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1. GIRIS ve AMAC

Servikal kanser tiim diinyadaki kadin kanserlerinin meme kanserinden sonra 2. siklikta
goriilenidir. Gelismekte olan iilkelerde 2. siklikta goriiliirken, gelismis iilkelerdeki servikal
kanser tarama programlarinin basarili uygulamalar1 nedeni ile 6.siraya hatta bazi tilkelerde 10.
siraya inmistir. Diinyada her yil yaklasik 500.000 yeni servikal kanser vakasi saptanirken,
bunlarin yaklasik yarisi bu hastaliktan kaybedilmekte ve oliimlerin %80°1 gelismekte olan
iilkelerde olmaktadir. Servikal kanser tarama programlarmin bu kanserin goriilme sikligini ve
bu kanserden 6liim oranlarini azaltmak i¢in son derece Onemlidir. Tirkiye’de ise Saglk
Bakanlig1 verilerine gore, 1996°da 623 tane servikal kanser vakasi saptanmis olup, tiim
kadinlarin kanserleri arasinda 7. swradayken 2002 yilinda bu say1 708’e ¢ikmis, ancak tiim
kadin kanserleri arasinda 10.siraya gerilemistir. Servikal kanser vaka sayisi 2003 yili
verilerinde 763’e ¢ikarken, tiim kadin kanserleri arasinda 9. siraya yiikselmistir. International
Agency for Research on Cancer’in 2002 yilinda yapti§it GLOBACAN calismasina gore ise
Tirkiye’deki serviks kanser insidansi yiizbinde 4.5’dur. Ayni yil iginde 1364 yeni serviks
kanseri vakasi ve serviks kanserine bagl 726 6liim meydana gelmistir '~.

Tirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Kanserle Savas Daire Bagkanligi’nin 2003
yilinda Tiirkiye’yi temsil edecegi diisiiniilen 8 il calismasi yaymlanmistir. Bu calismada
secilen iller; Ankara, Antalya, Edirne, Erzurum, Eskisehir, Izmir, Samsun ve Trabzon olup
illerin niifusu Tirkiye niifusunun %19.71°ini olustururken Tiirkiye’de goriilen kanserlerin
%36.82°s1 bu illerde meydana gelmektedir. Bu nedenle 8 il ¢caligmas1 Tiirkiye’deki rakamlar1
temsil etme Ozelligine sahiptir. Bu ¢alismanin sonucuna gore ise serviks kanseri tiim kadin
kanserleri igerisinde 10. sirada olup insidansi yiiz binde 4,76’dir. Bu rakamlar gostermektedir
ki Tiirkiye’de serviks kanserinin goriilme siklig1 gelismis ve ulusal tarama programlarina
sahip olup, bu programlari ¢ok iyi yiiriiten birgok diinya iilkesinin altmdadir **.

Servikal kanserde sitolojik tarama testi olan Papanicolau (Pap) testi sayesinde erken
tan1 yapilabilmekte ve prognoz anlamlh 6l¢iide iyilesmektedir. Servikal kanserli hastalarin
ortalama tan1 alma yas1 52°dir. Bu hastalikta iki tane pik vardwr. Birincisi 35-59, ikincisi ise
60-64 yas civaridir. Daha 6nce hi¢ Pap testi yaptirmamis bir kadinda yasam boyu serviks
kanserine yakalanma riski 1/100diir. Istatistiklerin ¢ok giiclii tutuldugu ABD (Amerika
Birlesik Devletleri)’de yaklasik olarak yilda 16.000 yeni invaziv servikal kanser olgusu tani

almaktadir ve bu hastaliktan 5.000 olim beklenmekteyken, 2006 yilinda tarama



programlarinin basarisi nedeniyle beklenen yeni vaka sayis1 9.710, beklenen hastaliktan 6lim
ise 3.700’e diigmiistiir.

Servikal kanser icin en biiyiik risk, hi¢ Pap testi yaptirmamaktir. ABD gibi gelismis
iilkelerde kadinlarin %85°1 yagamlar1 boyunca en az bir kez Pap testi yaptirmigken az gelismis
iilkelerde bu oran sadece %5°dir °. Servikal kanseri ortadan kaldirmada sitoloji ve kolposkopi
ve son yillarda 6nemi ¢ok artan HPV DNA testi degerli araclardir.

Glinlimiizde servikal kanser etyolojisinde serviksin HPV enfeksiyonu biiyiik dnem
tasimaktadir. Cinsel yolla bulasan bu onkojenik virusun siklikla servikal transformasyon
zonunda metaplastik epitelin kalict enfeksiyonuna yol agtigi kanit1 ile desteklenmektedir.

Servikal skuamoz hiicreli kanserlerin %99’unda, adenokarsinomlarinda %90’inda
HPV DNA pozitif bulunmustur. Preinvaziv lezyonlarda yiiksek riskli onkojenik HPV
tiplerinden HPV16 daha ¢ok skuamoz hiicreli karsinomlardan, HPV18 ise daha c¢ok
adenokarsinomlardan sorumludur.

Servikal kanser kadin genital sisteminde {igiincii en yaygin goriilen malignensidir,
bunun yam sirra diinya genelinde kadmlarda goriilen ikinci en yaygm kanserdir'. HPV
enfeksiyon oranlar1 25 yasindan gen¢ olan kadinlarda %28-46 araliginda aciklanmistir.
Vakalarin bircogunda herhangi bir servikal mukozaya ait lezyon gostergesi olan belirgin bir
klinik bulgu olmayip ¢ogunda tasiyici ozellik belirgindir®. HPV enfeksiyonuna ait olan
yiiksek insidansa nazaran servikal kanserin diisiik prevalansa sahip olmasinin nedeni olarak
servikal mukozanin malign transformasyonu icin diger faktorlerin de gerekli oldugu
gosterilmektedir. Servikal kanser i¢in risk faktorleri: HPV enfeksiyonu, erken yasta ilk cinsel
iligkide bulunmak, birden fazla cinsel partner varligi, sigara i¢imi (servikal mukus icerisinde
sigara ile ilgkili kimyasal maddelere rastlanmistir. Bu maddelerin servikal hiicrelerde DNA
hasarma neden olarak serviks kanseri gelisiminde etkili olabilecekleri diisiiniilmektedir),
immiin siipresyon, HIV enfeksiyonu, immiin siipresif ila¢ kullanimi, HSV ve klamidya
enfeksiyonlar1 gibi cinsel yolla bulasan hastaliklar, diet, yiiksek parite, diisiik sosyoekonomik
diizey, oral kontraseptif kullanimi ve genetik predispozisyon gibi konak faktdrleri olarak
siralanmaktadir.

Servikal kanser taramasinda HPV DNA testleri vakalarin belirlenmesinde yardimci
test olarak yaygin bir bigcimde kullanilir ve 30 yasindan biiyiik kadinlarda servikal sitoloji testi
bazinda kullanimi makul olan testtir. Buna karsin, HPV DNA testi diisiik dereceli sitolojik
lezyonlar tastyan kadmlar ve geng kadinlarda servikal kanser taramasi acisindan diisiik klinik

verime sahiptir.



Servikal kansere kars1 sekonder korunma sitolojik tarama ve HPV DNA testi ile tespit
edilen servikal prekanseroz lezyonlarin tedavisine dayanir. Son yillarda servikal kanserden
korunmak icin HR HPV16 ve 18’1t hedefleyen HPV16 ve 18 VLP (Virus Benzeri
Partikiiller)’den olusan multivalan profilaktik HPV asilar1 gelistirilmistir. Bu asilarin
koruyuculugunun %70 olmast beklenir. Ancak, HPV16 ve 18 prevalanst cografik ve
demografik faktorlere gore degistiZinden HPV asisinin etkinligini belirlemek icin
populasyonda yiiksek risk HPV genotiplerinin prevalanst ve dagiliminin belirlenmesi
gerekmektedir.

Bu ¢alismanin amaci Cukurova bolgesinde servikal kanser ve prekanserdz lezyonlart

olan kadinlarda onkojenik HPV genotiplerinin prevalansinin belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Genital sigillerin 19. yiizyila kadar viral kokenli olduguna dair bir goriis yoktu,
sigillerin enfeksiyon kokenli oldugu antik Yunanlilar ve Romalilar tarafindan bilinmekte idi,
gonore ve sifiliz gibi genital sigiller cinsel yolla gecis gdsteren hastaliklar ile birlikte ayni
gruba dahil edilmekteydi >*°.

Bazi1 onemli gelismeler ise 1950 ve 1960’larda viral replikasyonun, virus ile enfekte
epitelyal hiicrelerin farklilagmasi siireci ile baglantili oldugu kesif edildi ki ayrica bu siirecte
papillomavirus virionlarin bazi fizikokimyasal analizleri de gergeklestirildi7’8. Molekiiler
klonlama yOntemlerinin 1970’li yillarda gelistirilmesi papillomavirus arastrmalarinda
Ronesans devrinin yasanmasima neden oldu ve bilim adamlar1 bu teknik gelisim sayesinde
papillomavirus genomunu klonlamay1r basardilar. Bu bilimsel gelismenin ardindan
papillomavirusun biyokimyasal ve biyolojik calismalar1 olduk¢a hiz kazandi. Genom
sekanslama siirecinin tamamlanmas: beraberinde genomda ORF (Open Reading Frame)
bolgelerinin tanimlanmasini  sagladi, bunun yanmi sira arastrmacilar viral genlerin
fonksiyonlar1 hakkinda da bilgi sahibi oldu. Bu gelismeler papillamovirus arastirmalarina ilgi
yogunlagmasmi da beraberinde getirdi *'°. Bovine papillomavirus tip-1’in  (BPV-1) sican
hiicrelerinde transformasyonu indiiklediginin belirlenmesi ile birlikte bu tip viruslar bir¢cok

arastrma da standart olarak kullanmaya baslamistir'™'%.

HPV genomunun molekiiler
klonlamasi ile birlikte HPV genotiplerinin varligi anlasilmis olup bununla birlikte baz1 yapisal
olmayan viral proteinlerin BPV-1’ de bulunan homologlarindan farkli oldugu da
belirlenmistir. Boylece HPV tiplerinde klinik ve molekiiler ¢aligmalar oldukga farklilagsmig
olup hayvanlarda etkin olan papillomavirus ¢alismalar1 ise devam etmistir. HPV tiplerinin
varliginin kabiilii ile servikal kanser arasinda oldukca siki iligkinin bulundugu tespit edilmis
olup bu durum HPV’nin tip alanindaki 6nemini oldukg¢a artrmistir ve sonug itibari ile
HPV’nin viral tiimorogenez de yeni model olarak kabul edilmesi s6z konusu olmustur'*',
Insanlarda HPV enfeksiyonuna bagli gesitli sigillerin (wart) tanimlanmasi ilk olarak
Italya’da Ciuffo tarafindan 1907°de kanitlanmistir. Papillamatdz lezyon ve kanser arasindaki
ilk baglant1 nadir kalitsal hastalik olarak, epidermodisplazi verruciformis (EV) olarak ilk kez
1922’de rapor edilmistir, oysa ki bu lezyonlara papillomavirusun neden oldugunun

kanitlanmas1 bundan ¢ok sonraki zamanlara denk gelmektedir.



Servikal kanserin insan Herpes Simplex Virus tip 2 ile baglantili oldugu 1968’den beri
siipheliydi. HSV-2 DNA’smin servikal kanser biyopsilerinde arastirilmasi sonucu negatif
sonug elde edilmesi, diger etkenlerin arastirilmasini beraberinde getirmistir ki epidemiyolojik
olarak cinsel yolla bulasan faktorlerin de bu adaylar arasinda yer almasi s6z konusu olmustur.
Dolayisiyla, 1972°de bu malignensilerde Human Papillomaviruslarin varligi deneysel olarak
arastirilmistir. Bazi raporlarda genital lezyonlarin nadiren malign tiimorlere doniistiigii
bildirilmis olup rastlanacak virusun ilk aday oldugu sanisi kesinlik kazanmaya dogru yol
almistir. Bu olgu birgok makalede hipotez olarak sunulmustur. Iki calisma grubu 1970°de ayni
anda HPV familyasindan bahsetmis olup bu aileye iiye yaklasik 100 tipin bulundugunu iddia
etmistir. Genital lezyonlardan ve laringeal pappilloma Orneklerinden 1980-1982 yillar1
arasinda iki HPV DNAs1 karekterize edilmistir. Her ne kadar bu karekterize edilen DNA’lara
servikal kanser biyopsilerinde rastlanmasa da ayni problar1 kullanarak servikal kanser
biyopsilerinde ve anogenital kanser lezyonlarmin prekiirsorlerinde hibridizasyon teknigine
dayali olarak HPV16 ve 18’in belirlenmesine yonelinmistir.

Sonrasinda devam eden caligmalarda bircok laboratuvar test edilen biyopsilerin
%70’inde bu iki tipe ait DNA’ya rastladiklarini belirtmis olup, diger kesfedilen bazi tiplerin
DNA’larinin da biyopsi Orneklerinde var oldugu belirlenmistir, sonrasinda ise dikkatlice
analiz edilen servikal kanser biyopsilerinin tiimiinde HPV DNA’sinin varligi netlik
kazanmistir. Temel olarak HPV16, bununla birlikte HPV18 ve 31 veya 33 DNA’s1 anogenital
kanserlerde kesin enfeksiyon ajani olarak netlik kazanmis olup bunun yani sira orofaringeal
kanserlerin de 9%25-30" unda bu tiplere ait DNA bulunmus ve enfeksiyon ajani olarak

degerlendirilmeleri netlik kazanmistir.

2.2. Smiflandirma

Polyomaviruslar temel olarak papillomaviruslar ile birlikte Papoviridae ad1 verilen bir
ailede smiflandirilirdi, ¢linkii bu viruslar 72 pentamerden olusan ikozohedral kapsid formu,
zarfsiz virion, sirkiiler ¢ift zincirli DNA genomu, virion olusumu ve viral replikasyon bolgesi
gibi birgok Ozelligi paylasmaktadir. En bliylik fark ise papillomaviruslarin genomu ve
kapsidleri polyomaviruslarinkinden olduk¢a biliylik olmasidir. Diger farkliliklar ise
genomlarin sekanslanmasi ile belirlenmistir ve sonug itibari ile; papillomavirus genomunun
polyomavirus genomu gibi major homolog bolgeler icermedigi ve papillomavirus
transkripsiyonun polyomaviruslardaki gibi tek yonlii olmadigi anlagilmistir. Dolayist ile,

Papillomaviruslar; virus siniflandirmasi yapan uluslararasi komite tarafindan farkli bir aile



olarak kabul edilmistir ve bu aileye Papillomaviridae adi verilmistir'® . Her bir papillomavirus
enfekte ettigi tiire 6zgii olarak degerlendirilmesi ile birlikte yiizden fazla tip tespit edilmistir'®.
Bu gelismelerden sonra ilgi 6zellikle servikal kanser ile siki iligkisinden dolay1 HPV tiplerinin
genom sekanslamasinda yogunlasmistir ve 2004 yili itibart ile 96 HPV tipinin genom
sekanslamasi tamamlanmis olup, en az 100 farkli HPV tipinin sekanslama islemleri devam
etmektedir'’.

Papillomaviruslarm filogenitik organizasyonu 6zellikle sekanslama islemi sonrasinda
gerceklestirilmis olup sonrasinda enfekte ettikleri tlirlere ve baglantili olduklar1 hastaliklara
gore filogenetik simiflandirma yapilmistir'®. Filogenetik diizenleme 6zellikle virus yapisinda
bulunan ve L1 proteinini kodlayan gen bdlgesinin korunan ORF’sine (Open Reading Frame)
gore sekillendirilmis olup bilim adamlar1 papillomaviruslar arasindaki filogenetik akrabaligi
bu gen bdlgesinin karsilastirmali sekans homolojisine gore dizayn etmislerdir. Genomda
benzer korunan bdlgeler mevcuttur, ¢iinkii papillomaviruslar degisen cevre kosullarma gore
genetik rekombinasyon yerine nokta mutasyonlar ile cevap vermektedir'’. Var olan sekansa
dayali filogenetik veriler papillomaviruslarin konak tiirlerine gore degisim sergilediklerini
actkca ortaya koymaktadirr'®. Her ne kadar genomda farklilik s6z konusu olsa da
papillomaviruslarin L1 DNA’sinda kodlar1 bilinen oran %40 civarindadir. Bazen sadece bir
mutasyonluk farklar mevcuttur. Homolojide bu oranin bulunmasi su sekilde bir
siniflandirmay1 da beraberinde getirmektedir; cins, tiirler, alttipler ve varyantlar taninmistir.
Su an itibar1 ile 13 genus mevcut olup bunlar eski Yunan alfabesi ile belirlenmistir, bir
genusda var olan tiim iiyelerin L1 DNA’s1 %60 oraninda benzerlik sergilemektedir ve ayrica
bunlar diger bir genusun genomu ile de %60 oraninda benzerlige sahiptir. Bir genus
icerisinde  %60-70 oraninda benzerlik tasiyan papillomaviruslar tiirler olarak dizayn
edilmistir. Bir tiir icerisindeki virus tipleri diger tiirlerdeki virus tipleri ile % 70-90 arasinda
benzerlik gostermektedir. Bir tip icerisinde %90-98°lik benzerlik tasiyan alttipler ve %98
benzerlik tasiyan varyantlar olarak degerlendirilmektedir. HPV16 tibbi agidan 6nemi nedeni

ile oldukca derin bigimde arastirilmaya tabi tutulmustur'’

. HPV16’nin bir¢cok varyanti
tanimlanmus olup nerdeyse birkag tane varyant tespit edilmistir'®.

HPV’nin 12 genusunun 5’1 alfa, beta, gamma, mu ve nu HPV (Human
papillomavirus) olarak nitelendirilmekte olup, diger kalan 7’si ise hayvan papillomaviruslari
olarak nitelendirilmektedir. Konak enfeksiyonu gerceklestiren papillomavirus cinsleri
evrimsel agidan birbirlerine olduk¢a yakin olan tiirlerdir. Bu yiizden primatlarda enfeksiyona
neden olan papillomaviruslar ile insanlarda enfeksiyona neden olan papillomaviruslar ayni

genus igerisindedirler ve ayrica; birgok HPV ayni cinsteki HPV’lerden daha ¢ok primat



enfeksiyonu yapan papillomaviruslar ile daha yakin akrabadir. HPV’ler genital ve mukozal
kanserler ile yakindan iliskili olan etiyolojik ajanlardir, bu HPV’ler tibbi agidan oldukc¢a
onemlidirler ve Ozellikle alfa cinsinde smiflandirilmaktadirlar. Bu tip papillomaviruslar
genital mukoza tipleri olarak degerlendirilmektedir. Servikal kanser ise belirli HPV tipleri ile
iliskili olup bu tipler yiiksek riskli tipler olarak adlandirilmaktadir ve 16, 18, 31,45 ve 52
no’lu tipler bu risk grubuna dahil edilmektedir. HPV tip 16 servikal kanser ile iligkili olan en
onemli tiplerden bir tanesidir, 9 no’lu tiire baghdir, HPV tip 18 diger servikal kanser ile
yakindan iliskili olan tiptir ve 7 no’lu tiire baghdir ve HPV 6 kutanéz genital sigillere sebep
olan tip olarak bilinmekte olup 10 nolu tiire baghdir. Alfa cinsinin lyeleri, HPV 2, 27 ve 57
ozellikle genital olmayan deri enfeksiyonlarin1 meydana getirmektedirler.

Beta, gamma, nu ve mu genusunda bulunan viruslar da genital olmayan deri
enfeksiyonlarina neden olabilmektedirler. Beta genusu HPV Epidermodysplasia verruciformis
(EV)’ 1 meydana getiren spesifik HPV tiplerini kapsamakta olup bu HPV tiplerini tasiyan
EV’li hastalarin duyarliligmin artmasi ve bu tip vakalarda genital olmayan lezyonlarin
meydana gelmesi miimkiin olabilmektedir. Ozellikle beta ve gamma tiirleri dahilinde olan
bazi papillomaviruslar komensal ajanlar olarak nitelendirilmekte veya bu ajanlarin bir diger
virusla birlikte veya karsilikli lezyonlar1 meydana getirdikleri bilinmektedir ki bu viruslar
bircok kez saglikli deri veya sacdan izole edilmislerdir'®°.

Delta cinsinde bulunan papillomaviruslar BPV-1’de dahil olmak {izere
fibropapilloma’ya neden olabilmektedir. Bu papillomaviruslar epitelyumda prodiiktif
enfeksiyonu tetiklemekte olup fibroblastlarda ise prodiiktif olmayan transformasyona neden

olmaktadirlar ve dolayisi ile dermal fibroblastlarda asir1 proliferasyon meydana gelmektedir.

2.3. Virusun yasam siklusu ve yapisi

HPV zarfsiz, cift zincirli, kapal sirkiiler yapida DNA genomu igerir, genomun
biiylikliigii yaklasik olarak 8 kilobazdir. Genom 3 bdlgeden meydana gelir; iist regiilator bolge
ki (URR: Upstream regulatory Region veya LCR: Long Control Region) viral genomun
transkripsiyonu ve replikasyonundan sorumlu olan bolgedir; 2. bdlge “early” (erken) bolge
olarak tanimlanmaktadir, bazi istisnalar diginda bu bolge 6 ORF’ye sahiptir (E1, E2, E4, ES,
E6 ve E7) ve “ late” (geg)” bolge olarak tabir edilen genom bolgesi ise major ve mindr kapsid
yapisal proteinleri olan L1 ve L2’yi kodlayan bélgedir. L1 virionlarmm veya virus-benzeri
partikiillerin kurulumundan sorumlu olan proteindir ve nétralize edici antikorlari kabul ettigi

konformasyonel epitop olusumundan da ayni zamanda sorumludur. E6 ve E7 proteinleri



HPV’ye ait olan dominant onkoproteinlerdir. HPV E2 6nemli erken proteinlerden bir tanesidir
ve transkripsiyonel olarak E6, E7°’nin baskilanmasindan sorumludur, viral integrasyon
stiresince E2’nin kaybedilmesi E6/E7’nin transkripsiyonunda diizensizlige yol ac¢tigi igin
onkogeneze neden olmaktadir.

HPV enfeksiyonu epitelyal hiicrelerle smirhidir ve virusun yasam siklusu epitelyal
farklilasma gerektirmektedir, bazal/parabazal tabaka iceren serviksde skuamoz epitelyum;
bazal membrana yakin olan bolge iist tabaka hiicrelerini doldurmakla yiikiimliidiir; orta bolge
ise olgun ve farklilagsmis epitelyal hiicrelerden meydana gelmistir. HPV bazal hiicreleri
enfekte eder ve bu enfekte epitel hiicrelerin skuamoz formdan glandular forma yonelmeleri
s0z konusudur. Serviksde skuamoglandular bileske HPV enfeksiyonunun en ¢ok goriildiigii
bolgedir. Bu bolgede glandular epitelyum skuamdz metaplaziye doniisiir ve sonug itibari ile
transformasyon bolgesi meydana gelir. Bazal hiicrelerde, viral DNA genellikle diisiik kopya
sayisi ile sirkiiler (epizomal) formda bulunur. Viral replikasyon hiicresel mekanizmaya
baghdir ve transkripsiyon farklilasmis hiicrelerde eksprese edilen transkripsiyon faktorlerine
baghdir, clinkii farklilasmis hiicreler normal hiicre siklusunun disma ¢ikarlar, aktif DNA
replikasyonu bu farklilagsmis hiicrelerde E6 / E7 ekspresyonu ile saglanir ve bu siire¢
farklilasmig hiicrelerde tiimor baskilayici protein olan P53 (P53) ve retinoblastoma (Rbl)
proteinlerin inaktivasyonu ile iligkilidir. Viral DNA epidermisin orta bdlgesinde yiiksek kopya
sayisina ulasir ve hiicre yiizeyinde kapsidasyon silireci yine bu bdlgede baslar. Yeni viral
partikiillerin montaji iist tabaka hiicrelerden baslar ve yasayan hiicrelerin lizisi ve yikilimi
olmaz. Serviks mukozasinda, prodiiktif HPV enfeksiyonu; servikal intraepitelyal neoplazi
derece 1 (CINI) seklinde baslar ve koilosiozis ile karakterizedir. Prodiiktif HPV
enfeksiyonunun hiicresel aracili immiinite ile baskilanmasi s6z konusudur ki bu noktada

CINT’in normal gériiniimlii epitelyum olarak seyretmesi miimkiindiir.

2.3.1. HPV genel ozellikleri

HPV kanser mortalite ve morbiditesi agisindan dnemli risk unsurlarindan bir tanesidir.
HPV smiflandirilmasi elbetteki gereklidir, fakat kanser sebebi olmasi agisindan yeterli
degildir ki HPV ve bir¢ok epitelyal kanser arasindaki iligki heniiz bilinmemektedir. HPV buna
ragmen oral kavite, orofaringeal, penil, anal, vulvar ve vajinal kanserlerin gelisiminde rol
oynamaktadir. Kanser riski ve HPV’nin molekiiler mekanizmas1 arasindaki baglant1 birgok
servikal doku ve hiicre hatlar1 lizerinde ¢alisilmistir ve bu ¢alismalar bugiin i¢in bizim sahip

oldugumuz temel bilginin kaynagidir. Temel paradoks ise onkogenik HPV tiplerinin neden



oldugu enfeksiyonlar olduk¢a yaygmdir ve bu enfeksiyonlarin ¢ogu ise klinik olarak dikkat
cekici degildir. Yaygin goriilen HPV enfeksiyonlarmin malignensi ile sonu¢lanmasi oldukca
nadirdir ve net olarak konagin ve virusun kompleks interaksiyonunu gerektirmektedir. HPV
biyolojisi ve onkogenez arasindaki baglantiy1r incelemek ve molekiiler patogenez ile HPV-
kanser olgusunun molekiiler ve epigenetik bazda incelenmesi kesinlikle gerekmektedir. Bu
bilginin anlasilmasinin halk sagligi acisindan onemi ise epidemiyolojik bilgi sunmasi
bakimindan kanser olgusunda HPV roliiniin anlasilmas: ile ilintilidir. HPV virusu ¢ift zincirli
sirkiiler genoma sahiptir ve erken (E1-E7) , ge¢c (L1-L2) ORF bolgelerine ayrilmistir. Geg
ORF bolgesi olan L1 ve L2 iki adet viral kapsid proteinlerini kodlayan bolgedir, erken ORF
bolgesi ise DNA replikasoynunda ve hiicre proliferasyoununda rol alan proteinleri kodlayan
bolgedir. L1 ORF bolgesinin niikleotit sekans farkliligina dayali olarak 100°den fazla HPV
tipi karakterize edilmis olup bunlardan 40’dan fazlasmin servikal mukozay: enfekte ettigi
bilinmektedir. Epidemiyolojik ¢alismalar servikal kanser agisindan bu viruslar1 diisiik riskli
tipler (HPV tip 6, 11, 40, 42, 54 ve 57) ve yiiksek riskli tipler (HPV tipl6, 18, 26, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66 ve 68) seklinde kategorize etmektedir’' . Diisiik riskli tipler
benign lezyonlar ile iligkilidir ve genital sigiller ile kondiloma akuminata etkenleri olarak
degerlendirilmektedir, yiiksek riskli tipler ise invaziv kanserinde dahil oldugu displastik
lezyonlarm nedeni olarak degerlendirilmektedir.

CIN1’de skuamoz hiicre maturasyonu yiiksek seviyede HPV epizomal replikasyonunu
destekelyen olgudur™. Aksine, yiiksek dereceli lezyonlar ise prodiiktif olmayan enfeksiyon
ozelligi gostermekte olup HPV viral integrayonu gergeklesmektedir ve cok diisiik HPV DNA
kopyas1 mevcuttur”. Bu faktorler, yiiksek dereceli lezyonlarmn spesifik olarak belirlenmesi
noktasinda molekiiler stratejilerin gelistirilmesi agisindan olduk¢a 6nemli faktorlerdir, ¢linkii;
HPV’nin viral yiikii, varligi, genomik integrasyonun ve malignan transformasyonun
seviyesini yansitma agisindan yeterli degildir. Prodiiktif HPV enfeksiyonlarinda, HPV
DNA’s1 epizomal statiide kalir ve EI/E2 ORF’leri 2 6nemli onkoproteinin (E6/E7)

23,24
ekspresyonunu baskilar™

. Buna karsin karsinoma ve yiiksek dereceli displazide ise viral
genomun konak genomuna integrasyonu ile birlikte E1/E2 yaygin sekilde bozulur ve sonug
itibariyle E6 ve E7’nin diizensiz asir1 ekspresyonu meydana gelir. E6 proteininin asiri
ekspresyonu, hiicre siklus regiilator proteini olan p53’iin ubiquitin aracilikli degradasyonuna
neden olur ve sonug olarak kontrol edilemeyen hiicre sikliis progresyonu meydana gelir®'*’.
Bunun aksine E7 onkoproteini Rb (retinoblastoma) proteinine baglanir ve degradasyon

meydana getirir, sonug¢ olarak hiicre siklus regiilatorii olan Rb siklin D/p™** yolu bozulur.



Diger taraftan Rb geninin susturulmasi veya ekspresyonunun azaltilmas: pl6™<**nmn

hipometilasyonu ile sonuglanir ve bu gende asir1 ekspresyon meydana getirir™®>’.

2.3.2. Striiktiirel ve Aksesuar Proteinler

HPV E6 proteinin en 6nemli hedefi P53 proteinidir, bunun yani sira E7 proteini ise
ozellikle Rbl proteinini hedef alir ve diger paket proteinler de bu E7 proteinin hedefleri
arasindadir ki bunlar p107 ve pl130 olarak adlandirilir. E6’nin P53’e baglanmasi ile bu
proteinin inaktivasyonu ve degradasyonu gerceklesir. HPV E6 proteinin baglandigi P53 ve
diger proteinler ubiquitin yolu ile degrade edilirler, degradasyona aracilik eden hiicresel
protein E6-iligkili protein olarak isimlendirilmektedir ( E6AP). E6AP proteini E3 ubiquitin
ligase enzimidir; E3 siniflandirilmasi genel olarak ubiquitin prosesinde rol alan enzimler i¢in
kullanilir ve HPV erken genleri ile karistirilmamalidir. E7’nin Rb1’e baglanmasi ile Rb1’in
fonksiyonlarmin inaktavisyonu meydana gelir ve ardindan E2F olarak adlandirilan
transkripsiyon faktoriiniin serbest kalmasina neden olur ve Rb1’in destablizasyonu meydana
gelir. Ozetle, E6/E7 apoptozisi engeller, genom gardiyan1 P53 inaktive olur ve Rbl
inaktivasyonu ile hiicre siklus kontrolii kaybedilir. Hiicre siklusu ve apoptozis kontroliinde rol
alan diger bir¢ok tiimor siipressor genleri E6/E7 ve metilasyon hedefindedir.

P53°deki degisimler ve hTERT ( human telomer reverse transkriptaz, revers
transkriptaz 6zellikli telomorez katalitik komponenti ) aktivasyonu ile ardindan apoptozis
kontroliiniin kaybedilmesi, immortilizasyonun gelismesi ve kanser ilerleyisinin nedeni olarak
gosterilmektedir. HPV E6/E7 eksprese eden hiicrelerde P53 degradasyonunun gergeklesmesi
immortalizasyonun olusmas: i¢in birincil olgu olup hTERT aktivasyonun bu siire¢ i¢in elzem
olmadig ilk olarak McMurray ve McCance tarafindan 6nerilmistir. HPV onkoproteinlerinin
hedef aldig1 diger onemli iki transkripsiyon faktorii ise; C-myc ve NFX1-91°dir ki bu siirecte
hTERT geninin transkripsiyonel represyonu sonucu NFX1-91 harekete gecerken, C-myc ise
transkripsiyonel aktivasyon sonucu harekete gecer. RNA, telomerazin katalitik olmayan
komponenti hTERC’nin HPV onkoproteinleri ile direkt interaksiyon gelistirdigine dair higbir
kanit yoktur, bununla birlikte; Kromozom 3q olugunda artan kopya sayisindan bahsedebiliriz.
hTERT’in histon modifikasyonu aracilig1 ile epigenetik regiilasyonunun E6, E6AP, p300 ve
bir koaktivator /asetil transferaz arasindaki interaksiyondan sonra meydana geldigi daha 6nce
rapor edilmistir. Ilging olani ise, invaziv servikal kanser progresyonunda telomeraz
hipermetile durumdadir, hTERT ekspresyonu ve aktivitesinin ise metilasyon ile bir

korelasyonu s6z konusu degildir. Proapoptotik aile tiyesi olan DAP kinaz (DAPK),
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Ca"/kalmodulin regiilasyonu, serin/threonine kinazlar ayrica otofajik hiicre Sliimiinii
gergeklestirebilenlerdir. DAPK’nin skuamoz hiicre karsinomunda (SCC) (%47-77) ve yiiksek-
dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlarda ~ (HSIL) %23-64 oraninda metillendigi
bilinmektedir, fakat normal hiicrelerde (%0-8) metillenmedigi ise bilinmektedir ve diisiik
dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlarda (LSIL) ise %0-8 oraninda metillenmektedir.
Premalignan lezyonlarda ( HSIL ) DAP kinaz ekspresyonunun kaybedilmesi invaziv servikal

kanser progresyonuna neden olabilmektedir.

2.4. Patogenez

Papillomaviruslarin insanlarda onkojenik malign tiimorlere neden oldugu kesinlik
kazanmistir. HPV-iliskili olan mukozal epitelyal kanserlerden en 6nemlisi servikal kanserdir,
kadinlarda en 6nemli ikinci kanserdir. Diger HPV iliskili kanserler ise anal, vulvar, vajinal ve
anogenital bolge ile iliskili penil kanserlerdir, ayrica oral ve laringeal kanserlerde HPV
baglantili olarak degerlendirilebilmektedir. Kadin ve erkeklerde HPV enfeksiyonlar1 bir¢ok
mukozal bolgede gerceklesir’™*’. Enfeksiyon cesitliligi ise genellikle immiin yetmezligi olan
vakalarin ortaya ¢ikisini beraberinde getirmektedir”®**-°,

Buna ek olarak HPV kutan6z skuamoz hiicre kanserlerinde de belirlenmistir. Bu
kanserlerin bazilar1 EV iliskili olarak bir deri hastaligi seklinde gelisebilmektedir, digerleri ise
immiin yetmezligi olan vakalarda goriilebilmektedir.

Diger yaygin kanser tiirleri olan meme, akciger, kolon, rektum, prostat ve 6zafagus
kanserleri de HPV ile iliskilendirilebilmektedir’’. Bu kanserlerden, 6zafagus kanseri harig
digerleri sukuamoz epitel tabakadan koken almazlar.

Iyi karakterize edilmis HPV-iliskili kanserlerde tiimdr enfeksiyon baslangicindan
yillar sonra Ozellikle epitel bolgede gelismektedir. Siirecin invaziv kansere dogru
ilerleyebilmesi i¢in persistent enfeksiyon zorunlu olup bazi viral genlerin siirekli ekspresyonu
gereklidir. Bununla birlikte bazi enfeksiyonlar benign kanser modeli olarak gelisim
gosterebilir, hatta baz1 persisten enfeksiyonlarda bile kansere dogru bir ilerleme s6z konusu
olmayabilir.

Baslangic enfeksiyonu ile kanser olusumu arasindaki zaman farki ve kanserle
sonuc¢lanan enfeksiyonlarin goreceli mindr fraksiyonlar1 birden c¢ok faktoriin kanserin
olusumunda etkili oldugunu gostermektedir ve bu faktorler konak veya cevre kokenli
olabilmektedir ve bu faktorler lezyonlarin malignan siirece yonelmesinde katkida

bulunmaktadir. Cevresel faktorlere o6rnek olarak UV 1s1ga maruz kalma sonucu
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karsinogenezin gelismesi verilebilir. UV 15181 ayrica EV i¢inde ko-karsinojen olabilir 6rnegin;
EV-iliskili kutan6z kanser tiirleri 6zellikle glinese maruz kalmis deride gézlemlenmistir. HPV
aracilt mutagenez ve immun baskilama, HPV ile birlikte sinerji yapabilir ve bu durumda
karsinogenez indiiklenebilir. Diger dnemli faktorlerden biri ise konagm immiin statiistidiir.
Immiin fonksiyonun yetersiz olmasi yiiksek riskli persistent enfeksiyona ve kansere neden
olabilmektedir. Diger bir konak faktorii olarak Fanconi anemisi gibi genetik hastaliklar 6rnek
verilebilir. Bozuk DNA tamir sistemi tasiyan yetiskinler de HPV-iligkili tiimérlerin gelisme
riski servikal kanser i¢in 150 kat, bas ve boyun i¢in 700 kat ve vulvar kanser i¢in 4000 kat

daha fazladir’>*.

2.5. Onkogenez

Onkogeneze abortif viral enfeksiyon olarak bakilabilir ki buna kanit olarak konak
hiicrede virus persistensi ve normal yasam siklusunun tamamlanmamasi kanit olarak
gosterilebilir. Uzun siire persiste eden enfeksiyonlar CIN 2/3 progeresyonuna yol acabilir.
HPYV persistensi ve CIN 2/3 ilerleyisindeki molekiiler olaylar tam olarak anlasilmis degildir.
Her ne kadar P53 ve Rbl degradasyonunun E6/ E7 aracilikli yikim1 s6z konusu olsa da ayni
zamanda bu siire¢ genom diizensizligi de meydana getirebilmektedir. Diferansiyasyon
kaybinin s6z konusu olmasi viral protein ekspresyonu ile koordinelidir ve virus/konak
interaksiyonu enfeksiyondan preneoplazi (CIN 2/3) ve kansere dogru siireci kaydirmaktadir
ki viral DNA konak hiicre genomuna integre olmakta ve sonug itibar1 ile E6/E7 proteinlerinde
asirt ekspresyon soz konusu olabilmektedir. E6 ve E7 ayrica bircok 6nemli hiicresel
proteinlerle interaksiyon gelistirerek anahtar metabolik /proliferatif yollar1 etkileyebilmektedir
ki bu olgu birgok in-vitro ¢aligmalarda kanitlanmaistir.

Epigenetik ve sitogenetik degisim kompleksinin olusmasi neoplastik ilerleyise neden
olmaktadir. Serviks kanserinde, kromozom 3q da meydana gelen oluk en erken ortaya ¢ikan
ve en sabit bulgulardan bir tanesidir. Meydana gelen epigenetik alterasyonlar DNA
sekanslarinda degisme olmaksizin gen ekspresyonunu regiile edebilmektedir. Bu
alterasyonlara, DNA’daki sitozinin metilasyonu ve histon proteinlerinin asetilasyonu 6rnek
olarak verilebilir. Epigenetik alterasyonlar onkogenik mekanizmada olduk¢a 6nemli adimlar
olarak goriilmektedir ve HPV aracili onkogenez bunlarin disinda degerlendirilemez ki
bununla birlikte DNA metilasyonunun meydana gelmesi hiicresel savunma olan yabanci
DNA’nm transkripsiyonunun susturulmasi i¢in gerekli olan mekanizmalarin da susmasini

beraberinde getirebilmektedir. HPV metilasyonunun oldugu bilinmektedir. En son yapilan
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calismalar gostermektedir ki HPV tip 16 ve HPV tip 18’de metillenme uzunlugu genom
bolgelerinde farklhidir ve metilasyon modellerindeki bu farkliliklar birebir olarak neoplazi
gelisimi ile baglantili olabilmektedir. Epigenetik degisimler ayrica metilasyonda ve
kromatinin yeni model kazanmasinda rol oynayan HPV ve hiicresel proteinlerin direkt
interaksiyonu ile de gergeklesebilmektedir ki bunlara DNA metiltransferaz, histon deasetilaz
ve p300 dahildir.

