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OZET

CUKUROVA BOLGESINDEKI KADINLARDA
GENITAL HUMAN PAPILLOMAVIRUSINFEKSIYON
PREVALANS

Human papillomavirus (HPV) servikal kanserin major etyolojik ajanmidir.
Servikal kanser tim dunyadaki kadinlar arasinda en yaygin ikinci kanserdir. Bu
caismada bolgemizdeki kadinlarda human papillomavirus infeksiyonunun
prevalanainin arastirilmas amaglanmstir. Toplam 460 servikal sitoloji 6rnegi 20-
68 yas aras kadinlardan toplanmistir. HPV DNA tespiti icin M'Y09/11 ve GP5+/6+
primerleri ile yapilan konsensus PCR (polimerase chain reaction) testi
kullanilmastir. HPV DNA pozitif érnekler HPVpU-1M/pU-2R ve HPVpU-31B/pU-
2R primerleri ile srasyla yuksek riskli (HR; high risk) ve dusuk riskli (LR; low
risk) tipler olarak identifiye edilmistir. Ayrica servikal kanserde en yaygin gor tilen
HR HPV tipleri olan HPV 16, 18, 31 ve 45i¢in HPV DNA pozitif bulunan 6rnekler
tip spesifik PCR ile genotiplendirilmistir. Toplam 460 6rnekten 24 (% 5,2)'4 HPV
DNA icin poztif bulunmustur. HPV DNA pozitif 24 kadindan 14’ iinde (% 3) tek
veya multiple infeksiyon seklinde HR HPV tipi ve 10'unda (% 2,2) ise tek basina
LR HPV poztifligi tespit edilmistir. HPV DNA pozitif 30 yas ve Usti olan 24
kadinda %33,3 oram ile en sk gorulen HR HPV tipi HPV tip 16 olup bunu
arasyla HPV 45 (%20,8), HPV 18 ve HPV 31 (%4,2) izlemistir. Sonug olarak
Cukurova bdlgesindeki kadinlarda genital HPV infeksyon prevalana %5,2
bulunmustur ve HPV infeksiyonunun epidemiyolojik arastirmalarimn servikal
kanser tarama dtratgilerinin gelistirilmes ve HPV asilarinin  uygunlugunun
gosterilmes icin gelecekte de stirdirdlmes onerilmektedir.

Anahtar sdzcikler: Human papillomavirus, tarama, PCR, servikal kanser,
prevalans.



ABSTRACT

THE PREVALENCE OF GENITAL HUMAN PAPILLOMAVIRUS
INFECTION AMONG WOMEN IN CUKUROVA REGION

Human papillomavirus (HPV) is the major etiologic agent of the cervical
cancer. Cervical cancer is the second most common cancer among women
worldwide. This study was aimed to investigate the prevalence of human
papillomavirus infection among women in our region. Total 460 cervical cytology
samples were obtained from women aged between 20-68 years. HPV DNA was
detected by consensus PCR (polymerase chain reaction) test using MY09/11 and
GP5+/6+ primers. HPV DNA positive samples were identified by HPVpU-1M/pU-
2R and HPVpU-31B/pU-2R primers as high risk (HR) and low risk (LR) HPV
typesrespectively. In addition, HPV DNA positive samples wer e genotyped by type
specific PCR for HPV 16, 18, 31 and 45 which are the most common HR HPV
types in cervical cancer. From a total of 460 cervical samples, 24 (5.2%) were
found to be positive for HPV DNA. Of the 24 HPV DNA positive women, 14 (3%)
wer e positive for HR HPV types as single or multiple infections and 10 (2.2%) had
LR HPV types as singleinfection. The most frequent HPV typewas HPV 16 with a
rate of 33.3%, followed by HPV 45 (20.8%), HPV 18 and HPV 31 (4.2%) among 24
HPV DNA positive women aged 30 years and older. In conclusion, the prevalence
of genital HPV infection was found 5.2% among women in Cukurova region and it
is suggested that the epidemiological investigation of HPV infection should be also
maintained in future for development strategies of cervical cancer screening and
for evaluating appropriateness of HPV vaccines.

Key Words: Human papillomavirus, screening, PCR, cervical cancer,
prevalence.



1. GIRIS ve AMAC

Human papillomavirus (HPV) bitin dinyada servikal kanserin primer etyolojik
ajan olarak kabul edilmektedir. HPV servikal kanser disinda diger anogenital kanserler;
vulvar, vaginal, anal ve penil kanser ve ayrica genital sigiller ve respiratuvar
papillomamatosis lezyonlar: ile de iliskilidir'.

HPV papillomaviridae ailesinin bir tiyesi olup genom dizi analizine gore simdiye
kadar 100’'den fazla genotipi identifiye edilmistir ve 40'dan fazla genotip genital
bdlgede infeksiyona sebep olur. Genital HPV tipleri servikal kanser ile epidemiyolojik
iliskilerine gore kategorize edilir. HPV genotipleri prekanserdz lezyon ve servikal
kanserle iliskilerine gore yiksek risk (High risk: HR HPV tipleri) ve dusik risk (Low
risk: LR HPV tipleri) HPV tipleri olarak simiflandirilir. Servikal kanserden en az 15
HPV genotipi sorumlu olup en ¢ok izole edilen yiksek risk HPV 16 ve 18 tipleridir.
DusUk risk HPV tiplerinden HPV 6 ve 11 ise genital sigillerin %90 indan fazlasinda
etkendir®,

Servikal kanser, bltin dinyada, kadinlarda gogis kanserinden sonra gorulen
ikinci en yaygin kanserdir. HPV infeksiyonu cinsel yolla bulasan en yaygin viral
infeksiyonlardan biri olup kadin ve erkeklerin en az %50'si yasamlar1 boyunca HPV
infeksiyonu ile karsilasir. Dinyada her yil 470.000’ den fazla yeni servikal kanser vakasi
tamnmakta ve servikal kansere bagli yaklasik 250.000 6lum bildirilmektedir. Servikal
kanser vakalarinin %75-80'i servikal kanser tarama programlarimin etkili bir sekilde
yapilmadig1 veya uygulanamadig: gelismekte olan tlkelerde gorulur. Servikal kanser,
prekansertz lezyonlarin tespiti ve tedavisi ile buylk oranda (>%90) ©nlenebilir bir
hastaliktir. Erken tan etkilidir, ¢linkti prekanserdz lezyonlar invaziv kansere ¢ok yavas,
genellikle 10 yildan uzun bir sirede ilerler®.

Servikal prekanserdz lezyonlar sitolojik tarama testi olan Papanicolau (Pap) testi
kullamlarak servikal hicrelerin analizi ile tespit edilebilir. Gelismis Ulkelerde Pap
tegtinin yaklasik 50 yildir kullaniimas ile servikal prekanserdz lezyonlarin erken tanisi
ve tedavisi sonucu servikal kanserin insidans ve mortalitisinde dnemli bir disUs
gordlmustar. Servikal kanser insidansinin %70 oraminda azalmasina karsilik bu sonug



beklenenin cok altindadir. Servikal kanserin tam olarak eradike edilememesinin en
Onemli sebebi yuksek grade skuam6z intraepitelyal lezyonlarin (HSIL: high-grade
sguamous intragpithelial lesions) tamsi icin Pap testinin sensitivitesinin oldukca distik,
%50-70 arasinda olmasidir. Oysa HSIL'i tespit etmede HPV-DNA testinin sensitivitesi
%84-100 arasindadir. HPV-DNA testinin spesifitesi ise %64-95 olup Pap testinin
spesifitesi %86-100 oranina benzer veya biraz distktir. Servikal kanser ve prekirsor
lezyonlarin %99.7'sinde HPV DNA tespit edilmistir. HPV infeksiyonu ve servikal
kanser arasindaki kuvvetli etyolojik iliski HPV testinin servikal kanser taramasinda
servikal kanser ve prekirsorlerinin tespiti icin sitolojiye ilaveten yardimer bir tarama
testi olarak veya Pap testine alternatif tek basina bir tarama testi olarak
degerlendirilmesine yol agmistir®™.

Servikal kanser taramasinda, asemptomatik kadinlarda HPV-DNA testinin
kullammmina son yillarda artan bir ilgi vardir. Bu stratgji servikal kanser igin riskli
populasyonlarin erken taminmasini saglamaktadir, Ustelik normal Pap smear ve negatif
HPV-DNA testinin negatif prediktif degeri %99-100 diir°.

Bu calismamin amacit Cukurova bolgesindeki asemptomeatik kadinlarda genital
HPV infeksiyon prevelansini tespit etmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

HPV infeksiyonunun sebep oldugu sigillerin varligi Antik Yunan ve Roma dan
bu yana bilinmektedir. Italyan fizikgi Domenico Rigoni-Stern 1760-1839 tarihleri
arasinda Verona da uterus kanserinden olenleri incelemistir. Bekarlar ve rahibelerde
evli ve dul kadinlara oranla uterus kanserinin ¢ok nadir bulundugunu gézlemis ve bunun
HPV’ye bagli oldugunu 1842 yilinda kanitlamistir®. Genetik sigillerin infeksiyoz
0zdlligi 20. ylzyilin baslarina kadar fark edilmemistir.

Papillomavirus arastirmalar1 birkag asamada ilerlemistir. insan ve hayvan
sigillerinin deneysel olarak bulagmasimn gosterilmesi ileilgili calismalar 1930’ dan 6nce
baslamustir. Insanlardaki sigillerin viral etyolojisi ilk kez Ciuffo tarafindan ileri
surtlmuistdr. Ciuffo hicresiz sigil ekstraktlarini kendi eline intradermal olarak inokule
etmis ve yeniden sigil olusumu ile sigillerin bulasiciligim 1907’ de aciklamustir.
Papillamattz lezyon ve kanser arasindaki ilk baglantimn kalitsal bir hastalik olarak
distnilen Epidermodysplasia verruciformis'in oldugu ilk kez 1922’ de rapor edilmistir,
oysaki bu lezyonlara papillomavirusun sebep oldugunun kanitlanmasi bundan yillar
sonra 1976 yilinda gerceklesmistir”.

Bu viruslara kars1 en buyUk ilgi 1930’ larda baslamis ve ilk papillomavirus 1933
yilinda tanimlanmistir. Shope 1933'de papillomaviruslarin retroviruslardan sonra
malignensiye sebep olan ikinci virus oldugunu bildirmistir. Shope ve Hurst vahsi kuzey
Amerika pamuk kuyruklu tavsanlarda (cottontail) olusan kutanGz papillomlarda
papillomavirusu gostermis ve hastaligin bulasict oldugunu bulmusglardir. Etken sonradan
cottontail rabbit papillomavirus (CRPV) olarak adlandirilmistir. Evcil cottontail
tavsanlarda CRPV’un malign deri lezyonlarina sebep oldugu ilk kez Rous ve Beard
tarafindan 1935 yilinda gosterilmistir. Boylece papillomavirus infeksiyonu ile kanser
arasindaki iliski ilk kez agiklanmistir. Papilloma modeli olarak 1930'lu yillarin
ortalarindan 1940’ I1 yillarin ortalarina kadar cottontail tavsan kultiirii yapil mistir®,



Strauss ve arkadaslar1 1949 yilinda ilk kez insan sigillerinde viral partikilleri
elektron mikroskobunda tespit etmislerdir. ito ve Evans 1961 yilinda karsinomanin
infeksiydz papillomavirus DNA’ st igerdigini gostermislerdir.

Papillomaviruslarin  1970’lerin  sonuna kadar sadece bazi memeliler ve
insanlarda sigil gibi bening kutandz lezyonlara sebep oldugu biliniyordu ve cok ilgi
ceken bir virus degildi. O zamanlar sigiller normal olarak sadece kozmetik bir
problemdi, fakat halk sagligini tehdit eden biylk bir etken degildi. Sadece insan
viruslarint igeren neoplazilerin arastirilmasina ilgi vardi. Yeni molekuler biyolojik
tekniklerin 1980’ lerde gelistirilmesi servikal kanser ve Oncil lezyonlari, genital ve
laringeal sigiller gibi bening ve malign mukozal lezyonlarin tammlanmasinda yol
gosterici olmustur ve papillomavirus arastirmalarinin yayginlasmasim saglamustir.

Papillomavirus arastirmalarinda diger 6nemli bir gelisme, 1963 yilinda Crawford
tarafindan viral DNA’nin fiziksel 6zelliklerinin karakterize edilmesi olmustur. Servikal
kanserin insan Herpes simplex virus tip 2 (HSV-2) ile baglantil1 oldugundan 1968’ den
beri sUphe edilmekteydi. HSV-2 DNA’sinin servikal kanser biyopsilerinde arastiriimasi
sonucu negatif bulunmas: diger ajanlarin arastirilmasin beraberinde getirmistir.

Servikal kanserlerde human papillomaviruslarin varligi deneysel olarak 1972
yilinda arastirilmaya baslanmistir. Bazi ¢alismalarda genital lezyonlarin nadir olarak
malign timarlere donustigd bildirilmis olup bunun Uzerine genital lezyonlarda
rastlanacak virusun kansere yol acan ilk aday oldugu gorUsi kesinlik kazanmaya
baslamustir. Bu olgu bircok makalede hipotez olarak sunulmustur. iki calisma grubu
1970’ de ayn: anda HPV familyasindan bahsetmis olup bu aileye Uye yaklasik 100 tipin
bulundugunu iddia etmistir.

HPV ve servikal kanser arasindaki iliski ilk kez 1976 yilinda H. Zur Hausen
tarafindan ortaya konmustur. Gissmann ve zur Hausen 1980-1982 vyillari arasinda
genital lezyonlardan ve laringeal papilloma 6rneklerinden iki HPV DNA’si karakterize
etmistir. Her ne kadar bu karakterize edilen DNA’lara servikal kanser biyopsilerinde
rastlamasa da ayni problar kullanilarak servikal kanser biyopsilerinde ve anogenital
kanser lezyonlarinin prekirsorlerinde hibridizasyon teknigi ile HPV 16 ve 18'in
belirlenmesini saglamislardir.

Sonrasinda devam eden calismalarin bircogu, test edilen biyopsilerin %70’ inde
bu iki tipe ait DNA’ya rastladiklarim belirtmisler ve diger bulunan bazi tiplerin



DNA’larimin da biyopsi ¢érneklerinde var oldugunu belirlemislerdir. Daha sonra analiz
edilen servikal kanser biyopsilerinin timinde HPV DNA’sinin varligi netlik
kazanmistir. Temel olarak HPV 16 ve HPV 18, 31, 33 DNA’si anogenital kanserlerde
kesin infeksiyon ajam olarak bulunmus olup bununla birlikte orofaringeal kanserlerin de
%25-30'unda  bu tiplere ait DNA Dbelirlenmis ve infeksiyon aam olarak
degerlendirilmeleri kesinlesmistir’.

2.2. Siniflandirma

Papillomaviruslar deri ve mukoza epitelini infekte eden DNA viruslar1 olup
papillomaviridae ailesinde yer alir. insanlarda ve diger tlrlerde gesitli benign ve malign
timorlere sebep olurlar. Papillomaviruslarin sinirli konak ve doku spesifiteleri vardr,
tur spesifite mekanizmas: tayin edilmemistir, fakat muhtemelen virusun baglanma ve
penetrasyonundan ziyade konak regiilator proteinlerine bagli olabilir®.

Papillomaviruslar her yerde olabilirler ve insanlara ilaveten hayvanlarda da
saptanabilirler.  Onceden elektron mikroskopisi ile yapilan bircok calismada
papillomaviruslar ve polyomaviruslar arasindaki iliski arastirilmistir ve her iki grup da
Papovaviridae ailesi icinde birlestirilmistir. Bu iliski, cift sarmalli sirkiler DNA
genomuna sahip olmalar1 ve zarf tasimamalari gibi ortak karakteristik Ozelliklere
dayanilarak yapilmistir. Ancak yapilan bir¢cok ¢alisma bu iki grubun dogasinin daha iyi
anlasilmast icin yol gostermistir. Polyomaviruslarin T antijeni ve papillomaviruslarin
E1 gen bolgesinde kugik bir segment disinda nikleotid veya aminoasit homolojisi
gostermedigi ortaya konmustur. Farkli genom biytkltkleri, organizasyonlar: ve farkli
replikasyon stratgjilerine sahiptirler. Bu sebeple yakin gecmiste Uluslararasi Virus
Taksonomi Komitesi tarafindan polyomaviruslar ve papillomaviruslar iki ayri aile
olarak; polyomaviruslar Polyomaviridae ve papillomaviruslar ise Papillomaviridae
ailesi icinde siniflandiril mistir™®.

