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OZET

Bashk (Tezin adi): Servikal Smear Orneklerinde HPV Pozitifliginin
Arastirilmasi, Virusun Molekiiler Karakterizasyonu ve Filogenetik Analizi

Amac: Insan papilloma viriisleri diinya ¢apmda yaygm viriislerdir. Bu
virlisler insanda cilt ve mukoz membranlarin enfeksiyon ve kanserlerinden sorumlu
ajanlardandir. Ancak, insan sagligini tehdit eden bu viriisiin yoremizdeki prevalansi
ve genotiplerini bildiren bir epidemiyolojik veriye rastlanmamistir. Bu ¢alismanin
amaci hastaneye cesitli jinekolojik sikayetlerle bagvuran kadinlarda HPV sikligini ve
genotiplerini arastirmaktir.

Yontem: Bu c¢alismada, pap smear ile alinan 263 servikal siiriintii 6rnegi
HPV pozitifligi yoniinden arastirildi. Ornekler 2016 Nisan-Aralik aylarinda toplanip
HPV’nin L1 gen bolgesi molekiiler yontemlerle arastirildi. Bu amagla PCR testi ve
pozitif orneklerin sekans analizleri yapildi. Sekanslama sonrasi bioinformatik testler
kullanilarak filogenetik analizleri gergeklestirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen orneklerin 17(%6.5)’sinde HPV DNA
tespit edildi. Calisma popiilasyonu olusturan kadmlarin yas ortalamalar1 39 (18-
80yas) idi. Yas gruplarina gore dagilimlarina bakildiginda HPV DNA pozitifligi en
yiiksek % 9.2 ile 35-44 yas grubundaydi. Bunu % 7.7 ile 60 yas lstii grup takip etti.
Pozitif 6rneklerin sekans analizi sonrasi ii¢ 6rnegin sekansi gergeklesmediginden, 14
ornegin sekansi filogenetik analize dahil edildi. Buna gore 6’simnin HPV-70, 4’liniin
HPV-16, geri kalanlarinda HPV-54, 72, 81 ve 114 oldugu goriildii. Genotip verileri
risk grubuna gore degerlendirildiginde, 14 Ornegin % 28.6’smin HR-HPV %
71.4’tiniin LR-HPV oldugu tespit edildi.

Sonug¢: Papillomavirus enfeksiyonlar1 insanlarda ozellikle yiiksek riskli
tiplerin varliginda gesitli saglik sorunlarina yol agarak hayat kalitesini diisiirmekte ve
hatta hayati risk olusturabilmektedir. Erzurum’daki kadnlarda diisiik ve ytiksek riskli
HPV prevalansi belirlenmistir. Bu sonuglar, Erzurum i¢in HPV prevalansina iligkin
epidemiyolojik verilere katkida bulunmaktadir. Dogu illerine yonelik kapsamli
caligmalarin olmadig1 géz oniine alinirsa, epidemiyolojik veriler agisindan daha ¢ok
caligmanin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Insan Papilloma Virusu, servikal siiriintii, PCR, Erzurum



ABSTRACT

Investigation of HPV Positivity in Cervical Smear Samples, Molecular
Characteristics and Phylogenetic Analysis of the Virus

Aim: Human papilloma viruses are a group of viruses that are widespread
worldwide. These viruses are among the agents that are responsible for the infection
and cancer of the skin and mucous membranes in the human body. But, there was no
epidemiological data reporting from our region on the prevalence and genotypes of
this virus that threatened human health. The aim of this study was to investigate the
frequency and type distribution of Human papilloma viruses in the woman patients
with gynaecological complaints who applied to the hospital.

Methods: In this study, 263 cervical swab samples taken with pap-smear
were investigated for HPV positivity. Samples were collected from April-December
2016 and the L1 gene region of HPV was investigated by molecular methods. For
this purpose, PCR assays and sequence analysis of positive samples were performed.
Phylogenetic analyses were performed using bioinformatics tests after sequencing.

Results: It was seen that the average age of women taken to work was 39
(18-80years). HPV DNA positivity was highest in the age group of 35-44 years with
9.2%. This was followed by a group over 60 with 7.7%. HPV DNA was detected in
17 (6.5%) of the samples. Since the sequence of three samples did not occur after
sequence analysis of positive samples, the sequence of 14 samples was included in
the phylogenetic analysis. It was seen that 6 samples were HPV-70, 4 were HPV-16,
and the rest were HPV-54, 72, 81 and 114. When genotype data were evaluated
according to the risk group, it was determined that 28.6% of 14 samples were LR-
HPV with 71.4% of HR-HPV.

Conclusions: Papillomavirus infections can lead to various health problems
in humans, especially in the presence of high-risk types, reducing their quality of life
and even creating a life-threatening risk. The prevalence of low and high risk HPV
was determined in women in Erzurum. These results contribute to epidemiological
data on HPV prevalence for Erzurum. Given that there are no comprehensive studies
of the eastern providences, more work needs to be done in terms of epidemiological
data.

Keywords: Human Papilloma Virus, Cervical samples, PCR, Erzurum



1. GIRIS VE AMAC

Human papilloma viriis (HPV) diinyada en yaygin goriilen cinsel yolla
bulasan enfeksiyon etkenlerindendir (1). Bu viriisiin kalict enfeksiyonlar1 kadin ve
erkeklerin genital bolgelerinde malign degisikliklere neden olabilmektedir. Ozellikle
geng nesli etkileyen serviks (rahim agzi) kanserinin neredeyse tamamindan sorumlu
tutulan HPV'nin vagina, vulva, penis ve aniis kanserine de yol agtigi; bas ve boyun
bolgesi, g6z konjunktivasi, kulak kanallari, nazal siniisler, oral kavite gibi diger
bolgelere de bulasabildigi bilinmektedir (2, 3). Serviks kanseri, gen¢ kadmlar
arasinda diinyada ikinci sirada goriilen kanser tiirli olup, gelismekte olan tilkelerde
daha yiiksek siklikta goriilmekte ve 6liimlere neden olmaktadir (4).

Epitel ve mukoz dokulara tropizmi olan; memeli, siiriingen, kus, balik gibi
farkli omurgalilar1 enfekte edebilen papillomavirus (PV) cinsi, Papillomaviridae
ailesi i¢inde siniflandirilir (5). Bu aile, 7-8 kb uzunlugunda, ¢ift iplikli DNA
(dsDNA)'s1 50-60 nm capinda olan, zarfsiz, ikosahedral simetrili kiiglik viriisleri
icerir (6). Genomu; diizenleyici proteinleri kodlayan bir “carly” (erken) bolgesi (E1,
E2 ve E4-ES); kapsit proteinlerini kodlayan bir “Late (geg)” bolgesi (L1 ve L2) ve
kodlama yapmayan “non-coding region (NCR)” bolge olmak iizere {i¢ bolgeden
olusur (5).

Heniiz bir order (takim) ig¢ine atanamamis olan Papillomaviridae ailesi
korunakli bir gen bolgesi olan ORF L1 sekans temeline gére cinslere ayrilir. PV
izolatlarma “tip” adi1 verilmektedir. Farkli omurgalilarda yaptiklar1 lezyonlardan izole
edilen PV'lerin sekans analizleri ve filogenetik 6zelliklerine gore belirlenen tipleri
(genatipleri), yaklasik olarak % 80-90 oraninda genetik benzerlik gostermesi; doku
tropizmi, hastalik belirtileri ve patojenitelerindeki benzerlikler de dikkate alinarak
ayni tiiriin iiyeleri olarak smniflandirilirlar (3). Yunan alfabesi ile isimlendirilen ailede
49 cins ve 280’den fazla PV tipinin bulundugu; International Committee on
Taxonomy of Viruses (ICTV)’ye gore 200'den fazlasinin insanlara bulastigi
bildirilmistir (7, 8). insan tipleri Alphapapillomavirus (Alfa-PV), Betapapillomavirus
(Beta-PV), Gammapapillomavirus (Gama-PV), Mupapillomavirus (Mu-PV) ve

Nupapillomavirus (Nu-PV) cinsleri igerisinde siniflandirilmistir (9).



Bazi tiirlerinin onkojenik oldugu ve cinsel yolla bulastigi bilinen alfa
cinsindeki HPV'ler oncelikle oral ve genital mukoza yiizeylerini ve dis genital
bolgeyi enfekte ederken; beta, gama, mu ve nu cinslerine ait HPV'ler genital
olmayan mukoza ve cildi enfekte ederler (6). HPV’ler kansere neden olma 6zelligine
gore yiiksek riskli (high-risk HPV, HR-HPV) ve diisiik riskli (low-risk HPV, LR-
HPV) olarak iki kategoriye ayrilir. LR-HPV'ler genital sigillere; HR-HPV'ler ise
serviksin yani sira vulva ve aniis gibi genital bolgelerde kansere kadar ilerleyen
anormal hiicre degisikliklerine neden olurlar (10). Toplumda yaygin goriilen HR-
HPV genotiplerinin, anogenital kanserlerle iliskili olan HPV 16, 18, 31, 33, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59, 66 ve 68; LR-HPV tiplerinin ise anogenital sigil ve lezyonlarla
iliskili olan HPV 6 ve 11 oldugu bildirilmektedir (11). HPV 16 ve 18 serviks
kanserinde en sik goriilen genotiplerdir.

Diinyada HPV ile enfekte 70 milyon olgunun bulundugu ve her yil 14 milyon
yeni olgunun ortaya ¢iktig1 ifade edilmektedir (12). Diinya ¢apinda, her yil 530.000
yeni serviks kanseri olgusunun meydana geldigi ve bunlarin 275.000'nin 61diigi;
yeni olgularin % 86'simin ve toplam dliimlerin % 88'inin diisiik ve orta gelirli tilkelere
ait oldugu bildirilmektedir (13). Tiim diinyada normal servikal sitoloji tespit edilen
kadinlardan %10.4’tinde HPV pozitifligi oldugu belirtilmektedir (14). Ancak bu
oranin ¢ok daha yliksek tespit edildigi bolgeler vardir, 6rnegin Brezilya’da bu oran
%36.56 olarak bildirilmistir (15). Dolayisiyla klinik 6rneklerde molekiiler tekniklerle
HPV DNA aranmasi hem hatali negatif sonu¢larin alinmamasi1 hem de erken tani
acisindan énemlidir. PV'lerin kendini sinirlayan enfeksiyonlar seklinde yillarca kalici
olma egiliminde olmasi nedeniyle hastalara erken tani konulmasi hayati bir 6nem
tagimaktadir. HPV-DNA aranmasi, latent donem hastalarinin ve HPV c¢esitliliginin
tespitinde oldugu kadar, etkin asilarin iretilmesi igin yapilan c¢aligmalarda
kullanilacak suslarin elde edilmesinde de 6nem arz etmektedir.

Bu ¢aligma ile 18 yas listii cinsel aktif, saglikli ve hasta olgulardan alinan
smear Orneklerinde HPV-DNA pozitifliginin tespit edilmesi; izole edilen HPV
DNA’larinmn tiplendirilmesi; bunlarin diinya gen bankasi verileriyle kiyaslanarak
cesitli tlilkelerden bildirilen referans suslarla akrabalik derecelerinin belirlenmesi ve
HPV genotipleriyle ilgili olarak yOoremize ait ilk sonu¢larm bildirilmesi

amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

PV adi, omurgalilarda sigil yapan viriisleri belirtmek icin verilmistir. Insan
PV'lerine HPV denilmektedir. HPV'ler genital bolge enfeksiyonlarmin en yaygin
viral etkenleri olup kadin ve erkeklerde kansere kadar ilerleyebilen gesitli sorunlara
neden olabilmektedir. HPV enfeksiyonlarinin ¢ogu hastalik belirtisi vermez ve
kendiliginden iyilesir. Bazen inat¢1 enfeksiyonlar1 tedavi edilmediginde yasami tehdit
eden ciddi bir hastaliga doniisebilmektedir. Bu viruslar larenks, solunum yollari,
orofarinks, tonsil, bags ve boyun bolgeleri, konjunktiva, kulak kanali ve siniisler gibi
farkli viicut bolgelerini de enfekte ederler. Bu viriislerin en 6nemli 6zelliklerinden
biri de neredeyse tlimiiniin 6zgiin konaklar kullanmalar1 ve konaklarmma en yakin

akraba tiirlerine bile bulagsmamalaridir (3).

2.1. Tarihge

PV'lerin modern insandan daha oOnce ortaya c¢iktigi belirtilmektedir (16).
Evrimlerinin; yaklasik 350 milyon yil 6nce eski konaklarmin epitelyumundaki
degisikliklere bagl olarak gerceklestigi soylenen PV'ler yilanlardan memelilere
kadar genis bir omurgali konak yelpazesine sahiptir (17). Genital sigiller Hipokrat
zamanmdan (M.O. 460-377) beri bilinmektedir. Yunanca "aniis ¢evresinde yuvarlak
sislik" anlamina gelen "condyloma" sozciigii genital sigiller i¢in kullanilmis ve
escinsel erkeklerde goriilen “kondiloma akiiminata (KA)” o zamanlarda cinsel
iliskiyle iliskilendirilmistir (18). Italyan Rigoni-Stern, 1760-1839 yillar1 arasinda
serviks kanserinden 6liimlerin rahibelerde diger kadinlardan diisiik oldugunu gorerek
bu kanserin cinsel temas iliskisini ilk kez agiklamist1 (19). Burns; 1823 yilinda evli
ciftlerde genital sigil varligindan bahsedildigini; 1891'de Joseph Payne'nin bir
cocugun tirnagr altindaki sigillerin bulasici oOzelliklerini kaydettigini; 1907'de
Ciuffo'nun sigil etiyolojisinde viriislere yer verilmesini 6nerdigini belirtmistir (20).

