulkemizde normal sitolojiye sahip kadmlardaki HPV prevalansi ile ilgili
epidemiyolojik veriler smirhidir. Yapilan ¢alismalardaki hasta popiilasyonunu,
genellikle hastaneye gelen hastalardan secildiginden dolay1 elde edilen veriler toplum
taramasi niteliginde degildir. Ulkemizde yapilan g¢aligmalara gore, normal servikal
sitolojiye sahip kadinlarda HPV DNA pozitiflik oram1 %5 ile %63 arasinda
degismektedir. Cizelge 5.2°de iilkemizde yapilan caligmalar ve sonuclar1 6zetlenmistir
(139-147).
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Cizelge 5.2. Tiirkiye’de normal servikal sitolojiye sahip kadinlarda HPV DNA calismalar1

Arastrmacilar Sehir vil Toplam | Normal HPV DNA Tiplendirme | En sik rastlanan
s Kisi sitoloji | prevalansi (%) yontemi HPV tipleri
Dursun ve ark. 2004- DNA Dizi
Ankara | %000 403 310 62 (20) Analizi 16, 6,18, 11, 45
Altun ve ark. Adana 22%%%' 460 457 23 (5) PZR 16, 45, 18, 31
Akyar ve ark. : 2007- DNA Dizi
stanbul | 0. | 1014 459 289 (63) Analizi 6, 16, 18, 31, 56
Brenveark | jianbul | 2008 | 492 405 64 (15,8) L'RESZ'IM %73,4 HR HPV
Kasap ve ark. i 2006- Line Blot %74,3 HR HPV
fzmir 2000 642 546 175 (32,1) Assay %257 LR HPV
Bayram ve ark. . 2009- Dot Blot
Gaziantep | ‘)1 520 234 30(128) | Libridizasyon | 18 16:6,59,54
Yiee ve ark. Ankara 22%%%' 890 640 137 (21,4) Dizi Analizi | 16,31, 51, 42, 33
Ankara
- Adana .
Demirveark. | ppos | 2010- | 5g) 530 95 (17,9) Line Blot |16 6 45 62, 31
: 2011 Assay
Istanbul
Nigde
Aybike ve ark. | Istanbul(1) | 2008- 6, 18,16, 11, 52,
Ankara(?) | 2010 | 2%6! 2040 167(8.2) PZR 45,51, 59

Akyar ve ark. (141)’nin 2007-2010 tarihleri arasinda Istanbul’da yaptiklar1 bir
caligmada, ailesinde servikal kanser Oykiisiine sahip olan 15-68 yas araligindaki 1014
kadinda HPV tiplerinin dagilimi ile molekiiler ve sitolojik sonuglar arasinda bir iliskinin
olup olmadiginmi arastirmislardir. HPV DNA varligimi tespit etmek i¢cin MY09/11 ve
GP5+/6+ primerleri ile yapilan nested-PZR yontemi kullanilmis ve HPV DNA saptanan
orneklerin tiplendirilmesi dizi analiziyle yapilmistir. Calismaya dahil edilen normal
sitolojili 459 (%45,3) ve anormal sitolojili 555 (%54,7) kadinda %69,6 oraninda HPV
pozitifligi tespit edilmistir. Normal servikal sitolojiye sahip 459 kadinin %63’tinde HPV
pozitifligi saptanmis ve HPV tip 6 (%16,6), 16 (%16,3), 18 (%9,7), 31 (%5,5) ve 56
(%35,5) en yaygin goriilen HPV tipleri olarak tespit edilmistir. Anormal sitolojiye sahip
kadinlarda HPV prevalanst %75,1 oraninda bulunmus ve bu kadinlarin 369’u
ASCUS’lu, 3’0 ASC-H’li, 170’1 LSIL’1i ve 13’4 HSIL’li olup sirastyla %65,6, %33,3,
%94,7, %100 oraninda HPV DNA tespit edilmistir. En yaygin tespit edilen tipler ise
HPV tip 16 (%23,3), 6 (%9,6), 31 (%7,2), 18 (%6,7) ve 53 (%4,8)’diir. HPV DNA
tespitinde ve tiplendirilmesinde bizim c¢alismamizda kullandigimiz  yontem

kullanilmasia ragmen yaptigimiz literatiir taramalar1 sonucunda Tiirkiye’de normal

52




sitolojiye sahip kadinlarda en yliksek HPV pozitifligi bu ¢alismada tespit edilmistir.
Bunun nedeninin bu ¢alismada hasta grubu olarak ailesinde servikal kanser Oykiisiine
sahip olan bireylerin tercih edilmesinden kaynaklandig1 diisiiniilebilir.

Altun ve ark. (140)’nin Adana’da 2006 ve 2008 tarihleri arasinda HPV
prevalansini arastirdiklar1 ¢aligmada; 20-68 yas araliginda bulunan 457’si normal
sitolojili (%99,4) ve 3’1 (2 ASCUS’Iu, 1 LSIL’li) anormal sitolojili toplam 460 kadinda,
MY09/11 ve GP5+/6+ primerleri ile yaptiklar1 konsensus PZR yontemi ile %5,2
oraninda HPV pozitifligi tespit etmislerdir. HPV DNA pozitif bulunan o6rnekler
HPVpU-1M/pU-2R ve HPVpU-31B/pU-2R primerleri ile sirasiyla yiiksek riskli (HPV
tip 16, 18, 31, 33, 52 ve 58) ve diisiik riskli (HPV tip 6 ve 11) tipler olarak identifiye
edilmistir. Ayrica tespit edilen HR HPV tipleri, HPV 16, 18, 31 ve 45 i¢in tip spesifik
PZR ile genotiplendirilmistir. HPV DNA pozitif bulunan 24 6rnegin 14 (%58,3)’tinde
tek veya multipl infeksiyon seklinde yiiksek riskli HPV tipi ve 10 (%41,7)’unda diisiik
riskli HPV tipi bulunmustur. HR HPV pozitif bulunan toplam 16 6rnegin %50°si HPV
tip 16, %31,3’i HPV tip 45, %6,3’i HPV tip 18, %6,3’ti HPV tip 31 olarak tespit
edilirken bir 6rnek tiplendirilememistir. En yiiksek HPV pozitifligi %9,9 oranla 30-39
yaslar1 arasinda saptanirken, 40-49 yas arasinda bu oraninin %4,3’e diistiigii ve 50-59
yas arasinda %06,8 ile ikinci bir pik yaptig1 tespit edilmistir. Ayrica ¢alismaya dahil
edilen kadmnlarin demografik 6zellikleri incelendiginde medeni hal ve sigara kullanimi
ile HPV prevalansi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanirken yas, egitim
diizeyi ve OKS kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanamadigi
belirtilmistir.

Calismamizda tespit ettigimiz HPV prevalansi, lilkemizde Demir ve ark., Eren
ve ark., Yiice ve ark., Dursun ve ark.’nin buldugu oranlarla uyumlu bulunurken,
Bayram ve ark., Altun ve ark, Abike ve ark.’nin buldugu oranlardan yiiksek, Kasap ve
ark., Akyar ve ark.’nin buldugu oranlardan ise diisiik oldugu tespit edilmistir (Cizelge
5.2). Bunun nedeninin kullanilan yontem, hasta populasyonu ve bolgesel farkliliktan
kaynaklandig1 diistiniilebilir.

Ulkemizde HPV genotiplerinin arastirildigi ¢alismalarda normal sitolojiye sahip
kadinlarda ilk sirada genellikle HPV tip 16 tespit edilirken, daha diistik oran ile HPV tip
6, 18 ve 31 en yaygin bulunan HPV tipleri olarak bulunmustur (139-147). Bizim
calismamizda ise HPV tip 16 %21,9 oran ile ikinci sirada tespit edilirken, %25 oranda
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en fazla tespit ettigimiz HPV tip 66 ise bazi ¢alismalarda ya hi¢ saptanamamistir ya da
cok diisiik oranlarda saptanmistir. Bunun nedeninin ¢aligmalarda kullanilan yontemlerin
sinirlt sayida HPV tiplerini tespit edebilmesinden ve HPV tiplerinin dagiliminin cografi
olarak farklilik gostermesinden kaynaklandig diisiiniilebilir.

Calismamizda HPV pozitif bulunan kadinlarin yaslar1 22 ile 67 arasinda olup, en
fazla HPV DNA pozitifligi %34,4 oranla 35-45 yas arasinda tespit edilmistir. HPV
DNA pozitifliginin 45-55 yas arasinda %31,3’e, 55 yas lizerinde %7,8’e diistigi
goriilmistiir. 35 yas alti kadinlarda ise HPV DNA pozitifliginin %26,6 oldugu tespit
edilmistir. Yurt disinda yapilan ¢alismalarda HPV DNA pozitifligi en yiiksek oranda 30
yas alt1 kadinlarda tespit edilirken, lilkemizde yapilan ¢aligmalardaen yiiksek oran 30-40
yas arasi kadinlarda tespit edilmistir (133,134).