Papillomaviridae ailesinde alfa, beta, gama, mu ve nu olmak Uzere bes genus
bulunur. En byuk grup olan alfa papilloma genusunda mukozay: infekte eden tipler ile
deride yaygin sigillere sebep olan HPV 2 gibi kutenoz tipler bulunur. Diger genuslardaki
HPV tipleri deriyi infekte eder. Klinik olarak 6nemi olan alfa-papillomavirus genusu
mukozal ve genital lezyonlarla iliskili tim HPV tiplerini icerir. Genital veya mukozal



HPV tipleri olarak tammlamada bazen celiskiler olabilir ve alfa papillomavirus olarak
isimlendirme bu iki terminolojiden Gstiindir. Ornegin HPV 6 ve 11 tipik olarak
servikste genital sigil veya condylomata acuminata da bulunur, bu yiizden genital HPV
olarak isimlendirilir. Ancak larinks papillomalar1 gibi non-genital bdlgelerde de
bulunabilir®®.

Papillomavirus dizi veritabanlarimin analizi major kapsid proteinini kodlayan L1
geninin ¢ok iyi korunmus oldugunu ve bdylece 6zellikle ailenin simflandiriimas igin
uygun oldugunu gostermistir. Bu sebeple papillomaviruslarin simdiki kabul gérmis
taksonomisi benzer, fakat aynm olmayan taksonomik gruplarin klasifikasyonu igin diger
genlerin kullanilabilmesine ragmen sadece L1'in niikleotid dizi benzerligine dayanarak
yapilmistir. Herhangi bir HPV tipinin genomundaki L1 gen dizisi diger bir tipten en az
%10 farkhidir. Yeni bir HPV tipinin tammlanmasi i¢in bilinen tim tiplere gére L1
dizisinde %10’ dan fazla nikleotid fark: gerekir. Her bir HPV tipi kesif sirasina gére
numaralandirilir. Simdiki veriler 100" den fazla HPV tipinin varligint desteklemektedir
ve muhtemelen hentiz taninmamus yeni tipler vardir. HPV’ larin E6, E7 ve L1 gibi bazi
gen bolgelerinin open reading frames (ORF)’ lerinde, diger HPV tipleri ile %90 dan az
sira homolojisi varsa yeni bir HPV tipi olarak tanimlanir. Subtip tamm ise ilk olarak
1980'de restriksiyon paternlerindeki farkliliklara dayanarak kullanmlmstir. HPV
genomunun L1 genindeki %2-10 arasi farklilik subtipleri belirler. Simdilik sadece HPV
5, 8, 20, 34, 44, 54, 68 ve 82 nin subtipleri bilinmektedir. Ayn: tip izolatlarin L1 gen
nikleotid dizilerinde %2’'den daha az farkliliklar ise “variant” olarak isimlendirilir.
HPV varyantlarinin kodlanmayan LCR (long control region)’'sinde %5 ve daha fazla
intratipik ayrilik vardir. Son zamanlarda agikga gosterilmistir ki erken-geg intergenik
bolge, E4 ve E5'in ¢cok degisken olmasina ragmen variantlar arasindaki iliskide LCR
dizileri ¢ogunlukla intratipik farkliliklarin tarifinde kullamilir. Bazi ¢alismalarda her
viral tip icin yaygin varyantlarin sadece sinirli sayida oldugu gorilmistir ve etnik
gruplarin kendi aralarinda gelisen varyantlarda bilyuk farkliliklar gosterir. Ornegin
Amerikadaki Hintliler ve Afrikalilardaki bu varyantlarin kimyasal, biyolojik ve
patojenik oOzellikleri degisir ve HPV varyantlar1 L1, L2 ve LCR bdlgelerindeki
niikleotid farkliliklarina dayanarak European (E), Asiatic (AS), Asiatic American (AA),
African AF1 ve AF2 olmak Uzere bes biyik gruba ayrilmistir. Bu varyant gruplar
arasinda E2, E4, E5, E6, E7 genlerinde bazi dizi varyasyonlari da bulunmustur. Farkli



veriler farkli varyasyonlar arasindaki korelasyonu ve neoplazi igin yuksek riski
desteklemektedir*.

2.3. Virusun Biyolojis

2.3.1. Virusun yapia ve genel ozellikleri

Human papillomaviruslar (HPV) papillomaviridae ailesine ait, kiglk, zarfsiz,
55-60 nm'lik ikozahedral kapsidi olan yaklasik 7900 bp uzunlugunda sirkiler gift
sarmalli DNA viruslaridir. Kapsid protein yapida olup yapisi elektron mikroskobik
olarak 12 penton ve 60 hekzon olmak (izere toplam 72 adet kapsomerden olusmustur®2.

Papillomaviruslar yiksek omurgalilar arasinda yaygindir, fakat primat olmayan
canlilardan insanlara gegis rapor edilmemistir. Bu grup viruslar memelilerden kuslara
cesitli hayvanlart ve insanlari infekte ederler. Papillomaviruslar siklikla lokal hiicre
proliferasyonuna sebep olarak sigil, kondilom ve servikal intraepitelyal neoplazi gibi
bening timadrlere sebep olurlar. Bening timorler cogunlukla immiinkompetan hastalarda
kendiliginden geriler®.

Epitelyotropik viruslardir ve skuamdz hiicrelerin nukleusunda cogalirlar®®. El,
ayak, anogenital bdlge gibi kutan6z ve mukozal epitelyal dokularda infeksiyon
olustururlar. Papillomaviruslar zarflari olmadigindan dolay: kuruluga nispeten direncli
ve dtabildir, en az bir hafta ekstraselller olarak canliligim koruyabilirler. Organik
coziictlere direnclidirler ve 56°C’ de infektivitesinde minor bir kayip meydana gelir.

Viral proteinleri kodlayan dizinler tek bir DNA sarmali tzerindedir ve genetik
yap1 tum papillomaviruslarda aynidir. Viral genom, 3 major bolgeye bolinmstir, erken
ve ge¢ bolge 8 “open reading frame” (ORF) tasir ve bu iki bolge arasinda replikasyon
orjini (origin of replication) igeren 1000bp’ lik uzun kontrol bolgesi (long control region,
LCR) bulunur. Bu bdlge “non-coding” veya “upstream regulatory region” (URR) olarak
da bilinir. TGm papillomaviruslarda ti¢ bolge iki polyadenylation (pA) bdlge tarafindan
ayrilir. Erken bolge viral genomun %50’ den fazlasini, ge¢ bdlge %40'1m ve LCR
%5’ ini olusturur. ORF ler tek bir DNA sarmalinda mRNA transkripsiyonu ile ekspirese
edilirler. Transkripsiyonun regullasyonunda gorev alirlar. DNA replikasyonu ve hiicresel
transformasyonu dizenlerler. Viral genomda erken (E1-E7) ve geg (L1-L2) proteinleri



kodlayan dizinler bulunur. Ge¢ bolge DNA’y1 saran kapsid proteinlerinin kodlandig:
bolgedir. L1 kapsidde bulunan baslica protein olup (major), papillomaviruslarda
korunmus bdlgedir ve HPV tiplerinde benzer olan proteindir. L2 mindr kapsid
proteinidir ve HPV tipleri arasinda farklilik goserir. Tiplerin antijenitesindeki
farkliliklart meydana getirir. Erken bolge yaklasik 4000bp uzunlugundadir ve 6 adet
erken bolge (E1, E2, E4, E5, E6 ve E7) vardir. Viral replikasyon, transkripsiyon
islevlerini kontrol eder ve hiicresel transformasyondan sorumlu proteinleri kodlar®,

2.3.2. HPV proteinleri

2.3.21. E1 ve E2 proteinleri

E1 ve E2 genleri HPV'un 6nemli regulator proteinlerini kodlar, parabazal
keratinositlerde bulunur; viral epizomun stabilize edilmesi, viral replikasyonun
baglatilmasi ve replikasyondarol oynarlar. E2 tarafindan kodlanan protein URR’ deki E2
baglanma yerine baglanarak transkripsiyonu baskilar. E1 tarafindan kodlanan protein
promoter bolgesine E2’ nin baglanmasini kolaylastirir™.

E2 gen Urind olan E2 proteini yaklasik 50 kda luk bir nikleler proteindir. LCR
bolgesindeki E2 baglanma bolgelerine (E2BS) baglanarak viral replikasyon ve
transkripsiyonunun regulasyonunda 6nemli bir rol oynar. E2 proteini produktif
infeksiyon sirasinda gesitli roller oynar ve bazal hiicrelerde viral DNA replikasyonunun
baslamasi ve genomun agilmasi (segregasyon) icin gereklidir. E2, viral genomun
noncoding bolgesinde palindromik motif [AACCg(N4)cGGTT] kodlayan DNA
baglayan bir proteindir.? Transkripsiyonda hem pozitif hem negatif etkileri vardr.
Differensiye olmamus hticrelerde E2 proteini diisik dozlarda transkripsiyonu arttirmak
icin bir viral transkripsiyonel trans-aktivator gibi davranr, oysa yiksek
konsantrasyonlarda Spl ve THID gibi transkripsiyonel faktorlerin, onlari tamyan
dizilere baglanmasini engelleyerek baskilayici hale gelebilir. Differensiye hiicrelerde
E2, gec promoter bolgedeki degisimden dolayr transkripsiyonda baskilayici
fonksiyonunu kaybeder. Bu durum, E1 ve E2 protein seviyelerinin ve bu sebeple viral

DNA amplifikasyonunun hizla artis1 ile sonuglanir. Insan servikal kanser hiicrelerinin



cogunda, viral genomun integrasyonuna bagli olarak E2 ekspresyon kaybinin HPV'un
indiikledigi karsinomanin gelisimine katkida bulundugu kabul edilmistir®**.

E2 aym zamanda viral genom replikasyonu igin de gereklidir. E2 spesifik olarak
E1'i tar ve viral replikasyon orjinine (Ori) ELl'i toplar, burada E1-E2 kompleksi
olusur. E1'in toplanmasina ilaveten E2 aym zamanda bitun pre-initation kompleksinin
yapimi ve konak hiicresel DNA replikasyon mekanizmasinin Ori’ye toplanmast igin
gereklidir™.

E1 proteini 68 kDa'luk ATPase, DNA helikaz ve DNA sarmalinin agilmast igin
aktivitesi olan nukleer bir proteindir. Distk dizi spesifitesi ve dustk affinite ile viral
Ori’ye baglanir. Baglanma affinitesi E2 proteini ile arttirilabilir. Yeni olusan E1-E2
hekzamer kompleksi DNA'ya yuksek affinite ile baglamr ve saperon proteinlerin
yardimu ile DNA’y1 etkili bir sekilde agar. E1 DNA replikasyonunu aktive etmek igin
DNA polimeraz-o’ mn subtinitleri ile etkilesir. E1 hem viral DNA replikasyonunun
baglamasinda hem de replikasyon catalinda helikaz aktivitesine bagli olarak
elongasyonda bir rolii vardir™.

2.3.2.2. E6 ve E7 proteinleri

HPV tiplerinin onkojenik fonksiyonlari Ozellikle iki erken genin; E6 ve E7
ekspresyonuna baglidir. E6 ve E7 iki major HPV onkoproteinleridir. E6 onkoproteini
yaklasik 17 kDa buyuklugiundedir. HPV infeksiyonunun ttimérojenitesinde nemli bir
rol oynar. Yuksek risk (HR) HPV’larda E6 proteinleri, konak hticrenin hem nukleus
hem de stoplazmasina dagitilir.

HR E6 proteinlerin iyi bilinen fonksiyonlarindan biri p53'tn yikilmasi yolu ile
insan hucrelerini transforme etme kabiliyetidir. p53 hicre siklusunu durduran veya
apopitosizi uyaran bir timor supresordir. Dusuk risk (Low risk; LR) HPV E6
proteinlerinin de p53'e dusik affinite ile baglandig1 gosterilmistir. E6 p53'e ubiquitin-
ligaz olarak isimlendirilen E6 iligkili protein ile baglanr. (E6AP) EG6-E6AP-p53
kompleksinin olusumu, ubiquitin bagimli proteolitik yol vasitasiyla p53'0n hizli
yikilimt ile sonuglanir, bdylece p53 aracili hiicre apopitozisini ve hicre siklusunun
regilasyonunu ortadan kaldirir. E6 aym zamanda bir p53 koaktivatori olan p300/CBFP'i
hedefler ve indirek olarak p53 aktivitesini azaltir®*.



PDZ (PSD-95, Dlg, Zo-1) proteinlerine baglanma ve insan telomeraz revers
transkriptaz (hTERT) geninin ekspresyonunun aktivasyonu E6 proteinlerinin insan
hiicrelerini 6lumsiizlestiren iki 6nemli p53 bagimli yoldur. PDZ ailesinin proteinleri
PSD 95, Dises Large ve ZO-1 proteinleri ile iligkili korunmus bir bolge igerir. Bazi PDZ
proteinleri sinyal transdiiksiyonda rol oynar. PDZ domain igeren proteinlerin HR (high
risk) E6 tarafindan proteozom-aracili pargalanma icin hedeflendikleri agiktir. LR E6
proteinleri PDZ domain igeren proteinleri hedeflemezler. Insan telomeraz revers
transkriptazin, Okaryotik kromozomlarin telomerlerini uzatma Ozelligi vardir.
Telomeraz aktivitesi olmadan telomerler hiicre bolinmesi sirasinda kisalir ve hiicreler
kromozom replikasyonunu sonlandirir, yaslanma olusur. HR tiplerin E6 proteinleri
transkripsiyonal diizeyde, hTERT ekspresyonunun upregtilasyonu ile telomeraz: aktive
eder, insan hiicrelerinin liimsiizlesmesine yol agar'”.

E7 onkoproteini yaklasik 12 kDa molekul agirligindadir ve oncelikle nukleusta
bulunur. HR E7 proteinlerinin temel aktivitesi, retinoblastom (Rb) ailesi Uyeleri ile
iliskisi yoluyla hiicrelerin transformasyonuna katilimudir. Rb proteini hticre siklusunun
Gi'den S fazina gecisini inhibe eder ve aktivitesi fosforilasyon ile dizenlenir. HPV ile
infekte hicrelerde, E7 proteinlerinin hipofosforile Rb proteinlere baglanmast Rb
proteininin inaktivasyonu ile sonuglanir ve hiicre siklusunun S fazina ilerlemesine izin
verir. LR E7 proteinlerinin aym zamanda Rb'ye dusik affinite ile baglandigi
gogerilmistir. Rb ailesi icindeki diger proteinler p107 ve pl130'u igerir. Her ikisi de
proteinlerin ekspresyonunu olumsuz yonde etkiler ve hiicre siklusunun devam igin
gereklidirler™®.

Histon deasetilazlar (HDAC) hiicre siklus regulasyonunda 6nemli rol oynar. Rb
proteininin hipofosforile formu, transkripsiyon faktor E2F ile regile edilen S fazina
gpesifik genleri inhibe etmek icin HDAC lar1 uyarir. HPV ile infekte hiicrelerde Rb-
HDAC kompleksi E7 proteinleri ile bozulur ve hiicre siklusunun S fazina girisine yol
acar. Ayrica E7 proteinlerinin Rb'den bagimsiz olarak HDAC'lere baglandigi da
gogerilmistir. Differensiye epitelde E7 proteinleri tarafindan E2F aktivasyonunun hem
HR hem de LR HPV’larin viral replikasyonunda ortak mekanizma oldugu ileri
sirdlmustar. E7 proteinleri p21 ve p27 gibi siklin bagimli kinaz inhibitorlerin (CKI)
inhibitor aktivitesini de inaktive etmesi ile hicre siklusunun Gj;'den S fazina

ilerlemesini uyarir'*®,
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2.3.2.3. E4 proteini

Diger erken proteinlerin cogunun aksine HPV E4 proteinleri infeksiyonun geg
déneminde bol miktarda eksprese edilir. Tam uzunlukta bir E4 proteini ug uca eklenmis
E1-E4 transkriptlerinden olusur. E1-E4 proteini tim HPV proteinlerine gore ¢ok fazla
eksprese edilir ve E4 ORF ile E1'in ilk 5 aminoasidi 17 kDa luk E1-E4 flizyon proteini
olusturur ve bu sifrelenmis dizilerin u¢ uca gelmesi RNA tarafindan bicimlendirilir. E1-
E4 transkriptleri HPV’un hayat siklusu sliresince eksprese edilir. Tam uzunluktaki E1-
E4 proteini, Ust differensiye hiicre tabakalarinda proteolitik olarak parcalanmis
polipeptid Urtinlerine baglidir ve en yiksek diizeyde ekspresyon diferensiye suprabazal
tabakada meydana gelir. Viral hayat siklusunda E1-E4’ Gin fonksiyonu hala agik degildir.
E1-E4 proteini Ozellikle stoplazmada lokalizedir. HR HPV'nin E4 proteini infekte
hiicrelerin stoplazmasinda yaygin olarak dagilir ve keratin intermediate filamentleri (1F)
ile organize filamentoz bir ag formu olusturur, in vitro sitoskeleton kollapsina yol acip
virus salimmminda rol aldigi ileri sirdlmektedir. E4 proteininin yiksek ekspresyon
duizeyinin viral DNA replikasyonu ile korele oldugu ve differensiye epitel hiicrelerinde
L1 ekspresyonundan 6nce meydana geldigi rapor edilmistir, bu da E4 proteininin, HPV
DNA replikasyonunu uyardigi ve HPV hayat siklusunda geg viral fonksiyonlari regile

ettigini gosterir ™.

