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ÖZET 

GiriĢ ve Amaç: Human papillomaviruslar (HPV) servikal kanserin en önemli 

etyolojik faktörleridir. Bu çalıĢmada servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) tanılı 

kadınlarda HPV tiplerinin belirlenmesi ve yüksek riskli HPV genotiplerinde E6/E7 

onkoprotein varlığının araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 

Materyal ve Yöntem: ÇalıĢmaya CIN1 tanılı 69, CIN2 tanılı 26 ve CIN3 tanılı 

19 kadın olmak üzere toplam 114 kadın dâhil edilmiĢtir. Kadınlardan alınan servikal 

sürüntü örneklerinde HPV DNA varlığı MY09/MY11 ve GP5+/GP6+ primerleri 

kullanılarak tespit edilirken, fragment analiz yöntemiyle HPV genotiplendirilmesi 

yapılmıĢ ve NASBA yöntemiyle de yüksek riskli HPV tiplerinde E6/E7 onkoprotein 

varlığı araĢtırılmıĢtır. 

Bulgular: ÇalıĢmada CIN evrelerine göre dağılım yapıldığında; CIN1 tanılı 

kadınlarda %23.2 HPV tip 16, %15.9 HPV tip 45 ve %11.6 oranında ise HPV tip 35 

saptanırken, CIN2 tanılı kadınlarda bu oranlar HPV tip 45 için; %53.8, HPV tip 16 

için; %26.9 ve HPV tip 18 için ise %19.2 olarak tespit edilmiĢtir. CIN3 tanılı 

kadınlarda HPV genotip dağılımı ise HPV tip 16 için; %57.9, HPV tip 45 için %52.6 

ve HPV tip 18 için ise %15.8 olarak bulunmuĢtur. Ayrıca, çalıĢmada toplam 31 

kadında birden fazla HPV genotipiyle koenfeksiyon tespit edilmiĢtir. Bunun yanında 

çalıĢmada yüksek riskli HPV tipleriyle infekte 57 kadının %42.1’inde E6/E7 

onkoprotein varlığı tespit edilmiĢtir. E6/E7 onkoproteinleri; HPV tip 16 ile infekte 

toplam 34 kadının %38.2’sinde, HPV tip 45 ile infekte toplam 35 kadının 

%31.4’ünde ve HPV tip 18 ile infekte toplam 11 kadının %18.2’sinde tespit 

edilmiĢtir.  

 Sonuç: Sonuç olarak çalıĢmamızda elde edilen bulgular, servikal 

intraepitelyal neoplazik hastalarda gerek total HPV infeksiyonu prevalansının ve 

gerekse de yüksek riskli HPV tipleriyle infeksiyon oranının oldukça yüksek 

olduğunu göstermektedir. Ayrıca, yüksek riskli HPV tipleriyle infekte kadınlarda 

onkojenik aktivite oranı da oldukça yüksek bulunmuĢtur. 

 

 Anahtar Kelimeler: HPV, genotip, servikal kanser, E6, E7, onkoproteinler.
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ABSTRACT 

Backgraund and Aim: Human papillomavirus (HPV) is the most important 

etiological agents for cervical cancer. In this study, it was aimed to investigate the 

determining HPV subtypes in women with cervical intraepithelial neoplasia (CIN) 

and the presence of E6/E7 oncoproteins in high risk HPV genotypes (hr-HPV). 

Methods: A total of 114 women (diagnosed with CIN1; 69, CIN2; 26 and CIN 

3; 19) were included to the study. MY09/MY11, GP5+/GP6+ primers were used for 

the determination of HPV-DNA. The fragment analysis and NASBA methods were 

selected for the genotyping of HPV subtypes and the E6/E7 gene expressions. 

Results: The distributions of HPV genotypes according to CIN stages were as 

follows: 23.2% for HPV type 16, 15.9% for type 45 and 11.6% for type 35 in women 

with CIN1; 53.8% for HPV type 45, 26.9% for type 16 and 19.2% for type 18 in 

women with CIN2; 57.9% for HPV type 16, 52.6% for type 45 and 15.8% for type 

18 in women with CIN3. Also, co-infections were found in 31 women. Otherwise, 

the occurrence of E6/E7 oncoproteins was detected in 24 of 57 women who infected 

with hr-HPV subtypes. The distributions of E6/E7 oncoproteins according to HPV 

subtypes in these women were as follows: 38.2% of the women (34) that infected 

with HPV type 16, 31.4% of the women (35) that infected with HPV type 45 and 

18.2% of the women (11) that infected with HPV type 18. 

Conclusion: The findings of our study showed that both the prevalence of 

HPV infection and the rate of hr-HPV subtypes in patients diagnosed with CIN were 

very high. In addition, the oncogenic activity rates in hr-HPV subtypes were quite 

high. 

Key words: HPV, genotype, cervical cancer, E6, E7, oncoproteins.
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1.GĠRĠġ VE AMAÇ 

Papillomaviruslar skuamoz epitel hücrelerini infekte edebilen, cilt siğilleri ve 

proliferatif lezyonlara neden olabilen, çift zincirli DNA viruslarıdır. Ġnsanlar için 

patojen olan papillomaviruslar önemli ölçüde konak ve doku spesifitesi göstermekte 

olup tüm infeksiyöz döngü skuamoz epitelyum hücrelerinde gerçekleĢmektedir (1). 

Virusun majör kapsit proteinini kodlayan genin dizi analizi sonuçlarına 

dayanılarak yapılan sınıflandırmada, papillomavirusların 130’dan fazla subtipinin 

olduğu bildirilmiĢtir (2). Bu tiplerden bazılarının cilde, bazılarının ise mukozal 

yüzeylere affinitesi yüksek olup, cilt ve mukozal infeksiyonlara yol açan Human 

papillomaviruslar (HPV) kendi içinde, onkojenik potansiyellerine göre, düĢük ve 

yüksek onkojenik riskli genotiplere ayrılır. Papillomavirusların 40’tan fazla tipi 

genital bölgede infeksiyonlara yol açmaktadır. Genital bölgede infeksiyon yapan 

tipler arasında; benign genital siğiller veya kondilomata ile iliĢkili olan, düĢük riskli 

olarak tanımlanan HPV tip 6, 11 gibi subtipler yer alırken, anogenital kanser ve 

intraepitelyal neoplazi ile iliĢkilendirilen ve yüksek riskli olarak tanımlanan HPV tip 

16, 18, 31, 33, 35 ve 45 gibi genotiplerin de yer aldığı bildirilmektedir (2). 

Servikal kanserlerin tamamına yakınının yüksek riskli HPV tipleriyle iliĢkili 

olduğu bildirilmektedir. Serviks kanseri tüm dünyada kadınlar arasında hayatı tehdit 

eden ikinci en önemli kanser tipi olup, HPV infeksiyonu insidansı ülkeden ülkeye 

hatta aynı ülkenin değiĢik bölgelerinde dahi farklılıklar gösterebilmektedir. Dünyada 

HPV infeksiyonu insidansının toplumlarda %2 ile %44 arasında değiĢtiği 

bildirilirken, ülkemizde yapılan çeĢitli çalıĢmalarda asemptomatik kadınlar arasında 

HPV sıklığının %10-20, semptomatik kadınlar arasında ise %50-70 arasında 

değiĢtiği bildirilmiĢtir (3). 

Serviks kanseriyle en sık iliĢkilendirilen tipler HPV tip 16 (% 50-70) ve HPV 

tip 18’dir (% 7-20). HPV sadece servikste karsinojen değildir, aynı zamanda vulval, 

vajinal, penil, anal ve baĢ ve boyundaki kanserlerde HPV (baĢta HPV tip 16) iliĢkisi 

gösterilmiĢtir. Servikal kanserin en sık görüldüğü yaĢın 50’li yaĢlar ve en yaygın 

tipin ise skuamoz hücre karsinomu olduğu bildirilmektedir. Son yıllarda tarama 

testlerinin yaygınlaĢmasıyla serviks kanserinde erken tanı ve gerekli önlemlerin 

alınması ile hayatta kalma oranlarının da arttığı görülmektedir (4,5). 

HPV infeksiyonu dünya genelinde oldukça yaygın bir infeksiyondur. 

Kadınların hayatlarının bir döneminde HPV ile karĢılaĢma ihtimallerinin çok yüksek 
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olduğu ve bir kadının hayatı boyunca bu virusla infekte olma riskinin % 50-80 

arasında değiĢtiği bildirilmektedir. Normal servikal sitolojisi olan kadınların 

%10.2’sinin HPV DNA pozitif olduğu bildirilmekle beraber hastalığın prevalansında 

coğrafik farklılıklar olabilmektedir. Hastalığın daha çok genç kadınlar (<25 yaĢ) 

arasında yaygın olduğu (sıklıkla çoklu tiple infeksiyon) bildirilmektedir. Bununla 

birlikte 30’lu ve 40’lı yaĢlarda insidansın hızlı bir düĢüĢ yaptığı ve postmenapozal 

dönemde ise yine bir yükselme ile seyrettiği bildirilmektedir.  

HPV infeksiyonu, primer bulaĢma yolu cinsel temas olduğundan, cinsel 

yönden aktif genç kadınlar ve erkeklerde daha sıktır. Virusun bulaĢması için vajinal 

ya da anal penetrasyon olmadan cilt teması yeterlidir. Kondom kullanımının koruma 

sağladığı ancak HPV vulva ve skrotum gibi korumasız olan genital cilt bölgelerinden 

de bulaĢabildiği bildirilmektedir. Ġnfeksiyon çoğu zaman asemptomatik olarak 

seyreder. Ġnfeksiyonda eğer kolposkopik olarak saptanabilir bir lezyon varsa bu, 

düĢük dereceli servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) olarak tanımlanmaktadır. HPV 

DNA’sının tespit edildiği fakat saptanabilir herhangi bir lezyonun olmadığı çoğu 

HPV infeksiyonu ve düĢük dereceli CIN, hücresel immünitenin geliĢmesi sonucu 

iyileĢmektedir. Kadınların yaklaĢık %10-15 gibi az bir kısmında baĢarılı bir hücresel 

immünite oluĢturulamamaktadır. Bu tip kadınlarda HPV DNA pozitif olup 

infeksiyon, persiste viral infeksiyon olarak tanımlanır ve bu hastalarda infeksiyöz 

virus üretimi mevcuttur. Bu tür kadınların tanısı son derece önemlidir çünkü bu tip 

kadınlarda yüksek dereceli intraepitelyal hastalık ve invaziv servikal kanser (ICC) 

geliĢtirme riski bulunmaktadır. Günümüzde, Human papillomavirusların servikal 

kanserler ve prekürsör lezyonlar (CIN1, CIN2 ve CIN3) ile yakın iliĢkili olduğu 

bilinmektedir. Servikal kanserle iliĢkilendirilen HPV tipleriyle infekte kadınların 

belirlenmesi, serviks kanseri vakalarının azaltılması açısından son derece önemlidir. 

Epidemiyolojik çalıĢmalar yüksek onkojenik riskli HPV infeksiyonunun CIN (tüm 

evreler; CIN1, CIN 2 ve CIN3) ve adenokarsinoma in situ (AIS)’ya sebep olduğunu 

göstermiĢtir. Yüksek riskli HPV tipleri hem skuamöz hücreli karsinom hem de 

serviks adenokarsinomu geliĢimini tetikleyen önemli bir risk faktörüdür (6). Yüksek 

onkojenik riskli HPV tiplerinde E6 ve E7 genlerinin servikal karsinogenezde önemli 

rol oynadığı kesin bir Ģekilde gösterilmiĢtir (7). Hücre kültürü çalıĢmalarında daha 

çok yüksek riskli HPV tiplerinin primer genital keratinosit hücrelerinde onkojenik 

transformasyon meydana getirdiği tespit edilmiĢtir (8). 
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Ġnvaziv servikal kanser vakalarında en sık saptanan tipin HPV tip 16 (%55) 

olduğu ve bunu HPV tip 18 (%12.8)’in takip ettiği bildirilmektedir (6,7). HPV tip 16 

ve 18’in ise tüm olguların yaklaĢık %70’inden sorumlu olduğu bildirilmiĢtir. Avrupa 

ve Amerika’da çeĢitli çalıĢmalarda bu tipler dıĢında servikal kanserlerle en sık 

iliĢkilendirilen tiplerin HPV tip 33, 45 ve 31 olduğu bildirilmektedir. Asya’da 

yapılan çalıĢmalarda ise serviks kanseri vakalarında en sık saptanan tiplerin HPV tip 

58, 33 ve 52 olduğu bildirilmiĢtir. Ancak yapılan çalıĢmalarda bu tiplerin servikal 

kanser etiyolojisindeki rolünün %4 dolaylarında olduğu bildirilmektedir. HPV’nin 

sebep olduğu serviks adenokarsinomunda da en sık, HPV tip 16 (%48), tip 18 (% 36) 

ve tip 45 (% 6)’in iliĢkisi bildirilmiĢtir (6,7). 

Servikal displazi taramaları halk sağlığı açısından son derece önemlidir. 

Taramaların yapılmadığı toplumlarda yetiĢkin kadınlar arasında servikal kanser 

insidansının %2-4 arasında değiĢtiği, halbuki bu oranın taramaların yapıldığı 

toplumlardaki kadınlar arasında %0.1’lere kadar düĢtüğü bildirilmektedir (9). 

Skuamoz hücreli serviks kanseri ve öncü lezyonları taramalarda baĢarılı bir Ģekilde 

tespit edilebilmektedir. HPV infeksiyonu ile iliĢkili CIN2 ve CIN3 Ģeklindeki 

epitelyal değiĢimlerin tespiti ve tedavisi ile hastalarda invaziv servikal kanser 

geliĢimi önlenebilmektedir (4). Son dönemlerde, HPV DNA saptama yöntemleriyle 

yapılan çalıĢmalarda, yüksek onkojenik riskli HPV tipleriyle invaziv servikal kanser 

arasındaki iliĢkinin çok sıkı olduğu tespit edilmiĢtir. 

Bu çalıĢma, Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve 

Doğum Ana Bilim Dalı Polikliniklerine müracaat eden ve kolposkopi muayeneleri 

yapılarak servikal intraepitelyal neoplazi tanısı alan kadınlar ile herhangi bir 

semptomatik bulgusu olmayan kadınlarda, Human papillomavirus infeksiyonunun 

insidansını ve genotip dağılımını belirlemek amacıyla yapılmıĢtır. Bunun yanında 

servikal intraepitelyal neoplazi tanılı kadınlardan izole edilen ve yüksek riskli grupta 

yer alan servikal kanser ile en sık iliĢkilendirilen 5 HPV tipi (16, 18, 31, 33 ve 

45)’inde E6/E7 mRNA sentezi ile onkoprotein varlığının belirlenmesi amaçlanmıĢtır. 

Bu amaçla Kasım 2010-Eylül 2011 tarihleri arasında Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Ana Bilim Dalı Polikliniklerine baĢvuran semptomatik herhangi bir bulgusu olmayan 

89 kadın ile, CIN1 tanılı 69, CIN2 tanılı 26 ve CIN3 tanılı 19 olmak üzere toplam 

114 servikal intraepitelyal neoplazi tanılı kadından servikal sürüntü örnekleri 

alınmıĢtır. 
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2.GENEL BĠLGĠLER 

2.1.TARĠHÇE 

Ġnsan papillomavirusları çift zincirli, yaklaĢık 8000 baz çiftinden oluĢan DNA 

genomuna sahiptir (10). Genetik çalıĢmalar HPV biyolojisinin 200.000 yıldan fazla 

süredir değiĢmediğini göstermektedir (11). 

Genital siğillerin 19. yüzyıldan önce HPV’ler tarafından oluĢturulabileceğine 

dair bir görüĢ yoktu. Ancak siğillerin infeksiyon kökenli olduğu ve bulaĢıcı oldukları 

çok uzun yıllar öncesinde de bilinmekteydi. HPV kökenli bu siğillerin 19. yüzyılın 

baĢlarına kadar gonore ve sifiliz gibi genital siğillerin bir formu olduğu sanılmakta 

ve cinsel temasla bulaĢan hastalıklar ile birlikte aynı grupta değerlendirilmekteydi 

(12,13,14). 

Uterin serviksin karsinoma in situ’su 1932’de servikal kanserin bir prekürsörü 

olarak kabul edildi. George N. Papanicolaou ve Herbert F. Traut 1941 yılında 

eksfoliatif sitolojinin uterin serviksin in situ ve invaziv karsinomlarının her ikisini de 

saptamada kullanılabileceğini göstermiĢlerdir (15). Bu test, servikal kanserle HPV 

iliĢkilendirilmeden önce, bu yöntemi baĢlatan patolog Papanicolaou’ya ithafen 

1949’dan sonra kendi ismiyle isimlendirilmiĢtir (16). 

HPV 1940’lı yıllarda deri siğillerinde elektron mikroskobu ile virionlar olarak 

tanımlansa da (17) HPV’nin kondiloma aküminata ile iliĢkili olduğu yıllar sonra 

ortaya konabilmiĢtir. Daha sonraki dönemlerde yapılan dizi analizleri sonucunda ise 

HPV’nin servikal kanserlerle iliĢkili olduğu tespit edilmiĢtir (18,19). 

HPV ile baĢ boyun kanserleri iliĢkisi ise ilk kez 1960’lı yıllarda laringeal 

papillomaların radyasyon tedavisi sonrası malignensiye dönüĢmesiyle fark 

edilebilmiĢtir (20,21). HPV’nin diğer kanserlerde ve baĢ boyun kanserlerindeki 

muhtemel etiyolojik rolü ilk kez 1985 yılında Luning ve arkadaĢları tarafından ortaya 

atılmıĢtır (22). 

HPV’nin OSCC (oral squamose cell carcinoma)’deki rolü servikal kanserdeki 

rolü kadar açık olmasa da tonsil, larinks, hipofarinks, oral kavite, dil ve nazofarinks 

tümörlerinde ve SCC (squamose cell carcinoma)’ye dönüĢmüĢ papillomalarda da 
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HPV DNA tespit edildiği bildirilmiĢtir. Olguların %76’sında, prekanseröz 

lezyonlarda ve metastatik lenf nodlarında, primer tümörle aynı HPV tipinin tespit 

edilmesinin, SCC geliĢmesinde HPV iliĢkisini desteklediği bildirilmiĢtir (23,24). 

HPV infeksiyonu ile servikal kanser arasındaki iliĢki ilk defa 1980’li yılların 

ilk yarısında Alman virolog Harold zur Hausen tarafından gösterilmiĢtir (25). HPV 

infeksiyonunun cinsel temasla bulaĢtığı ilk kez 1970’li yıllarda gösterilmiĢtir.  Aynı 

yıllarda kondiloma aküminatada bulunan virusun servikal kanserlere yol açtığı da 

gösterilmiĢtir (26). Ġlk kez 1976 yılında, displastik lezyonları olan hastaların servikal 

smear örneklerinde bulunan koilositik hücrelerin HPV infeksiyonunun patolojik 

değiĢikliği olduğu bildirilmiĢtir. Sonra 1990’lı yıllarda moleküler biyoloji teknolojisi 

ile yapılan epidemiyolojik çalıĢmalar, bazı HPV alt tiplerinin persistan infeksiyonları 

ile servikal kanser arasındaki iliĢkiyi kesinleĢtirmiĢtir (27-30). 

Bir çalıĢmada; 1969 yılında, servikal intraepitelyal neoplazinin terminolojisinin 

tanımlanmasıyla servikal kanserin non-invaziv evrelerden geliĢtiği görüĢü ortaya 

atılmıĢ, premalign CIN lezyonları yalnızca histomorfolojik kritere göre 

sınıflandırılmıĢtır (31). Bu; nükleer atipi, mitotik figürlerin sıklığı ve yeri, anormal 

mitotik figürler (kromozomal dengesizliği yansıtan) ve nukleus polaritesinin kaybı 

olarak değerlendirilmiĢtir. Displastik değiĢimler olan epitelyum kalınlığına göre CIN 

alt kısımlara ayrılarak incelenmiĢtir. Bunlar; düĢük evre lezyonlar CIN1 (epitelyum 

tabakasının üçte birinden az tutulum gösteren), yüksek evre lezyonlar CIN2 (üçte biri 

ile ikisi arası karıĢım gösteren) ve CIN3 (tüm kalınlığın fazlasının tutulması) (31). Bu 

tarihten 20 yıl sonra, 1988’de servikal sitolojinin sonuçlarını rapor etmek için 

Bethesda yöntemi geliĢtirilmiĢtir. Bethesda yöntemi 1999 yılında tekrar 

güncellenmiĢtir. Bu yöntem sık kullanılmasına rağmen servikal anormalitelerin 

sitolojik ve histolojik olarak tanımlanmasında baĢka yöntemler de kullanılmıĢtır 

(25,31).  

Displazinin dokudaki derinliğine dayanan PAP smear raporlama sistemi olan 

CIN sistemi 1973’te tanımlanmıĢtır (32,33). 

Minnesota, Rochester’da 1950-1978 yılları arasında genital siğillerin sıklığı 

üzerinde yapılan bir çalıĢmada, insidansın 29 yıllık zaman periyot içinde oldukça 
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yüksek oranda arttığı bildirilmiĢ, 1975 yılında ise her 100.000 kiĢide ortalama 107 

yeni olgunun ortaya çıktığı tespit edilmiĢtir (34). 

Uluslararası Kanser AraĢtırma Ajansı (International Agency For Research On 

Cancer, IARC) 1995 yılında yaptığı sınıflamada HPV tip 16 ve 18’in karsinojenik, 

31 ve 33’ün ise olası karsinojenik tipler olduğunu bildirmiĢtir (35). Bu sınıflandırma 

1994 yılına kadar yayınlanmıĢ bulgulara dayanılarak yapılmıĢtır. IARC, karsinojenik 

olarak tanımlanan mukozatropik anogenital 13 HPV tipinin yanında, 2005 yılında 

kuru cildi infekte eden 2 HPV tipini bu gruba dahil etmiĢtir. Daha sonra HPV tip 6 ve 

11 de olası karsinojenik tipler olarak sınıflandırılmıĢtır (36,37). 

The Food and Drug Administration (FDA) 2003 yılında birleĢmiĢ milletler 

toplumu için 30 yaĢından büyük kadınlarda sitoloji iliĢkili HPV testinin yapılması 

gerekliliğini bildirmiĢtir (10). Günümüzde yüksek riskli HPV tiplerinin 

saptanmasında en yaygın kullanılan yöntem hala Papanicolaou (PAP) boyalı smear 

yöntemidir (38). 

HPV aĢı çalıĢmaları 1980’li yılların ortalarında baĢlamıĢ, 2006 yılında ilk 

olarak Merck Frosst Canada Limited tarafından kuadrivalan (HPV tip 6, 11, 16 ve 

18’e karĢı) aĢı üretimi yapılmıĢtır. Daha sonra 2007 yılında GlaxoSmithKline (GSK) 

Incorporated tarafından üretilen bivalan (HPV tip 16 ve 18’e karĢı) aĢı kullanıma 

sunulmuĢtur (39). 

2.2. HPV’NĠN VĠRAL ÖZELLĠKLERĠ 

Human papillomavirus papovaviridae ailesinin bir üyesidir (40). HPV virusları 

erken hayatta kazanılan epiteliotropik DNA tümör viruslarıdır (41,42). Günümüzde 

130’dan fazla subtipinin olduğu bildirilmiĢtir (2). HPV’lerde influenza virus gibi bazı 

viruslardan farklı olarak viral genom segmentsiz olup, genomik yapı stabildir. 

Genetik çalıĢmalarda HPV genomunun 200.000 yıldan fazla süredir aynı kaldığı 

bildirilmektedir (11). 

Virus 55 nm çapında, zarfsız bir yapıdadır. Her biri L1 ve L2 adında en az iki 

kapsid proteini içeren 72 kapsomerden oluĢan ikozahedral bir yapıdadır (43). Her bir 

kapsomer major kapsid proteini L1’in bir pentameridir. Her bir virion kapsidi minör 

kapsid proteinin çoklu kopyalarından oluĢmuĢtur. Bu nedenle virus elektron 
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mikroskobu ile bakıldığında bir golf topunu andırmaktadır. HPV genomu yaklaĢık 

7900 bp büyüklükte sirküler, çift zincirli DNA genomuna sahiptir (44). Bu nedenle 

tüm ORF (open reading frame) protein kodlayan sekansları bir zincire bağlanmıĢtır. 

Bu güne kadar genomun 3 bölgesi fonksiyonel olarak sınıflandırılmıĢtır (geç bölge, 

kodlanmayan uzun kontrol bölgesi ve erken bölge). Birinci bölge 400-1000 bp 

arasında kodlanmayan düzenleyici bir bölgeyi içermektedir. Bu bölge ORF’lerin 

transkripsiyonunu kontrol ederek DNA replikasyonunu düzenleyen bir P97 çekirdek 

düzenleyici içermektedir. Bu bölge HPV viral genomundaki yüksek derecede 

çeĢitlilikten sorumludur. Ġkinci bölge erken bölge olarak adlandırılır ve E1, E2, E4, 

E5, E6 ve E7 ORF’lerinden oluĢur. Bu ORF’ler viral replikasyon ve onkogenezle 

iliĢkilidirler. Üçüncü bölge geç bölge olarak adlandırılır ve viral kapsid için L1 ve L2 

yapısal proteinlerini kodlar. L1 ökaryotik hücrelerden eksprese olma özelliği 

gösteren major kapsid proteinidir (45). L1 ve L2, major ve minor kapsid proteinlerini 

içeren ayrı ayrı iki yapısal proteini kodlar. Kodlanmayan bölge düzenleyici 

elementleri içerir. Erken bölge ORF’leri viral DNA replikasyonundan önce eksprese 

edilen proteinleri kodlar. Üç erken ORF (E5, E6 ve E7) onkogendir ve değiĢimi 

ayarlarlar. Ġki düzenleyici protein, E1 ve E2, replikasyon ve transkripsiyonu 

düzenler. Ayrıca E2, E6 ve E7’nin ekspresyonuna negatif etki yapar (46). 

Papillomavirusların DNA sentezi tamamen konak hücrenin replikasyon 

mekanizmasına bağlıdır. Viral proteinlerin sentezi çok sıkı bir Ģekilde 

düzenlenmektedir ve hücre farklılaĢmasına bağlıdır (46). 

Papillomaviruslar karakteristik bir tropizm gösterir. Bazı tipler 

kutaneotropiktir. Diğer bir grup HPV ise mukozatropiktir. Son olarak baĢka bir grup 

HPV ise farklı olarak kutanöz ve müköz dokulardan ve lezyonlardan izole 

edilebilirler (Tablo 1) (10). 
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Tablo 1: Hastalıklarla iliĢkilerine göre HPV tipleri (47,48,49). 