Sigara, cinsel aktivitenin erken yasta baslamasi, uzun siireli OKS kullanima,
immun yetmezlik, ¢ok sayida cinsel ese sahip olma, diger cinsel yolla gegen
infeksiyonlarin varlig gibi faktorler servikal karsinogenezde rol oynamaktadir (75).

Calismamizda sigara kullanim siireleri ile HPV DNA pozitifligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir (p=0,389). Sigaranin servikal kanser
icin risk faktorii oldugu hipotezi 1977 yilinda Winkelsteina tarafindan ortaya atilmistir
ve daha sonra yapilan epidemiyolojik c¢alismalarla da desteklemistir. Sigara icmek,
servikste langerhans hiicrelerinin ve bagisiklik fonksiyonlarinin bazi etkilerinin
azalmasi ile lokal immun sistemi etkileyebilmektedir. Sigara i¢en kadinlarin serviksinde
nikotin tiirevlerinin ve dokiilen servikal hiicrelerde genotoksik hasarlarin saptanmasi
miimkiindiir (148). Rotell-Martins ve ark. (149)’nin Brezilya’da yaptiklar1 ¢alismada
HR HPV tiplerinin prevalansininin, sigara kullananlarda kullanmayanlara gére anlamli
dercede yiiksek oldugunu saptanmistir. Nielsen ve ark. (150)’nin Danimarkali
kadinlarda HR HPV infeksiyonlarini arastirdiklar1 kohort ¢alismasinda, sigara kullanimi
ile HR HPV infeksiyonu arasinda anlamli bir iliski bulunmadig:i bildirilmistir.
Ulkemizde Kasap ve ark. (143), Altun ve ark. (140) HPV pozitifligi ile sigara kullanimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulundugunu tespit etmislerdir.

HPV cinsel yolla bulasan infeksiyonlarin en yaygin nedenlerinden biri olmasina
ragmen c¢alismamizda HPV DNA pozitif ve HPV DNA negatif kadinlarin partner
sayilar1 incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir

(p=0,141). Giambi ve ark. (151)’nin Italya’da 1102 kadinda yaptiklar1 ¢alismada, yasam
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boyunca birden fazla partnerle birliktelik ile HR HPV infeksiyonu arasinda anlamli bir
iliski tespit edilmistir. Roura ve ark. (152)’nin Ispanya’da yaptiklari calismada, partner
sayisi ile HPV pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugunu tespit
etmiglerdir ve dort ya da daha fazla partnerle birlikte olmanin tek partner ile birlikte
olmaya gore HPV infeksiyonuna yakalanma riskini dort kat artacagini bildirmislerdir.

Calismamizda HPV DNA pozitif ve HPV DNA negatif kadinlarin ilk koit yaglar
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir farklilk bulunmamistir (p=0,626).
Calismamizda %51,6 oran ile HPV DNA pozitifligi koit yas1 20-29 arasinda olanlarda
ilk sirada tespit edilmistir. Clarke ve ark. (153) yaptiklar ¢alismada 15-24 yas arasinda
cinsel aktivitenin baglanmasi ile HPV infeksiyonu arasinda giiclii bir iliski olmamasina
ragmen risk faktorii olabilecegini bildirmislerdir.

Calismamizda HPV DNA pozitif vee HPV DNA negatif kadinlarin OKS
kullanip- kullanmamalar1 ve kullanim siireleri incelendiginde istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik saptanmamistir (p=0,513). Li ve ark. (154)’nin yaptiklari ¢alismada, OKS
kullanimmm HPV infeksiyonunun yerlesmesinde bir risk faktori olmadigimi
bildirmislerdir. Schmeink ve ark. (155)’nin yaptiklar1 ¢alismada, OKS kullanan ve
kullanmayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedigi
bildirilmistir. Ayrica OKS kullaniminin; HPV prevalansina, insidansina ve persistansina
higbir etkisinin olmadigini belirtilmistir. Ulkemizde Altun ve ark. (140)min yaptigi
calismada HPV DNA pozitifligi ile OKS kullanim1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik tespit edilmedigi bildirilmistir.

Calismamizda HPV DNA pozitif ve HPV DNA negatif kadinlarin egitim
seviyeleri, ekonomik durumlari, jinekolojik muayene sikliklari, smear hakinda bilgileri
ve takipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir. Bu faktorler
piramidin basamaklar1 gibi birbirleriyle baglantilidir ve piramidin temelinde egitim
bulunmaktadir. Pista ve ark. (156)’nin yaptig1 ¢aligmada diisiik egitim seyiyesinin HPV

infeksiyonunda risk faktorii oldugu bildirilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Servikal kanser, tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de kadin genital kanserleri
icinde Onemli bir yer tutmaktadir. Giiniimiizde, HPV tiplerinin, servikal kanserler ve
prekiirsor lezyonlar ile olan iliskisi bilinmektedir. Servikal kansere neden olan HPV
tiplerinin diinyadaki cografi dagilimi bolgelere gore farkliliklar géstermektedir ve gesitli
tilkelerde HPV tiplerinin prevalans ¢alismalart yapilmis olmasina ragmen iilkemizde bu
konuyla ilgili fazla calisma yoktur.

(Calismamizda normal sitolojiye sahip kadinlarda %19,9 (64/322) oraninda HPV
pozitifligi saptanmistir. Yas gruplarma gore, en fazla HPV DNA pozitifligi %34.,4
oranla 35-45 yas arasinda tespit edilmistir. HPV DNA pozitifliginin 45-55 yas arasinda
%31,3’e, 55 yas lizerinde %7,8’e diistiigli gortilmiistiir. 35 yas alt1 kadinlarda ise HPV
DNA pozitifliginin %26,6 oldugu tespit edilmistir. HPV DNA pozitif bulunan olgularda
ise 14 farkli HPV genotipi tanimlanmistir ve HPV tip 66 %25 oran ile ilk sirada tespit
edilirken HPV tip 16 (%21,9), 6 (%10,9), 53 (%9,7) ve 83 (%7,8) sirasiyla en fazla
tespit edilen tipler olarak saptanmistir. HPV tip 66 ve 53 en fazla 35-45 yas araliginda,
HPV tip 6 ve 16 en fazla 45-55 yas araliginda, HPV tip 83 ise 35-45 ve 45-55 yag
araliginda ayni oranda tespit edilmistir.

Normal sitolojiye sahip kadinlarda 6zellikle HPV tip 16 ve 18 gibi onkojenik
HPV tiplerinin tespit edilmesi, prekiirsor lezyonlarmn yani sira ilerde meydana
gelebilecek servikal kanser vakalarmin bir isareti olabilir. Bu hastalarin diizenli
araliklarla takibinin yapilmasi ilerde olusabilecek servikal kanser olgularinin
onlenmesini saglayabilir.

Ayrica ¢alismaya dahil edilen kadinlarin yas, egitim diizeyi, medeni hal, aylik
gelir, partner sayisi, smear takip, RIA, OKS ve sigara kullanimi gibi demografik
ozellikleri incelendigi zaman bu vriler ile HPV prevalansi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki saptanmamustir.

HPV ile infekte olmus hastalarin tespiti, servikal kanser iligkili HPV tipleri ile
infekte hastalarin belirlenmesi, gerekli tedavilerinin yapilmasi, muhtemel servikal
kanser vakalarinin engellenmesi ve asi calismalari agisindan Onem tasimaktadir.

Calisma sonucu elde edilen bulgularin konu ile ilgili iilkemizde ve diinyada yapilacak
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calismalar i¢in kaynak olacagi ve bu sonuglarin iilkemizde HPV prevalansinin ve HPV

tiplerinin belirlenmesi i¢in 6nemli katki saglayacagi diistiniilmektedir.

S7



10.

11.

12.

13.

14.

7. KAYNAKLAR

Mammas IN, Sourvinos G, Spandidos DA. Human papilloma virus (HPV) infection in
children and adolescents. Eur J Pediatr, 2009; 168(3):267-273.

Fernandes JV, Araijo JMG, Fernandes TAAM. Biology and natural history of human
papillomavirus infection. Open Access J Clin Trials, 2013; 5:1-12.

Zandberg DP, Bhargava R, Badin S, Cullen KJ. The role of human papillomavirus in
nongenital cancers. Ca Cancer J Clin, 2013; 63(1):57-81.

Salih MM, El Safi M, Hart K, Tobi K, Adam |. Genotypes of human papilloma virus in
Sudanese women with cervical pathology. Infect Agent Cancer, 2010; 5(1):26.

Tjalma WA, Arbyn M, Paavonen J, van Waes TR, Bogers JJ. Prophylactic human
papillomavirus vaccines: the beginning of the end of cervical cancer. Int J Gynecol Cancer,
2004; 14(5):751-761.