Onkogenezde birincil olarak gerekli olan mekanizma erken eksprese olan E6 ve E7
proteinleri ile iliskilidir’> . Her ne kadar akrabalik kompleks bir bigimde olsada, E6 proteini
daha cok p53 degradasyonu ile alakalidir. E7 ise E2F/pRb kompleksinin bozulmasia neden
olmakta ve bu sayede E2F’nin aktivasyonunu saglamaktadiwr ki E2F Onemli hiicresel
transkripsiyon faktorlerinden bir tanesidir. Netice olarak, E6 ve E7 proteinleri hiicre
siklusunda direng gelistirerek hiicre DNA’smin hasarli olmasina ragmen replikasyona olanak
saglar. E6 ayrica telomerazin aktivasyonunda dnemli role sahiptir ve bu enzim telomerin
uzamasindan sorumlu olup epitel hiicrelerin yasam siirelerinin uzamasinin saglar. E7’nin
ayrica apoptozis blokajinda rol aldig1 da bilinmektedir. E6 ve E7 HPV’nin yasam siklusunun
oldukc¢a erken sathasinda eksprese edilen proteinlerdir ki 6zellikle bazal ve parabazal hiicre
tabakasinda ekspresyonlar1 s6z konusudur. CIN1 gibi diisiik dereceli lezyonlarda ekspresyon
seviyesi oldukca diislik diizeydedir ve diismeye de devam eder, fakat lezyon ilerledik¢e E6 ve
E7 ekspresyonu tiim epidermisde gerceklesir. Yiiksek dereceli lezyonlara ilerleme siirdiikge
her iki proteinin ekspresyonunun devam etmesinin neticesi olarak terapotik asilarda ana hedef
bu iki proteindir. CIN 2/3’de meydana gelen morfolojik degisimler (andploidi, degisen
kromatin yapist ve nuklear hacmin artis1) 6zellikle epitelyal kok hiicrelerde bu viral genlerin
ekspresyonu ile iligkili olup farklilasma kapasitesinin kaybedilmesi ile sonuglanmaktadir.
Ayrica CIN3 lezyonlarmin ve karsinomlarda HPV genomik integrasyonu yiiksek oranda

belirlenmis olup, bu sayede E6 ve E7 ekspresyonu da artis gdsterebilmektedir®>°.

2.6. HPV ve yaptig1 hastahklar

2.6.1. Anogenital sigiller
Gentital sigiller genellikle klasik olarak kondiloma akuminata olarak tanimlanir. Sivri
uclu ve sapli olanlar keratinotik sigiller, kalin, boynuza benzeyenler papiiler ve diiz sigillerdir

ve bunlar yaygin deri lezyonlarindan sorumludurlar, flat (diiz) sigiller siklikla servikste
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gortliirler. Tipik olarak ekzotifik kondilomalar keratinize epitelyumda olusur ve multiple
lezyonlar birleserek dev kondilomalar olusturabilir™.

Hastalarim yaklasik %50’si multiple lokalizasyonlarda lezyonlara sahiptir. Sigiller
genellikle asemptomatik olmasina ve rutin pelvik muayene sirasinda saptanmasina ragmen
bazi hastalar kasmti, yanma, kanama ve vaginal akint1 sikayetleriyle basvurabilir. Vulvo-
vajinal kondilomalarda disperoni (agrili cinsel iliski) olusabilir ve eger dev kondilomalar
mevecut ise tiretra, vagina ve/veya rektumda obstriiktif semptomlar olusabilir’>.

Bayanlarda kondiloma akuminatanin ayirici tanisinda mikroglandiiler papillomatosiz,
himen artiklari, molloskum kontagiosum, kondiloma lata, neviis, displazi ve karsinoma
bulunmaktadir. Onemle belirtmek gerekir ki sigiller, displazi ve karsinomlar epitelyal
lezyonlardir ve tani i¢in biyopsi yapilmaz ise ayirt edilemezler. Malignensi riskinin arttigi
durumlar; immiinsuprese hastalar, tedaviye cevap vermeyen atipik pigmente lezyonlar ve 40
yasin tistiindeki hastalardir’”.

HPV enfeksiyonlar1 geng kadinlarda, seksiiel agidan aktif yetiskinlerde ve dolayisiyla
kondiloma’larda olduk¢a yaygindir. Kondiloma’nin insidans orani genellikle diger seksiiel
gecis kosullari ile paralellik géstermektedir”’38 . Amerika Birlesik Devletlerinde 15-49 yaslar1
arasindaki seksiiel acidan aktif popiilasyondaki anogenital sigillerin oran1 %1 olarak tahmin
edilmektedir’*.

Anogenital sigiller genellikle eksternal lezyonlar olup ¢esitli sekilde goriilebilirler. Bu
tip sigiller eksternal genital bolgede veya cesitli bolgelerde gelisebilmektedir. Kadinlarda,
cogunlukla perineum ve anus, erkeklerde de penis ve anusda goriilebilmektedir. Coklu
lezyonlar anus etrafinda gelisebilmekte, anal kanali ¢evreleyebilmektedir. Cogu kondiloma
smirl ve kendigilinden sona erer veya lokal miidahale ile sonlandirilabilir. Bununla birlikte,
baz1 kondilomalar yillarca persiste edebilir. Diger HPV enfeksiyonlarinda oldugu gibi genital
sigiller de tibbi miidahaleye kars1 direng gelistirebilir. Bu tip sigillerin ayrica daha biiytlik hale
gelmesi ve hamilelik boyunca genislemeleri ve ardindan dagilma sonucu kendiliginden sona
ermeleri miimkiindiir. Olaylarin siralanas1 hamilelikle iligkili olan immiin sistem
baskilanmasmin bir yansimasi olabilir.

Tim genital sigillerin %90’mmdan HPV tip 6 ve 11 sorumludur ve HPV tip 6
dominanttir*'. Diger HPV tiplerinin de genital sigilde varhigi miimkiindiir, 6zellikle HPV tip
16 bu sigillerde rastlanilan diger HPV tiplerinden birisidir. Kondilomalar normalde SCC’ye
(Squamous Cell Carcinoma) benzeyen bircok kiiciik papiiller icermektedir. Bu lezyonlarin
cogu HPV 16 icermektedir, malignan siirece dogru ilerleme servikal lezyonlara nazaran daha

diistiktiir.
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2.6.2. Epidermodysplasia verruciformis (EV)

EV nadir goriilen bir hastalik olup kutandz HPV enfeksiyonlarina duyarli olan
bireylerde c¢ok sik rastlanilmaktadir. Cocukluk c¢aginda, genellikle sigiller gelisir,
yayginlagmaya baglar, sonlanmaya meyilli degildir ve bazi durumlarda skuamoz hiicre
kanserlerine dogru gelisme miimkiindiir. Normalde goriilen predominant karakterli iki tip
lezyon vardir; her ikisinin de ayni hastada gelismesi miimkiindiir. Baz1 lezyonlar diiz sigiller
olarak goriilebilmektedir, diger lezyonlar ise kirmizi-kahverengi makiiller, pullu veya diiz
bicimdedir. Diiz sigillere sebep olan HPV tipleri genel populasyonda diiz sigilleri meydana
getiren tipler ile aynidir ki bu tipler HPV-3 ve HPV-10’dur. Pullu yapidaki sigiller ise EV’ye
0zgii HPV tipleri ile aynidir ve yaygim olarak HPV-5 ve HPV-8 bunlardan birkagidir. EV’li
hastalar bircok HPV tipi tarafindan enfekte edilebilir. EV hastalarin yarisinda genetik
diizensizlik sonucu meydana gelmektedir. EV goriilen hastalarin ailelerinin birgogunda
ebeveynler akrabadir. EV otozomal resesif model olarak goriilmektedir. Bununla birlikte, bir
aile X kromozomu iligkili resesif bir genetik yapiya sahiptir. Bu vakalar genetik heterojen
yapiya sahiptir, cilinkii farkli ailelerde iki farkli kromozomal lokus seklinde haritalama sz
konusudur. Baz1 EV’li ailelerde, iki yeni gen mutasyonu tanimlanmistir, bunlar EVER 1 ve
EVER 2’dir ve bu kromozom lokuslarindan birinde tanimlanmisdir (17q25)*.

EV hastalar1 diger mikrobiyal ajanlar tarafindan meydana getirilen enfeksiyonlara
oldukc¢a hassastir ve buna HPV iliskili sigiller ve mukozal HPV enfeksiyonlar1 da dahildir.
Sadece birkag saglikli bireyde EV’ye 6zgii HPV tipleri normal deride gozlemlenmistir.
Dolayis1 ile, EV’li vakalarda bu HPV tiplerinin klinik diizeyde bir lezyon olusturmalar:
alisilagelmis bir durum degildir. Bu lezyonlar klasik tedavi yontemlerine karsi oldukca
direnglidir. Bunun da 6tesinde EV’li bir¢cok hastada immiin sistem fonksiyon bozukluklar1 da
s0z konusudur. Ayrica kazanilmis EV hastaligt HIV enfeksiyonu ile birebir baglantili
olabilmektedir, bunun yani sra EV’ye 6zgii klinik lezyonlarm EV’ye 6zgii HPV tipleri ile
iliskilendirilmesi miimkiin olup genellikle immiin sistemi baskilanmig vakalarda bu

gozlemlenmektedir.

2.6.3.Genital olmayan deri sigilleri

Genital olmayan deri sigilleri viicudun herhangi bir tarafinda olabilir '**'** ve siklikla
gortldiikleri yerler ayak ve ellerdir. Bu sigiller benign papillomalar olup genellikle yas1 biiyiik
cocuk veya geng yetiskinlerde goriiliirler. Bazi ¢alismalar okul cagindaki ¢ocuklarda bu tip

enfeksiyonlardan etkilenme oraninin %10 civarinda oldugunu bildirmektedir. Baz1 genital
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olmayan deri enfeksiyonlarma neden olan papillomaviruslarin kuruluga kars1 direngli
olduklar1 gosterilmistir’. Genital olmayan sigillerde gecis genellikle esyalar vasitasiyla olur;
cevresel sartlarda papillomaviruslar uzun siire boyunca canhligmi koruyabilirler**. Deride
herhangi bir sekilde kiiclik yariklar veya cizikler olmasi enfeksiyona maruz kalma riskini
artirir, papillomaviruslarin bazal hiicrelere ulagsmasi bu sayede kolaylasir ve bu enfeksiyonun
ilk adim1 i¢in gerekli olan bir siirectir. Enfeksiyonun baslamasi ile birlikte, lezyonlar
goriilmeye baslar. Otoinokulasyon, lezyonlara sebep olan baslica faktérlerden bir tanesidir ki
genelde mukoz membranda gelisimleri s6z konusudur. Enfeksiyonun birkag ay persiste etmesi
s0z konusu olup, kendiliginden sona ermesi birkag yil icerisinde gerceklesir.

Lezyonlarm sona ermesinde immiin sistemin cevabi etkilidir. Monontikleer hiicrelerin
inflilitrasyonu lezyonlarin kendiliginden sonlanmasinda rol oynayabilir, bunun yan1 sira ayak
tabaninda meydana gelen deri lezyonlarinin kendiliginden sona ermesinde infiltre lenfositlerin
yiiksek seviyesi 6nemli rol oynayabilmektedir. ileri yas grubu vakalar enfeksiyona karsi
direng gelistirebilir, fakat bunlarin sayisi popiilasyonda olduk¢a az miktardadir.

Klinik lezyon tipleri ile enfeksiyonu meydana getiren HPV tipleri arasinda oldukga
yakin iligskiler mevcuttur. Plantar sigiller, mozaik sigiller genellikle HPV 1, 2, 4, 27, 57 ve 65
ile iliskilidir, diiz sigiller ise genellikle HPV tip 3, 10, 28 ve 41 ile iliskilidir. Kasaplar ve et
ile ilgili kisiler digerlerine nazaran el sigilleri acisindan daha ytiksek riske sahiptir. Hayvan

papillomaviruslarindan ise sadece HPV 7 el sigillerinde tespit edilmistir.

2.7. HPV ve Kanser

Genital HPV enfeksiyonlar1 cinsel yolla bulasan en yaygin viral enfeksiyonlardan
biridir *"**. Cahgilan birgok popiilasyonda HPV enfeksiyonlarmmn yas iliskili oldugu
belirlenmistir. En yliksek prevalans 15-25 yaslar1 arasindaki kadinlarda goriilmektedir ki tiim
enfeksiyonlarin %25-40°1 bu yas araligina aittir. Yasimn artmasi ile azalan enfeksiyonun nedeni
HPV’ye maruz kalmanin azhigi, enfeksiyonun smirli dogasi veya enfeksiyonun tekrari
neticesinde olusan direng ile aciklanmaktadir. Genital HPV enfeksiyonlarmin kiimiilatif
insidans1 3 yillik cinsel aktivitesi kadinlarda %50 civarinda oldugu tahmin edilmektedir
374346 Yasa Ozgii prevalans popilasyonlarda farklilk gostermektedir. Bircok bat
popiilasyonunda artan yasa nazaran azalan risk de s6z konusudur. Bununla birlikte, Giiney
Amerika’da populasyonunda ileri yaslarda HPV prevalansi yiikselmektedir ***. HPV
prevalansindaki bu artis orta yas grubunda cinsel davranislarin degismesi ile agiklanmaktadir,
orta yas caglarinda seksiiel davraniglarin degismesi yeni HPV enfeksiyonlarina maruz

kalmay1 beraberinde getirmekte veya genc yaslarda kazanilmis latent HPV enfeksiyonunun
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yeniden aktive olmasma neden olmaktadwr. Kadinlarda genis yas araliginda yapilan bir
calismada yasa 6zgii HPV insidansi arastirilmis olup 40 yas sonrasi insidansin oldukga arttigi
tespit edilmistir ve bu artisin yeni seksiiel partner ile iliskili oldugu belirlenmistir*’. Genital
enfeksiyonun dogal seyri erkeklerde kadnlardaki kadar detayli arastwrilmamistir. Genel
olarak, siinnetli erkeklerde enfeksiyon riski olduk¢a azdwr ki bu siinnetli erkek, sekstiel
partneri olan kadmnlarda da servikal kanser riskini azaltmaktadir’'. Universite 6grencisi olan
ve 18-23 yas araliginda bulunan erkelerdeki HPV insidans orani % 62.4 olup izleyen 24 ay
boyunca ayni kalmaktadir. Bu veri de gostermektedir ki seksiiel iliskinin baglamasi ile birlikte
HPV’ye maruz kalma riski artmaktadir. Ayni liniversitede yapilan calismada siirekli kondom
kullanan kadmlardaki HPV insidans1 goreceli olarak diisiis gostermektedir (yilda 100
hastada/37.8), %5’den daha az kondom kullanan kadinlarda ise goreceli olarak risk
artmaktadir ( yilda 100 hastada /89.3)%. Siirekli kondom kullanan fakat enfeksiyon tasimasi
s0z konusu olan kadinlarda genital epitelyum ylizeyinin genisligi (skrotum, perineum ve
vulva) s6z konusudur ve virus gecisinden korunma miimkiin olmamaktadur. Ilging bir calisma
ise tiniversite Ogrencisi erkeklerden alinan tirnak 6rneklerinde %30 oraninda kiimiilatif 24
aylik HPV insidans1 bulunmustur bu da gostermektedirki genital-genital temas olmaksizin da
virus geg¢isi miimkiindiir; bununla birlikte bakire kadinlarda HPV prevalansimin oldukga diistik
diizeyde olmasi bunun yaygin bir durum olmadigini1 géstermektedir.

HPV enfeksiyonu olan bir¢ok kadinda HPV anormallikleri tespit edilememektedir,
genital bolgedeki HPV enfeksiyonlarmin epidemiyolojisi servikal tiimor epidemiyolojisi ile
bir tutulmaktadir ve ilk serviks karsinomu 6nciisii olan displazi de bu duruma dahildir™.
Servikal kanser ile HPV arasindaki gii¢lii bagr gosterme acisindan 1960°larda sergilenen
analizler bircok hatalar igermektedir. Bu tip analizler genel olarak kisa vadeli HPV
DNA’smin yanlis pozitif veya yanlis negatif sonucu iizerine kurulmustur. Sonrasinda HPV
DNA’sinin belirlenme siirecinin gelismesi 1ile birgcok c¢alisma yiiksek riskli HPV
enfeksiyonlarmmin servikal displazi ve invaziv karsinomda major risk faktorii olarak
degerlendirilmesini beraberinde getirmistir’>~*>>,

Bir¢ok calismaya ile HPV pozitif olan, fakat sitolojik olarak normal goériinen
kadmlarin HPV negatif kadinlara nazaran anormallik gelistirme risklerinin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir’’.

Genital enfeksiyonun ortalama temizlenme siiresi 6 aydir ki ¢cogu enfeksiyonun
kendiliginden gectigide bilinmektedir’”****°. HPV enfeksiyonu bir sekilde gerileyen bir
vakanin ayni1 zamanda yiiksek dereceli servikal intraepiteltal neoplazi CIN3’e doniisii

miimkiindiir veya daha 6nce HPV enfeksiyonu olmayan bir vakanin invaziv karsinom olma
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riski de ytiksektir. Diisiik dereceli displaziye diisiik veya yiiksek riskli HPV tipleri neden
olabilmektedir. Yiiksek riskli HPV tipleri tarafindan olusturulan persisten HPV enfeksiyonu
cok az sayida kadinda goriilmekte olup CIN 3 veya invaziv karsinomun gelismesi i¢in tek ve
en Oonemli risk faktordiir. Bir enfeksiyonun persitent olmasi i¢in ne kadar siire gerektirdigi
heniliz net olarak anlasilmamistir, fakat 6 aylik bir siirecin gerektigi tahmin edilmektedir,
persistens olgusu genel olarak 12 aylik siire igerisinde birbirinden farkli iki genital 6rnekte
ayn1t HPV tipinin neden oldugu enfeksiyonun tespit edilmesi olarak tanimlanmaktadir. Bircok
durumda, farkli HPV tiplerinin, 6zellikle HPV tip 16 nin persisten enfeksiyon gelistirdigi
bilinmektedir®®. Bununla birlikte, tek basma persisten HPV enfeksiyonu yiiksek dereceli
displazinin gelismesi i¢in yeterli degildir ve diisiik riskli HPV tipleri yiiksek riskli HPV
tiplerine nazaran daha az displazi olasiligi tagimaktadir®. Displazi siirecinin olasihigmni
belirlemek i¢cin HPV’ye ait E6 ve E7 proteinlerinin aktivitesinin varligi dnem arz etmektedir.
Calismalar sonucunda oldukg¢a fazla miktarda viral yiik tasiyan kadmnlarda yiiksek dereceli
displazi gelisme riskinin daha fazla oldugu belirlenmistir, fakat tiim kanitlar bunu destekler

nitelikte degildir®%*%*

. Tek seferlik viral yiik 6l¢iimiiniin tip-spesifik kantitatif metotlarla
yapilmast CIN ile iligkilendirilebilir, fakat hastalik siirecinin belirlenmesi i¢in gerekli
degildir®. Bununla birlikte, kalic1 dzellik tastyan seri drneklerde viral yiikiin 6l¢iimii virus ve
lezyon persistensi ile alakalidir®.

Yiiksek riskli HPV tiplerinin persisten enfeksiyona neden olmasi ve malign siirecin
gelismesi i¢cin major risk faktorii olmasi ve servikal kanser tagiyan her vakada HPV DNA’sma
rastlanmasi, servikal kanserin gelismesi i¢cin HPV enfeksiyonunun varligmin kati sekilde
olmas1 gerektigi kararina varilmasma yol agmigstir. Tek basma persisten HPV enfeksiyonu

kansere neden olmak i¢in yeterli degildir clinkii yiiksek riskli HPV persistent enfeksiyonu

olas1 vakalarin hepsinde ciddi lezyonlar gelismez.

2.7.1. Servikal Kanser

Servikal kanserlerin ¢cogu transformasyon zonunda meydana gelmektedir. Bu bdlge
endoserviksin kolumnar epitelyum bdolgesi ile ektoserviksin ¢ok tabakali skuamoz
epitelyumun birlestigi bolgedir®”®®. Servikal kanserlerinin %85’i skuamoz hiicre kanserleridir.
%15°1 1se adenokarsinomlar ile kiiclik hiicreli noroendokrin tiimorleridir. Lezyonlarin
malignans siirecine yillar siiren displastik degisimler eklenir ve sukuamoz hiicre karsinomu

/squamous cell carcinoma (SCC) gelisimi ile son bulur. Sukuaméz epitelyumun bazaloid
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hiicreler ile yer degistirme derecesi lezyonlarin dagilimini belirler. Bir¢ok displazide, bazoloid
hiicreler lezyonlarin tiim tabakasi ile yer degistirir. HPV enfeksiyonu sonrasi gelisen servikal
prekanserdz lezyon servikal kansere genellikle 10-15 yil gibi uzun bir siirede ilerler. Bu
sebeple servikal prekanser6z lezyonlarin sitolojik test olan Pap testi ile erken tespiti ve
tedavisi ile servikal kanser biiyiik oranda (>%90) oOnlenir. Pap testi ile servikal hiicrelerde
sitoplazmik vakuolizasyon periniikleer hale ve genellikle biiyiik hiperkromatik niikleusun
goriildiigli HPV enfeksiyonunun karakteristik sitopatik etkisi olan “koilositozis™ tespit edilir.
Koilos Latincede bosluk anlamma gelir. Servikal kanserin histolojik smiflandirilmas: CIN 1,
2, 3 seklinde yapilmaktadir ve bu sayilar sirasi ile diisiik, orta ve agir derecede displaziyi ifade
etmektedir. CIN3 in situ ve invaziv karsinomu da kapsamaktadir. Bethesda Sistem
Sitolojisinde ®, orta dereceli sitolojiler diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL)
olarak, daha yiiksek anormallikler ise yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL)
olarak tanimlanmaktadir. Onemi belirlenemeyen atipik skuamoz sitoloji (ASCUS; Atypical
Squamous Cells of Undetermined Significance) ise Onemi belirsiz lezyonlar olarak
tanimlanmaktadir.

Displazilerin ¢ogu kendiliginden sonlanmaya egilimlidir. Aslinda, kendiliginden
sonlanmanin olasilig1 displazinin diisiik dereceli olmasi ile birebir baglantilidir. Genel olarak
ciddi displaziler diisiik dereceli displastik bolgelerden koken alir ve yillar boyunca
varliklarin1 devam ettirirler’™"", bazen ciddi displazinin diisik dereceli evreyi gecirmeden
direkt olarak gelistigi bilinmektedir’’. invaziv kanserin baslangic1 ve servikal kanserin
gelisimi arasindaki uzun siireden dolayr gelistirilen tarama programlar1 sayesinde bir¢ok
servikal kanser gelisiminin durdurulmasi olanakli hale gelmistir, fakat bununla birlikte
adenokarsinom ve adenoskuamoz hiicre karsinomu tarama programu ile birlikte bir¢ok
iilkede sayica artisa gegmis durumdadir. Bu sebeple Pap testi taramasi bu tiimor tiplerinin
prekiirsorlerinin tanimlanmasinda verimli olmayabilir. HPV tiplerinden 40’1 genital bolgede
enfeksiyon meydana getirebilmektedir, bu tiplerden cogu servikal kanserden sorumludur ve
bu tipler genel olarak yiiksek-riskli tipler olarak tanimlanmaktadir, digerleri ise diisiik risk
grubuna dahil edilmektedir. Diinya genelinde 1000 servikal kanserli vakadan alinmig
parafine gomiilii dokularda HPV DNA igerigi %90 olarak belirlenmistir’®>. Bu sonuglar daha
siirl olan servikal kanser ¢aligmalarmin gozlemlerini dogrulamaktadir. Dort HPV tipinin
(16, 18, 31, 45) HPV pozitif kanserlerin %80’ini meydana getirdigi belirlenmistir. HPV tip
16 en yaygin tiptir. Diger taraftan, diistiik riskli HPV tipleri (6 ve 11) sadece tiimorlerin
ikisinde bulunmustur. HPV negatif olarak bulunan tiimorlerde ¢alisma tekrar edilmis olup bu

sonuclarin yanlig-negatif oldugu veya var olan HPV DNA’smin asir1 derecede degradasyona
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maruz kaldig tespit edilmistir. Servikal kanserlerin %99,9’unda HPV DNA’sinin bulundugu
kesinlik kazanm1$t1r73.

Onbir calismadan havuz olusturularak elde edilen skuamoz hiicre kansererinin
uluslararasi analizleri sonucunda (1918 vaka /1928 kontrol) 15 yiiksek riskli ve 11 diisiik
riskli HPV tipi tanimlanmustir. Vakalarin %91’inde HPV pozitif bulunmus olup HPV pozitif
vakalarda 8 tip ( 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58, 25) kanserlerin % 95’inde bulunmustur. HPV virus
tiplerinin (tip 70 ve 73 hari¢) filogenetik ve epidemiyolojik smiflandirmasi kesin netlik
kazanmustir.

HPV tip 16 ve 18 servikal kanserlerin %70’inin nedenidir, HPV tip 16 en yaygin
onkojenik tiptir ve bunu HPV tip 18 takip eder. Asemptomatik HPV enfeksiyonu kadmnlarda
10 yilik bir stireci kapsamaktadir. HPV 16/18 tiplerinin her ikisi de CIN3 veya invaziv
kansere neden olmakta ve diger HPV tiplerine nazaran daha hizli servikal kanser
gelistirebilmektedir74. HPV tiplerinin yapilan ¢alismalarda meta-analizleri gostermektedir ki,
diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlardaki (LSIL) dagilim ile invaziv skuamoz
hiicre kanserlerindeki dagilimi benzer sonuglar icermektedir’>’®.

Her ne kadar yapilan calismalarda skuamoz hiicre kanserleri, adenokarsinomlar ve

adenoskuamoz karsinomlar ¢ok yaygm olarak goriilse de """

, noroendokrin farklilagsmasina
dayali olan karsinomlarm da HPV DNA’s1 igerdigi bilinmektedir”®, skuamoz hiicre karsinomu
(SCC) olmayan sekiz vaka kontrol calismasindan elde edilen veriler bu tiimorlerin %81’inde
HPV DNA’s1 pozitif bulunmustur ki bunlarin tamami HPV tip 16 veya 18 ile iliskilidir .
Glandular tiimorlerin yiiksek fraksiyonunun SCC’ye nazaran HPVI18 iliskili oldugu
belirlenmistir. LR HPV tipleri yaygmn olarak servikal kanser ile iliskili degildir *°. Bazi
servikal kanser vakalarindan izole edilen LR HPV tip 6 ve 11’in genomlarinda alterasyon
tastyabilecekleri belirlenmis olup bu sayede onkojenik potansiyellerinin artiginin miimkiin
olabilecegi savunulmaktadir ve ayrica onkojenik potansiyel immiin sistem bozuklugu tasiyan
vakalarda da artis gosterebilmektedir. Ustelik LR ve HR HPV smiflandirmasmin biitiin
bolgelerdeki enfeksiyonlarda belirleyici olmadigi bilinmektedir. Ornegin, diisiik dereceli
SCC, Buschke-Lowenstein tiimorii, normalde HPV tip 6 ve 11 ile iliskilidir ve eksternal

genital bblgede invaziv dzellik gosterir® ™

. LR tipler ayrica laringeal kanserde de etken olup
tekrar eden respiratuvar papillomatozisde de etkendirler.

Servikal karsinogenezin gelismesi icin HR HPV tiplerinin enfeksiyonu gerektigi net
olsa da bu yeterli bir olgu degildir. Diger faktorlerin de enfeksiyon ile birlikte koopere olmasi
elzemdir ki bu siire¢ 6zellikle HPV pozitif dokudan kanserin olusmasi i¢in gereklidir. Viral

DNA’nin integrasyonuna dayali degisimler ( E6 ve E7 proteinlerinin yiiksek ekspresyonunun
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stabilizasyonu) virusa 6zgii ve kanser gelismesi siirecinde etkili 6geler olarak bilinmektedir.
Hiicresel genlerin genetik alterasyonu gibi degisimler, tiimor baskilayici genlerin ve
proapoptotik genlerin ekspresyonunun azalmasi veya proto-onkogenlerin ekspresyonunun
artmasi gibi stirecler tiimor gelisiminde kofaktor olarak rol oynamaktadir. Bu tip alterasyonlar
uzun siireli viral gen ekspresyonunun yansimalaridir ki 6zellikle bu durum E6 ve E7
proteinleri i¢in s6z konusudur®***>*_ Bu degisimler farklidir ve bunlarin bazilar1 oldukga
yaygin bicimdedir. Yiiksek dereceli displazilerde ve karsinomlarla ilgili yapilan bir¢ok
arastrmada bazi genlerin epigenetik stabilizasyonu da s6z konusudur®”*®.

HR HPV tipleri ile enfekte ve servikal kanser gelismis olan birka¢ kadinda ¢evresel
ve konak faktorleri net olarak ¢alisilmis olup servikal kanser ve prekiirsor lezyon olusumunda
potensiyel etkileri arastirilmistir. Hamilelik, uzun siireli oral kontraseptif kullanimi, sigara
kullanimi, mikrobesinler ve diger cinsel yolla bulasan hastaliklar gibi faktorlerin HPV
enfeksiyonundan bagimsiz fakat gelisimini tetikleyen bicimde servikal kanser riskini artirdigi
tespit edilmistir *. Fakat bu kofaktorlerin ne sekilde displazilerin kanser progresyonunda rol
oynadiklar1 net degildir. Kofaktorlerin genital enfeksiyon olusma riskini artirma olasiliklart
mevcuttur, lokal veya sistemik immiiniteyi azaltmalari, HPV ile enfekte dokularda mutasyonu
indiiklemeleri veya HPV ile enfekte dokularda biliylimeyi stimiile etmeleri temel etkileri
arasinda yer almaktadir. Yapilan bir caligmada servikal mukusda var olan tiitiin orjinli
karsinojenlerin sigara igenlerde igmeyenlere nazaran daha fazla oldugu belirlenmistir’™®. Son
donemlerde yapilan caligmalarda kalitimin da servikal kanser riskine katkida bulundugu

anlagilmustir °'+%?

. Her nekadar yapilan her ¢aligma pozitif sonu¢ icermese de immiin cevap da
spesifik rol alan bazi allel genler HPV enfeksiyonuna diren¢ veya duyarlilik gelisiminde
onemli rol oynayabilmektedir. Bu alleller HLA (Human Leukocyte Antigen) simf I ve II

genleri ve Killer Immunoglobulin-like Receptor (KIR) genleridir.

2.7.2.Vulvar, Vajinal, Penil ve Anal Kanser

Vulva, vajina ve penis kanserlerinin HPV DNA’s1 icerdigi net olarak bilinmektedir ve
genel olarak HPV16 bulunur. Vulvada bulunan invaziv SCC, morfolojik olarak sigil veya
bazoloid seklindedir ve genellikle ¢cok gen¢ kadinlarda vuku bulmaktadir. Bu tiimorler HPV
DNA’s1 icermekte olup 6zellikle HPV tip 16 hakimdir **°"°*. Vulvar kanser i¢in muhtemel
kofaktorler sigara igmek ve HSV (Herpes Simpleks Virus ) tip 2 ile enfekte olmaktir. Vulvar
ve vajinal displazi servikal displazi ge¢misi olan kadinlarda oldukca yaygmdir ve bu

displastik hiicrelerin servikal tiimérler ile ayni orjine sahip olduklarina dair kanitlar vardir *°.
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Sadece birkac vulvar SCC, bazoloid vulvar kanserin aksine HPV DNA’s1 ihtiva eder ve bu tip
HPV negatif tiimorlerde genel olarak p53 mutasyonu mevcuttur, yaygin olarak daha yaslh
kadinlarda gortiliir.

Anal ve servikal kanserler arasinda major benzerliklerin olmasinin yani sira oldukga
belirgin farkliliklar da s6z konusudur. Anal kanser erkeklere nazaran kadinlarda daha fazla
yaygindir, Amerika Birlesik Devletlerinde vakalarin sayist her yil kadinlarda erkeklere
nazaran iki kat daha fazladir®. Kadmlarda anal kanser olma siklizi 1980’lerde artis
gostermistir ve herhangi bir degisim s6z konusu degildir, erkeklerde ise yine 1980’°lerde bir
artis s6z konusudur *°. Birgok durumda, HPV kokenli anal enfeksiyon cinsel yolla bulagir,
kanser riski ise anal iligki yasayan kadinlarda ve homosekstiel iliski yasayan erkeklerde daha
yiiksektir’®. Yine birgok durumda anal seksiiel iliski olmamasina ragmen anal enfeksiyonun
genellikle diger genital bolgelerden kdken almasi da miimkiindiir. Bu goriisii destekleyen
olgulardan en Onemlisi, anal ve genital enfeksiyonlarin ayni zaman diliminde aynt HPV
tarafindan gergeklestirilmesinin gézlemlenmesidir. HPV’nin anal enfeksiyon orani servikal
kanserde var olan oran ile aynidir. Anal kanser kolumnar ve skuamoz epitel arasinda var olan
transizyon zonunda meydana gelmektedir. Iskandinav iilkelerinde tiimorlerle ilgili bir
calismada HPV pozitif vakalarda %83 oraninda HPV tip 16 tespit edilmis olup, kadinlarda
%90’n1n lizerinde ve erkeklerde %69 civarinda anal kanserlere HPV’nin neden oldugu ortaya
cikmistir. Dolayis1 ile erkeklerde rastlanilan anal kanserlerin nedeni bazen HPV
olmayabilmektedir, fakat kadinlarda goriilen anal kanserlerin ¢ogunda HPV enfeksiyonu
mevcuttur.

Anal kanser riski genel populasyonda servikal kansere nazaran daha diistiktiir ve heniiz
bu farkli oranlarin nedeni netlik kazanmamistir. Servikal kanser tarama programlar1 bir¢ok
iilkede anal ve servikal kanser arasindaki risk farkini verimli karsilastirma olanagini heniiz
saglayamamaktadir, ciinkii bu tip programlar servikal kanser gelisimini korumaya yoneliktir’”
Pap testi tarama programma katilim az oldugundan ozellikle gelismekte olan {ilkelerde
servikal kanser insidansi yliksek orana sahiptir. Bu iilkelerde, anal kanser servikal kansere
nazaran 10 da 1 orana sahiptir. HIV (Human Immunodeficiency Virus) pozitif vakalarda anal
kanser goriilme riski genel populasyona nazaran daha fazladir ve bu risk 6zellikle HIV pozitif
homoseksiiel erkeklerde daha fazladir. AIDS —Kanser kayit ¢calismasi ¢ercevesinde ABD’de
yapilan bir arastrmada HIV enfeksiyonu invaziv anal kanser riskini erkeklerde %37.9,
kadmlarda ise %6.8 oraninda artrabilmektedir’”’. Bu oran farklihg ise HIV-pozitif
homoseksiiel erkekler grubu ile iligkilidir. Homoseksiiel erkeklerde bagintili risk orant HIV

pozitifler i¢cin %59.5 ve intravendz uyusturucu kullanan erkeler i¢in ise %35 olarak
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bildirilmistir. HIV ile enfekte olmus erkek ve kadmlarin biiyilk bir ¢ogunlugunun anal
enfeksiyon oldugu da raporlarda yer alan veriler arasmdadir *. San Francisco’da yapilan bir
arastrmada HPV’nin neden oldugu anal enfeksiyon oram1 HIV ile enfekte erkek
homoseksiiellerde %93 olup HIV negatif erkek homoseksiiellerde ise bu oran %61°dir, HIV
pozitif kadinlarda ise bu oran %76 oraninda hesaplanmistir. Dolayisi ile erkeklerde meydana
gelen anal kanserin olusum riskinin artigi, homosekstiellerde meydana gelen daha yiiksek
HPV enfeksiyonu ile benzesmemektedir. Homoseksiiel erkeklerde anal kanser riskinin HIV
enfeksiyonu sonrasinda daha yiiksek goriildiigiine dair birgok kanit mevcuttur. Homoseksiiel
ve biseksiiel erkeklerde anal kanser olusumunun yiiksekliginden dolay1 arastirmacilar bu

populasyonun anal skuamoz epitel lezyonlar agisindan taranmasini desteklemektedir.

2.7.3. Bas ve Boyun Kanserleri

Bas ve boyun kanserleri icin risk olusturan iki faktor bilinmektedir; alkol tiiketmek ve
sigara igmek. Bas ve boyun kanserlerinde genel olarak HPV enfeksiyonu s6z konusu degildir
ve su ana kadar belirlenen kanitlar sadece oral kanserlerin HPV pozitif olabilecegini
gdstermektedir’”. HPV pozitif olan oral tiimérlerin %901 tip 16 iliskilidir. Oral farinksde olan
kanserlerin ¢cogu tonsil ve dil bolgesinde gelismektedir. Her yil i¢in bu kanserlerin oran1 1973-
1995 arasinda ABD’de %2 artig gostermistir. Bu artisin nedeni ise 6zellikle seksiiel gecis
nedeni ile HPV enfeksiyonlarinin artisi ile iligkilidir'®. Bu tiimérler icin genital-oral seks risk
faktorii olarak kabul edilmektedir. Genel olarak, HPV-pozitif tiimorler bazoloid morfoloji
olusturmaya egilimlidirler, Retinoblastoma (Rb) veya p53 mutasyonlar1 oldukca nisbi

degerlerde olup p16 ekspresyonu olduke¢a fazladir.

2.8. HPV enfeksiyonlarinin tamisi

2.8.1 Giris

Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Derneginin hazirladigi konsensus bazli
rehber; HPV testinin dogrulayici olarak ASCUS’lu hastalarda kullanilabilecegini, fakat diger
anormal sitolojileri tasiyan triage hastalarda bunun kullanilamayacagini belirtmektedir. Bu tip
hastalarin yonetiminde HPV testi kullanimi kolposkopiye esit veya daha fazla sensitif
olabilecegi belirtilmistir *°. Her ne kadar anormal servikal sitoloji 6rneklerinde yiiksek riskli

HPV oraninin olduk¢a fazla oldugu bilinse de ASCUS sitolojisi tasiyan bir¢ok hastada HPV
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enfeksiyonuna baglh sitolojik manifestasyonlar olduk¢a ilimlidir ve bu grup hastalarda HPV
testinin spesifitesini etkili bicimde sinirlamaktadir. Daha da fazlasi Amerika’da, yliksek
dereceli lezyonlarda yiiksek prevalans ve 30 yasin altindaki genel populasyonda HPV
enfeksiyonlarmin yliksek prevalansindan dolayr HPV testinin bu grupta tarama testi olarak
kullanim1 6nerilmez *'. Dolayisi ile bu noktada daha da verimli HPV test metotlarma (artmus
spesifiteye sahip yiiksek NPV degeri olan) ihtiya¢ s6z konusudur ve bu metotlarin diger
molekiiler gostergeler ile birlikte kullanilmasi servikal kanser agisindan yiiksek risk tasiyan
vakalarin taninmasinda yol gosterici olacaktir.

HPV enfeksiyon tanist HPV genetik bilgisinin toplanan enfeksiyon bdlgesi
orneklerinde belirlenmesini gerektirmektedir. Servikal sitolojik Ornekler genellikle fosfat
tamponlu tuz solusyonu ile veya PreservCyt gibi 6zel besiyerleri ile toplanmaktadir.
PreserveCyt metanol bazli fiksatif olup hiicre morfolojisini iyi korumaktadir, transport
besiyeri ise su bazli alifatik aminler igermekte olup DNA’nin korunmasimi saglamaktadir > .
PreserveCyt HPV RNA’sinin korunmasi ve belirlenmesi i¢in gerekli kosullar1 tagimaktadir ve
-20°C’de 1 sene siire ile koruma saglar”. Yapilan bir calisma PreserveCyt’in DNA
belirlenmesinde, DNA yogunlugunu kaybetmeden 4-5 wyil siire ile PCR testi i¢in
kullanilabilecegini gdstermistir’®. Formalinle fikse edilmis parafine gomiilii biyopsi
orneklerinin de HPV testleri i¢in kullanigli olduklar1 bilinmektedir. Fiksasyon tipi ve
fiksasyon siiresi parafin bloklardaki niikleik asit kalitesini etkileyebilmektedir ve dolayisiyla
bu test agisindan kullanim degerleri oldukga diisebilmektedir.

Gilintimiizde FDA iki HPV testini, Hybrid Capture Test ve HPV Invader Testini

onaylamistir ve bu testlerde klinik gecerlilik mevcuttur'®.