 

HASTALIK HPV TĠPĠ 

Kutanöz hastalık 

Plantar siğiller 1, 2, 4, 63 

Genel siğiller 2, 1, 7, 4, 26, 27, 29, 41, 57, 65, 77, 1, 3, 4, 10, 28 

Düz siğiller 3, 10, 26, 27, 28, 38, 41, 49, 75, 76 

Diğer kutanöz lezyonlar 
Örn: epidermoid kistler, 

laringeal karsinom 

6, 11, 16, 30, 33, 36, 37, 38, 41, 48, 60, 72, 73 

Epidermodisplazi 
verrusiformis 

2, 3, 10, 5, 8, 9, 12, 14, 15, 17, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 
36, 37, 38, 47, 50 

Kondiloma akuminata (Genital 

siğiller) 
6, 11, 30, 42, 43, 45, 51, 54, 55, 70 

Mukozal hastalık 

Rekürren respiratuar 

papillomatozis 
6, 11 

Lokal epitelyal hiperplazi (Heck 

hastalığı) 
13, 32 

Konjunktival 
papillomlar/karsinomlar 

6, 11, 16 

Servikal intraepitelyal neoplazi 

BelirlenmemiĢ 

DüĢük risk 

Yüksek risk 

 

30, 34, 39, 40, 53, 57, 59, 61, 62, 64, 66, 67, 68, 69 

6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 42, 43, 44, 45, 51, 52, 74 

16, 18, 6, 11, 31, 34, 33, 35, 39, 42, 44, 45, 51, 52, 56, 58, 66 

Servikal karsinom 16, 18, 31, 45, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 66, 68, 70 
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HPV infeksiyonlarının çoğu asemptomatik olup klinik bulgu vermeyebilir. 

HPV DNA’sı, moleküler yöntemler kullanılarak, kadınlarda; serviks, vagina, vulva 

ve erkeklerde; prepisyum, penis ve skrotumda bulunabilirken, her iki cinste de anal 

kanal ile perineal bölgede tespit edilebilmektedir (10). 

Geç infeksiyon evresinde, bir DNA bağlayan protein olan E2, E6 ve E7 

genlerinin transkripsiyonunu bloke eder, replikasyonun viral orjine bağlanması için 

LCR (Long control region) içinde lokalize olan E1 genine izin verir. Bu bağlanma S 

fazında olan konak hücresinde viral genomun replikasyonunu baĢlatır. E2 aracılı E6 

ve E7 transkripsiyonunun azalması, p53 ve pRB proteinlerinin salınımını sağlayarak 

konak hücrede normal hücre siklusunun yeniden baĢlamasına neden olmaktadır.  L1 

ve L2 transkripsiyona baĢlar ve sonra viral partiküllerin oluĢumunu takiben virionlar 

serbest kalır. Bu evrede E4 proteini papillomavirusun olgunlaĢmasını ve 

serbestleĢmesini kontrol eder. Bu süreç sitolitik bir süreç gibi gözükmemektedir. 

Konak hücrede artan mitoz nedeniyle yüksek düzeyde hücre proliferasyonu 

gerçekleĢmekte ve sonuç olarak hücre malignleĢmesi meydana gelmektedir (ġekil 1) 

(25).  

 

ġekil 1: HPV genomunun Ģematik olarak gösterilmesi. 
L1: Major kapsit proteini, L2 minör kapsit proteini. E1’den E7’ye kadar olan proteinler viral 

replikasyon ve onkogenez ile iliĢkilidir. URR (upstream regulatory region) (50).  
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2.3.SINIFLANDIRMA 

Human papillomavirus papovavirus (papovaviridae) ailesinin bir üyesidir (25). 

IARC 1995 yılında papillomavirusları, 4’ü karsinojenik (HPV tip 16 ve 18) ve 2’si 

ise olası karsinojenik (HPV tip 31 ve 33) tip olarak olarak sınıflandırıp iki temel 

gruba ayırmıĢtır (35). Daha sonraları ise tip 6, 11 ve 13 de bu sınıflandırmaya dahil 

edilmiĢtir (36,37). 

Papillomaviruslarda yeni bir tip tanımlayabilmek için; HPV genomunda, 

bilinen en yakın HPV tiplerinin L1, E6 ve E7 ORF’leri arasında %10’dan daha fazla 

bir farklılığın olması gerektiği bildirilmektedir. Bu farklılık %2-10 arası ise yeni bir 

subtipi, %2’den az ise tip içi çeĢitliliği göstermektedir (51). DNA dizi analiz 

yöntemine dayanarak yapılan sınflandırmada HPV’nin 130’dan fazla tipi olduğu 

bildirilmektedir. 

HPV duyarlı olan dokuya göre kutanöz ve mokozal olarak 2 grupta 

incelenebilir. Kutanöz HPV’ler derinin skuamoz epitelini infekte eder ve burada 

replike olur (siğiller gibi). Mukozal HPV’ler ise müköz membranları infekte edip 

replike olurlar ve epitelyum proliferasyonunu indüklerler (52). 

Servikal kanser ve prekürsörleriyle alakasına göre HPV’ler yüksek riskli ve 

düĢük riskli olmak üzere iki gruba ayrılarak incelenebilir. DüĢük riskli tipler arasında 

6, 11, 42, 43 ve 44; yüksek riskli tipler arasında ise tip 16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 

51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 ve 70 sayılabilir. Yüksek riskli grupta olan bazı HPV tipleri 

nadiren kanserlerle iliĢkilendirilebilirken, skuamoz intraepitelyal lezyonlarda sıkça 

bulunmaktadırlar. Bu nedenle bazı bilim adamları bu tipleri orta riskli tipler arasında 

sınıflandırmaktadırlar. Bunun yanında düĢük riskli HPV tiplerinin de bazen servikal 

karsinomlara yol açabileceği bildirilmektedir (25). 

HPV tip 6 ve 11 düĢük risk grubunda yer alan, nadiren malignensiye sebep 

olan, genital siğillerin çoğunun etkeni olan, en sık rastlanılan iki tiptir. HPV tip 16 ve 

18 ise invaziv anogenital kanserlerde öne çıkan, major yüksek risk grubunda yer alan 

tiplerdir (53,54). 

HPV ailesinin 12’den fazla tipinin oral lezyonlarda bulunabileceği 

bildirilmiĢtir. Bu tipler; HPV tip 1, 2, 4, 6, 7, 11, 13, 16, 18, 30, 32 ve 57’dir (55). 
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HPV tip 13 ve 32 oral lezyonlarda nadiren tespit edilebilen tiplerdir. ÇeĢitli 

çalıĢmalarda oral lezyonlardan alınan örneklerde en sık rastlanılan iki HPV tipinin tip 

16 ve 18 olduğu bildirilmiĢtir (56). 

Kutanöz HPV tipleri genellikle ciltte bulunmakta olup siğillere neden olurken, 

mukozatropik HPV tipleri ise orofarinks ve anogenital yolun mukozasını 

tutmaktadırlar. Anogenital yolun mukozasına tropizm gösteren 40’tan fazla farklı 

HPV tipinin olduğu bildirilmiĢtir. Karsinojenitelerine göre bu tipler düĢük riskli, 

olası yüksek riskli ve yüksek riskli olarak alt gruplara ayrılmıĢlardır (57,58). 

Tanımlanan HPV tiplerinin 40’tan fazlasının anogenital yolun epitelini ve 

vücudun diğer mukozal bölgelerini infekte ettiği bildirilmektedir. Bu tiplerin 18 

kadarının onkojeniteye sebep olduğu gösterilmiĢtir (59,60). 

HPV tip 1, 4, 5, 8, 41, 48, 60 ve 65’in sıklıkla kutanöz ve plantar siğillerden, 

verrusiform epidermodisplazilerden, transplant sonrası immun depresif hastalardan 

ve bazı epitelyal tümörlerden izole edildiği bildirilmektedir. HPV tip 6, 11, 13, 44, 

55, 16, 31, 33, 35, 52, 58, 67, 18, 39, 45, 59,68, 70, 26, 51, 69, 30, 53, 56, 66, 32, 42, 

34, 64, 73 ve 54’ün ise hem kadınlarda hem de erkeklerde benign ve malign 

anogenital bölge lezyonlarında infeksiyon yaptığı bildirilmektedir. Bazen bu tiplerin 

oral kavite, orofarinks, larinks ve özefagus dokularında ve lezyonlarında da 

saptandığı gösterilmiĢtir. Son olarak baĢka bir grup HPV ise farklı olarak kutanöz ve 

müköz dokulardan ve lezyonlardan izole edilenlerdir. Bu tiplerin HPV tip 2, 3, 7, 10, 

27, 28, 29, 40, 43, 57, 61, 62 ve 72 olduğu ve malign lezyonlarla iliĢkisinin daha az 

olduğu gösterilmiĢtir (10). 

2.4.PATOGENEZ VE ĠMMÜNĠTE 

2.4.1.Patogenez 

Servikal karsinogenezin major evreleri; HPV infeksiyonunu takiben viral 

persistans ve prekanser döneme ilerleme ve invazyondur. HPV’nin bulaĢ yolları 

arasında en önemlisi cinsel temastır. Ġnfeksiyonun ilk yılı içerinde tespit edilmesi 

moleküler yöntemlerle bile zordur. Ġnfeksiyon sıklığının en yüksek oranlara ulaĢtığı 

dönem genç yaĢlar olup, bu oran tipe özgü kazanılmıĢ immuniteye bağlı olarak ileriki 

yaĢlarda azalmaktadır. HPV infeksiyonlarının çoğu makroskopik ve mikroskobik 
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olarak tespit edilemeyecek düzeyde seyrettiğinden hastalığın tanısında HPV DNA 

saptama yöntemleri en güvenilir yöntemlerdir. Sigara kullanımının, çok doğum 

yapmanın ve oral kantraseptiflerin uzun süre kullanımının persistans ve progresyon 

riskini arttırdığı bildirilmiĢtir. Diğer seksüel geçiĢli hastalıkların (örn, Chlamydia 

trachomatis), kronik inflamasyon ve beslenme faktörlerinin de infeksiyonda önemli 

rol oynayabileceği bildirilmektedir. Ġnfeksiyondan korunmada aĢılamanın önemi 

büyük olup, aĢı çalıĢmaları yoğun olarak devam etmektedir. Ġnfeksiyonun tanısında 

HPV DNA’nın tespitinin sitolojik yöntemlerden daha duyarlı ancak daha az spesifik 

olduğu bildirilmiĢtir. Halk sağlığı açısından klinisyenler, hafif anormal PAP smear 

testini, cinsel yolla bulaĢabilen, servikal kanserlerle iliĢkili HPV infeksiyonu 

açısından ele alarak değerlendirmelidir (61). 

Human papillomavirusun onkojenik tipleriyle meydana gelen infeksiyonlar, 

tüm servikal kanser ve prekanseröz intraepitelyal lezyonların asıl sorumlusudur (57). 

Servikal transformasyon zonu, HPV karsinogenisitesine çok duyarlı bir doku kısmını 

çevreler. Servikal kanserin ilerlemesi, görsel (kolposkopi ve ilgli teknikler), 

mikroskobik (sitoloji ve histoloji) ve moleküler olarak (HPV DNA test ve seroloji) 

değerlendirilebilir. Bu testler normal serviksten kansere kadar uzanan kritik 

basamakların göreceli olarak daha iyi anlaĢılmasına imkan sağlamaktadır (61). 

Normal olarak HPV infeksiyonu epitelyum hücrelerinin bazal tabakasında bir 

kırık veya yırtıktan kaynaklanır. Diğer hücre tiplerinin HPV infeksiyonuna karĢı 

daha dirençli olduğu bildirilmiĢtir. HPV’nin üretilmesi ile ilgili yapılan hücre kültürü 

çalıĢmalarında HPV’nin diğer vücut hücrelerinde üretilemediği bildirilmiĢtir 

(62,63,64). Bunun sebebinin viral DNA replikasyonu sırasında keratinositlerin 

farklılaĢması olduğu düĢünülmektedir (64). 

HPV replikasyon siklusu, virusun epitelyum bazal katman hücrelerine 

girmesiyle baĢlar. HPV infeksiyonunun baĢlayabilmesinde orta derecede epidermal 

aĢınmanın önemi büyüktür. Ġntegrin-α6, HPV tip 6 için epitelyal hücre reseptörü 

olarak bildirilmesine rağmen, diğer tiplerin adezyonu ve infeksiyonunun baĢlaması 

için gerekli olmadığı bildirilmiĢtir (65,66,67). Diğer birçok virusta olduğu gibi 

HPV’nin bazı tipleri konak hücreye, hücre yüzeyinde bulunan heparin sülfat 

aracılığıyla bağlanmaktadır (67). Bunun yanında HPV’nin konak hücreye 

bağlanmasında proteoglikanların da rol aldığı bildirilmiĢtir (67). HPV’ler viral 
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transkripsiyon ve replikasyonu regüle etmek için ihtiyaç duyulan 8-10 proteini konak 

hücreden faydalanarak kodlar. HPV replikasyonu, konak hücre komponentleri ile 

HPV genomunun LCR bölgesinin etkileĢimi ile baĢlar. Bu etkileĢim E6 ve E7 

genlerinin transkripsiyonunu indükler (1). E6 ve E7 proteinleri sonra p53 ve pRb 

proteinlerine bağlanıp inaktive ederek konak hücresinin mitotik aktivitesini azaltırlar. 

E6 ve E7 proteinlerinin, konak hücreye HPV invazyonu sırasındaki, fonksiyonu 

hücrenin büyüme düzenleyici yolaklarını kesmek ve konak hücre çevresini modifiye 

etmek, dolayısıyla viral replikasyonu kolaylaĢtırmaktır (1). E6 proteini p53 proteinini 

hedefledikten sonra p53 bir hücresel ubikitin ligaz tarafından hızlıca degrade edilir. 

Sonuç olarak G1 durur, apopitozis ve DNA onarımı iptal olur. HPV E7 proteini 

fosforile olmuĢ pRb’ye bağlanır. Bu bağlantı pRb ile hücresel transkripsiyon faktorü, 

E2F-1, arasındaki kompleksi bozar. Serbest E2F-1 sonra konak hücresi için gerekli 

olan genleri S fazına girmek için kopyalamaya baĢlar. E7 proteini aynı zamanda 

siklin E ile bağlanabilir (1). Konak hücrede E6 ve E7 proteinlerinin fonksiyonları 

sonucu DNA sentezi stimüle edilir ve hücre proliferasyonu gerçekleĢir (ġekil 2) (25). 

 

ġekil 2: HPV E6 ve E7 onkojenik proteinlerin hedefleri ve etkileri. HPV E6 ve E7 onkojenik 

proteinleri hücresel p53 ve pRB proteinlerini bağlamakta ve konak hücre siklusunu 

değiĢtirerek tümörojenik hücre transformasyonuna sebep olmaktadır (49,68). 

HPV infeksiyonları zararsız basit lezyonlardan kansere kadar değiĢebilen 

çeĢitli klinik formlarda kendini belli edebilir. HPV infeksiyonu ile oluĢan benign 
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lezyonlar ellerde ve ayaklardaki kutanöz siğillerle (plantar siğiller, yaygın siğiller, 

düz siğiller) sınırlıdır. Siğiller 1-5 yıl içinde iyileĢebilen içi keratin dolu hipertrofiye 

olmuĢ cilt bölgeleridir. Bazı HPV tiplerinin ise yüz bölgesini infekte etmesi sıklıkla 

cilt kanseriyle sonuçlanabilir. Genel olarak ağız kenarında yerleĢen diğer HPV 

tipleri, fatal skuamoz hücre kanserine dönüĢebilen, küçük kalkık nodüllere sebep 

olur. Oral kavitedeki epitelyal hiperplazi odakları (Heck hastalığı) genellikle HPV tip 

13 infeksiyonu ile ilgilidir. Epidermodysplasia verruciformis gövde ve üst 

ekstremitelerde HPV iliĢkili siğillere neden olan, sonraki evrelerde ise invaziv 

skuamoz hücre karsinomuna dönüĢen nadir bir genetik hastalıktır. Konjunktival 

papillomlar ve karsinomlar birçok çalıĢmada HPV infeksiyonuyla 

iliĢkilendirilmektedir. Rekürren respiratuar papillomatozis genç çocuklarda larinksin 

major bir hastalığı olarak bildirilmiĢ olmasına rağmen, yetiĢkinlerde de 

rastlanabilmektedir. Genç çocuklarda görülen HPV infeksiyonunun sebebinin HPV 

infeksiyonlu annelerden kaynaklanabileceği düĢünülmektedir (25). 

HPV infeksiyonu temel olarak cinsel yolla bulaĢan bir hastalıktır. Bu yüzden 

kadın ve erkeklerin her ikisi de epidemiyolojik zincire dâhildir ve her iki cins de aynı 

zamanda asemptomatik taĢıyıcı ve bulaĢtırıcıdırlar ve HPV infeksiyonu riski 

altındadırlar (69). Bu sebeple, HPV infeksiyonunda en önemli risk faktörü cinsel 

tutumla ilgilidir. Erken yaĢta cinsel iliĢkiye baĢlama, çok eĢlilik, yüksek riskli 

kiĢilerle cinsel iliĢki bulaĢta önemlidir. Erkeklerin sünnetli olması ve cinsel iliĢkide 

kondom kullanımının geçiĢ riskini düĢürdüğü bildirilmiĢ olsa da cinsel partnerler 

arasında HPV bulaĢında yüksek düzeyde koruyucu olmadığı bildirilmektedir (70,71). 

HPV infeksiyonunun yüksek düzeyde tespit edildiği gruplar arasında hayat 

kadınları ve HIV (Human Immunodeficiency Virus) pozitif kiĢiler sayılabilir. 

HPV’nin en önemli bulaĢ yolu cinsel temas olup, neoplastik transformasyon baĢlama 

potansiyeli en yüksek olan organlar serviks (transformasyon zonu) ve anal kanaldaki 

pektineal çizgidir (10). 

Cinsel aktivitenin en yüksek olduğu yaĢlarda subklinik HPV infeksiyonlarının 

(dokunun normal morfolojide olması veya minimal değiĢikliklerin söz konusu 

olduğu durumlarda HPV DNA tespit edilebilir) prevalansının bayanlar arasında 

%40’lara kadar çıkabildiği bildirilmiĢtir. Prevalansın 30 yaĢ üstü gruplarda ise %5-

10’lara kadar düĢüĢ gösterdiği bildirilmiĢtir. Ġnfeksiyonların yarılanma ömrünün 
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yüksek riskli tipler için 8-10 ay, düĢük riskli tipler için ise bu sürenin yarısı kadar 

olduğu düĢünülmektedir. Bazı çalıĢmalarda, HPV tip 16 infeksiyonun ortalama 16 ay 

kadar persiste olarak kalabildiği gösterilmiĢtir (72). 

Cinsel aktivitenin yoğun olduğu genç yaĢlarda HPV infeksiyonuna sıkça 

rastlanılsa da bu dönemde infekte kadınların çoğunda (%90’dan fazlasında) 

infeksiyonun kendiliğinden iyileĢtiği de bilinmektedir. Ancak bu infeksiyonların çok 

az bir kısmında infeksiyon persiste olarak kalmaktadır (73). Kronik HPV taĢıyıcıları 

ve anogenital bölgede neoplastik lezyonlar geliĢtirme riski yüksek olan kadınların bu 

küçük grupta yer aldığı bildirilmektedir (74). 

Hastalığın progresyonunda önemli olan faktörler arasında; viral tip, infeksiyon 

tipi (persiste infeksiyon vb.), hücre baĢına düĢen viral yük ve viral DNA’nın hücre 

DNA’sına integre olması sayılabilir. Hastanın HIV ile infekte olması, özellikle 

immunsüpresyon dönemlerinde, HPV infeksiyonu ve neoplastik lezyon geliĢtirme 

için önemli risk faktörüdür. Bunların dıĢında oral kontraseptiflerin uzun süre 

kullanılması, çok doğum yapma ve sigara kullanımı da önemli risk faktörleri 

arasında yer alır (75,76). Ayrıca diyet yapma (meyve ve sebzelerden fakir diyet), 

Chlamydia  trachomatis ve Herpes simplex gibi diğer cinsel temasla bulaĢan 

hastalıklarla koenfeksiyon olası diğer risk faktörlerindendir (77,78). 

HPV’nin anogenital kanserlerdeki rolü ile ilgili çok çeĢitli çalıĢmalar 

mevcuttur. YaklaĢık olarak 50 farklı HPV tipinin anogenital bölge yüzeyini infekte 

edebildiği bildirilmiĢtir (79). Bu tiplerin çoğunun prekanseröz lezyonlar, oral kavite 

mukozal lezyonları ve lenf nodu metastazlarından izole edildiği bildirilmiĢtir (56). 

HPV’ler onkojenik potansiyeline göre iki major grupta sınıflandırılabilirler. 

HPV 6 ve Hpv 11 nadiren malignensiye ilerleyen, genital siğillerin çoğunun sebebi 

olan, düĢük risk grubunun en sık iki tipidir. HPV 16 ve 18 invaziv anogenital 

kanserlerde öne çıkan, major yüksek risk grubu tipleridir (53,54). Genital lezyonlarda 

olduğu gibi HPV 16 benignden premaligne ve maligne kadar çoğu oral lezyonla da 

en sık iliĢkili virustur (80). 

HPV’lerin morfolojik olarak skuamoz hücre karsinomuyla iliĢkileri ve oral 

keratinositleri ölümsüzleĢtirebilmeleri ve epitelyal hücrelerde transformasyon 

meydana getirmelerinden dolayı OSCC’den primer olarak sorumlu olabileceği 
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düĢünülmektedir (55). Kimyasal karsinojenlere, infeksiyonlara ve travmaya en açık 

bölge olan bukkal mukoza karsinogenezde en korumasız olan bölgelerdendir. Bu 

etkilere sürekli maruz kalınmasıyla oluĢan mukoza abrazyonların HPV’lerin bazal 

hücrelere ulaĢmasını kolaylaĢtırdığı kabul edilmektedir (64,81). 

HPV’nin tümörogenezdeki etki mekanizmasının aĢağıdaki gibi olduğu 

düĢünülmektedir. 

 HPV’nin E1/E2 gen bölgesi konak genomla birleĢmeyi sağlar. Erken ORF’de 

kodlanan E6 ve E7’nin artıĢı tümörojeniteyi arttırır. 

 E6 ve E7’nin etkisi virusun erken ORF’sinde kodlanan E2 proteinin 

azalmasına neden olur. 

 Konak genomunun fonksiyonlarının değiĢtirilmesiyle p53 ve pRB tümör 

süpresör genlerinin ve karsinogenezle alakalı birçok hücresel proteininin 

bozulması baĢlar. 

 Daha sonradan bu infekte hücreler apopitoz kontrolü yapan genlerde, DNA 

onarımında, hücre siklusunda hasar meydana getirir. Bunlar hücre 

transformasyonuna yol açar (56). 

Bir ya da daha fazla yüksek riskli subtiple persistan infeksiyonun olması CIN 

hastalığının geliĢmesine ve ilerlemesine öncülük eder. Ġlerleyici bir Ģekilde geliĢen 

hücresel değiĢiklikler epitelin bazal hücre katmanındaki infeksiyon ile baĢlar. Tüm 

iĢleyiĢ genel olarak 10-40 yıllık bir zaman periyodunu kapsar ancak bazı olgularda 

bu süre sadece 1-2 yıl da alabilir. Genellikle CIN1 değiĢiklikleri 3 ay içinde, CIN2 

değiĢiklikleri 6 ayda ve CIN3 değiĢiklikleri 1-2 yılda ortaya çıkar. Onkojenik sürecin 

açığa çıkmasında, patojen virulans faktörlerinin olup olmaması ve konağın doğuĢtan 

gelen immun faktörleri belirleyici rol oynar. Anormal infekte hücreler ve CIN1, 

düĢük dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlar (LSIL) olarak da isimlendirilir. 

CIN2 ve CIN3 de aynı zamanda yüksek dereceli intraepitelyal lezyonlar (HSIL) 

olarak isimlendirilir (ġekil 3). CIN1 geliĢmesi ileride kanser oluĢması anlamına 

gelmez. Çünkü nononkojenik HPV tipleriyle infeksiyonda da oluĢabilir. CIN2 

değiĢiklikleri bile doğal olarak geri dönebilir. Yüksek riskli HPV DNA’sı olan ve 

sito-morfolojik olarak normal olan kadınların önemli bir kısmı 4 yıl içinde CIN2 

veya CIN3 geliĢtirecektir. Tersi bir durumda; yüksek riskli HPV DNA negatif olan 
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ayrıca sitolojik olarak anormal olan (önemi belli olmayan atipik skuamoz hücreler, 

sınırda veya hafif displazi) kadınların 2 yıla kadar CIN 2 veya 3 geliĢtirmeleri 

ihtimali yoktur ve sitolojierinin normale dönmesi ihtimal dâhilindedir (82). 

 

ġekil 3: CIN ve servikal kanser geliĢimindeki histolojik değiĢimlerin Ģematik gösterimi (83). 

Onkojenik HPV tiplerinin E6 ve E7 proteinleri genel olarak dominant 

onkoproteinler olarak tanımlanır (84). 

Karsinogenezisi destekleyen HPV’lerdeki major mekanizma, kritik hücre 

döngüsü proteinlerini engelleyen bu proteinlerin (p53’ü E6 ve pRB’yi E7) 

aktivitesini de içine alır. E6 ve E7’nin hücresel proteinlerle ve DNA metilasyon 

değiĢiklikleriyle etkileĢimi; genomik bütünlüğü, hücre adezyonunu,  immun cevabı, 

apopitoz ve hücre siklusu kontrolünü düzenleyen ana hücresel yolaklarda 

değiĢikliklerle alakalıdır (85). 

Anormal sitolojili ve yüksek riskli HPV tipleriyle persistan infeksiyonu olan 

kadınların yüksek dereceli lezyonlar geliĢtirme ihtimalinin en az 300 kat arttığı 

bildirilmiĢtir (86). Yüksek onkojenik riskli tiplerle genital HPV infeksiyonu, servikal 

kanser geliĢimi için önemli bir risk faktörüdür (87). 

HPV infeksiyonunda bazal tabakanın bütünlüğünün mikrotravma veya çevresel 

faktörlerle bozulması ile HPV epitelyumu infekte eder. Viral DNA’nın bir epizom 

olarak bulunması büyük ihtimalle E1 ve E2 ekspresyonu ile olur (88). 

Papillomavirusları, DNA sentezi için tamamen konak hücresi replikasyon 
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mekanizmasına bağlıdır. Viral proteinlerin sentezi çok sıkı bir Ģekilde 

düzenlenmektedir ve hücre farklılaĢmasına bağlıdır (46). 