Yarkin F, Vardar MA. HPV immunolojisi ve natiirel enfeksiyonlar. Tiirkiye Klinikleri J
Gynecol Obst-Special Topics, 2009; 2(1):43-47.

Moscicki AB. HPV vaccines: today and in the future. J Adolesc Health, 2008; 43(4):26-40.

zur Hausen H. Papillomaviruses in the causation of human cancers - a brief historical account.
Virology, 2009; 384(2):260-265.

Onon TS. History of human papillomavirus, warts and cancer: what do we know today?. Best
Pract Res Clin Obstet Gynaecol, 2011; 25(5):565-574.

Syrjianen S, Syrjanen K. The history of papillomavirus research. Cent Eur J Public Health,
2008; 16:7-41.

Frazer IH. Human Papillomaviruses. Vaccines: A Biography, 2010; 361-373.

zur Hausen H. Q&A: On the case. Interview by Michelle Grayson. Nature, 2012; 488(7413):16.

Kalland KH, Ke XS, @yan AM. Tumour virology — history, status and future challenges.
APMIS, 2009; 117(5-6):382-399.

Echenique I, Phillips BR. Anal warts and anal intradermal neoplasia. Clin Colon and Rectal
Surg, 2011; 24(1):31-38.

58


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Onon%20TS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21708487
http://link.springer.com/search?facet-author=%22Ian+H.+Frazer%22
http://link.springer.com/book/10.1007/978-1-4419-1108-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kalland%20KH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19400863
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ke%20XS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19400863
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%C3%98yan%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19400863
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Echenique%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22379403
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Phillips%20BR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22379403
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22379403
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22379403

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21,

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Villiers EM, Fauquet C, Broker TR, Bernard HU, zur Hausen H. Classification of
papillomaviruses. Virology, 2004; 324(1):17- 27.

Brooks GF, Carroll KC, Butel JS, Morse SA. Papillomavirus’lar. Ceviri Editorii: Yenen OS,
Lange, 1.baski, Istanbul: Nobel T1p Kitapevleri, 2009: 597-600.

Castillo A. HPV infection and carcinogenesis in the upper aero-digestive tract. Colomb Med,
2011; 42(2):233-242.

Doorbar J, Quint W, Banks L, Bravo IG, Stoler M, Broker TR, Stanley MA. The biology
and life-cycle of human papillomaviruses. Vaccine, 2012; 30(5):F55-F70.

International Committee on Taxonomy of Virusses. Erisim:
http://ictvonline.org/virusTaxonomy.asp?version=2012. Erisim Tarihi: 20/03/2013.

White EA, Howley PM. Proteomic approaches to the study of papillomavirus-host interactions.
Virology, 2013; 435(1):57-69.

Munoz N, Bosch FH, Sanjose SD,Herrero R, Castellsague X, Shah KV, Snijders PJF,
Meijer KIJLM. Epidemiologic classification of human papillomavirus types associated with
cervical cancer. N Engl J Med, 2003; 348(6):518-527.

Jastreboff AM, Cymet T. Role of the human papilloma virus in the development of cervical
intraepithelial neoplasia and malignancy. Postgrad Med J, 2002;78(918):225-228.

Cai Q, Lv L, Shao Q, Li X, Dian A. Human papillomavirus early proteins and apoptosis. Arch
Gynecol Obstet, 2013; 287(3):541-548.

Howley PM, Lowy DR. Papillomaviruses and their replication. In: Fields BN, Howley PM,
Griffin DE, Lamb RA, Martin MA, Roizman B, Straus SE, Knipe DM, Howley PM. Eds. Field’s
Virology. Vol. 2, 4" Ed., Philadelphia: Lippincott Williams &Wilkins, 2001:2197—2230.

Yue Y, Yang H, Wu K, Yang L, Chen J, Huang X, Pan Y, Ruan Y, Zhao Y, Shi X, Sun Q,
Li X. Genetic Variability in L1 and L2 Genes of HPV-16 and HPV-58 in Southwest China. PloS
One, 2013; 8(1):e55204.

Pfisher H. Virology and pathogenesis. In: Pfisher H. Eds. Prophylaxis and Early Detection of
HPV-RelatedNeoplasia, 1% Ed., Germany: Karger, 2012: 1-11.
McCance D. Papillomaviruses. In: Zuckerman AJ, Banatvala JE, Schoub BD, Griffiths

PD, Mortimer P. Eds. Principles and Practice of Clinical Virology, 6" Ed., Chichester UK: John
Wiley & Sons, 2009: 807-823.

Klymenko T and Graham SV. Human papillomavirus gene expression is controlled by host
cell splicing factors. Biochem. Soc. Trans, 2012; 40(4):773-777.

59


http://ictvonline.org/virusTaxonomy.asp?version=2012
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=White%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23217616
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Howley%20PM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23217616
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23217616
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11930025
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11930025

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Montoya-Durango DE, Ramos KS. HPV E7 viral oncoprotein disrupts transcriptional
regulation of L1Md retrotransposon. FEBS Lett, 2012; 586(1):102-106.

Moody CA, Laimins LA. The Life Cycle of Human Papillomaviruses. In: Damanias B, Pipas
JM. Eds. DNA Tumor Viruses, 1* Ed., Newyork: Springer Science&Business Media, 2009: 75-
98.

Venuti A, Paolini F, Nasir L, Corteggio A, Roperto S, Campo MS and Borzacchiello G.
Papillomavirus E5: the smallest oncoprotein with many functions. Mol Cancer, 2011; 10:140.

Brown C, Kowalczyk AM, Taylor ER, Morgan IM and Gaston K. p53 represses human
papillomavirus type 16 DNA replication via the viral E2 protein. Virol J, 2008; 5:5.

Abramo D, Archambault J. Small molecule inhibitors of human papillomavirus protein —
protein interactions. Open Virol J, 2011; 5:80-95.

Lehoux M, Fradet-Turcotte A, Lussier-Price M, Omichinski JG, Archambault J. Inhibition
of human papillomavirus DNA Replication by an El-derived p80/UAF1-binding peptide. J
Virol, 2012; 86(7):3486-3500.

Egawa N, Nakahara T, Ohno S, Narisawa-Saito M, Yugawa T, Fujita M, Yamato K, Natori
Y, Kiyono T. The E1 protein of human papillomavirus type 16 is dispensable for maintenance
replication of the viral genome. J Virology, 2012; 86(6):3276-3283.

Muller M, Demeret C. The HPV E2-host protein-protein interactions: A complex hijacking of
the cellular network. Open Virol J, 2012; 6(2):173-189.

Hebner CM, Laiminis LA. Human papillomaviruses: basic mechanisms of pathogenesis and
oncogenicity. Rev Med Virol, 2006; 16(2):83-97.

Longworth MS, Laiminis LA. Pathogenesis of human papillomavirus in differentiating
epithelia. Microbiol Mol Biol Rev, 2004; 68(2):362-372.

Ding Q, Li L, Whyte P. Human papillomavirus 18 E1"E4 protein interacts with cyclin A/CDK
2 through an RXL motif. Mol Cell Biochem, 2013; 373(1-2):29-40.

Thomison J 3rd, Thomas LK, Shroyer KR. Human papillomavirus: molecular and
cytologic/histologic aspects related to cervical intraepithelial neoplasia and carcinoma. Hum
Pathol, 2008; 39(2):154-166.

Pang CL, Thierry F. Human papillomavirus proteins as prospective therapeutic targets. Microb
Pathog, 2013; 30(58):55-65.

60


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Narisawa-Saito%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22238312
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yugawa%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22238312
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fujita%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22238312
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yamato%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22238312
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Natori%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22238312
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Natori%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22238312
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kiyono%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22238312
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pang%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23164805
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Thierry%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23164805
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Human+papillomavirus+proteins+as+prospective+therapeutic+targets+Chai+Ling+Pang+a%2C+Fran%C3%A7oise+Thierry+b%2C*
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Human+papillomavirus+proteins+as+prospective+therapeutic+targets+Chai+Ling+Pang+a%2C+Fran%C3%A7oise+Thierry+b%2C*

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

Pim D, Bergant M, Boon SS, Ganti K, Kranjec C, Massimi P, Subbaiah VK, Thomas
M, Tomai¢ V, Banks L. Human papillomaviruses and the specificity of PDZ domain targeting.
FEBS J, 2012; 279(19):3530-3537.

Howie HL, Katzenellenbogen RA, Galloway DA. Papillomavirus E6 proteins. Virology, 2009;
384(2):324-334.

Ghittoni R, Accardi R, Hasan U, Gheit T, Sylla B, Tommasino M. The biological
properties  of E6 and E7 oncoproteins from human papillomaviruses. Virus Genes, 2010;
40(1):1-13.

McLaughlin-Drubin ME, Miinger K. The human papillomavirus E7 oncoprotein. Virology,
2009; 384(2):335-344.