Klinik gegerlilik, test
performansiin altin standart veya referansa gore sensitivitesini belirlemektedir. Negatif test
sonucu negatif hastalik durumunu gosterir mi? Bir¢gok HPV tami testinin performansi
kolposkopi performasina veya Hybrid Capture Assay Il performansina karsi 6lciilmektedir.
Performans belirleyicileri hedef popiilasyondaki servikal hastaliklar ve HPV’dir. HPV rutin
hiicre Kkiiltiirlerinde iiretilememektedir ve bunun yami swra virusun belirlenmesi ve
tanimlanmas1 immiinolojik teknikler ile oldukca giictiir. Simdilerde, genital tiplerin
belirlenmesinde siklikla ve yaygin olarak kullanilan PCR (Polymerase Chain Reaction) bir
digeri ise Hybrid Capture 2 Assay (Digene Corp., Gaithersburg, MD, USA) olmak iizere iki
test mevcuttur. PCR hedef amplifikasyon temelinde gelistirilmis olup, kontaminasyon
riskinden ozellikle kacmilmasi gerekmektedir. Bu sistemin avantaji bircok farkli tipteki

HPV’lerin belirlenmesi olup ¢oklu enfeksiyonlarin ayristirilmasmi saglamasi da onemlidir.

Bununla birlikte, pahali bir test yontemi olmasi, asir1 derecede zaman almasi ve emek yogun
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olmasi gibi nedenlerden dolay1 sadece arastrma teknigi olarak kalmasi ve genis tarama
programlarinda kullanilamamasi1 s6z konusudur.

Hybrid Capture Assay (HC2), uzun sentetik RNA problarinin solusyonda
hibridizasyonu temeline dayanmaktadir. Prob B, 13 HR HPV tipinin (16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 41, 52, 56, 58, 59 ve 68) genomik sekanslarina komplenter bicimde dizayn edilmistir,
diger taraftan Prob A 5 LR HPV’nin (6, 11, 42, 43, 44) belirlenmesinde kullanilmaktadir.
Bununla birlikte, bu HPV testi su an diger tarama testleri arasinda pahali bir test olup egitimli
test uzmani, test ekipmani, standartlara uygun laboratuvar ve drneklerin saklanma kosullarinin
uygun olmasi gibi bir takim kosullar1 gerektirmektedir.

Yeni ve hizli olan bir test Digene Corp. tarafindan gelistirilmis olup HC2 testinin bir
modifikasyonudur ve 14 farkli HR HPV tipini test belirleyebilmektedir ki bunlara HPV 66 da
dahildir. Basit laboratuvar malzemeleri gerektirmektedir, kii¢iik bir alanda basit bir sekilde
kurulabilmektedir ve saglik calisanlarmin bu sistemi ¢aliymalar1 oldukca kolaydir. Bu yeni
test sistemi digerine nazaran daha 1yi performans gosterebilmekte ve populasyon tarama testi

olarak maksimum potansiyele sahip olan bir test bi¢imidir.

2.8.2 Sitolojik Test

Servikal sitoloji testi servikal kanser i¢in simdiye kadar Onerilen testler arasindaki en
verimli testtir, fakat diisiikk dereceli sitolojik anormallikler tasiyan vakalarda klinik agidan
onemli lezyonlarin belirlenmesinde sinirlidir ve yiliksek degerde yanlis negatif sonu¢ verme
durumu ytiksektir. Amerika’da her yil 3 milyonun iizerinde vaka ASCUS tanis1 almaktadir
atipik skuamoz hiicreler (ASCUS) ; HSIL/ASC-H, LSIL veya atipik glandular hiicrelerden
(AGUS; atypical squamous glandular cells of undetermined significance) siiphe acisindan
hari¢ tutulamamaktadir. Bu durumlar servikal biyopside klinik a¢idan belirgin yiiksek dereceli
lezyonlar tagiyan hastalarin daha fazla degerlendirmeye tabi tutulmasini gerektirmektedir. Her
ne kadar kolposkopik biyopsi tarihsel olarak altin standart olarak goriilse de son donemdeki
raporlar bu metotun yiiksek dereceli hastaliklarda %33-50 arasinda tan1 hatasi veya 6rnekleme
yoniinden yanhs sonuclar verdigini gostermektedir %'’ Sonu¢ olarak, yanlis negatif
sonuglar1 ile yanlis pozitif servikal sitoloji test sonuglarmi birbirinden ayirt etmek ¢ok giictiir.
ASCUS sitolojik tanis1 tagiyan hastalarm %35-17 arasinda servikal biyopside CIN2/3 tanisi
almalar1 miimkiindiir, bunun yan1 sira ASC-H (Atypical squamous cells, cannot rule out a
high grade lesion) tanis1 almis olan hastalarin %24-94 arasinda kolposkopik biyopside

CIN2/3 tanist alma sanslar1 vardir. LSIL’de ise, vakalara kolposkopik inceleme yapilmasi
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tercith edilir, yliksek dereceli servikal displazileri olanlarin oram1i (CIN2/3) %25 olarak
bulunmugstur, diger taraftan CIN1’i olan vakalar %45 ve son olarak displazi tasiyicisi
olmayanlar ise %25’in tizerinde bulunmustur '®®. Benzer olarak, AGC tanis1 alan vakalarin
%9-41 arasinda CIN 2/3 lezyonlar1 tasidiklari belirlenmistir veya adenokarsinom in-situ
olmalar1 s6z konsudur, fakat yine de AGC tanis1 alanlari biiyiik bir ¢ogunlugu glandular
veya skuamoz tabakada klinik acidan énemi olan lezyon tasimadiklari belirlenmistir '*°.
Servikal sitolojide yanlis negatiflik oranlar1 oldukca degiskenlik gdstermektedir, %1.28

olacag1 gibi %28 de olabilmektedir ''*'""

. Daha da fazlasi, invaziv servikal karsinomu olan
hastalardan elde edilen servikal yaymalarda yanlis negatif servikal sitoloji tanis1 alma riski de
olduke¢a yiiksektir, ¢iinkii anormal hiicrelerin nadir olmasi, nekrotik debris gozlemlenmesi ve
inflamasyon s6z konusu olmasi gibi durumlar buna nedendir ''*'"*. Dolayisi ile molekiiler
tan1 ile dogrulamaya klinik agidan oldukga ihtiya¢ vardir ki bu metotlar ayrica servikal
sitolojide yiiksek dereceli displazilerin ve karsinomun belirlenmesi noktasinda spesifiteyi
artirmalar1 da miimkiindiir ve boylece yanlis negatif servikal sitoloji test sonuglarmin

azaltilmasit mimkiindir.

2.8.3 HPV DNA Testi

Bazi ¢alismalarda, lise c¢agindaki kadinlarda HPV DNA %70 oraninda pozitif
bulunmustur'"*'"°. Testin pozitiflik orani 30 yasmi askin kadmlarda kayda deger bigcimde
diismekte olup buna sebep olarak kadinlardaki enfeksiyonun %90 oraninda kendiliginden
sona ermesi gosterilmektedir. Geligen tilkelerde, 30 yasin lizerindeki kadinlardaki HPV DNA
testinin pozitifligi %6-18 arasinda degiskenlik gostermektedir''®'"'"®. Dolayisi ile HPV
DNA tarama testinin 30 yas sonrasi uygulanmas1 gecici pozitif durumlarm hari¢ kilinmasi i¢cin
mantiklhidir, bu sayede ekonomik giderlerin kisitlanmasit ve kadmnlarin bosuna anksiyete
yasamalarinin 6niine gecilmis olur. HPV testleri 30 yasim iizerinde averaj sensitiviteye sahiptir
ve NPV degeri % 97 iizerinde olup, %89-90 spesifite séz konusudur''’. HPV DNA pozitif
cikan kadmlarim ardindan asetik asit (VIA; visual inspection with acetic acid) veya
kolposikopi gibi goriintiilii teshis tekniklerine veya direkt biyopsi gibi test tekniklerine
yonlendirilmeleri miimkiindiir bu sayede hastaligin dogrulanmasi ve tedavide nasil bir yontem
izlenecegi kesinlik kazanabilecektir.

Servikal kanser tarama stratejilerinin karsilastirmali ¢caligmalar1 farkli epidemiyolojik
profiller iceren 5 farkl iilkede yapilmis ve 35-40 yas arasi kadinlarda yasam siireleri boyunca

bir kez tarama yapilmistir ve kanser riskinin bu sayede %25 oraninda azaldigi tespit
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edilmistir, ayn1 zamanda bu yas araligindaki kadinlarin bir kez VIA veya iki kez HPV testi
yapilmast s6z konusu olmustur, diger taraftan kanser riskinin 5 yil icerisinde 3 kez tarama
testine tabi tutulan ayni populasyonda %50 azaldig: tespit edilmistir'?® . HPV DNA testi ve
sitolojik test paralel bigimde uygulandiginda, yiiksek NPV degeri her iki test metodunda
negatif olan kadmnlarm uzun zaman siiresince servikal kanser riski tasimayacaklarinin
garantisi anlamina gelmektedir.

Onemi olmayan sitolojik anormalliklerin (ASCUS) gercekten servikal kanser
prekiirsorii anormallikleri tasiyan kadinlardan ayirt edilmesi icin HPV DNA testi Onerilir.
Sitolojik tanist LSIL olan kadmlarin yaklasik %80’inin HPV DNA pozitif oldugu
bilinmektedir. Caligmalar LSIL’1 bulunan kadinlarda tedavi siirecinde HPV testinin herhangi
bir degeri olmadigin1 gostermektedir. Amerika Kolposkopi ve Servikal Patoloji Cemiyeti
(ASCCP) bu tip durumlarda kadmnlarin HPV testi yerine kolposkopiye yonlendirilmelerini
tavsiye etmektedir '2""'%.

ASCCP konsensus yonetimi ASCUS tasiyan kadinlarda sitolojik tespitin tekrarini,
hemen kolposkopiyi ve opsiyon olarak HPV testini 6nermektedir. Buna karsin, baslangicta
sayet siv1 bazli sitoloji (LBC/Liquid- Based Cytology) kullanild: ise, ardindan HPV testi
yapilmast tercih edilmektedir ve bu sayede ikinci kez klinige basvurmaya gerek
kalmamaktadir '**.

Servikal kanser prekiirsorleri’nin tedavisinde eksizyonel veya ablatif metotlarin
uygulanmasmin verimli ve basarili sonuglar vermesi olasidir. Buna karsin, vakalarin yaklasik
%35-15"inde prekiirsor lerzyonlarin persiste etmesi veya tyilestirilememesi miimkiindiir. Ek
olarak, tedavi edilen kadinlarin servikal kanser acisindan artan bir riske maruz kalmalar1 s6z
konusu olup genel kadin populasyonu ile karsilastirildiginda bu siire yaklasik olarak 8

yildir'**

. HPV testi su an itibar1 ile persisten veya niiks eden hastaliklarla ilgili olarak iki
genel tan1 modeline (sitoloji ve kolposkopi) karsi alternatif olarak arastirilmaktadir. Sayet
tedavi sonras1 6-8 ay igerisinde HPV DNA’s1 bulunamiyorsa persiten veya niiks eden
enfeksiyon yoktur. Tedavi sonrasi uygulanan HPV testlerinden olusan 10 kombine ¢aligma
sonrasi, Lorinez CIN 2/3 belirlenmesinde tedavi sonrast HPV testlerinin sensitivitesi,
spesifitesi ve NPV degerlerinin siras1 ile %96.5, %77.3 ve %98.8 seklinde oldugunu
belirtmistir .

Servikal siiriintli 6rnegini firga ile alma, servikovajinal lavaj ve vajinal tamponlar gibi
bircok metodun 6rnek toplamada kullanilmasi miimkiindiir. Pap testi ile yapilan invaziv

servikal kanser ve preinvaziv yiiksek dereceli lezyonlarmn belirlenmesi kadar toplanan

orneklerde HPV testinin kullanilmas1 da en az Pap test kadar sensitifdir ve kanitlarda bu
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yondedir. Sitolojik taramanin miisait olmadigi durumlarda veya jinekolojik muayeneye
goniillii olmayan kadinlarda servikal hastaliklarin arastirilmasinda kadmlarin kendilerinin

aldig1 vajinal 6rneklerde HPV DNA testi yapilabilir.

2.8.3.1. Direkt Hibridizasyon testi

In situ hibridizasyon hedef bdlgeye komplementer isaretli prob seklinde dizayn
edilerek servikal siiriintli Orneklerinde veya parafine gomiili doku biyopsilerinde HPV
niikleik asitlerinin (DNA veya mRNA) belirlenmesi temeline dayanir. Biotinle isaretli
problarin belirlenmesinde kromojenik substratlar kullanilir ve kullanimi otomatize
edilebilmektedir. Sensitivitenin gii¢lendirilmesi sinyal amplifikasyonu ile saglanir, 6zellikle
floresan igaretli prob kullanilmasi veya DNA veya RNA hedeflerinin gozlemlenmesi i¢in daha
verimli protokollerin kullanilmasi, nanoproblarin kullanilmast veya kombine tekniklerin
pratige gecirilmesi bu maksatla miimkiindiir '**'*’. Buna karsin toplanan 6rneklerde aranan
hedefin kaybolmasi, koruma ve saklama kosullarinda var olan smirlamalar, test tekniklerini de
sinirlayabilmektedir. Ticari olarak miisait olan problar genel olarak grup problari igermekte ve
HPV tiplerini belirleyebilmektedir. Ornegin, Enzo Life Sciences ve DakoCytomation in-situ
tarama ve tiplendirme kitleri HPV tip 16 ve 18’ 1 belirleyebilmekte, fakat bunlar arasinda bir
ayrim yapamamaktadir. Bazi testler ise, tip spesifik problar ile oligoniikleotid prob kokteyli
icermektedir. Ornegin, Ventana test kitleri ile HR HPV tiplerinin 13 tanesi
genotiplendirebilmektedir.

In situ hibridizasyon testinin en 6nemli avantajlarindan bir tanesi, spesifik hiicrelerde
HPV enfeksiyonunu belirleyebilmesidir (tiimér hiicreleri, normal hiicrelerde veya
koilositlerde) ve bunun yan sira fiziksel statiiniin belirlenmesi de miimkiindiir (hiicresel
genoma integre veya epizomal fazda). Sayet belirleme metodu kafi derecede sensitif ise,
integre HPV kopyalar1 daha 1iyi belirlenebilir. Bu testlerin maliyetleri ise en biyiik
dezavantajlardan bir tanesidir, multiple in-situ hibridizasyon HPV tiplendirmesinde her bir

. .. .. . g 131.132
ornek i¢in gerceklestirilmelidir 128.129.130.131.132

2.8.3.2. Sinyal Amplifikasyon Testi
HPV tansi igin FDA(Food and Drug Association /Gida ve ilag Dairesi) onay1 almis
ilk test Hybrid Capture II (HCII) testidir (Digene, Gaithersburg, Md). Bu giinlimiizde en ¢ok

kullanilan klinik onay almis yontemdir. Bu yontem soliisyon bazli hibridizasyona dayanan
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sinyal amplifikasyon metodudur. Bu yontemde 13 yiiksek riskli (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59 ve 68) ve 5 distiik riskli (6, 11, 42- 44) HPV-DNA hedefleriyle reaksiyona
giren RNA problar1 kullanilir. Diisiik riskli tiplerin saptanmasi hicbir klinik 6neme sahip
olmadigidan dolay: test sadece yiiksek riskli prob setleriyle yapiimaktadir®. Bu DNA-RNA
hibridleri monoklonal antikorlar ile yakalanir ve antihibrid antikorlar1 ile saptanir. Calismalar
gostermistir ki her ikisi de bu yontem i¢in kullanilabilmesine ragmen Specimen Transport
Medium ile toplanan 6rnekler PreservCyt ile toplanan 6rneklere gore daha spesifik sonuglar
vermektedir. HC2 testi viral yiikiin semikantitatif 6l¢iimiinii saglar Yayilan 1s1k miktari,
orneklerin sinyal giiclerinin orani olan relative light unit (RLU) olarak ifade edilir. Pozitif
sonuclar icin FDA’in kabul ettigi kontrol degeri 1pg/ml HPV-DNA’dir ve bu yaklasik 5000
kopya sayisina denk gelir. Bununla birlikte bu yontem ornekte hiicresel DNA miktarinin
kontroliinii yapamamaktadir. HC2 yontemi sadece yiiksek riskli ve diisiik riskli HPV
tiplerinin taninmasi i¢in dizayn edilmistir ve spesifik tipleri belirleyemez, ancak ytiksek riskli
veya diistik riskli tiplerden en az birinin var oldugunu gdosterebilir, bu durum yontem i¢in
onemli bir smirlayicidir, c¢iinkii  genotiplendirme yiiksek riskli tiplerin  varligmi
belirleyebilmektedir ve bu da servikal kanser olusumu i¢in risk faktoriidiir. Spesifik HPV
tiplerine karsi tedavi simdilik yoktur, asi ise sadece bazi tiplere karst koruyucudur. Bu
metodun avantajlar;; kullanim kolayligi olmasidir. HC2 ydntemi, enzyme-linked
immunosorbent assays (EIA) kulanimma benzer 96 kuyucuklu mikroplak formatinda

kullanilmaktadir ve klinik laboratuvarlarinda oldukca sik uygulanmaktadir'?*'32,

2.8.3.3. Niikleik asit Amplifikasyon Testi

PCR testi ile HPV DNA’da hedef bolge amplifiye edilir. Hedef DNA bu teknik
sayesinde 1 saat igerisinde milyon kat bigiminde ¢ogaltilabilir (amplifikasyon) **. Klinik
calismalarda PCR testi yaygin kullanilir, fakat PCR reaksiyonunun gerceklestirilecegi ve
ornekten DNA ekstraksiyonunun yapilacigi farkli laboratuvar alanlar1 mutlaka gereklidir. Iki
farkli PCR testi mevcuttur, bunlardan birincisi tip spesifik digeri ise konsensus PCR
testleridir. Tip spesifik test tek HPV genotipinin amplifikasyonu i¢in kullanilir, multiple PCR
reaksiyonlar1 farkli olarak dizayn edilir, dezavantaji asir1 zaman tiiketimi ve her bir 6rnegin
genotiplendirilmesi i¢in yapilan masrafdir. Konsensus PCR ise, birgok HPV tipinin
belirlenmesi i¢in tasarlanmigtir. Primerler fakli genotiplerdeki korunan dizileri hedef alir. L1
bolgesi yliksek derecede korunan bdlge 6zelligi tasimasinin yani sira sekans akrabaligi

127,128,134

tasimasi yliziinden HPV tiplerinin siniflandirilmasinda da kullanilmaktadir . Dolayis1
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ile HPV primerlerinin ¢cogu L1 bdlgesini hedef almaktadir. Baslangi¢ olarak, dejenere
primerler (MY09/11) kullanilir. Dejenere bicimde sentezlenmis oligoniikleotid primerlerin
kullanilmasi, PCR calismalarinda yiiksek varyasyon meydana getirir. Bu duruma Kkarsi,
MY09/11 primerlerine benzer bi¢gimde, fakat virus tiplerinin sekans homolojilerinin dikkate
almdig1 oligoniikleotid havuzlarindan elde edilen yeni primerler dizayn edilmistir. Sonug
itibar1 ile, 5 upstream bolgesi iceren oligoniikleotitler PGMY11 primer havuzu seklinde
dizayn edilmis olup, 13 downstream oligoniikletitler ise PGMY09 primer havuzu i¢in dizayn
edilmistir '*°. Bu primer seti 450 baz ¢iftlik (bp; base pair) fragmenti amplifiye etmek icin
kullanilir. GP5/6 primeri ise 150 bp’lik L1 bolgesini amplifiye eder. SPF;o primerleri ise, 65
bp’lik bolgeyi amplifiye etmektedir. Bu primerler bir adet inosine niikleotidi icermekte olup,
bu sayede farkli genotiplerin hedef bdlgelerini maksimize eder '*°. Her ne kadar bu primer
setinin gliclenmis sensitiviteye sahip olmasi beklense de durum boyle degildir, farkh
calismalarda gostermektedir ki primer setlerinin uyumsuz sonuglart meveuttur 2%,

Bazilar1 L1 bdlgesinin viral integrasyon sirasinda kaybedildigine veya bozulduguna
dair teoriler one siirmektedir ki dolayisiyla bu durumun yanlis negatif sonug ortaya ¢ikardigini

1 1
savunmaktadir 7138

. Buna karsin, E2 ORF bdlgesinin integrasyon sirasinda bozulduguna
dair bulgular mevcuttur ve bu sayede transkripsiyon regiilator proteinlerinin kaybolduguna,
E6 ve E7 onkoproteinlerinin ise devam eden ekspresyonlarinin var olduguna dair bulgularida
meveuttur 2%’ E6 ve E7 genom bolgelerini hedef alan primerler de kullanilabilmektedir.
Son donemde vyiiriitiilen bir ¢alismada, E7 primer havuzunun olusturulmasi i¢in 31 primer
kullanilmis olup, bu havuzun genis spektrumlu olarak HPV tiplerinin belirlenmesinde
kullanilmas1 s6z konusudur. E7 bdlgesindeki homoloji yiiziinden bir primer seti 1’den fazla
HPV tipini gosterebilmektedir. HPV tip 16 icin E7 primer seti ¢ok diisiikk sensitiviteye
sahiptir. Daha iyi sensitivite ve diisiik negatif oranlar, L1 ve E6/7 testlerinin kombine bi¢cimde
kullanilmasi ile saglanabilir.

Hedef DNA bolgesinin PCR aracilig1 ile amplifikasyonu sonrasi, spesifik HPV tipi
belirlenimi; niikleik asit hibridizasyonu, restriikksiyon endoniikleaz ve sekanslama ile
gerceklestirilebilir. Niikleik asit hibridizasyonu, HPV tiplendirilmesi agisindan en c¢ok
kullanilan testtir. Mikroplakta hibridizasyon ig¢in, biotin isaretli, amplifiye PCR fiiriinleri
streptavidin kapli 96 kuyucuklu plaklara yerlestirilir. Bundan sonra immobilize durumda olan
fragmanlar denatiire edilir, ardindan HPV tip spesifik sekans tasiyan digoksigenin isaretli
komplementer DNA problar: ile inkiibe edilir. Kolorometrik reaksiyon final adimdir, plak
okuyucusunda optimal yogunluk belirlenir '*°. Line probe assay (LiPA) tekniginde ise

poly(dT) kuyruk DNA problarinin 3’ ucuna enzimatik yolla baglanir ve problar sonrasinda
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nitroseliiloz iizerinde immobilize hale getirilir, ardindan hibridizasyon meydana gelir ve
spesifik HPV tipleri bu yolla belirlenebilir. Bu test de ayrica kolorometrik reaksiyona baglidir
ve belirli spesifik HPV genotipleri de belirlenebilir. Yapilan birgok c¢alisma, revers
hibridizasyon metotlar1 ile diger metotlar arasinda yiiksek degerde kolerasyonun olduguna
dair kanitlar sunmustur'®®. Bazi c¢alismalar ise, INNO-LiPA testlerinin multiple
enfeksiyonlarda SPF;¢ primerlerinin kullanimina bagli olarak iiretilen kisa PCR iiriinleri
nedeni ile yiiksek sensitiviteye sahip olduklarma dair sonuglar ortaya ¢ikarmustir '*'. Roche
Diagnostic firmasmin trettigi Amplicor HPV testi L1 konsensus biotinli primerleri (165 bp
iirtin) kullanmaktadir ve Linear Array line blot hibridizasyonun immobilize problar ile birlikte
dizayn1 da mevcuttur. Amplicor HPV test 13 HR HPV DNA genotipinin belirlenmesini
saglayabilmekte ve insan beta hemoglobilin genini pozitif kontrol olarak kullanmaktadir
141142~ Servikal patolojinin belirlenmesi ve performans amaciyla kullanilan Amplicor HPV
testinin sonuglarini iceren Monsonego ve arkadaslarinin, dizayn ettigi bir calismada anormal
servikal sitolojiye sahip 270 hasta kolposkopi icin degerlendirilmistir '**. CIN2+
belirlenmesinde, Amplicor HPV testinin sensitivitesi %95.2 olarak bulunmustur, spesifite
%42.4, NPV %6.7 degerinde hesaplanmistir, kolposkopi karsilastirmalar1 sirasiyla, %96.5,
%36.3 ve %97.2°dir. Avrupa’da yapilan bir ¢alismada, HC2 (Hybrid capture Assay 2 ) ve
Amplicor HPV testi karsilastirilmis olup bulunan sonuglarin birbirine yakin degerler oldugu
sunulmustur ki Amplicor HPV testinin CIN 3 belirleniminde daha yiiksek spesifiteye sahip

144 Buna karsim, otoriteler 2

oldugu ve biraz daha fazla dogruluk igerdigi de belirtilmistir
testin aralarinda bulunan az farkin optimal klinik kullanim agisindan da farkliliklar
yaratacagi belirtmiglerdir. Bu test digerlerine nazaran biraz daha fazla pahali olup sadece
yiiksek yapili laboratuvarlarda kullanimlar1 olanakhdir. Klaessen ve arkadaslari, HPV tipini
belirleyebilen streptavidin kapli cam tabaka iizerinde biotin isaretli immobilize HPV problari
tastyan bir microarray sistemi gelistirmislerdir 143, Digoksigenin isaretli PCR {iriinleri problar
iizerine hibridize edilir, ardindan kolorimetrik veya floresan belirleme sistemi kullanilir.
Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP) PCR firiinii olan DNA’y1 spesifik
parcalara ayirabilen restriksiyon endontikleaz enzimlerinin kullanilmasimi gerektirir. Her bir
endoniikleaz farkli uzunluklarda fragmanlarin olugsmasmna neden olur ve spesifik HPV
tiplerine ait farkli bant modelleri agaroz jel elektroforezi ile belirlenebilir. Kullanim i¢in
se¢ilen endoniikleazin uygunlugu her bir HPV genomunun 6nceden hazirlanan restriksiyon
haritas1 sayesinde belirlenir ki bu harita sayesinde secilen endoniikleazin amplifiye edilen
DNA segmentinde meydana getirecegi kesim sayis1 da belirlenir. Ornegin, Ras I enzimi 6

farkli HPV tipinin belirlenmesinde kullanilir, enzim 1 (HPV 31) ve 4 (HPV 18) parca kesim
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saglayarak 2 ile 5 aras1 fragman meydana getirir. Her ne kadar RFLP ucuz olsa da 1’den fazla
enzim kullanildiginda oldukca emek isteyen bir siiregtir. Coklu enzim kesimi fazla sayida
PCR testi gerektirir, bu da her bir 6rnek i¢cin masrafi fazlalastirir. RFLP’nin manuel bir teknik
olmasindan kaynakli olarak her bir deneyde varyasyonlar meydana gelmesi olasidir ve bu bir
dezavantaj olarak degerlendirilir.

Direkt sekanslama, her ne kadar her hasta bazinda pahali bir metot olsa da, PCR
iiriinleri gergevesinde degerlendirilebilir ve drneklerin rutin analizi igin uygundur '*. Sekans
verileri ve veri bankasinda bulunan sekanslar arasinda homoloji karsilastirilmasit BLAST
arastirmasi ile yapilabilir. Direk sekanslamanin en 6nemli dezavantaji tek ornekte birden fazla

134

olan HPV tiplerinin saptanamamasi ile alakalidir ™. Bu test metodu oldukc¢a fazla emek

yogundur ve klinik 6rneklerde HPV genotiplendirmesi i¢in rutin olarak kullanilamaz.

2.8.3.4. Yeni teknolojiler

Yeni teknolojiler, klinik diizeyde HPV belirlenimi ve tanimlanmasi i¢in bunun yani
stra sensitif, hizl, diisiik fiyatl yeni teknikler gelistirme noktasinda tasarlanmaktadir. Bu yeni
teknolojilerden bir tanesi olan Luminex xXMAP siispansiyon teknoloji ile teorik olarak 100
farkli HPV genotipiniN tip spesifik internal boya tasiyan polistiren mikroboncuklara bagl
oligoniikleotidler vasitasi ile tanis1 miimkiindiir. Biotin isaretli PCR iirlinleri boncuklara bagli
olan problar ile hibridize edilmektedir ve ardindan Luminex 100 okuyucu ile kantitatif
sonuclar elde edilmektedir. Mikroboncuklar farkli spektral adreslerde smiflandirilir ve
degerlendirme yiizeyde meydana gelen hibridizasyon oraninda belirlenir '*"'**. Hibridizasyon
sinyali PCR iiriinlerine baglhdir, dolayisi ile kullanilan primerler de belirleyicidir. Sayet PCR
iirlinleri ¢ok biiyiik ise iyi hibridize olmayabilir, ¢iinkii boncuk yiizeyinde sterik direng
meydana gelebilir. GP5/6, MY09/11 ve E7 primerleri tek ve multiple enfeksiyonlarin
belirlenmesinde oldukea verimli sonuclar dogurmustur '*-'*.

FDA Mart 2009’da iki yeni HPV testinin kullanimini onaylamistir. Her iki invader
HPV testi de izotermal sinyal amplifikasyon teknigine dayanir. PCR ile amplifikasyona gerek
yoktur. Cervista HR HPV testi servikal kanser ile iligskili 14 HR HPV (16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve 68) tipini tespit eder. Diger test Cervista HPV 16/18 test spesifik
olarak HPV 16 ve 18 tipini tanir ve HPV genotiplendirmesi i¢in onaylanan ilk HPV testidir.
Cervista HPV testleri 6rnekte yeterli DNA varligini tespit i¢in internal kontrol de igerir.
Boylece ornekteki yetersiz hiicereye bagli yalanci negatif sonuglart minimale indirir. Invader

HPYV testinin ilk fazinda hedef HPV DNA’ya invader prob ve primer prob hibridize olur ve bu
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asamada invader prob hedef DNA ve primer prob arasina girer, invaze olur. Boylece 3’
arasinda tek bazlik bir cakisma meydana gelir, bu yap1 cleavase enzimi tarafindan taninir ve
enzimin etkisi ile primer probun 5’ ucunda flap denen parca ayrisir. Serbest kalan flap testin
ikinci fazinda floresan rezonans enerji transferi yapan FRET kasetindeki spesifik bolgeye
baglanir ve yine cleavase enzimi etkisi ile floresan molekiil isaretli parga ayrisir ve floresan
sinyal olusur. Servikal 6rnekte aranan HPV tipi bulunmadiginda ise hedef DNA ve problar
arasinda hibridizasyon ve invaziv yap1 olusmayacagindan cleavase enzimi etkisini
gosteremez, ayrisma meydana gelmez ve floresan sinyal olugsmaz.

Viral yiik, yiiksek dereceli servikal lezyon riski ile korelasyon gosterebilmektedir ve
hastaligin belirlenmesinde degerli bir gosterge olmaya adaydir. Yiiksek viral yiik persisten
enfeksiyon varligini belirtir ve hastaligin progresyonu hakkinda bilgi verir, diisiik viral yiik ise
enfeksiyonun temizlendiginin gostergesidir °'. Real-Time PCR (RT-PCR) tip spesifik HPV
DNA’sm1 belirlemede kullanilir ve servikal sitoloji Orneklerinde viral kopya sayisini
belirlemek i¢in en iyi metottur % Carcopino ve arkadaslari, RT-PCR testi ile yaptiklari
arastrmada HPV16 ve 18 viral yiikiiniin servikal lezyonlarin ciddiyeti ile iliskili oldugunu ve
servikal lezyonlarm klinik yOnetiminde viral yiikk tespitinin faydali olabilecegini
bildirmistir'>>. HC2 testide, viral yiikiin semi-kantitatif belirlenimi i¢in kullanilabilmektedir.
Buna karsin HC2 testinde viral yiikiin dl¢iimiinde diisiik kopya sayisima bagl olarak yanlis
sonuclar elde edilebilir, zira diisiik viral yiik hastaligin progresyonu hakkinda bilgi
verebilmektedir.

Bilindigi tizere, E6/E7 onkogenlerinin, p53 degradasyonunun devam etmesi igin
eksprese edilmeleri gerekmektedir. PreTect HPV proofer testi, sadece Avrupa’da ticari olarak
mevcut olan bir testtir. Temeli ise, E6/E7 mRNA’smin real-time multipleks niikleik asit
sekans bazli amplifikasyon ve molekiiler boncuk problarin belirlenmesine dayanmaktadir’”.
Internal kontrol (Insan Ul kiiciik niiklear riboniikleoprotein-spesifik A protein mRNA’s1)
RNA degradasyonu sonucu yanlis negatif sonuglara karsi koruma olarak kullanilir. Pozitif bir
HPV-proofer testi E6/E7 integrasyonunun gercgeklestiginin gostergesidir ve yliksek riskli
persistent enfeksiyon barindiran kadinlar1 tanimlar. Molden ve arkadaglari, Norveg’de servikal
kanser tarama programi kapsaminda ASCUS veya LSIL servikal sitoloji tagiyan 77 kadini 2
yil siire ile takip etmisler ve ¢alisma sonucunda Pretect HPV-proofer testi ile pozitif bulunan
kadinlarin negatif bulunan kadinlara nazaran yaklasik 70 kat daha fazla CIN 2+ olduklarmi
belirlemistir. HPV konsensus PCR testleri ile karsilastirilma yapilmis olup, negatif sonug alan

kadinlara nazaran pozitif sonu¢ alan kadmlarin 6 kat daha fazla CIN2+ olduklar1 sonucu
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ortaya c¢ikarmistir. Bu calismanin bulgulari, PreTect HPV-proofer testinin sensitivitesinin

PCR’a esit oldugu ortaya ¢ikmustir, fakat daha yiiksek spesifiteye sahiptir **.

2.9. HPV immiinolojisi

HPV enfeksiyonunun dogal seyri takip edildiginde gerek dogal gerek ise adaptif
immiin cevap ile enfeksiyonun giderildigi gosterilmistir. Bircok kadinda enfeksiyonun
haftalar hatta giinler igerisinde kendiliginden eradike oldugu bilinmektedir. Bunda en 6nemli
rol ise dogal bagisiklik mekanizmasina aittir. Diger taraftan bunun aksine, bir¢ok kadinda
enfeksiyonun eradike olmasi aylar, hatta yillar siirebilmektedir ki buna sebep olarak hiicre
aracili adaptif immiin cevap gosterilmektedir. Dogal immiin sistem kompleks olarak patojeni
kabul eden bir sitemdir ve buna efektor ( inflamasyon ve kemotaksis) mekanizma da dahildir.
Dogal immiin sistemde en 6nemli rol dendritik ve makrofaj hiicrelerinde bulunan Toll-Like
Reseptorlere (TLR) aittir. Bu TLR’ler patojenlerin bir ¢cogunda bulunan ve patojen iligkili
molekiiler modelleri tantyip immiin cevabimn gelismesini saglayan 6nemli reseptorlerdir' >,
TLR aktivasyonu sonucu efektdor mekanizma devreye girer ve direkt antiviral etkileri bulunan
sitokinlerin tretilmesine aracilik ederler (Tip 1 interferonlar; IFN-alfa ve beta) ayrica
interlokin aracilikli inflamasyonun baglamasima aracilik ederler ( IL-1alfa, IL-1 Beta, IL-6 ve
Tiumor Nekrosis Faktor), kemotaksisin baslamasi (IL-8) da bu siirecle alakalhidir, adaptif
immiin cevabimn gelismesinde de TLR’lerin rolii s6z konusudur. HPV kontroliinde TLR’lerin
rolii heniiz bilinmemektedir, fakat yapilan in-vitro caligmalar TLR 9 ve TLR 4’iin baslangicta
patojen kabuliinde bir role sahip olduklarma dair ipuclar1 vermektedir '*"'**. Diger dogal
immiin cevap mekanizmasma; dogal katil hiicreler tarafindan enfekte olan hiicrenin lizis
edilmesi, MHC (Major Histocompatibility Complex) smif 1 proteinlerinin inhibisyonu ve Tip
1 interferonlarmn sinyal inhibisyonu gibi faktérler de dahildir'>’.

Servikal HPV enfeksiyonunun kontroliinde hiicre aracili immiinitenin rolii iizerine
deneysel kanitlar; HPV enfeksiyonunun artan persistensi ve immun sistemi baskilanmig

1 161
60.161 " Her ne kadar

vakalarda servikal kanserin yiiksek insidansindan elde edilmektedir
HPV’ye kars1 hiicre aracili immiin cevap bircok degisik yontemle Olgiilse de E6 ve E7
proteinlerine kars1 CD4" ve CD8" T hiicrelerinin cevab1 HPV enfeksiyonunun ve HPV iliskili
hastaliklarn hafifletilmesinde en énemli role sahiptir '**'®. Son zamanlarda, T-regiilator
hiicrelerin immiin cevap sirasinda azalmalar1 nedeniyle lezyonun ilerlemesinde potensiyel

164,165

onem tasidiklarmi gostermistir . E6 ve E7’nin integrasyonu bu onkoproteinlerin

ekspresyonunu baslatir. Viral persistens ile birlikte viral integrasyonun oldugu kadinlarda
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normal sitolojinin nasil devam ettigine dair bilgiler oldukca kisithdir. HPV persistensi olan
saglikli kadinlarda viral integrasyonun gériilmedigine dair birgok ¢alisma mevcuttur '°. E6 ve
E7 proteinlerine karsi gelisen immiin kontroliin viral integrasyonu durdurdugu ileri
stiriilmektedir. Giinlimiizde ise dikkat 6zellikle diger viral proteinlere karsi hiicre aracili
immiin sistemin irettiZi cevaba verilmektedir ki bunlar viral E2 (viral replikasyon
giiclendirici, E6 ve E7 ekspresyonunu kontrol eder), E4 ( sitokeratinlere baglanir, apoptozis
blokajma yardim eder ), ES (hiicresel proliferasyonu indiikler) ve L1 /L2 (major kapsid
proteinleri) proteinleridir'®®'®- 170171,

HPV non-litiktir, dolayis1 ile dendritik hiicrelerin aktivasyonunu saglayan pro-
inflamatuar sinyalleri olusturamazlar. Ek olarak, viral proteinler sekrete edilmez, enfekte
hiicrenin cekirdeginde eksprese edilirler. Olduk¢a fazla immiinojenik 6zellik tasiyan kapsid
proteinlerinin iiretimi, subepitel epitelyumdan ve bazal hiicrelerden olduk¢a uzaklagmis olan
terminal bigimde farklilasmis dis tabakayla siirlidir. Bunun neticesi olarak, L1 ve L2 kapsid
proteinlerinin epitelyumda immiin sistemle temasi1 oldukc¢a azdir.

HPV immiin sistemden ka¢gmak i¢in bircok mekanizmaya sahiptir. HPV’nin TLR,
MCP-1(Monocyte chemoattractant protein-1) ekspresyonunu baskiladigi ve 1L-8 ve IFN-
alfanin fonksiyonlarini engelleyebildigi bilinmektedir. Ek olarak, HPV tip 16 ve 18’in MHC
smif II gen ekspresyonunu azalttiklar1 da bilinmektedir. HPV ES proteininin endozomlarda
aisidifkasyona yol ag¢tig1 ve ayrica MHC ekspresyon trafiginin eksositik ve endositik yolunu
bozdugu da belirlenmistir. HPV E7 proteini MHC smif [ agwr zincir proteini
baskilayabilmektedir.

HPV’nin lokal immiin cevabi tetikledigine dair halihazirda kanitlar mevcuttur. Fakat
bu bir siirpriz degildir, ¢linkii; HPV sistemik enfeksiyon meydana getirmez ve enfeksiyon
kapasitesi epitel hiicrelerle smirlidir. HPV’ye 6zgii sekretuvar 6zellikle IgA ve 1gG servikal
mukozada belirlenebilmektedir. Servikal o6rneklerden elde edilen sitokinlerden de anlasildig:
iizere dogal ve adaptif immiin cevabin servikal bolgede HPV aracili olarak arttigi

172

belirlenmistir **. HPV’nin ayrica mukozal hiicrelerde immiin cevaptan kacgabildigi ve bu

cevabi azalttig1 da bilinmektedir.