[Ik PV tanimini 1933'de Richard E. Shope pamuk kuyruklu tavsanlarda
[cottontail rabbit PV (CTPV)] yapmustir. (21). "Shope papillomavirus” olarak da
bilinen CTPV, 1930'lardan beri PV patogenezinin arastirilmasinda CTPV/tavsan
modeli olarak kullanilmaktadir (22). George N. Papanicolaou, 1942’de kanser



insidans1 ve mortalitesinin diismesini saglayan, uterin displazi ve servikal kanser
tanisinda kullanilan “Pap smear” yontemini gelistirmistir (23, 24).

Viriis elektron mikroskobu (EM) ile ilk olarak 1949'da Strauss ve
arkadaslarinca sigillerde gosterilmistir (20). Joseph L. Melnick 1962'de; DNA igeren,
etere direngli ve benzer goriiniimlii viriisler (insan/tavsan sigil virtisleri, fare polyama
viris ve maymun simian virus 40) i¢in "papova virus" ortak grup admi dnermistir
(25). PV’lerin DNA molekiil yapisina iligkin ilk raporlar 1965'te Crawford tarafindan
sunulmustur (26). Genital sigillerde PV varligi, 1968’de Dunn ve Ogilvie; 1970’de
de Oriel ve Almeida tarafindan EM ile gosterilmistir (27). HPV'lerin biyolojik
ozellikleri 1970’lerde molekiiler tekniklerinin gelismesinden sonra detaylandirilmas;
viriisiin doku tropizmi, patojenligi, servikal kanserlerdeki roldi, riskli tipleri
belirlenmistir (28). PV'lerin sigillere neden oldugu o6nceleri bilinse de HPV’nin
tanimlanmas1 Alman virolog Harald zur Hausen’e nasip olmustur. Hausen ve ark
1976'da serviks kanserinin PV ile iliskisini tespit etmis ve 1983’de HPV16 ve
1984°de HPV18 tiplerini belirlemislerdir (29, 30). HPV'nin bu iki tipi birlikte
servikal kanserlerin % 70'inden sorumlu tutulmaktadir (31). Hausen'in bu ¢alismalar1
kendisine 2008 yilinda Nobel Tip Odiiliinii kazandirmis ve kanser 6nleyici sentetik
asilarin yapilandirilmasina da onciiliik etmistir (32).

HPV genotiplerinin tayin edilmesinde onemli gelismeler 1990’11 yillarin
ortalarinda baglamistir. HPV genomunun en korunakli gen bolgesi olan L1 ORF
bolgesi PV tiplerinin tanimlanmasinda kullanilmaktadir. Quebec'de 1995 yilinda
diizenlenen Uluslararasi Papillomavirus atdlye ¢alismasinda, alt tip ve varyantlarin,
bu bolgenin %2-10 arasindaki farkliligina gére tanimlanmasina karar verilmistir (33).
HPV sekanslarmin resmi listesi 1997'de agiklanmistir (34).

Daha sonra 2000’li yillara gelindiginde tiitin ve alkol gibi HPV
enfeksiyonunun da orofaringeal kanserler igin bir risk oldugu kabul edilmistir (35).

PV’ler 2003 yilina kadar poliomaviriislerle birlikte Papovaviridae ailesinde
smiflandiriliyordu. Genom organizasyonlart ve boyutlarmin farkli olmasi; niikleotid
ya da aminoasit sekans benzerliginin diisiik olusu nedenleriyle ICTV bu viriisleri
Papillomaviridae ve Polyomaviridae olarak iki ayri aile altinda toplamistir (33).
Papillomaviridae i¢in sadece DNA sekansi ile ilgili resmi bir siniflandirmanin kabul

edilmesi de 2003’lin sonlarinda olmustur (36).



Giiniimiizde FDA (Food and Drug Administration - Gida ve Ilag idaresi)
tarafindan 2014 yilinda onaylanmis HPV DNA testi mevcut olup bu test ile 14
yiksek riskli HPV genotipi (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68)
tespit edilmektedir. HPV DNA testinin Papanicolaou (Pap) testinden daha duyarli
olmas1 nedeniyle serviks kanseri tanisinda tek basmna primer tarama testi olarak
kullanilabilecegi ifade edilmistir (37). Nitekim Jinekolojik Onkoloji Dernegi,
Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernegi (ASCCP), Ocak 2015'te birincil
test olarak HPV DNA testini uygun goren bir ara rapor hazirlamiglardir (38).

2.2. Siiflandirma ve HPV lceren PV Genuslar

PV'ler heniiz bir ordo’ya dahil edilmemis Papillomaviridae ailesinin
iyeleridir. PV izolatlar1 "tip" olarak tanimlanir. PubMed Taksonomi Tarayicisinda
24 Agustos 2017 tarihinde bu ailede 49 cinse ait 301’1 smiflandirilmis 427 tip
kayithidir. Bu kayitlara gore 14 tiirle temsil edilen Alfa-PV, smiflandirilmis 95 tip ile
en genis cinstir. Bunu 26 tiir/58 tip ile Gama-PV; 6 tiir/52 tip ile Beta-PV takip
etmistir. HPV’ler Alfa-PV, Beta-PV, Gama-PV, Mu-PV ve Nu-PV cinslerinde yer
alir (9).

Alfa-PV’ler KA, solunum papillomatozu, servikal, anal, bas ve boyun kanseri
gibi hastaliklara neden olurlar. Yaptigi en yaygin malignansi kadinlarda kanser
mortalitesinin 6nde gelen nedenlerinden biri olan serviks kanseridir. Invaziv serviks
kanserinin yaklasik % 901 alfa-5-9 tip gruplar1 ile ortaya ¢ikmaktadir. Filogenetik
olarak yakin HPV varyantlarinimn patojenitesi farklilik gosterebilmektedir (39).

Beta-PV icindeki HPV'ler ile kutandz “skuamoz hiicreli karsinom” arasinda
bir iligkinin var oldugu diistiniilmektedir (40). Bugiine kadar 50'den fazla Beta-HPV
tipi belirlenmis olup normal bireylerin derisinde yaygin olarak bulunduklari; son
zamanlarda cilt, agiz boslugu ve diger anatomik bolgelerden yeni Beta-HPV'ler izole
edildigi igin listenin daha da genisleyecegi ifade edilmistir (41).

Hosnjak ve arkadaslarmm Gama-PV’nin tamamen karakterize edilen 76 HPV
tipinden olusan, hizla genisleyen bir cins oldugunu belirtmektedir (42). Bu viriislerin
sadece kiitanoz bolgelerde degil agiz ve burun boslugu ve genital kanallar da dahil

cesitli mukozal bolgelerde de bulundugunu gosteren ¢aligsmalar bulunmaktadir (43).



HPV'ler bulagsma egilimi gosterdigi viicut bolgesi (kiitanéz veya mukozal
tipler) ve kanseri indiikkleme potansiyeli agilardan smiflandirilmaktadir. Uluslararasi
Kanser Arastirma Kurumu (IARC) su anda insanlardaki kanserlerle iliskili 12 yiiksek
riskli HPV tipini (tip 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) ve ek olarak
karsinogenezle smirli iligkisi bulunan tipleri (68 ve 73 tipi) tanimlamistir (44).

HPV'ler olusturdugu servikal kanserlerle yiiksek morbidite ve mortaliteye
neden olan viriislerdir. Fakat bu durum cografik bdlgeye gore farklilik
gostermektedir (45). Ornegin 2012°de Sahra Giineyi Afrika'da 100 bin kadinda 34.8
yeni olgu ve 22.5 6liim bildirilmisken, Bati Asya'da 4.4 yeni olgu ve 1.9 &liim
bildirilmistir. Serviks kanserinin en diisiik diizeyde goriildigli iigiincii bdlge olan
Kuzey Amerika'da ise, 2015 yilinda yaklasik 13.000 kadmna yeni serviks kanseri
tanist konulacagi ve bu hastaliktan 4.100' kadmnin 6lecegi bildirilmistir (46).

Onkojenik HR-HPV tipleri, skuamo6z hiicreli serviks kanserlerinin
%99.7'sinden sorumlu olup yiiksek dereceli skuaméz intraepitelyal lezyonlara ve
anormal Pap bulgularina neden olurlar (47). Kadinlarda yaygin olan HPV
enfeksiyonlarmin psikososyal morbiditeye de neden oldugu ifade edilmektedir (48).

En yaygin olarak cinsel yolla bulasan Alfa-PV genusunda onkojenik HPV'er
bulunur. Alfa-PV iyelerinden HPV-16 ve 18 tipleri ile enfekte kadinlar serviks
kanseri gelisimi agisindan yiiksek risk altindadir (49). HPV 16 ve 18 yiiksek riskli
klade (organizma grubu) olarak adlandirilir. Ancak, mevcut epidemiyolojik verilere
gore, HR-HPV igerisindeki diger tipler (6rn. HPV-68) nadiren onkojeniktir (50).

HPV'ler, genom benzerliklerine ve yaptigi hastaliklarin bulgularma gore:
mukozotropik (alfa-PV), kiitanotropik (beta-PV ve gamma-PV) ve kutandz/sigille
iliskili tipler (alfa-PV, mu-PV ve nu-PV) olarak da smiflandirilir. Toplumda kutan6z
sigiller, Mu-PV (HPV 1 ve 63), nu-PV (HPV 41) ve alfa-HPV (2, 3, 10, 27, 28, 29,
57 ve 77) ile ortaya ¢ikmaktadir (51). Organ nakli hastalarinda bagisiklik baskilayan
ilag kullanim siiresi i¢inde sigil ve benzeri lezyonlarn gelistigi; nakil sonrasinda
kiitan6z sigillerin artarak yillarca devam ettigi, olgularin yaklasik % 40’inda 7 yil
sonra "Verrucae vulgares" gelistigi bildirilmistir. Ayrica, immiinosupresyon sirasinda
bening sigillerin malign deri kanserine doniisebildigi de belirtilmistir (52).

Insan kokenli tipleri igeren PV cinslerinin temel 6zellikleri (9, 36, 50-54)

nolu kaynaklar temel alinarak hazirlanan Tablo 2.1'de verilmistir.



Tablo 2.1. HPV cinslerinin temel 6zellikleri

Genus Temel ozellikler
Alfa-PV - Tiir sayis1 14; HPV tip sayist 65
-HPV 2, 3, 6, 7, 10, 11, 13, 16, 18, 26-35, 39, 40, 42-44, 45, 51-54, 56-59, 61, 62, 66-74,
77,78, 81-87,89-91, 94, 97, 102, 106, 114, 117, 125, 160, 177
- Mukoza ve cilt lezyonlar1, KA, servikal kanser yapar. Genital tip PV’dir.
- Seksiiel olarak, direkt ve indirekt temasla bulagir. Asisi vardir.
- Genotipleri yiiksek riskli ve diisiik riskli tipler olarak siniflandirilir.
- Viriyon ~ 60 nm; genom ~ 8kb; erken ve geg¢ genler arasindaki genom bolgesi (ELR)
300-500 bp kadardir.
Beta-PV - Tiir sayis1 6; HPV tip sayis1 52
-HPV 5, 8, 9, 12, 14, 15, 17, 19-25, 36-38, 47, 49, 75, 76, 80, 92, 93, 96, 98-100 104,
105, 107, 110, 111, 113, 115, 118, 120, 122, 124, 143, 145, 150, 151, 152, 159, 174, 182,
185, 195, 196, 198, 209
- Insanlarda cilt lezyonlar1 yapar; Epidermodisplazi Verrukiformis (EV) ile iliskisi
nedeniyle EV-HPV tiirleri olarak da bilinirler.
- Viriyon ~ 60 nm; genom ~ 8kb; ELR genellikle 100 niikleotidden kiiglik
- E5 ORF yok
Gama-PV - Tiir sayis1 26; HPV tip sayis1 82
- HPV 4, 48, 50, 60, 65, 88, 95, 101, 103, 108, 109, 112, 116, 119, 121, 123,126-142,
144, 146-149, 153-158, 161-173, 175, 176, 178-181, 183, 184, 186-194, 197, 199-203,
205, 210
- Cilt lezyonlar1 yapar.
- Tiplere 6zgii sitoplazma i¢i inkliizyon cisimcikleri bulunur.
- Viriyon 52-55 nm; genom ~ 8kb; ELR 100 niikleotidden kiigiik
- E5 ORF yok
Mu-PV - Tiir sayis1 3; HPV tip sayisi 3
- HPV 1, 63, 204
- Cilt lezyonlar1 yapar.
- Tiplere 6zgii sitoplazma i¢i inkliizyon cisimcikleri bulunur
-Viriyon 52-55 nm; genom ~ 8kb; long control region (LCR) HPV1, HPV63 ve
HPV204’de sirastyla 979-bp, 558-bp ve 510-bp
- E5 ORF yok
Nu-PV - Tiir sayis1 1; HPV tip sayist 1

-HPV 41
- Bening ve malign kiitanoz lezyonlar yapar
-Viriyon 52-55 nm; genom ~ 8kb; ELR sadece 17 niikleotid.