YueY, Yang H, Wu K, Yang L, Chen J, Huang X, Pan Y, Ruan Y, Zhao Y, Shi X, Sun
Q, Li Q. Genetic variability in L1 and L2 genes of HPV-16 and HPV-58 in Southwest China.
PLoS One, 2013; 8(1):e55204.

Marigliani B, Kavati EA, Sakauchi D, Oliveira HB, Canali RA, Sasaki AA, Ferreira Jr
JMC, Armbruster E, Moraes E, Miiller M, Cianciarullo AM. Intracellular distribution of
recombinant Human Papillomavirus capsid proteins. Current Microscopy Contributions to
Advances in Science and Technology (Electronic Journal), 2012; 5(1):678-684.

Erisim: http://www.formatex.org/microscopy5/index.html

Nakao S, Mori S, Kondo K, Matsumoto K, Yoshikawa H, Kanda T. Monoclonal antibodies
recognizing cross-neutralization epitopes in human papillomavirus 16 minor capsid protein L2.
Virology, 2012; 434(1):110-117.

Marusic MB, Ozbun MA, Campos SK, Myers MP, Banks L. Human Papillomavirus L2
Facilitates Viral Escape from Late Endosomes via Sorting Nexin 17. Traffic, 2012; 13(3):455-
467.

Muller M, Demeret C. The HPV E2-Host Protein-Protein Interactions: A Complex Hijacking of
the Cellular Network. Open Virol J, 2012; 6(2):173-189.

Miller DL, Puricelli MD, Stack MS. Virology and molecular pathogenesis of HPV
(human papillomavirus) associated oropharyngealsquamous cell carcinoma. Biochem J, 2012;
443(2):339-353.

Klingelhutz AJ, Roman A. Cellular transformation by human papillomaviruses: lessons learned
by comparing high- and low-risk viruses. Virology, 2012; 424(2):77-98.

Nathanson N, Robertson ES. Viral Oncogenesis: DNA Viruses Viral. In: Nathanson N. Eds.
Viral Pathogenesis and Immunity 2" Ed., California: Academic Press&Elsevier, 2007:158-174.

61


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pim%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22805590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bergant%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22805590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Boon%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22805590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ganti%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22805590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kranjec%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22805590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Massimi%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22805590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Subbaiah%20VK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22805590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Thomas%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22805590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Thomas%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22805590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tomai%C4%87%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22805590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Banks%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22805590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Human+papillomaviruses+and+the+speci%EF%AC%81city+of+PDZ+domain+targetin
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Howie%20HL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19081593
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Katzenellenbogen%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19081593
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Galloway%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19081593
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19081593
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ghittoni%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19838783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Accardi%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19838783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hasan%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19838783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gheit%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19838783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sylla%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19838783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tommasino%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19838783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19838783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McLaughlin-Drubin%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19007963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=M%C3%BCnger%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19007963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19007963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yue%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23372836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yang%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23372836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wu%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23372836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23372836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chen%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23372836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Huang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23372836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23372836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ruan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23372836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhao%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23372836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shi%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23372836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sun%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23372836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sun%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23372836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23372836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23372836
http://www.formatex.org/microscopy5/index.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Miller%20DL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22452816
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Puricelli%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22452816
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stack%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22452816
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22452816
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Klingelhutz%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22284986
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Roman%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22284986
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22284986

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Stanley M. Genital human papillomavirus infections: current and prospective therapies. J Gen
Virol, 2012; 93(Pt 4):681-691.

Strauss JH, Strauss EG. Viruses and Human Disease. 1% . Ed., Canada: Academic Press, 2002:
265-270.

Tuncer S. insan Papillomaviruslari. In: Celebi S. Eds. Temel ve Klinik Mikrobiyoloji, Ankara:
Giines Kitabevi, 1999:797-803.

Ustagelebi $. Papilloma viruslart ve insan sigilleri. In: Topeu AW, Sdyletir G, Doganay M. Eds.
Infeksiyon Hastaliklari, Izmir: Nobel T1ip Kitabevleri, 1996:759-761.

Cardoso JC, Calonje E. Cutaneous manifestations of human papillomaviruses:A review. Acta
Dermatoven APA, 2011; 20(3):145-154.

Bruggink SC, Koning MNC, Gussekloo J, Egberts PF, Schegget JT, Feltkamp MCW,
Bavinck JNB, Quint WGV, Assendelft WJJ, Eekhof JAH. Cutaneous wart-associated HPV
types: prevalence and relation with patient characteristics. J Clin Virol, 2012; 55(3):250-255.

Proietti I, Skroza N, Bernardini N, Nicolucci F, Tolino E, Viola GL, Orsini D, Zuber S,
Potenza C. Acitretin in management of diffuse common warts: A case report. Dermatol Ther,
2011; 24(6):581-583.

Howley PM. Warts, cancer and ubiquitylation: Lessons from the papillomaviruses. Trans Am
Clin Climatol Assoc, 2006: 17:113-127.

Kaushal A, Silver S, Kasper K, Severini A, Hamza S, Keynan Y. Epidermodysplasia
verruciformis in an HIV-infected man: A case report and review of the literature. Top Antivir
Med, 2012; 20(5):173-179.

Zampetti A, Giurdanella F, Manco S, Linder D, Gnarra M, Guerriero G, Feliciani C.
Acquired epidermodysplasia verruciformis: A comprehensive review and a proposal for
treatment. Dermatol Surg, 2013; DOI: 10.1111/dsu.121351 (Baskida).

Schmitt M, Koning MNC, Eekhof JAH, Quint WGV, Pawlita M. Evaluation of a novel
multiplex human papillomavirus (HPV) genotyping assay for HPV types in skin warts. J Clin
Microbiol, 2011; 49(9):3262.

Kumaraswamy KL, Vidhya M. Human papilloma virus and oral infections: An update. J
Cancer Res Ther, 2011; 7(2):120-127.

Durzynska J, Pacholska Bogalska J, Kaczmarek M, Han¢ T, Durda M, Skrzypczak M,
Gozdzicka-Jozefiak A. HPV genotypes in the oral cavity/oropharynx of children and
adolescents: cross-sectional survey in Poland. Eur J Pediatr, 2011; 170(6):757-76.

62


http://www.google.com.tr/search?hl=tr&tbo=p&tbm=bks&q=inauthor:%22Ellen+G.+Strauss%22&source=gbs_metadata_r&cad=4

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

Orji FT, Okorafor IA, Akpeh JO. Experience with recurrent respiratory papillomatosis in a
developing country: Impact of tracheostomy. World J Surg, 2013; 37(2):339-343.

de Matos RP, Sichero L, Mansur IM, do Bonfim CM, Bittar C, Nogueira RL, Kiipper DS,
Valera FC, Nogueira ML, Villa LL, Calmon MF, Rahal P. Nucleotide and phylogenetic
analysis of human papillomavirus types 6 and 11 isolated from recurrent respiratory
papillomatosis in Brazil. Infect Genet Evol, 2013; 16:282-289.

Patel H, Wagner M, Singhal P, Kothari S. Systematic review of the incidence and prevalence
of genital warts. BMC Infect Dis, 2013; 13:39.

Gao L, Zhou F, Li X,Yang Y, Ruan Y, Jin Q. Anal HPV Infection in HIV-positive men who
have sex with men from china. PloS One, 2010; 5(12): e15256.

Yanofsky VR, Patel RV, Goldenberg G. Genital warts a comprehensive review. J Clin Aesthet
Dermatol, 2012; 5(6): 26-37.

Ibeanu OA. Molecular pathogenesis of cervical cancer. Cancer Biol Ther, 2011; 11(3):295-306.

Khorasanizadeh F, Hassanloo J, Khaksar N, Mohammad Taheri S, Marzaban M, Rashidi
B, Akbari Sari A, Zendehdel K. Epidemiology of cervical cancer and human papilloma
virus infection among Iranian women analyses of national data and systematic review of
the literature. Gynecol Oncol, 2013; 128(2):277-281.

Arbyn M, de Sanjosé S, Saraiya M, Sideri M, Palefsky J, Lacey C, Gillison M, Bruni
L, Ronco G, Wentzensen N, Brotherton J, Qiao YL, Denny L, Bornstein J, Abramowitz
L, Giuliano A, Tommasino M, Monsonego J. EUROGIN 2011 roadmap on prevention and
treatment of HPV-related disease. Int J Cancer, 2012; 131(9):1969-1982.

Ramet J, Esso D, Meszner Z. Position paper-HPV and the primary prevention of cancer;
improving vaccine uptake by paediatricians. Eur J Pediatr, 2011; 170(3):309-321.

Bodily J, Laimins LA. Persistence of human papillomavirus infection: keysto malignant
progression. Trends Microbiol, 2011; 19(1):33-39.