2.10. HPV asilan
Gardasil® (Merck &Co.Inc.; Whitehouse Station ,NJ) FDA tarafindan kabul edilen
koruyucu asilardan bir tanesidir. Diger bir as1 ise, Cervarix ¥ (GlaxoSmithKline Biologicals;

rixensart, Belgium) Mart 2007°de FDA tarafindan kabul edilmistir. Bu her iki as1 enfeksiyoz
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ozellik tasimayan, rekombinant HPV virus benzeri partikiillerden (VLP) {iretilmistir. Bu
ikozohedral yapiya sahip partikiiller major kapsid proteini olan L1°1 igermektedir. Hiicrelerde
L1 proteininin eksprese edilmesi ile birlikte viral kapsid sekli kendiliginden meydana
gelmektedir. Ciinkii VLP kapsid yapis1t DNA olmaksizin meydana gelebilmektedir ve dolayis1
ile asinin enfeksiydz 6zelligi soz konusu degildir. Bu VLP’lerin giiclii sistemik immiin cevap
meydana getirmeleri miimkiin olup, hiicre aracili immiinite ve antikorlarin nétralizasyonunu
sagladiklart bilinmektedir'>'"*!'">. HPV 16 L1 VLP partikiili alan kadmlarm servikal
sekresyonunda yiiksek titreli spesifik antikorlar bulundugu tespit edilmistir '’®. Buna karsm,
servikal sekresyonda HPV spesifik antikorlarin lokal sentezden daha ¢ok mikrotravma sonrasi
transiidasyon veya eksilidasyon vasitasi ile ulastiklar1 bilinmektedir.

Gardasil® dortli HPV VLP asisidir ve HPV tip 6, 11, 16 ve 18’in VLP’lerini
icermektedir. VLP’ler maya hiicrelerinde {retilir ve adjuvan olarak aluminyum
hidrosksifosfat sulfat icerir'”’. Gardasil’in HPV enfeksiyonuna kars1 koruyuculugu, persisten
ve prekanserdz lezyon olusumundaki Onleyiciligi lizerine yayinlar heniiz yeni yapilmaktadir.
Gardasil veya Cervarix’in servikal kanserden koruyuculugu icin siire simdiliken az 5 yil
olarak bildirilmektedir. Calismalar asinin HPV enfeksiyonu, persisten HPV enfeksiyonu ve
HPV iligkili vulvar, vajinal ve servikal premalignan hastaliklardan koruma o6zelligi ile de
ilgilidir. Bu calismalarda sitoloji ve HPV testi yapilan kadinlar dikkatli bir bigimde takip
edilmistir. Bir¢ok klinisyen acisindan birincil ilgi alan1 CIN2/3 lezyonlarmin azaltilmasidir.

Bu konu ile ilgili iki biiyiik ¢alisma dizayn edilmistir bunlar, FUTURE I ve FUTURE II’dir
(The Females United to Unilaterally Reduce Endo-ectocervical Disease). Caligmalarin amaci

asilama peryodunun tamamlanmasindan sonra HPV tip 6, 11, 16 ve 18 iligkili CIN2/3’e kars1
korumanin cevaplarini arastirmaktir. Smirli zaman diliminde gruplar arasinda farkliliklar:
gormek i¢in seksiiel acgidan aktif kadinlar calismada tercih edilmistir. Buna karsin,
enfeksiyona maruz kalmayan kadinlar1 bulmak i¢in seksiiel partneri sinirli olan kadinlar
gerekmektedir. HPV bircok geng kadin tarafindan seksiiel aktivitenin baglangicindan sonra 4-
5 yil igerisinde kazanilir ve partner sayisi bu virusa maruz kalma oranmi 6nemli 6lciide
etkiler. Sonug itibariyle, FUTURE I VE II’ deki tiim kriterler bulgularin genellestirilmesi i¢in
oldukca sinirlidirlar. FUTURE I’de yasam siiresi boyunca 4’den fazla seksiiel partneri olan
kadimnlar bulunmaktaydi ve bu kadmnlarda anormal sitoloji, genital sigil veya hamilelikleri s6z
konusuydu. FUTURE 1II de ise anormal Pap testi veya genital sigil dykiisii olan kadinlar
mevcuttu, yine 4’den fazla seksiiel partneri olan kadmlar tercih edildi ve hamilelikleri sz

konusuydu. Her iki ¢aligmada 15-26 yas arasi kadinlar mevcuttu. Karsilastirma sonrasi,
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Amerika’da seksiiel agidan aktif olup 4 veya daha fazla seksiiel partneri olan kadinlarin yas
ortalamasi 19-21 olarak belirlendi.

Her bir protokol analizi asilarin icerigi bakimindan HPV tipleri agisindan naif olan
kadinlar1 da kapsamakta idi, yine asilama siiresince asilarin kapsadigi HPV tipleri agisindan
PCR negatif olma durumlar1 da s6z konusuydu ve vakalarin her ii¢ doz asiy1 peryotlara uygun
olarak almalar1 sagland1 (0, 2 ve 6.aylar) 3.dozdan bir ay sonrasina kadar vakalar
degerlendirilmedi. Bunun nedeni ise dogru bigimde naif populasyonun belirlenmesi amach
idi. Ayrica bu sayede populasyonda heniiz seksiiel iliskiye baslamamis olanlarm dogru
yansimasi da bu yolla saglandi. Tedavi maksath analizler daha biiyiik grup icin veri seklinde
genellestirildi ki bu gruba enfeksiyona maruz kalmalar1 PCR ve seroloji ile sinanmig bu
ylizden sadece bir veya iki doz as1 almis olan kadimnlarda dahil edildi ve ilk asilamanin
ardindan vakalar degerlendirilmeye baslandu.

Gardasil verimliligi, HPV tip 6, 11, 16 ve 18 ile iliskili olan CIN2/3 lezyonlarindan
korunmada bu HPV tipleri a¢isindan naif olan kadinlarda %100 sonu¢ vermektedir. Bununda
otesinde sigilleri de igeren vulvar lezyonlardan korunma noktasinda da asmin verimliligi
%100’e yakindir. Buna karsmm, bu HPV tiplerine maruz kalmis, fakat asilanmis olan
kadinlarda CIN2/3’e kars1 verimlilik dramatik sekilde diismektedir. Bir partneri olan, fakat
HPV kazanimi agisindan yiiksek bir oran tasiyan enfeksiyona yakalanma riski yiiksek olan
vakalarda asilamanin basarili bir sonug i¢in tek sans olduguna karar verildi.

Calismada bulunan diger bir sonug ise tiim HPV tipleri agisindan CIN 2/3 olusumunda
korunmada asinin asir1 derecede diisiik verimlilige sahip olmasidir. HPV16 ve 18 disindaki
diger tiplerin anormal sitolojiye neden olmaya devam edecegi umulmaktaydi. Diger taraftan,
asinin CIN 2/3 vakalarindaki koruyuculugu %40-50 oraninda beklenmekteydi ki bu deger
HPYV tip 16 ve 18’in neden oldugu kisim olarak lanse edilmisti. Biitiin HPV tiplerinin neden
oldugu ve her bir protokolde var olan CIN 2/3 oranlar1 veri olarak saglanmada.

HPV enfeksiyonuna maruz kalmis gruplarda yapilan birbirine yakin ¢aligmalarda,
spesifik tip i¢in korumanin s6z konusu olmadig1 sdylenmistir. FUTURE II calismasindan elde
edilen calismalar 151831nda, HPV tip 16/18 iliskili CIN2/3 ve in-situ adenokarsinom da tedavi
maksath grup i¢in HPV maruziyeti ge¢cmisi ile birlikte rapor edilmistir. Bu grupda azalma
orani, sayet kadinlarin serostatiileri negatif ve DNA pozitif ise 1. glinde %10.6 (%95
Cl,<%0-46), sayet kadinlarin serostatiileri pozitif ve DNA pozitiflikleri s6z konusu ise
I.giinde %1.2 (%95 C1,<%0-35) bulunmustur. Serostatiileri pozitif olan, fakat DNA negatif

ozellik tasiyan kadmlarda azalma oran1 %100°diir, fakat bu degerin istatistik 6nemi yoktur.
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VLP-bazl1 asidan sonra hiicresel aracili immiin cevap artisi tespit edilmistir, ayrica
hiicresel aracili immiin cevap noétralize edici antikor seviyesi ile dogru orantilidir. Gardasil ile
asillanma CIN lezyonlar1 acisindan herhangi bir terapdtik yarara sahip degildir. Bu durum
sirpriz degildir, ¢linkii CIN 2/3 lezyonlarinda L1 ve L2 protein ekspresyonu pek fazla
degildir. Cervarix VLP bazli bivalan (HPV tip 16 ve 18) asidir ve bocek hiicrelerinde iiretilir,
adjuvan olarak aluminyum hidroksit ve 3-deasetile monofosforil lipid A (AS04) kullanilir.

Son zamanlarda, GlaxoSmithKline bivalan asisinin servikal prekanser6z lezyonlar
iizerindeki verimliligi ile ilgili Faz 3 caligmalarma dair bir¢cok veri de mevcuttur.

Analizler CIN2/3 tanis1 konulan 23 vaka ile ilgili olarak faz 3 asamasina dair veriler
icermektedir. Merck c¢alismalarina benzer olarak, biitiin kriterlerin  genellestirilmesi
noktasinda bir takim smirlamalar mevcuttur. Calismalar 15-25 yaslar1 arasinda 6’dan fazla
seksiiel partneri olan kadmlar {izerinde yapilmistir. Kolposkopi Oykiisii olan, hamile,
otoimmiin sorunlar1 olan ve immiin yetmezligi bulunan kadmlar ¢aligmaya dahil edilmistir.
Analizlerde kisiler as1 tipleri igin DNA negatif ve seronegatif olarak tespit edilmis olup, en
azmdan bir kez as1 dozu uygulanmistir. Bu analiz kuadrivalan as1 ¢alismasinda benzer duyarh
populasyon o6zellikleri igermekte olup 1.doz sonrasinda hesaplamalar yapilmistir. Asi
grubunda 9258 kisi bulunup, 9267 kisi ise kontrol grubuna ( bu kisiler Hepatit A asis1
olmuslardir) dahil edilmistir. HPV tip 16 ve 18 i¢in %99.5 oraninda seropozitiflik
bulunmustur ve titreler 7.ayda (en son as1 dozundan 1 ay sonra) dogal enfeksiyona nazaran
200-300 kat daha fazladir (ELISA ile 6l¢iim yapilmistir). Bu analizde HPV tip 16 ve 18 ile
iligkili CIN2+ lezyonlara kars1 as1 verimliligi %90.4 olarak tespit edilmistir ( %7.9 CI,%47-
99). HPV tip 16 ve 18 ‘in neden oldugu CIN lezyonlarina karsi koruma sirasi ile %93.3 (%7.9
CL,%47-99) ve %83.3 (%97.9 C1,%78.8-99.9) olarak belirlenmistir. FUTURE 1I ¢alisma
grubu tarafindan yaymnlanan benzer bir veri de Cervarix’in herhangi bir terapotik deger
tasimadig ile alakalidir.

Cervarix ve Gardasil’in iyi tolere edildikleri bilinmektedir. Gardasil ¢aligsmalarinda,
enjeksiyon bolgesi yan etkileri yaygmn olan yan etkiler olarak belirlenmis olup plasebo
grubuna nazaran as1 grubunda daha ¢ok rastlanmigtir. Eritema, agr1 ve kasinma en ¢ok goriilen
yan etkilerdir. Sistemik yan etkiler ise as1 ve plasebo grubu icin benzer oranlardadir.
Calismalarda 6liim goriilmemis olup; ciddi as1 ile iligkili yan etkiler as1 ve plasebo grubunda
benzer oranlara sahiptir. Spesifik ciddi yan etkiler FUTURE I ve II yaymlarinda taslak

. 177,1
halinde sunulmustur'””'"®

. Hamile kadinlar ¢aligma haricinde tutulmus olup, calisma
siiresince hamile kalmalarina izin verilmemistir. Buna karsin, yaklasik 2800 kadin kombine

calismalar srrasinda hamile kalmistir. As1 grubundan %66, plasebo grubundan ise %63
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oraninda bulunan hamile kadinlar saglikli dogum yapmistir. Gardasil asis1 uygulanan kadin ve
114 plasebo uygulanan kadmn enjeksiyondan 30 giin sonra hamile kalmistir. Spontan abortus
sirasiyla asili ve plasebo gruplarda %17 ve %22 oraninda meydana gelmistir, her iki grupta
%23 oraninda enjeksiyon sonrasi hamile kalma sdz konusu olmustur. Infantlarda gériilen
anomalilerin as1 veya HPV tip baglantili olmadig: belirlenmistir.

Cervarix’in faz 2b ¢aligmasinda, asmin 1iyi tolere edildigi ve genel olarak giivenli
olduguna dair veriler elde edilmistir. Gardasil’e benzer olarak enjeksiyon bdlgesi yan etkileri;
agr1, kizarma ve kasinma olarak belirlenmis ve oranlarin as1 grubunda plaseboya nazaran daha
fazla oldugu bildirilmistir. Sistemik veya ciddi yan etki goriilen kadinlar ile otoimmiin
bozuklugu olan kadinlarin orani her iki grupta benzer tespit edilmistir. Ciddi yan etkiler, as1
grubunda %4 oraninda, plasebo grubunda ise %5 oraninda goriilmiistiir. Calismalarda 6liim
gerceklesmemistir. Hamilelik ve kongenital anomalilere dair as1 ile ilgili veriler su an itibar1
ile belirgin degildir.

Her iki aginin giiclii sistemik immiin cevap iirettigi antikor titreleri ile dogrulanmistir.
Asmin daha fazla immiinojenik 6zellik gosterdigi yas 9 olarak belirlenmistir ve bu deger
klinik verimlilik ¢alismalar1 ile 15-25 yas aralig1 karsilastirilarak elde edilmistir. Enfeksiyon
sonrast antikor titrelerinin Sl¢iilmesinin asinin koruma 6zelliginin saptanmasi i¢cin gerekli
olmadig1 belirtilmistir ki bu durum 06zellikle HPV’ye karsi antikor iceren servikal kanser
vakast kadinlarda kontrol grubu kadinlarina nazaran daha fazladir. Buna karsin,
immiinizasyon sonrasi antikor titreleri de gostermektedir ki dogal enfeksiyon sonrasi gelisen
antikor titrelerine nazaran asilama sonrasi antikor titresi 60 kat daha fazladur.

Her bir deneyde 0lciilen antikor titreleri farkli laboratuvarlarda elde edilmistir ve farkl
protokollere gore dizayn edilmistir, dolayis1 ile spesifik titreleri karsilastirma miimkiin
degildir. GlaxoSmithKline su anda Cervarix ve Gardasil’t benzer immiinolojik metot
kullanarak beraber ¢aligmaktadir. Her iki as1 da, vakalarda %98’in iizerinde serokonversiyon
orani bulunmustur. En yiiksek antikor titreleri 3. dozdan 1 ay sonra elde edilmektedir ve 18.
aydan itibaren azalma goriilmektedir ve titreler bu tarihten sonra stabilize konuma
gecmektedir. Cervarix ile indiiklenen antikor titrelerinin dogal enfeksiyon sonucu olusan
antikor titrelerine nazaran daha yliksek oldugu ve ayrica immiinizasyon sonrasi antikor
titrelerinin 5.5 yil sonra hala ytliksek degerde oldugu gosterilmistir.

FUTURE 1I ¢aligmasi sonrasi acgiklanan verilerde, 2 yil sonra HPV6 pozitif
bulunanlarin oran1 %96, HPV 11 pozitif bulunan kisilerin oran1 %97 ve HPV16 pozitif olan
kisilerin oraninin %99 oldugu gosterilmistir. Karsilastrmada HPV tip 18 agisindan pozitif

olan kisilerin orani luminex immiinoassay ile %68 olarak belirlenmistir. Bu antikor
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indiiksiyonundaki farkliliklarin gosterilmesi gerekmektedir. Ciinkii HPV enfeksiyonu olan
baz1 kadinlarda antikor olusumu s6z konusu degildir ve ayrica asilanan kadmlardaki antikor

titreleri hakkinda sorular hala mevcuttur '8,

2.11. HPV enfeksiyonlarinin epidemiyolojisi

HPV, baslica cinsel yolla, enfekte kisilerin deri veya mukoz membranlarma direk
temas ile bulagir. HPV nadiren vertikal yolla bulasabilir ve genital HPV enfeksiyonu olan
kadinlardan dogum sirasinda bebege HPV bulagmasi yeni doganda laringeal papilloma
olugmasina sebep olabilir.

HPV enfeksiyonlari cinsel yolla bulasan en yaygin enfeksiyonlardan biridir. Cinsel
olarak aktif kisilerin en azindan yaris1 hayatlarinda HPV enfeksiyonuna yakalanir. HPV
enfeksiyonu i¢in baslica risk faktorii cinsel partner sayisidir. Sigara igme, geng yas, oral
kontraseptif kullanimi ve immun supressyon gibi faktorlerle riskin arttigini destekleyen
veriler daha az ikna edicidir.

HPV enfeksiyonlar1 latent, subklinik veya klinik olabilir. Latent enfeksiyonlar
molekiiler tekniklerle tespit edilebilir. Fakat sitolojik anomali veya klinik belirti gostermez.
Subklinik enfeksiyonlar kolposkopi veya mikroskobik inceleme ile patoloji bulunan
enfeksiyonlardir. Klinik enfeksiyonlar gozle goriilebilen enfeksiyonlardir ve hastanin
semptomlar1 olabilir. ABD’de populasyonun %4’iinde sitolojik anomalilere sebep olan latent
enfeksiyon, %10’unda subklinik genital HPV enfeksiyonu ve %1’inde de genital sigiller
oldugu bildirilmistir.

HPV ve servikal kanser arasindaki iligki ilk kez 1977 yilinda zur Hausen tarafindan
bildirilmistir. HPV biitliin diinyada servikal kanser vakalarmin 9%94-99.7’sinde tespit
edilmistir. Kanser epidemiyolojisinde bu iliski essizdir, simdiye kadar taninan en biiylik
iliskidir.

Servikal kanserde en ¢ok izole edilen yiiksek risk HPV 16 ve 18 tipleridir. HPV 16 en
yaygin yiiksek risk HPV tipidir ve servikal skuamoz hiicreli kanserde yaklasik %55’inde
bulunur. Ikinci en yaygin yiiksek risk HPV 18 olup servikal kanserlerin yaklasik %16’sinda
bulunur. HPV 16 ve 18, biitlin servikal kanserlerin % 70’inde bulunur. Servikal kanserde
HPV tiplerinin dagilimimi gosteren yaklasik 14500 vakanin meta analizinde 8 en yaygin HPV
tipt siklik sirasina gore HPV 16, 18, 33, 45, 31, 58, 52 ve 35 olup diinyada biitiin servikal
kanserlerin yaklasik %90’ mndan sorumludur. Ayrica, yiiksek risk HPV tip 16’nin bes varyanti
E (European), As (Asian), AA (Asian-American), Afl (African 1) ve Af2 (African 2)
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tanimistir. Bazi varyantlarin 6rnegin European varyantlarin European olmayan varyantlara
gore daha onkojenik oldugu bildirilmistir. Servikal adenokarsinomda ise %56’ya varan
oranla HPV 18 en baskin tip olup ikinci srada HPV 16 izler. HPV 16 ve 18 servikal
adenokarsinomalarin %82’sinden sorumludur.

Diisiik risk tipleri HPV 6 veya 11 condylomata acuminata olarak bilinen genital
sigillere sebep olur ve anogenital sigillerin %90’dan fazlasinda bulunur. Distik risk HPV
tipleri LSIL’da az bir oranda (%4.3-8.1), HSIL ve invaziv skuamoz karsinomada ise ¢ok nadir
bulunur (24, 25). Diisiik risk HPV tipleri tekrarlayan respiratuvar papillomatozis (RRP) ile
iliskilidir.

Diinyada kadinlarda HPV enfeksiyon prevalansinin %2-44 arasinda degistigi
bulunmustur. HPV prevalanslarindaki bu farkliliklar ¢alisilan populasyonlar ve kullanilan
cesitli HPV DNA testlerinin molekiiler sensitivitesindeki farkliliklar ile agiklanabilir. En
yiiksek prevalans oranlar1 en sensitif test olan PCR testinin kullanimindan gelir. HPV
enfeksiyonu icin en cok riskte olan grup cinsel olarak aktif geng¢ erigkinlerdir, ¢ilinkii
epidemiyolojik caligmalar HPV enfeksiyon prevalansinin 18-25 arasi gen¢ kadinlarda en
yiiksek oldugunu gostermistir. HPV prevalansi yasin ilerlemesiyle birlikte azalir ve bu bulgu
muhtemelen HPV’ye kars1 gelisen adaptif immun cevabin sonraki enfeksiyonu dnlemesine
baghdir. Buna karsilik birgcok calismada 25 yasindan kiiclik kadmnlar arasmmda HPV
prevalansinda ilk pik sonrasi prevalansta beklenen diisiis olmustur, ancak sonra >45 yas ve
iizeri yillarda ikinci pik takip etmistir. Bu ikinci pik bir veya fazla tip spesifik immunitenin
giderek kaybma bagli hayatin erken doneminde kazanilan latent enfeksiyonlarin
reaktivasyonu veya hayatin ge¢ doneminde yeni partnerler ile cinsel temasa bagli yeni
enfeksiyonlarin kazanilmasindan kaynaklanabilir.

Yeni yapilan bir meta analizde 78 ¢alismanin verileri kullanilarak normal sitolojisi
olan kadinlar arasinda global HPV prevalanst %10.4 bulunmustur ve bolgeye gore onemli
varyasyon gostermistir. En yiiksek prevalans Afrika’da %22.1 iken Orta Amerika ve
Meksika’da %20.4, Kuzey Amerika’da %11.3, Avrupa’da %8.1 ve Asya’da %8 dir. Afrika,
Amerika ve Avrupa’da 45 yas sonrast veya daha ileri yaslarda belirgin sekilde ikinci pik
gozlenmistir. Sitolojik olarak normal kadinlarda tip spesifik prevalans verileri olan 48
calismaya gore en yaygin bes HPV tipt HPV 16 (%2.5), HPV 18 (%0.9), HPV 31 (%0.7),
HPV 58 (%0.6) ve HPV 52 (%0.6)’dir (29). Diger bir ¢calismada 11 iilkededen yaklasik 2500
servikal kanserli kadinda toplam HPV DNA prevalanst %94.1 ve kontrol grubunda ise %15.9

bulunmustur.
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HPV 16, hem sitolojik olarak normal kadinlarda hem de servikal kanser vakalar1
arasinda en yaygm tiptir. Ancak servikal kanser, HPV enfeksiyonunun nadir bir
komplikasyonudur. Geng¢ kadmlardaki HPV enfeksiyonlarinin ¢ogu, %%70-90’1 gecicidir,
genellikle klinik belirti goriilmeden 6-12 ay iginde spontan olarak iyilesir. Immun cevabin
etkisiyle virus temizlenir. HPV enfeksiyonlarinin eliminasyonundan o6ncelikle hiicresel
immunite sorumludur. LR HPV enfeksiyonlarmin ortalama siiresi 4.3-8.2 ay iken HR HPV
tiplerinin daha uzun olup 9.8-13.5 aydir. HR HPV DNA’nin daha uzun siire tespiti ise
persisten enfeksiyonun gostergesidir. HR HPV ile persisten enfeksiyon HSIL ve servikal
kanser gelismesi i¢cin major risk faktoriidiir ve neoplastik degisiklige dogru ilk adimdir. HPV
enfeksiyonu olanlarin en fazla %1’inde servikal kanser gelisir. Buna karsilik servikal kanser
gelismesi icin HPV enfeksiyonu gerekli fakat tek basma yetersiz bir sebeptir. Persisten HR
HPV enfeksiyonu olan kisilerde sigara, cinsel aktivitenin erken yasta baslamasi, uzun siireli
oral konraseptif kullanimi, immun yetmezlik, multiparite, cok sayida cinsel partner olmasi ve
diger cinsel yolla gegen enfeksiyonlarin varligi, genetik predispozisyon gibi uygun kofaktorler
varsa prekanserdz lezyonlarmn ileri formlar1 gelisir, erken tanimadigi ve tedavi edilmedigi
takdirde ortalama 15 yil sonra servikal kansere ilerler.

HPV servikal kanser disinda diger anogenital neoplazilerin etyolojisinde de rol alir.
Diger anogenital kanserlerde HPV nin rolii lizerine ¢aligmalarm sayis1 smirhidir ve ¢ogunda
birkag¢ HPV tipi arastirilmistir. Epidemiyolojik calismalarda vajinal ve anal kanserlerinde
HPV’nin roliiniin servikal kansere benzedigi gosterilmistir. Anal kanserlerde HPV DNA %88-
94’tinde tespit edilir. Vaginal kanserlerin %64-91’inde  HPV DNA pozitiftir. Penil
karsinomada HPV prevalans1 %40-45 ve vulvar karsinomada %50’dir. HPV pozitif biitiin
anogenital kanserlerde simdiye kadar HPV 16 tespit edilen en yaygin tiptir bunu 18, 31 ve 33
izler.

HPV bas ve boyun skuamoz hiicreli kanserlerde onemli bir karsinojendir. Bir
derlemede PCR testinin kullanildigr 60 calismadan 5046 bas ve boyun skuamoz hiicreli
kanserine ait Ornekler analiz edilmistir. HPV prevalans1 orofaringeal skuamoz hiicreli
kanserde oldukga yiiksek %35.6, oral kanserde %23.5 ve larings kanserinde %24 olup toplam
HPV prevalansi %25.9°dur. HPV 16 orafaringeal kanserlerin cogunda %86.7, oral kanserin
%68.2 ve larings kanserinin %69.2’sinde tespit edilmistir. HPV 18 tespit edilen ikinci en sik
tip olup orafaringeal kanserde %2.8, oral kanserde %34.1 ve larings kanserinde %17 oraninda
bulunmustur. Diger onkojenik HPV’lar bas ve boyun skuamoz hiicreli kanserlerde nadiren

tespit edilmistir.
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Kutanoz HPV tipleri melanoma olmayan deri kanserleri ile de iligskilidir. HPV DNA
immun sistemi saglam populasyonda melanoma olmayan deri kanserlerinin %30-50’sinde
taninmistir, bu oran immun sistemi baskilanmis organ transplant alicilarinda %90’a cikar.
Epidermodisplasia veruciformis’li hastalarda derinin giinese maruz kisimlarinda deri kanseri
gelismesinde HPV 5 ve HPV 8 bir kofaktor olarak davranir.

HPV DNA konjuktivanin benign durumlar1 kadar displazi, karsinoma in situ ve
invaziv konjunktiva kanserinde bulunmustur. Konjunktivanin intraepitelyal neoplazisinde
HPV 16 ve 18 DNA ve E6 mRNA gosterilmistir. G6z konjunktivasinin skuamoz hiicreli
karsinomas1 nadir bir tiimoriidiir, 6zellikle HIV infekisyonu olanlarda goriiliir, ultraviyole
151 ve immunsupresyon ile kuvvetle iliskilidir. Insanlarda konjunktivada HPV’nin

karsinojenitesi igin sinirlt delil vardir '”°.
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3. GEREC VE YONTEM

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilimdali poliklinigine 2009 Nisan — 2009 Eyliil tarihleri arasinda Pap testi amaciyla
basvuran 122 kadindan firga ile servikal hiicre siiriintiisii alinip fosfat tamponlu tuzlu su
(phosphate Buffered Saline; PBS) icerisine konulmustur. Ayrica histolojik olarak servikal
kanser tanist almis 27 kadmdan servikal stiriintii 6rnegi, CIN1 tanili 18 ve CIN2/3 tanili 16
parafine gomiilii 6rnek calismaya dahil edilmistir. Daha sonra servikal hiicre 6rnekleri 6000
rpm’de 5 dakika siire ile santrifiij edilip, hiicre ¢okeltisi ependorf tiiplerine alinarak 200 uL
TE (Tris EDTA) eklenmistir. Ornekler test edilene kadar -70°C’de saklanmistir. Daha sonra
servikal hiicre orneklerinden ve parafine gomiilii doku 6rneklerinden DNA ekstraksiyonu
yapilip yeterli DNA varligini kontrol i¢in beta-globin yoniinden PC04 ve GH20 primerlerinin
kullamldigi PCR ile test edildi '**'®'. HPV DNA varlizi HPV konsensus PCR ile analiz
edilmistir. HPV pozitif bulunan 6rnekler multipleks floresan PCR testi ile 13 yiiksek risk (16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68) ve 2 diisiik risk (6 ve 11) HPV genotipi i¢in
tiplendirilmistir.

Her hastanin Pap testi sonuglar1 ve kolposkopi ile aliman biyopsi sonuglari
kaydedilmistir. Ayrica calisma populasyonunun yas, egitim, medeni durumu, sigara
kullanimi, oral kontraseptif kullanimi, c¢ocuk sayis1 ve gebelik sayist gibi demografik ve

epidemiyolojik faktorler i¢in bilgi formu doldurulmustur.

3.1. HPV DNA ekstraksiyonu
DNA ekstraksiyonu High Pure Viral Nucleic Asid (Roche; kat. No: 11 858 874 001)

kiti kullanilarak {iretici firmanin talimatlarina gore asagidaki gibi yapildi.

3.1.1. Cozeltilerin Hazirlanmasi

Proteinaz K hazirlanist: Elution buffer (niikleaz olmayan steril distile su) icinde (5 ml),
liyofilize 100 mg proteinaz K, ¢oziilerek eritildi. Bu karisim ependorf tiiplerinde, 1000 pl’lik
hacimlere boliinerek -20 °C de sakland:.

Liyofilize halde bulunan 2 mg poly (A) tastyict DNA 0.5 ml elution buffer ile ¢oziildii.
Iyice karistilird1 ve bu karisim 50 pl’lik hacimlere béliinerek ependorf tiiplerinde -20°C’de
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saklandi. Calisma sirasinda bu 50 pl’lik karisima, 2.5 ml binding buffer [6M guanidine-HCI,
10mM Tris-HCl, %20 Triton X-100 (w/v), pH 4.4 (25°C)] eklendi. Binding buffer ve poly(A)

karisimi1 her ¢alisma sirasinda yeniden hazirland.

Inhibitor removal buffer’m 33 ml’sine [SM guanidine-HCI, 20mM Tris-HCI pH 6.6

(25 °C) etanol eklendikten sonraki konsantrasyonu], 20 ml saf etanol eklendi.

Wash buffer, [2X10 ml, 20 mM NaCl, 2 mM Tris-HCI, pH 7.5 (25 °C) etanol eklendikten

sonraki konsantrasyonu] 40 ml saf etanol ile karistirildi.

10.
1.

3.1.2. Ekstraksiyon asamalar

Saklanan 200ul’lik stirtintii 6rnegine 2.5 ml binding buffer ve 50ul Poli A
karistmmdan 200 pl alinip 6rneklerin bulundugu ependorf tiiplerine eklendi. Ayrica
her bir 6rnegin tizerine 50 pl proteinaz K (20 mg/ml) eklenip vortekslendi ve 72°C’de
10 dakika inkiibe edildi. Ksilen ile parafini uzaklastirilan doku orneklerine de ayni
islem yapild1.

Inkiibasyondan sonra kapakta sivi kalmamas i¢in kisa siireli santrifiij edildi. Uzerine
100ul binding buffer eklendi.

Kit igerisindeki toplama kaplar1 ve filtreli tiipler i¢ ice gecirilerek birlestirildi.
Orneklerin bulundugu eppendorf tiipiindeki karisim, hazirlanan toplama kaplar
icerisine aktarildi ve 15 saniye vortekslendi ve 8000 X g’de 1 dakika santrifiij edildi.
Santrifiij sonrasi, toplama kabi atildi. Filtre tiipleri yeni toplama kaplarma yerlestirildi.
Uzerine 500 pl inhibitor removal buffer eklenip 8000 X g’de 1 dakika santrifiij edildi.
Santrifiij sonras1 toplama kabi atildi. Filtre tiipleri yeni toplama kaplar1 lizerine
yerlestirildi.

Uzerine 450 ul Wash Buffer eklendi ve 8000 X g’de 1 dakika santrifiij edildi. Santrifiij
sonras1 toplama kabi atildi. Filtre tiipleri yeni toplama kaplari lizerine yerlestirildi. Bu
basamak toplam iki kez yapild1.

Bu islemden sonra 13000 X g’de 10 saniye santrifiij edildi. Santriflij sonrasi toplama
kabr atildi. Filtre tiipleri 1.5 ml’lik ependorf tiiplerine yerlestirildi.

Uzerine 50 ul Elution Buffer eklendi ve 8000 X g’de 1 dakika santrifiij edildi.
Ependorf tiip i¢indeki filtre tiipii atild1 ve daha sonra bu tiipler -70°C’de saklandi.
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3.2. Konsensus PCR ile HPV DNA amplifikasyonu

Biitiin 6rnekler HPV DNA analizinden Once ekstrakte edilen DNA’nin yeterliligini
kontrol etmek amaciyla PC04 (CAACTTCATCCACGTTCACC) ve GH20
(GAAGAGCCAAGGACAGGTAC) primerleri ile hiicresel beta-globin varligi yoniinden
arastirild1 ve 268 bp’lik beta-globin geni pozitif bulunan 6rnekler HPV-DNA yoniinden test
edildi"**'*".

Primerler: Ornekler dnce MY09 ve MY11 primerlerikullanilarak HPV-DNA’nm L1
geni iginden 450 baz ¢ifti (bp) uzunlugundaki bdlge amplifiye edildi '**'®* . HPV DNA
negatif bulunan ornekler, GP5+/6+ primerleri ile HPV DNA’nm 450bp’lik bolgesinden 150
bp uzunlugundaki bélge tekrar amplifiye edildi'®>.

MY 09: 5° - CGT CCM ARR GGA WAC TGA TC - 3’

MY 11:5° - GCM CAG GGW CAT AAY AAT GG -3’

GP 5+:5 - TTTGTTACTGTGGTAGATACTAC - 3/,

GP 6+:5 - GAAAAATAAACTGTAAATCATATT - 3', primerleri kullanildi.

Amplifikasyon 10x PCR Buffer [100 mM Tris-HCI (pH 8.8), 500 mM KCl ], 1.5 mM
MgCl,, herbir ANTP’den 200 puM, her bir primerden 50 pmol (1pmol/ pl), 2U Tagq polymerase
(Fermentas) ve 5 pl ekstrakte edilen 6rnek DNA’s1 igeren toplam 50 ul PCR karisiminda
gerceklestirildi. Her PCR testinde 13 ornek, 100 bp’lik DNA marker, bir pozitif kontrol ve bir
negatif kontrol 6rnegi calisildi.

HPV MYO09/11 konsensus PCR, 95°C de 5 dakika siiren 6n denatiirasyonu takiben

asagida belirtilen sikluslardan olugsmustur.

95°C de (denatiirasyon) 1 dakika
55°C de (baglanma) 1 dakika 35 siklus
72°C de (uzama) 1 dakika

Son elongasyon i¢in 6rnekler, 72°C de 7 dakika bekletildi.
HPV GP5+/6+ nested PCR i¢cin MY09/11 PCR firliniiniin 2 ul’si kullanildi ve

95°C’de 5 dakika siiren 6n denatiirasyonu takiben asagida belirtilen amplifikasyon siklusu

uygulandu.

95°C de (denatiirasyon) 1 dakika

45°C de (baglanma) 1 dakika 40 siklus
72°C de (uzama) 1 dakika

Son elongasyon i¢in 72°C de 7 dakika bekletildi.
DNA ekstraksiyonu, PCR ana karisiminin hazirlanmasi (“master mix”) ve drneklerin

ana karisima eklenmesi izole edilmis 3 ayr1 odada yapildi. PCR kontaminasyonunu
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engellemek icin reagenler, kiiclik hacimlerde tiiplere boliindii. Aeresol bariyerli pipet uglarin

kullanimi, eldivenlerin sik sik degistirilmesi ve yiizeylerin dekontaminasyonu i¢in UV 151k ve

sodyum hipokloritle silinmesi gibi kontaminasyona kars1 genel 6nlemler alind:.

3.3. Amplifiye edilen PCR iiriinlerinin Agaroz Jel Elektroforezinde gosterilmesi

Amplifikasyon iriinleri etidyum bromiirli % 2’lik agaroz jel elektroforezi ile

arastirildi. Hem tank tamponu olarak, hem de agaroz jelinin hazirlanmasinda TAE tamponu

kullanildi. TAE (Tris, Asetat, EDTA) konsantre seklinde (40xTAE) stok solusyon olarak

hazirland1 ve gerektikce 1xTAE olacak sekilde sulandirildi.

40xTAE tamponunun hazirlanmasi;

A

10.

11.

38.72 gr Tris-Base (1.6 M) (Sigma)
21.78 gr Na Asetat x3 H20 (0.8 M)
3.04 gr EDTA (40 M) (Sigma)

eritilip distile su ile 200 ml’ye tamamlandi (pH: 7.2). Daha sonra;

Elektroforez i¢in kullanilan tampon 1xXxTAE soliisyonu elde etmek i¢in 40x TAE
soliisyonu distile su ile diliie edildi.

Eridiginde % 2’lik jel olusturacak sekilde agaroz tartilip bir balon icerisine konuldu.
Uzerine 1xTAE tamponu ilave edilerek mikrodalga firinda eritildi.

Bir siire 60°C’nin altina diismeyecek sekilde sogutuldu.

Igerisine 100ml’lik jel icin 5 ul etidyum bromid (10 mg/ml’lik stok) eklenerek
karistirildi.

Jel, dnceden hazirlanmis ve taraklar1 uygun olarak yerlestirilmis kalip tepsisinin
iizerine yavasca dokiildii.

Oda sicakliginda 20-30 dakika bekletilerek katilasmasi saglandi.

Jel kalibr tanka (OWL Separation Systems Model B2 Mini Gel Electrophoresis
System) yerlestirilerek taraklar yavasca ¢ikarildi.

Orneklerden 10’ar pl almarak 1ul yiikleme tamponu (%20 siikroz, %0.25 brom fenol
mavisi (1XTAE ile hazirlanmis)) ile karistirilarak, agilan her kuyuya bir 6rnek olacak
sekilde konuldu. i1k kuyuya 100 bp’lik (Fermentas) DNA markeri yiiklendi.

Tankin gii¢c kaynagi (LABNET International Power Station 300) ¢aligtirilarak 100 V
akim verildi.

Brom fenol mavisinin migrasyonu takip edilerek jelin 2/3’lik kismina ulastiginda

elektroforez durduruldu.
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Jel tanktan ¢ikarildi ve jel goriintiileme sistemi (DNR Bio-Imaging Systems Visible &

Ultraviolet Transilluminator, MiniBIS Bio-Imaging System) ile goriintiilenerek incelendi.

Sekil 4.1. HPV PCR firiinlerinin % 2’lik agaroz jelde gosterilmesi

A) MYO09/11 primerleri ile 450 bp’lik B) GP 5+/6+ primerleri ile 150 bp’lik

L1 gen bolgesinin goriniimii. L1 gen bolgesinin goriiniimii.

3.4. HPV’un multipleks floresan PCR testi olan f-HPV typing Kit ile
genotiplendirilmesi

F-HPV typing Kit (Molgentix, Barcelona, Spain) ile 15 farkli HPV tipine ait olan E6
ve E7 gen bdlgelerinin amplifikasyonu gerceklestirilmistir. Orneklerden ekstrakte edilen
DNA HPV tip 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68 ile ve internal kontrol
olarak insan STR ( Short Tandem Repeat) gen bolgesini hedefleyen floresan ile isaretli 16
primer kullanilarak amplifiye edildi. STR geninin tespiti 6rneklerdeki DNA yeterliligini ve
PCR inhibitorlerini kontrol eder. F-HPV typing Kit ile 5 farkli floresan boya kullanilarak
DNA fragman analizi yapilmaktadir. Florokrom olarak; 6-FAM, VIC, NED ve PET; standart
boy i¢in GeneScan 500 LIZ boyasi ile birlikte kullanilir. Floresan ile isaretli PCR {iriinleri
ABI (Applied Biosystems) 3130 genetic analyzer cihazinda kapiller elektroforez ile analiz
edildi.