Genellikle yüksek onkojenik riskli HPV DNA’sı konak genomunun kırılgan 

bölgelerine girer (89) ve CIN lezyonunun aĢama aĢama ilerlediği yerin burası 

olduğuna inanılmaktadır. Konak genomuna viral integrasyondan sonra viral E2 

bölgesinin bozulması baĢlar ve E2 transkripsiyonu azalır. Bunun sonucu olarak da E6 

ve E7 onkoproteinlerinin sentezinde artıĢ meydana gelir (90,91). DüĢük dereceli 

CIN’de E6 ve E7 ekspresyonu bazal katmanda düĢük derecededir. Ekspresyon 

yüksek dereceli CIN lezyonlarında ve servikal kanserde tüm epitelyal katmanlarda 

artar. Daha sonra onkoproteinler konak hücrenin iki kritik mitoz önleyici yolağını 

(p53 ve retinoblastoma yolakları) engeller. E6 proteini apopitozisi ve büyümenin 

durmasını indükleyen p53 proteinini hedef alır. E7’nin pRB’ye bağlanması pRB’nin 

inaktivasyonuna ve konak transkripsiyonel faktör E2f’nin serbestleĢmesine neden 

olur. Bu faktör sonunda hücre siklusu düzenlemesini bozar. E6 ve E7’nin bu 

yolakları inaktive etmesi nedeniyle hiperproliferasyon (E7 bağımlı), genetik 

dengesizlik, sayısal ve yapısal kromozom sapmaları ve ölümsüzleĢme (hepsi E6 

bağımlı) meydana gelir (92). E6 ve E7 aktivitelerinin indirekt olarak ölçülmesinin 

potansiyel olarak CIN lezyonlarının biyolojik davranıĢlarını önceden belirlemek için 

kullanılabileceği bildirilmektedir (31). 

Yukarıda açıklandığı gibi viral DNA’nın integrasyonu ile oluĢan 

karsinogenezde %40’dan fazla servikal kanser epizomal formda HPV 16 içerir. E1 

ve E2 genlerinin integrasyonu ve bozulmasının dıĢında diğer mekanizmalar da E6 ve 

E7 ekspresyonunu aktive etmek için olmalıdır (93,94). 

2.4.2.Ġmmünite 

Ġmmun sistemin en temel görevi yabancı ajanları tanımak ve onlarla savaĢmak 

için doğuĢtan ve kazanılan immuniteyi kullanmaktır. Fakat mekanizma HPV 

infeksiyonunda olduğu gibi bazen etkisiz kalabilmektedir. HPV, immun sistemden 

korunmak için çeĢitli mekanizmalar kullanır. Korunmak ve çoğalmak için immun 

merkezlerden uzakta olan keratinositleri infekte eder. Keratinositlerin doğası gereği 

ömürleri kısadır. Bu kısa ömürden dolayı, virusun salınımı sırasında hücrenin 

parçalamasıyla tetiklenebilecek immun cevap ve inflamasyon engellenmiĢ olur. Ek 
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olarak HPV, interferon genlerinin ürünlerini azaltır. Virusun immun sistemden 

kaçmasına rağmen immun sistem çoğu zaman HPV infeksiyonunu etkin bir Ģekilde 

engellemektedir. Güçlü bir Ģekilde lokalize olmuĢ hücresel immun cevabın bunda 

rolü büyüktür (95). 

2.4.2.1.Ġnfeksiyöz döngü 

Papillomaviruslar her yerde bulunan ve doku tropizmi olan viruslardır. Bu 

virusların infeksiyöz siklusu hedef hücrenin farklılaĢmasını içerir. Viral geliĢmenin 

farklı evreleri epitelden farklılaĢan keratinositin olgunlaĢma evrelerine eĢlik eder. 

Ġnfeksiyon ve viral geliĢme kesinlikle keratinosit farklılaĢmasına dayanır. Virus ilk 

olarak bazal keratinositleri infekte eder. Muhtemelen kök hücreleri hedef alır. Fakat 

genellikle viral proteinler ve viral yapılar sadece skuamoz epitelin stratum spinozum 

ve granulozumunun üst katmanlarında ortaya çıkar (ġekil 4) (96,97). Klinik bulgular, 

viral gen ekspresyonunun keratinositler veya skuamoz maturasyon potansiyeli olan 

hücrelerle sınırlı olduğunu göstermektedir. Ġnfeksiyondan virusun temizlenmesine 

kadar geçen süre yaklaĢık olarak 3 haftadır. Bu süre bazal keratinositin tamamen 

farklılaĢma ve deskuamasyonu için gereken süredir. Ġnfeksiyondan lezyonların 

görülmesine kadar geçen periyot, virusun immün sistemden etkili bir Ģekilde 

kaçtığını gösterir bir Ģekilde, haftalardan aylara kadar çok değiĢkenlik gösterir (98). 

 ġekil 4: Yüksek riskli HPV’lerin infeksiyöz siklusu (99). 
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Viral replikasyonda viral proteinler, koilosite dönüĢmek için farklılaĢan 

keratinositlerde nükleer yoğunlaĢmayı geciktirirler. Sonra virus yüklü keratinosit 

doğal sebeplerle ölür. Bundan dolayı HPV infeksiyonunda inflamasyon görülmez ve 

immün sistemde virus varlığından dolayı uyarılmak için önemli bir tehlike sinyali 

oluĢmaz. Bu durum, konak uzun dönem boyunca patojeni yok saydığı için, persistan 

ve kronik infeksiyonla sonuçlanabilir (95). 

2.4.2.2.Hücresel immünite 

HPV infeksiyonuna karĢı hücresel immün cevabın doğası hakkındaki ipuçları, 

kendiliğinden gerileyen genital siğiller üzerinde yapılan immunohistokimyasal 

çalıĢmalardan elde edilmiĢtir. ĠyileĢmenin olmadığı genital siğillerde infeksiyon 

bölgesinde immun sistem hücreleri bulunmamaktadır. Genel olarak stromada az 

sayıda intraepitelyal lenfosit, CD8 hücresi ve mononükleer hücre bulunurlar. 

ĠyileĢmenin görüldüğü genital siğillerin histolojik incelenmesi, T hücrelerin (CD4 ve 

CD8’in her ikisi) ve makrofajların siğil stroması ve epitelyum içerisine büyük bir 

infiltrasyon yaptığını gösterir. Ġnfiltrasyon yapan lenfositler aktivasyon markırları 

açığa çıkarır. Sitokinler; interlökin-2 (IL-2), tümör nekrozis faktör-α (TNF-α) ve 

interferon-γ (INF-γ) gibi proinflamatuvar sitokinlerce zengindir. Lenfositlerin siğil 

kapillerlerinin endotelindeki değiĢ tokuĢu için gerekli olan adezyon moleküllerinde 

bir artma vardır (100). Bu Th-1’e dayanan immun cevabın karakteristiğidir fakat 

kesitsel çalıĢmaların iĢleyiĢin sadece bir anına ait olduğunu unutmamak gerekir. Etik 

sebeplerden dolayı insanlarda sınırlı sayıda çalıĢma yapılabilmektedir. Oral 

papillomavirus infeksiyonu olan köpekler gibi mukozal papillomavirus infeksiyonu 

olan hayvan modellerinde infeksiyondan iyileĢmeye kadar olan tüm siğil 

döngüsündeki immunolojik olaylar takip edilebilir. Bu hayvan infeksiyonlarında siğil 

iyileĢmesi, genital siğillerde görülene benzer Ģekilde hücresel infiltrasyonla 

birliktedir. HPV E2 ve E6 proteinlerine karĢı yönlendirilen sistemik T hücre 

cevapları, infeksiyon siklusu sırasında farklı zamanlarda düĢük sıklıkta saptanabilir. 

Bu tür cevaplar viral DNA amplifikasyonu periyotlarına denk gelecek Ģekilde kısıt lı 

zaman pencerelerinde oluĢmakta ve siğil iyileĢmesinde en sık olup akabinde hızlıca 

düĢmektedir. Ayrıca nötralize edici antikorların serum düzeyleri siğil regresyonunda 

pik yapmaktadır (ġekil 5) (101). 
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ġekil 5: Genital HPV infeksiyonunun doğal süreci (99). 

Epidemiyolojik ve doğal seyirli çalıĢmalar, insanlardaki HPV infeksiyonunda 

immun cevabın benzer bir yol izlediğini göstermektedir (102,103). ÇalıĢmalar genital 

HPV infeksiyonunun prevalansının cinsel olarak aktif genç kadınlar arasında 

%80’lere kadar çıktığını göstermektedir (104). Bu infeksiyonların çoğu 

iyileĢmektedir. Yüksek onkojenik riskli HPV infeksiyonlarının iyileĢmesi için 

gereken sürenin özellikle HPV 16 için 8-14 ay kadar, düĢük onkojenik riskli HPV 

infeksiyonları için ise bu sürenin 5-6 ay kadar olduğu bildirilmiĢtir (104,105). Eğer 

immun cevap, infeksiyonu iyileĢtirmede veya kontrol etmede baĢarısız olursa, 

özellikle yüksek onkojenik riskli HPV DNA replikasyonunun yüksek düzeyde 

olduğu yerlerde persistan infeksiyon oluĢur. Persistan infeksiyonu olan bireylerin 

yüksek dereceli servikal intraepitelyal neoplaziye ve invaziv karsinoma ilerleme 

ihtimalleri yüksektir (74,102,106). 

Ġmmunsüprese kiĢilerde HPV infeksiyonunun insidansının yükselmesi ve 

progresyonu HPV infeksiyonlarının kontrolü ve iyileĢmesinde hücre aracılı immun 

cevabın kritik önemini göstermektedir. HIV ile infekte hastalarda servikal 

intraepitelyal neoplazide rekürrenslere sık rastlanılmaktadır (107). Bu hastalar 

arasında genital siğillerin insidansında (108) ve subklinik HPV infeksiyonunun klinik 

HPV infeksiyonuna dönüĢme riskinde artıĢ olur (109). YaĢlar 13-18 arasında değiĢen 

HIV ile infekte kız çocukları arasında yapılan prospektif çalıĢmalarda HPV DNA 
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persistanslığının uzadığı (110) ve yüksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonların 

insidansında artıĢ olduğu bildirilmiĢtir (111). Bu çocuklarda yüksek dereceli 

intraepitelyal lezyonların, saptanabilir lezyonu olmayan yüksek onkojenik riskli HPV 

DNA persistansından çok, primer olarak düĢük dereceli lezyonların persistansına 

bağlı olarak oluĢtuğu saptanmıĢtır (111). Bu olay; persistan, aktif infeksiyonda 

sağlıklı viral gen ekspresyonunun hastalık progresyonunda önemli olduğu anlamına 

gelmektedir (95). 

2.4.2.3.Ġmmun sistemden kaçıĢ mekanizmaları 

HPV infeksiyonu özellikle intraepitelyal bir infeksiyon olup skuamoz epitelin 

antijen sunan hücreleri olan langerhans hücreleri tarafından saptanması 

gerekmektedir. Aktive olmuĢ langerhans hücresi HPV antijenini iĢleyerek lenf 

noduna göç etmeli ve lenf nodunda T hücrelere antijeni sunmalıdır. T hücreleri sonra 

uyarılmıĢ efektör hücrelere farklılaĢmalı ve sonra takrar infekte bölgeye göç edip 

infekte olmuĢ keratinositleri yok etmelidir (95). 

Bunların olmaması için birkaç neden vardır. HPV’nin infeksiyöz döngüsünün 

kendisi, konağın virusu saptamasını inhibe eden bir immun sistemden kaçma 

mekanizmasıdır. Hücre zaten doğal nedenlerle öldüğü için HPV replikasyonu ve 

salınması hücre ölümüne neden olmaz. Bu “doğal nedenlerle ölme” immun sisteme 

bir tehlike sinyali olarak sunulmaz. Aslında tehlike sinyali geliĢtirebilen hücre ölümü 

inflamasyon için gereken bir olaydır. Bu nedenle çoğu HPV infeksiyöz siklusunda 

dentritik hücrelerin aktivasyonu ve göçü için önemli olan proinflamatuar sitokinler 

ya hiç salgılanmaz ya da az salgılanır. Yani skuamoz epitelde immun cevap için 

gerekli olan sinyaller yoktur (112). 

Ancak viral kaynaklı sitoliz ve hücre ölümü olmamasına karĢın HPV ile infekte 

keratinositler güçlü antiviral savunma sistemi aktivasyonu, tip 1 interferon 

sekresyonu, yapmalıdırlar. Tip 1 interferonlar (INF-α ve INF-β) antiviral, 

antiproliferatif, antianjiojenik ve immunsitümülan özelliklere sahip olup doğuĢtan ve 

kazanılmıĢ immunite arasında köprü gibi rol oynamakta ve olgunlaĢmamıĢ dentritik 

hücreleri aktive etmektedirler (113,114). Papillomaviruslar gibi çoğu DNA virusu 

interferon sentez ve salgılanmasını inhibe edecek mekanizmalara sahiptirler. Yüksek 

onkojenik riskli HPV viruslarının INF-α gen ekspresyonunu baskıladığı bildirilmiĢtir 
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(115,116) HPV tip 16 E6 ve E7 onkoproteinlerinin interferon sinyal yolaklarının 

komponentleriyle doğrudan etkileĢim halinde olduğu (117,118) ve bu yolakları 

inhibe ettiği bildirilmektedir. Viral kapsid giriĢi genellikle dentritik hücreler için 

aktive edici önemli bir sinyal olsa da stromal dentritik hücrelere benzemeyen 

langerhans hücreleri HPV kapsidlerinin alınmasıyla aktive olmamaktadır (119,120).  

HPV etkili bir Ģekilde doğal immun cevaptan kaçar ve kazanılmıĢ immun 

cevabın aktivasyonunu geciktirir. Konak dentritik hücreler uzun bir süre, inflamatuar 

olmayan, düĢük düzeyde viral proteine maruz kalır. Bunun sonucu infekte mukozada 

bölgesel immun cevapsızlık oluĢur (121). Bunun sonucu HPV antijenine toleranslı 

bölgede konak savunması geri dönüĢümsüz Ģekilde gölgelenir ve HPV antijen 

spesifik efektör hücreler ya infekte bölgeye toplanamaz veya aktiviteleri baskılanır 

veya da her ikisi birlikte gerçekleĢir. Bu sebeple persistan yüksek onkojenik riskli 

HPV infeksiyonu sırasında E6 ve E7’nin protein ekspresyonlarının artıĢı gözlenir ve 

uyarılmıĢ efektör hücre kaynaklı immun cevap geliĢmemektedir. Böylece HPV 

kaynaklı yüksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlar ve invaziv karsinom 

engellenmemiĢ olur (95). 

2.4.2.4.HPV Ġnfeksiyonlarına KarĢı Ġmmun Yanıt 

HPV’nin konak savunmasını engelleme kabiliyetine karĢın, genital HPV 

infeksiyonlarının çoğunda baĢarılı bir immun cevap oluĢur. Bu; güçlü, bölgesel ve 

lezyonun gerilemesiyle ve serum nötralizan antikorların geliĢtirilmesiyle ilgili olan 

hücre aracılı immunite ile karakterize gibi görünmektedir. Nötralizan antikorlar 

infekte kiĢilerin çoğunda geliĢir (122,123). Bu antikorlar sağlam virus partikülünün 

dıĢ yüzeyinde bulunan L1 proteininin üzerindeki adaptif epitoplara karĢı geliĢir. 

Doğal HPV infeksiyonundan sonra oluĢan serum nötralizan antikor düzeyleri pik 

yaptığı zamanlarda bile düĢük düzeydedir (124). Bu, muhtemelen makrofajlardan ve 

antijen sunucu hücrelerden uzak bir yer olan yüzeysel epitelyum hücrelerindeki 

infeksiyöz siklusdan dolayıdır. Çünkü bu dönemde virus partiküllerinin intraepitelyal 

üretimi olur ve viremi yoktur. Bu faktörler, viral antijenlerin B ve T hücrelerine 

sunumunu sınırlar (125). 

Bu olay HPV’nin major L1 kapsid proteinine karĢı nötralizan antikor üretimini 

sağlayan bir aĢının etkili olabileceğini düĢündürmektedir. Köpek, inek ve tavĢanın 
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L1 VLP (virus-like particle)’nin uyardığı nötralizan antikorlar ile immunizasyonu 

Ģeklinde yapılan çalıĢmalarda bu hayvanların virusa karĢı tamamen dirençli oldukları 

görülmüĢtür (126). Bu, L1 VLP’yi insanlar için tam olarak profilaktik aĢı olmaya 

aday yapar. Sağlıklı örneklerde faz 1 doz çalıĢmaları, 9-100 mikrogram HPV L1 

VLP’lerin 4-6 ay arayla 3 injeksiyon Ģeklinde verilmesinin yüksek miktarda anti L1 

antikorları üretmesi nedeniyle, yüksek oranda immunojenik olduğunu göstermiĢtir. 

Tüm VLP ile immunize edilen örneklerde, doğal hastalarda tespit edilenden daha 

fazla miktarda anti-VLP antikor cevabı oluĢtuğu tespit edilmiĢtir (127,128). VLP 

aĢılarının uyardığı dominant antikor yanıtının IgG1 alt tipinde olduğu bildirilmiĢtir 

(127,129,130). 

ÇeĢitli çalıĢmalarda, HPV pozitif olduğu bildirilen baĢ boyun kanserlerinin 

prognozunun, yaĢam süresi açısından, daha iyi olduğu bildirilmiĢtir (131). Hatta, 

HPV’nin p53 ve pRb üzerine etkisinin, tütün ve alkol gibi karsinojenlerin yaptığı 

klasik mutasyonlardan daha az zararlı olduğu söylenmektedir. Çünkü p53 

inaktivasyonunun HPV E6 varlığının derecesine bağlı olduğu ve bazı p53’lerin 

inaktivasyondan kurtulabildiği ve kalan fonksiyonel p53’lerin radyoterapiden sonra 

hücresel apopitozise aracılık edebileceği bildirilmektedir. Bu durumun tartıĢmalı 

olduğu ve HPV nedenli OSCC’lerde tümörün daha iyi rayosensitif olmasıyla 

bağlantılı olduğu bildirilmektedir (132,133). 

HPV infeksiyonlarına karĢı toplum immunitesini uyarmak ve infekte kadın 

havuzunu küçültmek için erkeklerin aĢılanması tartıĢılmıĢ, ancak böyle bir 

uygulamanın faydasının düĢük olacağı ve maliyet olarak yeterince uygun olmadığı 

tespit edilmiĢtir. Diğer bir sorun da; kitlesel aĢılamanın, HPV ile etiyolojik olarak 

alakalı servikal kanser dıĢı kanserlerin insidansına etkisinin değerlendirilmemiĢ 

olmasıdır (134). 

Birçok epidemiyolojik çalıĢmada HPV prevalansında yaĢa bağlı bir düĢüĢ 

olduğu görülmektedir. Yüksek oranda HPV’ye maruz kalan hayat kadınları üzerinde 

yapılan bir çalıĢmada cinsel aktivitenin yüksek oranda devam etmesine rağmen HPV 

prevalansında yaĢla birlikte önemli bir azalma olduğu gösterilmiĢtir (135). Bunun 

sebebinin infekte olan kadınların gelecekteki infeksiyonlardan koruyucu olarak, 

adaptif bir immun cevap oluĢturması olabileceği düĢünülmektedir. Birçok çalıĢmada 

HPV infeksiyonunun 25 yaĢ altındaki genç kadınlarda pik yaptığı, 45-50’li yaĢlarda 
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infeksiyonun prevalansında düĢüĢ ve peri- veya postmenopozal dönemde ise tekrar 

bir pik yaptığı bildirilmektedir (136,137). Hastalığın postmenopozal dönemde yaptığı 

pikin sebebinin ne olduğu tam bilinmemekle birlikte; erken yaĢam evresinde 

kazanılmıĢ bir latent infeksiyonun, tip spesifik immünitenin aĢamalı olarak kaybına 

bağlı olarak, reaktive olması gibi bir ya da daha fazla istisnai mekanizma veya ileriki 

yaĢlarda yeni bir partnerle olan cinsel temasa bağlı olarak yeni bir infeksiyon 

kazanılması olabileceği düĢünülmektedir (138). 

Cinsel aktivite ile korele olarak, HPV infeksiyonuyla en uyumlu faktör, 30 

yaĢından sonra riskte keskin bir düĢüĢ olduğunu gösteren birçok çalıĢmaya göre 

yaĢtır (139,140,141). YaĢın artmasıyla HPV infeksiyon riskindeki bu düĢme seksüel 

davranıĢların değiĢmesinden bağımsız gibi görünüyor ve immun cevabın rolü 

olduğunu akla getiriyor. Yukarda tanımlandığı gibi ileriki yaĢlarda olan ikinci pik de 

epidemiyolojik bulguların genel bir özelliğidir (138). 

Bazı çalıĢmalarda, HPV’nin persistansı ve progresyonu üzerinde moleküler 

varyant, viral yük gibi bazı viral faktörlerin rolü olduğu gösterilmiĢtir. HPV 

infeksiyonunun her zaman neoplastik dönüĢüme sebep olmadığı da bildirilmiĢtir 

(142,143). Bu durum, HPV infeksiyonunun geliĢmesinde ve/veya iyileĢmesinde 

kiĢisel immun sistemin rol oynayabileceğini göstermektedir. Bu mekanizma Human 

Leukocyte Antigen (HLA) sistemindeki genetik polimorfizme bağlanabilir. HLA 

genlerinin, HPV infeksiyonunun tüm evrelerine karĢı immun cevabın 

düzenlenmesinde rol aldığı bildirilmiĢtir (144). Maciag ve ark.’larının yaptıkları bir 

çalıĢmada sınıf-2 HLA genlerinin HPV infeksiyonun geliĢmesinde oldukça yüksek 

öneme sahip olduğu gösterilmiĢtir (145). 

HPV infeksiyonunun iyileĢmesinin, aynı virus tipiyle tekrar infeksiyon 

olmasına karĢı koruma sağladığı ve bazı diğer tiplere karĢı çapraz immunite Ģeklinde 

koruma sağladığı gösterilmiĢtir (10). 

HPV’ye karĢı kiĢisel immun cevabın farklılıkları infeksiyonun progresyonunu 

belirlemede kritik rol oynar. HPV ve immunite ile ilgili çalıĢmalar devam etmektedir, 

fakat baĢarılı immun cevap için hangi kiĢisel faktörlerin ne derece önemli olduğu tam 

olarak belli değildir. Sigara, çok doğum yapma ve uzun dönem oral kontraseptif 

kullanımı gibi faktörlerin HPV infeksiyonunun progresyonuyla ilgili olduğu ve 
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servikal kanser geliĢmesinde etkili kofaktörler arasında olabileceği düĢünülmektedir 

(146,147). Bunun yanında Chlamydia trachomatis infeksiyonu gibi diğer cinsel 

temasla bulaĢan infeksiyonlar, kronik inflamasyon ve diyetin de HPV 

infeksiyonlarının oluĢmasında önemli faktörler arasında olduğu bildirilmiĢtir (148). 

Günümüzde HPV ile infekte kadınlar arasında yapılan çeĢitli çalıĢmalarda sadece 

sigaranın prekanser veya kanser için risk faktörü olduğu kanıtlanabilmiĢtir (149,150). 

2.5.KLĠNĠK GÖRÜNÜMLER 

2.5.1.Onkogenez 

HPV hemen hemen tüm servikal kanser ve servikal intraepitelyal neoplazi 

olgularının etyolojik ajanı olarak sayılmaktadır. Epidemiyolojik, klinik ve 

laboratuvar sonuçlarına dayanılarak elde edilen veriler HPV’nin servikal kanserin en 

önemli sebebi olduğunu göstermektedir (82). Bu iliĢki sigara içmekle akciğer kanseri 

arasındaki iliĢkiden daha güçlüdür ancak, HPV infeksiyonundan sonra servikal 

kanser geliĢmesi kaçınılmaz değildir. Ġnfekte olan her bir milyon kadından yüz 

bininin ya da %10’unun prekanseröz servikal hücre değiĢiklikleri (servikal displazi) 

göstereceği tahmin edilmektedir. Bunların da yaklaĢık %8 (8000)’inin servikal 

hücrelerin dıĢ katmanlarına özgü erken kanser geliĢtirdiği ve yaklaĢık olarak bu 

kadınların 1600’ünde invaziv servikal kanser geliĢtiği bildirilmiĢtir. Diğer taraftan 

ölüm oranlarının servikal kanser insidansından önemli oranda düĢük olduğu ve 

dünya genelinde bu ölüm insidans oranının %55 olduğu tahmin edilmektedir (134). 

Cinsel yolla bulaĢan en yaygın viral infeksiyonlardan biri genital HPV 

infeksiyonlarıdır (151). HPV infeksiyonlarının yaĢla iliĢkili olduğu çeĢitli 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. YaĢları 15-25 arasında değiĢen kadınlarda prevalansın en 

yüksek olduğu ve tüm infeksiyonların %25-40’ının bu yaĢ aralığında görüldüğü 

bildirilmiĢtir. HPV’ye maruziyetin azalması ve infeksiyonun tekrarından dolayı 

oluĢan direnç nedeniyle yaĢın artması ile infeksiyon prevalansı azalmaktadır. Üç 

yıllık cinsel aktivitesi olan kadınlarda genital HPV infeksiyonlarının kümülatif 

insidansının %50 civarında olduğu tahmin edilmektedir (151). Farklı toplumlarda 

yaĢa özgü prevalans farklılık göstermektedir. Çoğu batı toplumunda yaĢın artmasıyla 

risk azalır. Güney Amerika’da ise ileri yaĢlarda HPV prevalansı arttığı 

bildirilmektedir (152). Bu prevalans değiĢikliği orta yaĢ grubunda cinsel 
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davranıĢların değiĢmesi nedeniyle olmaktadır. Yine bu nedenden yeni HPV 

infeksiyonları ortaya çıkmakta veya genç yaĢlarda kazanılmıĢ latent HPV 

infeksiyonu yeniden aktive olmaktadır. Kadınlarda geniĢ yaĢ aralığında yaĢa özgü 

HPV insidansının araĢtırıldığı bir çalıĢmada 40 yaĢ sonrası insidansta artıĢlar olduğu 

ve bu artıĢın nedeninin yeni cinsel partner olduğu belirlenmiĢtir (153). Genital 

infeksiyonun doğal seyri hakkında erkekler kadınlar kadar ayrıntılı araĢtırılmamıĢtır 

(154). Genel olarak sünnetli erkeklerde infeksiyon riski oldukça düĢüktür bu nedenle; 

cinsel partneri sünnetli olan kadınlarda da servikal kanser riski azalmaktadır (76). 

Sitolojisi normal olup HPV pozitif olan kadınların HPV negatif olan kadınlara 

göre anormal sitoloji geliĢtirme riski daha fazladır (28). 

Genital infeksiyonların çoğu spontan olarak iyileĢmektedir (151,72). HPV 

infeksiyonu iyileĢebilmesine rağmen infeksiyonun CIN3’e dönüĢü de mümkündür. 