Herfs M, Yamamoto Y, Laury A, Wang X, Nucci MR, McLaughlin-Drubin ME, Miinger
K, Feldman S, McKeon FD, Xian W, Crum CP. A discrete population of squamocolumnar
junction cells implicated in the pathogenesis of cervical cancer. Proc Natl Acad Sci USA,
2012; 109(26):10516-10521.

Boulet GA, Horvath CA, Berghmans S, Bogers J. Human papillomavirus in cervical cancer
screening: important role as biomarker. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 2008; 17(4):810-
817.

Dim CC. Towards improving cervical cancer screening in Nigeria: a review of the basics
of cervical neoplasm and cytology. Niger J Clin Pract, 2012; 15(3):247-252.

63


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ibeanu%20OA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21239888
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Molecular+pathogenesis+of+cervical+cancer+Okechukwu+A.+Ibeanu
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Khorasanizadeh%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23200918
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hassanloo%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23200918
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Khaksar%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23200918
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mohammad%20Taheri%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23200918
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marzaban%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23200918
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=H%20Rashidi%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23200918
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=H%20Rashidi%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23200918
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Akbari%20Sari%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23200918
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zendehdel%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23200918
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Epidemiology+of+cervical+cancer+and+human+papilloma+virus+infection+among+Iranian+women+%E2%80%94+Analyses+of+national+data+and+systematic+review+of+the+literature
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Arbyn%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22623137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=de%20Sanjos%C3%A9%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22623137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Saraiya%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22623137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sideri%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22623137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Palefsky%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22623137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lacey%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22623137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gillison%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22623137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bruni%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22623137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bruni%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22623137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ronco%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22623137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wentzensen%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22623137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Brotherton%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22623137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Qiao%20YL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22623137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Denny%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22623137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bornstein%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22623137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abramowitz%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22623137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abramowitz%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22623137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Giuliano%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22623137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tommasino%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22623137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Monsonego%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22623137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=EUROGIN+2011+roadmap+on+prevention+and+treatment+of+HPV-related+disease
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bodily%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21050765
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Laimins%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21050765
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Persistence+of+human+papillomavirus+infection%3A+keys+to+malignant+progression
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Herfs%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22689991
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yamamoto%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22689991
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Laury%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22689991
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22689991
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nucci%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22689991
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McLaughlin-Drubin%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22689991
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=M%C3%BCnger%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22689991
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=M%C3%BCnger%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22689991
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Feldman%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22689991
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McKeon%20FD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22689991
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Xian%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22689991
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Crum%20CP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22689991
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=A+discrete+population+of+squamocolumnar+junction+cells+implicated+in+the+pathogenesis+of+cervical+cancer
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Boulet%20GA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18398022
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Horvath%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18398022
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Berghmans%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18398022
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bogers%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18398022
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ga%C3%ABlle+A.V.+Boulet%2C+Caroline+A.J.+Horvath%2C+Sarah+Berghmans%2C+et+al.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dim%20CC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22960955
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=towards+improving+cervical+cancercc+dim

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

Apgar BS, Zoschnick L, Wright TC Jr. The 2001 Bethesda System terminology. Am Fam
Physician, 2003; 68(10):1992-1998.

Saxena U, Sauvaget C, Sankaranarayanan R. Evidence based screening, early diagnosis
and treatment trategy of cervical cancer fornational policy in low-resource countries:
example of India. Asian Pac J Cancer Prev, 2012; 13(4):1699-1703.

Tonolini M, Bianco R. MRI and CT of anal carcinoma: a pictorial review. Insights Imaging,
2013; 4(1):53-62.

Zou H, Fairley CK, Hocking JS, Garland SM, Grulich AE, Chen MY. The prevalence of
anal human papillomavirus among young HIV negative men who have sex with men. BMC
Infect Dis, 2012; 12:341.

Amirian ES, Fickey PA, Scheurer ME, Chiao EY. Anal cancer incidence and survival:
Comparing the greater San-Francisco bay area to other seer cancer registries. PloS One, 2013;
8(3):258919.

Dona MG, Benevolo M, Vocaturo A, Palamara G, Latini A, Giglio A, Moretto D, Rollo F,
Impara G, Ensoli F, Pimpinelli F, Carlo AD, Giuliani M. Anal cytological abnormalities and
epidemiological correlates among men who have sex with men at risk for HIV-1 infection. BMC
Cancer, 2012; 12:476.

Schwaiger C, Aruda M, LaCoursiere S, Rubin R. Current guidelines for cervical cancer
screening. J Am Acad Nurse Pract, 2012; 24(7):417-424.

Human Papillomavirus (HPV). Erisim: http://www.cdc.gov/std/hpv/default.htm. Erisim
tarihi:11.03.2013.

Franceschi S. The IARC commitment to cancer prevention: the example of papillomavirus
and cervical cancer. Recent Results Cancer Res, 2005;166:277-297.

Castellsagué X. Natural history and epidemiology of HPV infection and cervical cancer.
Gynecol Oncol, 2008; 110(3 Suppl 2):4-7.

Brown AJ, Trimble CL. New technologies for cervical cancer screening. Best Pract Res Clin
Obstet Gynaecol, 2012; 26(2):233-242.

Villa LL, Denny L. Methods for detection of HPV infection and its clinical utility. Int J Gynecol
Obstet, 2006; 94(1):71-80.

Nishino HT, Tambouret RH, Wilbur DC. Testing for human papillomavirus in cervical cancer
screening. Cancer Cytopathol, 2011; 119(4):219-227.

64


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Apgar%20BS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14655809
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zoschnick%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14655809
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wright%20TC%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14655809
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14655809
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14655809
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Saxena%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22799391
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sauvaget%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22799391
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sankaranarayanan%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22799391
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Evidence-based+Screening%2C+Early+Diagnosis+and+Treatment+Strategy+of+Cervical+Cancer+for+National+Policy+in+Lowresource+countries%3A+Example+of+India
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schwaiger%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22735065
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Aruda%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22735065
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=LaCoursiere%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22735065
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rubin%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22735065
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Current+guidelines+for+cervical+cancer+screening+Constance+Schwaiger
http://www.cdc.gov/std/hpv/default.htm
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Franceschi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15648196
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15648196
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Castellsagu%C3%A9%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18760711
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18760711

93. Zaravinos A, Mammas IN, Sournivos G, Spandidos DA. Molecular detection methods of
human papillomavirus (HPV). Int J Biol Markers, 2009; 24(4):215-222.

94. Venuti A, Paolini F. HPV detection methods in head and neck cancer. Head Neck Pathol, 2012;
6(1):63-74.

95. Snow AN, Laudadio J. Human papillomavirus detection in head and neck squamous cell
carcinomas. Adv Anat Pathol, 2010; 17(6):394-403.

96. Abreu LPA, Souza RP, Gimenes F, Consolaro MEL. A review of methods for detect human
Papillomavirus infection. Virol J, 2012; 9:262.

97. Poljak M, Cuzick J, Kocjan BJ, Iftner T, Dillner J, Arbyn M. Nucleic acid tests for the
detection of alpha human papillomaviruses. Vaccine, 2012; 30(5):100-106.

98. Bory JP, Cucherousset J, Lorenzato M, Gabriel R, Quereux C, Birembaut P, Clavel C.
Recurrent human papillomavirus infection detected with the hybrid capture II assay selects
women with normal cervical smears at risk for developing high grade cervical lesions: a
longitudinal study of 3,091 women. Int. J. Cancer, 2002; 102(5):519-525.

99. Jarboe EA, Hunt JP, Layfield LJ. Cytomorphologic diagnosis and HPV testing of metastatic
and primary oropharyngeal squamous cell carcinomas: A review and summary of the literature.
Diagn Cytopathol, 2012; 4(6):491-497.

100.Denny LA, Wright TC Jr. Human papillomavirus testing and screening. Best Pract Res Clin
Obstet Gynaecol, 2005; 19(4):501-515.s

101.Hogarth S, Hopkins MM, Rodriguez V. A molecular monopoly? HPV testing, the Pap smear
and the molecularisation of cervical cancer screening in the USA. Sociol Health IlIn, 2012;
34(2):234-250.

102. Kawana K, Adachi K, Kojima S, Kozuma S, Fujii T. Therapeutic Human Papillomavirus
(HPV) Vaccines: A Novel Approach. Open Virol J, 2012; 6(2):264-269.

103. Chen J, Ni G, Liu XS. Papillomavirus virus like particle-based therapeutic vaccine against
human papillomavirus infection related diseases: Immunological problems and future directions.
Cell Immunol, 2011; 269(1):5-9.

104. Pang CL, Thierry F. Human papillomavirus proteins as prospective therapeutic targets. Microb
Pathog, 2012; 30:1-11.

105. Schiller JT, Castelsague X, Garland SM. A Review of Clinical Trials of Human
Papillomavirus Prophylactic Vaccines. Vaccine, 2012; 30(5):123-138.