2.3.2.4. E5 proteini

E5 gen Urind olan E5 proteini yaklasik 5 kDa uzunlugunda, 83 aminoasitlik,
kictk bir hidrofobik membran proteinidir. E5 proteini baslica endoplazmik retikulum
ve golgi cisimciklerinde lokalizedir, fakat ayni zamanda plazma membranlarinda da
bulunur. Sigir papillomaviruslarimin  aksine hiicre kaltirlerinde, zayif transforme
yetenegine sahiptirler yine de E6 ve E7’ nin transforme 6zelliklerine katkist oldugu
gogerilmistir. Sigir papillomaviruslarinda E5 proteini platelet derived growth factor
(PDGF) reseptorleri ile etkileserek primer hiicrelerin transformasyon aktivitesine araci
olur, buna karsilik viral hayat siklusunda HPV E5 proteininin kesin roli hticrelerdeki
zayif ekspresyona bagli olarak acik degildir. HPV E5 proteininin potansiyel bir hedefi
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de epidermal growth factor reseptérleridir (EGFR). E5 proteininin EGFR ile etkilestigi
ve HPV ile infekte hiicrede nukleusa EGF aracili sinyal aktarimim uyardigi
gogerilmistir. EGFR’nin pratik olarak tim servikal intraepitelyal lezyonlarda eksprese
oldugu bilinir. Fare fibroblastlarinda HPV E5 ekspresyonu EGF stimtilasyonu yaparak
proliferasyonun artmasina yol acar. HPV E5 proteinleri bagslica geg viral hayat siklusu
srasinda Uretilir. Son zamanlarda yapilan calismalar, E5 proteininin, vira
amplifikasyonu ve differensiye hiicrelerde viral gen ekspresyonunu modile etmede E7
ile kooperatif rol oynadigim gostermistir. E5S aracili etkinin, endozomal maturasyonda
ve konak antijen sunan hicrelerde degisiklige sebep oldugu gosterilmistir. E5 varligi
hiicrelerde yiizey HLA-A ve HLA-B seviyelerinin azalmasina yol agar. MHC class ||
tarafindan antijen sunumunu, sabit zincirin yikilmasindaki eksiklikten dolay: interferon
gama stimilasyonu yaparak E5 eksprese eden hicrelerde class |1 ylizey seviyelerini
azaltir. HPV 16 E5'in HLA class | hiicre ylzeyine transportu azaltarak MHC class I'i
engelledigi bildirilmistir'.

2.3.25. Geg bolgeL1 veL2 proteinleri

Geg bolge yaklasik 3 kb uzunlugundadir ve sirastyla major ve mindr proteinleri
kodlayan L1 ve L2 genlerini igerir. Kapsid proteinleri olan L1 proteini yaklasik 55 kDa,
L2 proteini ise yaklasik 74 kDa agirhigindadir. Geg HPV genleri E7 geni icinde geg
diferensiasyon bagimli promoterden transkribe olur. L1 proteini hiicreye giris icin a6p4
integrin, heparan siilfat ve glikozaminoglikan dahil Gg farkli ylizey reseptortine baglanir.
L2 nin hicresel ylizey proteinine baglanmas: da etkili HPV infeksiyonu igin gereklidir.
Infekte hlicrenin stoplazmasinda L2 proteini stoplazmadan nukleusa virusun etkili
transportu icin B-aktin ile etkilesir. Hem L1 hemde L2 proteinleri C-terminalde niikleer
lokalizasyon sinyalleri icerir, bu stoplazmada sentezden sonra virionlara montaj olmak
icin onlar1 nukleusa yonlendirir. L1 ve L2 proteinlerinin reseptor aracili bir yolla
nukleus igine tasinmasi 6nemlidir. Viral hayat siklusu sirasinda L1 ve L2 proteinlerinin
iki kez niikleer transportu oldugu aciktir. ilki undifferensiye prolifere olan hiicrelerde
infeksiyonun erken safhasinda replikasyon igin HPV genomunun nukleusa salinmasi
sirasinda olur. ikincisi infekte hiicrelerin terminal differensiye safhasi sirasinda olur
veya stoplazmada sentez edilen L1 ve L2 proteinlerinin nukleusa transport oldugu ve
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virionlara monta] oldugu sirada olur. L1 proteinlerinin tek basina kapsidlere montaj
olma kapasiteleri vardir. L2 proteininin DNA’ya baglanmasindan ve enkapsidasyon
olaylarindan sorumlu oldugu ileri stralir. Son zamanlarda HPV-16 L2’ nin varligimn
E2'nin transkripsiyonel transaktivasyonunu inhibe ettigi, fakat DNA replikasyonunu
etkilemedigi bildirilmistir. Viral hayat siklusunun regilasyonunda L2-E2 birlesmesinin
etkisi hala arastirilmaktadir'*®.

HPV’lar baglica serviksin epitel hicrelerini infekte eder ve epitel hicrelerinin
farklilasmas: replikasyonlar1 icin gereklidir. infeksiyon bazal tabakada baslar ve
epitelyum hiicresi nukleusuna girer ve epizomal viral DNA replikasyonu baslar.

2.4. Patogenez

2.4.1. HPV ve hastahk

HPV’lar cesitli epitelyal lezyonlara sebep olur. HPV’un dizi analizine gore
100" den fazla HPV tipi identifiye edilmistir. Her biri spesifik epitellerde infeksiyon ile
iliskidir. Evrimsel stiregte HPV' lar farkli grup veya genusta numaralandirilmis ve farkl
karakterde infeksiyonlara sebep olmuslardir. Alfa ve beta papillomaviruslar olmak
Uzere iki ana hpv genusu vardir ve yaklasik hpv tiplerinin %901 halen bu genuslarin
birinde bulunmaktadir. Beta papillomavirusler tipik olarak insanlarda goérilmeyen
kutandz infeksiyonlarla iliskilidir, fakat immunsuprese ve epidermodysplasia
verruciformis (EV) hastalarinda bu viruslar non-melanoma deri  kanserlerinin
gelismesine sebep olurlar?,

HPV cogunlukla cinsel iliski sirasinda gegmektedir. Genital sigilleri iceren
genital HPV infeksiyonu, bakireler, cocuklar ve yeni doganlar gibi cinsel deneyimi
olmayan bireylerde de olugabilir. LR HPV’larin genital olmayan gegislerine iliskin bazi
kanitlar vardir. Ansebep cocuga vertikal veya perinatal gecis ¢cok distk ihtimalde olsa
olabilir. HR HPV’lar agiz, orofarinks ve konjunktivada bulunup bu bdlgelerdeki
kanserler ileiligkilidir.

HPV infeksiyonunda epidemiyolojik risk faktorleri icin calismalar, hem erkek

hemde kadinlar arasinda cinsel davranis iliskilerinin ana gosterge oldugunu agik bir
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sekilde gostermistir. En 6nemli risk faktoérleri cinsel eslerin sayisi, cinsellige baslama

yas1 ve cinsel eslerinin en az birinde HPV tasiyiciligi bulunmasidir.

2.4.2. HPV infeksiyonunun dogal seyri

HPV infeksiyonlarinin gogu gegici ve asemptomatiktir ve klinik belirtilere sebep
olmaz. Yeni HPV infeksiyonlarinin %70’ 1 yil iginde ve %901 2 yil iginde temizlenir.
Yeni infeksiyonlarin ortalama siiresi 12 aydir. HR HPV tipleriyle persistan infeksiyon
servikal kanser Oncu lezyonlar1 ve invaziv servikal kanser igin en onemli risk
faktorudur. HPV tiplerinin prekanserdz lezyonlara progresyonu ve persistanlik igin risk
diger HR HPV tiplerine gére HPV 16 ile daha fazladir. Ilk HPV infeksiyonu ve servikal
kanser gelisimi arasindaki stre genellikle 10-15 yildir. HPV infeksiyonundan sonra
dogal bagisikligin siresi ve roluni igeren HPV' nin dogal hikayesinin birgok yonu tam

anlasil marmstir'”.

2.4.3. Normal produktif infeksiyon

Birgok HPV tipi infeksiyondan sonra sadece produktif lezyonlar olusturur ve
insan kanserleriyle iliskili degildir. Bu tip lezyonlarda viral gen drdnlerinin
ekspresyonu, epitelyum yizeyine dogru infekte hiicreler gog ettikge belirli zamanlarda
uretilen viral proteinler ile dikkatli bir sekilde regiile edilir. Ust epitelyal tabakalarda
virus sentezine sebep olan olaylar, hem distk hem de yuksek risk HPV tiplerinde
yaygindir. Produktif infeksiyon spesifik roller oynayan farkli viral proteinler ile olusur.
E6 ve E7 gen UrUnleri hiucrenin blyumeyi dizenleyici mekanizmalarint bozar ve
boylece farklilasmis hicrede viral replikasyonu kolaylastirir. Epitelyumda viral
replikasyon baslica intermediate ve stiperfisyal hicrelerde olur ve en fazla viral yik
terminal diferensiye epitelde bulunur. Produktif infeksiyonda skuaméz hiicrelerde
karakteristik sitolojik degisiklikler meydana gelir, bunlar hicrenin  blylumesi,
multintikleasyon, nikleer hiperkromazi, nikleer dizensizlik ve perintkleer hale

olusumudur®.
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2.4.4. HPV infeksiyonunun olusmasi

Tum papillomaviruslar birgcok 6zelligi paylasir ve ikozahedral kapsidi iginde ¢ift
sarmall1 sirktler DNA igerirler. Farkli HPV tipleri arasinda viral genomun biyutklukleri
hafifce degismesine ragmen tipik olarak yaklasik 8000 bp (HPV 16 igin 7904 bp) igerir
ve 8 veya 9 ORF (open reading frame) kodlar. Virus kapsidi iki proteinden olusur.
Infeksiyoz viruslarin L1 proteini primer yapisal proteindir ve 360 protein kopyas: 72
kapsomer icinde organize our. L2 mindr virion proteinidir ve tek L2 molekdlinin
virionun koselerinde pentavalan kapsomerlerin merkezinde oldugu disuntltr. Her iki
protein virus infektivitesinde énemli rol oynar'®*°,

Papillomaviruslar tarafindan infeksiyon olusmasi, virus partikillerinin epitel
bazal tabakaya baglanmasini ve bolinen bazal hiicrelere girisini gerektirir. Virusun
hiicreye girisinde rol oynayan reseptorlerle ilgili celiski vardir, fakat heparan silfat
proteoglikanlarinin, ilk  baglanmada ve/veya virus aimmminda rol oynadigi
distntlmektedir. Diger viruslarda oldugu gibi HPV'un etkili infeksiyon olusturmasi
icin sekonder reseptorlerin varliginin gerektigi gorulir ve bu rolin o6 integrin
tarafindan oynandig: ileri siiriliir>®. Papillomavirus partikiilleri baglanmadan sonra
hiicreye oldukca yavas alinirlar ve HPV 16 icin bu “clathrincoated” endositoz ile
gerceklesir. Bu giris modu tiim HPV tiplerinde korunmayabilir, bununla birlikte HPV
31'in “caveolae” yolu ile giris yaptig: ileri sirilmektedir. Papillomavirus partikulleri
gec endozomlarda ve/veya lizozomlarda ayrisir ve viral DNA’nin nukleusa transferini
minor kapsid proteini L2 kolaylastirir. Deneysel sistemlerde, birka¢ glinden sonra
MRNA seviyelerinin artmas: ile viral transkriptler infeksiyondan sonra 12 saat gibi
erken stirede tespit edilebilir*#%,

Infeksiyon viral genomun bazal tabaka hiicrelerinde konak genoma integrasyon
olmaksizin stabil epizom olarak yerlesmesine sebep olur ve bunun igin E1 ve E2 vira
genom proteinlerinin ekspresyonuna ihtiyag oldugu dustunulir. E2 proteini produktif
infeksiyon sirasinda ¢esitli roller oynar ve bazal hiicrelerde viral DNA replikasyonunun
baslamast ve genom ayrilmas: igin gereklidir. E2 viral genomun kodlanmayan
bdlgesindeki palindromic motifi (AACCg(N4)CGGTT) tamyan, DNA baglayan bir
proteindir. HPV 16 bu tip 4 motif icerir, bunlardan biri viral replikasyon orjinine
bitisiktir. E2 baglanmasi E1 helikazin viral orjine ¢ekilmesi icin gereklidir. E2, DNA
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polimeraz o ve RPA (replication protein A) iceren DNA replikasyonu igin gerekli olan
hiicresel proteinlere baglanir®™,

Bazal hicelerde S fazinda hiicresel DNA ile viral genomun replike oldugu
gorllir. Replikasyon ve genom segresyon roline ilaveten E2 aym zamanda bir
transkripsiyon faktori olarak da davranabilir. Viral erken promoter, (HPV 16 igin p97;
HPV31 icin p99 ) regllasyonu ve E6/E7 viral onkogenlerinin ekspresyonunu kontrol
edebilir. Dusuk dizeylerde E2 transkripsiyonel aktivator olarak davranir, oysa yuksek
diizeylerde, hiicresel transkripsiyon faktdér SP1'in erken promotere yakin bir yerde
yerini  degistirerek onkogen ekspresyonunu baskilar. E2 aracili transkripsiyonel
regulasyonun bazal epitel hicreleri igin énemli olup olmadig1 agik degildir, burada
nuklozomal yap1 velveya viral DNA’nin metilasyon durumu erken promoterin etkili
aktivasyonu ile uyumlu olmayabilir. BPV (bovine papillomavirus) ile transforme
keratinositlerde ve servikal lezyonlardan alinan hiicre dizilerinde bakilan genom analizi
viral epizomlarin bazal hiicrelerde 10-200 kopya halinde korunabildigini gostermistir.
Bazal tabakada viral genomun varligi icin hem E1 hem de E2'nin gerektigi ileri

strilmustr®*2.

2.4.5. Hucre proliferasyonunun stimilasyonu

Birkag model sistem in vivo infeksiyon sirasinda papillomavirus produktif
dongusiind incelemek icin kullamlmistir. ROPV (rabbit oral papillomavirus) veya
COPV (canine oral papillomavirus) deneysel olarak mukozal epitelyal dokuya
inokulasyonunu takiben bazal ve suprabazal hiicre proliferasyonunda ki artis kolayca
gosterilmistir ve infeksiyondan 4 hafta sonra olgun sigiller goriiliir hale gelmistir®. ilk
infeksiyon ile produktif papillomalarin ortaya ¢ikisi arasindaki siire infekte eden virusun
titresi ve muhtemelen papillomavirus tipinin yapisina gore degisir. Inokile edilen
titreleri distk oldugunda papillom olusumunda gecikme oldugu ileri strdlmastir. HPV
tarafindan olusan servikal lezyonlarda suprabazal epitel hicrelerinin - artan
proliferasyonu E6 ve E7’ nin ekspresyonuna baglanmistir. Dogal infeksiyon sirasinda bu
genlerin aktivites az sayida infekte hiicrenin cogalmasini saglar ve bu ¢ogalan hiicreler
sonradan infeksiyoz virionlar1 Uretirler. Bazal tabakalarin Ustiinde viral epizomlarin
replikasyonu igin E1 ve E2 ile birlikte E6 ve E7 proteinleri hicreleri S fazi igine
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cekmek icin gereklidir. Suprabazal hiicreler cogunlukla hticre siklusundan gikar ve deri
tarafindan saglanan koruyucu bariyeri olusturmak icin terminal differensiasyon sireci
baglar. Buna karsilik HPV ile infekte keratinositlerde hiicre siklusunun durdurulmasi
gerceklesmez ve normal terminal differensiasyon meydana gelmez**°,