DüĢük veya yüksek onkojenik riskli HPV tipleri düĢük dereceli displaziye neden 

olabilmektedir. Yüksek onkojenik riskli HPV tiplerinin persistan infeksiyonu nadiren 

görülmekte olup CIN3 veya invaziv karsinomun geliĢmesi için en önemli risk 

faktörüdür. Persistan infeksiyonun süresi kesin olarak bilinmemesine rağmen, 6 ay 

gerektirdiği tahmin edilmektedir. Persistan infeksiyon genel olarak 12 ay içinde 

birbirinden farklı iki genital örnekte aynı HPV tipinin infeksiyonunun tespit edilmesi 

olarak tanımlanmaktadır. Özellikle HPV tip 16 olmak üzere farklı HPV tipleri 

persistan infeksiyon geliĢtirmektedir (156). Persistan infeksiyon tek baĢına displazi 

için yeterli değildir ve yüksek onkojenik riskli HPV tipleri düĢük risklilere göre daha 

fazla displazi riski taĢımaktadır (157). Displazi oluĢması için HPV’ye ait E6 ve E7 

proteinlerinin varlığı oldukça önemlidir (158). 

Tüm çalıĢmalarda olmasa da çoğu çalıĢmada viral yük fazlalığının da displazi 

geliĢme riskini arttırdığı gösterilmiĢtir (159). Kantitatif yöntemlerle viral yük ölçümü 

CIN ile iliĢkilendirilebilir, ancak hastalık sürecinin belirlenmesi için gerekli değildir 

(160). Bununla birlikte, tekrarlayan viral yük ölçümü virus ve lezyon persistansı 

açısından önemlidir (161). 

Onkojenik potansiyelle ilgili ilk çalıĢmalar hayvan papillomavirusları ile 

ilgilidir. Papillomlara kimyasal kanserojenlerin uygulanması malign değiĢimi 

hızlandırmıĢtır (162). HPV’nin benign lezyonlarında viral DNA, infekte hücrelerin 
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nükleusunda epizomal yani ekstrakromozomal olarak bulunur. HPV malignitelerinde 

viral genom sıklıkla konak hücre genomuna integre olur (163). Bu integresyon 

çoğunlukla E1 ve E2 bölgesini tutar (164). Bu sırada viral DNA’nın özgül olarak E2 

ORF’si bozulur ve bu da malignensi patogenezinde rol oynar. Erken bölge 

ORF’lerinin, transkripsiyonu hem aktive hem de inaktive eden fonksiyonları vardır. 

E2’den derive proteinler, genomun kontrol bölgesinde bulunan özgül DNA sırasına 

bağlanarak E6 ve E7’nin transkripsiyonunu inhibe ederler. Ancak viral genom 

integresyonu ile E2 bölgeleri delesyona uğrar ve bu repressör bölgenin 

inaktivasyonu, hücre transformasyonunda rol oynayan E6 proteinlerinin yapımına 

sebep olur (165). 

HPV’nin uzun kontrol bölgesindeki mutasyonların E2’den derive proteinlerin 

bağlanma yerlerinin kaybına yol açacağı da ileri sürülmüĢtür. Tümörlerde E6 ve E7 

genleri transkripsiyonel olarak aktif bir Ģekilde sürekli vardır ve bu gen ürünleri 

keratinositleri transforme edebilir. HPV tip 16’nın E7 proteini sellüler Rb 

antionkogen ürününe, E6 proteini de p53 tümör supressör proteinine bağlanır ve 

böylece p53 ve Rb proteinini inaktive ederler. Sonuçta virus sellüler üremeyi ve 

differensiyasyonu değiĢtirme özelliği kazanır (166). Bu durumun oluĢmasına yardım 

eden diğer faktörler tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Sadece kanserin uzun süren HPV 

infeksiyonunun bir sonucu olduğu gösterilmiĢtir (163). 

HPV transisyonel zonları tercih ettiği için diğer kanserlerle de alakalıdır. 

Yüksek riskli HPV tipleri penil, vulvar, vaginal, anal ve orofaringeal karsinomları da 

içine alır. Özellikle vulvar SCC’larının %50’si (167), penil karsinomların %30-50’si 

(168) HPV iliĢkilidir. Genel olarak HPV pozitif vulva ve penis neoplazmları HPV 

negatiflere göre daha iyi prognoz gösterirler (169). Penil ve vulvar karsinomların 

tersine vagina karsinomlarının %60-90’ı HPV pozitiftir (167). Anal ve perianal 

kanserler için de bu durum aynıdır. Bunun dıĢında orofaringeal kanserlerin %20-

75’inin HPV pozitif olduğu gösterilmiĢtir. Servikal kanserde yüksek onkojenik riskli 

tiplerin 12-15 tiple sınırlı olduğu bildirilmiĢtir (134). 

2.5.2.Benign Kutanöz Lezyonlar 

2.5.2.1.Kutanöz siğiller 

Siğiller, HPV infeksiyonlarının en genel karakteristik klinik görünümüdür. 

Siğiller; ekstremite cildi, mukoza,  genital cilt, laringeal ve oral mukoza gibi çeĢitli 
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bölgeleri etkileyebilen, viruslar tarafından oluĢturulan, pleomorfik yapıda olan 

tümörlerdir (170). 

2.5.2.1.1.Epidemiyoloji, bulaĢ ve patogenez 

HPV’ler dünya genelinde yaygın dağılımı olan bir viruslardır. Viral siğiller, 

Avrupa’da %7-10 ve Amerika’da %1 insidansda bulunan oldukça yaygın 

infeksiyonlardır (171). Bu rakamlar immun sistemi baskılanmıĢ kiĢilerde 50-100 kat 

daha fazladır. Örneğin böbrek transplantasyonu olan kiĢilerde transplantasyondan 

sonra bu oran %90’dan daha fazla olmaktadır (172). Siğiller herhangi bir yaĢta 

çıkabilir ancak okul yaĢında insidans artar, gençlerde ve erken yetiĢkinlerde pik 

yapar (173). 

HPV lezyonu olan bireylerden direkt veya indirekt temas yoluyla bulaĢabilir. 

Epitelyal bariyerin travmayla fonksiyonunu yitirmesi veya minör bir hasar ya da 

maserasyon infeksiyonun bulaĢmasına neden olur. Ġnokülasyondan sonra inkübasyon 

süresi 3 haftayla 8 ay arasında değiĢir (174). Spontan gerileme çoğu vakada 

gösterilmiĢtir (175). 

Hücre aracılı immünite HPV’ye karĢı konak savunmasında önemli rol alır. 

HPV infeksiyon prevalansı böbrek transplantasyonlu ve HIV infeksiyonlu hastalar 

gibi immun cevabı bozuk kiĢiler arasında oldukça yüksektir (170). 

HPV’nin yaĢam siklusu direkt olarak konak hücresinin farklılaĢmasına 

bağlıdır. HPV bazal katmanın hücrelerine ulaĢtığında infeksiyon baĢlar. Burada viral 

replikasyon olmaz ve kendi genomunu az sayıda kopya ile korur. Replikasyon fazı ve 

protein sentezi suprabazal farklılaĢmıĢ keratinositlerde baĢlar (176). Progresyon 

süresi ve lezyonun tipi saptanan virus partiküllerinin miktarı ile koreledir. Genç 

siğiller eski siğillere göre daha fazla miktarda virus yükü barındırır. Plantar siğiller 

genel siğillere göre daha fazla viral yük içerir. Lezyonun merkezi viral 

konsantrasyonun en fazla olduğu yerdir (177). 

Benign lezyonlarda viral genom replikasyonu ekstra kromozomaldir. Malign 

lezyonlarda viral DNA konak hücre kromozomuna girer ve burada replikasyon 

gerçekleĢmez. E6 ve E7 onkogenlerini inaktive eden E2 protein ekspresyonunun 

inaktivasyonu vardır. E6 ve E7, tümör süpresyonunda önemli olan hücre siklus 
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düzenleyici hücresel proteinleri (p53, pRB) inhibe ederek hücre ölümsüzlüğünü 

sağlar (176,177). 

2.5.2.1.2.Genel siğiller 

Yüzeyi düzensiz nodül ve papüller Ģeklindedir. Lezyonlar tek veya çoklu, 

çeĢitli boyutlarda ve asemptomatik olabilir. Lezyonların ortak noktası büyük kitleler 

oluĢturabilmeleridir. Cildin herhangi bir yerinde oluĢabilmelerine karĢın el arkasında 

ve parmaklarda daha sık görülür (175). Çocuklarda dizde de sık görülür (170). 

Ġzole siğiller aylar ya da yıllarca değiĢmeden kalabilir veya çok miktarda hızla 

yeni lezyonlar oluĢabilir. Siğillerin geliĢmesi önceden tahmin edilemez. YaklaĢık 

olarak siğillerin %65’i 2 yıl içinde kendiliğinden iyileĢir. Hastaların yaĢı ve 

lezyonların miktarı prognozu etkilemez (178). 

Genel siğillerde veya Verruka vulgariste en sık bulunan HPV tipleri; HPV tip 

2, 27, 57, 4 ve 1’dir (176). Kasaplarda, kümes hayvanları ve balıkçılarda HPV tip 7 

en sık görülen tiptir (179). 

2.5.2.1.3.Plantar siğiller 

Plantar bölgede oluĢan siğillerdir. Derinlere uzanabilirler ve bu yerleĢim Ģekli 

myrmecia olarak bilinir. Genellikle HPV tip 1 etkendir ve lezyonları ağrılıdır. 

Hiperkeratotik plak oluĢturacak Ģekilde yüzeysel geliĢtiklerinde, mozaik siğil olarak 

adlandırılırlar. Bunlarda HPV tip 2 etkendir ve daha az ağrılıdırlar. Plantar siğillerde 

ve lezyonlarda HPV tip 4 de saptanabilir (180). 

2.5.2.1.4.Düz siğiller 

Düz siğiller hafifçe kabarık Ģekilde bulunurlar. Cilt renginde (kahverengimsi 

veya hafif sarımsı) veya pigmentli, yüzeyleri düz veya hafifçe pürüzlüdür. Yuvarlak 

veya poligonaldirler, boyutları 1-5 mm veya daha fazladır. En sık yüzde ve el 

arkasında geliĢirler. Çok sayıda olabilirler ve derinin soyulmasıyla ilgili olarak veya 

travmaya bağlı (Koebner fenomeni) lineer yayılım gösterirler. Spontan gerileme 

sıktır. En sık neden olan HPV tipleri HPV tip 3 ve 10’dur (170). 

2.5.2.1.5.Ġpliksi siğiller: Bunlar; pedinküllü, dikensi lezyonlardır ve cilt 

yüzeyine bağlı olarak dikey veya oblik geliĢim gösterirler. Tekli veya çoklu 
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lezyonlar halinde görülebilirler ve en sık yüz ve boyunda bulunurlar. Genel siğillerin 

morfolojik bir varyasyonudurlar. Genel siğillerin etkenleri bunda da aynı olmakla 

beraber en sık etken HPV tip 2’dir (170). 

2.5.2.1.6.Pigmentli siğiller 

Klinik olarak pigmentli siğiller griden siyahımsı-kahverengiye kadar renk 

varyasyonu gösterebilirler. Histopatolojik olarak; spesifik, homojen, sitoplazmik 

inklüzyon cisimleri içerirler. Bu siğillerde saptanan HPV tipleri HPV tip 4, 60, 65’tir 

(181). 

2.5.3.Epidermodisplazi Verrusiformis 

Nadir, genellikle otozomal resesif genetik bir hastalıktır. Hücresel immünitenin 

bozuk olduğu ve HPV nedenli deri kanseri duyarlılığının arttığı bir durumdur. 

Epidermodisplazi verrusiformis (EV) hastalarındaki cilt kanseriyle HPV arasındaki 

iliĢki ilk olarak 1950’lerde tanımlanmıĢtır. EV’li hastalar, spesifik bir HPV grubuyla 

infeksiyona ve virusun onkojenik etkileriyle kutanöz malign tümör geliĢmesine 

uygun ortam sağlar (182).  

Cilt lezyonları erken çocukluk döneminde görülür ve polimorfiktirler. Boyunda 

ve yüzde çıktıklarında düz siğillerden ayırt edilemezler. Pullu, hipo- veya 

hiperpigmente eritematöz maküllerdir. Gövdede veya dudaklarda çıktığı zaman 

versikolorla benzerdir. Daha kalın, pembe ve menekĢe renkli plaklar seboreik keratoz 

ile benzerdir. Malign değiĢim genelde; ultraviyole radyasyonun önemini gösterir bir 

Ģekilde, güneĢe maruz kalan yerlerde daha fazla görülür. Aktinik keratoz gibi 

premalign lezyonlar ve Bowen hastalığı ve skuamoz hücre karsinomu gibi malign 

lezyonlar gösterilmiĢtir. Bazal hücre karsinomu bu hastalarda nadirdir (183).  

EV’li hastalardaki lezyonlarda saptanan HPV’ler, EV iliĢkili HPV’ler (HPV-

EV) olarak ifade edilir. Bu tipler genel olarak HPV tip 5, 8, 9, 12, 14, 15, 17, 19, 25, 

28, 29, 36, 38, 47, 49 ve 50’dir. Bu hastaların düz siğillerinde, genel toplumda 

olduğu gibi, HPV tip 3 ve 10 saptanır. Malign lezyonlarda en sık HPV tip 5 sonra 

HPV tip 8 saptandığı bildirilmiĢtir. Lezyonlarda en az HPV tip 14, 17, 20 ve 47 

saptanmıĢtır (183). 
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Tanımlama ve tiplendirmedeki tekniklerin ilerlemesi nedeniyle HPV-EV’ler 

EV tanısı olmayan hastalardan ve normal kiĢilerden de saptanmaya baĢlamıĢtır (184). 

2.5.4.Malign Kutanöz Lezyonlar 

2.5.4.1.Bowen hastalığı 

Bazen invaziv karsinoma ilerleyebilen skuamoz hücre karsinoma in-situ’sudur. 

Literatüre göre; özellikle tırnak çevresi, el üstü ve daha nadiren ayakların üstü 

gibi bölgelerdeki ekstragenital Bowen hastalığından HPV, özellikle yüksek 

onkojenik riskli mukozal HPV’ler, saptanmıĢtır. Virusun bu bölgelerde saptanması 

genital lezyonlardan otoinokülasyon olduğunu gösterir (185). 

HPV’nin genital Bowen hastalığındaki rolü gösterilmiĢtir ancak ekstragenital 

olanlardaki rolü açık değildir (186). 

Ekstragenital Bowen hastalığında (EGBD) HPV saptanması sadece 

ekstremitelerle sınırlı değildir. EGBD hastalarında HPV tip 2, 6, 11, 54, 58, 61, 62, 

73, 58 gibi diğer HPV tipleri de saptanmıĢtır (186).  

ÇalıĢmalarda yüksek onkojenik riskli mukozal HPV’lerin EGBD hastalığının 

patogenezinde önemli rol oynadığı saptanmıĢtır. 

2.5.4.2.Bazal ve skuamoz hücre karsinomu 

HPV’nin non-melanoma cilt kanseri (NMSC) (skuamoz hücre karsinomu ve 

bazal hücre karsinomu) geliĢmesindeki rolü tam olarak belirlenememiĢtir. 

Büyümedeki iĢaretlere göre HPV cilt kanserinin oluĢumunda potansiyel olarak 

önemli gibi görünmektedir (187). 

HPV ile NMSC arasındaki iliĢki hem immunkompetan hem de 

immunkomprimize hastalarda gösterilmiĢtir. Viral DNA’nın lezyonlarda pozitif 

saptanması ihtimali yüksektir ve aynı lezyondan farklı HPV tiplerinin saptanması da 

sıktır. Böbrek transplantasyonu yapılan hastalarda %90 oranında viral siğil, %40 

oranında NMSC geliĢtiği bildirilmiĢtir. Bu risk normal popülasyona göre 50-100 kat 

daha fazladır. Bu grup hastalarda en sık gösterilen NMSC, SCC’dir (3:1 oranla bazal 

hücre karsinomu=BCC’den daha fazla) ve lezyonlar çoklu ve agresif olmaya 
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eğilimlidir. Böbrek transplantasyonu olan hastaların SCC lezyonlarında HPV-EV’ler 

çok sık bulunur. Bu lezyonlarda HPV saptanma ihtimalinin %80-88’lere kadar çıktığı 

bildirilmiĢtir. BCC lezyonlarında ise HPV saptanması nadirdir (187). 

Ġmmünkompetan NMSC lezyonlu kiĢiler arasında yapılan çalıĢmalarda HPV 

prevalansının düĢük düzeyde (SCC lezyonlarında%35-55, BCC’de %43.5) 

seyrettiğin gösterilmiĢtir. HPV-EV’ler ise ağırlıktadır. Bu tür lezyonlarda cilt ve 

mokozal tipler de saptanmaktadır (187). 

2.5.5.Benign Mukozal Lezyonlar 

2.5.5.1.Fokal epitelyal hiperplazi 

Fokal epitelyal hiperplazi (FEH) ya da Heck hastalığı oral mukozanın nadir 

görülen bir hastalığıdır. Benign bir yapıya sahiptir ve HPV tip 13 ve 32 ile 

iliĢkiĢlidir. Çocuklarda ve kadınlarda daha yaygındır ve ırksal bir baskınlığı vardır. 

Amerika’lı yerlilerde, eskimolarda ve bazı Afrika’lılarda daha yaygındır. Klinik 

olarak pembemsi, çoklu küçük papüllerdir, ayrı ayrı veya plak Ģeklinde görülebilirler. 

Lezyonlar asemptomatik olup spontan gerilemeye yatkındır. En sık yerleĢim yeri alt 

dudaktır ve en az üst dudağı, dili, oral mukozayı, orofarinksi, damağı ve ağız tabanını 

etkiler (188). 

2.5.5.2.Kondiloma aküminata 

HPV’lerin genital bölgedeki en yaygın klinik görünümü siğiller veya 

kondiloma aküminatadır (189). Bu lezyonlar papül, nodül olarak veya yumuĢak, 

ipliksi, pembemsi, sapsız veya pedinküllü olarak görülebilirler. Karnabahar gibi 

ekzofitik olarak büyüyebilirler ve asemptomatiktirler. Bu lezyonlardan en sık düĢük 

onkojenik riskli HPV’lerden HPV tip 6 ve 11 saptanır. HPV tip 16 ve 18 gibi yüksek 

riskli HPV’ler de bulunabilirler ve sıklıkla HPV tip 6 ve 11 ile koenfeksiyon halinde 

görülürler (190). 

Buschke-Löewenstein tümörü (dev kondiloma aküminata veya anogenital 

bölgenin verrüköz karsinoması), sıklıkla apseler ve fistüllerle iliĢkili ülsere olmuĢ 

karnabahar benzeri lezyonlar halinde agresif bir tümördür. Ekzofitik ve endofitik 

olarak büyürler, lokal invazyon yaparlar ve yüksek rekürrens oranları vardır. 

Metastazları çok nadirdir ve histolojik olarak benigndir (191). 
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2.5.5.3.Bowenoid papülozis 

Bowenoid papülozis (BP) ismi, histolojik olarak SCC in-situ veya Bowen 

hastalığı ile benzer olan, genital ya da çoklu yerleĢimli papüler lezyonlar için 

kullanılır. Anogenital bölgede çoklu kahverengimsi veya eritematöz papüller vardır 

ve cinsel yönden aktif genç yetiĢkinleri en sık etkiler. Klinik olarak seboreik 

keratozdan, melanositik nevüsten ve genel siğillerden ayırt edilmelidir. BP, güçlü bir 

Ģekilde HPV tip 16 ile iliĢkilidir (189). 

Histolojik atipiye ve yüksek onkojenik riskli HPV ile iliĢkisine rağmen BP 

erkeklerde ve gençlerde benign yapıda olup çoğu zaman spontan olarak iyileĢir. 

Serviks kanseriyle iliĢkili olması, kendinde ya da partnerinde BP lezyonu olan 

kadınlarda daha az benign yapıda olduğunu gösterir. YaĢlılarda ve 

immünkomprimize hastalarda daha agressif olmaya eğilimlidir (189). HPV tip 18, 

31, 35, 39, 42, 48, 51 ve 54 gibi diğer HPV’ler de BP’de saptanmıĢtır (192). 

2.5.6.Malign Mukozal Lezyonlar 

2.5.6.1.Genitalyanın Bowen hastalığı 

Karsinoma in situ veya genitalyanın Bowen hastalığı (BD), özellikle HPV tip 

16 olmak üzere yüksek riskli HPV’lerle alakalıdır (192). Klinik olarak plak halinde 

ve genellikle tektir. Spontan  iyileĢme eğilimi yoktur, SCC’ye ilerleme potansiyeli 

vardır. Bazı yazarlar mukozal BD’yi Queyrat eritroplazisine (EQ) benzetirler. 

Bununla birlikte bazı araĢtırmacılar farklı histolojik özellikleri olduğuna inanırlar. 

EQ’nun karakteristik lezyonu; glansı, prepisyumu, üretrayı, vulvayı, oral mukozayı, 

dili ve konjonktivayı etkileyen eritematöz, kadifemsi, parlak, infiltrasyonsuz 

plaklardır. EQ’nun SCC’ye ilerlemesi BD’ninkinden fazladır (olguların %30’u). EQ 

lezyonlarında HPV aranması ile ilgili çalıĢmalar çok nadirdir ve en sık HPV tip 16 

saptanmıĢtır (193). 

2.5.6.2.Vulvar kanser 

Ġnvaziv vulvar kanser genellikle vulvar intraepitelyal neoplaziden (VIN) veya 

servikal karsinomdan geliĢir. Sıklıkla da uzun süreçli genital siğillerden geliĢir. 

Vulvar SCC lezyonlarında HPV saptanma oranı %30-70 arasındadır (194). Bu oran 

servikal karsinomda HPV saptanmasından daha düĢüktür. Bu durum saptama 
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metodunun duyarlılığına veya lezyonda bulunabilecek yeni HPV tiplerinin henüz 

tanımlanmamıĢ olmasına bağlanabilir (189). 

Vulvar karsinomda en sık HPV tip 16 nadir olarak da HPV tip 18, 21, 31, 33 ve 

34 saptanır. 

2.5.6.3.Penis kanseri 

Klinik olarak lezyonlar katılaĢmıĢ, noduler, ülsere veya eroziv yapıda ve 

yüzeyleri verrüköz yapıda olabilir. Lezyonlarda HPV saptanması % 40-70 

oranındadır ve en sık HPV tip 16 saptanır (155). 

2.5.6.4.Anal kanser 

HPV anal kanser lezyonlarında %80-96 oranında saptanır. En sık tip HPV tip 

16 sonra 18 ve 33’tür (194). 

2.5.6.5.Servikal kanser 

Servikal bölge lezyonlarının büyük çoğunluğu HPV iliĢkilidir. Sitolojik 

anormalilerle baĢlar ve servikal kansere kadar değiĢebilen displazi vardır. Servikal 

kanser ve HPV arasındaki nedensel iliĢki olguların % 90-100’ünde gösterilmiĢtir 

(57). Bazı HPV tiplerinin servikal infeksiyonu servikal neoplazi oluĢmasında bir 

prekürsör olur. Diğer kofaktörler de neoplazi geliĢmesine katkıda bulunur. 

HPV tip 16 ve 18 en önemli iki karsinojenik tiptir ve servikal karsinomların 

%70’inde, CIN3’lerin % 50’sinde bulunurlar. Servikal kanserde saptanan diğer 

HPV’ler HPV tip 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52 ve 58’dir (92). 

2.6.TANI 

Servikal kanser, ılımlı servikal intraepitelyal neoplaziden (CIN1) neoplazinin 

daha ciddi derecelerine ve mikroinvaziv lezyonlara (CIN2 veya CIN3) kadar ve 

sonuçta malign kanser formunda invaziv hastalığa kadar, evreler halinde ilerler (82). 

Bu; servikal kanserin progresyonunun, yüksek onkojenik riskli HPV infeksiyonunun 

erken hayatta olmasının bir sonucu olduğu anlamına gelir ve diğer hücre 

transformasyonunu artıran faktörlerle iliĢkisine göre daha ciddi bir hastalığa dereceli 

olarak ilerlemeye eğilimli olabilir. Bu nedenle prekanseröz lezyonlardaki HPV 
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infeksiyonunun erken saptanması ve takiben erken tedavisi bu kansere ilerlemenin 

önlenmesi konusunda önemlidir (25). 

1950’lerin ilk yıllarından beri primer tanı araçları sitoloji ve histoloji idi. Yakın 

geçmiĢte, HPV’nin DNA dizi analizini klinik örneklerde saptamak için moleküler 

biyolojik teknikler uygulamaya konuldu. Yüksek onkojenik riskli HPV’lerin 

saptanmasında en yaygın kullanılan metod hala PAP smear’dır. Son bir kaç dekatta 

PAP smear servikal kanser insidansını ve ölüm oranlarını azaltmaya oldukça yardım 

etmiĢtir. PAP smear servikal hücrelerdeki morfolojik değiĢiklikler için bir tarama 

aracıdır. PAP smear'ın raporlama sistemi evresel olarak geliĢtirilmiĢtir. Günümüzde 

kullanılan sistem Bethesda sistemidir. Bir diğer PAP smear raporlama sistemi olan 

CIN sistemi doku mimarisine dayalıdır. Bu her iki raporlama sistemi de servikal 

neoplazinin ciddiyetini skorlamak ve tanı terminolojisine bir altın standart koymak 

için geliĢtirilmiĢtir. PAP smear raporlama sistemine göre servikal kanserin ilerlemesi, 

histopatolojiye göre 4 kategoriden birinde sınıflandırılır: ASC (atypical squamous 

cells), LSIL (low-grade squamous intraepithelial lesions), HSIL (high-grade 

squamous intraepithelial lesions), ve SCC (32,33).  

Ġmmunokimyasal boyama ve PAP smear kombinasyonu HPV spesifik 

antijenleri tespit etmek için kullanılabilir. Hemen hemen tüm HPV tiplerinden 

eksprese olan, major kapsid proteininden türetilen monoklonal ve poliklonal 

antikorlar bazı HPV spesifik antijenleri saptamak için geliĢtirilmiĢtir. Peroksidaz 

substrat sistemi kullanılarak HPV spesifik antijenin varlığı kolayca skorlanabilir 

(25). 

Ancak PAP smear prosedürünün bazı sınırlamaları vardır. YanlıĢ negatiflik 

oranlarının %20-30 kadar yüksek olduğu rapor edilmiĢtir. YanlıĢ negatif sonuçlar, 

hücrelerin mikroskop slaytı üzerine düzgün bir Ģekilde ya da tek düze bir Ģekilde 

yayılmamasından dolayı, slaytların yanlıĢ okunmasına bağlı oluĢabilir. Ek olarak; 

bakteri veya mantar gibi kontaminantlar da örneklerdeki anormal hücrelerin 

saptanmasını engelleyebilir. Örnekler slaytlara fikse edilmeden önce havaya uzun 

süre maruz bırakılırsa servikal hücreler bozulabilir ve okunamaz hale gelebilir. Ġnsan 

hatası, PAP smear’ı yanlıĢ yorumlamanın muhtemelen ana sebebi olabilir. Ortalama 

PAP smear slaytı incelemek için 50.000-300.000 arası hücre içerir. Eğer örnek arka 

planda kalabalık sağlıklı hücre topluluğu içinde sadece bir kaç tane anormal hücre 
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içeriyorsa bunlar özellikle çok çalıĢan okuyucular tarafından kolayca kaçırılabilir 

(25). 