65


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Venuti%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22782225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Paolini%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22782225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Denny%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16150390
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wright%20TC%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16150390
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16150390
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16150390

106. Jin XV, Lipold L, Sikon A, Rome E. Human papillomavirus vaccine: Safe, effective,
underused. Cleve Clin J Med, 2013; 80(1):49-60.

107. Kwak K, Yemelyanova A, Roden RBS. Prevention of cancer by prophylactic human
papillomavirus vaccines. Curr Opin Immunol, 2011; 23(2):244-251.

108.Human  Papillomavirus  (HPV)  Vaccination.  Erigim:  www.cdc.gov/vaccines/vpd-
vac/hpv/default.htm. Erisim tarihi:12.03.2013.

109. Gardasil. Erisim: www.cdc.gov/vaccines/vpd-vac/hpv/vac-fags.htm. Erisim tarihi:12.03.2013.

110. IPV Conference 2009. Erisim: http://www.hpv2009.0rg/. Erisim tarihi:01.02.2013.

111.Garnock-Jones KP, Giuliano AR. Quadrivalent human papillomavirus (HPV) types 6, 11, 16,
18 vaccine: for the prevention of genital warts in males. Drugs, 2011; 71(5):591-602.

112. Lin CY, Lin RW, You SL, You CM, Chuang LC, Pan MH, Lee MH, Chou YC, Chen CJ.
Quality assurance of genotyping array for detection and typing of human papillomavirus. J Virol
Methods, 2007; 140(1-2):1-9.

113.Tiggelaar SM, Lin MJ, Viscidi RP, Ji J, Smith JS. Age-specific human papillomavirus
antibody and DNA prevalence: A global review. J Adolesc Health, 2012; 50(2):110-131.

114. Alvarez-Argiielles ME, Melon S, Junquera ML, Boga JA, Villa L, Pérez-Castro S, de Oiia
M. Human papillomavirus infection in a male population attending a sexually transmitted
infection service. PLoS One, 2013; 8(1):e54375.

115. Pandey S, Mishra M, Chandrawati. Human papillomavirus screening in north Indian women.
Asian Pac J Cancer Prev, 2012; 13(6):2643-2646.

116. Guan P, Howell-Jones R, Lil N, Bruni L, Sanjos S, Franceschil S, Clifford GM. Human
papillomavirus types in 115,789 HPV-positive women: A meta-analysis from cervical infection
to cancer. Int J Cancer, 2012; 131(10):2349-2359.

117. Agarossi A, Ferrazzi E, Parazzini F, Perno CF, Ghisoni L. Prevalence and type distribution
of high-risk human papillomavirus nfection in women undergoing voluntary cervical cancer
screening in Italy. J Med Virol, 2009; 81(3):529-535.

118.Martin P, Kilany L, Garcia D, Lépez-Garcia AM, Martin-Azafia MJ, Abraira V, Bellas C.
Human papillomavirus genotype distribution in Madrid and correlation with cytological data.
BMC Infect Dis, 2011; 11:316.

119.Casalegno JS, Benchaib M, Le Bail Carval K, Piaton E, Mathevet P, Mekki Y. Human
papillomavirus  genotype distribution among French women with  and  without  cervical
abnormalities. Int J Gynaecol Obstet, 2011; 114(2):116-119.

66


http://www.cdc.gov/vaccines/vpd-vac/hpv/default.htm
http://www.cdc.gov/vaccines/vpd-vac/hpv/default.htm
http://www.cdc.gov/vaccines/vpd-vac/hpv/default.htm
http://www.cdc.gov/vaccines/vpd-vac/hpv/vac-faqs.htm
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=RedirectURL&_method=externObjLink&_locator=url&_issn=13866532&_origin=article&_zone=art_page&_plusSign=%2B&_targetURL=http%253A%252F%252Fwww.hpv2009.org%252F
http://link.springer.com/search?facet-author=%22Karly+P.+Garnock-Jones%22
http://link.springer.com/search?facet-author=%22Anna+R.+Giuliano%22
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21443282
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21443282
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lin%20CY%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lin%20RW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22You%20SL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22You%20CM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chuang%20LC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pan%20MH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20MH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chou%20YC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chen%20CJ%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Virol%20Methods.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Virol%20Methods.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%C3%81lvarez-Arg%C3%BCelles%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23372715
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mel%C3%B3n%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23372715
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Junquera%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23372715
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Boga%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23372715
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Villa%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23372715
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=P%C3%A9rez-Castro%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23372715
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=de%20O%C3%B1a%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23372715
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=de%20O%C3%B1a%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23372715
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Human+Papillomavirus+Infection+in+a+Male+Population+Attending+a+Sexually+Transmitted+Infection+Service
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pandey%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22938435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mishra%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22938435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chandrawati%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22938435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Human+Papillomavirus+Screening+in+North+Indian+Women+pandey+s
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mart%C3%ADn%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22081930
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kilany%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22081930
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Garc%C3%ADa%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22081930
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=L%C3%B3pez-Garc%C3%ADa%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22081930
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mart%C3%ADn-Aza%C3%B1a%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22081930
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abraira%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22081930
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bellas%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22081930
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Human+papillomavirus+genotype+distribution+in+Madrid+and+correlation+with+cytological+data
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Casalegno%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21669421
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Benchaib%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21669421
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Le%20Bail%20Carval%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21669421
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Piaton%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21669421
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mathevet%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21669421
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mekki%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21669421
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21669421

120. Anton G, Peltecu G, Socolov D, Cornitescu F, Bleotu C, Sgarbura Z, Teleman S, Iliescu D,
Botezatu A, Goia CD, Huica I, Anton AC. Type specific human papillomavirus detection in
cervical smears in Romania. APMIS, 2011; 119(1):1-9.

121.Anderson L, O’Rorke R, Jamison J, Wilson R, Gavin A. Prevalence of human papillomavirus
in women attending cervical screening in the UK and Ireland: New data from Northern Ireland
and a systematic review and meta-analysis. J Med Virol, 2013; 85(2):295-308.

122.Keita N, Clifford GM, Koulibaly M, Douno K, Kabba I, Haba M, Sylla BS, van Kemenade
FJ, Snijders PJF, Meijer CJLM, Franceschi. HPV infection in women with and without
cervical cancer in Conakry, Guinea. Br J Cancer, 2009; 101(1):202-208.

123.De Vuyst H, Parisi MR, Karani A, Mandaliya K, Muchiri L, Vaccarella S, Temmerman M,
Franceschi S, Lillo F. The prevalence of human papillomavirus infection in Mombasa, Kenya.
Cancer Causes Control, 2010; 21:2309-2313.

124.Gage JC, Ajenifuja KO, Wentzensen NA, Adepiti AC, Eklund C, Reilly M, Hutchinson
M, Wacholder S, Harford J, Soliman AS, Burk RD, Schiffman M. The age-specific
prevalence of human papillomavirus and risk of cytologic abnormalities in rural Nigeria:
Implications for screen-and-treat strategies. Int. J. Cancer, 2012; 130(9):2111-2117.

125.Dartell M, Rasch V, Kahesa C, Mwaiselage J, Ngoma T, JungeJ, Gernow A, Ejlersen
SF,Munk C, Iftner T, Kjaer SK. Human papillomavirus prevalence and type distribution in
3603 HIV-positive and HIV-negative women in the general population of Tanzania: The
PROTECT Study. Sex Transm Dis, 2012; 39(3):201-208.

126.Lazcano-Ponce E, Herrero R, Muiioz N, Cruz A, Shah KV, Alonso P, Hernandez P,
Salmeron J, Hernandez M. Epidemiology of HPV infection among Mexican women with
normal cervical cytology. Int. J. Cancer, 2001; 91(3): 412-420.

127.Cathro HP, Loya T, Dominguez F, Howe SL, Howell R, Orndorff K, Moreno J, Mendez E,
Fung PC, Beer NL, Allen P, Sosa AM, Gurka KK, Stoler MH, Frierson Jr HF. Human
papillomavirus profile of women in Belize City, Belize: correlation with cervical cytopathologic
findings. Hum Pathol, 2009; 40(7):942-949.

128.da Silva MC, Martins HPR, de Souza JL, Tognim MCB, Svidzinski TIE, Teixeira JJV,
Consolaro MEL. Prevalence of HPV infection and genotypes in women with normal cervical
cytology in the state of Parana, Brazil. Arch Gynecol Obstet, 2012; 286:1015-1022.

129.Konno R, Tamura S, Dobbelaere K, Yoshikawa H. Prevalence and type distribution of human
papillomavirus in healthy Japanese women aged 20 to 25 years old enrolled in a clinical study.
Cancer Sci, 2011; 102(4):877-882.

130.Chansaenroj J, Lurchachaiwong W, Termrungruanglert W, Tresukosol D, Niruthisard S,
Trivijitsilp P, Sampatanukul S, Poovorawan Y. Prevalence and genotypes of human
papillomavirus among Thai women. Asian Pac J Cancer Prev, 2010; 11:117-122.