2.3.Viriisiin genomik ve biyolojik ozellikleri

Epitel ve mukoza dokusuna tropizm gosteren ve hemen her ¢esit omurgalida
enfeksiyon yapabilen bir genotipi bulunan viriyonlar zarfsiz, ¢ap1 55 nm kadar olan,
yaklasik 8 kb ebadinda c¢ift sarmalli, ¢embersel bir DNA yapisina sahip viriislerdir.
PV'ler, DNA replikasyonu, transkripsiyon, paketlenme ve enfekte ettigi hiicrelerden
disariya ¢ikiglart icin gerekli olan, yapisal olmayan proteinleri kodlayan genlere
sahiptirler. Bu viriislerin {ic boliime ayrilmis 6.953-8.607 bp kadar biiyiikliikteki
genomlari; E, L ve NCR olmak iizere {i¢ bolgeye ayrilir. Erken ve ge¢ bolge arasinda
replikasyon orjinini i¢ceren 1000 bp’lik NCR bulunur. Bu bolge protein kodlamaz.
Uzun kontrol bolgesi (long control region, LCR) veya “upstream regulatory region”
(URR) olarak da bilinir. Kontrol bdlgesi icerisinde; transkripsiyonu kontrol eden
diziler, erken proteinlerde ortak olan N terminal dizileri ve replikasyon orijini yer
almaktadir. E bolgesi; E1, E2 ve E4 replikasyon proteinlerini ve E5, E6 ve E7
onkoproteinlerini kodlar (55). Viral onkoproteinler (ES, E6 ve E7) hiicre dongiisii
diizenini bozarak; telomeraz aktivitesini, DNA hasarin1 ve genetik istikrarsizligi
indiikleyerek, tiimor siipresor yolaklarmmi ve apoptozu bloke ederek kanserin
baglamasma ve ilerlemesine katkida bulunur (56). E6 ve E7 malignite
dontistimlerinde rol oynayan en 6nemli onkoproteinlerdir. Bu proteinler normal
konak¢1 hiicrelerini malign hiicrelere doniistiirmek i¢in birlikte ¢alisirlar. E6/E7
onkoproteinleri, bagisiklik sisteminden viriisiin etkilenmesini Onlemede, hiicre
proliferasyonunu ve interferon yanitlarmi degistirmek i¢in sitokin salmimini
hedefleyerek rol oynar. Hiicre i¢i biiylimeyi diizenleyen proteinler p53 ve Rb’dir. E6
onkoproteini p53 proteini ile E7 onkoproteini ise Rb proteini ile etkilesir. Hem p53
hem de Rb, tiimor baskilayici proteinlerdir. Normal hiicre biiylimesinde kromozomal
hasar meydana geldiginde p53 hiicresel biiyiimeyi durdurur ve DNA tamir
enzimlerinin hasar1 onarmasina izin verir; Rb’de DNA hasarinda apoptozu
indiikleyerek hiicre biiylimesini durdurur (57). E6 p53'e ve E7’de Rb'ye
baglandiginda onlarin aktivitelerini engeller ve mutasyonlara, denetlenmeyen
hiicresel biiylimelere ve kromozomal kararsizlik durumuna neden olur (7, 58). Bu
dengesizlik ve diizensiz hiicresel biiyiime malign hiicrelerin olusma riskini arttirir.

PV'ler, ikosahedral kapsid ig¢eren kiigiik viriislerdir. Kapsid 360 kopya L1 ve
belirsiz sayida L2 kopyasindan olusur. Kapsid bes L1 proteininin i¢ ice gecmesiyle
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olusan 12'si pentavalan, 60" ise heksavalan toplam 72 kapsomer igerir (59). C-
terminal kolu olarak adlandirilan L1 proteininin C ucu komsu kapsomerle etkilesime
gecmek icin kapsid tabani boyunca uzanir. ikosahedral yapryr saglamlastiran
kapsomer ici disiilfid baglari, sistein C428 ve C175 arasinda bulunur ve viriis
olgunlagsmasinda 6nemli role sahiptir (60). PV'lerin filogenetik siniflandirmasi, L1
"acik okuma alani" (Open reading frame-ORF) sekanslariin benzerligine dayanr,
clinkii farkli PV tiirleri arasinda en korunakli kisim bu alandir. Bu sisteme gore, L1
OREF sekansi tizerinde %10'un tlizerindeki bir farklilik yeni bir viriis tiirtinii; %2-10
arasindaki farklilik ise yeni bir alt tirii ifade eder. LCR, herhangi bir proteini
kodlamaz, ancak replikasyonun basladigi kisim olan replikasyon orijini (ori) bu
bdlgenin iizerindedir. Viral genomun degiskenlik derecesi en yiiksek olan bolgesidir
(7, 61).

Stanley MA'dan adapte ettigimiz Sekil 2.1’de HPV viriyonunun yapisal
olmayan proteinleri (E1-E7), kapsit genleri (L1ve L2) ve "upstream regulatory

region” (URR)'nin yerlesiminin sematize edildigi genom yapisi goriilmektedir (62).

HPV Genom Organizasyonu

E6 . E7
URR (upstream URR ‘\

regulatory region) El
Kornuyucu ve
zmgi.t;legﬁrici pAL
o d i1 Geg poliadenilasyon Erken (E) genleri
cmentier sinyali E1 - Replikasyon
HPV16 E2 - Replikasyon ve
transkripsivon
Erken poliadenilasvon E4 - Viral salmm
sinvali i i
} E5 - Immun sistemden
L2 pAE korunma

E6 - p53 baglama
E7 - pEE baglama

Gec (L) genleri E2
L1 - Major kapsid proteini (=
L2 - Minér kapsid proteini ES

Sek. 2.1. HPV genomik yapisi
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HPV’nin replikasyon proteinleri ve 0Ozellikleri Tablo 2.2°de; onkojenik

proteinleri ve ozellikleri Tablo 2.3'te ve kapsit proteinleri ve 6zellikleri Tablo 2.4'te

Ozetlenerek sunulmustur.

Tablo 2.2.

HPV’nin replikasyon proteinleri ve 6zellikleri

Protein

Ozellik (kaynak no)

El

- 68kDa biiyiikliigiindedir (63).

- E2 ile etkilegen, viral replikasyon igin gerekli bir helikazdir (64).

- PV’lerin L1°den sonra ikinci en korunakh sekansidir (7, 33).

- Ug fonksiyonel alana sahiptir: (i) ATP’ye bagimli helikaz gorevi géren C-terminali, (ii)
Replikasyonun orijinalindeki 6zgiin dizileri taniyan merkezi bir DNA baglama alani ve
(iii) CDK2 fosforilasyonunu indiikleyen ve in vivo viral DNA replikasyonu igin gerekli
olan N-terminali (65).

- E1-E2 kompleksi, LCR'deki viral "ori" bolgesine baglanir. Ardindan, E1 proteini ori'de
di-heksamerik kompleksi olusturur ve replikasyonda ihtiya¢ duyulan topoizomeraz I,
DNA polimeraz o ve replikasyon proteini A gibi proteinlerin toplanmasini saglar. E1

proteininin helikaz aktivitesi DNA sarmalinin agilmasinda ve elongasyonunda rol oynar

).

E2

- 50 kDa biiyiikliigiinde viral replikasyon igin gerekli proteindir (66).

- Transaktivasyon N-terminali (200 amino asitlik) ve C-terminali (100 amino asitlik)
olmak tizere iki alandan olusan modiiler bir proteindir (67).

- C-terminali Brd4 proteinine baglanir. E2-Brd4 kompleksi asetillenmis histonlarda lisin
tortulari ile etkilesime girer ve sitokinez sonrasi viriis kopyalarinin esit bir sekilde
dagilimina neden olur (7).

- E2 proteini ayn1 zamanda bir E6 ve E7 genlerinin transkripsiyonel diizenleyicisidir
(68).

E4

- Hiicresel keratin agi ile iliskili proteindir (69).

- Genomik konumu ve E ile adlandirilmasima ragmen diger E proteinlerinden farkli
olarak ge¢ dénemlerde ortaya ¢ikar (70).

- PV’lerin en fazla olusturdugu proteindir. Bu nedenle epidermisin suprabazal ve
graniilosum katmanlarinda kolaylikla saptanir. Sitokeratin filamentdz ile etkilesir, viral
replikasyona katkida bulunur. Viriis olgunlagmasi ve ekstraselliiler matriks

sekillenmesinde rol oynar (7).
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Tablo 2.3. HPV’nin onkojenik proteinleri ve 6zellikleri

Protein

Ozellik (kaynak no)

E5

- Biiyiime faktorii reseptorlerini dimerize edebilen, otofajik islemi yavaslatan, epitelial
mezenkimal gecisi diizenleyen membrana bagli kiigiik bir hidrofobik proteindir (71).

- Viral yasam dongiisiiniin aktif ¢ogalma asamasinda rol oynar (61).

- Esas itibariyle Endoplazmik retikulum ve Golgi aparatlarinda bulunur, ancak plazmatik
ve nilkkleer membran yiizeylerinde de olabilir (72).

- MHC-I ve siklooksigenaz (COX) ekspresyonunu inhibe eder. Bu mekanizmalar viral
enfeksiyonun kalici olmasina katkida bulunur (72).

- Keratinositlerde kanallar1 tikayarak hiicre iletisimini engeller (73).

- PDGFR-B aktivasyonu ile perisitleri de uyararak anjiyojenezi tetikler (7).

E6

- Niikleer ve sitoplazmik kiigiik (~18 kDa) bir onkoproteindir (74).

- Hiicresel replikasyon mekanizmalariin reaktivasyonu, proliferasyon, apoptozisin
inhibisyonunda rol oynar (75).

- UV 1sinlamast sonrast hiicrelerin DNA tamirini engeller (71).

- Beta-HPV'lerin E6's1 bazi p53 hedef genlerin transaktivasyonunu bloke eder ve viral
replikasyonun duraklatilmasini engeller (76).

- Primer epitel hiicrelerinde telomeraz enzim aktivitesini arttirir. Kanser hiicrelerinin

%90'inda telomeraz aktivitesinde artig gézlenmistir (77).

E7

- Hiicresel replikasyon mekanizmalarinin reaktivasyonu, proliferasyon, genomik
istikrarsizlik ve apoptozisin inhibisyonunda rol oynar (75).

- E7 127 aminoasit igerir ve timdr baskilayici protein olan retinoblastoma proteini
(pRB)'ne baglanarak pRB'nin fosforilasyonuna neden olur (7).

- DNA kopmalarina neden olarak hiicre dongiisiinii bozar ve hasar géren DNA'nin
onariminda gecikmeye yol agar (78).

- E6/E7 hiicre dongiisiinii bozar asir1 pl 6INK4a sentezine yol agar (79).

E8

- Baz1 hayvan PV'lerinde bulunan E5 benzeri proteindir. HPV'lerin ¢ogunun E8 protein
pargast birbirine benzemez (71).

- Baz1 PV'ler E8”E2 fiizyon proteinini kodlayan eklenmis bir transkript olusturur. E§"E2
fiizyon proteinleri viral transkripsiyon ve replikasyonun baskilanmasinda rol oynarlar
(80).
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Tablo 2.4. HPV’nin kapsit proteinleri ve 6zellikleri

Protein | Ozellik (kaynak no)

L1 - Major Kapsit proteinidir. Hiimoral ve hiicresel bagigikligi uyarir, bu nedenle
profilaktik ag1 olarak kullanilir (81).

- PV'lerin en korunakl bélgesidir, PV smiflandirmasinda kullanilir (33).

- 55 kDa bityiikliigiindedir. Enfeksiyonlarda merkezi bir rolii vardir. C terminalinde,
hiicre zarinda bulunan heparin siilfat reseptorlerine kapsidin baglanmasinda rol
oynayan heparin baglayan bir bolgesi bulunmaktadir (82).

- L1 proteini konak hiicresine giris i¢in; a6B4 integrin, heparan siilfat ve
glikozaminoglikan yiizey proteinlerini kullanir (47).

- Epitel tabakalarinda bolca bulunur. Bu nedenle, aktif enfeksiyonun tespitinde

serolojik olarak L1, hedef antijen olarak degerlendirilir (83).

L2 - Mindr Kapsit proteinidir. 64-78 kDa agirhigindadir. Molekiil agirhigr degiskenligi
translasyon sonrasi modifikasyonlardan kaynaklanir (84).

- DNA’ya baglanma ve kapsit olusumundan sorumludur (85).

- L genleri, HPV partikiillerinin viral kapsit icinde paketlenmesine ve olgun virionlarin

salmmasina katkida bulunurlar (86).

L3 - Ugiincii bir yapisal protein olarak saptanmis olup sadece bovine papillomaviruses 4

(BPV-4’de) mevcut olup fonksiyonu hakkinda fazla bir bilgi bulunmamaktadir (7).

2.4. HPYV ile ilgili hastaliklar ve epidemiyolojisi

HPV'ler, enfekte genital cilt, mukoza zarlar1 veya viicut sivilariyla temas
yoluyla yayilir ve oral seks de dahil olmak iizere her tiirlii cinsel iligki yoluyla
bulasabilirler. Diinyada en sik cinsel yolla bulasan viral enfeksiyonlar HPV
kaynaklidir (87). HPV enfeksiyonlarinin % 70'i bir y1l i¢inde,% 90'1 ise iki yil i¢inde
temizlenmekte; kalici enfeksiyon gelisen kadinlarin yalnizea kiigiik bir kisminda
serviks kanseri ortaya ¢ikmaktadir (88). HR-HPV tipleriyle olusan enfeksiyonlarin
tespit edilememesi, uygun tedavinin yapilmamasi gibi durumlarda, enfeksiyon -
ozellikle genital bdlgede- invaziv karsinoma kadar ilerleyebilir. Enfekte kadinlarin
yaklasik %5-10'unda kalici enfeksiyon olusmakta ve aylar ya da yillar iginde
"servikal intra-epitelyal neoplazi" (cervical intraepithelial neoplasia, CIN) olarak
siniflandirilan premalign glandiiler ya da skuamoz intra-epitelyal lezyon gelisip
kansere kadar ilerleyebilmektedir. CIN; CIN 1 (hafif displazi), CIN 2 (orta
dereceliden belirgin displaziye kadar uzanan sinif) ve CIN 3 (agir displaziler ile in

situ karsinoma kadar olan smnif) olarak 3 smifta toplamr (89, 90). invaziv
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enfeksiyonlar genellikle 7 ila 20 yil kadar bir siirede kansere doniisir. HPV
enfeksiyonu sonrasi serviks kanserine ek olarak aniis, vulva, vajina, penis ve
orofarinks karsinomlar1 gibi diger maligniteler de bu viriis ile iligskilendirilmistir. Bu
viicut bdlgelerinin tiimiinde yaygimn olan, HPV-16 tipidir. Diger onkojenik olmayan
HPV tipleri, kadmlarda ve erkeklerde sigillere (KA veya venereal sigiller) ve juvenil
respiratuar papillomatoza neden olurlar. Bening HPV ile iligkili lezyonlarm %
90'mdan fazlast HPV 6 ve 11 tipleri ile iliskilidir (91). Igerigi Khode ve
arkadaglarinin tarafindan diizenlenen Tablo 2.5'de HPV nedeniyle ortaya ¢ikan

hastaliklar ve bu hastaliklardan sorumlu HPV tipleri listelenmistir (92).