HPV infeksiyonunun tespiti için moleküler tekniklerin kullanıldığı bazı daha 

kesin metodlar da geliĢtirilmiĢtir. İn-situ hibridizasyon, kemi-florasans veya 

radyoizotoplardan biriyle iĢaretlenmiĢ DNA probları kullanılarak, biyopsi 

dokularında HPV DNA veya RNA saptamak için kullanılabilir (195). İn-situ 

hibridizasyonun ana avantajı HPV ile infekte olan hücrelerin yerlerinin özel olarak 

belirlenebilmesidir. Bu nedenle doku morfolojisi ile birlikte in-situ hibridizasyon, 

HPV infeksiyonuyla alakalı morfolojik değiĢimlerin aynı anda değerlendirilmesine 

olanak sağlamasından dolayı, daha kesin bir araçtır (25). 

Farklı HPV tiplerinin E6 ve E7 genlerinde bulunan sekans varyasyonlarına 

dayanan tip spesifik PCR testleri de geliĢtirilmiĢtir (196).  

Hibrid capture assay sistemi servikal örneklerde HPV DNA saptanması için 

FDA tarafından uygun bulunan tek kittir. Hibrid capture assay, HPV varlığını 

kalitatif olarak ölçmek için kemiluminisans ile vizüalize edilen bir antikor tarafından 

tanınan, DNA/RNA hibridizasyonuna dayanır. Bu testte örnekteki DNA denatüre 

edilir sonra tampon solüsyonu içeren bir tüp içinde RNA prob havuzu ile karıĢtırılır. 

RNA prob havuzu iki setten oluĢmaktadır ve test, setlerin ikisi birlikte veya ayrı ayrı 

kullanılarak yapılabilir. Birinci prob havuzu düĢük onkojenik riskli HPV’lerden ve 

ikinci prob havuzu da yüksek onkojenik riskli HPV’lerden RNA’lar içerir. 

Hibridizasyondan sonra DNA-RNA kompleksleri, alkalen fosfatla konjuge edilmiĢ, 

DNA-RNA komplekslerine karĢı antikorla kaplanmıĢ olan mikropleyt kuyucuklarına 

sabitlenir. HPV’nin varlığı bir substratla karıĢtırıldıktan sonra bir kemiluminisans 

formu olarak saptanabilir. Bu test birçok klinik tanı labotaruvarında yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Fakat bunun en önemli dezavantajı düĢük riskli veya yüksek riskli 

gruplar içindeki spesifik HPV tiplerini ayırt edememesidir. Ek olarak HPV 

problarıyla plazmid pBR322 arasında, yüksek riskli prob havuzunda yanlıĢ pozitif 

sonuçlara neden olan, çapraz aktivite bazen gösterilmiĢtir (49). Tahmini yanlıĢ 

negatifliklerin oranı %1.1-7.5 arasındadır (25). 

Yakınlarda, DNA hibridizasyonu ile birlikte DNA çip teknolojisini kullanan, 

yeni bir kit geliĢtirilmiĢtir. MyHPV (Mygene, Kore Cumh.) çip kitinin temeli hibrid 



38 

 

capture sistemi ile benzerdir ancak basit DNA-RNA hibridizasyonu ve takiben 

vizüalizasyondan daha iyi olarak DNA çip teknolojisini kullanır. Yirmi dört farklı 

HPV DNA sekansı bir DNA çipine yerleĢtirilerek hastaların örneklerinden PCR ile 

amplifiye edilen tek zincir ile hibridize edilir. Her bir PCR primeri florasan boyayla 

iĢaretlenmiĢ ve bu sinyal florasan saptama monitörü ile monitörize edilmektedir. Bu 

yöntem kullanılarak her bir HPV genotipi tek tek taranabilir. Bu sistem aynı zamanda 

HPV koenfeksiyonlarını da fark edebilir. Bu nedenlerle MyHPV çip kiti her bir HPV 

tipini birbirinden ayırt edebildiği ve koenfeksiyonları tespit edebildiği için hibrid 

capture kitine göre daha avantajlı ve daha kesindir. HPV infeksiyonunun saptanması 

tedavi bakımından önemlidir. Çünkü çeĢitli çalıĢmalarda çoklu HPV tipiyle 

infeksiyonun servikal kanserin ciddiyetini arttırdığı gösterilmiĢtir (197,198,199). Son 

4 yıldan fazla bir süredir bu kit kullanılarak yaklaĢık olarak 15.000 örnek taranmıĢ ve 

yanlıĢ pozitiflik ve yanlıĢ negatiflik oranları  %1> olarak tahmin edilmiĢtir. Bu 

nedenle bu kit hem tanıda hem de yeni aĢılar için strateji geliĢtirmede oldukça 

kullanıĢlı olacaktır (25). 

HPV; prekanseröz lezyonları, kansere dönüĢen hücreleri ve lenf nodu 

metestazlarını da içeren tüm hastalık çeĢitlerinde saptanmıĢtır. HPV viral yükü 

(biyopsi materyalindeki viral DNA miktarının ölçüsü) yalnız baĢına veya serolojik 

HPV çalıĢmalarıyla birlikte HPV’nin oral karsinomdaki rolünü açıklayabilir. HPV 

E6 ve E7’ye karĢı oluĢan antikorlar HPV nedenli invaziv malignensilerin güçlü 

belirteçleridir (200). ÇalıĢmalarda bu seromarkırlar yüksek viral yükü olanlarda 

düĢük viral yükü olanlara göre daha yüksek olarak bulunmuĢtur. Survivin 

ekspresyonu (apopitozis blokajının bir göstergesi) HPV negatif olgularda HPV 

pozitiflere göre daha yüksektir ve solid tümörlerde de daha belirgindir (201). 

YükselmiĢ survivinin kötü prognoz ve düĢük yaĢam süresiyle alakalı olduğu 

belgelenmiĢtir (202). Bu nedenle HPV pozitif oral kanserler daha iyi klinik ve 

biyomoleküler davranıĢ gösterirler. Rekürrens göstermezler ve mortalitenin %5 

civarında olduğu bildirilmiĢtir. (56). 

HPV DNA sitolojik smearlarda ve histolojik örneklerde bazı metodlarla tespit 

edilebilir. Bunlar; Southern Blot gibi amplifikasyonsuz nükleik asit hibridizasyon 

metodları, hibrid capture gibi sinyal amplifikasyonlu immunoassay tabanlı nükleik 

asit hibridizasyon metodları ve PCR gibi bir çeĢit hedef amplifikasyon sistemleridir. 



39 

 

Amplifikasyonsuz nükleik asit hibridizasyon yöntemleri genel olarak duyarsız ve çok 

zahmetlidir (203). Bu problemleri aĢmak ve hem duyarlılığı hem de özgüllüğü 

arttırmak için çeĢitli amplifikasyon yöntemleri geliĢtirilmiĢtir (204). 

Bir örnekten birçok HPV saptanması ve genotiplenmesi için HPV tiplerinin 

geniĢ bir spektrumu genel primerler kullanılarak amplifiye edilebilir. Bu primerler 

HPV’lerin arasında en çok korunmuĢ bölgeyi (L1 ORF) hedef alır (204). HPV’leri 

değerlendirmek için çeĢitli primer düzenlemeleri bulunmaktadır. Bunların en sık 

kullanılanları GP5+/6+ PCR sistem, Roche amplicor, PGMY primer seti ve SPF10 

primer setidir. Bu primer setlerinin dizaynları ve amplifiye ettikleri PCR ürününün 

büyüklüğü birbirinden farklıdır. HPV DNA’nın amplifikasyonu, amplikonun birçok 

oligonükleotide revers hibridizasyonu 37 farklı düĢük onkojenik riskli, olası yüksek 

onkojenik riskli ve yüksek onkojenik riskli HPV genotipini aynı anda tiplendirme 

olasılığı sağlar. Line Blot Assay (LBA), Line Prob Assay (LĠPA), ya da Linear Array 

(LA) olarak bilinen testler sadece küçük miktarda PCR ürünü gerektiren testlerdir 

(205).  

Servikal lezyonların (pre-)malign değiĢimlerindeki spesifik HPV genotiplerinin 

riskinin önemi dıĢında (206), viral yük ve viral integrasyon gibi diğer viral 

parametrelerin, infeksiyonun progresyonunu etkilemesi de önemlidir (75). Klinik 

örneklerde HPV miktarını belirlemek için real time PCR teknikleri geliĢtirilmiĢtir. 

Yüksek riskli HPV (Hr-HPV) tiplerinin düĢük çeĢitliliğine rağmen real time PCR 

metodları henüz tarama için uygun değildir (207). Bundan baĢka Hibrid Capture 2 

(HC2) HPV DNA’nın semi-kantitatif ölçümüne olanak sağlar. Tahmini HC2 yükü, 

real time PCR ile tespit edilen yükle iyi korelasyon verir (208). Yüksek viral yükü 

olan anormal servikal smearların progresyon riski daha yüksektir (209). Bu sonuçlar 

diğer çalıĢmalarla doğrulanmamıĢtır (210). HPV DNA’nın fiziki durumu, (epizomal, 

karıĢık veya entegre, real time PCR ile HPV tip 16 E2/E6 oranı ölçümü) progresif 

servikal lezyonlar için potansiyel tanı markeri olarak önerilmiĢtir (211). Genellikle 

lezyonun ciddiyetiyle paralel olarak viral integrasyon sıklığı da artar. Bununla 

birlikte bazı çalıĢmalar bu spesifik testin duyarlılığının az olduğunu bildirmiĢlerdir 

(212). Bunun dıĢında Arias-pulido ve ark.’larının yaptığı bir çalıĢmada viral 

integrasyonun karsinoma in-situ’da %8.7 ve servikal kanserlerde sadece %15.2 
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olduğunu göstermiĢler. Oysa olguların sırasıyla, %29.4’ü ve %45.7’sinin miks 

infeksiyonlar olduğunu saptamıĢlardır (212). 

2.7.KORUNMA 

2.7.1.AĢı 

Papilloma virusları; L1 denen, virus benzeri partiküller içinde kendiliğinden 

yapıĢma ve ökaryotik hücrelerden eksprese olma özelliği olan bir major kapsid 

proteininine sahiptir (45). Human papilloma virusları epitelde lokalizedir ve bu 

yüzden konak immun sistemiyle minimal teması vardır ve genel olarak immun cevap 

düĢük dereceli ve geçici olabilir (134). 

HPV virus benzeri partiküllerin geliĢtirilmesiyle birinci jenerasyon koruyucu 

aĢılar üretildi. Profilaktik bivalan ve kuadrivalan aĢıların klinik denemeleri, aĢıların 

ciddi yan etkilerinin olmamasıyla ve HPV infekisiyonundan korumada yüksek etki 

göstermesiyle iyi tolere edildiğini göstermiĢtir. FDA Haziran 2006’da kadınlarda 

servikal kanser, adenokarsinoma in-situ, servikal intraepitelyal neoplazi, vulvar 

intraepitelyal neoplazi, vaginal intraepitelyal neoplazi ve genital siğillerle alakalı 

HPV tip 6/11/16/18’den korunmak için bir kuadrivalan aĢıyı onayladı. HPV tip 16 ve 

18’den korunmak için Avrupa’da bir bivalan aĢı da onaylanmıĢtır (134). 

HPV onkojenik tiplerine karĢı koruyucu aĢıların geliĢtirilmesi son yılların en 

önemli bilimsel geliĢmesi olarak değerlendirilmiĢtir. Çünkü aĢı servikal kanserden 

korunmada oldukça önemlidir (213). Fakat aynı zamanda aĢının uygulaması, 

planlaması ve maliyeti hakkında  önemli bilimsel tartıĢmaların çıkmasına da neden 

olmuĢtur. Mecburi aĢılama batı dünyası ülkelerinde hala uygulanmamaktadır ve dini, 

etik ve politikal meseleler ortaya çıkmıĢtır çünkü cinsel tutum ve ilgili konular iĢin 

içine girmiĢtir (214).  

AĢıyla ilgili önemli bir sorun da aĢının etkisinin değerlendirilmesinin ancak 

uygulamaya baĢlandıktan on yıllar sonra yapılabilmesidir (215). BeĢ yıllık bir 

periyodu kapsayan uzun dönem etki yakınlarda onaylandı. YaĢlı kadınların 

aĢılanması konusunda, (kısmi koruma fikrini destekleyen çalıĢmalarla birlikte) HPV 

negatif kadınlar için kısmi koruma önerilebilir (216). Dahası toplum immunitesini 

uyarmak ve infekte kadın havuzunu küçültmek için erkeklerin aĢılanması da 
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tartıĢılmıĢ ancak böyle bir uygulamanın etkisinin fazla olmayacağı ve maliyet olarak 

yeterince uygun olmadığı gösterilmiĢtir. Diğer bir sorun da kitlesel aĢılamanın, HPV 

ile etiyolojik olarak alakalı, servikal kanser dıĢı kanserlerin insidansına etkisinin 

değerlendirilmemiĢ olmasıdır. Son olarak sürekli önem kazanan bir sorun da aĢılama 

politikalarının planlanmasını ve modellemeyi etkileyen “tarama”dır (134). 

Eski bilgiler zaten VLP aĢılarının dünya genelinde servikal kanser oranlarını 

potansiyel olarak düĢürdüğünü göstermektedir. Bütün yapılan faz 2 ve faz 3 

çalıĢmalarında kullanılan farklı aĢılar iyi tolere edilmiĢtir (124,217). AĢılar; 

monovalan hr-HPV tip 16 aĢısı (218), hr-HPV tip 16 ve 18’e karĢı bir bivalan aĢı 

(219) ve düĢük riskli HPV (lr-HPV) tip 6, 11 ile hr-HPV tip 16, 18’e karĢı bir 

kuadrivalan aĢıdır (124,217). Faz 2 çalıĢmalarında oluĢturulan immun cevaplar 

güçlü, uzun süreli ve normal infeksiyonun yaptığından 20-100 kat daha büyüktür. 

Persistan HPV infeksiyonları % 89-100 oranında engellenmiĢtir ve genç kadınlarda 

HPV tip 16 ve 18 için etki yaklaĢık olarak %90’dır (220). 

Son zamanlarda yapılan bir faz 3 çalıĢmasında HPV DNA pozitif olan 

kadınlarda HPV 16/18 iliĢkili lezyonlara karĢı korumaya ait bulguların olmadığı 

bildirilmiĢtir (217). Yani aĢı; aĢılama zamanında bulunan HPV tip 16/18 iliĢkili 

hastalığın iyileĢmesinden çok HPV tip 16 ve 18’in bulaĢmasına karĢı korunmak için 

hazırlanmıĢtır (31). 

Kuadrivalan profilaktik aĢı sadece anormal sitoloji ve CIN’e karĢı koruma 

yapmamakta, aynı zamanda HPV tip 16/18 iliĢkili yüksek dereceli vulval ve vajinal 

lezyonlara ve HPV tip 6 ve 11 infeksiyonunun neden olduğu hastalıklara karĢı da 

(anogenital siğiller ve düĢük dereceli CIN) efektif koruma sağlamaktadır (221). 

Ġlginç olarak aĢılama ile diğer yüksek onkojenik riskli genotiplere karĢı bir 

çapraz koruma sağlandığı da bildirilmiĢtir. HPV tip 16 ve 18’e karĢı olan epitopların 

sırasıyla 31 ve 45’e karĢı da koruma sağladığı bildirilmiĢtir (222). Ancak bu 

bilgilerin dikkatlice değerlendirilmesi gerekir çünkü HPV tip 16/18 olmayan yüksek 

dereceli CIN, çalıĢmalarda çok sayıda tespit edilmemektedir (223). HPV tip 16 ve 18 

dünya çapında servikal kanserlerin %70-77’sinde olduğu için multivalan aĢıların 

çapraz koruyuculuğu dünya çapındaki servikal kanser insidansını %8 kadar 

düĢürebilir (220). AĢının koruyuculuğu umut verici olmasına ve yaklaĢık olarak 60 



42 

 

ay etki göstermesine rağmen (224) gerçek uzun dönem koruma ve etki ve maliyet 

değerlendirilmelidir (31). 

Bazı çalıĢmalarda, HPV aĢıları hakkında sağlık politikasını belirleyenlere 

verilen öneri; aĢılama programının baĢarılı olması için genç yetiĢkinlerin cinsel 

aktiviteye baĢlamadan önce aĢılanmasıdır. Teira ve ark.’larının yaptıkları bir 

çalıĢmada HPV tip 16/18 aĢısı ile sadece 12 yaĢındaki kızlar aĢılanmıĢ ve aĢılama ile 

infeksiyon oranının %90 oranında azaldığı bildirilmiĢtir. Normal tarama programına 

devam edilmesiyle servikal kanser riskinin %89 oranında azalabileceği bildirilmiĢtir 

(225). Ġkincil korunma programları iyi organize olan ülkelerde tarama politikaları 

(HPV aĢılarıyla tanıĢmadan sonra) maliyeti uygun olan bir servikal kanser korunma 

yönetimi oluĢturma hususunda modifiye edilmelidir (31). 

Bütün faz 2 ve faz 3 çalıĢmalarında aĢıların, HPV infeksiyonuna ve 

prekanseröz servikal, vulval ve vajinal lezyonlara karĢı koruyuculukta yüksek 

etkisinin olduğu tanımlanmasına rağmen profilaktik aĢıların servikal kanser 

insidansını ve mortaliteyi gerçekten azalttığına dair kanıt yoktur (226). ÇalıĢmalar 

sadece, aĢı uygulamasının servikal kanser oranlarında önemli ölçüde azalma 

sağlayacağını göstermektedir (227). 

Primer korunmadan, dünya genelinde servikal kanser insidansı önemli ölçüde 

azaltılarak fayda sağlanabilir. Farmakolojik araĢtırmalar ve geliĢmeler tek doz ve 

ısıya dayanıklı, bilhassa uygun fiyatlı bir aĢı (228) üzerine yoğunlaĢmalıdır ve sağlık 

çalıĢanlarının halkı risk konusunda eğitmeleri gerekmektedir (31). 

2.7.2.AĢı Ġçerikleri 

Servikal kansere neden olan HPV tiplerinin %90’ından daha fazlasına karĢı 

koruma sağlamak için aĢının en sık görülen 8 HPV tipine karĢı L1 VLP içermesi 

gerektiği bildirilmetedir (229). Servikal kanserlerle iliĢkilendirilen bu 8 tipin; HPV 

tip 16 (53%), HPV tip 18 (17.2%), HPV tip 45 (6.7%), HPV tip 31 (2.9%), HPV tip 

33 (2.6%), HPV tip 52 (2.3%), HPV tip 58 (2.2%) ve HPV tip 35 (1.4%) olduğu 

bildirilmiĢtir (230). HPV tip 16 ve 18 suĢlarını içeren aĢıların baĢarıyla 

kullanılmasıyla dünyanın birçok bölgesinde servikal kanserlerin yaklaĢık %70’inin 

önlenebileceği bildirilmiĢtir (232). 
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Ancak yüksek dereceli premalign lezyonlarla kıyaslandığında skuamoz kanser 

vakalarında HPV tip 16, 18 ve 45’e daha fazla rastlanılmaktadır. Buna karĢı HPV tip 

31, 33, 52 ve 58 gibi bazı HPV tiplerin yüksek dereceli premalign lezyonlara göre 

servikal kanserlerde daha az bulunduğu bildirilmiĢtir (233). Yani HPV 16 ve 18 

aĢılamasıyla servikal kanserden korunma daha fazladır (234). 

VLP aĢıları tip spesifik aĢılar olmasına rağmen, Harper ve ark. yaptıkları bir 

çalıĢmada, HPV tip 16 ve 18 aĢılamasının çapraz korumayla beklenenden daha fazla 

bir koruma sağladığını bildirmiĢlerdir (235). AĢının HPV tip 45’e karĢı %94, HPV 

tip 31’e karĢı %54 oranında koruma sağladığı gösterilmiĢtir. Bunun sebebinin benzer 

bir genomik diziye sahip olan HPV tip 16, 31, 18 ve 45 tiplerinin çakıĢan epitopları 

sonucu olduğu düĢünülmektedir (236). Sonuç olarak sadece HPV tip 16 ve 18 aĢısı 

ile yüksek riskli HPV’lerden korunma oranının %70’ten %75-80’lere kadar 

çıkabildiği öngörülmektedir (234). 

Günümüzde mevcut her iki ticari aĢı, Gardasil (Merck & Co.Inc.; Whitehouse 

Station ,NJ)ve Cervarix (GlaxoSmithKline Biologicals; rixensart, Belgium), bir 

adjuvanla birlikte, HPV tip 16 ve 18 viruslarının L1 kapsitinin rekombinant VLP 

proteinlerini içerir. Gardasil, HPV tip 16 ve 18’e ek olarak HPV tip 6 ve 11 için de 

VLP içeren kuadrivalan bir aĢıdır. HPV tip 6 ve 11, genital siğillerin %90’ından ve 

düĢük dereceli servikal sitolojik anormalliklerinin bir kısmından sorumlu olan düĢük 

onkojenik riskli viruslardır (234). 

Cervarix, yeni çıkmıĢ bir adjuvan olan AS04 ile kombine olarak HPV tip 16 ve 

18 VLP’lerini ve 3d-monophoryl lipid A’yı (MPL) içeren bivalan bir aĢıdır. 

MPL’nin nötralize edici antikorların titresini arttırdığı gösterilmiĢtir (230). MPL ve 

aliminyum tuzlarının kombinasyonunun, yalnız antijen veya adjuvanla birlikte 

antijene kıyasla humoral ve hücresel cevapları daha fazla indüklediği gösterilmiĢtir 

(231). Bu yeni adjuvanın, diğer aĢıların immunogenisitesini arttırmak için 

kullanıldığında güvenli olduğu ve iyi tolere edildiği gösterilmiĢtir (237). 

Bivalan ve benzer olarak üretilen kuadrivalan aĢıların, faz 2 çalıĢmalarında 

persistan HPV tip 16 ve 18 infeksiyonuna karĢı etkisinin %100’e yakın olduğu 

bildirilmiĢtir. Her iki tip aĢının da persistan HPV tip 16 ve 18 infeksiyonundan ve 

iliĢkili premaligniteden korunmada %100’e yakın koruma sağlamasıyla, güvenli ve 
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etkili olduğu tespit edilmiĢtir. Yakın bir geçmiĢte piyasaya sürülen kuadrivalan aĢının 

faz 3 çalıĢmalarında da faz 2 çalıĢmalarında elde edilen güvenilirlilik onaylanmıĢ 

olup (231) bu aĢının (Gardasil) uygunluğu Avrupa’da EMEA (European Medicines 

Evaluation Agency) ve Amerika’da ise FDA tarafından onaylanmıĢtır (234). 

2.7.3.AĢılama ve Koruyuculuk 

HPV aĢısının geliĢtirilmesi servikal kanserden korunmada oldukça önemli bir 

adımdır (213). Ancak, aĢılama oranlarının yüksek olduğu düĢünülse dahi en az yirmi 

yıl servikal kanser oranında düĢmenin olması beklenmemelidir. Bundan da ziyade 

her ne kadar aĢı suĢları diğer genotiplere karĢı çapraz koruma sağlayabilse de (222) 

korunma tüm hr-HPV tiplerini içermemektedir bu nedenle servikal kanser bu diğer 

yüksek onkojenik riskli HPV tipleriyle devam edecektir (238). Faz 2 ve faz 3 

çalıĢmalarında aĢılamanın %100 etkili olduğu bulunmasına rağmen, Franco ve 

ark.’ları yaptıkları bir çalıĢmada, hedeflenen tiplere karĢı korunmanın kesin 

olmadığını tespit etmiĢlerdir (213). Yani premalign CIN’lerin taraması, birinci 

jenerasyon aĢılarla tanıĢmadan sonra da devam edecektir (31). 

2.7.4.Tip Spesifite ve Çapraz Koruma 

HPV L1 VLP aĢıları tarafından üretilen nötralizan antikorlar tip spesifik olarak 

görünmektedir (239). Bu nedenle HPV tip 16 L1 VLP ile immunizasyonun HPV tip 

16’ya karĢı bir koruma sağlayacağı fakat diğer HPV tiplerine karĢı koruma 

sağlayamayacağı beklenir. Mevcutta bulunan VLP aĢıları sadece iki HPV tipini 

(HPV tip 16 ve 18) içermektedir. HPV tip 16 servikal kanser vakalarının %50-60’nı, 

HPV tip 18 ise %10-12’sini kapsamaktadır. Yani, en iyi ihtimalle hedef 

populasyonun %100’ü aĢılansa dahi diğer onkojenik tiplere karĢı önemli derecede 

çapraz koruma olmadıkça yaklaĢık olarak %70’lik oranda servikal kanserden 

korunma sağlanacaktır. Ortak nötralizan epitopu olduğu bilinen HPV’ler HPV tip 6 

ve 11 (240), HPV tip 31 ve 33, HPV tip 18 ve 45’tir (241). HPV tiplerinde genel 

olarak nötralize edici lineer epitoplar bulunsa da bu epitoplar tarafından oluĢturulan 

çapraz nötralizasyon koruyuculuk için oldukça düĢüktür (242). VLP’lerin doğuĢtan 

olan immuniteyi (243) ve hücre aracılı cevabı (244) güçlü bir Ģekilde indüklediği 

gösterilmiĢtir. VLP’lere karĢı oluĢan T hücre yanıtının miktarı, sitokinler ve 
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lenfoproliferasyon ile belirlenmiĢtir (245). Bir çalıĢmada, HPV tip 16 iliĢkili VLP’ye 

karĢı çapraz immünite geliĢtiği gösterilmiĢtir (246). 

2.7.5.Tarama 

Birçok geliĢmiĢ ülkede yapılan çalıĢmalarda servikal kanser tarama 

programlarının servikal kanser insidansını baĢarılı bir Ģekilde (%70) azalttığı 

bildirilmiĢtir. Bu ülkelerde, tarama önerilen yaĢ gruplarında, insidansta bir yaĢ 

spesifik plato olması eğilimi vardır. Tarama programlarının uygulanmadığı az 

geliĢmiĢ ülkelerde hala servikal kanser insidansının yaĢla birlikte arttığı 

bildirilmektedir. Servikal kanser insidansı, geliĢmekte olan ülkelerde on yıllar içinde 

toplumun yaĢlanmasına ve uygun tarama programlarının olmamasına bağlı olarak 

yükselebilir. Bu programların baĢarısı, bir kadının yaĢamı boyunca testi 

tekrarlanmasını ve servikal kanser prekürsörlerinin erken saptanması ve tedavisi için 

taramanın toplum bazlı bir ağ Ģeklinde olmasını gerektirmektedir (247). 

Tarama programları olan ülkelerde koruma çalıĢmalarının hedefi, servikal 

kanser saptanmasından, kanser prekürsör lezyonlarının tanısı ve tedavisine kaymıĢtır. 

Bu programların amacı, insidansı mümkün olan en düĢük seviyelere indirebilmektir. 