Hucre siklusunun progresyonunu papillomaviruslarin hangi temel mekanizmaile
uyardiklar1 iyi bilinir. E7, pRb [Rb (retinoblastoma) protein] ile ve diger cep protein
ailesinin tyeleri ile iligkilidir, ayrica pRb ve E2F transkripsiyon faktorleri arasindaki
iliskiyi bozar. E2F sonradan siklin A ve E gibi viral DNA replikasyonu igin gerekli
hiicresel proteinleri transaktive eder. E7 aym zamanda histon deasetilaz, p21 ve p27
siklin bagimlt kinaz inhibitorleri ve E6/E7 transkripsiyonunu regiile eden hicresel
faktor APL transkripsiyon kompleksinin kompanentleri dahil diger proteinlerle de
iliskilidir®®*. Buna karsilik dogal infeksiyon sirasinda E7'nin hiicre proliferasyonunu
sirdurmesi p21 ve p27 siklin bagimli kinaz inhibitorlerinin dizeylerine bagiml: olarak
bazi hicrelerde inhibe edilir. Diferensiye keratinositlerde p21 ve p27'nin yuksek
duzeyleri hicre icinde E7 ve siklin E ile inaktif kompleksin olusumuna yol agabilir. E7,
diferansiye epitelyumda mitoz yoluyla hicreleri cogaltir. Hicre cogalmasi, distk
diuzeyde p21 ve p27 eksprese eden hiicrelerde veya hicre siklus progresyonunun
blokajnin Ustesinden gelecek yeterli E7 eksprese eden hiicrelerde sinirlidir®. Viral
onkogenlerin ekspresyonunda kisitlamanin kalkmast HPV ile iliskili kanserlerin
gelismesinde predispozan faktor oldugu icin dnemlidir. Viral E6 proteininin fonksiyonu
E7'yi komplemente eder ve yiksek risk HPV tiplerinde tek polisistronik mRNA’dan iki
protein birlikte eksprese edilir®®. E6'min primer rolii p53 ile iliskilidir, p53 ubiquitin
yolu ile degredasyona aracilik eder. Bu Ust epitelyal tabakada E7 aracili hiicre siklusuna
girise karsilik apopitosizi veya blyumenin durmasim Onler. Antiapopitotik protein
olarak E6'min roli ayrica Bak ve Bax ile de iliskili oldugunun bulunmas: ile
vurgulanmustir?. E6'min bu rolii servikal kanser gelismesinde cok nemlidir. Ciinki
hiicresel DNA hasarina cevabin etkinligini bozar ve sekonder mutasyonlarin
birikmesine izin verir. HR HPV tiplerinin E6 proteini, C terminal PDZ ligand domain
vasitasiyla E7’den bagimsiz olarak hiicre proliferasyonuna aracilik etmede rol oynar.
PDZ ismi bu domainlerin bulundugu ilk 3 proteinden PSD-95 (sinyalizasyondan
sorumlu 95 kDa luk protein), DIg (Drosophila discs large protein) ve ZO1 (epitelyal

hiicre polaritesinin sirdirdlmesinden sorumlu zonula occludens 1 proteini)’ den
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olusmaktadir’’. E6'mn PDZ’ye baglanmas: suprabazal hiicre proliferasyonuna aracilik
eder ve normal hiicre adezyonunu bozarak metastatik timorlerin gelismesine katkida
bulunur. Prodiktif lezyonlarda hiicreler, sadece alt epitelyal tabakalarda siklusa girer ve
lezyonun derecesine ve HPV tipinin yapisina gore epitelyal yizeye dogru ¢ogalir. HPV
1’'in sebep oldugu benign lezyonlarda prolifere olan hiicreler epitelyal bazal tabakaya
sinirlidir, genom amplifikasyonu infekte hiicreler suprabazal hiicre tabakalarina girer
girmez baslar. HPV 16 ve HPV6 (Alpha papillomaviruslar) gibi HPV'lar tipik olarak bir
¢ok hticre tabakasinin kalin oldugu bir bolge igerebilir ki burada hiicreler, vegetatif viral
genom amplifikasyonunun baslamasindan 6nce siklusta tutulur. Servikal kanser ile
iliskili HR HPV tiplerinde bu tabakalarin kalinligi kanserin grade ile iliskilidir. Y Uksek
dereceli lezyonlarda kalinlik artar, oysa epitelyal diferansiasyon derecesi azalir®®.

2.4.6. Genom amplifikasyonu

Hucre proliferasyonu, lezyon formasyonu ve viral epizomun devam icin gerekli
olmasina ragmen, tum papillomaviruslar sonugta amplifiye edilir ve genomlarin
paketleyerek infeksiyoz virionlar olusturur. Geg olaylarin baslamasinin neyin sagladig:
hentiz tam olarak anlasilamamistir, fakat infekte hiicre epitelyal ylzeye dogru hareket
ettikge kismen hiicresel gevredeki degisikliklere bagli oldugu gorilmektedir. Bunun igin
differensiasyona bagiml1 olan promoterin aktive olmas: kritik bir dneme sahiptir ki bu
promoter birgok papillomavirus tiplerinde E7 ORF (P670 HPV 16'da, p742 HPV 31’ de)
icinde bulunur. Diferensiasyona bagimli  promoterin  aktivasyonu, genom
amplifikasyonundan daha ziyade hicresel sinyallerdeki degisikliklere baglidir ve
replikasyon icin gerekli viral proteinlerin (E1, E2, E4 ve E5) artisina sebep olur.
Produktif infeksiyonu destekleyen hiicreler E4’e karsi olusan antikorlar kullanilarak
g6zlenebilir, halbuki genom amplifikasyonunu destekleyenler ayni zamanda E7 de
icerir?®%,

Viral genom amplifikasyonunda E1 ve E2'nin roli iyi kurulmustur. E1,
papillomaviruslar arasinda son derece iyi korunmus ve viral orijinde 6 kez tekrarlanan
ortak motif (AACNAT) icin zayif affiniteye sahiptir. Dogal infeksiyon sirasinda E1 gok
dustk seviyede eksprese edilir ve hedef bdlgeye etkili bir bicimde baglanmas: igin
E2' nin varlig1 gerekir. Primer olarak N terminus boyunca E1 ile E2 baglantilidir ve bir
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dimer gibi C terminus boyunca DNA'ya baglanir®. Replikasyon orjininde E1-E2
kompleksinin olusmas: viral DNA’da lokalize kivrilmay: uyarir ki bu E1 molekdllerinin
toplanmasint  kolaylastirr ve E2 ortamdan ayrilir. E1 hicresel Hsp (Heat Shock
Proteins. 1s1 sok proteinleri) ozellikle Hsp40 ve Hsp70 ile iliskiye girer ve E1
dihekzamerlerinin yapimina katilir. E1 ve E2 aym zamanda viral erken promoter
HPV16'da p97, HPN31 de p99 regilasyonunda rol oynar. E2'nin yuksek dizeyleri,
deneysel olarak E6 ve E7 ekspresyonunu azaltir. E2'nin erken viral genlerin
ekspresyonunu baskilamasi veya aktive etmesi, E2'nin ¢esitli baglanma bolgelerine
affinitesindeki farkliliklarin sonucu oldugu dstiniil tir®*4,

2.4.7. Virus montaj1 ve salimm

Papillomaviruslarda produktif siklusun son asamasi, replike olan genomun
infekte partikiller icine paketlenmesidir. Genom amplifikasyonu basladiktan sonra L1
ve L2 ekspresyonu ile kapsid proteinleri gogalir. L2 ekspresyonu L1 ekspresyonundan
once olur. Kapsid proteinlerinin sentezi ile genom amplifikasyonu arasindaki baglanti
henliz tam olarak anlasilamamustir, fakat MRNA “splicing”
[transkripsiyon sonrasinda RNA'daki  bazi  bolimlerin  (intron'larin) ¢ikartilip kalan
kissmlarimin  (eksonlarin)  birlestirilmesi] degisikliklere ve ge¢ poliadenilasyon
bolgesinde (erkenden daha ziyade) sonlanan transkript olusumlarina baglidir.
Epitelyumda hticre differansiasyonu sirasinda kapsid sentezinin zamanlamasi, hem
RNA yapimi hem de protein sentez dizeyinde kontrol edilir. RNA stabilitesini kontrol
eden negatif dizenleyici faktorler, kodlama bdlgelerinde ve HPV 16'mn geg
translasyona ugramayan bolgesinde bulunur, halbuki HPV 16 L1 genindeki “splicing
silencer” (L1 bolgesinde bulunur ve “enhancer” fonksiyonlarim golgeler)
proliferasyondaki hiicrelerde oncelikle erken transkriptlerin sentezine 6nciltk eder.
Buna ilaveten HPV 16 L1 ve L2 genleri iginde kullanilan kodon paterni genellikle
memeli hticrelerinde bulunan paternden farkhidir ki bu alt epitelyal tabakalarda devam
eden kapsid ekspresyonunun inhibisyonuna katilir. Benzer diizenleyici mekanizmalar
HPV 1, HPV 31 ve BPV'de bulundugu distinilir?.

Ust epitelyal tabakalarda infeksiy6z viruslarin montajinda kapsid proteinleri L1
ve L2'ye ilaveten E2'ye ihtiyag oldugu dusunilmektedir. E2'nin dogal infeksiyon
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sirasinda genomun protein bir kilif iginde gevrelenmesinin (enkapsidasyon) etkinligini
arttirabildigi ileri strdlmistir. L1 nukleusa lokalize olur bu PML (promyelocytic
leukaemia) cisimcikleri ile iliskilidir. Bazi papillomaviruslarin L2 proteinleri direk
olarak DNA ileiligkili olmasinaragmen PML ile iligkili olanlarda E2 proteinine ihtiyag
vardir. L1 6nce stoplazmada kapsomerlere montaj edilir ve L2 baglandiktan sonra PML
cisimcikleri icinde toplanir. Deneysel sistemlerde virus benzeri partikillerin montaji
hiicresel protein Hsp70 varligint gerektirir, bu aym zamanda replikasyon sirasinda viral
E1 proteininin yeniden kullanmin: saglar™.

Papillomavirus partiktlleri L2 yoklugunda monta olmasina ragmen, L2
varliginda etkili paketleme saglanir ve virusun infektifitesi artar. HPV 31'de L2 nin
kaybi, paketleme etkinliginde 10 kat, virus infektifitesinde 100 kat azalmaya sebep olur.
Papillomaviruslar kuruluga direngli olmalarina ragmen, epitelyal ylzeyden kornifiye
Skuamdzun dokilmesi ile yasam siireleri arttirilabilir. Infekte hiicre, epitelyal ylzeye
erisinceye kadar papillomavirus antijenlerinin birikmesi, infeksiyonu tespit edecek
immun sistem gictnd sinirlar. Sonug olarak virus salimm hiicre yiizeyinde kornifiye
membrandan etkili kagmay: gerektirir, bu E4 proteini ile kolaylastirilir. E4 keratin agi

bozar ve kornifiye mebranin biitinltigiinii etkiler®*4*°,

2.5. Klinik belirtiler

Human papillomavirus (HPV) deri, anogenital bolge larinks ve 6zefagusu
infekte edebilen epitelotropik, ¢ift zincirli DNA virusudur.

Zur Hausen 1970’li yillarda HPV’un genital bolge kanserlerinin gelismesi igin
gerekli oldugunu ileri surmistir. Ayrica 1980'lerde molekiler tekniklerin
kullanilmasiyla HPV DNA dizileri genital sigillerde tammlanmistir. HPV genotipleri
servikal kanserle iliskilerine dayanarak yuksek riskli ve dusik riskli olarak
ayrilmiglardir. Yaklasik olarak 30 farkli HPV tipi anogenital bolgeyi infekte edebilir.
Genital kondilomalardan %90 nin Uzerinde HPV 6 veya HPV 11 sorumludur. Oysa 15
kadar HPV tipi ise servikal kanserlerde bulunur®.
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2.5.1. Yetiskinlerde anogenital sigiller

HPV cinsel yolla bulasan yaygin viruslardan biridir. Genital sigiller klinik olarak
cinsel aktif populasyonun en az %1’ inde gorulmektedir. Genital sigillerin yaklasik tgte
ikisi infekte partner ile cinsel iliski sonucu gelisir. Tam kulugka stiresi bilinmemektedir,
fakat cogu arastirmaci kulucka stiresinin yaklasik olarak 3 ay oldugunu varsayar. HPV
tip 6 ve 11'in sebep oldugu infeksiyonlarda kondilamatdz lezyonlar gorulir ve lokal
infeksiyon olusur. Anogenital sigillere ilaveten HPV infeksiyonu deri sigilleri, laringeal
papilloma ve oral papilloma ile sonuglanabilir®.

2.5.1.1. Vulva-Vaginal sigiller

Genital sigiller genellikle klasik olarak kondiloma akuminata olarak tammlanir.
Sivri uglu ve cauliform (sapli) olanlar keratinotik sigiller, kalin, boynuza benzeyenler
papuler diz sigillerdir ve bunlar yaygin deri lezyonlarindan sorumludurlar, flat (diiz)
sigiller siklikla servikste gorulUrler. Tipik olarak ekzotifik kondilomalar keratinize
epitelyumda olusur ve multiple lezyonlar birleserek dev kondilomalar olusturabilir®,

Hastalarin yaklasik %50'si multiple lokalizasyonlarda lezyonlara sahiptir.
Sigiller genellikle asemptomatik olmasina ve rutin pelvik muayene sirasinda
saptanmasina ragmen bazi hastalar kasinti, yanma, kanama ve vaginal akinti
sikayetleriyle basvurabilir. Vulvo-vaginal kondilomalarda disperoni (agrili cinsel iliski)
olusabilir ve eger dev kondilomalar mevcut ise Uretra, vagina ve/veya rektumda
obstriiktif semptomlar olusabilir®.

Bayanlarda kondiloma akuminatanin ayirici  tamsinda  mikroglanduler
papillomatosiz, himen artiklari, molloskum kontagiosum, kondiloma lata, nevis,
displazi ve karsinoma bulunmaktadir. Onemle belirtmek gerekir ki sigiller, displazi ve
karsinomlar epitelyal lezyonlardir ve tan igin biyopsi yapilmaz ise ayirt edilemezler.
Malignensi riskinin arttigi durumlar; imminsuprese hastalar, biyik tedaviye cevap
vermeyen atipik pigmente lezyonlar ve 40 yasin Ustiindeki hastalardir®.
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2.5.1.2. Perianal sigiller

Kadinlarda vulva sigillerin en sik goruldigi lokalizasyon olmasina ragmen
perianal bolgenin tamaminin muayene edilmesi 6nemlidir. Cunki vulva-vaginal
kondilomal1 hastalarin yaklasik %25’inde aymi zamanda perianal kondilomada
mevcuttur®®. Anal kondilomalarin perianal lokalizasyona uzamm riski yiksek iken
perianal kondilomal1 hastalarin cogunda anal sigiller mevcut degildir. Infeksiyonun anal
bolgedeki sekresyonlarin birikimine bagli olustugu distnilmektedir.

Tipik olarak pembe-kahverengi papuller ve noduller aniisti seger. Vulva-vaginal
kondilomalar ve penil sigiller gibi perianal sigillerin cinsel partnere bulasmasini
Onlemek icin hemen tedavi edilmelidir. En populer tedavi %5’ lik podofilindir. Sigiller
tedavi edilmezse birleserek daha biiyik Kitle seklinde rektuma uzanma egilimindedirler
ve bu vakalarda cerrahi tedavi gerekir. Eger bir partnerde perianal sigil varsa aym
zamanda vulva-vaginal sigil ve penil sigil agisindan da kontrol edilmelidir. Perianal
sigiller homoseksiiel erkeklerde de yaygindir ve HIV gibi hastaliklar agisindan da risk
altindadirlar®.

2.5.1.3. Penil sigiller

Penil sigiller 6zellikle glans penis, penil saft ve prepisyumu tutar. Meatus ve
Uretra gcok nadir tutulur ve tedavi icin buyuk bir problem olusturur. Peniste bu lezyonlar
gelisirse HPV infeksiyonu ile iliskili oldugu distinilmelidir®?. O’'Brien ve arkadaslar:
penil kondilomal: 26 hasta calismislar ve lezyonlarin HPV-6, 11, 31 ve karakterize
edilemeyen tiplerden olustugunu bulmusladir®.

Nielson ve arkadaslar1 yaslar1 18-40 arasinda degisen, son 1 yil icerisinde
gelisen genital sigil ve penil-vaginal girisim ©ykisi olmayan 463 erkek hastanin
glang/corona, penil saft, skrotum, Uretra, perianal bolge, anal kanal ve semenden HPV
icin drnekler almis ve bu hastalarin 237’'sinde (%51.2) en az bir onkojenik veya
nononkojenik HPV tipi, 66 hastada (%14.3) siniflandirilamayan HPV tipi pozitif
bulmustur. Prevalans: en yiksek tip HPV 16 bulunmus, onkojenik HPV tipleri genital
orneklerde (glans/corona, saft ve skrotum) anal orneklere gore daha yuksek (%25.1'e
%5) bulunmustur. HPV pozitif penil saft ve glang/corona Orneklerinde diger
lokalizasyondaki Orneklere gore birden fazla HPV subtipleri tarafindan infekte olma
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ihtimalinin daha fazla oldugu gosterilmistir. Erkeklerde HPV infeksiyonunun tamisi igin
penil ve Uretral bolgeden fircaile 6rnek alma en uygun metod olarak goriilmektedir.

2.5.2. HPV’nin insan kanserleriyle olan iliskis

2.5.2.1. Servikal kanser

Sitolojik test olan Pap testi yonteminin kullaniimasiyla servikal kanser gortlme
sikligr ve mortalite orani dramatik bir sekilde azalmistir. Amerikan Kanser Dernegi
2007 yilt icin invaziv servikal kanserli 11.150 yeni vakanin tespit edildigini ve
bunlardan 3670 inin 2007 yil1 igerisinde 6lduguni belirtmistir. Ne yazik ki kadinlarin
cogunda servikal kanser tamisinda eksiklikler mevcuttur, Ozellikle gelismekte olan
Ulkelerde servikal kanser sebebiyle yilda en az 250 bin kisi 61ir®".