Tablo 2.5. HPV ile iligkili hastaliklar ve sorumlu HPV tipleri (92)

HPV'ye bagh hastaliklar HPV tipleri

Kiitanoz sigiller 1-4,7, 10, 26-28, 41,48, 57, 60, 63, 75-78
Bening EV 3,5,8,9, 12, 14-17, 19-21, 23-25, 36. 47, 49, 50
Malign EV 5,8, 14. 17, 20,47

Laringeal papillomatozis 6, 11

Oral fokal epitel hiperplazisi 13, 32

Skuaméz hiicreli karsinom (tonsil) 16, 18, 33

Anogenital sigiller 6, 11, 40, 42-44, 54, 55, 74

Anogenital intraepitelyal neoplazi 6, 11, 16, 18, 30, 31, 33, 40, 45, 51, 52, 56, 61, 64, 72-74
Servikal skuamoz huicreli karsinom 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68
Servikal adenokarsinom 16, 18

De Villiers ve arkadaslarindan adapte ederek sundugumuz Tablo 2.6'da
onkojenik HPV'lerin doku tropizmi ve onkojenik potansiyellerine gore

siniflandirilmasi goriilmektedir (33).

Tablo 2.6. HPV'lerin doku tropizmi ve onkojenik potansiyellerine gore siniflandirilmasi

Tropizm HPV genotipleri

Mukozal HR: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59
LR (olasi karsinojen): 6, 11, 13, 26, 30, 32, 34, 42, 44, 53, 54, 61, 62, 66, 67, 68, 69, 70,
71,72, 73, 74, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 89, 90

Kiitanoz 1,2,4,5,8,9,12, 14, 15,17, 19, 20, 21, 22, 23, 25, 27, 36, 37, 38, 41, 47,48, 49, 50, 57
60, 63, 65, 75, 76, 80, 88, 92, 93, 95, 96

Her ikisi 3,7, 10, 28, 29, 40, 43, 78, 91, 94
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Sanjosé ve arkadaglarinin 2007 yilinda, normal servikal sitolojiye sahip
157.879 kadinda genel HPV prevalansint %10.4 olarak bildirmis; bu prevalansin
Afrika'da %22.1 (20.9-23.4), Orta Amerika ve Meksika'da %20.4 (19.3-21.4), Kuzey
Amerika'da %11.3 (10.6-12.1), Avrupa'da %8.1 (7.8-8.4), ve Asya'da %8.0 (7.5-8.4)
seklinde dagildigini rapor etmislerdir. Bu ¢alismada, tiim Diinya bolgelerinde HPV
yaygmligmin 35 yasindan biiyiik kadinlarda azalma gosterdigi; Afrika, Amerika ve
Avrupa'da, 45 yas ve iistii kadinlarda HPV prevalansinin belirgin bir ikinci zirve
yaptigt ve HPV DNA pozitif kadmlarin %32'sinin HPV16 ve/veya HPVI1S ile
enfekte oldugu da belirtilmistir (93). Bruni ve arkadaslarinin meta-analitik
calismalarinda, HPV’ye yonelik kiiresel veriler ortaya konmustur. Bu c¢alismada,;
Ocak 1995-Mayis 2009 tarihleri arasinda yapilan g¢alismalarin verileri ortak bir
paydada toplanmistir. Buna gore 194 c¢alismadan 1.016.719 kadma ait veriye
ulasilmistir. Normal sitolojiye sahip kadmlarda, PCR veya Hibrid yakalama 2 (HC2)
yontemi ile HPV DNA taranip sonuglar1 degerlendirilmistir. Az gelismis iilkelerde
HPV prevalanst %7.2; gelismis iilkelerde %14.3 olarak bulunmustur. Karayiplerde
HPV prevalansi en yiiksek iken, en az goriildiigii yer Bat1 Asya olarak belirtilmistir.

Diinyadaki prevalansa bakildiginda ise % 11.7 olarak ortaya konmustur. (Sekil 2.2)

Dinyvada HPV Prevalansi (%a)

]354
| 336

Karavipler |
Dogu Afiika |
Dogu Avrupa | ] 214
Bati Afrilkca | ]19.6
[
[
[

Gimney Afrika 174
Giiney Amerika ]153
Giney-Dogu Asya 140
Orta Amerika | J13.0
Diinya [ 11.7
Dogu Asya : 10.7
Kuzey Avrapa [ ]10.0
Kuzey Afrika [ ]92
Batt Avrupa : 9.0
Giiney Avrupa : Y
Giiney Asva : 7.1
Kuzey Amerika D 47
Bati Asva D 1.7

Sekil 2.2. HPV’nin diinyadaki prevalansi (94)
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Ayni ¢alismada yas gruplarina bakildiginda, ¢alismanin biiyiikk ¢cogunlugunu
35-54 yas kadmlarin olusturdugu, dolayistyla genel tahminde bu yas araliginin
sonuglar1 baskin olarak etkiledigi belirtilmistir. Bu ¢alismada kadinlar 6 yas grubuna
ayrilmustir. (<25, 25-34, 35-44, 45-54, 55-64, ve >64 yas) HPV pozitiflikleri yas
grublarina gore degerlendirildiginde <25 grupta en yiiksek pik (%19.2) goriilmis,
bunu >45 grubun takip ettigi bildirilmistir. Calismada diinya genelinde tipe 6zgii
HPV prevalans: incelenmistir. (Sekil 2.3.) Kitalar bazinda da ayri ayr1 HPV
prevalansinin ortaya kondugu ¢alismada tiim kitalarda en sik goriilen tip HPV-16
olarak belirtilmis, diger tiplerin sikliklar1 ise her kitada farklilik géstermistir. Yine bu
caligmada diinya ¢apinda en sik tespit edilen HPV tiplerinin, invaziv serviks
kanserinin asil sorumlusu olan HPV alfa 5, 6, 7 ve 9 tip gruplarindan olustugu

goriilmiistiir (39, 94).

Dinya
(N =215568)

]3.2

39, 56, 53,51

6.33. 66,45

81.42 44 35,54
68,5970, 84,72
73,43, 74,62, 83,11

0 2 4
HPV tiplerinin prevalansi (%a)

Sekil 2.3. Diinya genelinde HPV nin tipe 6zgii prevalansi

Ulkemizde HPV’nin servikal orneklerdeki prevalansinin  molekiiler
yontemlerle incelendigi yaymlarm bir kismu Tablo 2.8’de verilmistir. Bu
calismalarda HPV prevalansit % 3-100 arasinda bildirilmistir. 2007°den giiniimiize
HPV prevalansinda elde edilen yiiksek degerlerin oOrneklerin riskli gruptan
alinmastyla baglantili oldugu anlagilmistir. Nitekim servikal atipili ya da kanser tanili

hastalarn  biyopsi Orneklerinden yapilan c¢alismalarda yiiksek pozitiflikler
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saptanirken, rutin poliklinik hastalarinin genel olarak tarandigi ¢alismalarda daha

diisiik degerler elde edilmistir.

Tablo 2.7. Ulkemizde molekiiler yontemlerle yapilan HPV calismalari

Yazarlar Yili Yer Ornek Ornek HPV Ref.
Tipi Sayis1 Prevalans  No.
(%)
Dursun ve ark. 2013  Tirkiye Smear (random) 6388 25.0 (95)
Aslan ve ark. 2015  Eskisehir Smear (random) 1081 3.0 (96)
Ozalp ve ark. 2012  Eskisehir Smear (random) 615 4.0 97)
Findik ve ark. 2012  Konya Smear/s1v1 bazli sitoloji 250 19.2 (98)
(random)
Unal ve ark. 2014  Antalya Smear (random) 1137 3.2 (99)
Yildirim ve ark. 2012  Sivas Smear (random) 140 6.4  (100)
Altun ve ark. 2011  Cukurova  Smear (random) 460 5.2 (101)
Avci ve ark. 2013  Ankara Smear (AN¥*) 77 61.0 (102)
Batmaz ve ark 2009  istanbul Smear (N**+AN) 248 37.9  (103)
Sahiner ve ark. 2012  Ankara Smear (random) 356 30.6 (104)
Sahiner ve ark. 2012  Ankara Smear (AN) 106 100.0  (105)
Coban ve ark. 2016  Mersin Biyopsi (AN) 77 17.0  (106)
Yetimalar veark 2009 {zmir Smear (N+AN) 263 18.6  (107)
Ateser ve ark. 2013  Istanbul Smear (kronik 103 64.0 (108)
vajinit***)
Barisik ve ark. 2017  Istanbul Sivi bazl sitoloji 837 41.1  (109)
Bulut ve ark. 2016  Elazig Biyopsi (serviks 38 92.0 (110)
kanseri)
Eroglu ve ark. 2011 Konya Smear (random) 404 325 (111)
Ar1 ve ark. 2016  Aydmn Smear + Biyopsi 100 100.0 (112)
Yavuzer ve ark. 2009  Istanbul Biyopsi (AN+ serviks 50 70.0 (113)
kanseri)
Ergiinay ve ark. 2007  Ankara Sivi bazli sitoloji 35 80.0 (114)

* AN: Anormal sitoloji (jinokojik muayenede HPV siipheli lezyonu olanlar, servikal lezyon nedeniyle kolposkopi

planlananlar veya ASCUS (Atypical Squamous Cells- Undetermined Significance = nemi belirsiz atipik skuaméz

hiicreler), ASC-H (Atypical Squamous Cells-cannot exclude HSIL / HSIL’i dislamayan atipik skuamoz hiicreler),

LSIL (Low Grade Squamous Intraepithelial Lesion = diisiik derece skuamoz intraepitelyal lezyon), HSIL (High

Grade Squamous Intraepithelial Lesion = yiiksek evre skuamdz intraepitelyal lezyon), AGC (Atypical glandular

cells = atipik glandiiler hiicre),

** N: Normal sitoloji,

*** Kronik vajinit: Ug kere tedavi edilmesine ragmen gegmeyen akint1 sikyeti olanlar
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Persiste HPV’nin en korkulan etkisi serviks kanseridir. Serviks kanseri
prevalansina iliskin diinya genelindeki veriler GLOBOCAN 2012’de verilmistir.
Buna gore serviks kanserinin son 5 yillik prevalansi, Asya iilkelerinde % 52.2 ile en
yiikksek, Kuzey Amerika ftilkelerinde % 3.4 ile en disik oldugu bildirilmistir.
GLOBOCAN 2012 serviks kanseri verileri Sekil 2.4’de goriilmektedir.

Asva
(% 52.2) Avrupa
(% 12.9)

Olkvamsya
(% 0.5)

Afrilca
(% 16.4)
Latin Amerilca

ve Karavipler
%o 14.7)

Amerikca
(%0 3.4)
Sekil 2.4. Kitalara gore GLOBOCAN 2012 serviks kanseri verileri

GLOBOCAN uluslararast kanser arastrma ajanst 2012 serviks kanseri
insidansinin diinya haritasi ile belirtilen verilerine gore Tiirkiye en diisiik insidansa
sahip dilimde yer almakta olup, bu oran 100.000 kiside 4.1 olarak belirtilmistir.
Diger iilkeler ve insidans dilimleri Sekil 2.5°de gdsterilmistir. Yine ayni kaynakta
tilkemizde serviks kanseri nedeniyle 6liim oranlarma bakildiginda % 1.73 oranla en
diisiik dilim iginde (%<2.4) smiflandirilmistir (115).
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Source: GLOBOCAN 2012 (IARC)

Sekil 2.5. Ulkelere gére GLOBOCAN 2012 serviks kanseri insidansi

HPV bilgi merkezi (HPV Information Centre) 2017 yili raporunda, serviks
kanserine yakalanma riski tasiyan 15 yas ve daha biiyiik yaslarda 2 milyar 784
milyon kadinin yasadigi, diinyamizda her yil yaklagik 528 bin kadina serviks kanseri
tanis1 konuldugu ve 266 bin kadinin da bu hastaliktan bildirilmistir. Diinyadaki kadin
niifusunun yaklasik % 80'inin az gelismis iilkelerde yasadigi anlasilan raporda
100.000 kisi basmna diinya genelinde servikal kanser insidansi 14; az gelismis
tilkelerde 15.7 ve gelismis iilkelere ise 9.9 oldugu belirtilmistir. Yine 100.000 hasta
basina tespit edilen mortalite orani diinya genelinde 6.8; az gelismis lilkelerde 8.3 ve
gelismis {ilkelere ise 3.3 oldugu gosterilmistir. Ayni raporda HPV 16 ve/veya 18 ile
enfekte kadinlarda normal sitoloji/servikal kanser prevalansmin diinya genelinde
4.1/69.4; gelismekte olan lilkelerde 4.4/69.5; gelismis iilkelerde ise 3.9/71.8 oldugu
rapor edilmistir (116).