Bu programların baĢarı ile uygulandığı ülkelerden Finlandiya’da kadınlarda servikal 

kanser insidansının 2-3/100.000 dolaylarına kadar düĢtüğü bildirilmiĢtir (247). 

Günümüzde sitoloji bazlı tarama stratejileriyle servikal kanser insidansında önemli 

ölçüde azalmanın olduğu bildirilmektedir (247).  

Tarama programlarına rağmen geliĢmiĢ ülkelerde kadınlar için servikal kanser 

hala ciddi bir sağlık sorunu olmaya devam etmektedir. Servikal kanser nedenli 

ölümlerin yaĢla birlikte artarak devam ettiği bildirilmekte ve servikal kanser 

insidansının hemen hemen yarısını oluĢturmaktadır. Batı Avrupa’da her yıl hala 

30.000 yeni olgu tanısının konduğu ve 15.000 kadar vakada da mortaliteyle 

sonuçlandığı bildirilmiĢtir (247). 

Tarama testlerinin bazı handikaplarının yanında kadınların davranıĢları da 

servikal kanser insidansının devam etmesinde en önemli sebeplerdendir. Amerika’da 

servikal kanser tanılı kadınların yarısının hayatları boyunca hiç PAP smear testi 

yaptırmadığı ve %10’luk kesimin de servikal kanser tanısı almadan önceki 5 yıl 

boyunca tarama testi yaptırmadığı bildirilmiĢtir. Tarama programlarına katılmayan 
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kadınların bu tür programlara katılmama nedenleri arasında; korku, utanma, 

anksiyete, doktor cinsiyeti, kadının göçebe yaĢam sürmesi, yaĢlılık, ekonomik 

problemler ve dini inançlar gibi sebeplerin olduğu saptanmıĢtır (247). 

HPV tarama testlerinin, belirsiz sitolojik lezyonların yönetiminde; sitolojik 

incelemenin tekrarlanmasından daha etkili, primer tarama testi olarak en az sitolojik 

inceleme kadar etkili ve preinvaziv lezyonların tedavi sonrası rekürrensinin takibi 

için ise sitolojik incelemeden daha etkili olduğu bildirilmiĢtir (248). Günümüzde 

FDA onaylı, servikal kansere ve HSIL’e neden olan 13 HPV tipini tespit edebilen 

HPV tarama test sistemi mevcuttur (247). 

Korunmada kondom kullanımının etkisi üzerine yapılan araĢtırmalarda 

sonuçlar net değildir (249). Ara sıra kondom kullanmanın HPV infeksiyon riskini 

arttıdığı gibi mantıksız bazı çalıĢmalar da mevcuttur (249,250,251). Ġnfeksiyon 

ihtimalinin artmasının nedeni olasılıkla kondom kullanmadaki alıĢkanlıkla alakalıdır. 

Örneğin insanlar kendilerinin daha fazla risk altında olduklarına inandıklarında (yeni 

partner, geçici gündelik partnerler veya hayat kadınlarıyle cinsel iliĢkilerde) kondom 

kullanırlarken, kendilerini güvende hissettiklerinde kullanmamaktadırlar (uzun 

dönem veya eĢ partnerle cinsel iliĢkilerde) (252). HPV’nin penetrasyon olmayan 

cinsel aktivite sırasında da bulaĢabileceği bildirilmiĢtir (253). 

Kondom kullanımının çeliĢkili etkisi sadece çiftlerin doğru bir Ģekilde 

incelendiği çalıĢmalarda anlaĢılabilecektir. HPV infeksiyonundan aĢılamayla 

korunma, prekanseröz ve kanseröz lezyonların tedavisine göre daha tercih edilir 

yoldur. AĢılama ile HPV infeksiyonuna bağlı mortalite ve morbiditenin dramatik bir 

Ģekilde azalacağı umulmaktadır (138). 

Erkeklerin sünnet olması ve kondomların uygun ve sistematik kullanımı riski 

düĢürebilirse de cinsel partnerler arası HPV geçiĢini önlemede total olarak yetersizdir 

(70,71). 

HPV infeksiyonlarında tüm genital alan tutulabildiğinden kondom kullanımı 

HPV infeksiyonunun bulaĢmasını önlemede yetersizdir (61). HPV vücudun diğer 

infekte kısımlarından da temasla bulaĢabilmektedir (25). 
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2.8.TEDAVĠ 

Sağlıklı bireylerde immun sistem HPV infeksiyonunlarının çoğunda tam bir 

iyileĢme meydana getirmektedir. Ġnfeksiyonların yaklaĢık %90’ı 12-36 ay içinde 

kendiliğinden iyileĢmektedir (254). Lokal lenf nodlarına giren HPV infeksiyonuna 

karĢı immun cevap normalde ilk olarak antijen sunucu hücreler aracılığıyla olur. T 

lenfositlerin aktive olması B lenfositlerin antikor sentezlemesine neden olur. Fakat 

lokal infekte dokudaki HPV’ye spesifik IgG ve IgA, viral infeksiyonların 

temizlenmesi için yetersizdir (255). Sağlıklı bireylerde hümoral immünite, hastalığın 

ilerlemesi ve semptomların derecesi hususunda anahtar rol oynar. Genetik yatkınlık, 

infeksiyonun tekrarlama sıklığı, HPV tipinin genetik varyasyonları, bir tipten fazla 

HPV tipiyle infeksiyon ve hormon düzeyleri gibi hümoral immüniteyi etkileyen 

faktörler vücudun infeksiyonu temizlemesini etkilemektedir (25). 

Servikal kanser için tedavinin tipi ve prosedürü; boyut, evre veya tümörün 

histolojik özellikleri, lenfosit infiltrasyonunun derecesi ve hastaların ameliyat ve 

kemo-radyoterapi hakkındaki tercihleri gibi bazı kompleks faktörlere göre 

belirlenmiĢtir. Genel olarak invazyon yapmayan intraepitelyal lezyonlarda defektif 

malign hücrelerin ılımlı progresyonu tanımlandığı zaman basit kriyoterapi veya lazer 

tedavisi seçilecek tedavi yöntemidir. Bu hastalar genellikle fertilitelerini 

kaybetmezler. Kriyoterapi sıklıkla, anormal doku çevresinde nekrozu indükleyen, 

süper soğuk bir probla uygulanır. Diğer kriyoterapi tekniklerinde karbondioksit lazer 

ıĢını kullanılır. Lazer kullanıldığında iyileĢme daha çabuk olur ve bozulma daha 

azdır ancak bu yöntem daha pahalıdır. ġüpheli lezyonların temizlenmesi önemlidir, 

çünkü bu lezyonların temizlenmediği hastaların rekürrens gösterme riski 

temizlenenlere göre daha yüksektir. HIV (Human Immunodeficiency Virus) ile 

infekte kiĢilerde de riskin daha yüksek olması HPV infeksyonlarında immün sistemin 

ne kadar önemli olduğunu göstermektedir (256). Hastalığın tanısı ve tedavisinden 

sonra invaziv servikal kansere ilerleme nadir görülür (<%2). Bu nedenle hastalığın 

erken tanısının yapılması oldukça büyük öneme sahiptir (25). 

ÇeĢitli antiviral ve immün modülatör ilaçlar, mekanik ve kemo-radyoterapik 

tekniklerin de dahil olduğu birçok yöntem HPV alakalı servikal lezyonların tedavisi 
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için değerlendirilmiĢtir. Sidofovirin (bir asiklik nükleosit fosfonat derivesi) DNA 

viruslarına karĢı geniĢ spektrumlu aktivitesi vardır ve anormal hücre 

proliferasyonunu inhibe etmektedir (257). Podofilin, mitozu metafaz safhasında 

durduran bir sitotoksik ajandır. Vidarabin, bir DNA polimeraz inhibitörü olup sayılan 

ilaçların servikal kanser hastalarının tedavisinde kullanılabildiği bildirilmektedir 

(258). Bazı sitokinlerin de bu tür kanser hastalarının tedavisinde kullanılabileceğine 

dair görüĢler mevcuttur. Alfa, beta ve gama interferon gibi interferonların HPV’nin 

E6 ve E7 gen transkriptlerini baskıladığı gösterilmiĢtir (259). 
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3.MATERYAL VE METOD 

Mustafa Kemal Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Polikliniklerine 

müracaat eden CIN tanısı konmuĢ 18-80 yaĢları arasındaki 114 hasta ile herhangi bir 

semptomatik bulgusu olmayan, yaĢları 22-53 arasında değiĢen 89 kadından servikal 

sürüntü örnekleri alındı. Sürüntü örnekleri rimel tipi smear fırçasıyla (Medbar Tıbbi 

Malzemeler, Türkiye) alınarak viral transport besiyerine konuldu. Öncelikle alınan 

örneklerden viral DNA ekstraksiyonu yapıldı. Ġzole edilen DNA örneklerinde 

MYO9, MY11 ve GP5+, GP6+ primer çiftleri kullanılarak örneklerde HPV’ye özgü 

ortak genomik bölge varlığı araĢtırıldı ve sonra pozitif bulunan örnekler fragment 

analiz yöntemi ile (Hitachi AB, Applied Biosystems Genetic Analyzer 3130, USA) 

13 yüksek riskli ( HPV tip 16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68) ve 2 

düĢük riskli (HPV tip 6 ve 11) HPV tipi açısından değerlendirilerek HPV 

genotiplendirilmesi yapıldı.   

Tiplendirilmesi yapılan klinik örneklerde yüksek onkojenik riskli olarak tespit 

edilen genotiplerde E6 ve E7 gen ekspresyonu varlığı NASBA (Nucleic Acid 

Sequence Based Amplification) yöntemiyle, NucliSENS
®
 EasyQ Genetic Analyzer 

cihazı (Biomerieux, Fransa) kullanılarak araĢtırıldı. Asemptomatik kadınlardan izole 

edilen HPV örnekleri onkoprotein varlığı açısından incelemeye dâhil edilmedi. 

3.1.SERVĠKAL ÖRNEKLERĠN ALINMASI 

Servikal sürüntü örnekleri alınmadan önce genital mukozal bölgeden mukus 

sekresyonunun uzaklaĢtırılmasına dikkat edildi. Örnekler lezyonlu bölgeden, ticari 

olarak sağlanan, steril özel plastik fırçalarla lezyonun üzerine bastırılıp çevrilerek 

alındı. Alınan örnekler direkt viral transport besiyerine konularak +4 °C’ye kaldırıldı. 

Soğuk zincir altında örneğin iĢlenmesi için Mikrobiyoloji Anabilim Dalı’na 

transportu sağlandı. Laboratuvara gönderilen klinik örnekler homojenizasyon için 

20-30 saniye vortekslendi. Örnekler çalıĢılıncaya kadar -86 °C’de saklandı. 
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3.1.1.Viral Transport Besiyeri 

Örneğin uygun koĢullarda laboratuara ulaĢtırılması ve saklanması için viral 

transport besiyeri kullanıldı. Bu besiyeri aĢağıda belirtildiği gibi hazırlandı. 

1 litre için (Ca
++

’suz ve Mg
++

’suz) 

 NaCl………………………….8 gr 

 KCl…………………………...0.2 gr 

 KH2PO4………………………0.2 gr 

 Na2HPO4*12 H2O……………2.9 gr 

Kimyasal maddeler 1 litre deiyonize suda çözülerek pH’sı 7.4’e ayarlandı. 

Ġçerisine 10 ml streptomisin-penisilin çözeltisi ilave edilerek kullanıncaya kadar +4 

°C’de saklandı. 

3.2.DNA EKSTRAKSĠYONU 

Derin dondurucudan alınan örnekler benmaride 37 °C’de çözüldü. Çözülen 

örnekler 1125 g’de 12 dk. santrifüj edildi. Süpernatant atılarak kalan kısım (1 ml) 

NucliSENS
®
 lizis tamponu üzerine eklendi. Lizis tamponu içerisinde örnekler 10 

saniye 1500 g santrifüj edildi. Daha sonra örnekler vortekslenerek lizis tamponu 

içinde 10 dk. oda ısısında tutuldu (ġekil 6). Bu inkübasyon sırasında premiks 

solüsyonu hazırlandı. 

 
ġekil 6: Ön iĢlemle örneklerin ekstraksiyona hazırlanması (Biomerieux, Fransa). 
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1. Ticari olarak temin edilen NucliSens manyetic ekstraksiyon kiti (Biomerieux, 

Fransa) içindeki premiks dilüentinden 550 µl bir eppendorf tüpe konuldu. 

2. Üzerine 550 µl de manyetik silika eklenerek premiks solüsyonu hazırlandı. 

3. Lizis tamponu içinde tutulan örnekler 10 saniye 1500 g’de santrifüj edildi. 

4. Sonra hazırlanan pre-miks solüsyonunu vortekslendi. 

5. Lizis tamponu bulunan her örnek üzerine 100 µl pre-miks solüsyonu eklendi. 

6. Sonra örnekler vortekslenerek oda ısısında 10 dakika inkübe edildi. 

7. Lizis tamponu içindeki örnekler 2 dakika 1500 g’de santrifüj edilerek 

süpernatant atıldı. 

8. Pelletin üzerine 400 µl yıkama tamponu 1 eklenerek karıĢtırıldı ve örneklerin 

tamamı 1.5 ml’lik eppendorf tüplere alındı. 

9. Eppendorf tüplere alınan örnekler NucliSENS
®

 MiniMAG cihazına 

(Biomerieux, Fransa) yerleĢtirildi (mıknatıs kapalı konumda). 

10. Örnekler NucliSENS
®

 MiniMAG’te 30 saniye yıkandı (mıknatıs açık). 

11. Süpernatant atıldı (Mıknatıs açık). 

12. Üzerine 400 µl yıkama tamponu 1 mıknatıs kapalı konumda eklenerek 

yukarıdaki 10. ile 11. basamak tekrarlandı. 

13. Benzer Ģekilde mıknatıs kapalı konumda 500 µl yıkama tamponu 2 eklenerek 

yukarıdaki 10. ile 11. basamak tekrarlandı. 

14. Sonra 13. basamak tekrar edildi. 

15. Örnekler üzerine 500 µl yıkama tamponu 3, mıknatıs kapalı konumda 

eklendi. 

16. Mıknatıs açık konumda NucliSENS
®
 MiniMAG cihazında 15 saniye yıkandı. 

17. Mıknatıs açık konumda iken pelletin üst kısmındaki süpernatant kısmı atıldı. 

18. Bu aĢamada mıknatıs kapalı konumda iken örneklerin üzerine 55 µl elüsyon 

tamponu ilave edildi. 

19. Örnekler 5 dakika 60°C’de (ısıtmalı çalkalayıcıda) 1400 rpm’de inkübe 

edildi. 

20. Sonra örneklerin bulunduğu tüpler NucliSENS
®

 MiniMAG cihazına 

yerleĢtirilek mıknatıs açık konumda 1.5 ml’lik eppendorf tüplerine nükleik 

ekstrakt transfer edildi (ġekil 7). 

21. Elde edilen ekstraksiyon HPV amplifikasyonu için genomik DNA olarak 

kullanıldı. 
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ġekil 7: DNA ekstraksiyon prosedürü (Biomerieux, Fransa). 
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Resim 1: HPV DNA izolasyonunda kullanılan ısıtmalı çalkalayıcı (thermo-shaker). 

 

 

 

 

 
Resim 2: NucliSENS

®
 Mini MAG manyetik DNA izolasyon cihazı. 
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3.3.PCR YÖNTEMĠYLE HPV DNA AMPLĠFĠKASYONU   

Ġzole edilen DNA örneklerinde MYO9, MY11 ve GP5+, GP6+ primer çiftleri 

kullanılarak örneklerde HPV’ye özgü ortak genomik bölge amplifikasyonu yapıldı 

(Tablo 2).  

ÇalıĢmada PCR karıĢımı toplam hacim 50 µl olacak Ģekilde ayarlandı. PCR 

karıĢımı aĢağıdaki oranlarda hazırlandı. 

5X PCR Buffer 5 µl 

MgCl2 3 µl 

dNTP 1 µl 

Forward 1,5 µl 

Reverse 1,5 µl 

Taq polimeraz Enzimi 0,15 µl 

dH2O 32,85 µl 

Mix 45 µl 

Kalıp DNA 5 µl 

 

Thermal cycler’da HPV MY09/11 primerleri ile amplifikasyon döngüsü; 

94 °C 10 dak.  

94 °C 1 dak.  

40 döngü 55 °C 1 dak. 

72 °C 1 dak. 

72 °C 7dak.  

 

HPV GP5+/6+ Nested PCR için MY09/11 PCR ürünü kullanıldı. Amplifikasyon 

döngüsü aĢağıdaki Ģekilde ayarlandı; 

94 °C 10 dak.  

94 °C 1 dak.  

40 döngü 55 °C 1 dak. 

72 °C 1 dak. 

72 °C 7dak.  
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Tablo 2: ÇalıĢmada kullanılan primer dizileri ve amplikon büyüklükleri. 

 

 

 

 

3.4.PCR ÜRÜNLERĠNĠN AGAROZ JEL ELEKTROFOREZĠ 

PCR iĢleminden sonra HPV’ye özgü amplifikasyon ürünlerinin varlığı % 

2’lik agaroz jelde yürütülerek araĢtırıldı. Agaroz jelin hazırlanmasında TAE (Tris-

Asetat-EDTA) tamponu kullanıldı. TAE 50X olacak Ģekilde stok solüsyon olarak 

hazırlandı ve 1xTAE olacak Ģekilde sulandırılarak kullanıldı. 

 50X TAE Elektroforez Tamponu: 1 litre 

 242 gr Tris Base (Sigma) 

 57.1 ml Glasiyal asetik asit 

 100 ml 0.5 M EDTA (pH 8) (Sigma) 

242 Gram Tris base 600 ml distile su içerisinde çözdürüldükten sonra glasiyal 

asetik asit eklendi. En son olarak EDTA eklendi ve son hacim distile su ile 1 litreye 

tamamlandı. 

1. Elektroforez için stok TAE solüsyonundan 1xTAE olacak Ģekilde distile su ile 

dilüe edildi. 

2. 1xTAE tamponu içerisinde % 2’lik olacak Ģekilde agaroz tartılıp eritildi 

mikrodalga fırında çözüldü. 

3. Jelin ısısı düĢmeye baĢladığında (katılaĢmadan hemen önce) içerisine 10 g/ml 

olacak Ģekilde etidyum bromid katıldı. 

4. Sonra katılaĢması için uygun taraklar kullanarak jel kalıbına döküldü. 

5. Jel oda sıcaklığında katılaĢmaya bırakıldı. 

6. KatılaĢan jel elektroforez tankına (Wealtec, Elite 300 Plus, USA) yerleĢtirildi.  

7. Amplifiye edilen örneklerden 7’Ģer μl 3μl loading (yükleme) tamponu (%20 

sükroz, %0.25 brom fenol ile karıĢtırılarak jelde açılan kuyucuklara yerleĢtirildi. 

8. Yükleme sırasında DNA marker (100 bp’lik, Fermentas) kullanıldı. 

9. Yükleme sonunda tankın güç kaynağı (Wealtec, Elite 300 Plus, USA) 

çalıĢtırılarak 100 V akım altında yürütüldü. 

Genotip Primer dizisi (5’-3’) Amplikon (bp) 

MYO9 

MY11 

CGT CCM ARR GGA WAC TGA TC                             

GCM CAG GGW CAT AAY AAT GG                             

450 

GP5+                       

GP6+                       

TTT GTT ACT GTG GTA GAT ACT AC                        

GAA AAA TAA ACT GTA AAT CAT ATT                  

143 
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10. YaklaĢık 30 dk sonra yürütme iĢlemi durdurularak jel görüntüleme cihazı 

(Wealtec, Dolphin-View, USA) ile bantların varlığı incelendi. 

3.5.FRAGMENT ANALĠZĠ 

1. Fragment analizi için -20
 
C’de önceden bekletilen PCR rakına eppendorf 

tüpleri yerleĢtirildi. 

2. F-HPV genotipleme kitinin (Molgentıx, S.L. Barselona, Ġspanya) içerisinde 

bulunan PCR karıĢımından 12.5’er µl ve primer karıĢımından 7.5’er µl PCR 

tüplerine eklendi. 

3. Sonra üzerine 5’er µl ekstraksiyon ürünü genomik DNA’dan eklendi. 

4. PCR tüpleri ısı döngü cihazına (Bioder/Thermal Blocks xp cycler, Tokyo 

Japan) (Resim 3) yüklenerek aĢağıdaki programda amplifikasyona bırakıldı.  

95 C’de 15 dk 

95 C’de 30 sn 

64 C’de 30 sn          35 siklus 

72 C’de 30 sn 

60 C’de 10 dk 

5. Amplifikasyon iĢlemi tamamlandıktan sonra genomun fragment analizi için 

reaksiyon rakının içerisine Gene Scan
TM

 LIZ
TM

 Size Standart solüsyonundan 

0.3 µl her kuyucuğa eklendi. 

6. Bunun üzerine her kuyucuğa 20’Ģer µl Hi-Di
TM

 formamid ilave edildi. 

7. Son olarak her kuyucuğa ısı döngü cihazından alınan PCR ürünlerinden 2’Ģer 

µl eklendi. 

8. Ġçerisinde hava kabarcığı olmamasına dikkat edilerek ısı döngü cihazında 94 

C’de 2 dakika süre ile inkübe edildi. 

9.  Örnekler ısı döngü cihazından alındıktan sonra -20 C’de 2 dakika tutuldu. 

10. Derin dondurucudan alınan örnekler sekans cihazında (Hitachi AB, Applied 

Biosystems, 3130 Genetic Analyzer) (Resim 8) bulunan Gene Mapper 

programına f-HPV tiplendirme kiti kullanılarak yüklendi. 

11. Örneklerin konulduğu çalıĢma rakı cihaza yerleĢtirilerek sekanslama 

baĢlatıldı. 



57 

 

 
Resim 3: PCR amplifikasyonu yapılan thermal cycler cihazı. 

 

3.5.1.Sonuçların Yorumlanması 

F-HPV tiplendirme kiti genital infeksiyona sebep olan 15 HPV tipini (HPV 

tip 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 6 ve 11) saptamaktadır. Her bir 

tip baz büyüklüğüne ve amplikon boyutuna karĢılık gelen renklere göre 

tanımlanmaktadır. Benzer boyuta sahip tipler farklı florokrom boya (FAM, VIC, 

NED ve PET) ile etiketlendirilmiĢtir. Bu boyalar elektroforetogramlarda mavi, yeĢil, 

sarı-siyah ve kırmızı olarak saptanmaktadır. LIZ boyası (Turuncu) elektroforezde 

PCR ürünleriyle birlikte yürüyen standart için kullanılmaktadır (Tablo 3). HPV’ler 

elektroforetogramda spesifik renk ve boyutta pikler Ģeklinde görülmektedir. 
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Tablo 3: F-HPV tiplendirme kitinde renk ve boyutlara göre subtiplerin belirlenmesi. 

HPV Tipi PCR ürünü rengi Boyut 

HPV-58   PET 156 

HPV-33   6-FAM 196 

HPV-6   PET 256 

HPV-16   NED 296 

HPV-35  VIC 327 

HPV-18   6-FAM 386 

HPV-56   6-FAM 428 

HPV-31 6-FAM  489 

HPV-68   NED 189 

HPV-39   VIC 244 

HPV-59   6-FAM 283 

HPV-52   PET 308 

HPV-51   VIC 389 

HPV-45   NED 414 

HPV-11   PET 424 

D18S391   VIC 140-180 

 

3.5.1.1.Pozitiflik 

 Örnekte HPV varlığı, 15 genotipten bir ya da daha fazla subtiplerin varlığı ile 

ilgili olarak pik vermesi Ģeklinde görüldü. Değerlendirme her tipin kendine özgü 

renk ve boyutuna göre yapıldı. Örnek analizinde 1 pikin görülmesi tek tiple 

infeksiyon olarak yorumlanırken (Resim 4), iki ya da daha fazla pikin varlığı ise 

çoklu infeksiyon olarak yorumlandı (Resim 5). Analiz edilen örnekte viral DNA 

yükü fazlalığında internal kontrol pikinin kaybolabileceği unutulmamıĢtır. 

3.5.1.2.Negatiflik 

ÇalıĢmada internal kontrol pikinin tespit edilip, analiz edilen örnekte herhangi 

bir DNA pikinin görülmediği durum olarak değerlendirildi (Resim 6).  

3.5.1.3.Geçersiz sonuç 

Analiz edilen örnekte internal kontrol DNA pikinin tespit edilmediği durumda 

sonuç geçersiz kabul edilip çalıĢma tekrarlandı (Resim 7). 



59 

 

 
Resim 4: Tek tip pozitif sonuç. 

 
Resim 5: Birden fazla HPV tipinin pozitif olduğu analiz sonucu. 
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Resim 6: Negatif analiz sonucu. 

 
Resim 7: Ġnternal kontrolün çalıĢmadığı geçersiz analiz sonucu. 
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Resim 8: Applied Biosystems Genetic Analyzer 3130 cihazı ve bilgisayar donanımı. 

3.6.E6 VE E7 GEN EKSPRESYONU 

Fragment analiz yöntemiyle yüksek riskli HPV tipleri saptanan hasta 

örneklerinde E6 ve E7 gen ekspresyonu varlığı NASBA yöntemiyle, NucliSENS
®

 

EasyQ Genetic Analyzer cihazı (Biomerieux, Fransa) kullanılarak araĢtırıldı. Bu 

amaçla aĢağıdaki adımlar izlendi. 

1. Cihazda örnekler 8’li gruplar halinde çalıĢıldı.  

2. Ġlk olarak reaktif, reaktif dilüenti ile sulandırıldı ve içindeki sıvı homojen 

berrak olana kadar beklendi. 

3. Bu arada enzim 170 l enzim dilüenti ile sulandırıldı ve vortekslenmeden 

30 dakika inkübe edildi. 

4. Miks hazırlamak için tip 16 (kapak rengi pembe), tip 33-45 (kırmızı 

kapaklı) ve tip 18-31 (mavi kapaklı) için olan tüplere 16 l KCl ve 14 l 

NASBA
®
 solüsyonu eklendi. Bu tüplere kendi kapak rengiyle aynı kapak 

renkli tüplerden 10 mikrolitre primer prob ilave edildi. 
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ġekil 8:  Nuclisens EasyQ Genetic Analyzer cihazı çalıĢma rakının Ģematik görünümü (S= 

Örnek). 

Yukardaki Ģekilde belirtildiği gibi örnekler için strip tüpler (Resim 9) tüp port 

(rack=rak)’larına (ġekil 8) 8’er örnek için ve 8’er kontrol için olmak üzere 

yerleĢtirildi. Bu iĢlem, pembe, mavi ve kırmızı alanlar için olmak üzere üç kez 

yapıldı. Kontrol için yerleĢtirilen tüplerin sadece son 2’Ģer tanesi kontrol için 

kullanıldı (ilki negatif, ikincisi pozitif kontrol olmak üzere). Tüm tiplerin negatif 

kontrolleri için ayrılan kuyucuklara ise 5 l NASBA
®
 solüsyonundan ilave edildi. 