Servikal karsinomlarin biyuk bir gogunlugu skuamdz hiicreli kanserlerdir (%85)
ve endoservikal kanalin kolumnar epitelinin ektoserviksin stratifiye skuaméz epitel ile
yer degistirdigi serviksin transformasyon zonunda gelisir. Adenokarsinom daha az
gordlir (%15) ve glandiler epitelden koken alir. Servikal sitoloji sonucunda displazi
sUphesi varsa asetik asit ile serviksin kolposkopik muayenesi ve biyops tanyi
dogrulamak icin gereklidir. Servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) 1'den 3'e
derecelendirilir. CIN 1 ve/veya CIN 2'nin blytk bir cogunlugunun spontan gerileme
gogermesine ragmen CIN 3'lerin buylk bir ¢ogunlugu krioterapi, CO2 ile lazer
buharlastirma veya eksizyonel biyopsi gibi yontemlerle tedavi edilen ablatif tedavi
yontemlerine ihtiyag duyar. Servikal displazi icin ortalama tam yas1 29 iken invaziv
kanserde 47" dir®.

Servikal kanserin mikroinvaziv ve displastik safhasinda hastalar tipik olarak
asemptomatiktir. Bununla birlikte servikste kanser klinik olarak gorulebilir hale
geldiginde vaginal akint1 ve/veya vaginal kanama mevcuttur ki bu sikayetler genellikle
cinsel iliski sonrasinda ortaya cikar. Bu belirtileri menstriiel kanama ve postmenapozal
diger kanama sebeplerinden ayirt etmek gerekir. Lokal olarak ilerlemis hastalikta alt
ekstremitede agr1 ve/veya siskinlik, yan agrisi, rektal kanama, hematiri ve fistll
gelisebilir. Metastazlar sonucu kemik fraktirleri, mide c¢ikis obstriksiyonu ve/veya
hemoptizi gelisebilir®.
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2.5.2.2. Vulvar Kanserler

Jinekolojik kanserlerin yaklasik %4’ Gnl olustururlar ve tipik olarak 70 ve 80
yaslar1 arasinda gorulurler. Risk faktort bulunan (HPV infeksiyonu, immuinsupresyon)
gen¢ kadinlar da risk altindadirlar. Serviksin skuaméz hiicreli karsinomlarinda oldugu
gibi vulvar karsinomlarda vulvar intraepitelyal neoplazi (VIN: Vulvar Intragpithelial
Neoplasia) sonucu gelisir. Vulva-vaginal hastaliklar VIN 1, VIN 2 ve VIN 3 olarak
derecelendirilmistir. VIN 3 siddetli displazi veya karsinoma insitu olarak kabul edilir.
VIN lezyonlar1 vulvadaki lokalizasyonlari, boyut, pigmentasyonu ve diizenliligine gore
cesitlilik gostermektedir. VIN'li hastalar genellikle asemptomatiktir ve lezyonlar rutin
pelvik muayene sirasinda saptanir. Bununla birlikte bazi1 hastalarda kasint1 ve yanma
olabilir. Yeni gelisen bir vulvar lezyon igin biyopsi her zaman onerilmektedir. Invaziv
vulvar karsinomanmin en sik gorilen histolojik tipi skuamdz hicreli karsinomdur.
Verrikdz karsinoma skuamoz hiicreli karsinomanin bir subtipidir ve yavas buytyen bir
sigil gibi olusur. Lezyon tipik olarak 0Obekli veya Ulseredir. Genellikle kasinma,
irritasyon bazen de lokal kanama ve akinti ile kendini gosterir. Ayni zamanda dizdri,
disparoni ve agr1 olusabilir. Vulvar neoplazili hastalar genellikle utanmalarindan dolay1
semptomlar: nemsemezler ve geg bagvururlar®,

Skuamdz htcreli kanserlerin cogunlugu unifokaldir ve primer olarak labia
majorden koken alir. Diger bolgeler klitoris, lokal glandlar ve labia maorin arka
birleske yeridir. Labialarin linfatik drenaji inguinal ve femoral linf nodlarindan ¢ok
mons ve vulvar linf nodlarina olur. TUMGr ayni zamanda vagina, Uretra ve rektum gibi
komsu organlart da invaze edebilir ve bu organlarin linfatikleri ile de yayilim
gosterebilir®3.

CIN ve servikal kanserde oldugu gibi VIN ve vulvar kanserde de HPV
infeksiyonunun etkisi gucludur. HPV infeksiyonu artisi ile VIN artis1 arasinda guglt bir
iliski vardir. Hillemans ve arkadaslar1 30 VIN lezyonunun 24’ inde (%80) HPV 16 ve
HPV 18 DNA’st oldugunu tespit etmislerdir. VIN 3 bulunan HPV 16/18 pozitif 21
hastanin 8'inde (%38.1) HPV 16 ve 18 genomlarinin entegre oldugu goriilmiistiir®®,

Monk ve arkadadaslari 55 wvulvar kanserli hastada HPV DNA’sinin
histopatolojik, epidemiyolojik ve prognostik etkilerini arastirmiglardir. Vulvar kanserli
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hastalarin 33’ iinde (%60) HPV DNA bulunmustur. Yasl sigara icmeyenlere gore geng
sigara icen vulvar kanserlilerde HPV DNA gorilme olasiligi daha fazladir. HPV-
DNA'nmin varlig1 ve bolgesel nodal metastaz mevcudiyeti vulvar kanserden 6lim ve

rekiirrens tizerine etkilidir®®,

2.5.2.3. Anal Kanser

Antsin Skuam6z hiicreli kanseri oldukca nadirdir ve genelde gastrointestinal
sistem (GIS) kanserlerinin %1.5'ini olusturur. Yapilan arastirmalar insidansin arttigini
gostermektedir. Amerika da 2007 icin anis anal kanal ve anorektal kanserlerin sayisi
4650 olup bunlarin 1900'ii erkek 2750'si kadindir®. Rektal kanama, anal kasinti,
hemoroidde agr1 ile hastalar basvurur. Eger kanama yanlislikla hemoroidlere baglamr
ise tam atlanmus olur. Erken evre kanserler asemptomatik olabilir. Ancak rektal tuse ile
saptanabilen lezyonlardr.

Anal kanserlerin hemoroidler, fissiir ve/veya inflamatuar barsak hastaliklarindan
dolay1 kronik irritasyon sonucu gelistigine inamlmaktadir. Gincel calismalar HPV
infeksiyonunun, birden fazla HPV genotipi ile olan infeksiyonun, servikal displazi veya
kanserin, HIV pozitifliginin, distik CD4 dizeyinin, sigara iciminin, anal iliskinin ve
solid organ transplantasyonu sonrasi immunsupresyonunun risk faktorleri arasinda
oldugunu gostermektedir®. Tachezy ve arkadaslar: anal Skuaméz hiicreli kanser olan 22
hastanin 18’inde (%81.8) HPV 16'y1 tespit etmistir*’. Palefsky ve arkadaslar1 24
hastanin Orneklerinde yaptigr ¢alismada HPV 16 nin Ozellikle yiksek dereceli anal
intraepitelyal lezyon (AIN) ve invaziv kanserle iliskili oldugunu bulmustur®’. HPV tip 6
ve 11 ise kondiloma ve distk dereceli AIN ileiliskilidir.

Oncil lezyon olan anal intragpitelyal lezyon genellikle anal sigillerin
eksizyonlar1 veya hemoreidektomi sirasinda saptanmaktadir. Anal sitolojinin tan igin
degeri tartismal 1dir®.

2.6. Epidemiyoloji
Genital HPV en yaygin cinsel yolla bulasan infeksiyondur ve tahminen cinsel
olarak aktif kadinlarin en azindan %50’ sinin bir veya daha fazla tiple infekte oldugu
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ileri strtlmektedir. HPV genotiplerinin en az 40’1 genital epitelyumu infekte eder. Her
HPV tipi ¢esitli klinik belirtilere sebep olur ve genital tipler onkojenik potansiyellerine
gore dusiik veya yiksek riskli olarak simflandirilirlar. Ornegin HPV 6 ve 11 genital
sigillerde en sk rastlanan tipler iken HPV 16, 18, 31 ve 45 invaziv anogenital
kanserlerin gelisiminde en sk rastlanan tiplerdir. Servikal kanser Orneklerinin
%99.7’sinde HPV bulunmasi;, HPV infeksiyonu ve servikal neoplazi gelismesi
arasindaki etyolojik iliskiyi kuvvetle destekler. HPV infeksiyonlarimin gogunun
subklinik seyretmesi ve infeksiyonlarin gegici olmasindan dolay: epidemiyoloji ile ilgili
veriler sinirlidir®3#,

Genital HPV infeksiyonu en sik klinik, molekiler ve serolojik metodlar ile
taninir. Klinik belirtilerin biyuk cogunlugu genital sigillerin varligi ile karakterizedir,
ayrica mikroskobik olarak gorulebilen sitolojik ve histolojik ¢zellikler ve kolposkopik
olarak tespit edilen SIL’lerin varlig: ile karakterize edilir. HPV DNA’nin molekiler
tespiti ya PCR’a dayali amplifikasyon metodlar1 veya hibridizasyon metodlar: ile
yapiimaktadir. Serolojik metodlar, spesifik HPV tipleri tarafindan Uretilen bazi viral
proteinlere kars: serum antikorlarinin tespiti icin kullanilir®.

HPV prevalans: belli bir nufusta, belli bir zaman dilimi icerisinde, calisma
kapsaminda yer alan, infeksiyona sahip kisilerin oramdir. HPV tani metodlarina gére
degisiklik gosterir. Klinik olarak sigillere dayanan calismalarin tipik olarak
prevalanslar: disuktir, oysa HPV DNA tespiti icin PCR’a dayali metodlar1 kullanan
calismalarda en yuksek prevalans bildirilmistir. En yiksek prevalans cinsel olarak aktif
kadinlarda, en dustk prevalans ise cinsel iliskiye girmemis oldugunu sdyleyen kadinlar
arasinda bildirilmistir*>.

Genital HPV infeksiyonu, gelismis tlkelerde, geng cinsel aktif populasyonlarda
cinsel yolla bulasan infeksiyonlar icinde en yaygin olamdir ve en fazla 15-24 yas arasi
kadinlarda gorulir. Tahminen dinyada her yil 30 milyon yeni genital HPV vakasi
tamnmaktadir. Dogurgan yastaki populasyonun tahminen %75'i genital HPV ile
infektedir ve cinsel aktif kadinlarin gogu yasamlar: siirecinde HPV infeksiyonuna
yakalanirlar*”*®*°. Onkojenik HPV tipleri ile olusan infeksiyonlar bitiin HPV
infeksiyonlarinin %50-75'ini olusturur®*°,

HPV infeksiyonunun, cinsel yolla bulasan hastaliklardan sorumlu olmasina ve

servikal neoplazi ile etyolojik bagina ragmen, HPV genital infeksiyonunun

26



epidemiyolojisi ve dogal gelisimi hala tam olarak anlasilmis degildir. HPV
infeksiyonunun prevalansi ve insidansi i¢in dogru tahminler mevcut degildir. Cogu
infeksiyonun subklinik veya kisa sireli olmasi, kesin tamnin HPV DNA ve serum
antikorlarimin tespitine dayal1 olmasindan dolay: veriler kisithdir. Simdilik HPV tespiti
icin rutin tarama ve izleme sistemleri yoktur. Bu sebeple tespit edilen infeksiyonlarin
yeni mi kazanilmis yoksa uzun sireli infeksiyonlar mi oldugu agik degildir. HPV
infeksiyonlarinin insidans ve prevalans, HPV DNA ve serum antikorlari tespit
metodlarim kullanan epidemiyolojik calismalara dayamir. Genital HPV infeksiyonunun
insidans ve prevalans tahminleri; calisilan populasyonun 6zellikleri, ¢alisma dizayn:,
ornek toplama ve kullamlan HPV tespit metodlarina gore degisir. Asagida cesitli
bolgelerdeki HPV infeksiyon prevalans: goriilmektedir™.

Tablo 2.1. Bolgelere gore HPV prevalana

Bolge Yas gruplar Toplam | Tek Multiple Toplam
(no) HPV HPV HPV (%)
- - _ - - - 0
B o | o | o o || [aw o
Afrika 113 174 125 172 151 91 826 16.5 5 33 24.7
Asya 796 1578 | 1331 | 1037 881 | 477 6100 6.3 32 06 8.2
Glney Amerika | 669 1088 871 442 322 | 154 3546 9.4 28 16 13.9
Avrupa 176 795 | 1379 | 1505 | 1064 | 222 5141 3.7 0.7 02 45
Kuzey Amerika 73 70 70 41 21 9 284 12.5 53 35 211
Tum bolgeler 1827 | 3805 | 3776 | 3197 | 2439 | 953 15897 6.8 24 09 9.4

Kohort caligmalarindaki verilere gore HPV infeksiyonunun kimulatif insidans
oranlari, 12 ayda %13.6-41, 24 ayda %34-39, 36 ayda %43-44 ve 5 yil takipte %55
olarak bildirilmistir. Yiksek sayida cinsel partneri olan, oral kontraseptif ve sigara
kullanan, HSV ve vulvar sigilleri olan kadinlarda HPV infeksiyon riski yiiksektir®?,

PCR’a dayali metodlarla bulunan prevalans oranlari, cinsel olarak aktif genc
kadinlarda, kolej 6grencilerinde, HIV pozitif kadinlarda ve cinsel yolla bulasan hastaligi
olanlarda yapilan calismalarda yuksektir. Halbuki populasyona dayali calismalarda,
jinekoloji kliniklerinde ayakta tedavi edilenlerde, yaslilarda ve tek esli kadinlarda diisik
prevalans oranlar: bildirilmistir®.

Hanoi sehrinde 15-69 yasinda Vietnamli kadinlarda HPV DNA prevalans

oranlar: sitolojisi normal kadinlarda %2’ den adolesan klinigine (STD klinigi) basvuran
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11-20 yas kadinlarda %90'a kadar degistigi goriilmektedir®™. Kuzey Yunanistan'da
jinekoloji klinigine basvuran kadhnlarda %2.5, Ispanya Barselona’da populasyona
dayal1 yapilan calismalarda %3, Tayland, Songla da %3.9 gibi diisik prevalans oranlari
bildirilmistir. Oysaki Atlantada adolesan klinigine basvuran 12-19 yas kadinlar
arasinda %64, USA’'da 13-18 yas arast HIV pozitif kadinlarda %77 gibi yiksek
prevalans oranlar1 bildirilmistir. Bununla birlikte birgok prevalans calismasinda
%30’ dan daha bilyiik prevalans oranlar bildirilmistir. Ornegin, Bauer, 16-24 yas arasi
gen¢ kadinlar arasinda HPV DNA prevalans oranim %32 olarak tespit etmistir. Peyton
Amerika’ da rutin jinekolojiye basvuran kadinlar arasinda HPV prevalans oranint %39
olarak bildirmistir. Wheeler ve Ley USA’de sitolojisi normal kolej 6grencileri arasinda
yaptiklart ¢calismada prevalans oranlarim sirasiyla %43 ve %46 buldular. HPV DNA
prevalans oranlar1 Toronto Universitesi 6grencilerinde %13'ten, San Fransisko’ da geng
kadin ve adolesanlar arasinda %46’ ya kadar degisik oranlarda bulunmustur. Oysa genis
vaka-kontrol calismalar1 arasinda servikal neoplazi prevalans oranlar1 ispanya da
%5'ten New Mexico'da %42'ye kadar degismektedir. En yaygin infeksiyonlar HR-
HPV tipleri ile meydana gelir ve infekte kadinlarda multiple HPV tipleri ile infeksiyon

oram %5-30 arasindadir®.

2.7. Tan

2.7.1. Giris

Servikal kanser kadin genital sisteminin en sik gorulen 3. malignitesi ve tim
diinyada kadinlarda goriilen kanserlerin 2. en yaygin sebebidir®’. Servikal mukoza
epitelinin premalign ve malign lezyonlarimn blylk cogunlugunda etiyolojik ajamn
HPV oldugu epidemiyolojik ve laboratuvar verileri ile desteklenmistir. Tlm vakalarin
%95-100"tinde HPV saptanabilmektedir. HPV infeksiyonunun 25 yasin altindaki
kadinlarda %28-46 arasinda oldugu bildirilmistir. Vakalarin blyik bir kisminda HPV
infeksiyonu gegicidir ve servikal mukozada klinik 6nemi olan lezyonlara sebep
olmazlar. Y Uksek HPV insidansina ragmen duisik servikal kanser prevalansinin olmasi,

servikal mukozamn malign transformasyonunda diger faktorlerinde etkili oldugunu
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gostermistir. Bu kofaktorler sigara, oral kontraseptif, cocuk sayisi, HSV 2 gibi diger
cinsel yolla bulasan infeksiyonlar ve konaga ait faktorlerdir.