67


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Anton%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21143521
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Peltecu%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21143521
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Socolov%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21143521
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cornitescu%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21143521
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bleotu%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21143521
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sgarbura%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21143521
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Teleman%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21143521
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Iliescu%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21143521
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Botezatu%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21143521
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Goia%20CD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21143521
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Huica%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21143521
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Anton%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21143521
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Type-specific+human+papillomavirus+detection+in+cervical+smears+in+Romania
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gage%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21630264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ajenifuja%20KO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21630264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wentzensen%20NA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21630264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Adepiti%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21630264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Eklund%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21630264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Reilly%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21630264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hutchinson%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21630264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hutchinson%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21630264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wacholder%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21630264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Harford%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21630264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Soliman%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21630264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Burk%20RD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21630264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schiffman%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21630264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dartell%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22337107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rasch%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22337107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kahesa%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22337107
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0046817709000021
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0046817709000021
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0046817709000021
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0046817709000021
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0046817709000021
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0046817709000021
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0046817709000021
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0046817709000021
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0046817709000021
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0046817709000021
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0046817709000021
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0046817709000021
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0046817709000021
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0046817709000021
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0046817709000021
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00468177

131.Kim MJ, Kim JJ, Kim S. Type-specific prevalence of high-risk human papillomavirus by
cervical cytology and age: Data from the health check-ups of 7,014 Korean women. Obstet
Gynecol Sci, 2013; 56(2):110-120.

132. Shen Y, Gong JM, Li YQ, Gong YM, Lei DM, Cheng GM, Li XF. Epidemiology and
genotype distribution of human papillomavirus (HPV) in women of Henan Province, China. Clin
Chim Acta, 201s3; 415:297-301.

133. Bruni L, Diaz M, Castellsague X, Ferrer E, Bosch FX, Sanjose S. Cervical human
papillomavirus prevalence in 5 continents: meta-analysis of 1 million women with normal
cytological findings. J Infect Dis, 2010; 202(12):1789-1799.

134. Miranda PM, Pitol BCV, Moran MS, Silva NNT, Felix PM, Lima-Filho JL, Carneiro CM,
Silva IDCG, Carvalho RF, Lima AA, Be¢cak W, Stoccol RC. Human papillomavirus infection
in Brazilian women with normal cervical cytology. Genet Mol Res, 2012; 11 (2):1752-1761.

135.Martin P, Kilany L, Garcia D, Lopez-Garcia AM, Martin-Azaiia MJ, Abraira V, Bellas C.
Human papillomavirus genotype distribution in Madrid and correlation with cytological data.
BMC Infectious Diseases, 2011; 11:316.

136.0rozco-Colin A, Carrillo-Garcia A, Méndez-Tenorio A, Ponce-de-Leén S, Mohar A, do-
Rodriguez RM, Guerra-Arias R, Flores-Gil O, Sotelo-Regil R, Lizano M. Geographical
variation in human papillomavirus prevalence in Mexican women with normal cytology. Int J
Infect Dis, 2012; 14(2):1082-1087.

137. Dobec M, Bannwart F, Kaeppeli F, Cassinotti P. Automation of the linear array HPV
genotyping test and its application for routine typing of human papillomaviruses in cervical
specimens of women without cytological abnormalities in Switzerland. J Clin Virol, 2009;
45:23-217.

138.Castle PE, Glass AG, Rush BB, Scott DR, Wentzensen N, Gage JC, Buckland J, Rydzak
G, Lorincz AT, Wacholder S. Clinical human papillomavirus detection forecasts cervical
cancer risk in women over 18 years of follow-up. J Clin Oncol, 2012; 30(25):3044-3050.

139.Dursun P, Senger SS, Arslan H, Kuscu E, Ayhan A. Human papillomavirus (HPV)
prevalence and types among Turkish women at a gynecology outpatient unit. BMC Infectious
Diseases, 2009; 9:191.

140.Altun Z, Yarkin F, Vardar MA, Uguz AH. Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesine
Bagvuran Kadinlarda Genital Human Papilomavirus Enfeksiyon Prevalansi. Turkiye Klinikleri J
Med Sci, 2011; 31(2):307-314.

141.Human Papillomavirus prevalence and type in liquid-based cervical samples from Turkish

women in a selected risk group. Erigim: http://www.textcheck.com/certificate/9DsFVL. Erisim
tarihi: 08.03.2013.

68


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1201971210024811
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1201971210024811
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1201971210024811
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1201971210024811
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1201971210024811
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1201971210024811
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1201971210024811
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1201971210024811
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1201971210024811
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1201971210024811
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1201971210024811
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Castle%20PE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22851570
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Glass%20AG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22851570
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rush%20BB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22851570
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Scott%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22851570
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wentzensen%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22851570
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gage%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22851570
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Buckland%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22851570
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rydzak%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22851570
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rydzak%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22851570
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lorincz%20AT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22851570
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wacholder%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22851570
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22851570
http://www.textcheck.com/certificate/9DsFVL

142.Eren F, Erenus M, Bas E, Ahiskali R, Yoldemir T. Prevalence of HPV infection by cytologic
diagnosis and HPV DNA extraction and prevalence of the HPV genotypes detected in urban
Turkish women. Int J Gynaecol Obstet, 2010; 109:235-238.

143.Kasap B, Yetimalar H, Keklik A, Yildiz A, Cukurova K, Soylu F. Prevalence and risk factors
for human papillomavirus DNA in cervical cytology. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol, 2011;
159:168-171.

144 Bayram A, Erkih¢ S, Balat O, Eksi F, Ugur MG, Oztirk E, KayaG. Prevalence and
genotype distribution of human papillomavirus in non-neoplastic cervical tissue lesion: Cervical
erosion. J Med Virol, 2011; 83:1997-2003.

145.Yiice K, Pmar A, Salman MC, Alp A, Sayal B, Dogan S, Hascelik G. Detection and
genotyping of cervical HPV with simultaneous cervical cytology in Turkish women: a hospital-
based study. Arch Gynecol Obstet, 2012; 286:203-208.

146.Tamburact Demir A, Ceyhan M, Simsek M, Giindiiz T, Arher S, Ayta¢ R, Aycan AE,
Giirbiiz V. The prevalence of different HPV types in Turkish women with a normal pap smear.
J Med Virol, 2012; 84:1242-1247.

147.Abike F, Bingol B, Yilmaz A, Temizkan O, Tapisiz OL, Dunder i. HPV infection and HPV
subtypes in normal and abnormal cervical cytology in Turkish women. Journal of Virology &
Microbiology, 2013; DOI:10.5171/2013.640873.

148.Plummer M, Herrero R, Franceschi S, Meijer CJLM, Snijders P, Bosch FX, de Sanjose S,
Munoz N. Smoking and cervical cancer: pooled analysis of the IARC multi-centric case—control
study. Cancer Causes Control, 2003; 14:805-814.

149.Rotell-Martins CM, Panetta K, Alves VA, Siqueira SA, Syjanen KJ, Derchain SF. Cigarette
smoking and high risk HPV DNA as predisposing factors for high grade cervical intraepithelial
neoplasia (CIN) in young Brazilian women. Acta Obstet Gynecol Scand, 1998; 77(6):678-682.

150.Nielsen A, Kjaer SK, Munk C, Osler M, Iftner T. Persistence of high-risk human
papillomavirus infection in a population-based cohort of Danish women. J Med Virol, 2010;
82:616-623.

151.Giambi C, Donati S, Carozzi F, Salmaso S, Declich S, Atti ML, Ronco G, Alibrandi MP,
Brezzi S, Collina N, Franchi D, Lattanzi A, Minna MC, Nannini R, Barretta E, Burroni
E, Gillio-Tos A, Macallini V, Pierotti P, Bella A. A cross-sectional study to estimate high risk
human papillomavirus prevalence and type distribution in Italian women aged 18-26 years.
BMC Infect Dis, 2013; 13:74.

152.Roura E, Iftner T, Vidart JA, Kjaer SK, Bosch FX, Muiioz N, Palacios S, Rodriguez
MS, Morillo C, Serradell L, Torcel-Pagnon L, Cortes J, Castellsagué X. Predictors of
human  papillomavirus infection in women undergoing routine cervical cancers  screening
in Spain: the CLEOPATRE study. BMC Infect Dis, 2012; 12:145.