Li ve ark. invaziv servikal kanser tanili hastalarla yaptigi ¢alisgmada HPV-
16’nin tiim bolgelerde en yaygin tip oldugu; azalan prevalansla HPV-18, 58, 33, 45,
31, 52, 35, 59, 39, 51 ve 56 gibi yiiksek riskli tiplerin geldigi ifade edilmistir (117).
Bir HPV tipi ile enfekte olan kisiler ayn1 anda bagka HPV tipleriyle de enfekte
olabilirler (koenfeksiyon) (118). Yapilan bu ¢aligmada bu oran tek etkenle enfekte
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olanlarda %79.0, birden fazla etkenle enfekte olanlarda ise %11.2 olarak
bildirilmistir (117).

Benign epitelyal lezyonlar olan anogenital sigiller son derece bulasicidir ve
en sik 25-29 yas arasindaki erkekler arasinda goriiliir (119). Vardas ve ark. yaptigi
cok merkezli klinik arastirmalarinda; heteroseksiiel erkeklerde herhangi bir HPV
tipinin prevalansini peniste %18.7, skrotumda %13.1, perineal/perianal bdlgede %7.9
ve herhangi bir bolgede HPV pozitifligini %21.0 olarak bildirmislerdir. Bu
enfeksiyonlarm diinyadaki yaygmligi dikkat ¢ekici boyutlardadir (120).

HPV Information Centre tarafindan bildirilen, servikal lezyonu olan ve
olmayan kadinlarda, tiim diinyada en sik goriilen 10 onkojenik HPV tipinin gelismis

ve gelismekte olan bolgelere gore karsilastiriimasi Tablo 2.8'de sunulmustur (116).

Tablo 2.8. Normal sitolgjili ve servikal kanserli olgularda sik goriilen HPV tiplerinin kiiresel

prevalansi (116)

Normal sitoloji

Diinya geneli Az gelismis iilkeler Gelismis iilkeler
HPV—tipi Prevalans (%) HPV—tipi Prevalans (%) HPV—tipi Prevalans (%)
16 2.9 16 3.0 16 2.8
52 15 52 1.7 53 1.5
31 1.3 18 14 31 1.4
53 1.3 58 14 51 1.4
18 1.2 31 1.0 52 1.4
70 1.1 33 1.0 18 1.1
51 1.1 53 1.0 66 1.1
66 1.0 70 1.0 70 1.1
58 1.0 51 0.7 39 1.0
39 0.9 68 0.7 56 0.9
Servikal Kanser

16 55.2 16 55.8 16 55.7
18 14.2 18 13.7 18 16.1
45 5.0 45 5.9 33 4.7
33 4.2 58 5.0 45 3.9
58 3.9 52 4.0 31 3.7
31 35 33 3.8 58 3.7
52 35 31 34 52 3.2
35 1.7 39 1.6 35 1.4
39 15 35 2.0 39 1.4
59 1.4 59 2.0 51 1.0

2.5. HPV enfeksiyonlarinda immun yanit ve tedavi
HPV yalnizca intraepitelyal bir patojendir. Yasam dongiisiiniin viremik fazi
olmadig1 gibi viral genlerin keratinositlerden baska bir hiicrede eksprese edildigine

dair bir kanit gosterilememistir (62). Benign lezyonlu olgularin ¢ogunda gelisen
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etkili bir hiicresel immun yanit sayesinde lezyonlarm diizeldigi bilinmektedir.
Hayvan modellerinde anogenital sigillerin, histolojik olarak CD4 + T hiicresi baskin
Thl yanit1 sonucu geriledigi gosterilmistir (17). Onkojenik HPV’ler ile enfekte
olundugunda, enfeksiyonu temizlemek veya kontrol altina almak igin etkin bir
hiicresel immun yanitin olusmamasi kalic1 enfeksiyona sebep olur. Buda yiiksek
dereceli intraepitelyal neoplaziye ve invaziv karsinomaya ilerleme olasiligini artirir.

HPV'ler neredeyse hig¢ sistemik sekeller olusturmadan aylarca konakg¢isinda
yagsamay1 siirdiiriirler. Enfeksiyon ile lezyonlarin ortaya ¢ikisi arasindaki siirenin
uzun olusu viriisiin konak¢1 savunmalarindan etkili bir sekilde kactigi anlamma
gelmektedir. Ayrica, virlis kaynakli bir hiicre 6limii olmadigi i¢in inflamasyon
olugsmaz. Sonugta sitokin salinimi ya az olur ya da hi¢ olmaz. Bu da antijen sunan
hiicrelerin aktivasyonu ve go¢ilinii olumsuz etkiler (62). HPV enfeksiyonunun
sonucunun belirlenmesi ve HPV'nin temizlenmesinde merkezi rolii bagisiklik sistemi
oynar. Savunma mekanizmalar1 hem dogal hem de adaptif bagisiklik sisteminin
bilesenlerini igerir. Dogal bagisiklikta virlis bulasmis hiicreler ve viriisiin kendisi
Natural Killer (NK) hiicreleri tarafindan yok edilirken; adaptif immiin yanitta
antikorlar ve T hiicreleri rol oynar. Interferon (IFN)'lar enfekte olmus hiicrelerde
anti-viral etki gosterirler. Mukozal dokulardaki antikor iiretimi, mukozal yiizeyde
HPV enfeksiyonunu 6nler (121).

HPV enfeksiyonu igin 6zgiin bir antiviral ila¢ yoktur. Serviksin invaziv
hastalik yoniinden taranarak erken tani konulmasi ve tedavinin baglanmasi, serviks
kanserine ilerlemenin onlenmesinde onemlidir. Tedavide servikal kanser Oncesi
lezyonlara kriyoterapi, triklorasetik asit uygulanmasi, lezyonlarin lazer ya da
elektrocerrahi ile ¢ikarilmasi (loop electrosurgical excision procedure [LEEP]) gibi
yontemler kullanilmaktadir (122).

2.6. HPV onleme stratejileri ve asilar

HPV tespiti i¢in duyarli ve 6zglin molekiiler tan1 araclarmnin kullanima
girmesinin bir sonucu olarak HPV enfeksiyonlarina karsi etkili profilaktik asilarn
gelistirilmesi miimkiin olmustur (123). Serviksi tarama stratejileri tilkeler arasinda
farkli olabilmektedir. Bazi iilkeler, hedef niifustaki kadinlarm ayr1 ayr1 tanimlandigi

ve taramaya davet edildigi niifus temelli programlara sahiptir. Bu tiir programlar tilke
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capmda veya yalnizca iilkenin belirli bolgelerinde uygulanabilir. Serviks kanseri
taramasinda en sik kullanilan yontem sitolojidir. Serviks kanseri 6nlemeye yonelik
en yaygm iKi alternatiften biri "asetik asitli gérsel muayene" (visual inspection with
acetic acid: VIA) veya Lugol iyotlu gorsel muayene (VILI); digeri ise HPV DNA
testidir (124). VIA "gor ve tedavi et" yaklasimi ile sitoloji tabanli taramaya alternatif
bir yontemdir. Sarian ve ark. VIA, VILI ve Pap’m birlikte kullanilmasinin servikal
anomalilerin 6zgiin olarak tespitinde dnemli oldugunu bildirmislerdir (125). HPV
DNA testini baz1 iilkeler sitoloji taramasmma ek olarak veya birincil tarama testi
olarak kullanmaya baglamistir. Ferreccio ve ark. yaptigi calismada servikal
intraepitelyal neoplazi (CIN2 +) tanisinda HPV DNA veya Pap testi ile hastalar
taranmus, pozitif ¢ikanlar kolposkopik olarak incelenmis ve buna goére HPV DNA
testinin Pap testine gore dort kat daha duyarli oldugu ve ¢ kat daha fazla CIN2 +
lezyonunu tanimladig: bildirilmistir (126).

HPV’ye karst1 ilk olarak dort degerli as1 (Gardasil) 2006 yilinda ve daha sonra
da iki degerli as1 (Cervarix) 2007 yilinda gelistirilmis ve onaylanmistir. 2016 yilina
kadar diinya ¢apinda 80 milyon gen¢ kiz ve kadina HPV asisinin uygulandigi tahmin
edilmektedir. HPV asilamasmnin ulusal as1 programlarma girisi Avustralya ve
Almanya'da 2007; Ingiltere'de 2008; cesitli Iskandinav iilkelerinde 2009-2012;
Japonya'da 2010 yillarinda olmustur (127). Yurdumuzda heniiz bir agilama programi
mevcut degildir (116). HPV as1 ile onlenebilir CYBE'lerden biridir. HPV asilar1
yikksek riskli HPV tiplerinin neden oldugu servikal, vajinal, vulvar ve anal
kanserlerin ileri dereceli lezyonlarina kars1 oldukga etkilidir. HPV agilarimm 100'den
fazla iilkede ruhsatlandirildigi ve Kasim 2016'ya kadar 87 iilkenin ulusal as1
programlarina entegre edildigi bildirilmistir (128).

Uc degerli as1 FDA tarafindan onaylanmustir: HPV 16 ve 18'e kars1 koruyan
iki degerli as1 (HPV2); 6, 11 16 ve 18 tiplerine kars1 koruma saglayan dort degerli as1
(HPV4); 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ve 58 tiirlerine kars1 koruma saglayan dokuz
degerli as1 (HPV9). HPV asilama programlarinin sayesinde HPV enfeksiyonlari,
genital sigiller ve HPV'ye atfedilen prekanseréz lezyon insidanslarinda azalma
gbzlendigi; ancak, HPV enfeksiyonunun servikal kansere doniismesi uzun yillar
aldigindan, asilamanin serviks kanseri hizi iizerindeki etkilerini anlamak igin biraz

daha zamana ihtiyag¢ oldugu belirtilmistir (129).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Cahsma Grubu ve Anket

Bu calismada Nisan-Aralik 2016 tarihleri arasinda ¢esitli jinekolojik
sikayetlerle Nene Hatun Kadin Dogum Hastanesine bagvuran 263 hasta yer aldi.
Calisma Atatiirk Universitesi Tibbi Etik Kurulu tarafindan 04.04.2016 tarihli
B.30.2.ATA.0.01.00/50 sayil1 yazi ile onaylandi (Ek-1). Klinik 6rneklerin toplanmasi
icin Halk Saghigi Midirligiinden gerekli izinler alindi. Hastalara yapilacak tiim
islemlerle ilgili olarak, detayli bilgi verildi ve yazili onamlari alinarak onlarin
sosyodemografik bilgilerini elde etmek ve HPV infeksiyonu agisindan risk

olusturacak faktorlerin belirlenmesi amaciyla anket yapildi (EK-2).

3.2. Smear Orneklerinin Toplanmasi

Poliklinige bagvuran hastalar rutin jinekolojik muayene i¢in masaya alindi.
Ornekler, steril spekulum takildiktan sonra tek kullanimlik steril servikal firca ile
servikal ostan saat doniis yoniinde 360° dondiiriilerek toplandi. Alinan 6rnek firgayla
beraber steril tiiplere konularak mikrobiyoloji laboratuvarina ulastirildi.
Laboratuvarda tiiplere 1’er ml steril serum fizyolojik Kkatilarak 3500 devirde 15
dakika satrifiij edildi. Ornek igeren sivilar ependorf tiiplere aktarilarak calisacagi

stireye kadar -80°C derin dondurucuda saklandi.

3.3. DNA Izolasyonu

Servikal smear orneklerinde DNA izolasyonu amaciyla GF-1 Viral Nucleic
Acid Extaction (Vivantis, Malaysia) ® kiti kullanild1. Izolasyon asamalar1 iiretici
firma 6nerileri dogrultusunda kisaca su sekilde gerceklestirildi;

a. Is1blogu ve santrifiij agild1.

b. Calisicak 6rnekler vortekslenerek homojen hale gelmesi saglandi.

c. Vortekslenen 6rneklerden 2001 alinarak 2ml’lik ependorflara aktarildi.

d. Her ornegin izerine izolasyon kiti igerisinde bulunan ve -20°C’de

muhafaza edilen proteinaz K’dan 50 pl eklendi.
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e. Ayrica bir ependorfta ¢alisacak ornek sayisi kadar Buffer VL den 200 pl,
Carrier RNA’dan 15 pl olacak sekilde karigim hazirlandi. Her bir 6rnege
215 pl eklendi, vortekslendi ve 1s1 blogunda 65°C’de 10 dakika bekletildi.

f. Siire sonunda her 6rnege 280ul absolut etanol eklenip tekrar vortekslendi.
Hazirlanan 6rnek filtreli tiiplere aktarildi.

g. Filtreli tiipteki 6rnekler

— 5.000 x g’de 1dk santrifiij edildi.

— 500 pl wash buffer 1 ¢ozeltisi eklendi ve 5.000 x g’de 1dk santrifiij edildi.

— 500 pl wash buffer 1 ¢ozeltisi eklendi ve 5.000 x g’de 1dk santrifiij edildi.

— 500 pl wash buffer 1 ¢ozeltisi eklendi ve 5.000 x g’de 3dk santrifiij edildi.

— Sonolarak 5.000 x g’de devirde 1 dk daha santriij edildi.

— Her santrifiij sonras1 dipte kalan kisim dokiildii.

a. Tim islemler sonrasi filtreli tiipteki 6rneklere S0ul elution buffer eklendi.