Ekstraksiyon ürünleri vortekslenip 5’er l pembe, mavi ve kırmızı tüplere 

dağıtıldı. Daha önce hazırlanmıĢ olan pembe, mavi ve kırmızı mikslerin içine 

önceden dilüe edilmiĢ  reajenden 80’er l eklenip vortekslendi. BoĢ bir eppendorf 

tüpüne 195 l NASBA
®
 solüsyonu ve bunun da üzerine daha önce sulandırılmıĢ olan 

pozitif kontrolden 5’er l pozitif kontrol kuyucuklarına konuldu. Sonra tüm 

örneklere hazırlanmıĢ olan pembe, mavi ve kırmızı mikslerden renklerine uygun 

gelecek Ģekilde 10’ar l dağıtıldı. Benzer Ģekilde pozitif ve negatif kontrol 

kuyucuklarına da aynı miktar dağıtıldı. 

Kitin içerisinde bulunan enzimden konulmadan önce enzim 1000 g’de 15 

saniye santrifüj (spin) edildi. Mikslerin dağıtıldığı kuyucuklar 65
 o

C’de 2 dakika ve 

41 
o
C’de 2 dakika olacak Ģekilde inkübatörde (NucliSens

®
 incubator Biomerieux, 

Fransa) bekletildi. Bu arada strip kuyucukların kapaklarına 5’er l enzim dağıtıldı. 
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Ġnkübasyon sonunda strip kuyucukların kapakları kapatılıp mini santrifüjde (VWR 

Mini Star Silverline Mini Centrifüge, Kore) 2 saniye santrifüj edildi. Sonra örnekler 

E6, E7 onkoprotein analiz cihazına yerleĢtirilerek E6 ve E7 gen ekspresyonunun 

varlığı incelendi (ġekil 9). 
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ġekil 9: E6/E7 onkoprotein çalıĢma prosedürü (Biomerieux, Fransa).  
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Resim 9: Nuclisens EasyQ Genetic Analyzer cihazında onkoprotein analizinde kullanılan 
strip yapılı eppendorf tüpleri. 

 

 

 

 
Resim 10: E6 ve E7 onkoprotein analizinde kullanılan cihazlar (Ġnkübatör, Nuclisens EasyQ 

Genetic Analyzer, mini santrifüj ve bilgisayar donanımı).   

3.7.ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

Hastalar arasında HPV dağılımı yaĢ, CIN1, CIN2 ve CIN3 değerlerini 

kapsayan veriler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versiyon 13.0 

programı (260) ile analiz edildi. Bağımsız örneklerde t testi, Mann Whitney ve Ki-

kare testleri uygulandı. P<0.05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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4.BULGULAR 

ÇalıĢmada toplam 114 CIN tanılı kadın ile 89 asemptomatik kadından alınan 

genital sürüntü örneklerinde HPV tiplerinin belirlenmesi Applied Biosystems 

Genetic Analyzer cihazında (Hitachi AB, Applied Biosystems Genetic Analyzer 

3130, USA) yapılırken, yüksek riskli HPV tipleri (HPV tip 16, 18, 31, 33 ve 45) 

tespit edilen örneklerde ise HPV E6 ve E7 gen ekspresyonu varlığı NucliSENS
®

 

EasyQ Genetic Analyzer (Biomerieux, Fransa) cihazıyla analiz edilerek, onkojenik 

aktivite tespit edildi. 

ÇalıĢmaya dahil edilen CIN tanılı kadınların yaĢ aralığı 18-80, asemptomatik 

kadınların yaĢ aralığı ise 22-53 idi. Kadınların yaĢlara göre dağılımı yapıldığında 18-

30 yaĢ grubunda 17 (%14.9; 17/114), 30-40 yaĢ grubunda 35 (%30.7; 35/114), 40-50 

yaĢ grubunda 49 (%43; 49/114) ve 50 yaĢ ve üzeri grupta 13 (%11.4; 13/114) kadın 

mevcuttu (Grafik 1). 

 
Grafik 1: ÇalıĢmaya dahil edilen CIN tanılı kadınların yaĢlara göre dağılımı. 

ÇalıĢmada CIN tanılı toplam 114 kadından alınan serviks sürüntü örneğinin 79 

(%69.3)’unda HPV genomu pozitif bulunurken, asemptomatik toplam 89 kadının ise 

7 (%7.9; 7/89)’sinde HPV genomu pozitif bulundu. Örnekler önce MY09/MY11 

(Resim 11) ve GP5+/6+ (Resim 12) primerleri kullanılarak HPV-DNA’nın L1 geni 

içinden 450 bp ve 143 bp’lik bölgeleri amplifiye edildi. 
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Resim 11: MYO9/MY11 gen ürünlerinin %2’lik agaroz jelde görüntüsü. DNA marker; 100 

bp, MYO9/MY11 (450 bp). 

 
 

 
Resim 12:  GP5+/GP6+ gen ürünlerinin %2’lik agaroz jelde görüntüsü. DNA marker; 100 

bp, GP5+/GP6+ (143 bp). 
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Asemptomatik 89 kadının 7’sinde pozitif bulunan HPV’lerin genotip dağılımı 

Ģöyleydi; HPV tip 16 ve 45 3 (%3.4; 3/89)’er kadında ve HPV tip 58 1 (%1.1; 1/89) 

kadında pozitif bulunmuĢtur. Asemptomatik kadınların hiçbirinde koenfeksiyon 

tespit edilmemiĢtir. 

Genital sürüntü örneği alınan CIN tanılı kadınların 35 (%30.7; 35/114)’i HPV 

genomu açısından negatif olarak tespit edilirken 79 (%69.3; 79/114)’unda en az bir 

tip HPV varlığı tespit edildi. HPV pozitif olarak saptanan kadınların 57 (%50; 

57/114)’sinin, yüksek onkojenik riskli tipler olan HPV tip 16, 18, 31, 33 ve 45’ten 

biri ya da birden fazlası ile infekte olduğu saptandı. 

ÇalıĢmada CIN tanılı kadınlarda en yüksek oranda saptanan HPV genotipinin 

tip 45 olduğu tespit edildi. Toplam 35 (%30.7; 35/114) kadında  HPV tip 45 

pozitivitesi saptandı. Bunun yanında CIN tanılı kadınların 8 (%7; 8/114)’inde HPV 

tip 6, 34 (%29.8; 34/114)’ünde HPV tip 16, 14 (%12.3; 13/114)’ünde HPV tip 35, 11 

(%9.6; 11/114)’inde HPV tip 18, 4 (%3.5; 4/114)’ünde HPV tip 39, 12 (%10,5; 

12/114)’sinde HPV tip 51, 2 (%1.7; 2/114)’sinde HPV tip 56, 1 (%0.8; 1/114)’inde 

HPV tip 52 tespit edilirken yine 1 (%0.8; 1/114)’inde HPV tip 58 saptanmıĢtır 

(Grafik 2). 

 
Grafik 2: ÇalıĢmaya alınan CIN tanılı kadınlarda HPV tip dağılımı.  
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ÇalıĢmada CIN tanılı 31 (%27.2; 31/114) kadında 1’den fazla HPV tipiyle 

koenfeksiyon tespit edilirken 48 (%42.1; 48/114) hastada ise HPV tiplerinden sadece 

biriyle infeksiyon varlığı tespit edildi (Grafik 3).   

 
Grafik 3: Tek tiple infekte CIN tanılı kadınların sayısal dağılımı.  

 
Grafik 4: HPV ile infekte CIN tanılı kadınların yaĢ aralığına göre dağılımı.  
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ÇalıĢmaya alınan CIN tanılı kadınların 8 (%7; 8/114)’i HPV tip 6 ile infekteydi 

(Resim 13). HPV tip 6 ile infekte olan kadınların 3 (%37.5; 3/8)’ünde diğer tiplerle 

koenfeksiyon tespit edildi. Bu 3 kadından 1 (%33.3; 1/3)’inde HPV tip 6 ile HPV tip 

35, 2 (%66.7; 2/3)’sinde ise HPV tip 51 koenfeksiyonu tespit edildi.  

 
Resim 13: HPV tip 6 pozitif örnek. 

ÇalıĢmada, CIN tanılı kadınlarda, yüksek onkojenik riskli HPV tiplerinden tip 

16 toplam 34 (%29.8; 34/114) kadında pozitif olarak bulundu  (Resim 14). Bu 

kadınların 14 (%41.1; 14/34)’ünde sadece HPV tip 16 infeksiyonu tespit edilirken 20 

(%58.8; 20/34)’sinde HPV tip 16 yanında diğer HPV tiplerinin koenfeksiyonları da 

saptandı. HPV tip 16 ile infekte CIN tanılı kadınların 11 (%32.3; 11/34)’inde aynı 

zamanda HPV tip 18 infeksiyonu tespit edilirken, 6 (%17.6; 6/34) kadında HPV tip 

45, 2 (%5.9; 2/34) kadında HPV tip 39 ve 1 (%2.9; 1/34) kadında ise HPV tip 35 

infeksiyonu saptandı. HPV tip 16 tespit edilen CIN tanılı kadınların 5 (%14.7; 
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5/34)’inde HPV tip 18 ve 45 ve 1 (%2.9; 1/34)’inde ise HPV tip 16’nın yanında HPV 

tip 18, 35, 45 varlığı saptandı (Grafik 5). 

 
Grafik 5: HPV tip 16 ile infekte 34 CIN tanılı kadında diğer HPV tipleriyle koenfeksiyon 

dağılımı.  

 
Resim 14: HPV tip 16 pozitif olan örnekte DNA pik görüntüsü. 
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ÇalıĢmada HPV tip 18 tespit edilen CIN tanılı kadınların tamamında diğer HPV 

tipleriyle koenfeksiyon saptandı yani hiçbir hastada yalnız olarak HPV tip 18 

infeksiyonu tespit edilmedi. HPV tip 18 ile infekte CIN tanılı toplam 11 (%9.6; 

11/114) hastanın 5 (%45.4; 5/11)’inin HPV tip 16 ve 45 ile birlikte koenfeksiyon 

meydana getirdiği, 5 (%45.4; 5/11)’inin HPV tip 16 ile ve 1 (%9; 1/11)’inin ise HPV 

tip 16, 35 ve 45 ile infekte olduğu saptandı (Grafik 6). 

 
Grafik 6: HPV tip 18 ile infekte CIN tanılı 11 kadında diğer HPV tipleriyle koenfeksiyon 

dağılımı.  

ÇalıĢmada CIN tanılı kadınların sadece 4 (%28.6; 4/14)’ünde yalnız HPV tip 

35 tespit edilirken, toplam 10 (%71.4; 10/14) hastada HPV tip 35 ile diğer 

genotiplerle koenfeksiyon varlığı görüldü. Bu 10 hastanın 4 (%28.6; 4/14)’ünde HPV 

tip 35’in yanında HPV tip 45 ve 51 infeksiyonu tespit edilirken, 3 (%21.4; 3/14) 

hastada HPV tip 35 ve 45 (Resim 15), 1 (%7.1; 1/14) hastada  HPV tip 35 ve 51, 1 

(%7.1; 1/14)’inde  HPV tip 6, 35, 51 ve 1 (%7.1; 1/14)’inde de  HPV tip 16, 18, 35, 

45 koenfeksiyonu vardı (Grafik 7). 
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Grafik 7: HPV tip 35 ile infekte CIN tanılı 14 kadında diğer HPV tipleriyle koenfeksiyon 

dağılımı.  

 

Resim 15: HPV tip 35 ve 45 pozitif olan örnekte DNA pik görüntüleri. 
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CIN tanılı toplam 35 (%30.7; 35/114) kadında  HPV tip 45 infeksiyonu tespit 

edilirken bunların 16 (%45.7; 16/35)’sında sadece HPV tip 45 infeksiyonu saptandı. 

HPV tip 45 infeksiyonu tespit edilen CIN tanılı kadınların 6 (%17.1; 6/35)’sında 

HPV tip 16, 5 (%14.3; 5/35)’inde HPV tip 16 ve 18, 4 (%11.4; 4/35)’ünde HPV tip 

35 ve 51, 3 (%8.6; 3/35)’ünde HPV tip 35 ve 1 (%2.8; 1/35)’inde de HPV tip 16, 18, 

35 koenfeksiyonu olduğu bulundu (Grafik 8). 

 
Grafik 8: HPV tip 45 ile infekte CIN tanılı 35 kadında diğer HPV tipleriyle koenfeksiyon 

dağılımı.  

ÇalıĢmada CIN tanılı 4 (%3.5; 4/114) kadında HPV tip 39 tespit edilirken bu 

kadınların 2 (%50; 2/4)’sinde HPV tip 39 ve HPV tip 16 saptandı. 

CIN tanılı kadınların 12 (%10.5; 12/114)’sinde HPV tip 51 infeksiyonu tespit 

edilirken bunların 8 (%66.7; 8/12)’inde diğer HPV tipleriyle koenfeksiyon varlığı 

görüldü. Bu kadınların 4 (%33.3; 4/12)’ünde HPV tip 51’in yanında HPV tip 35 ve 

45, 1 (%8.3; 1/12)’inde HPV tip 35, 2 (%16.7; 2/12)’sinde HPV tip 6, 1 (% 8.3; 

1/12)’inde HPV tip 6 ve 35 koenfeksiyonu tespit edildi. 

ÇalıĢmaya dahil olan CIN tanılı kadınların 2 (%1.7; 2/114)’sinde HPV tip 56 

saptanırken bunlardan 1 (%50; 1/2)’inin HPV tip 16 ile koenfekte olduğu görüldü. 

Ayrıca CIN tanılı kadınların 1 (%0.8; 1/114)’inde sadece HPV tip 52 ve 1 (%0.8; 

1/114)’inde de sadece HPV tip 58 bulundu. 
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Yüksek onkojenik riskli HPV tipleriyle infekte olduğu bulunan toplam 57 

(57/114) CIN tanılı kadında E6 ve E7 gen ekspresyonu oranı Ģu Ģekilde belirlendi: 

Elli yedi kadının 24 (%42.1; 24/57)’ünde E6/E7 gen ekspresyonu tespit edilirken, 33 

(%57.9; 33/57) kadın E6/E7 yönünden negatif bulundu. 

Onkoprotein açısından pozitif olduğu belirlenen 24 CIN tanılı kadından 11 

(%45.8; 11/24)’inde yalnız HPV tip 16, 2 (%8.3; 2/24)’sinde HPV tip 16 ve 45 

pozitif olarak saptanırken, 9 (%37.5; 9/24) kadında HPV tip 45, 2 (%8.3; 2/24) 

kadında ise HPV tip 18’e bağlı onkojenik aktivite tespit edilmiĢtir (Grafik 9). 

ÇalıĢmada yüksek riskli grupta yer alan HPV tiplerinden HPV tip 31 ve 33 

pozitivitesi saptanmamıĢtır. 

 
Grafik 9: CIN tanılı kadınlarda E6/E7 gen ekspresyonunun (viral onkoproteinlerin) HPV 

tiplerine göre dağılımı. 

ÇalıĢmada CIN1, CIN2 ve CIN3 tanılı kadınlardaki HPV genotip dağılımına 

bakıldığında CIN1 tanılı kadınlarda en yüksek oranda HPV tip 16 (%23.2), HPV tip 

45 (%15.9) ve HPV tip 51 (%10.1) tespit edilmiĢtir. CIN2 tanılı 26 hastada ise en 

yüksek oranda saptanan genotiplerin sırasıyla, HPV tip 45 (%53.8), tip 16 (%26.9) 

ve HPV tip 18 (%19.2) olduğu bulunmuĢtur. CIN3 tanılı kadınlar arasında en sık 

rastlanılan HPV tipinin ise CIN1 tanılı kadınlarda olduğu gibi HPV tip 16 (%57.9), 

HPV tip 45 (%52.6) ve HPV tip 18 olduğu tespit edilmiĢtir (Grafik 10). 
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Grafik 10: CIN evrelerine göre HPV genotiplerinin dağılımı. 

ÇalıĢmada CIN1, CIN2 ve CIN3 tanılı kadınlardaki yüksek onkojenik riskli 

HPV genotiplerinin E6/E7 gen ekspresyonu oranları incelendiğinde CIN1 tanılı 

kadınlarda en yüksek oranda onkojenik aktivite HPV tip 16 (%11.6; 8/69) ile infekte 

kadınlarda tespit edilirken bunu HPV tip 45 (%8.7; 6/69) ve HPV tip 18 (%1.4; 1/69) 

izlemiĢtir. CIN2 tanılı kadınlarda ise en yüksek onkojenik aktivite HPV tip 45 (%7.7; 

2/26) pozitif kadınlarda elde edilirken bunu HPV tip 16 (%3.8; 1/26) izlemiĢtir. 

CIN2 tanılı HPV tip 18 ile infekte kadınlarda onkojenik aktiviteye rastlanmamıĢtır. 

CIN3 tanılı kadınlarda ise E6/E7 gen ekspresonu CIN1 tanılı kadınlarda olduğu gibi 

en çok HPV tip 16 (%21.0; 4/19), HPV tip 45 (%15.8; 3/19) ve HPV tip 18 (%5.3; 

1/19) ile infekte hastalarda tespit edildi (Grafik 11). 
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Grafik 11: CIN evrelerine göre E6/E7 onkoprotein varlığının dağılımı. 
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5.TARTIġMA 

Cinsel temasla bulaĢan HPV infeksiyonları, uterin serviks ve eksternal genital 

bölgede benign papilloma ya da intraepitelyal neoplazi geliĢmesine yol açan önemli 

infeksiyonlardır. Literatürde HPV infeksiyonlarıyla servikal SCC’nun birbirleriyle 

yakın iliĢkili oldukları bildirilmiĢtir (261). Serviksin invaziv SCC’u genellikle bir 

non-invaziv skuamoz lezyondan kaynaklanmaktadır. Uterin serviks karsinomu için 

major epidemiyolojik faktörün HPV infeksiyonu olduğu düĢünülmektedir. Fakat 

genetik değiĢiklikler de bu lezyonun ortaya çıkması ve oluĢması için önemli diğer 

faktörler arasında sayılabilir. Günümüze kadar yapılmıĢ servikal HPV infeksiyonu 

prevalansıyla ilgili çalıĢmaların çoğu genç ve orta yaĢ kadınları kapsamaktadır. Bu 

tür çalıĢmaların az bir bölümü ise ancak yaĢlı kadınlar arasında yapılmıĢtır. Bu 

çalıĢmalarda HPV infeksiyonu prevalansının yaĢlılarda genç kadınlardan daha düĢük 

olduğu tespit edilmiĢtir (262,263,264). Takubo ve ark. 2005 yılında yaptıkları bir 

çalıĢmada HPV ve serviks kanseri iliĢkisi PCR yöntemiyle araĢtırılmıĢ, yaĢları 60-

105 arasında değiĢen 335 kadından servikal sürüntü örnekleri alınmıĢ ve bu 

kadınlarda HPV pozitifliğinin skuamoz intraepitelyal lezyonlarla (SIL) sıkı iliĢkisi 

gösterilmiĢtir. Normal servikal sitolojili genç kadınlardaki HPV infeksiyonu ileriki 

yaĢlarda devam etme eğiliminde değildir. Bu çalıĢmada biyopsi yapılan kadınların 

%6’sında SIL, %5.4’ünde LSIL ve %0.6’sında da HSIL olduğu bildirilmiĢtir. 

Normal servikal sitolojili hiçbir kadında HPV DNA’sı saptanmamıĢ fakat SIL tespit 

edilen kadınların %45’inde HPV DNA pozitifliği bulunmuĢtur (265). 

Servikal kanser dünyada kadınları etkileyen ikinci en sık ve önemli kanserdir. 

Günümüzdeki tarama programları bu hastalığın morbidite ve mortalitesini önemli 

ölçüde azaltmıĢ olsa da her yıl yaklaĢık binlerce yeni vakanın tanısının konduğu 

bildirilmektedir. Epidemiyolojik ve moleküler çalıĢmalar HPV tiplerinin servikal 

kanserlerin en önemli sebepleri arasında olduğunu göstermiĢtir (266). HPV’lerin bu 

güne kadar; biyolojik yapı, onkojenik potansiyel ve filogenetik özelliklerine göre 

onlarca subtipi tanımlanmıĢtır. Genital infeksiyon yapan papillomavirusların çoğu 

alfa subgenusunda sınıflandırılmakta olup sayılarının 40’tan fazla olduğu 

bilinmektedir (267). Moleküler ve epidemiyolojik tabanlı çalıĢmalara göre genital 

HPV tipleri düĢük ve yüksek onkojenik riskli gruplar olarak sınıflandırılmıĢlardır. 

Yüksek onkojenik riskli tipler arasında HPV tip 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 
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58, 59 ve 66 sayılabilirken HPV tip 6 ve 11’in genellikle kondiloma aküminata gibi 

benign lezyonlarda tespit edildiği bildirilmiĢtir (266). Yüksek onkojenik riskli HPV 

tipleriyle infekte kadınların, servikal kanser geliĢimi olasılığının HPV ile infekte 

olmayan ya da düĢük onkojenik riskli HPV tipleriyle infekte olan kadınlara göre 

daha yüksek olduğu bildirilmektedir (57). Dünyada kadınlarda genital 

infeksiyonlardan sorumlu en yaygın HPV genotipinin tip 16 olduğu bildirilmiĢtir. 

HPV tip 16’dan sonra en sık rastlanılan HPV tiplerinin ise HPV tip 18, 31, 33 ve 45 

olduğu bildirilmiĢtir. Bundan farklı olarak Asya’da ise HPV tip 16’dan sonra en 

yaygın HPV genotiplerinin HPV tip 58 ve 52 olduğu tespit edilmiĢtir (268). Bunun 

yanında HPV pozitif vakaların %10-20’sinde multipl genotiplerle HPV infeksiyonu 

geliĢebildiği de bildirilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda Meijer ve ark.’larının yaptığı 

çalıĢmadan farklı olarak, istatiksel olarak aradaki farkın anlamlı olmamasına rağmen, 

bölgemizde en sık HPV tip 45 (%30.7; 35/114), ikinci sırada ise HPV tip 16’nın 

izole edildiği saptanmıĢtır (p>0.05). Ayrıca çalıĢmamızda Meijer ve ark.’larının 

yaptığı çalıĢma ile uyumlu olarak kadınların %27.2 (31/114)’sinde çoklu (multipl) 

genotip ile infekte HPV infeksiyonu tespit ettik. Bu multipl HPV genotipiyle infekte 

kadınların %17.5 (20/114)’inin 2 HPV tipiyle, %8.8 (10/114)’inin 3 HPV tipiyle ve 

%0.9 (1/114)’unun da 4 HPV tipiyle infekte olduğunu tespit ettik.  

Zandi ve ark.’larının 2010 yılında Ġran’da jinekoloji polikliniğine rutin PAP 

smear testi için baĢvuran 200 kadın arasında yaptıkları bir çalıĢmada serviks sürüntü 

örnekleri alınarak HPV genotipleri açısından değerlendirilmiĢ ve çalıĢmada 

örneklerin %5.5’inde HPV DNA pozitifliği tespit edilirken %94.5’inin de negatif 

olduğu bulunmuĢtur. PCR testiyle HPV DNA pozitif saptanan örneklerin %2’sinin 

aynı zamanda PAP smear testiyle de pozitif olduğu saptanmıĢtır. Örneklerin 5’i PAP 

smear testiyle negatif olarak bulunurken, PCR testiyle aynı örneklerin HPV genomu 

açısından pozitif bulunduğu bildirilmiĢtir. HPV DNA pozitif olarak bulunan bu 11 

hastanın 7’sinde HPV tip 16, 3’ünde HPV tip 18, 1’inde de HPV tip 53 tespit 

edilmiĢtir. Literatürde birçok çalıĢmada PAP smear testinin spesifite (özgüllük) ve 

sensitivite (duyarlılık) sorunu bildirildiğinden biz çalıĢmamızı PCR tabanlı 

moleküler yöntemler kullanarak gerçekleĢtirdik.  

HPV’ler en yaygın olarak cinsel yolla bulaĢırlar ve CIN’nin bir etkenidirler. 

HPV infeksiyonunun taramasında en sık kullanılan yöntemlerden biri PAP smear 
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yöntemidir. Hâlbuki PAP smear yöntemi CIN için bir ön tarama niteliğinde olup bu 

yöntemle yüksek oranda yanlıĢ negatif ve yanlıĢ pozitif sonuçlar verilebilmektedir 

(269). Bu testin spesifite ve sensitivite probleminden dolayı servikal neoplazik 

hastaların değerlendirilmesi için alternatif yöntemlere ihtiyaç duyulmuĢtur. HPV 

DNA’nın tespit edildiği moleküler tabanlı testlerin, CIN hastalığının tanısında ve 

progresyonunun takibinde en duyarlı yöntemler olduğu olduğu bildirilmektedir 

(270). Bu nedenle çalıĢmamızda CIN tanılı kadınların tanısı ve 

genotiplendirilmesinde PCR yöntemi ve PCR tabanlı fragment analiz yöntemleri 

kullanılmıĢtır. 

Servikal kanser üzerine yapılan epidemiyolojik çalıĢmalar HPV’nin önemi 

hakkında hiçbir Ģüphenin olmadığını göstermektedir. HPV infeksiyonunun tespiti ve 

tedavisi, servikal kanserin tespiti ve tedavisinde önemli bir adımdır. HPV’nin 

tanısında en duyarlı yöntemlerden biri HPV DNA’sının tespitine dayanır. Çünkü 

koilositoz gibi sitolojideki morfolojik değiĢimler onkojenik HPV infeksiyonu için 

spesifik değildir. HPV DNA’nın tespiti özellikle latent infeksiyonlarda, kanser ve 

prekürsör lezyonların tespitinde oldukça önemlidir. Servikal displazi ve kanser 

geliĢimi için en önemli risk faktörlerinden birinin HPV olduğu bildirilmektedir. 

Servikal kanserli hastaların %99.7’sinde HPV genomu varlığı saptanmıĢtır. Servikal 

kanser geliĢmesini önlemede en önemli yollardan biri HPV’yi tespit ve tedavi 

etmektir (264). Ülkemizde 1996 yılında yapılan bir çalıĢmada CIN1, CIN2, CIN3 ve 

invaziv karsinom örneklerinde HPV tip 16 pozitivitesi sırasıyla %12.5, %19.4, 

%46.3, %83.3 olarak bildirilmiĢtir. Biz bu çalıĢmada ise intraepitelyal neoplazili 

hastalarda HPV tip 16 varlığını CIN1, CIN2 ve CIN3 için sırasıyla %14, %6 ve %9.6 

olarak tespit ettik. HPV tip 16’nın yanında çalıĢmamızda HPV tip 18; %9.6 ve HPV 

tip 45 varlığı ise %30.7 gibi yüksek oranlarda tespit edilen diğer HPV genotipleri 

olarak saptanmıĢtır. Yine ülkemizde yapılan baĢka bir çalıĢmada da Onan ve ark.’ları 

2005 yılında CIN tanılı hastalarda HPV tip 16 sıklığını CIN1 tanılı kadınlarda; %4.2, 

CIN2 tanılı kadınlarda; % 14.8, CIN3 tanılı kadınlarda ise %45 olarak tespit 

etmiĢlerdir. Bu çalıĢmada bizim çalıĢmamızla uyumlu olarak CIN3 tanılı hastalarda 

HPV pozitivitesi CIN1 ve CIN2 tanılı hastalardan daha yüksek oranda bulunmuĢtur. 