Multipleks PCR testinin spesifitesini artirmak i¢cin Hot Start Taq DNA polimeraz
kullanilmistir. Enzim oda 1sisinda tamamen inaktif konumdadir. Bu sayede yanlis primer
baglanmalar1 engellenmis olur. Enzim aktivasyonu i¢in PCR siklusundan 6nce 95°C’de 15

dakika bekletmek gereklidir.
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PCR protokiilii; PCR miksi ve primerler birkag saniye siire ile vortekslendi. Her bir
PCR tiipiine 12,5 ul PCR mix, 7.5 ul primer mix, 5 ul ekstrakte edilen DNA 6rnegi eklenerek
son hacim 25 ul oldu.

PCR tiipleri thermalcycler cihazma yerlestirildi ve kapak kapatilarak PCR islemi
baglatildi, PCR karisimi Taq polimeraz aktivitesi i¢in 95°C’de 15 dakika bekletildi ve
ardindan amplifikasyon igin 35 siklus olmak tizere 95°C” de 30 sn denatiirasyon, 64°C’de 30
sn annealing ve 72°C’de 30 sn extension’dan sonra 60 °C’de 10 dk siire ile final extension

islemi tamamland:. Final sicaklik ise 4°C’ye ayarlandi.

PCR firtinleri kapiller elektroforez i¢cin hazirlandi.

Elektroforez Protokolii;

1-1.5 ml tiip icerisine 20 ul Hi-Di formamide (ABI PIN 4311320) ve 0.3 ul GeneScan -500
LIZ eklendi

2- Bu karisimin 20 ul’si ile 2 uL PCR iirtlinii karistirildi.

3- Ardindan 6rnekler 96- kuyulu mikroplaklara konuldu ve 2 dk siire ile 95° C’de denatiire
edildi.

4- Kullanici kilavuzu yonlendirmesine gore drnekler genetik analiz cihazina yiiklendi.

F-HPV typing Kit 36 cm boyundaki kapillerde oldukc¢a iyi ayrisan 156-489 bp
araliginda amplikonlar sentezlenmektedir. Veriler software programi ile toplandi. Her bir
HPV tipinin amplikonlar1 biiyiikliik ve renk bakimindan farkli oldugundan kolaylikla ayirt
edildi. FAM, VIC, NED ve PET gibi farkl florokromlarin kullanilmasimdan dolay1 bu renkleri
tastyan amplikonlar sirasi ile mavi, yesil, sari-siyah ve kirmizi renkte elektroforetogramda
pikler verdi. Standart boy i¢in LIZ boyasi1 (turuncu) kullanildi ve F-PCR iiriinleri ile birlikte
elektroforezi yapildi. HPV pozitifligi tipe bagh olarak pikin biiytliklik ve renk bakimindan
farklilig1 ile belirlendi. Tek pikin varligi tek HPV tipinin gostergesi olup, 2 veya daha fazla
pik mevcut ise miks enfeksiyon varligi s6z konusudur.

HPV negatifligi ise HPV tip spesifik pikin olmamasi ile tespit edildi. Buna karsin
negatif sonu¢ i¢in internal kontroliin heterezigot/homozigot modelinin pik varligi kesinlikle

sarttir.
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Sekil 4.2. HPV PCR iirlinlerinin genetik analiz cihazinda goriintiilenmesi.
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4. BULGULAR

Cukurova bolgesinde servikal kanser ve prekanserdz lezyonlari olan kadinlarda
onkojenik HPV genotiplerinin dagilimini tespit i¢in 27 servikal kanser,18 CIN1 ve 16 CIN2/3
tanili kadin ve kontrol grubu olarak 122 normal servikal sitolojili kadina ait Ornekler
calismaya dahil edildi

Toplam 122 normal servikal sitolojili kadin ve 61 servikal kanser ve prekanserdz
lezyonlar1 olan kadma ait 6rnekler beta globin primerleri ile incelendikten sonra hepsinde
yeterli DNA varlig1 tespit edildi.

MY09/11 primerlerinin kullanildig1 konsensus PCR testi sonrasi servikal kanser tanili
27 ornegin 14’1 pozitif bulunurken,13’t negatif bulundu. Negatif bulunan 13 6rnek GP5+/6+
primerleri ile tekrar amplifiye edildiginde 11 6rnekte HPV DNA varlig: tespit edildi. Boylece
toplam 27 ornekten 25’1 (%92.5) HPV DNA pozitif bulundu. CIN2/3 tanili 16 6rnegin
13’inde (%81.2) ve CINI tanili 6rnegin 12’sinde (%66.6) HPV DNA pozitif tespit edildi.
Kontrol grubu olarak secilen 122 kadindan 8’1 (%6.5) HPV DNA pozitif bulundu (Tablo 5.1).

Tablo 5.1. Servikal kanser, CIN1, CIN2/3 ve kontrol grubunda HPV prevalansi.

MY09/11 PCR | GP5+/6+PCR Toplam %
Servikal kanser (27) 11 14 25 92.5
CIN2/3 (16) 5 8 13 81.2
CINI (18) 6 6 12 66.6
Kontrol grubu (122) 3 5 8 6.5

Servikal kanser grubunda HPV tip 16 prevalans1 %66.6 (18/27), HPV tip 18 %11.1
(3/27) ve HPV tip 31, 58, 59, 68 tiplerinin her biri ise %3.7 (1/27) oraninda tespit edildi.
Toplam 16 CIN2/3 6rneginde ise 9’u (%56.2) HPV tip 16, 2’si (%12.5) HPV tip 18, 2’si
(%12.5) HPV 6 olup, HPV 45, 51, 52, 58 ve 11 tipleri 1’er 6rnekte %6.2 (1/16) oraninda
bulundu. CIN1 grubunda ise HPV tip 59 %22 (4/18), HPV tip 16 %16.6 (3/18), HPV tip 11
%11.1 (2/18) ve HPV tip 18, 31, 35’in her biri ise %5.5 (1/18) oranlarinda gbzlendi. Kontrol
grubunu olusturan 122 kadindan 3’iinde %2.4 HPV tip 16, 2’sinde HPV tip 18 %]1.6 ve 1’er
vakada da (%0.8) oranlarla HPV 11, 31, 58 ve 59 tespit edildi. Biitiin ¢calisma gruplarinda
toplamda 12 farkli HPV tipi tespit edilmis olup bunlardan 10 tip HR HPV (HPV16, 18, 31,
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35, 45, 51, 52, 58, 59 ve 68) ve diger 2 tip ise LR HPV tipleri (HPV 6, 11) olarak belirlendi
(Tablo 5.2).
Multiple HPV enfeksiyonlar1 servikal kanser vakalarinda %7.4 (2/27), CIN2/3
vakalarinda %31.2 (5/16) ve CIN1 vakalarinda %27.7 (5/18) oranlarinda bulundu. Kontrol

grubunda ise sadece bir vakada %0.8 (1/122) oraninda multiple enfeksiyon vardi (Tablo 5.2).

Tablo 5.2. Servikal kanser, CIN1, CIN2/3 ve kontrol gruplarinda HPV tiplerinin dagilimi

HPV tipleri 16 18 31 | 35 | 45 | 51 | 52 | 58 | 59 | 68 6 11 | Multiple
No No | No | No | No | No | No | No | No | No | No No No
Servikal | 27 18 3 1 - - - - 1 1 1 - - 2
kanser %66.6 | %11.1|%3.7 %3.7|%3.7 | %3.7 %7.4
CIN2/3 |18 9 2 - - 1 1 1 1 - - 2 1 5
%56.2 1 %12.5 %6.2 | %6.2 | %6.2 | %6.2 %12.5| %6.2 | %31.2
CIN1 16 3 1 1 1 - - - - 4 - - 2 5
%16.6| %5.5 | %5.5]%S5.5 %22 %I11.1| %27.7
Kontrol |122| 3 2 1 - - - - 1 1 - - 1 1
%2.4 | %1.6 | %0.8 %0.8|%0.8 %0.8 | %0.8

CIN1 grubunda HPV DNA pozitif bulunan 12 6rnegin 4’i (%33.3) HPV 59. 3’i
(%25) HPV 16.2°s1 (%16) HPV 11 ve 1’er 6rnekte (%8) HPV 18, 31 ve 35 tespit edildi.
CIN2/3 grubunda ise HPV DNA pozitif bulunan 13 6rnegin, 9’u (%69.2) HPV 16. 2’si
(%15.3) HPV 18, 2’si HPV tip 6 (%15.3) ve 1’er vaka (%7,6) HPV 45, 51, 52, 58 ve 11°dir.
Servikal kanser vakalarinda HPV DNA pozitif bulunan 25 6rnegin 18’1 (%72) HPV tip 16,
3’1 (%12) HPV 18 ve 1’er vaka (%0.4) HPV 31, 58, 59 ve 68°dir. Asemptomatik calisma
grubunda HPV DNA pozitif bulunan 8 6rnegin 3’1 HPV tip 16 (%37), 2’si (%25) HPV tip 18
ve 1’er vaka (%12.5) HPV tip 59, 18, 31 ve 11°dur.

Tek veya miks enfeksiyonlar seklinde HPV16 ve HPV 18 pozitifligi 27 servikal kanser
vakasindan %74’tinde (20/27), CIN2/3 orneklerinde %62.5 (10/16) ve CIN1’de %22.2 (4/18)
oraninda idi.

Servikal kanser grubunda pozitif bulunan HPV tiplerinin hepsi (%92.5) HR HPV tipi
olup buna karsin CIN2/3 grubunda ise 10 6rnekte (%62.5) HR HPV tipi, 2 6rnekte (%12.5)
LR HPV tipi ve 1 drnekte LR ve HR HPV tipi ile multiple enfeksiyon gozlendi (Tablo 5.3).
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CIN1 grubunda ise 10 ornekte (%55.5) HR HPV tipi, 1 vakada (%5.5) tek basina LR
HPV ve 1 vakada da HR HPV tipi ile birlikte LR HPV tipi tespit edildi. Kontrol grubunda
sadece 1 vakada (9%0.8) LR tipi tek basma bulundu (Tablo 5.3).

Tablo 5.3. Calisma gruplarinda HR HPV ve LR HPV tiplerinin dagilim.

HR HPV LR HPV LR-+HR HPV Toplam
No % No % No % No %
Servikal kanser 27) 25 92.5 - - - - 25 92.5
CIN2/3 (16) 10 62,5 2 12.5 1 6.2 13 81.2
CIN1 (18) 10 55.5 1 5.5 1 5.5 12 66.6
Kontrol grubu (122) 7 5,7 1 0.8 - - 8 6.5

Kontrol grubunda yer alan kadinlar 25-72 yas araligimda olup, servikal kanser ve
prekanserdz lezyonlari1 olan kadinlarda ise 30-65 yas araliginda idi.

Normal servikal sitolojili kadmnlar ve servikal kanser grubuna ait yas, medeni hal,
egitim durumu, sigara, oral kontraseptif kullanimi, cocuk sayis1 ve gebelik sayist gibi
demografik 6zellikler Tablo 5.4 ve Tablo 5.5’de verildi. Servikal kanser serisinde HPV DNA
pozitifligi ile evli ve bosanmis, egitim durumu diisiik ve yliksek, sigara kullanan ve
kullanmayan, oral kontraseptif kullanan ve kullanmayan, cocuk sayisi ve gebelik sayisi
arasinda farklilik bulunmadi. Normal servikal sitolojili kadinlarda ise HPV DNA pozitifligi
sigara kullananlarda (%25), kullanmayanlara (%?2) gore ve oral konraseptif kullananlarda
(%100) kullanmayanlara (%3.3) gore daha yiiksek bulundu. Kontrol grubunda HPV DNA
prevalansi %15.4 oranla 25-29 yas grubunda en ytiiksek iken 30-39 yas grubunda %9.5, 40-49

yas grubunda %4 ve 50-59 yas grubunda %6.2 oranlar ile 30 yas ve sonras1 azalma gozlendi.
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Tablo 5.4: Normal servikal sitolojili kadmlarin demografik bilgileri

Calisma grubu HPV DNA pozitif
Say1 Yiizdesi Say1 Yiizdesi
Yas
25-29 13 %9 2 %15.4
30-39 21 %17 2 2%9.5
40-49 48 %39 2 %4
50-59 32 %26 2 %6.2
>60 8 %9 - -
Medeni Hal
Evli 109 %89 7 %6.4
Bosanmis 13 %11 1 %7.6
Egitim Durumu
Yok 31 %25 3 %9.6
[kogretim 62 %350 5 %38
Lise 20 %16 - -
Universite 9 %9 - -
Sigara
Evet 24 %19.6 6 %25
Hayir 98 %80.4 2 %2
OKS kullanim1
Evet 3 %2 3 %100
Hayir 119 %98 4 %3.3
Cocuk Sayis1
2 18 %14 1 %S5.5
2-4 43 %35 2 %4.1
>4 61 %51 5 %38.1
Gebelik Sayis1
2 12 % 9.8 1 %38
2-4 45 %36.9 1 %2
>4 65 %353.3 6 %9
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Tablo 5.5: Servikal kanserli populasyonun demografik bilgileri

Calisma grubu HPV DNA pozitif
Say1 Yiizdesi Say1 Yiizdesi
Yas
25-29 5 %18.51 - -
30-39 2 %7.4 2 %100
40-49 7 %25.9 7 %100
50-59 10 %37 18 %90
>60 3 %11.1 3 %100
Medeni Hal
Evli 19 %70.4 17 %89
Bosanmis 8 %29.6 8 %100
Egitim Durumu
Yok 6 %22.3 6 %100
[kogretim 17 %62.9 15 %88
Lise 2 %7.4 2 %100
Universite 2 %7.4 2 %100
Sigara
Evet 6 %22.2 5 %83
Hayir 21 %87.8 20 %95
OKS Kullanim1
Evet 1 %3.7 1 %100
Hayir 26 %96.3 24 %92.3
Cocuk Sayis1
2 5 %18.5 5 %100
2-4 10 %37 8 %80
>4 12 %44.5 12 %100
Gebelik Sayisi
2 3 %12.1 3 %100
2-4 10 %37 10 %100
>4 14 %50.9 12 %85
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5. TARTISMA

Servikal kanser biitiin diinyada kadnlar arasinda en yaygin goriilen ikinci kanser olup
her yil yaklasik 500.000 yeni servikal kanser vakasi taninmakta ve vakalarin yaklagik %50’s1
kaybedilmektedir. Yeni servikal kanser vakalarinin %80°den fazlas1 gelismekte olan iilkelerde
goriiliir. Gelismekte olan iilkelerde servikal kanser kadinlardaki kanserlerin %15’ini
olustururken gelismis iilkelerde yeni kanser vakalarmin sadece %3,6’sm1 olusturur'®.
Servikal kanser insidans1 gelismekte olan iilkelerde oldukca yiiksek, her 100.000°de genellikle
30’un iizerinde iken Avrupa’da 100.000’de 9-14.5 arasindadir. Ulkemizde ise daha diisiik
yilda 100.000’de 4.5 dur '#>186¢187,

HPV benign lezyonlardan neoplaziye kadar degisen c¢esitli hastaliklarla iligkili
epiteliotropik bir virustur. HPV ilk olarak kutandz sigillerin sebebi olarak tanmmistir. HPV
biitlin diinyada servikal kanserin primer etyolojik ajanmi olarak kabul edilmektedir. HPV ve
servikal kanser arasindaki iligki ilk kez 1977 yilinda zur Hausen tarafindan bildirilmistir. HPV
ile iligkili diger tiimorler vajinal, vulvar, penil ve anal kanser, larings kanseri, orafaringeal
kanser ve nonmelanoma deri kanseridir. Boylece HPV’un biitiin kanserlerin %5’inden
sorumlu oldugu tahmin edilmektedir. HPV ayrica benign tiimorlerden deride yaygin sigiller,
anogenital sigiller, oral papilloma, faringeal papilloma konjunktival papilloma ve tekrarlayan
respiratuvar papillomatozise sebep olur.

HPV’un servikal kanserin gelismesi i¢in gerekli en 6nemli etken oldugu bilinmektedir.
HPV zarfsiz, ikosahedral kapsidi olan sirkiiler cift sarmalli bir DNA virusu olup
papillomaviridae ailesinde yer alir. Papillomaviridae ailesinde alfa, beta, gama, mu ve nu
olmak iizere bes genus bulunur. Klinik olarak en 6nemli ve en biiyiikk grup olan alfa
papilloma genusunda mukozal lezyonlar ile iligskili mukozal HPV tipleri ile deride yaygin
sigillere sebep olan HPV 2 gibi kutenoz tipler bulunur. Diger genuslardaki HPV tipleri deriyi
enfekte eder. HPV genomu i¢inde en 1yi korunan bolge olan L1 geninin DNA dizi analizine
gore simdiye kadar 100°den fazla HPV tipi belirlenmistir ve kesif sirasina gore
numaralandirilmistir. Anogenital mukozay1 enfekte eden 40’dan fazla HPV genotipi bulunur
ve servikal kanser ile iligkilerine gore yiliksek risk (HR) ve diisiik riskli (LR) HPV tipleri
olarak smiflandirilir. Yiiksek riskli HPV tipleri olarak bilinen 15 HPV tipi HPV 16, 18 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 ve 82’dir. HPV 26, 53 ve 66 muhtemel ytiksek riskli
tipler olarak taninir. Buna karsilik, HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72 ve 81 gibi diger
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genotipler diisiik riskli HPV tipleri olup benign lezyonlara sebep olur. Bununla birlikte, bazi
genotipler ile ilgili veriler sinirlidir ve durumu belirsizdir. Yiiksek riskli ve diisiik riskli HPV
genotipleri arasinda ayirim yeni bilgilerin elde edilmesiyle revizyona ugrayabilir ve bazt HPV
tiplerinin onkojenite tanim1 zamanla degisebilir.

HPV servikal kanserin primer sebebi olmasinin yanisira cinsel yolla bulasan en yaygin
viruslardan biridir. Cinsel olarak aktif kisilerin en azindan yaris1 hayatlarinda HPV
enfeksiyonuna yakalanir. Kadmlarda HPV enfeksiyon prevalansi %2-44 arasinda degisir.
HPV enfeksiyon prevalansi genel olarak 20-24 yas arasi genc¢ kadinlarda en yiiksektir ve
bagisiklik olusmasiyla ilerleyen yas ile birlikte azalma gdzlenir. Bir meta-analiz ¢calismasinda
diinyada normal servikal sitolojisi olan kadinlarda HPV DNA prevalans: ve genotip dagilimi
arastirilmis ve HPV prevalansi %10.4 bulunmustur. HPV prevalans1 Afrika, Orta Amerika ve
Meksika’da nispeten yliksek (yaklasik %20-30) ve Kuzey Amerika, Avrupa, ve Asya’da daha
diisiik (yaklasik %8-11) tespit edilmistir. Genel olarak, en yaygmn HPV tipleri HPV-16, HPV-
18, HPV-31 HPV-58 ve HPV-52°dir'*".

Geng kadmlarda goriilen HPV enfeksiyonlarinin ¢cogu gecicidir ve genellikle klinik
belirtiler goriilmeden %70-90’1 1-2 yilda kendiliginden iyilesir. HPV enfeksiyonlarmin
%10’undan azinda ise persisten HR HPV enfeksiyonu gelisir. Persisten HR HPV enfeksiyonu
HSIL ve servikal kanser gelismesi i¢cin major risk faktoriidiir ve neoplastik degisiklige dogru
ilk adimdir. HR HPV DNA’nin 12 aydan daha uzun siire tespiti persisten enfeksiyonun
gostergesidir. HPV enfeksiyonu olanlarin %1’inden azinda servikal kanser gelisir. Bu durum
HPV enfeksiyonlarinin kontroliinde immun cevabin oldukga etkili oldugunu gosterir. Buna
karsilik servikal kanser gelismesi i¢cin HR HPV enfeksiyonu gerekli fakat tek basina yetersiz
bir sebeptir. Persisten HR HPV enfeksiyonu olan kisilerde sigara, cinsel aktivitenin erken
yasta baslamasi, uzun siireli oral konraseptif kullanimi, immun yetmezlik, multiparite, ¢cok
sayida cinsel partner olmasi ve diger cinsel yolla gegen enfeksiyonlarin varligir ve genetik
predispozisyon gibi uygun kofaktdrler varsa prekanserdz lezyonlarin ileri formlar1 gelisir ve
ortalama 15 yil sonra servikal kansere ilerler. HPV enfeksiyonundan sonra servikal kanserin
uzun siirede gelismesi servikal kanser taramasinin yapilmasina izin verir. Servikal kanseri
onlemenin baslica yolu diizenli servikal kanser taramasmin yapilmasidir. Boylece genellikle
asemptomatik olan servikal prekanserdz lezyonlarin sitolojik tarama testi olan Pap testi ile
erken tanist ve anormal servikal sitoloji bulgular1 olan kadinlarda kolposkopi ve biyopsi
sonucuna gore bulunan lezyonlarin tedavisi ile servikal kanser biliyiikk oranda (>%90)
onlenebilir bir hastaliktir. Servikal prekanser6z lezyonlar epitelyumdaki atipik degisiklere

gore sitolojik olarak diisilk dereceli skuaméz intraepitelyal lezyon (LSIL; low-grade
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squamous intraepithelial lesion) ve yliksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlar (HSIL;
high-grade squamous intraepithelial lesion ) olarak tanimlanir. Histolojik siniflandirmada
servikal intraepitelyal neoplazi (CIN; cervical intraepithelial neoplasia) CIN 1 LSIL’e, CIN 2
ve CIN 3, HSIL'e dahildir. Hafif displazik lezyonlar CIN 1, orta displazi CIN 2, agir displazi
ve karsinoma in situ CIN 3’e karsilik gelir.

Gelismis iilkelerde Pap testinin yaklasik 50 yildir kullanilmasi ile servikal kanser %70
oraninda azalmistir. Ancak bu sonu¢ beklenenin altindadir. Bunun baglica sebebi servikal
kanser tarama programina katilimim diisiik olmasidir. Geligsmis iilkelerdeki kadmnlarm %350-
85’1 oysa gelismekte olan iilkelerde ise %35°1 tarama programina katilmaktadir. Diger bir
sebep ise Pap testinin HSIL tanis1 i¢in sensitivitesinin oldukg¢a diisiik, %50-70 arasinda
olmasidir. HSIL tespiti icin HPV DNA testinin sensitivitesi ise %84-100 olup sitolojik teste
gore daha yiiksektir. Bu sebeple prekanser6z lezyonlarin tanisi i¢in sitolojik test ve HPV
DNA testini kombine eden yeni algoritmalar gelistirilmistir. Ayrica gelecekte HPV DNA
testinin servikal kanser taramasinda ilk tarama testi olarak kullanimi ile ilgili algoritma
calismalar1 da stirmektedir.

Son 10 yi1lda HPV’na kars1 konagin immun cevabi hakkinda kazanilan bilgiler servikal
kanserden korunmak icin profilaktik HPV asilarinin gelismesini saglamistir. Servikal kanser
taramasina ilaveten toplumda daha kolay uygulanabilir olan HPV asilarinin yaygin kullanima
girmesi halinde servikal kanser insidansini azaltmada etkili olacaktir. Giiniimiizde kullanimda
olan iki tip profilaktik HPV asis1 vardir. Her ikisi de HPV L1 virus benzeri partikiillerden
olusur. Asilardan bivalan olan1t HPV16 vel8, kuadrivalan olan dorthi as1 ise HPV16, HPV18,
HPV6 ve HPV11 enfeksiyonlarini dnler.

Gilinitimiizde gecerli asilama stratejisi HPV16 ve HPV18 tiplerini hedeflemektedir ve
boylece servikal kansere karsi %70 oraninda korunma saglanmasi beklenir. Ancak HPV
tiplerinin prevalans1 ve dagilimi, cografi bolge ve demografik faktorlere bagli olarak
degismektedir. Ulkeler arasinda HPV tiplerinin dagilimmin farkli olmas: profilaktik HPV
asilarmin farkli etkinlikte olmasma yol agar. Bu sebeple HPV tiplerinin prevalans: ile ilgili
veriler HPV agilarmin etkinligi ve gelecekte yeni asilarin hazirlanmasinda hangi HPV
tiplerinin dahil edilecegi hakkinda giivenilir bilgi saglayacaktir.

Diinyada servikal kanser ve prekanser6z lezyonlarda HPV tiplerinin prevalansini ve
dagilimini arastiran uluslararasi bircok meta-analiz caligmasi yapilmistir. Servikal kanserde en
cok bulunan HR HPV tipi %50-55 oran ile HPV16 olup ikinci siradaki HPV18’in oram %10-
15°dir "™'°. Clifford ve arkadaslar1 diinyadan 85 galismanin meta-analizinin yapildigi 2003

yilinda yaymlanan ¢alismada 10.058 invaziv servikal kanserli (ICC; invasive cervical cancer)
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vakada (8550 skuamoz hiicreli karsinoma, 1508 adenokarsinoma ) HPV prevalansini %83-89
olarak bildirmistir. Bolgeler aras1t HPV tip spesifik prevalans bulgular1 kiyaslandiginda 8550
servikal skuamoz hiicreli kanserde biitiin iilkelerde HPV16 en yaygin tip olup Asya’da
%46’dan Kuzey Amerika ve Avustralya’da %63’e degismistir. HPVI18 biitiin servikal
skuamoz hiicreli kanser vakalarmin %10-14’ilinde tespit edilmistir. HPV16 ve 18’den sonra
diger yaygn tipler 45 (%2-8), 31 (%2-7) ve 33 (%3-5)’diir. Ancak, Asya’da HPV 58 (%6)
ve HPV 52 (%#4) tipleri, HPV45, 31 ve 33’e gore daha fazla oranlarda bulunmustur. Afrika’da
ise HPV45 prevalansi (%8) HPV 31 (%2.7) veya 33 (%3.2)’lin her birine gore iki kat fazla
orandadir '°.

Yine Clifford ve arkadaglarinin 2006’da yayimnlanan 25 iilkeden 12 c¢alismanin meta-
analiz sonuglarma gore 3085 invaziv servikal kanser vakasimda HPV DNA prevalansi
%96’dr. HPV16 ve HPV 18 oram ise gelismekte olan bolgelerdekine (%65-72) gore
gelismis bolgelerde biraz daha yiiksek (%72-77) olmasina ragmen biitiin diinyada servikal
kanserlerin %70’inden HPV16 ve HPV18’in sorumlu oldugu gosterilmistir. HPV16 ve
HPV18’den sonra en yaygin alti HPV tipi bolgesel olarak biraz degisen oranlar ile HPV31,
HPV33, HPV35, HPV45, HPV52 ve HPV58’dir ve hepsi diinyada servikal kanserlerin
%89 unda tespit edilmistir'”".

Smith ve arkadaglarinin 2007°de yapilan meta-analiz ¢alismasimin bulgularmma gore
ICC’de (14.595 vaka) HPV prevalanst %87 olup bolgeler arasi, %86’dan %94’e degismistir.
HPV pozitifligi 9,494 servikal skuamoz hiicreli karsinoma vakasinda (SCC; squamous cell
carcinoma) %90 olup 1,949 servikal adenokarsinoma vakasindaki %85 orandan daha
yiiksektir. SCC’de en yaygin 8 HPV tipi HPV16 (%55.2), 18 (%12.8), 45 (%4.6), 31 (%3.8),
33 (9%3.7), 52 (%2.9), 58 (9%2.8) ve 35 (%]1.5)’dir. HPV16, servikal adenokarsinoma
vakalarinda (%33) SCC vakalarina gore (%55) daha diisiik orandadir'*”.

Ayni caligmada HSIL da (7.094 vaka) HPV prevalansi ise %85 olup Asya’da %78 ve
Avrupa’da %88’dir. Biitiin HSIL vakalarinda HPV16/18 kombine prevalansi %52’°dir. En
yaygin 8 HPV tipi HPV16 (%45.3), 18 (%6.9), 31 (%38.6), 33 (%7.3), 52 (%5.1), 58 (%7), 35
(%3.8) ve 51 (%3.6) olup HPV 45’in olmamasi hari¢ servikal kanserdekine benzerdir. Biitiin
iilkelerde HSIL’da HPV16 en baskin tip olup Asya’da %34 ve Avrupa’da %52°dir. HSIL ve
SCC’de HPV tip spesifik prevalans oranlar1 karsilastirildiginda HPV16 HSIL’da (%45.3)
SCC’ye (%55.2) gore daha az (HPV16 prevalans oran1 SCC: HSIL i¢in 1.30) olup hem
HPV18 (1.76) hem de HPV45 (1.54) i¢in ise daha distiktiir. Aksine HPV tipleri 31, 33, 35,
39, 52, 56, 58, 68 ve 73’iin her biri HSIL’da ICC’ye gore 2-3 kat daha fazla bulunmustur'*.
Clifford ve arkadaglar1 2003 yilinda yaptiklar1 meta-analiz caligmasinda ise HPV tiplerinin
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dagilimmin servikal kanser ve HSIL’da farkli oldugunu gozlemislerdir. Boylece HPV16, 18
ve 45 HSIL’ a gore skuamoz hiicreli karsinomda daha fazla, oysa HSIL’da HPV 31, 33, 52 ve
58 dahil diger onkogenik HPV tipleri daha yaygmdir'”.

Bosch ve arkadaslarmin 2008 yilina ait meta-analiz ¢aligmasinda 56 iilkeden 14.595
ICC’li kadinda HPV DNA prevalans1t %87.2 olup, %54.4’tinde HPV16 ve %15.8’inde
HPV18 bulunmustur. HSIL’da HPV prevalansi ise Avrupa’da %88, Asya %78, Afrika’da
%85.1 ve Kuzey Amerika’da %85 oranlarinda olup genel prevalans %84.9 olarak
bildirilmistir. HSIL’da HPV16 prevalanst Avrupa’da 9%51.8, Asya’da %33.7 ve Kuzey
Amerika’da ise %46°dir. Avrupa’da HSIL’da HPV16°dan sonra ikinci sirada HPV31 %10 ve
ardindan HPV33 %8.6, HPV18 %6, HPV52 %3.6 ve HPV51 %3 oranlarinda bulunmustur'™.

Farkli caligmalarda, LSIL'da yiiksek riskli HPV DNA prevalanst % 30-100’diir. Yine,
HPV16 vakalarim %?26’sinda tespit edilerek en yaygm tip olup bunu HPV 31 (%12), HPV51
(%11), HPV53 ve HPV56 (%10) ve diger bircok HPV tipleri takip etmistir'”*. HPV16/18
pozitifligi HSIL da %41-67 ve LSIL’da %16-32 oldugu bildirilmistir ki, boylece HPV-16/18
oraninin lezyonun ciddiyeti ile arttigi vurgulanmustir™'.

De Vuyst ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaymlanan Avrupa’dan 14 iilkeye ait 18
calismanin meta-analiz sonuglarma goére 30-64 yas grubunda HR HPV prevalansinin
Ispanya’da %2’den Belgika ve Fransa’da yaklasik %12’ye degistigi bildirilmistir. HR HPV
pozitifler arasmda HPV16 %30 (%19-43) ve HPV18 %12 (%0-22) oranlarinda tespit
edilmistir. Avrupa’da servikal kanser ve prekanserdz lezyonlarda HPV16 ve/veya 18 ise
LSIL’da %33.3, HSIL’da %352 iken histolojik olarak tanis1 dogrulanmis CIN1’de %?29.4,
CIN2/3’de %61 ve invaziv servikal karsinomada %76 oraninda bulunmustur. Skuamoz
hiicreli servikal karsinomada HPV16 prevalansi %64.5 ve HPV18 i¢in ise %11 olup birlikte
servikal kanserin %75.5’inden sorumludur'®’.

Servikal prekanser ve kanser vakalarinda HPV tiplerininin prevalansi ve dagilimi i¢in
cesitli lilkelerde yapilan calismalardan ABD’de Insinga ve arkadaslar1 22 ¢alismanin verilerini
incelediklerinde HPV prevalanst CIN1’de %84.1, CIN2/3’de %92 ve servikal kanserde
%89.6’dir. Ayrica CIN1 lezyonlar1 arasinda (224 vaka; 8 calisma), en yaygin gozlenen bes
HPV tipi, azalan prevalans sirasina gére HPV16, 31, 66, 52 ve 51 (swrasiyla %10.3, %7.8,
%6.7, %6.5 ve %5.7) idi. Her ¢calismada lezyonlarda multiple HPV enfeksiyon prevalanst %
0.0 ile %8.9 arasinda gozlenmistir (en az 8 HPV tipi test edilen ¢alismalarda). Tek HPV tipi
CIN1 lezyonlar1 icin %10’dan fazla bulunmamistir. CIN 2/3 lezyonlar1 i¢cin (360 vaka; 8
calisma) ise en yaygin HPV tipleri prevalans sirasma goére HPV 16, 31, 18, 33 ve 35
(srastyla 9%54.2, %10, %5.3, % 4.7, ve %4.7) idi. Her ¢calismada multiple HPV enfeksiyonlar1
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%0.0 ile %14.4 arasinda degismistir. Invaziv skuaméz hiicreli servikal kanser Ornekleri
arasinda ise (1.090 vaka; 8 calisma), en yaygin goriilen 5 HPV tipinin prevalansi azalan sirasi
ile HPV16, 18, 33, 6 ve 31 (sirasiyla %65.9, %12.4, %4.9, %4.3 ve %4.1) idi. Her ¢alismada
lezyonlarda multiple HPV enfeksiyonlar1 %0.0 ile %9.7 oranlarinda gézlenmistir. CIN1’de en
yaygin iki HPV tipi HPV 16/66; %15.3, CIN 2/3 icin HPV 16/31; %61.9 ve servikal kanser
icin HPV 16/18; %79.2 oranlarindadir. Sonug olarak 6zellikle HPV tip 16 disinda HPV tipleri
ile multiple enfeksiyonlarinin varliginin hastalik tlizerinde 6nemli bir etkisi olabilecegi
gdzlenmistir' .

Fransa’da Briolat ve arkadaslar1 tip spesifik HR HPV prevalansini, 6zellikle HPV16
ile tek veya multiple HPV enfeksiyonlarin varligini arastirmak amaciyla yaptiklar: caligmada
24 lezyonu olmayan vaka, 96 CIN1, 92 CIN2, 144 CIN3 ve 7 kanser vakasina ait toplam 363
servikal 6rnek HC II ve linear array HPV genotipleme testi (Roche Molecular Systems, Inc.,
Branchburg, NJ) ile analiz edildiginde HPV-16 prevalansinin baskin oldugu ve lezyonlarin
ciddiyeti ile arttigr (CIN1 icin %27.1; CIN3 icin %65.3) gosterilmistir. Ayrica, ¢oklu
enfeksiyonlar ile karsilastirildiginda tekli enfeksiyonlarin prevalansinin lezyon ciddiyeti ile
arttigr (CIN1:%25; CIN3: %54.8) tespit edilmistir. Sonu¢ olarak, bu ¢alisma ¢oklu
enfeksiyonlara gore tekli enfeksiyonlarin CIN ciddiyeti ile iligkili oldugunu ortaya
koymaktadir '’

Slovenya’da Kovanda ve arkadaglar1 CIN3 lezyonlar1 olan kadmnlarda as1 6ncesi HPV
genotiplerinin dagilimi belirlemek ve Slovenya'da profilaktik HPV asisinin potansiyel yararini
degerlendirmek icin yaptiklar1 ¢alismada 6rnekler HPV genotiplemesi icin Abbott RealTime
High Risk HPV Assay, Innogenetics INNO-LiPA HPV Genotyping Extra Test ve in-house
PGMY09/11 ve CPI/CPllg PCR ve dizi analizi ile incelenmistir. Toplam 261 CIN3 6rnegin
253’1 (%96.9) HPV pozitiftir. CIN3 lezyonlarinda en yaygin HPV genotipi HPV-16 (%59)
olup ardindan HPV-31 (%7.5), HPV-33 (%7.1), HPV-58 (%5) ve HPV-51 (%4) izlemistir.
Multiple HPV genotipleri 6rneklerin  %19.4’tinde  (49/253) saptanmustir.  Slovenya
populasyonunda CIN3 lezyonlarinda HPV-16 ve HPV-18’in birlikte %67.4 oraninda
bulunmasinm ulusal asilama programinda HPV’na karsi profilaktik asilarin kullanimini
destekledigi belirtilmistir'*®.

Polonya’da Szostek ve arkadaslarmin ¢esitli HPV tiplerinin varlig1 ve servikal sitolojik
sonuglar arasindaki iligkinin arastirilmasi i¢cin yaptiklar1 ¢alismada 125 kadindan servikal
stirlintii 0rnekleri almmustir; 44 LSIL, 12 HSIL, 27 servikal kanser ve anormal sitolojisi
olmayan 42 kadin kontrol grubu olarak secilmistir. HPV DNA amplifikasyonu ve
genotipleme SPF 10 primer seti ve reverse hibridizasyon line prob assay (Inno-LIPA HPV
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Genotyping, Innogenetics) ile yapilmistir. Toplam 125 vakanin 90’inda (%72) HPV DNA
tespit edilmistir ve kontrol grubuna gore servikal kanser ve skuamdz intraepitelyal lezyonlar:
olan kadmnlarda daha yaygindir. Calismada 27 servikal kanser vakasmin %100, 12 HSIL’in
%92, 44 LSIL’in %98 ve 42 normal sitolojili kadinin %21°1t HPV pozitif bulunmustur. HPV
pozitif toplam 90 6rnekte en yaygin tip HPV16 (%37) olup HPV51 (%28) ve HPV52 (%17)
izlemistir. Servikal kanser orneklerinde daha fazla olmak {izere pozitif olgularin %51 inde tek
HPV tipi saptanmistir. Multiple HPV enfeksiyonu HSIL ve servikal kanser i¢in %26 iken
LSIL ve normal sitoloji olan kadmlarda %48 oranla daha baskindir. HPV16 prevalansi
servikal anormal sitolojinin ciddiyeti ile artmistir (LSIL %9.1, HSIL %58.3 ve servikal kanser
%381.5). HPV genotiplemesinin servikal anormallikleri olan kadinlarin farkli risk gruplarina
daha iyi smiflandirilmasini sagladigi ve neoplazi gelisimi i¢in riskte olan hastalarin tanisini
kolaylastiracagi sonucuna varilmistir'®”.

Izlanda’da Sigurdsson ve arkadaslari CIN 2-3, tekrarlayan CIN 2-3 ve servikal
kanserde HPV dagilimimni arastrmistir. Onkogenik 12 HPV tipinin varligi multipleks PCR
testi ile analiz edildiginde CIN 2-3 olgularinin %95 ve kanser vakalarmmm %92’si HPV
pozitiftir. HPV 16 en yaygin HPV tipi olup ardindan CIN 2-3’de HPV 33, 31, 52, 35, 18, 58,
56, 39, 45 ve 59 bulunmustur ve invaziv servikal kanserde ise HPV 18, 33 45, 31, 39, 52, 35,
51 ve 56 izlemistir. HPV16 ve/veya HPV 18 kanser vakalarinin %60°mnda tespit edilmistir.
HPV16 ve 18 kanserin yiiksek riski ve HPV52 ve 31 ise daha ¢ok CIN 3 riski ile iligkili
bulunmugtur. HPV16 hem CIN 2-3 (%51) hem de kanserde (%57) en yaygin tiptir. Ardindan
CIN 2-3’de HPV 33, 31 ve 52 her biri %12-15 ve kanserde HPV18 ve 33 her biri %13-15 ve
diger tipler %8’den az oranlardadir. Skuamoz hiicreli karsinomada HPV16 en baskim tip olup
(%62) ardindan HPV33 (%17), 18(%7), 31(%S5), 39 %6), HPV45, 52, 35 (%4-3) ve 51, 56
(her biri %1) bulunmustur. Adenokarsinoma ve adenoskuamoz karsinomada ise yine HPV16
birinci sirada (%43 ve %46) bulunurken HPV18 (%39 ve %27), HPV 45 (%7 ve %18), HPV
33 (%4 ve %0) ve HPV39 (%0 ve %9) izlemistir. Onkojenik HPV tipleri tiim persisten veya
konizasyondan sonra tekrarlayan CIN 2-3 hastalarinda bulunmustur. HPV 16/18’e karsi
asillamanm CIN 2-3 oranmi en az %40 indirecegi ve servikal kanser oranmi en az %60
azaltacagi kabul edilir. Buna karsilik, bu ¢alismada test edilen 12 HPV tipinin tiimiiniin agiya
dahil edilmesi ile korunmanin sirasiyla %95 ve %92 oranlarma artirilabilecegi rapor
edilmistir®®.