2dk bekletildi ve 5.000 x g’de 1dk santrifiij edildi.

b. Elde edilen niikleik asit siispansiyonlar1 PCR zamanma kadar -20°C’de

muhafaza edildi.

3.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

HPV DNA’nin saptanmasi amaciyla L1 gen bolgesine yonelik PCR testi
gergeklestirildi. Test MYO9, MY11 ilk tur ve GPS, GP6 ikinci tur primer ciftleri
kullanilarak Entiauspe ve ark. tarafindan belirtildigi kosullarda reaksiyona sokuldu
(130). Primer dizilimleri, hedef gen bdlgesi ve amplikon biiyiikliikleri tablo 3.1°de
belirtilmistir.

Tablo 3.1. HPV tarama ve tiplendirmesinde kullanilan primerler

Primer Sekans (5'-3") Hedef Gen Amplikon
uzunlugu

MY09 CGT CCM ARR GGAWACTGATC L1 450 bp

MY11l GCM CAG GGW CAT AAY AAT GG

GP5+ TTT GTT ACT GTG GTA GAT ACT AC L1 140 bp

GP6+ GAA AAATAAACT GTAAATCATATTC
M=A+C,R=A+G, W=A+T,Y=C+T
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Calismada kullanilan PCR toplam hacmi 50 pul olacak sekilde ayarlandi. PCR

karigimi1 6rnek basma asagidaki oranlarda hazirlands;

a.

b.
C.
d.
e.

PCR Master Miks 25 ul [Thermo scientific 2X PCR master mix (Life
Technologies, UK)]

Forward primer (MY09/GP5) 1 pul

Reverse primer (MY11/GP6) 1 pul

ddH20 17 pl

Kalip DNA’dan 6 pl

PCR testi i¢cin ABI Veriti (Applied Biosystems) thermal dongii cihazi

(Sekil3.1.) kullanild1. Is1 sartlar1 agagidaki gibi gergeklestirildi.

T —

Sekil 3.1. PCR cihazi

HPV MY09/11 primerleri ile amplifikasyon dongiisii asagidaki gibi

gerceklestirildi;

95°C 5 dk

95°C1d

55°C 1 dk 40 dongii
72°C 1 dk

72°C 10 dk
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HPV GP5+/6+ Nested-PCR i¢in MY09/11 PCR dirtini  kullanild1.

Amplifikasyon dongiisii asagidaki sekilde ayarlandi;

95°C 5 dk

94°C 30 sn

45°C 30 sn 40 dongii
72°C 30 sn

72°C 10 dk

3.5. Agar Jel Elektroforezi

HPV’ye 06zgli amplifikasyon {riinleri %1°lik agaroz jelde yiiriitiilerek

arastirildi. Islemin ayrintilar1 asagida siralanmugtir

a.

Jelin hazirlanmasinda 10X’lik TBE (Tris-borate-EDTA, Sigma) 0.5X
olacak sekilde asagidaki gibi sulandirilda.

— 950 ml distile su

— 50ml TBE

100ml 0.5XTBE tamponu igerisine % 1°lik olacak sekilde agaroz tartilip
eklendi, mikrodalga firinda ¢6ziilene kadar 1sitildi.

Jel 1s1s1 diisiince katilasma gergeklesmeden igerisine 10 pl etidyum
bromid (Sigma-Chemical Co.) katild1.

Jel kalibna uygun taraklar takilarak hazirlanan agaroz jel yavasca
dokiildii ve oda 1sisinda katilasmasi beklendi.

Katilagan jel elektroforez tankmma (Wealtec, Elite 300 Plus, USA)
yerlestirildi. Taraklar ¢ikarildi

PCR iiriiniinden 5 pl alinarak yiikleme boyas: (6X Loading Dye Vivantis,
Malaysia) ile karistirilarak jeldeki kuyucuklara yiiklendi.

Jele yiiklenen Orneklerin basma ve sonuna 2’ser pl olacak sekilde
merdivenler (Thermo Scientific GeneRuler 100 bp Plus DNA Ladder)
yerlestirildi.

120 V, 400 mA giiciinde 20 dk boyunca jelde yiiriitiildi.

Islem sonras1 degerlendirme UV cihaz1 (Vilber- Lourmat) ile yapild.
(Sekil 3.2)
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PCR ile elde edilen HPV pozitif amplikonlar, QIAquick PCR Purification

Kiti (Qiagen) ile iiretici firma Onerileri dogrultusunda saflastirildi.

Sekil 3.2. Jel elektoforez diizenegi

3.6. Sekanslama ve Filogenetik Analiz

Saflastirilmis HPV  pozitif DNA drtnleri ile MYO09/MY11 primerleri
kullanilarak her iki yonde dizi analizi gergeklestirildi. Dizi analizi Sanger sequencing
metodu ve BigDye Terminator v3.1 Cycle sekans kiti kullanilarak, ABI 3110x]1 DNA
analiz cihazi yoluyla gerceklestirildi (Applied Biosystems, USA). Niikleotid
sekanslari, Geospiza Siiriim 1.4.0'da (Geospiza, Inc. Seattle, Washington) FinchTV
programu ile degerlendirildi. Referans HPV DNA sekanslar1 GenBank'dan (NCBI,
(http://www.ncbi.nim.nih.gov/genbank/) elde edildi. Referans sekanslar ve ¢alisma
orneklerimizin hizalanmalarinda BioEdit yazilim paketi (v7.2.5) kullanildi. Gen
Bankas:i referans verileri ve c¢alismamiz HPV suslar1 MEGA programi yoluyla

islenerek filogenetik analizleri gergeklestirildi (131).

3.7. Istatistik Analizleri
Istatistiksel analizler sosyodemografik degiskenler arasi iliskiyi belirlemek
amaciyla yapilmistir. Degiskenlerin analizinde X2 (Ki-kare) testi kullanilmus; elde
yla yap $ 2 §

edilen p<0.05 degerleri istatistiksel agidan 6nemli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

HPV varligmin arastirilmasi amaciyla Nisan-Aralik 2016 tarihleri arasinda
Nene Hatun Kadin Dogum Hastanesine bagvuran saglikli veya hasta cinsel aktif 263
goniillii kadindan servikal smear ornekleri alindi. Hastalar sosyo-kiiltiirel diizeyin
belirlenmesi amaciyla anket ¢caligmasina dahil edildi. Ankette kadinlarin medeni hali,
egitim durumu, meslegi, alkol ve sigara aliskanliklari, kondilom, sifiliz ya da baska
bir CYBH gegirip gec¢irmedigi sorgulandi. Sonuglar Tablo 4.1’de 6zetlendi.

Calismaya dahil edilen kadinlarin yas1 18-80, yas ortalamasi ise 39 (standart
sapma + 11.4 yil) olarak tespit edilmistir. Yas gruplar1 dagilimma goére en fazla
olgunun % 37.3 oraniyla 35-44 yaslarinda toplanmis; en yiiksek HPV pozitifligi de
yine bu grupta goriilmiistiir. HPV pozitifligi 18-44 yaslarindan itibaren hizli bir artis;
45 yasindan sonra hizli bir diislis gostermistir. Ancak HPV pozitifligi farkl yas
gruplarina gore istattistiki agidan 6nemli bir fark géstermemistir (p = 0.66)

Olgularin 258’1 evliydi ve HPV pozitifliklerinin hepsi bu gruptan elde edildi.
Olgularmn 5’i bosanmis/dul olup tiimii HPV negatifti. HPV pozitifligi medeni durum
degiskenligine gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermemistir (p = 0.55).

HPV pozitif kadmlardan 1 tanesi disinda digerleri ev hanimiydi. HPV
pozitifligi kadinlarin mesleklerine gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermedigi goriilmiistiir (p = 0.39).

Olgularin ¢ogunlugu ortaokul ya da daha diisiik egitim diizeylerine sahipti.
Lise ve istl egitim seviyesi olanlarin oran1 % 14.1 idi. Ancak, istatistiksel olarak
egitim diizeyi ve HPV pozitifligi arasinda anlamli bir fark bulunamamustir (p = 0.25).

Kadmnlarin higbirinde alkol kullanma hikayesi yoktu. Boylece tiim HPV
suslar1 alkol kullanmayan kadinlardan izole edilmistir. Sigara i¢imi 35 kadinda (%
13.3) tespit edildi. HPV pozitif kadinn ¢l sigara i¢iyordu. HPV pozitifligi ile sigara
icme aligkanlig1 arasinda istatistiksel olarak farklilik tespit edilememistir (p = 0.59).

Ankete dahil edilen 2 kadinda CYBH 0ykiisii mevcuttu. Bu kadinlardan
birinin kendisinde daha 6nce gegirilmis bir kondilom oykiisi, diger kadinin ise
esinde halen devam eden birkondilom o6ykiisii vardi. Gegirilmis kondilomu olan

kadinda HPV tespit edilemezken, esinde kondilom oykiisii olan kadinda ikinci tur
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PCR ile HPV pozitif saptanmistir. Calismamizda STD varlig1 ile HPV pozitifligi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamustir (p = 0,12).

Tablo 4.1. Cesitli demografik gostergelere gore HPV pozitifligi

Sosyodemografik HPV pozitif HPV negatif Toplam P-degeri

degiskenler n (%) n (%) n (%)

Yas ortalamasi (39.0 + 11.4)

Yas gruplari 0.66
18-24 yas 1(3.8) 25(96.2) 26 (100.0)

25-34 yas 4 (5.8) 65 (94.2) 69 (100.0)
35-44 yas 9(9.2) 89 (90.8) 98 (100.0)
45-60 yas 2 (3.5) 55(96.5) 57 (100.0)
60 yas st 1(7.7) 12 (92.3) 13 (100.0)

Medeni Hal 0.55
Evli 17 (100.0) 241 (98.0) 258 (98.1)
Bosanmig/Dul - 5(2.0) 5(1.9)

Calisma durumu 0.39
Calisan 1(5.9) 6 (2.4) 7(2.7)

Ev hanimi 16 (94.1) 240 (97.6) 256 (97.3)

Egitim Durumu 0.25
Ortaokul ya da daha az 13 (76.5) 213 (86.6) 226 (85.9)

Lise ve yukarisi 4 (23.5) 33 (13.4) 37 (14.1)

Alkol kullanimm -
Evet - - -

Hayir 17 (100.0) 246 (100.0) 263 (100.0)

Sigara kullanim 0.59
-Evet 3 (17.6) 32 (13.0) 35 (13.3)

-Hayir 14 (82.4) 214 (87.0) 228 (86.7)

CYBH oyKkiisii 0.12
Evet 1(5.9) 1(5.9) 2 (0.8)

Hayir 16 (94.1) 245 (94.1) 261 (99.2)

Calismamizda HPV pozitifligi tespit edilen 17 6rnegin sekanslarininin iyi
calismadig1 goriilen 3 6rnek hari¢ 14’1 ile filogenetik analiz yapildi. Tiplendirilen
orneklerin sonuglarma bakildiginda 6’sinin HPV-70, 4’tiniin HPV-16, geri kalan 4
ornegin ise HPV-54, 72, 81 ve 114 oldugu gorildi. Toplam prevalans % 6.5
bulundu. Bununda % 28.6’s1t HR-HPV, % 71.4’ii LR-HPV olarak tespit edildi.
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Tablo 4.2. Risk gruplarina gére HPV tiplerinin dagilimi

HPV tipleri | Say1 (%)
LR-HPV 54,70, 72,811,114 | 10 (3.8)
HR-HPV 16 4 (1.5)
Tanimsiz HPV - 3(1.1)
Toplam - 17(6.5)

Yasa gore pozitiflik oranlar1 Tablo 4.3’de goriilmektedir.. Buna gore orta yas
diyebilecegimiz 35-44 yas grubunda % 9.2 ile en yiiksek oranda pozitiflik goriildi.
En diistik pozitiflik oran1 %3.5 ile 45-60 yas grubunda tespit edildi.