Yurdumuzda yapılan çalıĢmalar arasında bir diğer çalıĢma Dinç ve ark.’ları 

tarafından 2009 yılında yapılmıĢ ve kolposkopik muayenesi pozitif olan hastalarda 
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real time PCR yöntemiyle HPV tip 16 prevalansı %18 bulunmuĢtur. Kolposkopik 

muayenesi negatif olan hastaların ise %5.7’sinin HPV genomu açısından pozitif 

olduğu tespit edilmiĢtir. Bu çalıĢmada kolposkopi pozitif ve negatif olan hastaların 

HPV tip 16 ile total HPV pozitivitesi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki 

olduğu tespit edilmiĢtir. Dinç ve ark.’larının çalıĢmalarında HPV genomunun tespit 

edilmesinin ve tiplendirmesinin servikal kanser taramasında ve önlenmesinde 

oldukça önemli ve yardımcı bir bulgu olabileceği bildirilmiĢtir. 

Son zamanlarda bu konuda dünyanın çeĢitli ülkelerinde çok çeĢitli 

çalıĢmaların yapıldığını görmek mümkündür. Freitas ve ark.’larının 2007 yılında 

Brezilya’da yaptıkları bir çalıĢmada 174 kadından servikal sürüntü örnekleri 

histopatolojik ve moleküler yöntemlerle değerlendirilmek için alınmıĢtır. ÇalıĢmada 

MY09 ve MY11 primerleriyle HPV tip 16 ve 18 tip spesifik primerleri kullanılarak 

HPV infeksiyonun varlığı, HPV genomu açısından PCR yöntemiyle analiz edilerek, 

araĢtırılmıĢtır. Bu 174 kadının %20.7’sinde histopatolojik analizlere göre 

intraepitelyal ve/veya invaziv lezyon saptanmıĢ. Ġntraepitelyal ve/veya invaziv 

lezyonları olan kadınların %94.4’ünde HPV infeksiyonu tespit edilmiĢtir. HPV tip 16 

LSIL’li hastaların %20’sinde pozitif bulunurken, HPV tip 18 için bu oranın %6.7 

olduğu tespit edilmiĢtir. ÇalıĢmada 2 hastada ise hem HPV tip 16 hem de tip 18 

infeksiyonu tespit edilmiĢtir. HSIL’li hastaların ise %50’sinde HPV DNA pozitif 

bulunmuĢtur. Bu çalıĢma bulgularıyla uyumlu olarak bizim yaptığımız çalıĢmada da 

CIN1 tanılı hastaların %14’ünde HPV tip 16, %2.6’sında ise HPV tip 18 varlığı 

saptanmıĢtır. CIN2 ve/veya CIN3 tanılı hastaların ise %88.9’u HPV genomu 

açısından pozitif bulunurken, %11.1’inin ise HPV DNA negatif olduğu saptanmıĢtır. 

Bu sonuçların Freitas ve ark.’larının çalıĢma sonuçlarıyla uyumlu olmadığı tespit 

edilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda sitopatoloji açısından Freitas ve ark.’larının 

çalıĢmasından farklı olarak pozitif bulunan örneklerin %68.4’ünde HPV pozitifliği 

saptanmıĢtır. Daha önce bu konuda yapılan çalıĢmalar incelendiğinde HPV 

infeksiyon oranının lezyonun Ģiddetiyle doğru orantılı olduğu görülmektedir 

(61,271). ÇalıĢmamızda da CIN1 tanılı hastalarda HPV oranı %55 olarak saptanırken 

CIN2 ve/veya CIN3 tanılı hastaların oranının %88.9 olduğu tespit edilmiĢtir. 

Bilindiği gibi HPV’ler servikal kanserlerin en önemli etiyolojik faktörüdür ve 

HPV genotiplerinden özellikle bazılarının servikal kanser geliĢiminde daha önemli 
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rol oynadığı bildirilmektedir. Dünya genelinde yapılan birçok çalıĢmada HPV 

genotiplerinden tip 16, 18, 31, 33 ve 45 servikal kanserle en sık iliĢkilendirilen 

tiplerin baĢında geldiği bildirilmiĢtir (196). Servikal kanserin geliĢmesinde çeĢitli 

viral antijenlere karĢı hümoral immün yanıtın rol aldığı bilinmektedir. Bu viral 

antijenlerden L1 major kapsit proteini en önemli hümoral immün yanıt oluĢturan 

faktördür. HPV dıĢında diğer viral infeksiyonların tanısında kullanılan tekniklerin 

çoğu, HPV tanısında, virusun hücre kültüründe üretilmesinin mümkün 

olmamasından dolayı baĢarısızlıkla sonuçlanmıĢtır.  

Bilindiği üzere HPV genomu çift zincirli olup, yaklaĢık 8000 bp 

uzunluğundadır. Viral genom üç bölgede ORF (Open Reading Frame)’ler içermekte 

olup bu bölgeler; erken ekspresyon bölgesi (E), geç bölge (L) ve uzun kontrol 

bölgesi (LCR)’dir. E bölgesi replikasyonla iliĢkili proteinleri (E1) ve viral DNA 

aktivasyon proteinlerini (E2) kodlar. E1 proteini bir ATP hidrolaz olup HPV 

replikasyonunda görev alır (272). E2 proteini ise bir DNA bağlayıcı protein olup 

HPV LCR bölgesini transaktive edebilme yeteneğine sahiptir. E2 ORF, 

transkripsiyon faktörleri ve E6/E7 onkogen ekspresyonunun internal regülatörleri 

gibi en az iki proteini kodlamaktadır (273). E2 ORF’de delesyon servikal kanser 

biyopsilerinde sıklıkla görülebilir ve bu olay transformasyon proseslerini baĢlatan 

E6/E7 gen ekspresyon regülasyonunun kaybıyla sonuçlanır (274). E4 diğer erken 

eksprese edilen proteinlerden olup hücre iskeletine, keratinlerine ve çinkoya bağlanır. 

Bu proteinlerin virus salınımını arttıran hücre iskeletinin kollapsıyla ilgili olduğu 

düĢünülmektedir. HPV ve hücre transformasyonu ile ilgili çalıĢmalar son zamanlarda 

artmıĢtır. E6/E7 ORF’ler tümörlerde veya tümör hücre kültürlerinde en çok bulunan 

viral transkriptlerdir. Bir çalıĢmada bu onkogenlerin HPV iliĢkili murin hücrelerinin 

transformasyonunun indüklenmesi için etkili ve gerekli olduğu gösterilmiĢtir (275). 

BaĢka bir çalıĢmada ise bu genlerin insan fibroblastlarının ölümsüzleĢmesine de 

katkı sağladığı bildirilmiĢtir. Hatta E2 geninin primer insan keratinositleri ve yeni 

doğmuĢ sıçan böbrek hücrelerinin transformasyonunda rol aldığı da bildirilmiĢtir 

(276). Yüksek onkojenik riskli HPV tiplerindeki E6/E7 onkoproteinlerinin p53 ve 

pRB süpresör proteinlerinin düzenleyici rollerini nötralize ederek hücre siklusunu 

bozma yetenekleri vardır (277). Çok yakın bir geçmiĢte HPV tip 16 E7 

proteinlerinin, pRB ve E2F promotorlarının etkileĢimini inhibe eden siklin A/CDK2 
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ve pRB iliĢkili p107 gibi hücre siklusu progresyonunda önemli olan diğer proteinleri 

bağladığı gösterilmiĢtir (278). Bütün bu çalıĢmalar E7 proteinlerinin transformasyon 

proseslerinde merkezi bir role sahip olduğunu göstermektedir. Yüksek onkojenik 

riskli HPV genotiplerindeki E6 proteini bir ubikitin bağımlı yol üzerinden p53’ün 

hızla degradasyonunu indükleyebildiği ve in-vivo koĢullarda p53’ün transkripsiyonel 

fonksiyonunu interfere edebilme kabiliyetine sahip olduğu gösterilmiĢtir (279). 

Kısaca özetlemek gerekirse E6/E7 onkogen proteinler p53 ve pRb gibi inhibisyon 

proteinleri aracılığıyla negatif büyüme regülasyon proseslerini bozmakta ve sonuçta 

genetik instabilite sağlamaktadır. ÇalıĢmamızda yüksek onkojenik riskli olarak tespit 

edilen toplam 57 hastada E6/E7 gen ekspresyonu varlığı 24 hastada pozitif olarak 

bulunmuĢtur. Bizim çalıĢmamızdan farklı olarak bir çalıĢmada; 181’i HPV tip 16, 18, 

31, 33 veya 45 pozitif olan 204 hastadan alınan örneklerin 188 (%92)’inde E6/E7 

onkoprotein varlığının tespit edildiği bildirilmiĢtir (158). Yapılan diğer bir çalıĢmada 

ise, bizim çalıĢmamızla uyumlu olarak, HPV tip 16, 18, 31, 33 veya 45 pozitif olan 

80 örneğin %20’sinde E6/E7 onkoprotein varlığının tespit edildiği bildirilmiĢtir 

(280). 

ÇalıĢmamızda CIN2 ve/veya CIN3 tanılı kadınların yer aldığı grupta bulunan 

45 kadından 18 (%40)’inde HPV tip 16 ve bunların da %27.8 (5/18)’inde E6/E7 

onkoprotein varlığı saptanırken, CIN1 tanılı kadınların bulunduğu grupta yer alan 

toplam 16 (%23.2; 16/69) kadında ise HPV tip 16 ve bu kadınların da %50 

(8/16)’sinde E6/E7 onkoprotein varlığı tespit edilmiĢtir. Bunun yanında en yüksek 

ikinci sırada E6/E7 onkoprotein varlığı HPV tip 45 infeksiyonlu kadınlarda  (%31.4; 

11/35) tespit edilmiĢtir. HPV tip 45’in CIN tanılı kadınlardaki dağılımı yapıldığında 

ise CIN2 ve/veya CIN3 tanılı toplam 45 kadın arasından 24 (%53.3; 24/45) kadında 

HPV tip 45 varlığı tespit edilirken, bu HPV tip 45 tespit edilen kadınların %20.8 

(5/24)’inde E6/E7 onkoprotein varlığı saptanmıĢtır. CIN1 tanılı hastaların ise %15.9 

(11/69)’unda HPV tip 45 infeksiyonu ve bu HPV tip 45 pozitif olarak saptanan 

hastaların ise %54.5 (6/11)’inde E6/E7 onkoprotein varlığı tespit edilmiĢtir. Ayrıca 

çalıĢmamızda karsinogenezle yüksek ölçüde iliĢkili olduğu bilinen HPV tip 16, 18, 

31, 33 ve 45 genotiplerinden sadece HPV tip 16, 18 ve 45 tiplerine onkoprotein 

varlığına rastlanmıĢtır. Bu üç genotip arasında onkojenik aktivitenin en düĢük oranda 

tespit edildiği HPV genotipinin tip 18 olduğu saptanmıĢtır. HPV tip 18 ile infekte 
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kadınların sadece 2 (%18.2; 2/11)’sinde E6/E7 mRNA gen ekspresyonuna (E6/E7 

onkoprotein varlığı) rastlanılmıĢtır. 

Yurdumuzda yapılan çalıĢmalardan 2010 yılında Adana’da servikal kanser ve 

prekanseröz lezyonları olan kadınlarda HPV genotiplerinin prevalansının saptanması 

amacıyla yapılan bir çalıĢmada HPV prevalansının skuamoz hücreli servikal kanser 

tanılı 27 kadında %92.5, CIN2 ve/veya CIN3 tanılı 16 kadında %81.2, CIN1 tanılı 18 

kadında %66.6 olarak bulunmuĢtur. Servikal kanser vakalarında en yaygın tipin HPV 

tip 16 (%66.6) olduğu bunu %11.1’lik oranla HPV tip 18 ve %3.7’lik oranla ise HPV 

tip 31, 58, 59 ve 68’in takip ettiği bildirilmiĢtir. CIN2 ve/veya CIN3 tanılı kadınlarda 

en yaygın tipin ise %12.5’lik oranla HPV tip 18 olduğu bildirilmiĢtir. Bizim 

çalıĢmamızda ise CIN1 tanılı kadınlarda en sık HPV tip 16 (%23.2), CIN2 ve/veya 

CIN3 tanılı kadınlarda ise HPV tip 45 (%53.3) tespit edilmiĢtir. Ayrıca CIN1 tanılı 

kadınlardan izole edilen yüksek riskli HPV tiplerinde E6/E7 gen ekspresyonu varlığı 

%20.3 (14/69) olarak tespit edilirken, CIN2 ve/veya CIN3 tanılı kadınlarda bu oran 

%22.2 (10/45) olarak bulunmuĢtur. 

Servikal kansere sebep olan HPV genotiplerinin dünyadaki dağılımı ülkeden 

ülkeye hatta bölgeden bölgeye değiĢebilmektedir. HPV genotip dağılımının 

bölgemizde ve ülkemizde belirlenmesi HPV infeksiyonundan korunmada kullanılan 

aĢıların etkinliği hakkında da doğru bilgi verecektir. 

HPV cinsel temasla en sık bulaĢan hastalıklar arasında yer almaktadır. Her yıl 

yaklaĢık 5.5 milyon yeni vakada genital HPV infeksiyonu oluĢtuğu bildirilmektedir. 

HPV infeksiyonunun hem servikal kanserde hem de preinvaziv servikal 

neoplazilerdeki rolü iyi bilinmektedir. Hemen hemen servikal preinvaziv neoplazi ve 

invaziv skuamoz hücreli servikal kanserlerin tamamında HPV iliĢkisi ortaya 

konmuĢtur. Servikal karsinomun dünyada kadınlar arasında en yaygın ikinci malign 

hastalık olduğu bildirilmektedir. Prevalans çalıĢmaları incelendiğinde ise servikal 

kanserlerin %80’inden fazlasının az geliĢmiĢ ve geliĢmekte olan ülkelerde görüldüğü 

bildirilmektedir (281). Ülkemizde Sağlık Bakanlığı’nın verilerine dayanılarak elde 

edilen bilgiler, her yıl yaklaĢık 1500 yeni servikal kanser vakasının geliĢtiğini ve bu 

servikal kanser hastalarının da yarısının kaybedildiğini göstermektedir. 
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Yurdumuzda HPV insidansının araĢtırıldığı çalıĢma sayısı oldukça sınırlıdır. 

Ülkemizde kısıtlı sayıda yapılan çalıĢmalarda HPV prevalansının düĢük riskli 

kadınlarda %2-7, yüksek riskli kadınlarda ise %80’lere kadar çıktığı bildirilmiĢtir 

(282,283). 

HPV infeksiyonlarından korunmak için FDA onaylı, 2006 yılında lisans almıĢ 

HPV aĢıları geliĢtirilmiĢtir. Bu aĢılardan bivalan olanı HPV tip 16 ve 18 

genotiplerini, kuadrivalan olan ise HPV tip 6, 11, 16 ve 18 genotiplerini 

içermektedir. Korunmada aĢı içeriğinin yaygın olan tiplerle uyumlu olması mutlak 

gereklilik arz etmektedir. ÇalıĢmamızda bivalan ve kuadrivalan aĢılarda bulunmayan 

HPV tip 45’in bölgemizde en yüksek insidansta bulunduğu tespit edilmiĢtir. Bunun 

yanında aĢı içeriğiyle uyumlu olarak HPV tip 6 kadınların %7’sinde, HPV tip 16 

kadınların %29.8’inde, HPV tip 18 kadınların %9.6’sında saptanırken, aĢı içeriğinde 

yer alan HPV tip 11 infeksiyonuna çalıĢmamızda rastlanılmamıĢtır. Yani ülkemizde 

korunma amacıyla kullanılan aĢı içeriğiyle uyumlu tiplerin prevalansının %46.4 

olduğu tespit edilirken, HPV infeksiyonu tespit edilen kadınların %53.6’sının her iki 

aĢı içeriğinde bulunmayan farklı HPV genotipleriyle infekte olduğu saptanmıĢtır.  

Ülkemizde 2007 yılında Ġstanbul’da yapılan prekanseröz servikal lezyonlu 

hastalarda HPV prevalansının araĢtırıldığı bir çalıĢmada, yaĢları 22-68 arası değiĢen 

61 vakada HPV DNA pozitifliğinin %45.9 olduğu tespit edilmiĢtir. Bizim yaptığımız 

çalıĢmada ise genel olarak değerlendirildiğinde CIN1, CIN2 ve CIN3 tanılı toplam 

114 kadında HPV DNA pozitifliğinin %69.3 (79/114) olduğu saptanmıĢtır. 

Günümüzde servikal örneklerde HPV E6/E7 mRNA tespiti ve onkojenik 

aktivite varlığının araĢtırılması, reverse transcriptase (RT)-PCR ya da nükleik asit 

sekans tabanlı amplifikasyon (nucleic acid sequence based amplification=NASBA) 

yöntemleriyle yapılabilmektedir (284,285). Servikal örneklerde en yaygın yüksek 

onkojenk riskli HPV tiplerinde (HPV tip 16, 18, 31, 33 ve 45) E6/E7 tespiti 

yapabilen NASBA bazlı yöntemler arasında PreTect™ HPV-Proofer, NorChip AS ve 

NucliSENS EasyQ® gibi yöntemler sayılabilir. NASBA tekniklerinde tek sarmallı 

nükleik asit ya da RNA (viral genomik RNA, mRNA ya da ribozomal RNA) çift 

sarmallı DNA oluĢturmak için amplifiye edilir (286). Real time multiplex NASBA 

tekniğinde tek tüp içinde amplifikasyon ve saptama yapıldığından kontaminasyon 

riskinin çok düĢük olduğu bildirilmiĢtir (284).  
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ÇeĢitli çalıĢmalarda HPV infeksiyonlarında E6/E7 onkoproteinlerin varlığının 

lezyonun Ģiddetiyle doğrudan iliĢkili olabileceği bildirilmektedir (285,287,288,289). 

Bu nedenle HPV infeksiyonlarında E6/E7 mRNA testinin tanı değeri yüksektir. 

Diğer tarama amaçlı HPV DNA testleriyle kıyaslandığında spesifite ve 

sensitivitesinin daha yüksek olduğu bildirilmiĢtir (290). 

Viral proteinlerden E6/E7 mRNA ekspresyonu hücre siklusu kontrolünü 

etkileyerek servikal kanser geliĢimini baĢlatmaktadır. ÇalıĢmalarda HPV 

genotiplerinin sebep olduğu servikal kanser vakalarının yaklaĢık %70’inden HPV tip 

16 ve 18’in sorumlu olduğu bildirilmiĢtir (196). Bizim çalıĢmamızda HPV tip 16 ile 

infekte 34 kadının 13 (%38.2)’ünde HPV tip 16’ya bağlı viral onkoproteinlerin 

(E6/E7) varlığını tespit ettik. Yani çalıĢmamızda HPV tip 16 pozitif kadınların % 

38.2’sinde onkojenik aktivite pozitif bulunmuĢtur. HPV tip 45 ile infekte 35 kadında 

onkojenik aktivite oranı ise %31.4 (11/35) olarak bulunmuĢtur. ÇalıĢmamızda en 

düĢük oranda onkojenik transformasyon yapan viral HPV tipinin ise HPV tip 18 

olduğu tespit edilmiĢtir. Toplam 11 HPV tip 18 ile infekte hastanın 2 (%18.2)’sinde 

E6/E7 onkoprotein varlığı saptanmıĢtır. 

Bunun yanında çalıĢmamızda yüksek onkojenik riskli HPV tiplerinden HPV 

tip 31 ve 33 ile infekte kadınların hiçbirinde E6/E7 onkoprotein varlığına 

rastlanılmamıĢtır. Bu çalıĢmada literatürden farklı olarak servikal kanserlerle iliĢkisi 

en yüksek düzeyde olduğu bildirilen HPV tip 16 ve 18’in dıĢında HPV tip 45 ile 

infekte kadınlarda da oldukça yüksek düzeyde (%31.4) onkoprotein varlığı tespit 

edilmiĢtir (196). 
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6.SONUÇLAR VE ÖNERĠLER  

1. Bu çalıĢma, Hatay bölgesinde, servikal intraepitelyal neoplazi (CIN1, CIN2 

ve CIN3) tanısı konmuĢ, 18-80 yaĢları arasındaki 114 hastada ve asemptomatik 89 

kadında HPV infeksiyonunun insidansı ve genotip dağılımı araĢtırılmak amacıyla 

yapılmıĢtır. Ayrıca,  CIN tanılı kadınlardan izole edilen, servikal kanser iliĢkisi 

olduğu bildirilen yüksek riskli 5 HPV tipi (HPV tip 16, 18, 31, 33 ve 45)’nde, 

HPV’ye bağlı onkojenik transformasyon oranının tespit edilmesi amaçlanmıĢtır. 

2. Asemptomatik kadınlarda HPV pozitivite oranı %7.9 (7/89) bulunmuĢtur. 

Bu kadınlar arasındaki genotip dağılımı; %3.4 (3/89) HPV tip16, %3.4 (3/89) HPV 

tip 45 ve %1.1 (1/89) HPV tip 58 Ģeklinde bulunmuĢtur.  

3. CIN1 tanılı kadınların %56.5 (39/69)’inde; CIN2 tanılı kadınların %88.5 

(23/26)’inde ve CIN3 tanılı kadınların ise %89.5 (17/19)’inde HPV genomu 

açısından pozitivite saptanmıĢtır. 

4. CIN1 tanılı kadınlarda en yüksek oranda HPV tip 16, CIN2 tanılı 

kadınlarda HPV tip 45 ve CIN3 tanılı kadınlarda ise HPV tip 16 tespit edilmiĢtir. 

5. ÇalıĢmada toplam 31 (%27.2; 31/114) CIN tanılı kadında birden fazla HPV 

tipiyle koenfeksiyon tespit edilmiĢtir. 

6. Yüksek riskli HPV tipleriyle infekte toplam 57 (%50; 57/114) CIN tanılı 

kadının 24’ü (%42.1; 24/57) E6/E7 onkoprotein varlığı açısından pozitif 

bulunmuĢtur.  

7. ÇalıĢmada E6/E7 onkoprotein varlığının tiplere göre dağılımı Ģöyleydi: 

CIN1 tanılı HPV tip 16 ile infekte toplam 16 kadının 8 (%50)’inde, HPV tip 45 ile 

infekte toplam 11 kadının 6 (%54.5)’sında ve HPV tip 18 ile infekte toplam 3 

kadının 1 (%33.3)’inde E6/E7 onkoprotein varlığı saptanmıĢtır. 

8. CIN2 tanısı almıĢ HPV tip 45 ile infekte toplam 14 kadının 2 

(%14.3)’sinde ve HPV tip 16 ile infekte 7 kadının 1 (%14.3)’inde E6/E7 onkoprotein 

varlığı saptanırken HPV tip 18’le infekte 5 kadının hiçbirinde E6/E7 onkoprotein 

varlığı saptanmamıĢtır. 

9. CIN3 tanılı kadınlarda E6/E7 onkoprotein varlığı incelendiğinde ise; HPV 

tip 16 ile infekte 11 kadının 4 (%36.4)’ünde, HPV tip 45 ile infekte 9 kadının 3 
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(%33.3)’ünde ve HPV tip 18 ile infekte 3 kadının 1 (%33.3)’inde onkojenik aktivite 

pozitif bulunmuĢtur. 

10. ÇalıĢmamızda bölgemizdeki CIN tanılı kadınlarda en sık rastlanılan tip 

HPV tip 45 (%30.7; 35/114) olurken, bunu HPV tip 16 ve HPV tip 35 izlemiĢtir. 

HPV sıklığı açısından HPV tip 45 ile HPV tip 16 arasında istatistiksel açıdan anlamlı 

derecede fark bulunmazken (p>0.05), HPV tip 45 ile HPV tip 18 ve HPV tip 16 ile 

HPV tip 18 arasında istatistiksel açıdan anlamlı derecede farkın olduğu tespit 

edilmiĢtir (p<0.01). 

11. HPV infeksiyonundan korunmada ülkemizde en sık önerilen ve tercih 

edilen dörtlü aĢı (quadrivalan aĢı; tip 6, 11, 16 ve 18’e karĢı) HPV tip 45’i 

içermediğinden bölgemizde en yüksek düzeyde saptanan bu HPV genotipi servikal 

kanser açısından ciddi bir risk olarak tespit edilmiĢtir. 

12. HPV tip 45 servikal kanserle ilĢkilendirilen ve yüksek risk grubunda yer 

alan bir HPV tipidir. En az HPV tip 16 ve tip 18 kadar önemli ve karsinojen bir 

genotip olduğu bildirilmektedir. Hiç Ģüphesiz, HPV infeksiyonlarına karĢı 

korunmada önemli olan aĢı içeriğinin ülkemiz ya da bölgemiz genotip profili göz 

önüne alınarak hazırlanması koruyuculuğu artıran önemli bir adım olacaktır.  

13. ÇalıĢmamızda yüksek riskli HPV genotipleriyle (HPV tip 16, 18, 31, 33 

ve 45) infeksiyon oranı oldukça yüksek bulunmuĢtur. Toplam 114 CIN tanılı kadının 

57 (%50)’sinde yüksek riskli HPV genotipleri tespit edilmiĢ olup, bu kadınların 24 

(%42.1)’ünde ise onkojenik aktivite (E6/E7 mRNA) tespit edilmiĢtir.  

14. ÇalıĢmamızda onkojenik aktivite testlerine dayanarak Ģu söylenebilir ki, 

onkojenik aktivite testleri yapılamadığı durumlarda, yüksek riskli HPV genotipleriyle 

infekte olduğu tespit edilen hemen hemen iki kadından birinde onkojenik dönüĢümün 

olabileceği unutulmamalıdır. 

Sonuç olarak çalıĢmamızda elde edilen bulgular, servikal intraepitelyal 

neoplazik hastalarda, gerek total HPV infeksiyonu prevalansı ve gerekse de yüksek 

riskli HPV tipleriyle HPV infeksiyonu oranının oldukça yüksek olduğunu 

göstermektedir. Ayrıca çalıĢmada bu tiplerde yüksek oranda onkojenik aktivite tespit 

edilmiĢtir. Servikal kanser prevalansını azaltmada HPV infeksiyonlu kadınların erken 
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ve doğru tanısının yapılması, genotip analizi ve onkojenik aktivite açısından 

incelenmesi büyük önem taĢımaktadır. Bu nedenle cinsel yönden aktif kadınların 

HPV infeksiyonu açısından spesifite ve sensitivitesi yüksek olan moleküler tabanlı 

yöntemlerle araĢtırılması önerilir. 
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