Cin’de Hong ve arkadaglarinin Zhejiang eyaletinde servikal kanser ve prekiirsorleri
olan hastalarda HPV genotiplerinin dagilimmi arastrmak icin yaptiklari ¢aligmada servikal

kanserli (181), CIN II-IIl (345) ve CIN I (105) tanis1 alan toplam 631 hasta
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degerlendirilmistir. Servikal neoplazi olmayan 217 kadin kontrol grubu se¢ilmistir. HPV
genotiplerinin tanis1 PCR testi, Restriction Fragment Lenght Polymorphism testi, Hybrid
Capture 11 ve PCR dizi analizi ile dogrulanmistir. HPV prevalans: servikal kanserde %95,
CIN II-III’de %88.4 ve CIN I’de %73.3 iken kontrol grubunda sadece %41.9’dur. Yiiksek-
risk/diistik-risk HPV orani yiiksek dereceli CIN ve karsinomaya doniisiim ile artig egilimi
gostermistir. Servikal kanser ve Onciilerinde toplam 24 HPV genotipi saptanmistir. Bunlardan,
servikal kanserde major HPV genotipleri HPV16 (%65.2), HPV18 (%9.4) ve HPV58 (%9.4)
iken CIN’de HPV16 (%37.6), HPV58 (%19.1), HPV33 (%10.6), ve HPVI18 (%5.4)dir.
Sonug olarak, Zhejiang eyaletinde servikal kanser ve prekiirsorii olan hastalarda baskin HPV
genotiplert HPV 16, 58, ve 18, muhtemelen de HPV 33’iin servikal kanser i¢in yiiksek risk
faktorleri olabilecegi bildirilmistir®'.

Kore’de Lee ve arkadaslari anormal servikal sitolojili kadinlarda HPV DNA chip testi
ile (MyGene Co., Seoul, South Korea) HPV genotiplerini arastirdiklarinda yiiksek riskli HPV
genotipleri histolojik olarak normal olan 1.650 6rnegin %23.5°de ve servikal intraepitelyal
neoplazi ve servikal kanser tanili 708 6rnegin %81.8’de tespit edilmistir. CIN I’de %74.2
(124/167), CIN II/III’de %84.5 (322/381), servikal kanserde %383.4 (111/133) ve servikal
adenokarsinomada %81.4 (22/27) oraninda HPV pozitifligi bulunmustur. Major yaygin
yiiksek risklt HPV genotipleri 381 CIN II/III 6rneginde prevalans orani sirasina gére HPV16
(%41.7), HPV58 (%17.1), HPV33 (%11.3) ve HPV31 (%7.9) olup vakalarm %78’de
bulunmustur. Skuamoz hiicreli karsinomali (SCC; squamous cell carcinoma) 133 6rnekte ise
HPV16 (%57.9), HPV18 (%12.8), HPV58 (%6.8) ve HPV33 (%3.7) vakalarin %81.2’sini
olusturmustur. HPV16 enfeksiyon orani biitiin normal, CIN ve SCC vakalarinda diger yiiksek
riskli HPV genotiplerinden anlamli olarak daha yiiksektir ve daha ileri skuaméz servikal
lezyonlarda sirasiyla normal orneklerde %6.8, CIN I'de 9%19.2, CIN II/III’de %41.7 ve
SCC’de %57.9 oranlar ile artmistir. Calismada yiiksek riskli HPV genotiplerinin dagiliminda
cografik farkliliklar oldugu belirtilmistir***.

Italya’da Canadas ve arkadaslar1 4051 kadina ait servikal 6rneklerde HPV prevalansini
yeni gelistirilen multipleks floresan PCR testi olan f-HPV typing Kit (Molgentix, Barcelona)
ile arastirdiklarinda kadmlarin %35°1 HPV pozitif bulunmustur. HPV pozitif toplam 1429
ornegin %80’1 (1145) yiksek riskli HPV ve %20’s1 (284) diistiik riskli HPV olarak
tanimlanmustir. Yiiksek riskli HPV tipi, CIN1’de %50 (234/466), CIN2’de %70 (88/126),
CIN3’de %97 (35/36), skuamdz hiicreli servikal kanserde %98 (118/120), adenokarsinomada
%100 (25/25) ve ASCUS-AGUS’da (ASCUS; atypical squamous cells of undetermined

significance, AGUS; atypical squamous glandular cells of undetermined significance) %42
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(43/102) olarak tespit edilmistir. HPV-16, LSIL (%40), HSIL(%72) ve karsinomada (%62) en
yaygin tip olup HPV-31 ikinci sirada gézlenmistir. Arastiricilar f-HPV typing Kit’in 15 HPV
tipinin tanisinda hizli ve sensitif bir test oldugunu bildirmislerdir®®.

Ulkemizde servikal kanser ve prekanserdz lezyonlarda HPV genotiplerinin prevalansi
ile ilgili epidemiyolojik veriler smirlidir. Ankara’da Usubiitiin ve arkadaslar1 invaziv servikal
kanser 6rneklerinde HPV tip dagilimini belirlemek amaciyla parafine gémiilii ICC 6rneklerini
incelemistir. HPV DNA amplifikasyonu i¢in genis spektrumlu primer SPF-10 ile yapilan PCR
ve daha sonra genotipleme i¢cin LiPA25 ((version 1: Laboratory of Biomedical Products,
Rijswijk, The Netherlands) Line probe assay kullanilmistir. ICC tanis1 alan 1993 ve 2004
yillar1 arasinda toplanan 277 6rnek test edilmistir. Histolojik degerlendirme ve 6rnek kalitesi
icin insan beta-globin gen analizi sonras1 248 vaka HPV DNA testi i¢in uygun olarak kabul
edilmistir ve HPV prevalansi %93.5 (232/248) bulunmustur. HPV pozitif vakalar arasinda tek
tip olarak bes en yaygin HPV tipi HPV16 (%64.7), HPV18 (9%9.9), HPV45 (%9.9), HPV31
(%3) ve HPV33 (%2.2) bulunmustur. HPV tip spesifik prevalans ise HPV16 icin %60.5,
HPV18 %9.3, HPV45 %9.3, HPV31 %2.8 ve HPV33 %2 olarak bildirilmistir. HPV16/18
prevalansi ise %70.6’dir. Calismada, HPV pozitif ICC vakalarinda HPV16/HPV 18 oraninin
%75.4 oldugu ve bu bulgunun HPV asilarmin potansiyel etkilerini degerlendirmek i¢in
6nemli oldugu belirtilmistir™*,

Yine Ankara’da yapilan bir calismada Dursun ve arkadaslar1 normal ve anormal
sitolojili kadinlarda HPV tiplerinin dagilimmi arastirmistir. Toplam 403 kadmna ait
servikovaginal 6rnekte HPV tiplerinin varligmi tespit icin L1 geninin 150 bp’lik bdlgesine
yonelik GP5 ve GP6 primerleri ile yapilan ticari real-time PCR (Fluorion, Iontek, Tiirkiye)
kullanmilmistir. HPV genotiplemesi ise DYEnamic ET Terminator Cycle Sequencing Kit
(Amersham Biosciences Corp., NJ, USA) ile lontek (Tiirkiye) tarafindan yapilmistir.
Calismaya dahil edilen 403 kadindan 93’1 (%23) anormal sitolojili ve 310°u (%77) normal
sitolojiye sahiptir. Genel olarak kadinlarm %23°ti HPV pozitif bulunmustur. Anormal
sitolojili kadinlarda HPV genel prevalanst %36 olup, ASCUS’lu kadinlarda %22, LSIL’I1
kadimnlarda %51 ve HSIL I1 kadinlarda %60°dir. Ayrica, HPV DNA normal servikal sitolojili
kadinlarin %20’sinde tespit edilmistir. Sitolojik olarak normal kadinlarda en yaygin goriilen
HPV tipleri; HPV16 (%36), HPV6 (%22) ve HPV18 (%13)’dir. Diger HPV tiplerinin orani
ise HPV11 i¢cin %4.4, HPV45 %4.4, HPV90 %4.4, HPV35 %2.2, HPV67 %2.2 ve HPV81
icin ise %2.2 olup multiple HPV enfeksiyonlart %8.9 oranmndadir. Anormal sitolojili
kadinlarda en yaygin HPV tipleri ise HPV16 (%35), HPV6 (%19) ve HPV18 (%8) olarak

tespit edilmistir. Sonu¢ olarak bu calismada HPV prevalansi ve tip dagiliminin diinyada
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bildirilene benzer oldugu ancak, HPV prevalansmin Tiirkiye'den bildirilen dnceki caligmalar
ile karsilastirildiginda daha fazla oldugu bildirilmistir. Bu durumun kullanilan testlerin
farklilig1, calisma populasyonunda anormal sitolojili kadmlarin yiiksek oranda olmasi ve
hastaneye basvuran kadinlarin degerlendirilmesi ile iliskili olabilecegi belirtilmistir®®.

Ankara’da yapilan diger bir arastirmada da Ozgiil ve arkadaslar1 13 LSIL, 22 HSIL, 23
SCC ve 25 normal parafine gomiilii doku orneklerinde HPV tespiti icin MY09 ve MY11
konsensus primer seti ve HPV tip 16 ve 18 i¢in ise sirasiyla MY09 ve MY 14 ile MY11 ve
WD74 primer setlerini kullanmistr. HR HPV DNA prevalanst SCC vakalarinda %91.3
(21/23) bulunurken HSIL’da 9%59.1 (13/22), LSIL’da %15.4 (2/13) ve normal doku
6rneklerinde %12 (3/25) oldugu bildirilmistir**®

Yine Ankara’dan Onan ve arkadaglar1 da servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) tanili
toplam 94 parafine gomiilii 6rnekte RT-PCR (real-time polymerase chain reaction ) ile HPV
varlig1 ve viral yiikii aragtirmak amaciyla yaptiklar1 calismada HPV pozitifligi 47 CIN I
orneginde %4.2, 27 CIN II 6rneginde %14.8 ve 20 CIN III 6rneginde %45 bulmustur. HPV
pozitifligi lezyonlarin ciddiyeti ile anlamli artiy gosterirken viral yiik i¢in farklilik
gdzlenmemistir™”’.

Izmir’de Inal ve arkadaslari normal sitolojili ve servikal intraepitelyal neoplazili
kadinlarda servikal HPV enfeksiyon prevalansinin tespiti i¢in yaptiklari calisma Mart 2002 ve
Kasim 2005 arasindaki donemde vaka-kontrol calismasi olarak tasarlanmistir. Biitlin
hastalarda HPV varligmin tanis1 Hybrid Capture II test ile yapilmistir. Reprodiiktif yastaki
toplam 1.353 kadin taranmistir ve 1.344°1 (9%99.3) normal olup kalan dokuz vakada (% 0.7)
cesitli derecelerde (bes CINI, ii¢ CINII ve bir karsinoma in situ) CIN bulunmustur. Servikal
patolojili bu dokuz vakanin hepsinde HPV bulunurken diger grupta sadece 20 vakada (%1.5)
HPV tespit edilmistir. Bu populasyonda servikal HPV kolonizasyonunun (%2.1) distik
sikligma ragmen HPV ve CIN arasinda giiglii bir korelasyon bulunmustur®®,

Ozgelik ve arkadaslar1 Kayseri’de servikal kanser i¢in diisiik riskte olan 230 kadinda
HPV enfeksiyon prevalansin1 Hybrid Capture-1 System (HC-I) testi ile %6.1 olarak tespit
etmistir®”’.

Bolgemizde servikal kanser ve prekanser6z lezyonlari olan kadmlarda HPV
prevalansimi arastirmak amaciyla HPV DNA tespiti MY09/11 ve GP5+/6+ primerlerinin
kullanildig1 konsensus PCR testi ve HPV genotiplemesi multipleks floresan PCR testi olan f-
HPV typing Kit (Molgentix, Barcelona, Spain) ile yapildi. Calismamizda HPV prevalansi 18
CINI o6rneginde %66,6, 16 CIN2/3 6rneginde %81.2 ve 27 skuamoz hiicreli servikal kanser

orneginde %92.5 bulundu. HPV tiplerinin dagilimma bakildiginda ise servikal kanser
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vakalarinda HPV16 prevalans1 %66.6 ve HPV 18 prevalansi %11.1 olup ardindan HPV31, 58,
59 ve 68 her biri %3.7 oranlarda idi. CIN2/3’de ise HPV16 prevalans1 9%56.2 ve HPV18
prevalans1 %12.5 iken HPV45, 51, 52 ve 58 tipleri %6.2 oranlarinda tespit edildi. CIN2/3’°de
diistik riskli HPV tipleri HPV6 %12.5 ve HPV11 %6.2 oraninda gézlendi. CIN1 6rneklerinde
en baskin tip %22 oranla HPV59 olup ardindan HPV16 %16.6, HPV11 %11.1 ve HPV1S,
HPV31 ve HPV3S5 ise %35.5 oranlarinda bulundu.

Calisma gruplarinda multiple HPV enfeksiyonlar1 CIN1 tanili 6rneklerde % 27.7,
CIN2/3’de %31.2 ve servikal kanserde %7.4 oraninda idi. Tek veya miks enfeksiyonlar
seklinde HPV16 ve HPV18 pozitifligi ise 27 servikal kanser vakasindan %74’iinde (20/27),
CIN2/3 orneklerinde %62.5 (10/16) ve CIN1’de %22.2 (4/18) oraninda tespit edildi.. Kontrol
grubu olarak sec¢ilen normal servikal sitolojili 122 kadinda HPV prevalansit %6.5 olarak
belirlendi. Bu grupta HPV16 %2.4, HPV18 %1.6 ve HPV 31, 58, 59 ve 11 tiplerinin her biri
%0.8 oraninda tespit edildi. Multiple enfeksiyonlar ise sadece 1 vakada (%0.8) bulundu.

Calismamizda servikal kanserde bulunan %92.5’lik HPV prevalanst Smith ve
arkadaslarinin biitiin iilkelere ait meta-analizinde verilen %90, ABD’de %89.6, izlanda’da

192,200,201 .
92.200.201 " g ore’de servikal

%92 ve Cin’de %95 oranlarinda bulunan bulgulara benzerdir
kanser vakalarinda HPV varlig1 daha diisiik, %83.4 oraninda iken Polonya’daki ¢aliymada
bildirilen %100 ve italya’dan %98’lik oranlar daha yiiksektir'**2%**%

Yine Smith ve arkadaslarinin meta-analiz ¢aligmasinda servikal kanserde HPV16 oran
%355.2 HPV18 oran1 %12.8 olup Avrupa’da HPV16 %64.5 ve HPV1S i¢cin %11, ABD’de
HPV16 %65.9 ve HPV18 %12.4, Kore’de HPV16 %57.9 ve HPV 18 %12.8 bulunmustur ki,
calismamizdaki servikal kanser vakalarindaki HPV16 prevalansi olan %66.6 ve HPV18
prevalansi icin %11.1°lik bulgulara yakindir '**'*>*2%2 Cin’de ise yine HPV16 %65.2 oran
ile en yaygmn tip iken HPV18 ve HPV58 her biri %9.4 oranindadir *°'. izlanda’da ise HPV16
en baskin tip (%62) olup %17 oranla HPV33 ikinci siradadir ve HPV18 (%7) orani bizim
bulgumuzdan daha diisiiktiir **°. Biitiin iilkelerde HPV16’nin baskinlig1 bildirilmistir.

Calismamizda CIN2/3 lezyonlarinda HPVDNA %81.2 oraninda saptandi. ABD’de
meta-analiz calismasida CIN2/3°de %92, , Izlanda’da %95, Cin’de %88.4 ve Kore’de %84.5

196,198,200,201,202
AR Fransa’da

ve Slovenya’da CIN3’de %96.9 oranlarinda olup biraz yiiksektir
CIN3’de %65.3’lik oran daha diisiiktiir. Italya’da CIN2’de HPV prevalans1 %70 ve CIN3’de
%97°dir *. Bosch ve arkadaslarmmn giincellenen meta-analizinde diinyadan kitalara ait
verilere gore kadinlarda sitolojik lezyon HSIL’da HPV prevalansi Avrupa’da %88, Asya’da
%78, Afrika’da %85.1 ve Kuzey Amerika’da %85 oranlarinda olup genel prevalans %84.9

olarak bildirilmistir '
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Yine ¢alismamizda CIN 2/3’de HPV16 prevalansi %56.2 ve HPV18 prevalansi %12.5
iken HPV 45, 51, 52 ve 58 9%6.2 oraninda tespit edildi. ABD’de meta-analiz ¢aligmasinda
CIN 2/3°de en yaygin iki tip HPV 16 ve 31, (%54.2 ve %10) Slovenya HPV16 ve 31 (%59 ve
%7.5), Kore’de HPV16 ve HPV58 (%41.7 ve %17.1) ve Izlanda’da HPV16 ve HPV 33 (% 51
ve %15) olup ikinci sirada bulunan HPV tipleri bizim bulgumuzdan farklidir 26198200202,

Calismamizda CIN2/3’de bulunan HPV16 prevalanst %56.2 olup HSIL’da HPV16
ortalama Avrupa prevalansina % 51.8e benzerdir'®. HPV16 prevalanst HSIL’da Asya’da
%33.7 iken Kuzey Amerika’da ise %46’dir '¥. Yine calismamizda tespit edilen HPV18
prevalanst %12.5 iken HSIL’daki ortalama Avrupa prevalansindan (%6) daha yiiksektir.
Avrupa’da 2. sirada HPV31 %10 ve ardindan HPV33 %8.6, HPV18 %6, HPV52 %3.6 ve
HPV51 %3 oranlarinda izlemistir'®. Calismamizda ise HPV16 ve 18’den sonra HPV 45, 51,
52 ve 58 %6.2 oranlarinda bulunmustur. Avrupa’da HSIL’da HR HPV genotiplerinin
dagilimindaki farkliliklar oncelikle kullanilan HPV tam testlerindeki farkliliklarin yani sira
calisilan populasyonun farkli biiyiikliikte olmasindan kaynaklanabilir. Ayrica ¢alismamizda
kullanilan 6rnekler histolojik tanisi dogrulanan CIN2/3 iken Avrupa prevalans calismalari
HSIL tanili 6rnekler ile yapilmistir.

Calismamizda CIN1 vakalarinda HPV prevalanst %66.6’dir ve benzer calisma
gruplarinda ABD’de bulunan %84.1°den diisiik, Cin’de %73.3 ve Kore’de %74.2 oranlarina
daha yakindir'”®**"%. jtalya’daki %50’lik bulgudan yiiksektir **. CIN1 6rneklerinde en
baskin tip %22 oranla HPV59 olup ardindan HPV16 %16.6, HPV11 %]11.1 ve HPV18 %S5.5
oranlarinda bulundu. CIN1 lezyonlarinda ilk iki siradaki HPV tipleri ABD’de HPV16, 31,
(%10.3, %7.8) ve Kore’de HPV 16 ve HPV58°dir '***%,

Bu ¢alismada multiple HPV enfeksiyon prevalansi servikal kanserde % 7.4 olup CIN1
ve CIN2/3 tanmili Orneklerde swrasiyla %27.7 ve %31.2 oranlarina gore daha distlik
bulunmustur. Yine bir¢ok calismada arastiricilar multiple HPV enfeksiyon prevalansinin
lezyon ciddiyetinin artmasi ile azaldigini ve tek tip virus, Ozellikle HPV16’nin servikal
kanserde bulundugu gercegini kabul eder '°"'%’.

Calismamizda HPV16 prevalanst servikal lezyonlarin ciddiyeti ile artmakta olup
CINI’de %16.6, CIN2/3’de %56.2 ve servikal kanserde %66.6’dir. Bu sonu¢ diger
arastiricilarin 6zellikle HPV16 enfeksiyon varligi ve servikal lezyonlarin ciddiyeti arasinda
iligki oldugunu gosteren verilerini desteklemektedir. Fransa’da HPV16 prevalansmin
lezyonlarin ciddiyeti ile arttizi (CIN1 igin %27.1; CIN3 igin %65.3) gdsterilmistir'®’.
izlanda’da da HPV16 hem CIN 2-3 (% 51) hem de kanserde (% 57) en yaygun tiptir 2°°.

67



Calisma serimizde HPV16 ve HPV18 tek veya miks enfeksiyonlar seklinde, CIN1°de
%22.2 (4/18), CIN2/3°de %62.5 (10/16) ve servikal karsinomali kadmlarda %74 (20/27)
oraninda bulundu ki Avrupa’dan HPV16 ve/veya 18 pozitifligi olan CINI1’de %?29.4,
CIN2/3’de %61 ve invaziv servikal karsinomadaki %76 oranlari ile uyumludur '*°. ABD’de
servikal kanser vakalar1 arasinda HPV 16/18 prevalans1 %79.2, Izlanda’da %60 ve

196198200 yine Clifford ve arkadaslarmin

Slovenya’da %67.4 oraninda tespit edilmistir
2006’da yaymlanan 25 iilkeden 12 calismanin meta-analiz sonuglarma goére HPV16/18
pozitifligi HSIL da %41-67 ve LSIL’da %16-32 oldugu bildirilmistir ki, boylece HPV-16/18
oranmm lezyonun ciddiyeti ile arttigi vurgulanmustir''. Usubiitiin ve arkadaslari ICC
vakalarinda HPV16 ve/veya 18 prevalansini %70.6 olarak bildirmistir ki sonuglarimizla
koreledir ***.

Ulkemizde servikal kanserde HPV enfeksiyonunun epidemiyolojisi ile ilgili az sayida
calisma yapilmistir. Ankara’da Usubiitiin ve arkadaslarinin 248 6rnegin incelendigi invaziv
servikal kanser serisinde HPV prevalanst %93.5 olup calismamizdaki %92.5 uyumludur. En
yaygm ilk iki tip HPV16 (%60.5), HPV18 (%9.3) olup calismamizdaki sirasiyla, %66.6 ve
%11.1°lik oranlara benzerdir ***. Aym ¢alismada bildirilen HPV31’in %2.8’lik oraninin bizim
servikal kanser serimizde bulunan %3.7°lik orana benzemesi disinda diger HPV
genotiplerinin dagilimi farklidir. Yine Ankara’dan Ozgiil ve arakadaslarmin 23 vakalik SCC
serisinde bulduklar1 %91.3 orani bizim bulgumuza benzerdir **°.

Ankara’dan Dursun ve arkadaglarinin LSIL 11 kadinlarda %51 ve HSIL’l1 kadinlarda
%060, Onan ve arkadaslarinin ise CINII’de % 14.8 ve CIN III’de %45 oranlarinda bildirdikleri
HPV prevalansi bizim CIN1’deki %66.6 ve CIN2/3’deki %81.2°lik oranlardan diisiiktiir**>>"".
Arastiricilarn normal servikal sitolojili kadinlarda %20’lik HPV DNA pozitifligi bizim
kontrol serimizdeki %6.5’lik orandan yiiksektir. Dursun ve arkadagslari sitolojik olarak normal
kadinlarda en yaygin HPV tipleri olarak HPV16 (%36), HPV6 (%22) ve HPV18 (%13)’1
tespit etmistir’”®. Calismamizdaki kontrol grubunda ise HPV16 %2.4, HPV18 %1.6 ve HPV
31, 58, 59 ve 11, her biri %0.8 oraninda bulunmustur.

Calismamizdaki kontrol grubunda HPV enfeksiyon prevalanst %6.5 olup Ankara’dan
Dursun ve arkadaslarinin bildirdigi %20’den diisiik iken Inal ve arkadaslarmm bildirdigi
%1.5’lik orandan yiiksek, Ozcelik ve arkadaslarinin %6.5’lik oranina ise benzerdir 205,208,209
Diger tlilkelerden Polonya’dan %21, Cin’den %41.9 ve Kore’den %23.5 lik oranlar da bizim
bulgumuz %6.5°dan yiiksektir'”>**"**2. Diinyada normal sitolojili olan kadmlarda HPV

prevalanst %10.4 bulunmustur '*.
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6. SONUCLAR

Cukurova bolgesinde servikal kanser ve prekanserdz lezyonlar1 olan kadinlarda HPV
genotiplerinin prevalansi ve dagilimini belirlemek amaciyla yaptigimiz ¢aligmada 27 skuamoz
hiicreli servikal kanser tanili kadin, 18 CIN1, 16 CIN2/3 ve kontrol grubu olarak 122 normal
servikal sitolojisi olan kadina ait 6rnekler incelenmistir. HPV DNA tespiti i¢in MY09/11 ve
GP5+/6+ konsensus PCR testi ve HPV genotiplemesi i¢in multipleks floresan PCR testi olan
f-HPV typing Kit (Molgentix, Barcelona, Spain) kullanilmistir. Calismanin sonucunda;

1. CIN1’de HPV prevalanst %66,6, CIN2/3’de %81.2 ve servikal kanserde %92.5
bulundu.

2. HPV tiplerinin dagilimina bakildiginda servikal kanser vakalarinda en yaygin tip
%66.6 oranla HPV16 olup HPV18 prevalanst %11.1 ve ardindan HPV31, 58, 59 ve 68 her
biri %3.7 oranlarda tespit edildi.

3. CIN2/3’de HPV16 prevalansi % 56.2 olup en yiiksek oranda bulunan HPV tipidir.
Diger HPV tipleri HPV18 %12.5, HPV45, 51, 52 ve 58 tiplerinin her biri %6.2 oranlarinda
tespit edildi. CIN2/3’de diisiik riskli HPV tiplerinden HPV6 9%12.5 ve HPV11 %6.2 oraninda
gozlendi.

4. CIN1 orneklerinde en baskin tip %22 oranla HPV59 olup ardindan HPV16 %16.6,
HPV11 %11.1 ve HPV18, HPV31 ve HPV 35 ise %5.5 oranlarinda bulundu.

5. HPV16 ve/veya HPV18 pozitifligi servikal kanser vakalarinin %74’iinde (20/27),
CIN2/3’de 9%62.5 (10/16) ve CIN1’de %?22.2 (4/18) oraninda tespit edildi.

6. Multiple HPV enfeksiyonlar1 ise CIN1 tanili 6rneklerde % 27.7, CIN2/3’de %31.2
ve servikal kanserde % 7.4 oraninda goriildii.

7. Normal servikal sitolojisi olan 122 kadinda HPV prevalans1 % 6.5 (8/122) olarak
belirlendi. Bu grupta HPV16 %2.4, HPV18 %1.6 ve HPV 31, 58, 59 ve 11 tiplerinin her biri
%0.8 oraninda tespit edildi. Multiple enfeksiyonlar ise sadece 1 vakada (%0.8) bulundu.

8. Toplamda 12 farkli HPV tipi tespit edilmis olup bunlardan 10 tip HR HPV (16,18,
31, 35, 45, 51, 52, 58, 59 ve 68) ve diger 2 tip ise LR HPV tipleri (6, 11) olarak tanindi.

Sonug olarak bdlgemizde servikal kanser ve CIN2/3 tanili kadinlarda HPV16 en
yaygin tip olup ikinci sirada HPV18 tespit edilmistir. HPV16 ve/veya HPV18 tiplerinin
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prevalansi servikal kanserde %74 ve CIN2/3’de %62.5 olup giinlimiizde kulanilan profilaktik
HPV asilarinin hedefledigi tiplerle uyumlu bulunmustur. Boélgemizde servikal kanser ve
prekanserdz lezyonlar1 olan kadinlarda HPV genotiplerinin dagiliminin arastirilmasi HPV

asilarmin etkinligini degerlendirmek i¢in 6nemlidir.
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OZET

BOLGEMIZDE SERVIKAL KANSER VE PREKANSEROZ LEZYONLARI OLAN
KADINLARDA ONKOJENIK HUMAN PAPILLOMAVIRUS GENOTIPLERININ
PREVALANSININ BELIiRLENMESI

Servikal kanser biitiin diinyada kadinlar arasinda goriilen en yaygin ikinci
kanserdir. Human papillomavirus (HPV) servikal kanserin primer etyolojik ajamdir.
Bu cahisma Cukurova bolgesinde servikal kanser ve prekanseroz lezyonlar1 olan
kadinlarda HPV genotiplerinin prevalansini tespit icin yapilmistir. Bu amacla skuamoz
hiicreli servikal kanser tanmih 27 kadin, 18 CIN1 (cervical intraepithelial neoplasia), 16
CIN2/3 ve kontrol grubu olarak normal servikal sitolojisi olan 122 kadina ait 6rneklerde
HPYV DNA tespiti icin MY09/11 ve GP5+/6+ konsensus PCR (polymerase chain reaction)
testi kullanilmistir. HPV genotiplemesi multipleks floresan PCR testi olan f-HPV typing
Kit (Molgentix, Barcelona, Spain) ile yapilmistir. Floresan ile isaretli PCR iiriinleri ABI
3130 genetic analyzer (Applied Biosystems) cihazinda kapiller elektroforez ile analiz
edilmistir. HPV prevalansi servikal kanserde %92.5, CIN2/3’de %81.2, CIN1’de %66,6
ve kontrol grubunda ise %6.5 oraninda bulunmustur. Servikal kanser vakalarinda en
yaygin tip %66.6 oranla HPV16 olup ardindan HPV18 (%11.1) ve HPV31, 58, 59 ve 68
(her biri %3.7) izlemistir. CIN 2/3 lezyonlarinda da HPV16 (%56.2) en baskin tip olup
sonraki yaygin tipler HPV18 (%12.5), HPV11 (%12.5), HPV45, 51, 52, 58 ve 6 (her biri
%6.2)’dir. CIN1’de en ¢ok bulunan tip HPVS59 (%22) olup diger tipler HPV16 (%16.6),
HPV11 (%11.1), HPV18, HPV31 ve HPV 35 (her biri %S5.5)’dir. HPV16 ve/veya HPV18
enfeksiyonu servikal kanser vakalarimin %74’ (20/27) ve CIN2/3 vakalarinin
%62.5’inde (10/16) taminmustir. Sonu¢ olarak bolgemizde servikal kanser ve CIN2/3
tamih kadinlarda bulunan en baskin iki tip HPV16 ve HPV18 olup giiniimiizde
kullanilan profilaktik HPV asilarinin hedefledigi tiplerdir. Bolgemizde servikal kanser
ve prekanseroz lezyonu olan kadinlarda HPV genotiplerinin dagihminin arastirilmasi

HPYV agsilarinin etkinliginin degerlendirilmesi icin 6nemlidir.

Anahtar Sozciikler: HPV, genotip, servikal kanser, prekanseroz lezyonlar, prevalans.
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ABSTRACT

THE DETECTION OF PREVALENCE OF ONCOGENIC HUMAN
PAPILLOMAYVIRUS GENOTYPES AMONG WOMEN WITH CERVICAL CANCER
AND PRECANCEROUS LESIONS IN OUR REGION

Cervical cancer is the second most common cancer among women worldwide.
Human papillomavirus (HPV) is the primer etiologic agent of the cervical cancer. The
aim of this study was to detect the prevalence of HPV genotypes among women with
cervical cancer and precancerous lesions in Cukurova region. For this purpose, the
samples from 27 women with squamous cell cervical cancer, 18 CIN1 (cervical
intraepithelial neoplasia), 16 CIN2/3 and 122 women with normal cervical cytology as
control group were investigated for HPV DNA by MY09/11 and GP5+/6+ consensus
PCR (polymerase chain reaction) test. HPV genotyping was performed by the f-HPV
typing Kit (Molgentix, Barcelona, Spain) which is multiplex flourescent PCR test.
Fluorescent PCR products were analyzed by capillary electrophoresis on ABI 3130
genetic analyzer (Applied Biosystems) device. The prevalence of HPV was found to be
92.5% in cervical cancer, 81.2% in CIN2/3, %66,6 in CIN1 and 6.5% in the control
group. In cervical cancer cases, HPV16 was the most common type with a rate of 66.6%,
followed by HPV18 (11.1%) and HPV31, 58, 59 ve 68 (3.7%, each). The most prevalent
type was also HPV16 (%56.2) among CIN 2/3 lesions and the next common types were
HPV18 (12.5%), HPV11 (12.5%), HPV45, 51, 52, 58 ve 6 (6.2%, each). In CIN1 cases,
the most frequently observed type was HPV59 (22%) and the other types were HPV16
(16.6%), HPV11 (11.1%), HPV18, HPV31 ve HPV 35 (5.5%, each). HPV16 and/or
HPV18 infection was identified in 74% (20/27) of cervical cancer cases and in 62.5%
(10/16) of CIN2/3 cases. In conclusion, the two most predominant types found in women
with cervical cancer and CIN2/3 were HPV16 and HPV18 which are the types targeted
by current prophylactic HPV vaccines. The investigation of the distribution of HPV
genotypes in women with cervical cancer and precancerous lesions in our region is

important for evaluating the impact of HPV vaccines.

Key words; HPV, genotype, cervical cancer, precancerous lesions, prevalence.