Tablo 4.3. Yasa gore tespit edilen HPV pozitiflikleri ve oranlari

Yas gruplan | Hasta sayis1 | HPV (+) | % *
18-24 yas 26 1 3.8
25-34 yas 69 4 5.8
35-44 yas 98 9 9.2
45-60 yas 57 2 3.5
60 yas Usti 13 1 1.7
TOPLAM 263 17 6.5

* Satir ylizdesidir

Filogenetik analiz yapilirken insanda hastalik yapan Alfa, Beta, Gama, Mu ve
Nu olmak tizere 5 genusa yer verildi. Filogenetik agac olusturulurken NCBI Gen
Bank’tan elde edilen referans suslardan yararlanildi. Bu suslara ait referans
numaralar1 soyledir: U45910, U45911, U45909, U45908, U45907, U45913, U45889,
U44891, U45890, U45893, U45894, KT725857, KU298919, KU298928, EU918767,
GQ244463, KC470249, KX514417, U21941, KU298914, HE574705, AJ620209,
X94164, AF536179, HM596522, AF402678, AF472509, AF536180, DQO057331,
DQO057332, DQ057330, DQO57327, KU298909, JX129488, M74117, KX514422,
U45897, U45895, U45896, NC001457, X74464, NC001354, U06714.
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U45910/Guinea/HPV45

U45911/Canada/HPV45

U45909/Colombia/HPV45

U45908/Chile/HPV45

U45907/Argentina/HPV45
U45913/Indonesia/HPV45

U45889/Argentina/HPV18
U45891/Poland/HPV18
U45890/Chile/HPV18
U45893/Uganda/HPV18
U45894/Benin/HPV18
KT725857/China/HPV51
KU298919/Brazil/HPV56
KU298928/Brazil/HPV66

EU918767/China/HPV59

@ HPV/TR/ERZ142

GQ244463/Sweden/114
KCA470249/HPV39
KX514417/Brazil/HPV39

@ HPV/TR/ERZ184

@ HPV/TR/ERZ134

@ HPV/TR/ERZ131

@ HPV/TR/ERZ115

@ HPV/TR/ERZ64

@ HPV/TR/ERZ55

U21941/Sweden/HPV70
_i. HPV/TR/ERZ190 Alpha-papillomavirus
KU298914/Brazil/HPV54

HE574705/Hungary/HPV11
| @ HPV/TR/ERZ202
AJ620209/Germany/HPV81
@ HPV/TR/ERZ103
X94164/Germany/HPV72
@ HPV/TR/ERZ15
® HPV/TR/ERZ16
® HPV/TR/ERZ12
® HPV/TR/ERZ10
AF536179/Germany/HPV16
HM596522/Greek/HPV16
AF402678/AsianAmericanvariant/HPV16
AF472509/USA/HPV16
AF536180/USA/HPV16
DQO057331/Thailand/HPV31
DQ057332/Morocco/HPV31
DQO057330/Brazil/HPV31
DQO057327/Honkong/HPV31
KU298909/Brazil/HPV52
JX129488/SouthAfrica/HPV35
M74117/HPV35
KX514422/Brazil/HPV58
U45897/Guinea/HPV33

U45895/Colombia/HPV33
U45896/Paraguay/HPV33 _
NC 001457/Germany/HPV4 TJGama-papillomavirus
X74464/Germany/HPV9 T Beta-papillomavirus
NC 001354/Germany/HPV41 ] Nu-papillomavirus
U06714/France/HPV1 TJMu-papillomavirus

Sekil 4.1. HPV pozitif 6rneklerde L1 gen bdlgesinin filogenetik analizi. Bes farkli genus icerisinde
smiflandirilan insan papillomaviruslar1 filogenetik agagtada belirtilmistir. Timiiniin Alfa genusu
icerisinde yer aldig1 caligma 6rneklerimiz yuvarlak sekilli siyah noktalarla gosterilmistir. Filogenetik
agacta belirtilen diger Ornekler NCBI Gen Bank’tan elde edilmis olup erisim numaralar

uzerlerindedir.
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5. TARTISMA

HPV’nin diinyadaki ortalama prevalans1 % 11.7 olarak bildirilmistir (94).
Calismamizda 263 olgunun servikal smear Ornekleri HPV-DNA yOniinden
incelenmis, 17 (% 6.5)’sinden pozitif sonu¢ elde edilmistir. Bu iki sonug
karsilastirildiginda Erzurum ilindeki HPV pozitifliginin diinya ortalamasinin g¢ok
altinda oldugunu sodylemek miimkiindiir. Ancak unutmamak gerekir ki HPV
pozitifligi, incelenen olgu grubununun tasidigi risk faktorlerine gore degiskenlik
gosterecektir. Ornegin servikal kanserli olgularda prevalansin yiiksek olmasi
beklenirken, saglikli normal popiilasyonda daha diistik olmas1 beklenir.

Ozellikle HR-HPV ile enfekte bireylerde enfeksiyonun gerilememesi
durumunda servikal kansere kadar ilerleyen displaziler goriilebilmektedir. DSO’niin
Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi’nin 2012 verilerine gore serviks kanseri
prevalansi en yiiksek olarak Asya iilkelerinde (% 52.2) en diisiik olarak da Kuzey
Amerika tilkelerinde (% 3.4) oldugu bildirilmistir (115). Cocuzza ve arkadaslarinin
Italya’da yaptiklar1 ¢alismada, kadinlarin % 44.2’sinde HPV DNA saptanmustir.
Tespit edilen tiplerin de 16, 18, 31, 33, 45, 51 ve 52 oldugu goriilmiistiir. Bu
calismaya servikal displazisi olan kadinlar dahil edilmis olmast HPV DNA
pozitifliginin yiiksek olmasinda rol oynadigini diisiinmekteyiz. Yine bu ¢alisma ve
bizim ¢alismamizda ortak olarak sadece HPV-16 tipinin tespit edilmesini de iki
calismada yer alan hasta gruplarinin risk durumu agisindan farklhiligma
baglamaktayiz (132). Calismamizda servikal displazi olsun olmasm poliklinige
bagvuran kadmlardan smear Ornekleri alinmis, dolayisiyla Erzurum ilindeki
kadinlarda genel HPV prevalansinin taranmasi ve tiplendirilmesi amaglanmustir.

HPV ile ilgili yapilan ¢caligmalara genel olarak bakildiginda, ¢alismaya dahil
edilen 6rneklerin herhangi bir sikayetle poliklinige bagvuran veya nadiren kontrol
amacli gelmis hastalardan elde edildigi goriilmiistiir. Bu nedenle yapilan ¢aligmalarin
biiytik bir kismmin toplumun genelini yansitan ¢aligmalar olarak degerlendirilmesi
miimkiin goriilmemektedir. Ayni sekilde bizim ¢alismamizda da poliklinige bagvuran
hastalardan Ornekler toplanmistir. Gergek prevalansin dgrenilmesi agisindan cinsel
aktif kadinlarin taranmasi1 daha anlamli olacaktir.

HPV enfeksiyonlarmin ¢ogu herhangi bir semptom vermeden gerilemektedir.

Orta yasta kadmnlarin kalict HPV tasiyiciliklariin % 4-10 araliginda oldugu tahmin
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edilmektedir. Bu kadinlar, serviks kanseri ve HPV ile ilgili muhtemel diger kanserler
yoniinden gergek yiiksek riskli grubu olusturmaktadirlar (133). Bizim ¢alismamizda
da benzer sekilde, orta yas diyebilecegimiz 35-44 yas grubunda (% 9.2) yiiksek
pozitiflik gorilmiistiir. Fakat kalic1 ya da gegici enfeksiyonun tespiti yoniinde bir
aragtirmaya gidilmedigi i¢in bu konuda bir veri elde edilmedi.

Bir¢ok sanayilesmis iilkede geng eriskin kadinlarda HPV prevalanst % 40-80
arasinda gozlemlenmekte, hayat boyu karsilasma olasiligr ile % 80-90°1
bulabilmektedir(133). Bruni ve arkadaslarmin yaptigi ¢calismada 1995-2009 yillari
aras1 197 c¢alismanin sonuglar1 incelenerek 1,016,719 kadina ait veriye ulasilmistir.
Elde ettikleri verileri ortak bir havuzda yorumlamiglardir. Bu ¢alismada kadinlar 6
yas grubuna ayrilmig; yas gruplarindaki mevcut sayilar géz Oniine alindiginda
olgularin biiyiikk ¢ogunlugun 35-54 yasindaki kadmlardan meydana geldigi, bundan
dolayr da bu yas araliginin sonuglari baskin olarak etkiledigi belirtilmistir. Bu
calismada HPV pozitiflikleri yas gruplarina gore degerlendirilmis en yiiksek pik <25
yas grubunda goriilmiis; bunu >45 yas grubunun takip ettigi bildirilmistir (94).
Tayland’da yapilan c¢alismada 20-70 yas arast 1523 kadin HPV yoOniinden
taranmistir. Yas gruplarma goére HPV prevalansina bakildiginda, 20-30 yas araliginda
en yiiksek prevalans goriilmiis, giderek azalan prevalans 60-70 yas araliginda
yiikselerek ikinci en yiiksek degere ulasmustir (134). Martins ve arkadaslarinin
Brazilya kadinlarini1 inceleyen ¢alismasinda 665 6rnek HPV yoniinden taranmis; yas
artis1 ile birlikte HPV enfeksiyonu sikliginin azaldigi gézlenmistir. Bu ¢alismada 31
yas alt1 kadinlarda HPV DNA prevalans: % 58.2 iken, 31-45 yas arasinda % 52.3, 45
yas ustiinde ise % 40.4 olarak bulunmus, giderek azalan bir ivme oldugu
gozlenmistir (135). Jennifer ve arkadaslarmin yasa goére HPV prevalansini
inceledikleri kiiresel bir ¢alismada 375 yayin taranmis 346.160 kadin
degerlendirilmistir. Buna gore ¢ogu cografi bolgede, genel HPV prevalans: <25 yas
grubunda pik yapmus, yas artisi ile prevalans azalma gostermistir. Buna karsilik Orta
ve Giiney Amerika ve Afrika’daki kadinlarda HPV prevalansi 45 yas ve iistii
kadinlarda artmig veya stabil seyretmistir. HPV prevalansinda farkli cografik
bolgelerde farkli yaslarda goriilen ikinci pikler géz Oniine alindiginda ileri yaglarda
gorilen HPV prevalansindaki artmanin biiyilk o6l¢ide yeni edinilen HPV

enfeksiyonundan kaynaklandig: diisiiniilmiistiir. Kiiresel bolgelerdeki cinsel davranig
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farkliliklarint yansittigi diistiniilen bu durum, ileri yastaki kadinlarda goriilen latent
HPV enfeksiyonlarinin reaktivasyonuna da baglanabilecegi ortaya atilmistir (136).
Ulkemizden yapilan Dursun ve arkadaslarinin yaptig1 ¢ok merkezli ¢aligmada Ege,
Akdeniz, I¢ Anadolu ve Karadeniz bolgelerindeki ornekler ortak bir havuzda
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada yas faktorii incelenmis, HPV prevalansi en yiiksek
25 yag alt1 grupta tespit edilmistir. Bunu da 30-39 yas ve 60 yas listii grup takip
etmistir (95). Bizim ¢alismamizda ise en yiiksek pozitiflik 35-44 yas grubunda (%
9.2) goriilmiis, 45 yas iistiinde % 4.2, 25 yas altinda ise %3.8 olarak bulunmustur. 1k
koit ve/veya evlilik yasinin sorgulanmadigi ¢alismamizda 25 yas alt1 gruptaki diistik
prevalans hakkinda yorum yapmak miimkiin gézilkmemektedir.

DSO’niin diinyadaki son 5 yilin servikal kanser prevalansmi ozetledigi
haritada en diisiik servikal kanser goriilme dilimi 100.000’de <36.8 olarak
bildirilmis, yine bu ¢alismada {ilkemizin tahmini prevalansi 16.68 olarak
gosterilmistir (115). Ulkemizde serviks kanserinin baslica sebebi olan HPV ye dair
cesitli calismalar yapilmistir. Eskisehirden yapilan bir g¢alismada 30-65 yas
arasindaki kadmlardan servikal smear ornekleri alinmis, %3’tinde HPV pozitifligi
tespit edilmistir (96). Yine Eskisehir’den 615 olgudan olusan bir ¢alisma yapilmus,
HPV pozitifligi % 4.2 oraninda tespit edilmistir (97). Konyada yapilan ¢alismada
servikal ornekler retrospektrif olarak incelenmis 48 (%19.2) 6rnekte HPV pozitifligi
saptanmugtir. Calismadaki orneklerin % 11.6°s1 sadece yiiksek riskli, % 4.8 sadece
diisiik riskli ve %2.8 ise yliksek ve diisiik riskli birlikte olarak tespit edilmistir (98).
Dursun ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada 6388 hasta retrospektrif taranmis,
sonugta % 25 oraninda HPV pozitifligi tespit edilmistir. Bu caligmada anormal
sitolojisi olanlarda HPV pozitifligi % 57 iken, pap testi normal olarak degerlendirilen
kadinlarda HPV pozitifligi % 27 olarak bildirilmistir (95). Antalya’da yapilan
calismada servikal Orneklerin % 3.6’sinda HPV DNA tespit edilmis; pozitiflik
saptanan orneklerin % 94.5’inde prekanserdz servikal lezyon mevcutken, % 5.5’inde
herhangi bir lezyona rastlanmamustir (99). Yildirim ve arkadaglarmin Sivas’ta
gerceklestirdigi ¢alismada 21-67 yas (ort. ~40) arasindaki 140 kadindan alinan
ornekler incelenmis; % 6.4 oraninda HPV pozitifligi saptanmistir. Caliymada en fazla
(% 25 oraninda) HPV-6 bulunmus, bunu HPV-16 (% 16.6) takip etmis, daha diisiik
oranlarda da HPV-18, HPV-45, HPV-51 HPV-56 HPV-58 HPV-59 HPV-66
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goriilmiistiir (100). Altun ve arkadaslarinin Cukurova’dan yaptigi prevalans
caligmasinda, 460 servikal sitoloji 6rneginden MY09/11 ve GP5+/6+ primerleri ile
HPV DNA tayini yapilmistir. Hastalarin % 8’1 20-29 yas arasi, % 19.8’1 30-39 yas
arasi, % 35.2°si 40-49 yas arasi, %25.2’si 50-59 yas aras1 ve % 11.8’1 60 yas ve tizeri
yas grubunda yer almistir. Calismada orneklerin % 5.2°’si HPV DNA pozitif
bulunmus, % 9.9 orantyla ilk pikin 30-39 yaslar1 arasinda, ikinci pikin ise % 6.8
orantyla 50-59 yaslar1 arasinda gorildiigii rapor edilmistir (101). Bizim
calismamizda HPV DNA prevalans %6.5 bulunmus bununda % 1.5’i HR-HPV, %
3.8’1t LR-HPV grubunda tespit edilmistir. Tiirkiye profiline gore genel olarak
verilerimizin daha farkli ¢ikmis olmasi metodoloji farkindan, numune sayisi
degiskenliginden veya cinsel davranig tercihlerinden kaynaklaniyor olmasi
muhtemeldir. Ulkemizde servikal smear Orneklerinde HPV DNA tanist ve
tiplendirmesine dair gesitli ¢alismalar mevcut olmasina ragmen heniiz Erzurum ve
diger Dogu illerinde konuya iliskin yapilmig genis capli bir ¢aligmaya
rastlanmamustir.