HPV-DNA caligsmalar1 servikal kanser taramalari igin 6nemlidir, fakat klinik
olarak etkili sonu¢ alinmast ¢esitli molekuler, biyolojik ve klinik faktorlere baglidir.
HPV tesi ASCUSlu hastalarin yonetiminde kabul edilmistir ve servikal kanser
taramasinda 30 yas UstU hastalarda servikal sitoloji ile birlikte artarak kullanmlmaktadir.
Ancak HPV testinin daha gen¢ kadinlarin servikal kanser taramalari icin veya disik
dereceli sitolojik anormalliklerin yonetiminde kullanimi sinirlichir™.

HPV cift zincirli sirkuler genoma sahiptir. Genom, iginde erken (E1-E7) ve geg
(L1, L2) open reading frames (ORF)’lere ayrilmistir. Geg ORF ler L1 ve L2 iki vira
kapsid proteinini kodlar, oysaki erken ORFler hicre proliferasyonu ve DNA
replikasyonunun regilasyonunda rol oynayan proteinleri kodlar. L1 ORF nin niikleotid
dizi farklarina dayanarak 100'den fazla farkli HPV tipi tanumlanmistir ve 40'tan fazla
tipin servikal mukozay: infekte ettigi bilinmektedir. Epidemiyolojik calismalar ile
servikal kanser icin dusuk riskli tipler (tip 6, 11, 40, 42, 54 ve 57) ve yuksek riskli tipler
(tip 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66 ve 68) olarak ayrilmislardir.
Dusuk riskli tipler, genital sigil veya condyloma acuminate gibi benign lezyonlarla
iliskili iken yuksek riskli tipler (servikal infeksiyonlarin %90'1) invaziv kanseri igeren
displastik lezyonlardan sorumludur®.

Squamdz maturasyon, CIN 1'de HPV’un epizomal replikasyonunun yiksek
oldugunu gosterir. Tersine yiksek dereceli lezyonlar siklikla nonprodiktif infeksiyonu
gosterir ve HPV'un viral integrasyonu ile sirdirtlebilir. Bu faktorleri yiuksek dereceli
lezyonlarin  tespiti igin, molekller stratgjilerin  gelistiriimesinde g6z oOniinde
bulundurmak ©6nemlidir. Prodiktif HPV infeksiyonlarinda, HPV DNA epizomal
kromozomda kalir ve EV/E2 ORF ler 6énemli onkoproteinler olan E6, E7 salimimin
baskilar. Yiksek dereceli lezyonlar ve karsinomlarda viral DNA’nin konak genomu
icine integrasyonu ile EX/E2 bozulur, bu E6 ve E7 proteinlerinin yiksek derecede
salinimi ile sonuglanir”*%®°, E6 promoterin asir salimimi sonucu ubiquitin aracili yol
ile, hiicre siklus diizenleyici protein olan p53 azalir, bu kontrolsiiz hticre bolinmesi ile

sonuclanir. E7 onkoproteini retinoblastom genini (Rb) azaltarak, Rb cyclin D/p16™"**?

6I NK4a

hiicre siklus diizenleyici yolu bozar. Rb geninin azalmas: sirasiyla pl promoterin

hipometilasyonu ve asir1 p16™** salinimiyla sonuglanir®.
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2.7.2. Sitolojik test

Servikal sitoloji testi kanser taramasinda gok etkilidir, fakat klinik olarak dnemi
olan lezyonlarda sensitivitesi sinirhdir ve yuksek yanlis negatif sonug verebilir.
Kolposkopik biyopsi dnceleri altin standart olmasina ragmen son calismalarda servikal
biyopsinin tan: veya 6rnekleme hatalarindan dolay: yuksek dereceli lezyonlarin %33-
50’'sinin godzden kacirilabilecegi belirtilmistir. Bundan dolay1 yanlis pozitif servikal
sitoloji sonuglarina karsi, yanlis negatif biyopsi sonuclari arasinda ayrim yapmak zor
olahilir®®*°. Sitolojik olarak ASCUS tarusi konmus hastalarin servikal biyopsilerinde
%5-17 CIN2-3 bulunmaktadir. Sitolojik olarak ASC-H (atypical squamous cells, cannot
exclude high-grade squamous intraepithelial lesion) tamsi konmus olanlarin
biyopsilerinde %24-94 CIN 2-3 lezyon bulunur. Sitolojik olarak LSIL tamsi konmus
olanlarin kolposkopik muayenesinde %25’ inde CIN 2-3, %45’ inde CIN 1 bulunmustur,
fakat %25'in Ustinde vakada displazi tespit edilmemistir. Benzer olarak AGC (atypic
glandular cells) tamsi almis hastalarda CIN 2-3 veya adenokarsinoma insitu bulunma
olasiligi %9-41'dir®?. Servikal sitolojide yanlis negatif sonuclarin oram %1.6' dan %28'e
kadar degisebilmektedir. Ayrica invaziv servikal karsinomali hastalar servikal
yaymalarinda ki az sayida anormal hiicrenin nekrotik debrit, inflamasyon veya kanama
ile gizlenmesinden dolay: sitolojik olarak yanlis negatif tam agisindan yuksek bir riske
sahiptirler. Benzer sekilde AIS (adenocarcinoma insitu) igin servikal sitoloji, invaziv
endoservikal adenokarsinoma icin %50’ nin tizerinde yanls negatif sonuc verebilir®. Bu
sebeple yiksek dereceli lezyonlar ve karsinomamin tespit edilmesi icin servikal
sitolojinin sensitivitesini arttiran ve yanhs negatif sonuclari azaltan molekiler tam

yontemlerininde uygulanmasina ihtiyag vardir.

2.7.3. HPV Tedti

American Society for Colposcopy and Cervical Pathology consensus-based
guidelines  (http://www.asccp.org/edu/practice/cervix.shtml)  ASCUS'lu  hastalarin
yonetiminde ek olarak HPV testinin kullanimint desteklemektedir, fakat diger anormal
servikal sitoloji sonucu olanlarda HPV testinin kullanimini desteklememektedir. Stoler

anormal servikal sitolojili 6rneklerin gogunlugunda yiksek riskli HPV tiplerinin
bulunmasina ragmen ASCUS lu birgok hastada gegici HPV infeksiyonu ile iligkili hafif
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sitolojik gostergelerin bulundugunu, bu yizden bu grup hastalarda HPV testinin
spesifitesinin sinirli oldugunu bildirmistir. Ayrica gegici HPV infeksiyonlarimn yisek,
yuksek dereceli lezyonlarin distk oranda gozlenmesi 30 yas altindaki kadinlarda HPV
tarama testinin etkinligini sirlar®,

HPV infeksiyonlarinin  tamsi, hicresel orneklerde HPV’'un tespiti ile
mUmkandir. Tum HPV taramalart icin klinik gegerlilik gereklidir. FDA iki HPV tarama
metodunu onaylamistir. Birgok HPV taramasi kolposkopik biyopsi veya FDA onayl1 ilk
test olan HCII (Hybrid capture 2) test ile yapilir. Ikinci onay alan test 2009 yilindaHPV
Invader testtir. HPV tamist igin 3 ana metod vardir. Bunlar direk hibridizasyon
yontemleri (Southern blot, dot blot, in situ hybridization), sinyal amplifikasyon testi
(HCI1) ve nikleik asit amplifikasyon (PCR) testleridir®®>%%,

2.7.3.1. Direk Hibridizasyon

In situ hibridizasyon hem parafine gomult doku Ornekleri hem de servikal
yaymalarda HPV antijenlerinin veya nikleik asitin (DNA veya mRNA) spesifik problar
ile birlesmesi temeline dayanmaktadir. Biyotinlenmis problar, rutin olarak kromojenik
substratlar ile saptanabilir ve yontem klinik kullammlar igin otomatize edilmistir
(Ventana Benchmark Staining System, Ventana Medical Systems, Tucson, Ariz).
Sinyal amplifikasyonu (catalyzed reporter deposition or CARD), floresan problarin
kullanimu, ktigiik nanoproblarin kullanim: (Nanoprobes,Y aphank, NY') ve bu tekniklerin
kombinasyonu ile sensitivitede gelismeler saglanmistir. Bununla birlikte 6rnek toplama,
saklama veya islem sirasinda hedef nikleik asit kaybi teknik icin dnemli bir sinirlayic
etkendir. Cogu ticari olarak kullamlan DNA problarinda HPV tiplendirilmesi igin
gruplandirilmis problar bulunmaktadhir. Ornegin Enzo Life Sciences, Inc.(Farmingdale,
NY) ve DakoCytomation (Copenhagen, Denmark) in situ tiplendirme ve goruntileme
tarama testleri HPV 16 ve 18'i tamyabilir, ancak birbirinden ayirt edemez. Bazi testler
(Bio Genex, San Ramon, Calif ), hem oligontkleotid prob kokteylerini hem de tip
spesifik problart igerir. Ventana yuksek riskli HPV’ler igin 13 genotip igeren
kromojenik tarama testidir™.

In situ hibridizasyonun avantaji, spesifik htcrelerde (normal hiicreler veya
koilositlere kars: timér hicreleri) HPV infeksiyonunu identifiye edebiliyor olmasi ve
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aym zamanda fiziksel durumunun belirlenebiliyor (episomal HPV veya hiicre genomu
icerisine integrasyon) olmasicir. Eger tamt metodunun sensitivitesi fazla ise, ayni
zamanda entegre olmus HPV kopyalarimin sayisi da belirlenebilir. Fiyat en dnemli
dezavantajidir multiple in situ hibridizasyon deneyleri her HPV tipi ve her drnek igin
yapilmalidir®.

2.7.3.2. Sinyal amplifikasyon testi

HPV tansi icin FDA onayr almis ilk test Hybrid Capture 11 (HCII) testidir
(Digene, Gaithersburg, Md). Bu gunimiizde en ¢ok kullanilan klinik onay almis
yontemdir. Bu yontem solisyon bazli hibridizasyona dayanan sinyal amplifikasyon
metodudur. Bu yontemde 13 yuksek riskli (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
ve 68) ve 5 diusuk riskli (6, 11, 42- 44) HPV-DNA hedefleriyle reaksiyona giren RNA
problart kullanilir. Dustk riskli tiplerin saptanmasi  hicbir klinik 6neme sahip
olmadigindan dolay: test sadece yiiksek riskli prob setleriyle yapilmaktadir®®. Bu DNA-
RNA hibridleri monoklonal antikorlar ile yakalamr ve antihibrid antikorlar1 ile saptanr.
Calismalar gostermistir ki her ikisi de bu yontem icin kullamlabilmesine ragmen
Specimen Transport Medium ile toplanan Ornekler PreservCyt ile toplanan Orneklere
gore daha spesifik sonuclar vermektedir. HC2 testi viral yukin semikantitatif 6lcimant
saglar Yayilan 1gik miktari, 6rneklerin sinyal guclerinin oram 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 huicresel DNA miktarimin kontrolini yapamamaktadir. HC2 yontemi
sadece yuksek riskli ve dustk riskli HPV tiplerinin taninmast igin dizayn edilmistir ve
spesifik tipleri belirleyemez, ancak yuksek riskli veya dustk riskli tiplerden en az
birinin var oldugunu gosterebilir, bu durum yontem igin 6nemli bir sinirlayicidir glinkd
genotiplendirme direngli yuksek riskli tiplerin varligint belirleyebilmektedir ve bu da
servikal kanser olusumu igin risk faktoradur. Spesifik HPV tiplerine karsi tedavi
simdilik yoktur, as1 ise sadece baz tiplere kars: koruyucudur. Bu metodun avantajlari;
kullaum kolaylig1 olmasi ve laboratuvarlar arasi gogaltilabilirligin saglanabilmesidir.

HC2 yontemi, enzyme-linked immunosorbent assays (EIA) kulammina benzer 96
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kuyucuklu mikroplak formatinda kullanilmaktadir ve klinik laboratuvarlarinda oldukca

sik uygulanmaktadir™®®’.

2.7.3.3. Nukleik asit amplifikasyon testi

PCR HPV tanisi icin en ¢ok kullamlan ve en sensitif testtir. HPV-DNA'nin
kicuk parcalarim amplifiye eder, bdylece daha az doku ve hticre drnekleri veya daha az
viral kopya ile test yapilmasim saglar. Hedef DNA dizis yaklasik 1 saat igerisinde 1
milyon kez cogaltilabilir. Tim PCR yontemleri 6rnek hazirlama ve PCR reaksiyonlari
icin farkli laboratuvarlara ihtiyag duymasina ragmen genis ¢apli klinik galismalar igin
uygundur. PCR yonteminin, tip spesifik ve konsensus testler olmak Uzere 2 ana tipi
vardrr. Tip spesifik test tek bir HPV genotipinin amplifikasyonu igin dizayn edilmistir.
Multiple PCR reaksiyonlar1 boylelikle ayr1 ayri uygulanabilir, ancak her 6rnek igin
zaman ve fiyat artar®®. Konsensus testler ise HPV tiplerinin biyik bir kisminin
taninmasina olanak saglar. Primerler farkli tiplerdeki belirli bolgeleri hedeflemek igin
dizayn edilmistir. L1 iyi korunan bir bdlgedir ve HPV tiplerinin klasifikasyonu igin
kullarilir. Kullanilan primerlerin buyik cogunlugu L1 bolgesini hedef alir. MY09/11
gibi dejenere primer ciftlerinin kullanilmasi ¢ogalabilirlik kaybina ve PCR hizlar:
arasinda yuksek degisiklige sebep olmaktadir. Bu sebeple artik oligonikleotid havuz
setleri gelistirilerek MY 09/11 ile aym primer baglanma bolgelerini kullanan sensitivitesi
ve gogalabilirligi gelistirilmis PGMY 09/11 primerleri gelistirilmistir. Bunun sonucunda
PGMY 11 primer havuzu igin 5 tane ters yonl oligonikleotid, PGMY 09 primer havuzu
icin 13 tane diiz yonlii oligoniikleotid olusturulmustur. PGMY09/11 primer seti L1
bdlgesinin 450bp’lik fragmam amplifiye eder. GP5+/6+ primer seti L1 bdlgesinin
150bp’ lik fragmammn amplifiye eder. SPFio primerleri ise 10 farkli PCR primerleri (6
forward ve 4 reverse) ile sadece 65bp’lik fragmam amplifiye eder. Bu primerler farkli
genotiplerin herhangi bir bolgesini gogaltmak igin inozin nukleotidini kullarmr, bu
inozin herhangi bir baz ile baglanabilir™*. PCR 1n etkinligi amplifiye edilen bblgenin
boyutuyla ters orantil1 oldugu icin bu primer setinin sensitiviteyi arttirmasi beklenirken
cesitli arastirmalarda ki primer setleriyle yapilan karsilastirmali sonuglar uyusmazlik
gostermektedir®’.
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Baz1 arastirmacilar viral integrasyon sirasinda L1 bdlgesinin kaybolabildigi veya
parcalanabildigini ve bdylece yanhis negatif sonuclarin ortaya cikabilecegini
bildirmislerdir®. Baz1 arastirmacilar ise integrasyonun E2 ORF'yi parcaladigini bunun
sonucunda transkripsiyonel dizenleyici proteinlerin kaybedildigini ancak E6 ve E7
onkoproteinlerinin salimminin devam ettigini bildirmislerdir®. E6 ve E7 bélgelerini
hedefleyen primer setleri de guiniimtizde kullanilmaktadir. Son zamanlarda yapilan bir
calismada yuksek riskli HPV tiplerinin (19 tip) genis bir kismim tammak igin 31 primer
iceren E7 primer havuzu olusturulmustur. E7 bolgesindeki homolojiden dolay1 bazi
primerler 12'den fazla HPV tipini belirliyebilirler. Bu 31 primeri igeren yeni primer
havuzu ile. GP5+/6+ primer seti arasinda yapilan bir galismada E7 PCR ve APEX
(array primer extension) yonteminin GP5+/6+'ya gore daha fazla HPV tipini identifiye
edebildigi bildirilmistir. Ancak E7 PCR HPV16 icin daha az sensitiftir. Eger L1 ve
E6/E7 yontemleri birlikte kullanilirsa sensitivite artar, yanlis negatif sonug¢ bulma oram
azalir”.