X



	Deniz HPV  tez Kapak 2
	Deniz HPV  tez giriş ve sonuç DY
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	. Moleküler klonlama yöntemlerinin 1970’li yıllarda geliştirilmesi papillomavirus araştırmalarında Rönesans devrinin yaşanmasına neden oldu ve bilim adamları bu teknik gelişim sayesinde papillomavirus genomunu klonlamayı başardılar. Bu bilimsel gelişmenin
	. Bovine papillomavirus tip-1’in  (BPV-1) sıçan hücrelerinde transformasyonu indüklediğinin belirlenmesi ile birlikte bu tip viruslar birçok araştırma da standart olarak kullanmaya başlamıştır
	.  HPV genomunun moleküler klonlaması ile birlikte HPV genotiplerinin varlığı anlaşılmış olup bununla birlikte bazı yapısal olmayan viral proteinlerin BPV-1’ de bulunan homologlarından farklı olduğu da belirlenmiştir. Böylece HPV tiplerinde klinik ve mole
	. İnsanlarda HPV enfeksiyonuna bağlı çeşitli siğillerin (wart)  tanımlanması ilk olarak İtalya’da Ciuffo tarafından 1907’de kanıtlanmıştır. Papillamatöz lezyon ve kanser arasındaki ilk bağlantı nadir kalıtsal hastalık olarak, epidermodisplazi verruciformi
	4
	Servikal kanserin insan Herpes Simplex Virus tip 2 ile bağlantılı olduğu 1968’den beri şüpheliydi. HSV-2 DNA’sının servikal kanser biyopsilerinde araştırılması sonucu negatif sonuç elde edilmesi, diğer etkenlerin araştırılmasını beraberinde getirmiştir ki
	Polyomaviruslar temel olarak papillomaviruslar ile birlikte
	adı verilen bir ailede sınıflandırılırdı, çünkü bu viruslar 72 pentamerden oluşan ikozohedral kapsid formu, zarfsız virion, sirküler çift zincirli DNA genomu, virion oluşumu ve viral replikasyon bölgesi gibi birçok özelliği paylaşmaktadır. En büyük fark i
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	olarak kabul edilmiştir ve bu aileye
	adı verilmiştir
	. Her bir papillomavirus enfekte ettiği türe özgü olarak değerlendirilmesi ile birlikte yüzden fazla tip tespit edilmiştir
	. Bu gelişmelerden sonra ilgi özellikle servikal kanser ile sıkı ilişkisinden dolayı HPV tiplerinin genom sekanslamasında yoğunlaşmıştır ve 2004 yılı itibarı ile 96 HPV tipinin genom sekanslaması tamamlanmış olup, en az 100 farklı HPV tipinin sekanslama i
	.Papillomavirusların filogenitik organizasyonu özellikle sekanslama işlemi sonrasında gerçekleştirilmiş olup sonrasında enfekte ettikleri türlere ve bağlantılı oldukları hastalıklara göre filogenetik sınıflandırma yapılmıştır
	. Filogenetik düzenleme özellikle virus yapısında bulunan ve L1 proteinini kodlayan gen bölgesinin korunan ORF’sine  (Open Reading Frame) göre şekillendirilmiş olup bilim adamları papillomaviruslar arasındaki filogenetik akrabalığı bu gen bölgesinin karşı
	. Var olan sekansa dayalı filogenetik veriler papillomavirusların konak türlerine göre değişim sergilediklerini açıkça ortaya koymaktadır
	. Her ne kadar genomda farklılık söz konusu olsa da papillomavirusların L1 DNA’sında kodları bilinen oran %40 civarındadır. Bazen sadece bir mutasyonluk farklar mevcuttur. Homolojide bu oranın bulunması şu şekilde bir sınıflandırmayı da beraberinde getirm
	. HPV16’nın birçok varyantı tanımlanmış olup nerdeyse birkaç tane varyantı tespit edilmiştir
	. HPV’nin 12 genusunun 5’i alfa, beta, gamma, mu ve nu HPV (Human papillomavirus) olarak nitelendirilmekte olup, diğer kalan 7’si ise hayvan papillomavirusları olarak nitelendirilmektedir. Konak enfeksiyonu gerçekleştiren papillomavirus cinsleri evrimsel 
	6
	enfeksiyonu yapan papillomaviruslar ile daha yakın akrabadır. HPV’ler genital ve mukozal kanserler ile yakından ilişkili olan etiyolojik ajanlardır, bu HPV’ler tıbbi açıdan oldukça önemlidirler ve özellikle alfa cinsinde sınıflandırılmaktadırlar. Bu tip p
	. Delta cinsinde bulunan papillomaviruslar BPV-1’de dahil olmak üzere fibropapilloma’ya neden olabilmektedir. Bu papillomaviruslar epitelyumda prodüktif enfeksiyonu tetiklemekte olup fibroblastlarda ise prodüktif olmayan transformasyona neden olmaktadırla
	HPV zarfsız, çift zincirli, kapalı sirküler yapıda DNA genomu içerir, genomun büyüklüğü yaklaşık olarak 8 kilobazdır. Genom 3 bölgeden meydana gelir; üst regülatör bölge ki (URR: Upstream regulatory Region veya LCR: Long Control Region) viral genomun tran
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	HPV’ye ait olan dominant onkoproteinlerdir. HPV E2 önemli erken proteinlerden bir tanesidir ve transkripsiyonel olarak E6, E7’nin baskılanmasından sorumludur, viral integrasyon süresince E2’nin kaybedilmesi E6/E7’nin transkripsiyonunda düzensizliğe yol aç
	HPV kanser mortalite ve morbiditesi açısından önemli risk unsurlarından bir tanesidir. HPV sınıflandırılması elbetteki gereklidir, fakat kanser sebebi olması açısından yeterli değildir ki HPV ve birçok epitelyal kanser arasındaki ilişki henüz bilinmemekte
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	olduğu enfeksiyonlar oldukça yaygındır ve bu enfeksiyonların çoğu ise klinik olarak dikkat çekici değildir. Yaygın görülen HPV enfeksiyonlarının malignensi ile sonuçlanması oldukça nadirdir ve net olarak konağın ve virusun kompleks interaksiyonunu gerekti
	. Düşük riskli tipler benign lezyonlar ile ilişkilidir ve genital siğiller ile kondiloma akuminata etkenleri olarak değerlendirilmektedir, yüksek riskli tipler ise invaziv kanserinde dahil olduğu displastik lezyonların nedeni olarak değerlendirilmektedir.
	.  Aksine, yüksek dereceli lezyonlar ise prodüktif olmayan enfeksiyon özelliği göstermekte olup HPV viral integrayonu gerçekleşmektedir ve çok düşük HPV DNA kopyası mevcuttur
	. Bu faktörler, yüksek dereceli lezyonların spesifik olarak belirlenmesi noktasında moleküler stratejilerin geliştirilmesi açısından oldukça önemli faktörlerdir, çünkü; HPV’nin viral yükü, varlığı, genomik integrasyonun ve malignan transformasyonun seviye
	. Buna karşın karsinoma ve yüksek dereceli displazide ise viral genomun konak genomuna integrasyonu ile birlikte E1/E2 yaygın şekilde bozulur ve sonuç itibariyle E6 ve E7’nin düzensiz aşırı ekspresyonu meydana gelir. E6 proteininin aşırı ekspresyonu, hücr
	. Bunun aksine E7 onkoproteini Rb (retinoblastoma) proteinine bağlanır ve degradasyon meydana getirir, sonuç olarak hücre siklus regülatörü olan Rb siklin D/p
	yolu bozulur.
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	Diğer taraftan Rb geninin susturulması veya ekspresyonunun azaltılması p16
	’nın hipometilasyonu ile sonuçlanır ve bu gende aşırı ekspresyon meydana getirir
	.
	HPV E6 proteinin en önemli hedefi P53 proteinidir, bunun yanı sıra E7 proteini ise özellikle Rb1 proteinini hedef alır ve diğer paket proteinler de bu E7 proteinin hedefleri arasındadır ki bunlar p107 ve p130 olarak adlandırılır. E6’nın P53’e bağlanması i
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	Ca
	/kalmodulin regülasyonu, serin/threonine kinazlar ayrıca otofajik hücre ölümünü gerçekleştirebilenlerdir. DAPK’nın skuamoz hücre karsinomunda (SCC) (%47-77) ve yüksek-dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlarda  (HSIL) %23-64 oranında metillendiği bilinme
	Papillomavirusların insanlarda onkojenik malign tümörlere neden olduğu kesinlik kazanmıştır. HPV-ilişkili olan mukozal epitelyal kanserlerden en önemlisi servikal kanserdir, kadınlarda en önemli ikinci kanserdir. Diğer HPV ilişkili kanserler ise anal, vul
	. Enfeksiyon çeşitliliği ise genellikle immün yetmezliği olan vakaların ortaya çıkışını beraberinde getirmektedir
	. Buna ek olarak HPV kutanöz skuamoz hücre kanserlerinde de belirlenmiştir. Bu kanserlerin bazıları EV ilişkili olarak bir deri hastalığı şeklinde gelişebilmektedir, diğerleri ise immün yetmezliği olan vakalarda görülebilmektedir. Diğer yaygın kanser türl
	. Bu kanserlerden, özafagus kanseri hariç diğerleri sukuamoz epitel tabakadan köken almazlar. İyi karakterize edilmiş HPV-ilişkili kanserlerde tümör enfeksiyon başlangıcından yıllar sonra özellikle epitel bölgede gelişmektedir. Sürecin invaziv kansere doğ
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	karsinogenezin gelişmesi verilebilir. UV ışığı ayrıca EV içinde ko-karsinojen olabilir örneğin; EV-ilişkili kutanöz kanser türleri özellikle güneşe maruz kalmış deride gözlemlenmiştir. HPV aracılı mutagenez ve immun baskılama, HPV ile birlikte sinerji yap
	.
	Onkogeneze abortif viral enfeksiyon olarak bakılabilir ki buna kanıt olarak konak hücrede virus persistensi ve normal yaşam siklusunun tamamlanmaması kanıt olarak gösterilebilir. Uzun süre persiste eden enfeksiyonlar CIN 2/3 progeresyonuna yol açabilir. H
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	çalışmalar göstermektedir ki HPV tip 16 ve HPV tip 18’de metillenme uzunluğu genom bölgelerinde farklıdır ve metilasyon modellerindeki bu farklılıklar birebir olarak neoplazi gelişimi ile bağlantılı olabilmektedir. Epigenetik değişimler ayrıca metilasyond
	. Her ne kadar akrabalık kompleks bir biçimde olsada, E6 proteini daha çok p53 degradasyonu ile alakalıdır. E7 ise E2F/pRb kompleksinin bozulmasına neden olmakta ve bu sayede E2F’nin aktivasyonunu sağlamaktadır ki E2F önemli hücresel transkripsiyon faktör
	. Ayrıca CIN3 lezyonlarının ve karsinomlarda HPV genomik integrasyonu yüksek oranda belirlenmiş olup, bu sayede E6 ve E7 ekspresyonu da artış gösterebilmektedir
	.
	Genital siğiller genellikle klasik olarak kondiloma akuminata olarak tanımlanır. Sivri uçlu ve saplı olanlar keratinotik siğiller, kalın, boynuza benzeyenler papüler ve düz siğillerdir ve bunlar yaygın deri lezyonlarından sorumludurlar, flat (düz) siğille
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	görülürler. Tipik olarak ekzotifik kondilomalar keratinize epitelyumda oluşur ve multiple lezyonlar birleşerek dev kondilomalar oluşturabilir
	. Hastaların yaklaşık %50’si multiple lokalizasyonlarda lezyonlara sahiptir. Siğiller genellikle asemptomatik olmasına ve rutin pelvik muayene sırasında saptanmasına rağmen bazı hastalar kaşıntı, yanma, kanama ve vaginal akıntı şikâyetleriyle başvurabilir
	. Bayanlarda kondiloma akuminatanın ayırıcı tanısında mikroglandüler papillomatosiz, himen artıkları, molloskum kontagiosum, kondiloma lata, nevüs, displazi ve karsinoma bulunmaktadır. Önemle belirtmek gerekir ki siğiller, displazi ve karsinomlar epitelya
	. HPV enfeksiyonları genç kadınlarda, seksüel açıdan aktif yetişkinlerde ve dolayısıyla kondiloma’larda oldukça yaygındır. Kondiloma’nın insidans oranı genellikle diğer seksüel geçiş koşulları ile paralellik göstermektedir
	. Amerika Birleşik Devletlerinde 15-49 yaşları arasındaki seksüel açıdan aktif popülasyondaki anogenital siğillerin oranı %1 olarak tahmin edilmektedir
	.Anogenital siğiller genellikle eksternal lezyonlar olup çeşitli şekilde görülebilirler.  Bu tip siğiller eksternal genital bölgede veya çeşitli bölgelerde gelişebilmektedir. Kadınlarda, çoğunlukla perineum ve anus, erkeklerde de penis ve anusda görülebil
	. Diğer HPV tiplerinin de genital siğilde varlığı mümkündür, özellikle HPV tip 16 bu siğillerde rastlanılan diğer HPV tiplerinden birisidir. Kondilomalar normalde SCC’ye (Squamous Cell Carcinoma) benzeyen birçok küçük papüller içermektedir. Bu lezyonların
	14
	EV nadir görülen bir hastalık olup kutanöz HPV enfeksiyonlarına duyarlı olan bireylerde çok sık rastlanılmaktadır. Çocukluk çağında, genellikle siğiller gelişir, yaygınlaşmaya başlar, sonlanmaya meyilli değildir ve bazı durumlarda skuamoz hücre kanserleri
	. EV hastaları diğer mikrobiyal ajanlar tarafından meydana getirilen enfeksiyonlara oldukça hassastır ve buna HPV ilişkili siğiller ve mukozal HPV enfeksiyonları da dahildir. Sadece birkaç sağlıklı bireyde EV’ye özgü HPV tipleri normal deride gözlemlenmiş
	Genital olmayan deri siğilleri vücudun herhangi bir tarafında olabilir
	ve sıklıkla görüldükleri yerler ayak ve ellerdir. Bu siğiller benign papillomalar olup genellikle yaşı büyük çocuk veya genç yetişkinlerde görülürler. Bazı çalışmalar okul çağındaki çocuklarda bu tip enfeksiyonlardan etkilenme oranının %10 civarında olduğ
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	olmayan deri enfeksiyonlarına neden olan papillomavirusların kuruluğa karşı dirençli oldukları gösterilmiştir
	. Genital olmayan siğillerde geçiş genellikle eşyalar vasıtasıyla olur; çevresel şartlarda papillomaviruslar uzun süre boyunca canlılığını koruyabilirler
	. Deride herhangi bir şekilde küçük yarıklar veya çizikler olması enfeksiyona maruz kalma riskini artırır, papillomavirusların bazal hücrelere ulaşması bu sayede kolaylaşır ve bu enfeksiyonun ilk adımı için gerekli olan bir süreçtir. Enfeksiyonun başlamas
	Genital HPV enfeksiyonları cinsel yolla bulaşan en yaygın viral enfeksiyonlardan biridir
	. Çalışılan birçok popülasyonda HPV enfeksiyonlarının yaş ilişkili olduğu belirlenmiştir. En yüksek prevalans 15-25 yaşları arasındaki kadınlarda görülmektedir ki tüm enfeksiyonların %25-40’ı bu yaş aralığına aittir. Yaşın artması ile azalan enfeksiyonun 
	. Yaşa özgü prevalans popülasyonlarda farklılık göstermektedir. Birçok batı popülasyonunda artan yaşa nazaran azalan risk de söz konusudur. Bununla birlikte, Güney Amerika’da populasyonunda ileri yaşlarda HPV prevalansı yükselmektedir
	. HPV prevalansındaki bu artış orta yaş grubunda cinsel davranışların değişmesi ile açıklanmaktadır, orta yaş çağlarında seksüel davranışların değişmesi yeni HPV enfeksiyonlarına maruz kalmayı beraberinde getirmekte veya genç yaşlarda kazanılmış latent HP
	16
	yeniden aktive olmasına neden olmaktadır. Kadınlarda geniş yaş aralığında yapılan bir çalışmada yaşa özgü HPV insidansı araştırılmış olup 40 yaş sonrası insidansın oldukça arttığı tespit edilmiştir ve bu artışın yeni seksüel partner ile ilişkili olduğu be
	. Genital enfeksiyonun doğal seyri erkeklerde kadınlardaki kadar detaylı araştırılmamıştır
	.  Genel olarak, sünnetli erkeklerde enfeksiyon riski oldukça azdır ki bu sünnetli erkek, seksüel partneri olan kadınlarda da servikal kanser riskini azaltmaktadır
	.  Üniversite öğrencisi olan ve 18-23 yaş aralığında bulunan erkelerdeki HPV insidans oranı % 62.4 olup izleyen 24 ay boyunca aynı kalmaktadır. Bu veri de göstermektedir ki seksüel ilişkinin başlaması ile birlikte HPV’ye maruz kalma riski artmaktadır. Ayn
	.  Sürekli kondom kullanan fakat enfeksiyon taşıması söz konusu olan kadınlarda genital epitelyum yüzeyinin genişliği (skrotum, perineum ve vulva)  söz konusudur ve virus geçişinden korunma mümkün olmamaktadır. İlginç bir çalışma ise üniversite öğrencisi 
	. Servikal kanser ile HPV arasındaki güçlü bağı gösterme açısından 1960’larda sergilenen analizler birçok hatalar içermektedir. Bu tip analizler genel olarak kısa vadeli HPV DNA’sının yanlış pozitif veya yanlış negatif sonucu üzerine kurulmuştur. Sonrasın
	. Birçok çalışmaya ile HPV pozitif olan, fakat sitolojik olarak normal görünen kadınların HPV negatif kadınlara nazaran anormallik geliştirme risklerinin daha yüksek olduğu gösterilmiştir
	. Genital enfeksiyonun ortalama temizlenme süresi 6 aydır ki çoğu enfeksiyonun kendiliğinden geçtiğide bilinmektedir
	. HPV enfeksiyonu bir şekilde gerileyen bir vakanın aynı zamanda yüksek dereceli servikal intraepiteltal neoplazi CIN3’e dönüşü mümkündür veya daha önce HPV enfeksiyonu olmayan bir vakanın invaziv karsinom olma
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	riski de yüksektir. Düşük dereceli displaziye düşük veya yüksek riskli HPV tipleri neden olabilmektedir. Yüksek riskli HPV tipleri tarafından oluşturulan persisten HPV enfeksiyonu çok az sayıda kadında görülmekte olup CIN 3 veya invaziv karsinomun gelişme
	. Bununla birlikte, tek başına persisten HPV enfeksiyonu yüksek dereceli displazinin gelişmesi için yeterli değildir ve düşük riskli HPV tipleri yüksek riskli HPV tiplerine nazaran daha az displazi olasılığı taşımaktadır
	. Displazi sürecinin olasılığını belirlemek için HPV’ye ait E6 ve E7 proteinlerinin aktivitesinin varlığı önem arz etmektedir. Çalışmalar sonucunda oldukça fazla miktarda viral yük taşıyan kadınlarda yüksek dereceli displazi gelişme riskinin daha fazla ol
	. Tek seferlik viral yük ölçümünün tip-spesifik kantitatif metotlarla yapılması CIN ile ilişkilendirilebilir, fakat hastalık sürecinin belirlenmesi için gerekli değildir
	. Bununla birlikte, kalıcı özellik taşıyan seri örneklerde viral yükün ölçümü virus ve lezyon persistensi ile alakalıdır
	. Yüksek riskli HPV tiplerinin persisten enfeksiyona neden olması ve malign sürecin gelişmesi için majör risk faktörü olması ve servikal kanser taşıyan her vakada HPV DNA’sına rastlanması, servikal kanserin gelişmesi için HPV enfeksiyonunun varlığının kat
	Servikal kanserlerin çoğu transformasyon zonunda meydana gelmektedir. Bu bölge endoserviksin kolumnar epitelyum bölgesi ile ektoserviksin çok tabakalı skuamoz epitelyumun birleştiği bölgedir
	. Servikal kanserlerinin %85’i skuamoz hücre kanserleridir. %15’i ise adenokarsinomlar ile küçük hücreli nöroendokrin tümörleridir. Lezyonların malignans sürecine yıllar süren displastik değişimler eklenir ve sukuamoz hücre karsinomu /squamous cell carcin
	18
	hücreler ile yer değiştirme derecesi lezyonların dağılımını belirler. Birçok displazide, bazoloid hücreler lezyonların tüm tabakası ile yer değiştirir. HPV enfeksiyonu sonrası gelişen servikal prekanseröz lezyon servikal kansere genellikle 10-15 yıl gibi 
	, orta dereceli sitolojiler düşük dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL) olarak, daha yüksek anormallikler ise yüksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL) olarak tanımlanmaktadır. Önemi belirlenemeyen atipik skuamoz sitoloji (ASCUS; Atypic
	, bazen ciddi displazinin düşük dereceli evreyi geçirmeden direkt olarak geliştiği bilinmektedir
	. İnvaziv kanserin başlangıcı ve servikal kanserin gelişimi arasındaki uzun süreden dolayı geliştirilen tarama programları sayesinde birçok servikal kanser gelişiminin durdurulması olanaklı hale gelmiştir, fakat bununla birlikte adenokarsinom ve adenoskua
	.  Bu sonuçlar daha sınırlı olan servikal kanser çalışmalarının gözlemlerini doğrulamaktadır. Dört HPV tipinin (16, 18, 31, 45)  HPV pozitif kanserlerin %80’ini meydana getirdiği belirlenmiştir. HPV tip 16 en yaygın tiptir. Diğer taraftan, düşük riskli HP
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	maruz kaldığı tespit edilmiştir. Servikal kanserlerin %99,9’unda HPV DNA’sının bulunduğu kesinlik kazanmıştır
	. Onbir çalışmadan havuz oluşturularak elde edilen skuamoz hücre kansererinin uluslararası analizleri sonucunda  (1918 vaka /1928 kontrol)  15 yüksek riskli ve 11 düşük riskli HPV tipi tanımlanmıştır. Vakaların %91’inde HPV pozitif bulunmuş olup HPV pozit
	.  HPV tiplerinin yapılan çalışmalarda meta-analizleri göstermektedir ki, düşük dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlardaki (LSIL) dağılım ile invaziv skuamoz hücre kanserlerindeki dağılımı benzer sonuçlar içermektedir
	. Her ne kadar yapılan çalışmalarda skuamoz hücre kanserleri, adenokarsinomlar ve adenoskuamoz karsinomlar çok yaygın olarak görülse de
	, nöroendokrin farklılaşmasına dayalı olan karsinomların da HPV DNA’sı içerdiği bilinmektedir
	, skuamoz hücre karsinomu (SCC) olmayan sekiz vaka kontrol çalışmasından elde edilen veriler bu tümörlerin %81’inde HPV DNA’sı pozitif bulunmuştur ki bunların tamamı HPV tip 16 veya 18 ile ilişkilidir
	. Glandular tümörlerin yüksek fraksiyonunun SCC’ye nazaran HPV18 ilişkili olduğu belirlenmiştir. LR HPV tipleri yaygın olarak servikal kanser ile ilişkili değildir
	. Bazı servikal kanser vakalarından izole edilen LR HPV tip 6 ve 11’in genomlarında alterasyon taşıyabilecekleri belirlenmiş olup bu sayede onkojenik potansiyellerinin artışının mümkün olabileceği savunulmaktadır ve ayrıca onkojenik potansiyel immün siste
	. LR tipler ayrıca laringeal kanserde de etken olup tekrar eden respiratuvar papillomatozisde de etkendirler. Servikal karsinogenezin gelişmesi için HR HPV tiplerinin enfeksiyonu gerektiği net olsa da bu yeterli bir olgu değildir. Diğer faktörlerin de enf
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	stabilizasyonu)  virusa özgü ve kanser gelişmesi sürecinde etkili öğeler olarak bilinmektedir. Hücresel genlerin genetik alterasyonu gibi değişimler, tümör baskılayıcı genlerin ve proapoptotik genlerin ekspresyonunun azalması veya proto-onkogenlerin ekspr
	. Bu değişimler farklıdır ve bunların bazıları oldukça yaygın biçimdedir.  Yüksek dereceli displazilerde ve karsinomlarla ilgili yapılan birçok araştırmada bazı genlerin epigenetik stabilizasyonu da söz konusudur
	. HR HPV tipleri ile enfekte ve servikal kanser gelişmiş olan birkaç kadında çevresel ve konak faktörleri net olarak çalışılmış olup servikal kanser ve prekürsör lezyon oluşumunda potensiyel etkileri araştırılmıştır. Hamilelik, uzun süreli oral kontrasept
	. Fakat bu kofaktörlerin ne şekilde displazilerin kanser progresyonunda rol oynadıkları net değildir. Kofaktörlerin genital enfeksiyon oluşma riskini artırma olasılıkları mevcuttur, lokal veya sistemik immüniteyi azaltmaları, HPV ile enfekte dokularda mut
	.  Son dönemlerde yapılan çalışmalarda kalıtımın da servikal kanser riskine katkıda bulunduğu anlaşılmıştır
	. Her nekadar yapılan her çalışma pozitif sonuç içermese de immün cevap da spesifik rol alan bazı allel genler HPV enfeksiyonuna direnç veya duyarlılık gelişiminde önemli rol oynayabilmektedir. Bu alleller HLA (Human Leukocyte Antigen) sınıf I ve II genle
	Vulva, vajina ve penis kanserlerinin HPV DNA’sı içerdiği net olarak bilinmektedir ve genel olarak HPV16 bulunur. Vulvada bulunan invaziv SCC, morfolojik olarak siğil veya bazoloid şeklindedir ve genellikle çok genç kadınlarda vuku bulmaktadır. Bu tümörler
	. Vulvar kanser için muhtemel kofaktörler sigara içmek ve HSV (Herpes Simpleks Virus ) tip 2 ile enfekte olmaktır. Vulvar ve vajinal displazi servikal displazi geçmişi olan kadınlarda oldukça yaygındır ve bu displastik hücrelerin servikal tümörler ile ayn
	.
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	Sadece birkaç vulvar SCC, bazoloid vulvar kanserin aksine HPV DNA’sı ihtiva eder ve bu tip HPV negatif tümörlerde genel olarak p53 mutasyonu mevcuttur, yaygın olarak daha yaşlı kadınlarda görülür. Anal ve servikal kanserler arasında majör benzerliklerin o
	. Kadınlarda anal kanser olma sıklığı 1980’lerde artış göstermiştir ve herhangi bir değişim söz konusu değildir, erkeklerde ise yine 1980’lerde bir artış söz konusudur
	. Birçok durumda, HPV kökenli anal enfeksiyon cinsel yolla bulaşır, kanser riski ise anal ilişki yaşayan kadınlarda ve homoseksüel ilişki yaşayan erkeklerde daha yüksektir
	. Yine birçok durumda anal seksüel ilişki olmamasına rağmen anal enfeksiyonun genellikle diğer genital bölgelerden köken alması da mümkündür. Bu görüşü destekleyen olgulardan en önemlisi, anal ve genital enfeksiyonların aynı zaman diliminde aynı HPV taraf
	Pap testi tarama programına katılım az olduğundan özellikle gelişmekte olan ülkelerde servikal kanser insidansı yüksek orana sahiptir. Bu ülkelerde, anal kanser servikal kansere nazaran 10 da 1 orana sahiptir. HIV (Human Immunodeficiency Virus)  pozitif v
	. Bu oran farklılığı ise HIV-pozitif homoseksüel erkekler grubu ile ilişkilidir. Homoseksüel erkeklerde bağıntılı risk oranı HIV pozitifler için %59.5 ve intravenöz uyuşturucu kullanan erkeler için ise %5 olarak
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	bildirilmiştir. HIV ile enfekte olmuş erkek ve kadınların büyük bir çoğunluğunun anal enfeksiyon olduğu da raporlarda yer alan veriler arasındadır
	. San Francisco’da yapılan bir araştırmada HPV’nin neden olduğu anal enfeksiyon oranı HIV ile enfekte erkek homoseksüellerde %93 olup HIV negatif erkek homoseksüellerde ise bu oran %61’dir, HIV pozitif kadınlarda ise bu oran %76 oranında hesaplanmıştır. D
	Baş ve boyun kanserleri için risk oluşturan iki faktör bilinmektedir; alkol tüketmek ve sigara içmek. Baş ve boyun kanserlerinde genel olarak HPV enfeksiyonu söz konusu değildir ve şu ana kadar belirlenen kanıtlar sadece oral kanserlerin HPV pozitif olabi
	. HPV pozitif olan oral tümörlerin %90’ı tip 16 ilişkilidir. Oral farinksde olan kanserlerin çoğu tonsil ve dil bölgesinde gelişmektedir. Her yıl için bu kanserlerin oranı 1973- 1995 arasında ABD’de %2 artış göstermiştir. Bu artışın nedeni ise özellikle s
	. Bu tümörler için genital-oral seks risk faktörü olarak kabul edilmektedir. Genel olarak, HPV-pozitif tümörler bazoloid morfoloji oluşturmaya eğilimlidirler, Retinoblastoma (Rb) veya p53 mutasyonları oldukça nisbi değerlerde olup p16 ekspresyonu oldukça 
	Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Derneğinin hazırladığı konsensus bazlı rehber; HPV testinin doğrulayıcı olarak ASCUS’lu hastalarda kullanılabileceğini, fakat diğer anormal sitolojileri taşıyan triage hastalarda bunun kullanılamayacağını belirtmek
	. Her ne kadar anormal servikal sitoloji örneklerinde yüksek riskli HPV oranının oldukça fazla olduğu bilinse de ASCUS sitolojisi taşıyan birçok hastada HPV
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	enfeksiyonuna bağlı sitolojik manifestasyonlar oldukça ılımlıdır ve bu grup hastalarda HPV testinin spesifitesini etkili biçimde sınırlamaktadır. Daha da fazlası Amerika’da, yüksek dereceli lezyonlarda yüksek prevalans ve 30 yaşın altındaki genel populasy
	. Dolayısı ile bu noktada daha da verimli HPV test metotlarına (artmış spesifiteye sahip yüksek NPV değeri olan) ihtiyaç söz konusudur ve bu metotların diğer moleküler göstergeler ile birlikte kullanılması servikal kanser açısından yüksek risk taşıyan vak
	. PreserveCyt HPV RNA’sının korunması ve belirlenmesi için gerekli koşulları taşımaktadır ve -20
	C’de 1 sene süre ile koruma sağlar
	. Yapılan bir çalışma PreserveCyt’in DNA belirlenmesinde, DNA yoğunluğunu kaybetmeden 4-5 yıl süre ile PCR testi için kullanılabileceğini göstermiştir
	. Formalinle fikse edilmiş parafine gömülü biyopsi örneklerinin de HPV testleri için kullanışlı oldukları bilinmektedir. Fiksasyon tipi ve fiksasyon süresi parafin bloklardaki nükleik asit kalitesini etkileyebilmektedir ve dolayısıyla bu test açısından ku
	. Klinik geçerlilik, test performansının altın standart veya referansa göre sensitivitesini belirlemektedir. Negatif test sonucu negatif hastalık durumunu gösterir mi? Birçok HPV tanı testinin performansı kolposkopi performasına veya Hybrid Capture Assay 
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	olması gibi nedenlerden dolayı sadece araştırma tekniği olarak kalması ve geniş tarama programlarında kullanılamaması söz konusudur. Hybrid Capture Assay (HC2), uzun sentetik RNA problarının solusyonda hibridizasyonu temeline dayanmaktadır. Prob B, 13 HR 
	Servikal sitoloji testi servikal kanser için şimdiye kadar önerilen testler arasındaki en verimli testtir, fakat düşük dereceli sitolojik anormallikler taşıyan vakalarda klinik açıdan önemli lezyonların belirlenmesinde sınırlıdır ve yüksek değerde yanlış 
	. Sonuç olarak, yanlış negatif sonuçları ile yanlış pozitif servikal sitoloji test sonuçlarını birbirinden ayırt etmek çok güçtür. ASCUS sitolojik tanısı taşıyan hastaların %5-17 arasında servikal biyopside CIN2/3 tanısı almaları mümkündür, bunun yanı sır
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	tercih edilir, yüksek dereceli servikal displazileri olanların oranı  (CIN2/3)  %25 olarak bulunmuştur, diğer taraftan CIN1’i olan vakalar %45  ve son olarak displazi taşıyıcısı olmayanlar ise %25’in üzerinde bulunmuştur
	. Benzer olarak, AGC tanısı alan vakaların %9-41 arasında CIN 2/3 lezyonları taşıdıkları belirlenmiştir veya adenokarsinom
	olmaları söz konsudur, fakat yine de AGC tanısı alanların büyük bir çoğunluğu glandular veya skuamoz tabakada klinik açıdan önemi olan lezyon taşımadıkları belirlenmiştir
	. Servikal sitolojide yanlış negatiflik oranları oldukça değişkenlik göstermektedir, %1.28 olacağı gibi %28 de olabilmektedir
	. Daha da fazlası, invaziv servikal karsinomu olan hastalardan elde edilen servikal yaymalarda yanlış negatif servikal sitoloji tanısı alma riski de oldukça yüksektir, çünkü anormal hücrelerin  nadir olması, nekrotik debris gözlemlenmesi ve inflamasyon sö
	. Dolayısı ile moleküler tanı ile doğrulamaya klinik açıdan oldukça ihtiyaç vardır ki bu metotlar ayrıca servikal sitolojide yüksek dereceli displazilerin ve karsinomun belirlenmesi noktasında spesifiteyi artırmaları da mümkündür ve böylece yanlış negatif
	Bazı çalışmalarda, lise çağındaki kadınlarda HPV DNA %70 oranında pozitif bulunmuştur
	. Testin pozitiflik oranı 30 yaşını aşkın kadınlarda kayda değer biçimde düşmekte olup buna sebep olarak kadınlardaki enfeksiyonun %90 oranında kendiliğinden sona ermesi gösterilmektedir. Gelişen ülkelerde, 30 yaşın üzerindeki kadınlardaki HPV DNA testini
	. Dolayısı ile HPV DNA tarama testinin 30 yaş sonrası uygulanması geçici pozitif durumların hariç kılınması için mantıklıdır, bu sayede ekonomik giderlerin kısıtlanması ve kadınların boşuna anksiyete yaşamalarının önüne geçilmiş olur. HPV testleri 30 yaşı
	.  HPV DNA pozitif çıkan kadınların ardından asetik asit (VIA; visual inspection with acetic acid) veya kolposikopi gibi görüntülü teşhis tekniklerine veya direkt biyopsi gibi test tekniklerine yönlendirilmeleri mümkündür bu sayede hastalığın doğrulanması
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	edilmiştir, aynı zamanda bu yaş aralığındaki kadınların bir kez VIA veya iki kez HPV testi yapılması söz konusu olmuştur, diğer taraftan kanser riskinin 5 yıl içerisinde  3 kez tarama testine tabi tutulan aynı populasyonda %50 azaldığı tespit edilmiştir
	. HPV DNA testi ve sitolojik test paralel biçimde uygulandığında, yüksek NPV değeri her iki test metodunda negatif olan kadınların uzun zaman süresince servikal kanser riski taşımayacaklarının garantisi anlamına gelmektedir. Önemi olmayan sitolojik anorma
	. ASCCP konsensus yönetimi ASCUS taşıyan kadınlarda sitolojik tespitin tekrarını, hemen kolposkopiyi ve opsiyon olarak HPV testini önermektedir. Buna karşın, başlangıçta şayet sıvı bazlı sitoloji (LBC/Liquid- Based Cytology) kullanıldı ise, ardından HPV t
	. Servikal kanser prekürsörleri’nin tedavisinde eksizyonel veya ablatif metotların uygulanmasının verimli ve başarılı sonuçlar vermesi olasıdır. Buna karşın, vakaların yaklaşık %5-15’inde prekürsör lerzyonların persiste etmesi veya iyileştirilememesi mümk
	. HPV testi şu an itibarı ile persisten veya nüks eden hastalıklarla ilgili olarak iki genel tanı modeline (sitoloji ve kolposkopi) karşı alternatif olarak araştırılmaktadır. Şayet tedavi sonrası 6-8 ay içerisinde HPV DNA’sı bulunamıyorsa persiten veya nü
	. Servikal sürüntü örneğini fırça ile alma, servikovajinal lavaj ve vajinal tamponlar gibi birçok metodun örnek toplamada kullanılması mümkündür. Pap testi ile yapılan invaziv servikal kanser ve preinvaziv yüksek dereceli lezyonların belirlenmesi kadar to
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	yöndedir. Sitolojik taramanın müsait olmadığı durumlarda veya jinekolojik muayeneye gönüllü olmayan kadınlarda servikal hastalıkların araştırılmasında kadınların kendilerinin aldığı vajinal örneklerde HPV DNA testi yapılabilir.
	In situ hibridizasyon hedef bölgeye komplementer işaretli prob şeklinde dizayn edilerek servikal sürüntü örneklerinde veya parafine gömülü doku biyopsilerinde HPV nükleik asitlerinin (DNA veya mRNA) belirlenmesi temeline dayanır. Biotinle işaretli problar
	. Buna karşın toplanan örneklerde aranan hedefin kaybolması, koruma ve saklama koşullarında var olan sınırlamalar, test tekniklerini de sınırlayabilmektedir. Ticari olarak müsait olan problar genel olarak grup probları içermekte ve HPV tiplerini belirleye
	.
	HPV tanısı için FDA(Food and Drug Association /Gıda ve İlaç Dairesi) onayı almış ilk test Hybrid Capture II (HCII) testidir (Digene, Gaithersburg, Md). Bu günümüzde en çok kullanılan klinik onay almış yöntemdir. Bu yöntem solüsyon bazlı hibridizasyona day
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	sinyal amplifikasyon metodudur. Bu yöntemde 13 yüksek riskli (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68) ve 5 düşük riskli (6, 11, 42- 44) HPV-DNA hedefleriyle reaksiyona giren RNA probları kullanılır. Düşük riskli tiplerin saptanması hiçbir kl
	. Bu DNA-RNA hibridleri monoklonal antikorlar ile yakalanır ve antihibrid antikorları ile saptanır. Çalışmalar göstermiştir ki her ikisi de bu yöntem için kullanılabilmesine rağmen Specimen Transport Medium ile toplanan örnekler PreservCyt ile toplanan ör
	.
	PCR testi ile HPV DNA’da hedef bölge amplifiye edilir. Hedef DNA bu teknik sayesinde 1 saat içerisinde milyon kat biçiminde çoğaltılabilir (amplifikasyon)
	.  Klinik çalışmalarda PCR testi yaygın kullanılır, fakat PCR reaksiyonunun gerçekleştirileceği ve örnekten DNA ekstraksiyonunun yapılacığı farklı laboratuvar alanları mutlaka gereklidir. İki farklı PCR testi mevcuttur, bunlardan birincisi tip spesifik di
	. Dolayısı
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	ile HPV primerlerinin çoğu L1 bölgesini hedef almaktadır. Başlangıç olarak, dejenere primerler (MY09/11)  kullanılır. Dejenere biçimde sentezlenmiş oligonükleotid primerlerin kullanılması, PCR çalışmalarında yüksek varyasyon meydana getirir. Bu duruma kar
	. Bu primer seti 450 baz çiftlik (bp; base pair) fragmenti amplifiye etmek için kullanılır. GP5/6 primeri ise 150 bp’lik L1 bölgesini amplifiye eder. SPF
	primerleri ise, 65 bp’lik bölgeyi amplifiye etmektedir. Bu primerler bir adet inosine nükleotidi içermekte olup, bu sayede farklı genotiplerin hedef bölgelerini maksimize eder
	. Her ne kadar bu primer setinin güçlenmiş sensitiviteye sahip olması beklense de durum böyle değildir, farklı çalışmalarda göstermektedir ki primer setlerinin uyumsuz sonuçları mevcuttur
	. Bazıları L1 bölgesinin viral integrasyon sırasında kaybedildiğine veya bozulduğuna dair teoriler öne sürmektedir ki dolayısıyla bu durumun yanlış negatif sonuç ortaya çıkardığını savunmaktadır
	. Buna karşın,  E2 ORF bölgesinin integrasyon sırasında bozulduğuna dair bulgular mevcuttur ve bu sayede transkripsiyon regülatör proteinlerinin kaybolduğuna, E6 ve E7 onkoproteinlerinin ise devam eden ekspresyonlarının var olduğuna dair bulgularıda mevcu
	. E6 ve E7 genom bölgelerini hedef alan primerler de kullanılabilmektedir. Son dönemde yürütülen bir çalışmada, E7 primer havuzunun oluşturulması için 31 primer kullanılmış olup, bu havuzun geniş spektrumlu olarak HPV tiplerinin belirlenmesinde kullanılma
	. Line probe assay  (LiPA) tekniğinde ise poly(dT) kuyruk DNA problarının 3’ ucuna enzimatik yolla bağlanır ve problar sonrasında
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	nitroselüloz üzerinde immobilize hale getirilir, ardından hibridizasyon meydana gelir ve spesifik HPV tipleri bu yolla belirlenebilir.  Bu test de ayrıca kolorometrik reaksiyona bağlıdır ve belirli spesifik HPV genotipleri de belirlenebilir. Yapılan birço
	. Bazı çalışmalar ise, INNO-LiPA testlerinin multiple enfeksiyonlarda SPF
	primerlerinin kullanımına bağlı olarak üretilen kısa PCR ürünleri nedeni ile yüksek sensitiviteye sahip olduklarına dair sonuçlar ortaya çıkarmıştır
	. Roche Diagnostic firmasının ürettiği Amplicor HPV testi L1 konsensus biotinli primerleri (165 bp ürün) kullanmaktadır ve Linear Array line blot hibridizasyonun immobilize problar ile birlikte dizaynı da mevcuttur. Amplicor HPV test 13 HR HPV DNA genotip
	. Servikal patolojinin belirlenmesi ve performans amacıyla kullanılan Amplicor HPV testinin sonuçlarını içeren Monsonego ve arkadaşlarının, dizayn ettiği bir çalışmada anormal servikal sitolojiye sahip 270 hasta kolposkopi için değerlendirilmiştir
	. CIN2+ belirlenmesinde, Amplicor HPV testinin sensitivitesi %95.2 olarak bulunmuştur, spesifite %42.4, NPV %6.7 değerinde hesaplanmıştır, kolposkopi karşılaştırmaları sırasıyla, %96.5, %36.3 ve %97.2’dir. Avrupa’da yapılan bir çalışmada, HC2 (Hybrid capt