Ulkemizde HPV’ye dair filogenetik analiz yapilan sadece bir calismaya
rastlanmigtir. Ankara’dan Avci ve arkadaslarmin yaptigi c¢alismada servikal
anormallik gbzlenen ve kolposkopi planlanan hastalardan 6rnekler toplanmistir. Elde
edilen numuneler MYQ09/11 ve GP5+/6+ primerleri ile HPV DNA yoniinden
arastirilmistir. HPV DNA prevalans: %61 (47/77) saptanmis, en yilksek HPV DNA
pozitifligi 31-40 yas arasinda bulunmustur. Filogenetik analiz sonucunda; 40 hastada
HPV-16, 3 hastada HPV-16 ve HPV-11; bir hastada HPV-16 ve HPV-6 tipleri
bildirilmistir. HPV DNA pozitif bulunan 3 hastada ise tiplendirme yapilamamigtir
(102). Calismamizda benzer sekilde 35-44 yas arasinda en yiiksek pozitiflik tespit
edilmistir. Yine ¢alismamizda % 6.5 HPV DNA pozitifligi saptanmis, tiplendirmede
ise 4 6rnekte HPV 16 bulunmustur. Ayrica ¢alismamizda HPV-70, 54, 72, 81 ve 114
tipleri de tespit edilmistir. Avci ve arkadaslarmin c¢alismasina gore bizim
degerlerimizin daha diisilk oranda oldugu goriilmiistiir. Bahsi gecen caligmadaki
yliksek pozitifligin sebebi olarak, Avci ve arkadaslarinin hasta grubunun servikal
anomalilik gozlenen hastalardan se¢ilmis olmast ve dogrudan HPV-16’y1

tiplendirmeye yonelik bir yontem kullanmasi gosterilebilir. Calismamizda yaptigimiz
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filogenetik analizde, ilimizde elde edilen suslarin Diinya Gen Bankasi verileri ile
akrabalik dereceleri ortaya konulmustur.

Demirel ve G6lbasi’nin kadinlara dair taramalara yonelik yaptig1 arastirmada,
servikal kanser yOniinden yapilan tarama yontemlerine deginilmistir. Buna gore
giiniimiizde kullanilan tiim servikal tarama testleri icerisinde en objektif ve
tekrarlanabilen yontem olarak HPV DNA testi bulunmustur. Diger testlere gore en
pahali test oldugu da vurgulanan c¢alismada tekrar eden taramalara tabi
tutulamayacak diisiik kaynaklara sahip yerlerde hastalik riski tasiyan kadmlarin
belirlenmesinde HPV DNA’nin etkili bir yontem oldugu belirtilmistir (137).

Naucler ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada Isvecte 32-38 vyas
araligindaki 6257 kadin hem pap smear hemde HPV DNA yoniinden taranmistir. Bu
kadinlardan pap smear taramasi igin yeterli sitolojik materyale olanlar incelenmis,
146 (% 2.3)’sinda ASCUS ve daha ileri evre sitolojik anomali tespit edilmistir. Yine
PCR igin yeterli numuneye sahip olanlarda HPV DNA bakilmis, pozitiflik % 7.1
olarak saptanmistir. HPV DNA pozitifligi sitoloji anomalisi artis1 ile daha da
artmustir. Pap smearda normal sitoloji tespit edilenlerde % 5.4 pozitiflik saptanirken,
CIN2+ olgularda bu oran % 86.5’¢ yiikselmistir (138). Bansal ve arkadaslarmin
Katar’da yaptigi ¢alismada 3008 kadindan alman servikal Orneklerde GP5+/6+
primerleri ile HPV prevalans arastirilmis ve HPV prevalansmin normal sitoloji tespit
edilen kadmlarda % 5.8; anormal sitolojisi olan kadinlarda ise % 18.4 oldugu
bildirilmisdir (139). Bizim ¢alismamiz smear verileri yoOniinden bir bilgi
saglayamasada, bu ¢alismalar ve daha bircok calisma HPV DNA yoOniinden hasta
taranmasimin yliksek oranda duyarlilikta oldugunu ve erken tani acisindan onemini
vurgulamaktadir.

HPV ile enfekte olan kadmlarin hangi tip ile enfekte oldugu morbidite ve
mortalite agisindan Onem arzetmektedir. Servikal lezyonlarda HPV tiplerinin
dagiliminin kesitsel karsilastirilmalarindan elde edilen kanitlar bir kadinin HSIL veya
rahim agzi kanseri gelisme riskinin HPV tipine gore Onemli Olgiide degistigini
gostermektedir (70). Giiney italya’da Coscia ve arkadaglarinm yaptigi ¢aligmada
HPV pozitif 477 kadin ve erkek hastadan alinan 6rneklerin tiplendirilmesi sonucu;
HPV-16 (% 35), HPV-31 (% 16), HPV-6 (% 9), HPV-58 ve 66 (% 7), HPV-33 (%
6), HPV-18 ve 56 (% 4), HPV-70 ve 45 (% 3), HPV-53 ve 11 (%2 ) olarak
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bildirilmistir (140). Zoa-Assoumou ve arkadaglarinin Afrika iilkelerinden Gabon’da
yaptig1 caligmada 92°si servikal skuamoz kanser 13’ii adenokanser olan 105 servikal
biyopsi 6rneginin incelemesi sonucunda siklik sirasina gore; HPV-16, 33, 18, 70 ve
31 tipleri bulunmus, HPV-70 muhtemel karsinojenik olarak degerlendirilmistir (141).
Tayland’dan yapilan galismada ise yiiksek risk grubundan HPV-16 (% 1.31), HPV-
51 (% 1.25), ve HPV-52 (% 1.25), muhtemel yiiksek ve diisiik riskli gruptan da
HPV-72 (% 1.51), HPV-62 (% 1.38), ve HPV-70 (% 1.18) bulunmustur (134).
Calismamizda da en sik olarak HPV-70’e rastlanmis olup 14 hastadan 6’sinda tespit
edilmis; yine bir hastada HPV-72’ye rastlanmistir.

Kore’den yapilan bir ¢alismada saglikli rutin kontrol i¢in gelen i¢in gelen
kadmlarin % 16.7’sinde HPV pozitifligi saptanmistir. Bu ¢aligmada en sik olarak
HPV-53 (% 9.69)’iin saptandigi, bunu HPV-58 (% 7.90), 52 (% 7.81) ve HPV 54 (%
6.99)’lin takip ettigi rapor edimistir(142). Bansal ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada
servikal orneklerin siklik sirasina gére HPV tiplendirme sonuglarina bakildiginda
HPV-81, 11, 16 ve 56 tespit edilmistir. HPV-81 hem normal hemde anormal sitolojili
kadmlarda en yiiksek oranda saptanan tip olmustur (139). Benzer sekilde
calismamizda da birer hastada tip 54 ve 81’¢ rastlanmistir.

Tiirkiye ve diinyada yapilan ¢alismalar tarandiginda HPV-114 ile ilgili yeterli
veriye ulasilamamistir. Kuzey italya (Milan)’da Matinelli ve arkadaslarmm yaptigi
calismay1 inceledigimizde HIV ile enfekte homoseksiiel 135 erkek orofaringeal
HPV’nin epidemiyolojisi hakkinda taranmistir. Bu ¢alismada, orofaringeal
enfeksiyonun takibi i¢in en az 12 ay arayla 6rnekleme yapilmistir. Calismada yiiksek
ve diisiik riskli gruptan ¢esitli HPV tipleri bulunmus ve ayrica nadir gézlenen HPV-
102 ve 114 tiplerinin varligi da rapor edilmistir (143). Bat1 Meksida’da Guadalupe ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada normal servikal sitolojiden servikal kansere
kadar degigen profilde 233 servikal 6rnek incelenmistir. 35 farkli HPV genotipi tespit
edilen bu ¢aliygmada NGS (Next-Generation sequencing) yontemi ile yapilan dizi
analizinin daha hassas olduguna dikkat g¢ekilmistir. Bu c¢alismada HPV-114 tipi,
CIN-I grubundaki birden fazla HPV etkeni ile enfekte bireylerde ve servikal kanser
grubundaki bir ve birden fazla etkenle enfekte bireylerde tespit edilmistir. Yine
servikal kanser olgularinda ¢oklu HPV ile enfekte bireylerde HPV-54, 70 ve 81°e de
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rastlanmistir (144). Bizim ¢alismamizda da bir 6rnekte HPV-114’ e rastlanmig olup
baska caligmalar ile etkenin prevalansi ve serviks tlizerindeki etkisi aragtirilmalidir.
Ulkemiz ve diinyadaki ¢aligmalara bakildiginda, HPV arastirmalarmm genel
olarak kadinlara yonelik oldugu goriilmektedir. Amerika Birlesik Devletlerinden
Lewis ve arkadaglarmin yaptig1 ¢alismada 14-59 yas araligindaki her iki cinsiyet de
HPV DNA yoniinden taranmis ve erkeklerin herhangi bir HPV ve HR-HPV tipi
yoniinden daha yiiksek prevalansa sahip oldugu goriilmiistiir (145). Yine Ponrsawan
ve arkadaglarmm Tayland’dan yaptigi yayinda hayat kadinlari ve homoseksiiel
erkeklerdeki veri kisithiligindan bahsedilmis ve 300 kisilik ¢alisma planlanmistir.
Bunun 100’4 normal kadinlardan, 100’ hayat kadmlarindan, 50’si homoseksiiel
erkeklerden, 50°si de seks is¢isi olarak ¢alisan homoseksiiel erkeklerden secilmistir.
Bunlarin HPV pozitiflikleri sirasiyla % 9; % 13; % 30; % 30 bulunmus, toplam
prevalans ise % 17.3 olarak saptanmistir. Ayni ¢alismada filogenetik analiz yapilarak
tiplendirilmeye gidilmis ve bulunan tipler HPV-6, 11, 31, 16, 18, 81 olarak
belirtilmistir (146). Yapilmis ¢alismalardan elde edilen yiiksek prevalans degerleri
gostermistir ki erkekler bu konuda daha biiyiik risk altindadir. HPV bulas1 agisindan
bakildiginda, bulastiriciligin yalnizca kadin kaynakli olmadigi, ayni zamanda
erkeginde bulas agisindan onemli bir yer tuttugu bilinmesine ragmen erkeklerde
yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. HPV’nin erkeklerde de basit sigillerden ¢esitli
viicut bolgelerinde kanserlere kadar genis bir yelpazede hastalik olusturdugu goz

Ontine alinirsa, erkeklerinde bu konuda taranmas1 faydali olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

HPV diinyada cinsel yollarla bulasan en yaygin enfeksiy6z ajandir. En 6nemli
risk faktorii de cinsel aktivite ile ilgili davranislardir. Enfeksiyonlarinin c¢ogu
asemptomatiktir ve biiyiik kism1 da 2 yil i¢inde kendi kendine geriler. Genital HPV
enfeksiyonlar: sonrasinda anogenital sigiller, servikal neoplazi, servikal kanser ve
diger anogenital kanserler gibi cesitli klinik tablolar ortaya ¢ikmaktadir. Servikal
kanserlerin neredeyse hepsi karsinojenik HPV tipleri ile gelismis kalict
enfeksiyonlara baglanmaktadir.

Yarattig1 saglik sorunlariyla genis kitleleri etkileyen HPV genotipleri
hakkinda tilkemizin Dogu ve Giiney Dogu Anadolu Bolgelerine ait sonug bildiren
herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu ¢alismanin kismen de olsa Dogu Anadolu
bolgesi agisindan bu agig1 gideren bir caligma olarak degerlendirilmesi gerektigi
kanaatini tasimaktayiz. As1 c¢alismalarma katki saglamak ve diinyadaki HPV
verilerini zenginlestirmek adina boyle calismalarin daha siklikla ve daha yiiksek
sayidaki olgular ile yapilmas1 fayda saglayacaktir.

HPV ile enfekte hastalarin mortalite ve morbiditesinin azaltilmasi agisindan,
erken tan1 ve tedavinin ¢ok Onemli bir fonksiyona sahip oldugunu vurgulamak
isteriz. Yapilan ¢alismalara bakildiginda HPV’nin tanisinda genetik taninin smeara
gore ¢cok daha etkin oldugu goriilmiistiir. Bu sebeple tanida HPV DNA kullaniminin
artirtlmasi erken tan1 ve tedavi i¢in ¢ok 6nemlidir. Yine kalict HPV enfeksiyonu olan
hastalarda maligniteye gidis gozlendiginden kadinlarin belli araliklarla takiplerinin
yapilmas1 ve bu konuda bilinglendirilmesi gerekmektedir.

HPV tiplendirme ¢aligmalarina bakildiginda genel olarak sik rastlanan veya
yiiksek riskli HPV tipleri arastirilmistir. Klinik seyirler daha ¢ok bu tiplerle ortaya
ciksa da ek olarak nadir gorilen HPV tipleri i¢inde calismalar planlanmali
prognozdaki etkileri arastirilmalidir.

Ulkemizdeki ve diinyadaki veriler incelendiginde HPV’ye dair bilgilerin
genel olarak kadmlar iizerinden yapilmis ¢aligmalardan edinildigi gézlemlenmistir.
HPV erkeklerde de kansere kadar ilerleyen klinik seyir gosterebilmekte olup, ayni
zamanda kadinlara bulas i¢cinde kaynak olan erkeklerin HPV yoniinden daha c¢ok

aragtirilmasini gerektirmektedir.
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