HPV DNA’'nin PCR ile amplifikasyonundan sonra HPV'un tipi, nikleik asit
hibridizasyon, restriksiyon endonikleaz veya dizi analizi ile tanimlanabilir. Nikleik asit
hibridizasyonu HPV tiplendirilmesinde en ¢ok kullanilan yontemdir. Cesitli calismalar
reverse hibridizasyon yontemlerini degerlendirmis ve bu yontemler arasinda tek
infeksiyon icgin yuksek korelasyonu gostermistir. INNO-LiPA testi (Innogenetics,
Temse, Belgium), kullamlan SPF10 primerlerinin kisa PCR Urtnleri olusturmasindan
dolay1 multiple infeksiyonlar icin yiksek sensitiviteye sahiptir. Roche Diagnostics
Amplicor HPV testi biyotin ile isaretli L1 primerlerini kullanan Line blot hibridizasyon
yontemidir. Bu Amplicor HPV testi yuksek riskli HPV tiplerinin 13'Unt, daha ileri
versiyonlar: yiksek ve dustk riskli tiplerin 37’ sini tamyabilir. Aym zamanda insan 3
globin genini belirleyebilir. Digene HCII yontemi ile Roche Amplicor HPV testi
karsilastirilmis, her iki testinde guivenilir sonuclar verdigi, ancak HPV amplicor testinin
sensitivitesinin daha yuksek oldugu bulunmustur. HPV amplicor testi pahalidir ve
sadece gelismis laboratuvarlarda kullanil maktadir™®=%",

Klassen ve ark. biotin isaretli HPV problar: kullanarak 53 HPV tipini tespit eden
yiuksek dansiteli DNA microarray sistemini gelistirmistir. Diger arastirmacilar ve
firmalar (GenomicTree, South Korea; MyGene, South Korea; Daiichi Pure



Chemicalg/Toshiba, Japan) microarray (DNA cipleri) gelistirmisler ve HPV
genotiplerini tespit etmislerdir®.

Restriction fragment length polymorphism (RFLP) ¢esitli endonikleazlar
kullanarak, DNA’y1 spesifik baz ciftlerinden keser ve agaroz jel elektroforezi ile tespit
edilebilen her biri farkli boyutlarda bantlar olusturur. RFLP pahali olmamasina ragmen
ugrastirict bir yontemdir, aym zamanda manuel teknik olmasindan dolay: her deneyde
farkl: sonuclar alinabilir™.

Dizi analizi pahali olmasina ragmen, oOrneklerin rutin analizi igin hizli bir
yontemdir. Dezavantaji ise multiple HPV tiplerinde sensitivitesinin disik olmasidir.

Klinikte HPV genotiplendirmesi igin rutin olarak uygulanan bir yontem degildir.

2.7.4. Tamda kullamlan yeni teknolojiler

HPV tanisi ve genotip tespiti icin hizli, spesifik, sensitif ve disik maliyetli yeni
teknolojik yontemler klinikte aktif olarak kullanilmaktadir. Luminex xMAP
stispansiyon yontemi tip spesifik oligontikleotid problart kullanarak 100 farkli HPV
genotipini  tespit  edebilmektedir. Bu oligonukleotid problari  polystyrene
mikropargaciklarina baglamr ve Luminex 100 cihazinda okunur. Daha sonra biotin
isaretli PCR uUrunleri mikropargacik ile baglanmis problara hibridize edilir. Her bir
mikropargacik Luminex tarafindan yiksek akimli sivi akigskan icerisinde iki ayr1 lazer
ile okunur ve yiizeydeki hibridizasyon miktar: belirlenir™.

Invader HPV testi FDA tarafindan Mart 2009’ da onaylanmis bir test olup, bu
teknik iki izotermal reaksiyondan olusur. ilk reaksiyon hedef DNA sirasi (izerinde
gerceklesir ve ikinci reaksiyon floresan sinyal olusturur. ilk reaksiyonda hedef DNA
srasina biri prob nikleotid digeri invader oligonikleotid olan iki tip spesifik
oligonukleotid hedef DNA sirasina baglanir. Bu oligontkleotidler hedef sira ile en az
bir baz cakisacak sekilde dizayn edilmistir ve Cleavase enziminin substrat olarak
kullanilacag: bir invaziv yap1 olusur. Enzimin etkisiyle probun 5’ ucundan “flap” denen
parca ayrisir. Ayrisan flap sonra Universal floresan rezonans enerji transferi (FRET)
yapan proba baglanarak yine Cleavase enziminin substrat olarak tamyacag: ikinci bir

invaziv yap1 olusturur ve enzimin etkisiyle quencher molekiliinden florofor ayrigsarak
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floresan sinyal olusur. Bu metodun bir avantajida orneklerde yeterli DNA varligin
gosteren internal kontrol bulunmasidir .

Viral yuk yuksek dereceli servikal lezyonlar ile pozitif korelasyon gosterir ve
hastalik takibinde onemlidir. Viral yukin yiksek olmasi persisten infeksiyon ve
hastaligin ilerledigini, distk viral yUk ise viral temizlenmeyi gosterir. Real time PCR
tip spesifik HPV DNA'yir hedefleyen ve servikal Orneklerde viral yUkin
belirlenmesinde kullanilan en iyi yontemdir. HCII yontemi de viral yikin semikantitatif
olarak tahmin edilmesini saglar, ancak dusik kopya sayilarinin tespitinde basarisiz
olabilir®.

E6 ve E7 onkogenlerinin ekspresyonu ile p53 ve Rb sirekli salinir, bu durum
hiicrenin malign transformasyonu ile sonuglanir. PreTect HPVProofer assay (NorChip
AS, Klokkarstua Norway) real-time multiplex nukleik asit dizi amplifikasyonu ile
E6/E7 mRNA’larim tespit eder. Pozitif sonuglar E6/E7 integrasyonunu ve hastanin
persisten infeksiyon icin yuksek risk altinda oldugunu gosterir. Yapilan bir calismada
PreTect HPVProofer assay pozitif sonug¢ bulunan kadinlarda negatif sonuc bulunanlara
gore 70 kat daha fazla CIN2 tanisi kondugu gosterilmistir. PCR ile karsilastirildiginda
ise sadece 6 kat fazla CIN2 tarusi kondugu bulunmustur””’.

Gen-Probe (San Diego, Calif ) APTIMA HPV testini gelistirmistir ve bu test
HPV infeksiyonunun tanisi icin yiksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir. APTIMA
yontemi manyetik kapli parcaciklara hedef rRNA’y1 baglayarak, 6rneklerdeki rRNA’ nin
parsiyel saflastirilmasini saglar. Saflastirilan rRNA’ mn amplifikasyonu igin izotermal
transkripsiyon aracili amplifikasyon ile RNA-DNA hibridleri olusturan DNA problar
kullanarak RNA amplifiye trtnlerini tespit eder. Bu yontem E6/E7 onkogenlerini hedef
alir. Bundan dolay: persisten infeksiyon igin yiksek riskteki kadinlarin tespit
edilmesinde faydalidir®”.

2.7.5. HPV taramalarinda degerlendirme

Y Uksek dereceli lezyonlarin tespiti icin HR HPV testinin duyarliligi yaklasik
olarak %95-100'dur. YiUksek dereceli CIN lezyonlarin tespiti icin HR HPV testinin
negatif prediktif degeri yaklasik %100 gibi yiksek bir degerdir. Bu deger
konvansiyonel sitolojik test ve LBA (Line Blot Assay)’ de sirasiyla %68 ve %88’ dir.
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Servikal kanser icin tarama testleri, anormal servikal sitolojinin tespitinde, stpheli
sitoloji sonucglarimin yonetiminde ve yuksek dereceli CIN lezyonlarimin tedavisinin
takibinde nemli bir rol oynar®®®.

Sitolojinin pozitif prediktif degeri (PPV) HR HPV testinden fazladir. En yiksek
HPV prevalansina sahip olan cinsel aktif geng kadinlarda klinik Gnemi olmayan pozitif
HPV sonuclart 6nemli degildir. Cunkd immun sistemi normal Kisilerde bunlarin blyuk
bir kismi 12-24 ay icinde temizlenir. Bununla birlikte HPV'ye bagli distk dereceli
lezyonlarin %70'i spontan olarak geriler. Halbuki HR HPV negatif kadinlarda gerileme
orant %100’ dur. Viral temizlenme siklikla sitolojinin normale dénmesinden 6nce olur.
Her Ulkenin tarama programlarina bagli olarak konvensiyonel sitolojik tarama guivenli
bir sekilde 2-5 yila uzatilabilir. Sitolojisi normal olan ve HR HPV negatif olan iki testin
negatif prediktif degeri (NPV) %100 e yakindir. HPV DNA test sonucunun negatif (-)
olmast CIN2/CIN3 olasiligini %99 olasilikla diglamakta, prekanserdz lezyon
mevcudiyetinin degerlendirilmesinde ve kolposkopi endikasyonunun belirlenmesinde
hekime cok dnemli bilgiler saglamaktadir. Sonucun negatif bulunmas: gereksiz pek ¢ok
islem yapilmasiniu ortadan kaldirmaktadir®®®,

Yapilan birkag calismada sinirda veya orta displazili, (borderline or mildly
dyskaryosis. BMD) HR HPV negatif kadinlarda yuksek dereceli CIN lezyonlarina
ilerleme tespit edilememistir. HR HPV negatif BMD’li kadinlarin (BMD’lilerin %65'1)
tuminun 5 yil sonrave HR HPV pozitiflerin ise 6 ay sonra sitolojik testleri tekrar edilir.
Bdylece bu grup hastalarin kolposkopiye basvurusu yaklasik %50 oraminda azalir. Bu
yaklasimin maliyeti dustrdiigii de gosterilmistir™®®®7%,

FDA (American Food and Drug Administration) 2003 yilinda 30 yas ve
Ustiindeki kadinlarda yapilan kanser taramalarinda HPV-DNA testinin Pap smear ile
birlikte es zamanli kullammim onaylamistir. Ancak serviks kanseri arastirmalarinda
primer tarama testi olarak kullamlimasimin daha dogru oldugu ve zaman igerisinde tek
tarama testi olarak kullanilacag: yoninde makaleler yayinlanmaya baslamistir. Servikal
kanser tarama testlerinde anormal sitoloji tespit edilen hastalarin mutlaka HPV DNA
tedti ile birlikte degerlendirilmesi hastaligin kesin tanisi, prognozu ve tedavisi hakkinda
yol gostermektedir. Bu yaklasimla hastalara gereksiz invazif girisimler énlenmekte ve
Ulke ekonomisine 6nemli bir katki saglanmis olmaktadir. Gelecekte servikal kanser

Onleme programlari, yalmzca HPV-DNA PCR testinin kullanilacag: ve servikal sitoloji
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tekniklerinin ise HR HPV pozitif bulunan hastalarda kanserlesme slirecini takip etmek

igin kullanilacag ileri siirilmektedir®®>%%8",

2.8. HPV immunolojisi

Biutun virus infeksiyonlarinda oldugu gibi HPV infeksiyonunda da immun
sistemin hiicresel ve humoral cevabi virusa karsi savunmada oldukga Onemlidir.
Genellikle virus ve virus ile infekte olan hicreler dogal immun sistem tarafindan yok
edilirler. Dogal bagisiklik, herhangi bir patojene karsi deri ve mukozal hicreler
tarafindan saglanan ve interferon-a, sitokinler, nétrofiller ve makrofajlar: iceren cevap
ile karakterize nonspesifik direnctir. Edinilmis bagisiklik ise her bir patojen igin
gpesifiktir ve humoral immunite ile hicresel immuniteyi kapsar. Dogal immunite
APC’leri (antigen-presenting cell = antijen sunan hiicre) aktive ederek adaptif immun
sistemi uyarir. Diger patojenlere nazaran HPV, bazi yapisal ve fizyolojik
karakterlerinden dolay:1 zayif immunojendir ve basarili bir sekilde immun sistemden
kacabilir. Bunlar®™®,
1- HPV doga immun cevabi ¢agiran aract RNA’si olmayan ¢ift zincirli DNA virusudur.
2- infeksiyonun erken fazinda nonsekretuvar niikleoproteinler Uretir, bu yiizden infekte
hiicreler tarafindan sunulamazlar.
3- Bircok HPV proteini, bazal epitelyumda ¢ok diisik seviyede eksprese edilir. Boylece
dentritik hicreler, infekte olmus hicredeki virusa ulasip onlari yok etmeyi
basaramazlar.
4- HPV sadece epitelyumu infekte eder ve epidermisin ylzeyinden salinir, dogal ve
kazanilmig immunitenin major aktivator hicrelerini indikleyemez.
5- Sistemik HPV antijen sunumu sinirhidir. Bu karakteristik Ozelliklerinden dolay:
konak immun cevabr yavas ve zayiftir. immunolojik cevaptan etkili bir sekilde kagar.
6- HPV erken genleri, (E6 ve E7) interferon (IFN) ve nikleer faktor kappa B (NF-kB)
seviyelerini disurdr ve bu sekilde immun sisteme karsi savasir.

Genital HPV infeksiyonunun dogal seyri cogunlukla (>%95), direk erken HPV
proteinlerine karsi olusan basarili hiicresel aracili immun cevap ile lezyonlardan
temizlenmesidir. Immunohistolojik calismalar ile HPV infeksiyonuna kars: gelisen

hiicresel immun cevap mekanizmalar1 agiklanmistir. Bu cevap ile genital sigillerin
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kendiliginden geriledigi gosterilmistir. Gerilemeyen genital sigiller, infeksiyon
bolgesinde ki ¢ogunlugu stromada bulunan mononikleer hicreler ve az bir kismida
intraepitelyal lenfositlerde ki CD8 hucrelerinin eksikligi sonucu gelisir. Gerileyen
genital sigiller histolojik olarak incelendiginde sigilin stroma ve epitelinde cogunlunu T
lenfositler (hem CD4+ hemde CD8+) ve makrofajlarin olusturdugu infiltrat gorulir.
Lenfosit infiltrasyonu sonucu 1L-12, TNF-0, ve IFN-y gibi proinflamatuar sitokin
salinimi hizlanmir ve sigil kapiller endotelinde lenfosit gegisi icin gerekli adezyon
molekullerinin ekspresyonu artar. Bu mekanizma Thl lenfosit immun cevap igin
karakteristiktir. Insanlarda uzun siireli calismalar kisith oldugundan dolay: kopek oral
papillomavirus gibi hayvan modellerinde yapilan calismalarda, sigillerde meydana
gelen immunolojik olaylar, infeksiyonun baslamasindan gerilemesine kadar izlenmistir.
Hayvan infeksiyonlarinda sistemik T hiicre cevalr direk olarak HPV'un erken
proteinleri olan E2 ve E6’ya kars1 olusur. Bu cevap kisa bir siirede gelisir ve viral DNA
amplifikasyonu ile es zamanlt olusur. Sigilin gerilemesinde en buylk etkiye sahiptir,
daha sonra hizli bir sekilde azalir. Ayrica notralizan antikor serum seviyeleri sigilin
geriledigi dénemde en (ist seviyededir®”®. HPV etkili bir sekilde konak defansini
engellemesine ragmen, genital HPV infeksiyonuna karsi bircok kiside basarili bir
immun cevap gelisir. Guglt, lokal hicresel immun cevap ile karakterizedir, serum
notralizan antikorlarin Uretimi ve lezyonun gerilemesi ile sonuglamr. Bu antikorlar
infekte bireylerin cogunda Uretilir. HPV 6, 16, 18 ile infekte kadinlarin %54-69’ undatip
spesifik L1 proteinine kars: antikor olusumu bildirilmistir®. Antikor virus partikiiltiniin
dis membramindaki L1 kapsid proteinlerine karsi olusur. Virionun en fazla immun
sistemi uyaran epitopu L1 nétralizan epitopudur ve tip spesifiktir®.

Serum notralizan antikor seviyeleri dogal infeksiyon siiresince artar, ancak
HPV’nun hicre i¢i patojen olmasi ve viremi yapmamasindan dolayr pik yaptigi
dénemde bile ¢ok dustk seviyelerdedir. Yuzeyel epitel icerisinde virus partikillerinin
dretimi APC ve makrofajlardan etkilenmez. DusUk antikor titrelerine ragmen
koruyuculuk saglanabilir. 1gG kadin genital yolun majér immunglobulinidir. Serumda
olusan antikorlar servikal mukus icerisine transiida olur ve virusu notralize eder®.