	. Buna karşın, otoriteler 2 testin aralarında bulunan az farkın optimal klinik kullanım açısından da farklılıklar yaratacağını belirtmişlerdir. Bu test diğerlerine nazaran biraz daha fazla pahalı olup sadece yüksek yapılı laboratuvarlarda kullanımları ola
	. Digoksigenin işaretli PCR ürünleri problar üzerine hibridize edilir, ardından kolorimetrik veya floresan belirleme sistemi kullanılır. Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP) PCR ürünü olan DNA’yı spesifik parçalara ayırabilen restriksiyon endon
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	sağlayarak 2 ile 5 arası fragman meydana getirir. Her ne kadar RFLP ucuz olsa da 1’den fazla enzim kullanıldığında oldukça emek isteyen bir süreçtir. Çoklu enzim kesimi fazla sayıda PCR testi gerektirir, bu da her bir örnek için masrafı fazlalaştırır. RFL
	. Sekans verileri ve veri bankasında bulunan sekanslar arasında homoloji karşılaştırılması BLAST araştırması ile yapılabilir. Direk sekanslamanın en önemli dezavantajı tek örnekte birden fazla olan HPV tiplerinin saptanamaması ile alakalıdır
	. Bu test metodu oldukça fazla emek yoğundur ve klinik örneklerde HPV genotiplendirmesi için rutin olarak kullanılamaz.
	Yeni teknolojiler, klinik düzeyde HPV belirlenimi ve tanımlanması için bunun yanı sıra sensitif, hızlı, düşük fiyatlı yeni teknikler geliştirme noktasında tasarlanmaktadır. Bu yeni teknolojilerden bir tanesi olan Luminex xMAP süspansiyon teknoloji ile teo
	. Hibridizasyon sinyali PCR ürünlerine bağlıdır, dolayısı ile kullanılan primerler de belirleyicidir. Şayet PCR ürünleri çok büyük ise iyi hibridize olmayabilir, çünkü boncuk yüzeyinde sterik direnç meydana gelebilir. GP5/6, MY09/11 ve E7 primerleri tek v
	. FDA Mart 2009’da iki yeni HPV testinin kullanımını onaylamıştır. Her iki invader HPV testi de izotermal sinyal amplifikasyon tekniğine dayanır. PCR ile amplifikasyona gerek yoktur. Cervista HR HPV testi servikal kanser ile ilişkili 14 HR HPV (16, 18, 31
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	aşamada invader prob hedef DNA ve primer prob arasına girer, invaze olur. Böylece 3’ü arasında tek bazlık bir çakışma meydana gelir, bu yapı cleavase enzimi tarafından tanınır ve enzimin etkisi ile primer probun 5’ ucunda flap denen parça ayrışır. Serbest
	. Real-Time PCR (RT-PCR) tip spesifik HPV DNA’sını belirlemede kullanılır ve servikal sitoloji örneklerinde viral kopya sayısını belirlemek için en iyi metottur
	. Carcopino ve arkadaşları, RT-PCR testi ile yaptıkları araştırmada HPV16 ve 18 viral yükünün servikal lezyonların ciddiyeti ile ilişkili olduğunu ve servikal lezyonların klinik yönetiminde viral yük tespitinin faydalı olabileceğini bildirmiştir
	. HC2 testide, viral yükün semi-kantitatif belirlenimi için kullanılabilmektedir. Buna karşın HC2 testinde viral yükün ölçümünde düşük kopya sayısına bağlı olarak yanlış sonuçlar elde edilebilir, zira düşük viral yük hastalığın progresyonu hakkında bilgi 
	. İnternal kontrol (İnsan U1 küçük nüklear ribonükleoprotein-spesifik A protein mRNA’sı) RNA degradasyonu sonucu yanlış negatif sonuçlara karşı koruma olarak kullanılır. Pozitif bir HPV-proofer testi E6/E7 integrasyonunun gerçekleştiğinin göstergesidir ve
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	ortaya çıkarmıştır. Bu çalışmanın bulguları, PreTect HPV-proofer testinin sensitivitesinin PCR’a eşit olduğu ortaya çıkmıştır, fakat daha yüksek spesifiteye sahiptir
	.
	HPV enfeksiyonunun doğal seyri takip edildiğinde gerek doğal gerek ise adaptif immün cevap ile enfeksiyonun giderildiği gösterilmiştir. Birçok kadında enfeksiyonun haftalar hatta günler içerisinde kendiliğinden eradike olduğu bilinmektedir. Bunda en öneml
	. TLR aktivasyonu sonucu efektör mekanizma devreye girer ve direkt antiviral etkileri bulunan sitokinlerin üretilmesine aracılık ederler (Tip 1 interferonlar; IFN-alfa ve beta) ayrıca interlökin aracılıklı inflamasyonun başlamasına aracılık ederler ( IL-1
	. Diğer doğal immün cevap mekanizmasına; doğal katil hücreler tarafından enfekte olan hücrenin lizis edilmesi, MHC (Major Histocompatibility Complex) sınıf 1 proteinlerinin inhibisyonu ve Tip 1 interferonların sinyal inhibisyonu gibi faktörler de dahildir
	. Servikal HPV enfeksiyonunun kontrolünde hücre aracılı immünitenin rolü üzerine deneysel kanıtlar; HPV enfeksiyonunun artan persistensi ve immun sistemi baskılanmış vakalarda servikal kanserin yüksek insidansından elde edilmektedir
	. Her ne kadar HPV’ye karşı hücre aracılı immün cevap birçok değişik yöntemle ölçülse de E6 ve E7 proteinlerine karşı CD4
	ve CD8
	T hücrelerinin cevabı HPV enfeksiyonunun ve HPV ilişkili hastalıkların hafifletilmesinde en önemli role sahiptir
	. Son zamanlarda, T-regülatör hücrelerin immün cevap sırasında azalmaları nedeniyle lezyonun ilerlemesinde potensiyel önem taşıdıklarını göstermiştir
	. E6 ve E7’nin integrasyonu bu onkoproteinlerin ekspresyonunu başlatır. Viral persistens ile birlikte viral integrasyonun olduğu kadınlarda
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	normal sitolojinin nasıl devam ettiğine dair bilgiler oldukça kısıtlıdır. HPV persistensi olan sağlıklı kadınlarda viral integrasyonun görülmediğine dair birçok çalışma mevcuttur
	. E6 ve E7 proteinlerine karşı gelişen immün kontrolün viral integrasyonu durdurduğu ileri sürülmektedir. Günümüzde ise dikkat özellikle diğer viral proteinlere karşı hücre aracılı immün sistemin ürettiği cevaba verilmektedir ki bunlar viral E2 (viral rep
	. HPV non-litiktir, dolayısı ile dendritik hücrelerin aktivasyonunu sağlayan pro-inflamatuar sinyalleri oluşturamazlar. Ek olarak, viral proteinler sekrete edilmez, enfekte hücrenin çekirdeğinde eksprese edilirler. Oldukça fazla immünojenik özellik taşıya
	. HPV’nin ayrıca mukozal hücrelerde immün cevaptan kaçabildiği ve bu cevabı azalttığı da bilinmektedir.
	Gardasil
	(Merck &Co.Inc.; Whitehouse Station ,NJ) FDA tarafından kabul edilen koruyucu aşılardan bir tanesidir. Diğer bir aşı ise, Cervarix
	(GlaxoSmithKline Biologicals; rixensart, Belgium) Mart 2007’de FDA tarafından kabul edilmiştir. Bu her iki aşı enfeksiyöz
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	özellik taşımayan, rekombinant HPV virus benzeri partiküllerden (VLP) üretilmiştir. Bu ikozohedral yapıya sahip partiküller major kapsid proteini olan L1’i içermektedir. Hücrelerde L1 proteininin eksprese edilmesi ile birlikte viral kapsid şekli kendiliği
	. HPV 16 L1 VLP partikülü alan kadınların servikal sekresyonunda yüksek titreli spesifik antikorlar bulunduğu tespit edilmiştir
	. Buna karşın, servikal sekresyonda HPV spesifik antikorların lokal sentezden daha çok mikrotravma sonrası transüdasyon veya eksüdasyon vasıtası ile ulaştıkları bilinmektedir. Gardasil
	dörtlü HPV VLP aşısıdır ve HPV tip 6, 11, 16 ve 18’in VLP’lerini içermektedir. VLP’ler maya hücrelerinde üretilir ve adjuvan olarak aluminyum hidrosksifosfat sulfat içerir
	. Gardasil’in HPV enfeksiyonuna karşı koruyuculuğu, persisten ve prekanseröz lezyon oluşumundaki önleyiciliği üzerine yayınlar henüz yeni yapılmaktadır. Gardasil veya Cervarix’in servikal kanserden koruyuculuğu için süre şimdiliken az 5 yıl olarak bildiri
	The Females United to Unilaterally Reduce Endo-ectocervical Disease). Çalışmaların amacı aşılama peryodunun tamamlanmasından sonra HPV tip 6, 11, 16 ve 18 ilişkili CIN2/3’e karşı korumanın cevaplarını araştırmaktır. Sınırlı zaman diliminde gruplar arasınd
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	Amerika’da seksüel açıdan aktif olup 4 veya daha fazla seksüel partneri olan kadınların yaş ortalaması 19-21 olarak belirlendi. Her bir protokol analizi aşıların içeriği bakımından HPV tipleri açısından naif olan kadınları da kapsamakta idi, yine aşılama 
	adenokarsinom da tedavi maksatlı grup için HPV maruziyeti geçmişi ile birlikte rapor edilmiştir. Bu grupda azalma oranı, şayet kadınların serostatüleri negatif ve DNA pozitif ise 1. günde  %10.6 (%95 CI,<%0-46), şayet kadınların serostatüleri pozitif ve D
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	VLP-bazlı aşıdan sonra hücresel aracılı immün cevap artışı tespit edilmiştir, ayrıca hücresel aracılı immün cevap nötralize edici antikor seviyesi ile doğru orantılıdır. Gardasil ile aşılanma CIN lezyonları açısından herhangi bir terapötik yarara sahip de
	. Hamile kadınlar çalışma haricinde tutulmuş olup, çalışma süresince hamile kalmalarına izin verilmemiştir. Buna karşın, yaklaşık 2800 kadın kombine çalışmalar sırasında hamile kalmıştır. Aşı grubundan %66, plasebo grubundan ise %63
	38
	oranında bulunan hamile kadınlar sağlıklı doğum yapmıştır. Gardasil aşısı uygulanan kadın ve 114 plasebo uygulanan kadın enjeksiyondan 30 gün sonra hamile kalmıştır. Spontan abortus sırasıyla aşılı ve plasebo gruplarda %17 ve %22 oranında meydana gelmişti
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	indüksiyonundaki farklılıkların gösterilmesi gerekmektedir. Çünkü HPV enfeksiyonu olan bazı kadınlarda antikor oluşumu söz konusu değildir ve ayrıca aşılanan kadınlardaki antikor titreleri hakkında sorular hala mevcuttur
	.
	HPV, başlıca cinsel yolla, enfekte kişilerin deri veya mukoz membranlarına direk temas ile bulaşır. HPV nadiren vertikal yolla bulaşabilir ve genital HPV enfeksiyonu olan kadınlardan doğum sırasında bebeğe HPV bulaşması yeni doğanda laringeal papilloma ol
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	tanınmıştır. Bazı varyantların örneğin European varyantların European olmayan varyantlara göre daha onkojenik olduğu bildirilmiştir.  Servikal adenokarsinomda ise %56’ya varan oranla HPV 18 en baskın tip olup ikinci sırada HPV 16 izler.  HPV 16 ve 18 serv
	41
	HPV 16,  hem sitolojik olarak normal kadınlarda hem de servikal kanser vakaları arasında en yaygın tiptir. Ancak servikal kanser, HPV enfeksiyonunun nadir bir komplikasyonudur. Genç kadınlardaki HPV enfeksiyonlarının çoğu, %%70-90’ı geçicidir, genellikle 
	42
	Kutanoz HPV tipleri melanoma olmayan deri kanserleri ile de ilişkilidir. HPV DNA immun sistemi sağlam populasyonda melanoma olmayan deri kanserlerinin %30-50’sinde tanınmıştır, bu oran immun sistemi baskılanmış organ transplant alıcılarında %90’a çıkar. E
	.
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	Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Balcalı Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilimdalı polikliniğine 2009 Nisan – 2009 Eylül tarihleri arasında Pap testi amacıyla başvuran 122 kadından fırça ile servikal hücre sürüntüsü alınıp fosfat tamponlu tuzl
	C’de saklanmıştır. Daha sonra servikal hücre örneklerinden ve parafine gömülü doku örneklerinden DNA ekstraksiyonu yapılıp yeterli DNA varlığını kontrol için beta-globin yönünden PC04 ve GH20 primerlerinin kullanıldığı PCR ile test edildi
	. HPV DNA varlığı HPV konsensus PCR ile analiz edilmiştir. HPV pozitif bulunan örnekler multipleks floresan PCR testi ile 13 yüksek risk (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68)  ve 2 düşük risk (6 ve 11) HPV genotipi için tiplendirilmiştir.
	DNA ekstraksiyonu High Pure Viral Nucleic Asid (Roche; kat. No: 11 858 874 001) kiti kullanılarak üretici firmanın talimatlarına göre aşağıdaki gibi yapıldı.
	Proteinaz K hazırlanışı: Elution buffer (nükleaz olmayan steril distile su) içinde (5 ml), liyofilize 100 mg proteinaz K, çözülerek eritildi. Bu karışım ependorf tüplerinde, 1000 μl’lik hacimlere bölünerek -20 ºC de saklandı. Liyofilize halde bulunan 2 mg
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	saklandı. Çalışma sırasında bu 50 μl’lik karışıma, 2.5 ml binding buffer [6M guanidine-HCl, 10mM Tris-HCl, %20 Triton X-100 (w/v), pH 4.4 (25ºC)] eklendi. Binding buffer ve poly(A) karışımı her çalışma sırasında yeniden hazırlandı. İnhibitor removal buffe
	1. Saklanan 200μl’lik sürüntü örneğine 2.5 ml binding buffer ve 50μl Poli A karışımından 200 μl alınıp örneklerin bulunduğu ependorf tüplerine eklendi. Ayrıca her bir örneğin üzerine 50 μl proteinaz K (20 mg/ml) eklenip vortekslendi ve 72
	C’de 10 dakika inkübe edildi. Ksilen ile parafini uzaklaştırılan doku örneklerine de aynı işlem yapıldı. 2. İnkübasyondan sonra kapakta sıvı kalmaması için kısa süreli santrifüj edildi. Üzerine 100μl binding buffer eklendi. 3. Kit içerisindeki toplama kap
	C’de saklandı.
	45
	Bütün örnekler HPV DNA analizinden önce ekstrakte edilen DNA’nın yeterliliğini kontrol etmek amacıyla PC04 (CAACTTCATCCACGTTCACC) ve GH20 (GAAGAGCCAAGGACAGGTAC) primerleri ile hücresel beta-globin varlığı yönünden araştırıldı ve 268 bp’lik beta-globin gen
	. Primerler: Örnekler önce MY09 ve MY11 primerlerikullanılarak HPV-DNA’nın L1 geni içinden 450 baz çifti (bp) uzunluğundaki bölge amplifiye edildi
	. HPV DNA negatif bulunan örnekler, GP5+/6+ primerleri ile HPV DNA’nın 450bp’lik bölgesinden 150 bp uzunluğundaki bölge tekrar amplifiye edildi
	. MY 09: 5’ - CGT CCM ARR GGA WAC TGA TC - 3’ MY 11: 5’ - GCM CAG GGW CAT AAY AAT GG - 3’ GP 5+ : 5’ - TTTGTTACTGTGGTAGATACTAC - 3′, GP 6+ : 5’ - GAAAAATAAACTGTAAATCATATT - 3′, primerleri kullanıldı. Amplifikasyon 10x PCR Buffer  [100 mM Tris-HCl (pH 8.8)
	, herbir dNTP’den 200 μM, her bir primerden 50 pmol (1pmol/ μl), 2U
	polymerase (Fermentas) ve 5 μl ekstrakte edilen örnek DNA’sı içeren toplam 50 μl PCR karışımında gerçekleştirildi. Her PCR testinde 13 örnek, 100 bp’lik DNA marker, bir pozitif kontrol ve bir negatif kontrol örneği çalışıldı. HPV MY09/11 konsensus PCR, 95
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	engellemek için reagenler, küçük hacimlerde tüplere bölündü. Aeresol bariyerli pipet uçların kullanımı, eldivenlerin sık sık değiştirilmesi ve yüzeylerin dekontaminasyonu için UV ışık ve sodyum hipokloritle silinmesi gibi kontaminasyona karşı genel önleml
	Amplifikasyon ürünleri etidyum bromürlü % 2’lik agaroz jel elektroforezi ile araştırıldı. Hem tank tamponu olarak, hem de agaroz jelinin hazırlanmasında TAE tamponu kullanıldı. TAE (Tris, Asetat, EDTA) konsantre şeklinde (40xTAE) stok solusyon olarak hazı
	C’nin altına düşmeyecek şekilde soğutuldu. 5. İçerisine 100ml’lik jel için 5 µl etidyum bromid (10 mg/ml’lik stok) eklenerek karıştırıldı. 6. Jel, önceden hazırlanmış ve tarakları uygun olarak yerleştirilmiş kalıp tepsisinin üzerine yavaşça döküldü. 7. Od
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	Jel tanktan çıkarıldı ve jel görüntüleme sistemi (DNR Bio-Imaging Systems Visible & Ultraviolet Transilluminator, MiniBIS Bio-Imaging System) ile görüntülenerek incelendi.
	. HPV PCR ürünlerinin % 2’lik agaroz jelde gösterilmesi
	A) MY09/11 primerleri ile  450 bp’lik                            B) GP 5+/6+ primerleri ile 150 bp’lik L1 gen bölgesinin görünümü.                                           L1 gen bölgesinin görünümü..
	F-HPV typing Kit
	Molgentix, Barcelona, Spain) ile 15 farklı HPV tipine ait olan E6 ve E7 gen bölgelerinin amplifikasyonu gerçekleştirilmiştir. Örneklerden ekstrakte edilen DNA HPV tip 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68 ile ve internal kontrol olar
	C’de 15 dakika bekletmek gereklidir.
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	PCR protokülü; PCR miksi ve primerler  birkaç saniye süre ile vortekslendi. Her bir PCR tüpüne 12,5 ul PCR mix, 7.5 ul primer mix, 5 ul ekstrakte edilen DNA örneği eklenerek son hacim 25 ul oldu. PCR tüpleri thermalcycler cihazına yerleştirildi ve kapak k
	C’de 15 dakika bekletildi ve ardından amplifikasyon için 35 siklus olmak üzere 95
	C’de 30 sn annealing ve 72
	C’ de 30 sn denatürasyon, 64
	C’de 30 sn extension’dan sonra 60
	C’de 10 dk süre ile final extension işlemi tamamlandı. Final sıcaklık ise 4
	C’ye ayarlandı. PCR ürünleri kapiller elektroforez için hazırlandı. Elektroforez Protokolü; 1-1.5 ml tüp içerisine 20 ul Hi-Di formamide (ABI PIN 4311320) ve 0.3 ul GeneScan -500 LIZ eklendi 2- Bu karışımın 20 ul’si ile 2 uL PCR ürünü karıştırıldı. 3- Ard
	C’de denatüre edildi. 4- Kullanıcı kılavuzu yönlendirmesine göre örnekler genetik analiz cihazına yüklendi. F-HPV typing Kit 36 cm boyundaki kapillerde oldukça iyi ayrışan 156-489 bp aralığında amplikonlar sentezlenmektedir. Veriler software programı ile 
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	HPV PCR ürünlerinin genetik analiz cihazında görüntülenmesi.
	HPV18
	HPV11
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	Çukurova bölgesinde servikal kanser ve prekanseröz lezyonları olan kadınlarda onkojenik HPV genotiplerinin dağılımını tespit için 27 servikal kanser,18 CIN1 ve 16 CIN2/3 tanılı kadın ve kontrol grubu olarak 122 normal servikal sitolojili kadına ait örnekl
	Servikal kanser, CIN1, CIN2/3 ve kontrol grubunda HPV prevalansı.MY09/11 PCR GP5+/6+ PCR Toplam % Servikal kanser (27) 11 14 25 92.5 CIN2/3 (16) 5 8 13 81.2 CIN1 (18) 6 6 12 66.6 Kontrol grubu (122) 3 5 8 6.5 Servikal kanser grubunda HPV tip 16 prevalansı
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	35, 45, 51, 52, 58, 59 ve 68) ve diğer 2 tip ise LR HPV tipleri (HPV 6, 11) olarak belirlendi (Tablo 5.2). Multiple HPV enfeksiyonları servikal kanser vakalarında %7.4 (2/27), CIN2/3 vakalarında %31.2 (5/16) ve CIN1 vakalarında %27.7 (5/18) oranlarında bu
	Servikal kanser, CIN1, CIN2/3 ve kontrol gruplarında HPV tiplerinin dağılımı HPV tipleri 16 No 18 No 31 No 35 No 45 No 51 No 52 No 58 No 59 No 68 No 6 No 11 No MultipleNo Servikal kanser 27 18 %66.6 3 %11.1 1 %3.7 - - - - 1 %3.7 1 %3.7 1 %3.7 - - 2 %7.4 C
	CIN1 grubunda HPV DNA pozitif bulunan 12 örneğin 4’ü (%33.3) HPV 59. 3’ü (%25) HPV 16.2’si (%16) HPV 11 ve 1’er örnekte (%8) HPV 18, 31 ve 35 tespit edildi. CIN2/3 grubunda ise HPV DNA pozitif bulunan 13 örneğin, 9’u (%69.2) HPV 16. 2’si (%15.3) HPV 18, 2
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	CIN1 grubunda ise 10 örnekte (%55.5) HR HPV tipi, 1 vakada (%5.5) tek başına LR HPV ve 1 vakada da HR HPV tipi ile birlikte LR HPV tipi tespit edildi. Kontrol grubunda sadece 1 vakada (%0.8) LR tipi tek başına bulundu (Tablo 5.3).
	Çalışma gruplarında HR HPV ve LR HPV tiplerinin dağılımı.HR HPV No            % LR HPV No         % LR+HR HPV No         % Toplam No        % Servikal kanser 27) 25 92.5 - - - - 25 92.5 CIN2/3 (16) 10 62,5 2 12.5 1 6.2 13 81.2 CIN1 (18) 10 55.5 1 5.5 1 5.
	Kontrol grubunda yer alan kadınlar 25-72 yaş aralığında olup, servikal kanser ve prekanseröz lezyonları olan kadınlarda ise 30-65 yaş aralığında idi. Normal servikal sitolojili kadınlar ve servikal kanser grubuna ait yaş, medeni hal, eğitim durumu, sigara
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	Normal servikal sitolojili kadınların demografik bilgileri Çalışma grubu HPV DNA pozitif Sayı Yüzdesi Sayı Yüzdesi Yaş 25-29 30-39 40-49 50-59 >60 13 21 48 32 8 %9 %17 %39 %26 %9 2 2 2 2 - %15.4 %9.5 %4 %6.2 -
	Medeni Hal Evli Boşanmış 109 13 %89 %11 7 1 %6.4 %7.6 Eğitim Durumu Yok İlköğretim Lise Üniversite 31 62 20 9 %25 %50 %16 %9 3 5 - - %9.6 %8 - - Sigara Evet Hayır 24 98 %19.6 %80.4 6 2 %25 %2
	OKS kullanımı Evet Hayır 3 119 %2 %98 3 4 %100 %3.3 Çocuk Sayısı 2 2-4 >4 18 43 61 %14 %35 %51 1 2 5 %5.5 %4.1 %8.1 Gebelik Sayısı 2 2-4 >4 12 45 65 % 9.8 %36.9 %53.3 1 1 6 %8 %2 %9
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	Servikal kanserli populasyonun demografik bilgileri Çalışma grubu HPV DNA pozitif Sayı Yüzdesi Sayı Yüzdesi Yaş 25- 29 30-39 40-49 50-59 >60 5 2 7 10 3 %18.51 %7.4 %25.9 %37 %11.1 - 2 7 18 3 - %100 %100 %90 %100
	Medeni Hal Evli Boşanmış 19 8 %70.4 %29.6 17 8 %89 %100 Eğitim Durumu Yok İlköğretim Lise Üniversite 6 17 2 2 %22.3 %62.9 %7.4 %7.4 6 15 2 2 %100 %88 %100 %100 Sigara Evet Hayır 6 21 %22.2 %87.8 5 20 %83 %95 OKS Kullanımı Evet Hayır 1 26 %3.7 %96.3 1 24 %
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	Servikal kanser bütün dünyada kadınlar arasında en yaygın görülen ikinci kanser olup her yıl yaklaşık 500.000 yeni servikal kanser vakası tanınmakta ve vakaların yaklaşık %50’si kaybedilmektedir. Yeni servikal kanser vakalarının %80’den fazlası gelişmekte
	.Servikal kanser insidansı gelişmekte olan ülkelerde oldukça yüksek, her 100.000’de genellikle 30’un üzerinde iken Avrupa’da 100.000’de 9-14.5 arasındadır. Ülkemizde ise daha düşük yılda 100.000’de 4.5’dur
	. HPV benign lezyonlardan neoplaziye kadar değişen çeşitli hastalıklarla ilişkili epiteliotropik bir virustur. HPV ilk olarak kutanöz siğillerin sebebi olarak tanınmıştır. HPV bütün dünyada servikal kanserin primer etyolojik ajanı olarak kabul edilmektedi
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	genotipler düşük riskli HPV tipleri olup benign lezyonlara sebep olur. Bununla birlikte, bazı genotipler ile ilgili veriler sınırlıdır ve durumu belirsizdir. Yüksek riskli ve düşük riskli HPV genotipleri arasında ayırım yeni bilgilerin elde edilmesiyle re
	. Genç kadınlarda görülen HPV enfeksiyonlarının çoğu geçicidir ve genellikle klinik belirtiler görülmeden %70-90’ı 1-2 yılda kendiliğinden iyileşir. HPV enfeksiyonlarının %10’undan azında ise persisten HR HPV enfeksiyonu gelişir. Persisten HR HPV enfeksiy
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	squamous intraepithelial lesion) ve yüksek dereceli skuamöz intraepitelyal lezyonlar (HSIL; high-grade squamous intraepithelial lesion ) olarak tanımlanır. Histolojik sınıflandırmada servikal intraepitelyal neoplazi (CIN; cervical intraepithelial neoplasi
	. Clifford ve arkadaşları dünyadan 85 çalışmanın meta-analizinin yapıldığı 2003 yılında yayınlanan çalışmada 10.058 invaziv servikal kanserli (ICC; invasive cervical cancer)
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	vakada  (8550 skuamoz hücreli karsinoma, 1508 adenokarsinoma ) HPV prevalansını %83-89 olarak bildirmiştir. Bölgeler arası HPV tip spesifik prevalans bulguları kıyaslandığında 8550 servikal skuamoz hücreli kanserde bütün ülkelerde HPV16 en yaygın tip olup
	. Yine Clifford ve arkadaşlarının 2006’da yayınlanan 25 ülkeden 12 çalışmanın meta-analiz sonuçlarına göre 3085 invaziv servikal kanser vakasında HPV DNA prevalansı %96’dır.  HPV16 ve HPV 18 oranı ise gelişmekte olan bölgelerdekine  (%65-72)  göre gelişmi
	. Smith ve arkadaşlarının 2007’de yapılan meta-analiz çalışmasının bulgularına göre ICC’de (14.595 vaka) HPV prevalansı %87 olup bölgeler arası, %86’dan %94’e değişmiştir. HPV pozitifliği 9,494 servikal skuamöz hücreli karsinoma vakasında (SCC; squamous c
	. Aynı çalışmada HSIL’da (7.094 vaka) HPV prevalansı ise %85 olup Asya’da %78 ve Avrupa’da %88’dir. Bütün HSIL vakalarında HPV16/18 kombine prevalansı %52’dir. En yaygın 8 HPV tipi HPV16 (%45.3), 18 (%6.9), 31 (%8.6), 33 (%7.3), 52 (%5.1), 58 (%7), 35 (%3
	. Clifford ve arkadaşları 2003 yılında yaptıkları meta-analiz çalışmasında ise HPV tiplerinin
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	dağılımının servikal kanser ve HSIL’da farklı olduğunu gözlemişlerdir. Böylece HPV16, 18 ve 45 HSIL’a göre skuamöz hücreli karsinomda daha fazla, oysa HSIL’da HPV 31, 33, 52 ve 58 dahil diğer onkogenik HPV tipleri daha yaygındır
	. Bosch ve arkadaşlarının 2008 yılına ait meta-analiz çalışmasında 56 ülkeden 14.595 ICC’li kadında HPV DNA prevalansı %87.2 olup, %54.4’ünde HPV16 ve %15.8’inde HPV18 bulunmuştur. HSIL’da HPV prevalansı ise Avrupa’da %88, Asya %78, Afrika’da %85.1 ve Kuz
	. Farklı çalışmalarda, LSIL'da yüksek riskli HPV DNA prevalansı  % 30-100’dür. Yine, HPV16 vakaların %26’sında tespit edilerek en yaygın tip olup bunu HPV 31 (%12), HPV51 (%11), HPV53 ve HPV56 (%10) ve diğer birçok HPV tipleri takip etmiştir
	. HPV16/18 pozitifliği HSIL’da %41-67 ve LSIL’da %16-32 olduğu bildirilmiştir ki, böylece HPV-16/18 oranının lezyonun ciddiyeti ile arttığı vurgulanmıştır
	.De Vuyst ve arkadaşlarının 2009 yılında yayınlanan Avrupa’dan 14 ülkeye ait 18 çalışmanın meta-analiz sonuçlarına göre 30-64 yaş grubunda HR HPV prevalansının İspanya’da %2’den Belçika ve Fransa’da yaklaşık %12’ye değiştiği bildirilmiştir. HR HPV pozitif
	. Servikal prekanser ve kanser vakalarında HPV tiplerininin prevalansı ve dağılımı için çeşitli ülkelerde yapılan çalışmalardan ABD’de Insinga ve arkadaşları 22 çalışmanın verilerini incelediklerinde HPV prevalansı CIN1’de %84.1, CIN2/3’de %92 ve servikal
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	%0.0 ile %14.4 arasında değişmiştir. İnvaziv skuamöz hücreli servikal kanser örnekleri arasında ise (1.090 vaka; 8 çalışma), en yaygın görülen 5 HPV tipinin prevalansı azalan sırası ile HPV16, 18, 33, 6 ve 31 (sırasıyla %65.9, %12.4, %4.9, %4.3 ve %4.1) i
	. Fransa’da Briolat ve arkadaşları tip spesifik HR HPV prevalansını, özellikle HPV16 ile tek veya multiple HPV enfeksiyonların varlığını araştırmak amacıyla yaptıkları çalışmada 24 lezyonu olmayan vaka, 96 CIN1, 92 CIN2, 144 CIN3 ve 7 kanser vakasına ait 
	. Slovenya’da Kovanda ve arkadaşları CIN3 lezyonları olan kadınlarda aşı öncesi HPV genotiplerinin dağılımı belirlemek ve Slovenya'da profilaktik HPV aşısının potansiyel yararını değerlendirmek için yaptıkları çalışmada örnekler HPV genotiplemesi için Abb
	. Polonya’da Szostek ve arkadaşlarının çeşitli HPV tiplerinin varlığı ve servikal sitolojik sonuçlar arasındaki ilişkinin araştırılması için yaptıkları çalışmada 125 kadından servikal sürüntü örnekleri alınmıştır; 44 LSIL, 12 HSIL, 27 servikal kanser ve a
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	Genotyping, Innogenetics) ile yapılmıştır. Toplam 125 vakanın 90’ında (%72) HPV DNA tespit edilmiştir ve kontrol grubuna göre servikal kanser ve skuamöz intraepitelyal lezyonları olan kadınlarda daha yaygındır. Çalışmada 27 servikal kanser vakasının %100,
	. İzlanda’da Sigurdsson ve arkadaşları CIN 2-3, tekrarlayan CIN 2-3 ve servikal kanserde HPV dağılımını araştırmıştır. Onkogenik 12 HPV tipinin varlığı multipleks PCR testi ile analiz edildiğinde CIN 2-3 olgularının %95 ve kanser vakalarının %92’si HPV po
	. Çin’de Hong ve arkadaşlarının Zhejiang eyaletinde servikal kanser ve prekürsörleri olan hastalarda HPV genotiplerinin dağılımını araştırmak için yaptıkları çalışmada servikal kanserli (181), CIN II-III (345) ve CIN I (105) tanısı alan toplam 631 hasta
	62
	değerlendirilmiştir. Servikal neoplazi olmayan 217 kadın kontrol grubu seçilmiştir. HPV genotiplerinin tanısı PCR testi, Restriction Fragment Lenght Polymorphism testi, Hybrid Capture II ve PCR dizi analizi ile doğrulanmıştır. HPV prevalansı servikal kans
	. Kore’de Lee ve arkadaşları anormal servikal sitolojili kadınlarda HPV DNA chip testi ile (MyGene Co., Seoul, South Korea) HPV genotiplerini araştırdıklarında yüksek riskli HPV genotipleri histolojik olarak normal olan 1.650 örneğin %23.5’de ve servikal 
	. İtalya’da Canadas ve arkadaşları 4051 kadına ait servikal örneklerde HPV prevalansını yeni geliştirilen multipleks floresan PCR testi olan f-HPV typing Kit (Molgentix, Barcelona) ile araştırdıklarında kadınların %35’i HPV pozitif bulunmuştur. HPV poziti
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	(43/102) olarak tespit edilmiştir. HPV-16, LSIL (%40), HSIL(%72) ve karsinomada (%62) en yaygın tip olup HPV-31 ikinci sırada gözlenmiştir. Araştırıcılar f-HPV typing Kit’in 15 HPV tipinin tanısında hızlı ve sensitif bir test olduğunu bildirmişlerdir
	. Ülkemizde servikal kanser ve prekanseröz lezyonlarda HPV genotiplerinin prevalansı ile ilgili epidemiyolojik veriler sınırlıdır. Ankara’da Usubütün ve arkadaşları invaziv servikal kanser örneklerinde HPV tip dağılımını belirlemek amacıyla parafine gömül
	.Yine Ankara’da yapılan bir çalışmada Dursun ve arkadaşları normal ve anormal sitolojili kadınlarda HPV tiplerinin dağılımını araştırmıştır. Toplam 403 kadına ait servikovaginal örnekte HPV tiplerinin varlığını tespit için L1 geninin 150 bp’lik bölgesine 
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	bildirilene benzer olduğu ancak, HPV prevalansının Türkiye'den bildirilen önceki çalışmalar ile karşılaştırıldığında daha fazla olduğu bildirilmiştir. Bu durumun kullanılan testlerin farklılığı, çalışma populasyonunda anormal sitolojili kadınların yüksek 
	. Ankara’da yapılan diğer bir araştırmada da Özgül ve arkadaşları 13 LSIL, 22 HSIL, 23 SCC ve 25 normal parafine gömülü doku örneklerinde HPV tespiti için MY09 ve MY11 konsensus primer seti ve HPV tip 16 ve 18 için ise sırasıyla MY09 ve MY14 ile MY11 ve W
	Yine Ankara’dan Onan ve arkadaşları da servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) tanılı toplam 94 parafine gömülü örnekte RT-PCR (real-time polymerase chain reaction )  ile HPV varlığı ve viral yükü araştırmak amacıyla yaptıkları çalışmada HPV pozitifliği 47
	. İzmir’de İnal ve arkadaşları normal sitolojili ve servikal intraepitelyal neoplazili kadınlarda servikal HPV enfeksiyon prevalansının tespiti için yaptıkları çalışma Mart 2002 ve Kasım 2005 arasındaki dönemde vaka-kontrol çalışması olarak tasarlanmıştır
	. Özçelik ve arkadaşları Kayseri’de servikal kanser için düşük riskte olan 230 kadında HPV enfeksiyon prevalansını Hybrid Capture-I System (HC-I) testi ile %6.1 olarak tespit etmiştir
	.Bölgemizde servikal kanser ve prekanseröz lezyonları olan kadınlarda HPV prevalansını araştırmak amacıyla HPV DNA tespiti MY09/11 ve GP5+/6+ primerlerinin kullanıldığı konsensus PCR testi ve HPV genotiplemesi multipleks floresan PCR testi olan f-HPV typi
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	vakalarında HPV16 prevalansı  %66.6 ve HPV18 prevalansı %11.1 olup ardından HPV31, 58, 59 ve 68 her biri %3.7 oranlarda idi. CIN2/3’de ise HPV16 prevalansı %56.2 ve HPV18 prevalansı %12.5 iken HPV45, 51, 52 ve 58 tipleri %6.2 oranlarında tespit edildi. CI
	. Kore’de servikal kanser vakalarında HPV varlığı daha düşük, %83.4 oranında iken Polonya’daki çalışmada bildirilen %100 ve İtalya’dan %98’lik oranlar daha yüksektir
	. Yine Smith ve arkadaşlarının meta-analiz çalışmasında servikal kanserde HPV16 oranı %55.2 HPV18 oranı %12.8 olup Avrupa’da HPV16 %64.5 ve HPV18 için %11, ABD’de HPV16 %65.9 ve HPV18 %12.4,  Kore’de HPV16  %57.9 ve HPV18 %12.8 bulunmuştur ki, çalışmamızd
	. Çin’de ise yine HPV16 %65.2 oran ile en yaygın tip iken HPV18 ve HPV58 her biri %9.4 oranındadır
	. İzlanda’da ise HPV16 en baskın tip (%62) olup %17 oranla HPV33 ikinci sıradadır ve HPV18 (%7) oranı bizim bulgumuzdan daha düşüktür
	. Bütün ülkelerde HPV16’nın baskınlığı bildirilmiştir. Çalışmamızda CIN2/3 lezyonlarında HPVDNA %81.2 oranında saptandı. ABD’de meta-analiz çalışmasında CIN2/3’de %92, , İzlanda’da %95, Çin’de %88.4 ve Kore’de %84.5 ve Slovenya’da CIN3’de %96.9 oranlarınd
	. Fransa’da CIN3’de %65.3’lik oran daha düşüktür. İtalya’da CIN2’de HPV prevalansı %70 ve CIN3’de %97’dir
	. Bosch ve arkadaşlarının güncellenen meta-analizinde dünyadan kıtalara ait verilere göre kadınlarda sitolojik lezyon HSIL’da HPV prevalansı Avrupa’da %88, Asya’da %78, Afrika’da %85.1 ve Kuzey Amerika’da %85 oranlarında olup genel prevalans %84.9 olarak 
	.
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	Yine çalışmamızda CIN 2/3’de HPV16 prevalansı %56.2 ve HPV18 prevalansı %12.5 iken HPV 45, 51, 52 ve 58  %6.2 oranında tespit edildi. ABD’de meta-analiz çalışmasında CIN 2/3’de en yaygın iki tip HPV 16 ve 31, (%54.2 ve %10) Slovenya HPV16 ve 31  (%59 ve %
	. Çalışmamızda CIN2/3’de bulunan HPV16 prevalansı %56.2 olup HSIL’da HPV16 ortalama Avrupa prevalansına % 51.8’e benzerdir
	. HPV16 prevalansı HSIL’da Asya’da %33.7 iken Kuzey Amerika’da ise %46’dır
	. Yine çalışmamızda tespit edilen HPV18 prevalansı %12.5 iken HSIL’daki ortalama Avrupa prevalansından (%6) daha yüksektir. Avrupa’da 2. sırada HPV31 %10 ve ardından HPV33 %8.6, HPV18 %6, HPV52 %3.6 ve HPV51 %3 oranlarında izlemiştir
	. Çalışmamızda ise HPV16 ve 18’den sonra HPV 45, 51, 52 ve 58 %6.2 oranlarında bulunmuştur. Avrupa’da HSIL’da HR HPV genotiplerinin dağılımındaki farklılıklar öncelikle kullanılan HPV tanı testlerindeki farklılıkların yanı sıra çalışılan populasyonun fark
	. İtalya’daki %50’lik bulgudan yüksektir
	. CIN1 örneklerinde en baskın tip %22 oranla HPV59 olup ardından HPV16 %16.6, HPV11 %11.1 ve HPV18 %5.5 oranlarında bulundu. CIN1 lezyonlarında ilk iki sıradaki HPV tipleri ABD’de HPV16, 31, (%10.3, %7.8) ve Kore’de HPV 16 ve HPV58’dir
	. Bu çalışmada multiple HPV enfeksiyon prevalansı servikal kanserde % 7.4 olup CIN1 ve CIN2/3 tanılı örneklerde sırasıyla %27.7 ve %31.2 oranlarına göre daha düşük bulunmuştur. Yine birçok çalışmada araştırıcılar multiple HPV enfeksiyon prevalansının lezy
	. Çalışmamızda HPV16 prevalansı servikal lezyonların ciddiyeti ile artmakta olup CIN1’de %16.6, CIN2/3’de %56.2 ve servikal kanserde %66.6’dır. Bu sonuç diğer araştırıcıların özellikle HPV16 enfeksiyon varlığı ve servikal lezyonların ciddiyeti arasında il
	. İzlanda’da da HPV16 hem CIN 2-3 (% 51) hem de kanserde (% 57) en yaygın tiptir
	.
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	Çalışma serimizde HPV16 ve HPV18 tek veya miks enfeksiyonlar şeklinde, CIN1’de %22.2 (4/18), CIN2/3’de %62.5 (10/16) ve servikal karsinomalı kadınlarda %74 (20/27) oranında bulundu ki Avrupa’dan HPV16 ve/veya 18 pozitifliği olan CIN1’de %29.4, CIN2/3’de %
	. ABD’de servikal kanser vakaları arasında HPV 16/18 prevalansı %79.2, İzlanda’da %60 ve Slovenya’da %67.4 oranında tespit edilmiştir
	. Yine Clifford ve arkadaşlarının 2006’da yayınlanan 25 ülkeden 12 çalışmanın meta-analiz sonuçlarına göre HPV16/18 pozitifliği HSIL’da %41-67 ve LSIL’da %16-32 olduğu bildirilmiştir ki, böylece HPV-16/18 oranının lezyonun ciddiyeti ile arttığı vurgulanmı
	. Usubütün ve arkadaşları ICC vakalarında HPV16 ve/veya 18 prevalansını %70.6 olarak bildirmiştir ki sonuçlarımızla koreledir
	. Ülkemizde servikal kanserde HPV enfeksiyonunun epidemiyolojisi ile ilgili az sayıda çalışma yapılmıştır. Ankara’da Usubütün ve arkadaşlarının 248 örneğin incelendiği invaziv servikal kanser serisinde HPV prevalansı %93.5 olup çalışmamızdaki %92.5 uyumlu
	. Aynı çalışmada bildirilen HPV31’in %2.8’lik oranının bizim servikal kanser serimizde bulunan %3.7’lik orana benzemesi dışında diğer HPV genotiplerinin dağılımı farklıdır. Yine Ankara’dan Özgül ve arakadaşlarının 23 vakalık SCC serisinde buldukları %91.3
	. Ankara’dan Dursun ve arkadaşlarının LSIL’lı kadınlarda %51 ve HSIL’lı kadınlarda %60, Onan ve arkadaşlarının ise CINII’de % 14.8 ve CIN III’de %45 oranlarında bildirdikleri HPV prevalansı bizim CIN1’deki %66.6 ve CIN2/3’deki %81.2’lik oranlardan düşüktü
	. Araştırıcıların normal servikal sitolojili kadınlarda %20’lik HPV DNA pozitifliği bizim kontrol serimizdeki %6.5’lik orandan yüksektir. Dursun ve arkadaşları sitolojik olarak normal kadınlarda en yaygın HPV tipleri olarak HPV16 (%36), HPV6 (%22) ve HPV1
	.  Çalışmamızdaki kontrol grubunda ise HPV16 %2.4,  HPV18 %1.6  ve HPV 31, 58, 59 ve 11, her biri %0.8 oranında bulunmuştur. Çalışmamızdaki kontrol grubunda HPV enfeksiyon prevalansı %6.5 olup Ankara’dan Dursun ve arkadaşlarının bildirdiği %20’den düşük i
	. Diğer ülkelerden Polonya’dan %21, Çin’den %41.9 ve Kore’den %23.5 lik oranlar da bizim bulgumuz %6.5’dan yüksektir
	. Dünyada normal sitolojili olan kadınlarda HPV prevalansı %10.4 bulunmuştur
	.
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	Çukurova bölgesinde servikal kanser ve prekanseröz lezyonları olan kadınlarda HPV genotiplerinin prevalansı ve dağılımını belirlemek amacıyla yaptığımız çalışmada 27 skuamoz hücreli servikal kanser tanılı kadın, 18 CIN1, 16 CIN2/3 ve kontrol grubu olarak 
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	prevalansı servikal kanserde %74 ve CIN2/3’de %62.5 olup günümüzde kulanılan profilaktik HPV aşılarının hedeflediği tiplerle uyumlu bulunmuştur. Bölgemizde servikal kanser ve prekanseröz lezyonları olan kadınlarda HPV genotiplerinin dağılımının araştırılm
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