69


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Giambi%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23390953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Donati%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23390953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Carozzi%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23390953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Salmaso%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23390953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Declich%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23390953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Atti%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23390953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ronco%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23390953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Alibrandi%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23390953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Brezzi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23390953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Collina%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23390953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Franchi%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23390953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lattanzi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23390953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Minna%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23390953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nannini%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23390953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Barretta%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23390953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Burroni%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23390953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Burroni%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23390953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gillio-Tos%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23390953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Macallini%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23390953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pierotti%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23390953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bella%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23390953
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=A+cross-sectional+study+to+estimate+high-risk+human+papillomavirus+prevalence+and+type+distribution+in+Italian+women+aged+18%E2%80%9326+years
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Roura%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22734435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Iftner%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22734435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vidart%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22734435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kjaer%20SK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22734435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bosch%20FX%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22734435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mu%C3%B1oz%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22734435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Palacios%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22734435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rodriguez%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22734435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rodriguez%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22734435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Morillo%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22734435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Serradell%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22734435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Torcel-Pagnon%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22734435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cortes%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22734435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Castellsagu%C3%A9%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22734435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Predictors+of+human+papillomavirus+infection+in+women+undergoing+routine+cervical+cancer+screening+in+Spain%3A+the+CLEOPATRE+study

153.Clarke MA, Gage JC, Ajenifuja KO, Wentzensen NA, Adepiti AC, Wacholder S, Burk
RD, Schiffman M. A population-based cross-sectional study of age specific risk factors for
high risk human papillomavirus prevalence in rural Nigeria. Infect Agent Cancer, 2011; 6:12.

154.Li C, Wu M, Wang J, Zhang S, Zhu L, Pan J, Zhang W. A population-based study on the
risks of cervical lesion and human papillomavirus infection among women in Beijing, People’s
Republic of China. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 2010;19(10):2655-2664.

155.Schmeink CE, Massuger LF, Lenselink CH, Quint WG, Melchers WJ, Bekkers RL. Effect
of the menstrual cycle and hormonal contraceptives on human papillomavirus detection in
young, unscreened women. Obstet Gynecol, 2010; 116(1):67-75.

156.Pista A, de Oliveira CF, Cunha MJ, Paixao MT, Real O. Risk factors for human
papillomavirus infection among women in Portugal: the CLEOPATRE Portugal Study. Int J
Gynaecol Obstet, 2012;118(2):112-116.

70


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Clarke%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21801395
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gage%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21801395
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ajenifuja%20KO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21801395
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wentzensen%20NA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21801395
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Adepiti%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21801395
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wacholder%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21801395
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Burk%20RD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21801395
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Burk%20RD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21801395
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schiffman%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21801395
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=A+population-based+cross-sectional+study+of+age-specific+risk+factors+for+high+risk+human+papillomavirus+prevalence+in+rural+Nigeria
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schmeink%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20567170
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Massuger%20LF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20567170
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lenselink%20CH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20567170
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Quint%20WG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20567170
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Melchers%20WJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20567170
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bekkers%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20567170
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Effect+of+the+Menstrual+Cycle+and+Hormonal+Contraceptives+on+Human+Papillomavirus+Detection+in+Young%2C+Unscreened+Women
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pista%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22608026
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=de%20Oliveira%20CF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22608026
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cunha%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22608026
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Paixao%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22608026
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Real%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22608026
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22608026
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22608026

EKLER

EK-1
GONULLU BILGI FORMU
AdI/SOYAUL cucunirirerreriresennesensasaesesussesesessssesesnsssscsesassessasssssesesne sississsssassssens
Telefon:
Adres:

Normal Servikal Sitoloji Bulgularina Sahip Kadinlarda Genital Human Papilloma Virus (HPV)’un Arastirillmasi ve Genotiplerinin

Belirlenmesi
Yasi A. 35-45 B. 45-55 C.>55
Meslek durumu A. Ev hanimu B. Calisan
Egitim Durumu A. Okuma-yazma yok B. llkokul C.Ortaokul il?z.gr;lversne ve
Ekonomik durumu A. 1yi (=2000 TL) B. Orta (1000-2000 TL)  C. K&tii (<1000 TL)
Koit yas1 (Evlenme yasi R
belirtilerek) A. <20yas B. 20-29 C. >30yas
Partner sayist  (Evlilik
saytlar1 da gbz Ontine | A. Tek B. Multipartner
alinarak)
Menopoz durumu A. Menopozda B. Menopozda degil
Menopoz yas1 A.<42yas B. 42-50 yas C. >50yas
Kondom kullanim A, Evet B. Hayir
OKS kullamim dyKkiisii A. Kisa siireli (<1y1l) B. Uzun siireli (>1y1l) C. Yok
Diizenli jinekolojik kontrol | A.Yilda bir B. iki yilda bir C. Yok
Smear hakkinda  bilgi A Var B. Yok
durumu
Smear takibi A. Yilda bir B. iki y1lda bir C.>2y1l D.Yok
A Yogun >10 B. Yogun >10 C. Az (<10 D. Az (=10 EY
Sigara Kullanim tane/giin)-uzun sire  tane/giin)-kisa siire (<2 tane/glin)-uzun siire tane/glin)--kisa siire ok
(>2y1l) yil) (>2y1l) (<2 y1l)
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EK-2

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU
Arastirmanin Adi: Normal Servikal Sitoloji Bulgularina Sahip Kadinlarda Genital

Human Papilloma Virus (HPV) un Arastirilmasi ve Genotiplerinin Belirlenmesi

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ!!!
Bu c¢alismaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu calismada yer
almay1 kabul etmeden 6nce calismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve
kararinizi bu bilgilendirme sonrasi Ozgiirce vermeniz gerekmektedir. Size 06zel
hazirlanmig bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar

isteyiniz.

Arastirmanin konusu rahim agz1 kanserine sebep olan Human Papilloma Virus
(HPV) adinda bir virusun jinekolojik sikayetleri bulunan ancak normal rutin testlerde
bir anormallik belirlenmeyen kadin hastalarda varligini arastirilmasi ve bu virusun
kansere sebep olan tiplerinin belirlenmesi ile ilgilidir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi diliyoruz. Ancak bu arastirmaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Arastirmaya katilim goniilliilik esasina dayalidir.
Kararmizdan once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup
anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayniz.

Bu aragtirmay1 yapmak istememizin nedeni, hastaneye jinekolojik sikayetlerle
bagvuran, rutin Pap smear 6rneklemesi yapilan ancak rahim agzindan yapilan siirlintii
orneklerinde herhangi bir anormalligi olmayan 35-65 yas araligindaki hastalarda rahim
agz1 kanserin 6nemli nedeni olan HPV’nin varliginin arastirilmasi1 ve kansere neden
olan tiplerinin belirlenmesidir. Ayrica HPV ile infekte olmus hastalarin tespit edilmesi,
rahim agz1 kanser iligkili HPV tipleri ile infekte hastalarin belirlenmesi, gerekli
tedavilerinin yapilmasi, muhtemel rahim agzi kanser vakalarinin engellenmesi agisindan
Onem tagimaktadir.

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji A.D. ile Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum A.D.’nmin ortak katilimi ile gergeklestirilecek bu arastirmaya

katiliminiz aragtirmanin basarisi i¢in 6nemlidir.
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Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz Prof. Dr. Saffet DILEK veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz  ve bulgular
kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu arastirmaya
alimacaksmiz. Yine izniniz dogrultusunda bu arastirmayi yapabilmek ic¢in rahim
agzindan sirlintii almamiz gerekmektedir. Alinan rahim agzi siiriintiisinde HPV
arastirilacak ve genotiplendirilmesi yapilacaktir.

Bu arastirmaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir.
Aragtirmaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Bu arastirmaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen
istege baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine arastirmanin herhangi bir asamasinda onayimizi ¢ekmek hakkina da

sahipsiniz.

Goniillii Denek Beyani

Sayin Yrd. Dog. Dr. Seda TECAN tarafindan Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji ve/veya Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dallari’'nda tibbi
bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya katilimci (denek) olarak davet
edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam, hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine, bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglariin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin 6zenle korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Arastirmanin  ylriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden
arastirmadan c¢ekilebilirim. Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin
arastirmadan ¢ekilecegimi Onceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim.
Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan
arastirma disi tutulabilirim.

Aragtirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan

nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde,
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her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma ile ilgili bir saglik sorunu ile karsilastigimda, herhangi bir saatte,
Yiiksek Lisans &grencisi Didem OZGUR’ii 0324 337 4300 numarali is telefonundan
veya Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali adresinden
arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayict bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisiinme siiresi sonunda adi1 ge¢en bu arastirmada katilimer (denek)
olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve
gontilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Saghkli/hasta goniillii denek Imza
Adi-Soyadi
Adres

Telefon numarasi
Tarih

Goriisme tamg imza

Adi-Soyadi
Adres

Telefon numarasi

Tarih

Saghkli/hasta goniillii denek ile goriisen hekim Imza
Unvan-Adi-Soyadi

Adres ME. U. Tip Fakiiltesi, Saglik Uygulama ve Arastirma

Merkezi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum A.D.,
Zeytinlibahge Cad./ MERSIN

Telefon numarasi 0324 337 4300

Tarih
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