Kadinlarin ¢ok yuksek bir oramnda HPV pozitif olmasina ragmen, cogunda
HPV infeksiyonu immun sistemi normal hastalarda subklinik olarak seyreder veya
lezyonlar sinirli kalir. Genital HPV infeksiyonu cinsel aktif geng kadinlarda ¢ok siktir,
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¢cogu hastada serokonversiyon meydana gelir ve HPV DNA kaybolur. Yuksek riskli
HPV icin bu temizlenme zaman 6rnegin HPV 16’ da ortalama 8-16 aydir ve disuk riskli
HPV infeksiyonlarina gore 4-8 ay daha uzundur. Fakat immun sistemi baskilanmus,
renal transplantasyon veya HIV ile infekte hastalarda lezyon hizli bir sekilde ilerler.
Bundan dolay1 HPV infeksiyonunun kontrolii ve kansere ilerleyisinde immun cevap
onemli bir rol oynar. HPV infeksiyonunun uyardig: sistemik ve lokal humoral immun
cevap baz1 HPV antijenlerine, 1gG ve IgA antikorlarinin olusmasi ile gosterilir. Ornegin
servikal HPV 16 infeksiyonu bulunan kadinlarin biyik bir kismunda HPV 16 L1 kapsid
proteinine sistemik 1gG antikor cevabr olusur ve virus benzeri partikiller (VLP) antijen
gibi kullanilarak ELISA (Enzyme-Linked |mmunosorbent Assay) ile tespit edilir. HPV
DNA pozitif kadinlarda, HPV 16 VLP ye karsi olusan sistemik 1gG ve IgA cevab,
kontrol grubundan daha fazladir ve persisten viral infeksiyon ile iliskilidir. Tersine HPV
16 E7 proteinine sistemik 1gG cevaln servikal intraepitelyal neoplazide viral
temizlenme ile iliskilidir. HPV 16 infeksiyonu olan kadinlarda HPV 16 VLP spesifik
sekretuvar |gA’ min virus nétralizan aktivitesinin gozlenebilmesine ragmen HPV spesifik
antijenlere kars1 olusan lokal 1gA saglikli kadinlarda viral temizlenme ile iligkili
degildir. Benzer olarak lokal HPV 16 VLP spesifik IgA ve 1gG cevali CIN'li hastalarda
viral temizlenme ile iliskili degildir. HPV 16 kapsid antijenlerine kars: olusan lokal
antikorlar, HPV infeksiyonunun baslamasindan birkag ay sonra artar ve antikor
seviyeleri HPV varligina bagimlidir. Servikal lezyonlar tedavi edildiginde serum ve

servikal mukus antikor seviyelerinin azaldig izlenir®" ™,

2.9. HPV Agilari

HPV infeksiyonuna kars1 immunizasyonun esas amaci genital kanser insidansini
dustrmektir. Bu asilama ile HR HPV genotiplerine karst immuniteyi uyarmak ile
gerceklestirilebilir, dolayisiyla bu HPV tipleri ile infeksiyonun 6nlenmesi saglanmis
olur’. Bir diger hedef immunizasyon ile HPV iliskili anogenital sigillerin
Onlenebilinmesidir. HPV asilar1 profilaktik ve terapdtik asilar olmak Uzere iki gruba
ayriimistir. As1 calismalar1 1993 yilindan giinimtize kadar yapilmaktadir. Bu zamana
kadar yapilan calismalarin cogu profilaktik asilarla ilgilidir®.
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HPV gibi hastalik etkeni viral gjanlarin tammlanmast hastaligin dnlenebilmesi
icin koruyucu ve tedavi edici yontemlere yonelik yeni olanaklar saglamistir. HIV ve
Influenza gibi bazi viral etkenlerin tedavisi icin basarili antiviraller gelistirilmistir fakat
HPV gibi viruslara karsi antiviral yoktur. HPV infeksiyonuna kars: tedavi edici asi,
kanserle iliskili HPV komplikasyonlarimn 6nlenmesi icin son derece iyi olacaktr.
Ancak devam eden calismalara ragmen HPV ve diger viruslara kars: etkili yeterli
immun cevap olusturan bir tedavi edici as1 gelistirilememistir.

HPV’un servikal kanser ve diger hastaliklara sebep oldugunun anlasilmasindan
sonra benign ve malign HPV lezyonlarimin Onlenmesi icin etkili bir HPV asisi
gerekmekteydi. Profilaktik asilarda amag, HPV’'ye karsi etkin bir immun cevap
olusturmak ve bu sayede olusabilecek infeksiyonu onlemektir®. Bu amacla 2 asi
kullauma girmistir. Merk firmasinin Urettigi kuadrivalan as1 olan Gardasil, 9-26 yas
arasi 25.000' nin Uzerinde genc¢ kadinda test edilmis, Haziran 2006’ da FDA tarafindan
onaylanmis ve kullanima girmistir. Bu as1 HPV 6, 11, 16, 18 tipleri icin koruyucudur.
Etkinligi HPV infeksiyonlarini 6nlemede %95, servikal kansere sebep olan persisten
infeksiyonlar1 6nlemede %98.5'tir. ilk cinsel iliskiden 6nce uygulanmirsa etkinligi
yulksektir ve geng yasta asilananlarda immun cevap daha belirgindir®. GlaxoSmithKline
firmas: tarafindan Uretilen bivalan as1 olan Cervarix, 15-25 yas arasi 30.000' nin
Uzerinde kadinda test edilmis ve FDA onay1 almistir. Bu as1 HPV 16, 18 tipleri igin
koruyucudur. Ilk HPV infeksiyonunu 6nlemede %95, persisten infeksiyonlar: 6nlemede
%100 etkilidir. Koruyuculugu en az 5 yil devam eder. Y apilan calismalarda diger HPV
tipleri ile capraz reaksiyon gosterdigi bildirilmistir®>®,

Persisten infeksiyon olusturan yiksek riskli HPV infeksiyonlarinda immunolojik
calismalarin ¢oklugu servikal kanserden asi ile korunmaya yonelik umutlart arttirmustir.
llag endistrisinde HPV asilariin  Uretimine yonelik ilk acim epidemiyolojik
calismalarin ortaya koydugu deneysel kanitlar ile atil mstir.

Gunumuzde klinik olarak kullanilan asilar genelde virus benzeri partikiller
formatindadir®’. Ilk olarak HPV 16'yaait L1 ve L2 bélgelerinin vaccinia virus a integre
edilmesi ile Uretilmesi basarilmis ve daha sonra ayni bolgelerin maya hticrelerine
integrasyonu ile as1 elde edilmistir. Major kapsid proteini olan L1 bbgesinin bu
yontemler ile eksprese edilmesi ile virus-benzeri partikill olusmast saglanmustir’. Asinin
saflastirilmast ve uygun adjuvanin eklenmesi ile virus benzeri partikil kullamma
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girmistir. HPV 16‘mn bittin servikal kanserlerde oram % 50 iken bu oran HPV 18'de
%20’ dir. Bu asilarin tim servikal kanserlerde ve 6ncil lezyonlarda koruyucu olma oran
%70 olarak belirlenmistir. Son zamanlarda yapilan calismalarda asilarin HPV 16'ya
yakin sus olan HPV 31 ve HPV 18'e yakin sus olan HPV 45‘in meydana getirdigi
infeksiyonlarda da koruyuculugu gosterilmistir. Bu suslarin olusturdugu infeksiyonlarda
asilarin koruyuculugu %80’ dir’.

HPV Uzerine yapilan calismalar ile cok 6nemli bilgilere ulasilmistir. Her iki
asida yukarida belirtilen HPV suslarinin sebep oldugu infeksiyonlarda virusla
karsilasmamis kadinlarda oldukca yiksek koruyuculuga sahiptir. Asilarin 9-25 yas arasi
kadinlara uygulanmasi Onerilmektedir. Asilamanin ilk cinsel iliskiden dnce yapilmasi
gerekir ve asilar intramiskiler olarak O, 1 veya 2 ve 6. aylarda uygulanmas: uygun
gorilmektedir. Asilanmus Kisilerin yaklasik %100’ inde antikor olusur Bu antikorlar 6
yil gibi uzun bir siire kanda tespit edilebilinir®,

Servikal kanser vakalarimin % 83 Sahra-alt1 Afrika, Merkez ve Kuzey Amerika
ile Dogu Asya' da gorulmektedir. Avrupa da fiyat1 500 Euro, Amerika'da ise 360 dolar
olan bu asilara yiuksek maliyetlerinden dolay:r bu bolgelerde ihtiya¢ olmasina karsin
uygulama sansi bulamamasi sz konusudur’.

Gelistirilen asilarin  uygulanmasi ve servikal kanser taramalari birlikte
yapiimalidir, ¢lnkl asilar kanser sebepi olan diger yiksek risk HPV tiplerine karsi
(%25-30) koruma saglamamaktadir. Dolayisiyla erken dénem servikal lezyonlarin
belirlenmesi ve prognozu hala ciddi bir problemdir.

Glnumuzde en biydk problem asilamamin kiresel olarak nasil uygulamaya
gegirilecegidir. Bu sorun asinin fiyatinin dustrdlmesi ile baglantilidir. Bununla birlikte
yeni as1 politikalar1 gelistiriimeli ve yeterli finansal destek saglanmalidir. Servikal
kansere kars1 tum diinyada duyarliligin gelismesi icin lokal bolgelerde saglik calisanlari,
politikacilar, okul Ogretmenleri, sirket calisanlarimin bilgilendirilmesi gereklidir. Bu
yonde adimlar atilmasi icin Diinya Saghik Orgiitii (WHO), Birlesmis Milletler ve diger
Ulusal kurumlarin harekete gegmesi gerekmektedir. Servikal kanser insidans: diinyada
halaikinci siradadir, her yil yaklasik 500,000 kadin bu hastaliga yakalanmaktadir.

Gelecekte kullamma girecek ve alternatif olacak birgok as1 glnimuzde
mevcuttur. Onemli olan bu asilarin diinyanin tim bolgelerinde kullamimas: icin fiyat
olarak uygun olup olmadigichr. Bunun igin gelistirilen yeni asilarin bakterilerde
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Uretilmesi temel yaklasimlardan biri olarak gorilmektedir. Bu yeni gelistirilen yontem,
viris-benzeri partikil dretimine degil sadece kapsomerin Uretilmesine yoneliktir.
Kapsomerler yiksek protein iceriginden dolay: gucli immunojenik cevap olustururlar.
Bundan dolay1 virus-benzeri partikil Gretimine dayali asilarin yerini alabilecegi
bildirilmektedir.

Gunumiizde birgok alternatif yontem degerlendirilmektedir. L2 proteinin N-
terminal kismi ¢ok iyi seviyede gruba 6zgl immun cevap olusturmaktadir ve birgcok
HPV tipinde notralize edici antikorlarin varligi belirlenmistir. Bu gelisme gelecekte
papillomavirus infeksiyonlarina karst genis spektrumlu asilarin gelistirilmesi agisindan
Uumit verici olarak degerlendirilmektedir. Ciplak viral DNA veya vira RNA
vektorlerinin kullanilmas: veya HPV L1 proteinini eksprese eden genetik olarak
modifiye edilmis, zayiflatilmis Salmonella suslarimin intranasal olarak uygulanmasini
iceren yontem, profilaktik ve tedavi edici asilama calismalarinda degerlendirilmektedir.
Onemli yaklasimlardan birisi adeno-associated virus (AAV)'un HPV L1 proteinini
tasimas: seklinde modifiye edilmesidir. Ayrica AAV virusunun 60°C’ye kadar direncli
olmasi soguk zincir uygulamasini ortadan kaldirmaktadir. Bu agsilarin intranasal olarak
uygulanabilir olmalar1 injeksiyon gereksinimi ortadan kaldirir. Spesifik yiksek riskli
HPV tiplerine karsi immunizasyon calismalarinda deneysel olarak cok olumlu
sonuglarin elde edilmesine karsin bu konu ile ilgili birgok problem hala ¢ozllmeyi
beklemektedir.

Onemli bir problem, persisten infeksiyonlarla birlikte erken ve geg
servikal/intraepitelyal neoplazilerin, in-situ karsinomanin ve invaziv servikal kanserin
kemoterapdtik veya immunoterapdtik agidan ¢ozim bulunabilmesi  konusudur.
Immunoterapinin, persisten virus infeksiyonu ile seyreden erken lezyonlarda etkili
olabilecegi dustunulmektedir. Bircok viral onkoproteinin 3 boyutlu yapisi glinimizde
bilinmektedir. Bu gelisme gelecekteki calismalar agisindan olumlu bir durumdur. RNA
interferens calismalart deney asamasindadir ve doku kaltiri calismalarinda RNA
interferens calismalarina uygun olarak E7 fonksiyonunun inhibe edilmesi hicreleri
apopitosize goturebilmektedir. Gelecek yillarda bu yeni yontemlerin uygulamaya
girmesiyle umut verici sonuclar elde edilebilecektir” 8%,
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3. GEREC VE YONTEM

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum poliklinigine 2006 Mart ve 2008 Mart tarihleri arasinda bagvuran hastalarda,
rutin olarak yapilan Pap testi icin servikal hiicre sirinttisii alindiktan sonra aym firca,
icinde fosfat tamponlu tuzlu su (Phosphate buffered saline; PBS) bulunan steril kaplar
icerisine konuldu. Klinik olarak asemptomatik kadinlar ¢alismaya dahil edildi.

Icinde PBS bulunan steril kaplar icine alinan ornekler, bekletiimeden tiiplere
aktarilarak 6000 X g'de 5 dakika santriftij edildi ve ¢okelti ependorf tuplerine alinarak
200ul TE (Tris EDTA) buffer eklendi. Ornekler calisilana kadar -70 °C’de saklandi.
Ornekler gozdiruldilkten sonra servikal hiicrelerden DNA ekstraksiyonu yapilip -
70°C’ de saklandi. Daha sonra 6rneklerde HPV konsensus PCR ile HPV-DNA varlig:
arastirildi. Pozitif bulunan drnekler servikal kanserden en ¢cok sorumlu olan HPV 16, 18,
31 ve 45 gibi genotiplerin tansi igin tip spesifik PCR ile analiz edildi.

Her hastanin Pap testi sonucglari ve kolposkopi ile alinan biopsi sonuglari
kaydedildi. Ayrica her hastaya ait yas, egitim, medeni durumu, kontraseptif metodlar ve
sigara kullanim gibi demografik ve epidemiyolojik faktorler igin bilgi formu
dolduruldu.

3.1. HPV DNA ekstraksiyonu
DNA ekstraksiyonu High Pure Viral Nucleic Asid (Roche; kat. No: 11 858 874
001) kiti kullarlarak Gretici firmamn talimatlarina gore asagidaki gibi yapild.

3.1.1 Cozeltilerin Hazirlanmasu

Proteinaz K hazirlamst: Elution buffer (niikleaz olmayan steril distile su) iginde
(5 ml), liyofilize 100 mg proteinaz K, ¢ozllerek eritildi. Bu karisim ependorf tuplerinde,
1000 pl’lik hacimlere bdltunerek -20 °C de saklandh.



Liyofilize halde bulunan 2 mg poly (A) tasiyict DNA 0.5 ml elution buffer ile
cozuldu. Iyice karstiirdi ve bu karisim 50 pl’lik hacimlere bolinerek ependorf
tuplerinde -20°C’ de saklandi. Calisma sirasinda bu 50 pl’lik karisima, 2.5 ml binding
buffer [6M guanidine-HCI, 10mM Tris-HCI, %20 Triton X-100 (w/v), pH 4.4 (25°C)]
eklendi. Binding buffer ve poly(A) karisimi her ¢alisma sirasinda yeniden hazirlandi.

Inhibitor removal buffer’in 33 ml’sine [5M 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 karistirildh.

3.1.2.Ekstraksiyon asamalari

1. Saklanan 200ul’'lik smear Ornegine 2.5 ml binding buffer ve 50ul Poli A
karistmindan 200 pl alimip Orneklerin bulundugu ependorf tiplerine eklendi.
Ayrica her bir Ornegin Uzerine 50 ul proteinaz K (20 mg/ml) eklenip
vortekslendi ve 72°C’ de 10 dakika inkuibe edildi.

2. Inkbasyondan sonra kapakta sivi kalmamasi icin kisa stireli santriftj edildi.
Uzerine 100ul binding buffer eklendi.

Kit icerisindeki toplama kaplar1 ve filtreli tipler i¢ ice gegirilerek birlestirildi.
Orneklerin bulundugu eppendorf tiipiindeki karisim, hazirlanan toplama kaplar:
icerisine aktarildi ve 15 saniye vorteksendi ve 8000 X g'de 1 dakika santrifj
edildi.

5. Santriflj sonrasi, toplama kabi atildi. Filtre tupleri yeni toplama kaplarina
yerlestirildi.

6. Uzerine 500 pl inhibitor removal buffer eklenip 8000 X g'de 1 dakika santrifij
edildi.

7. Santriflij sonrasi toplama kabr atildi. Filtre tlpleri yeni toplama kaplar: Uzerine
yerlestirildi.

8. Uzerine 450 ul Wash Buffer eklendi ve 8000 X g'de 1 dakika santrifj edildi.
Santrifllj sonrasi toplama kabr atildi. Filtre tlpleri yeni toplama kaplar1 Uzerine
yerlestirildi. Bu basamak toplam iki kez yapild.
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0. Bu islemden sonra 13000 X g'de 10 saniye santrif()j edildi. Santrifij sonrasi
toplama kab atildi. Filtre tipleri 1.5 ml’lik ependorf tuplerine yerlestirildi.

10.  Uzerine 50 ul Elution Buffer eklendi ve 8000 X g’ de 1 dakika santrifiij edildi.

11.  Ependorf tlp igindeki filtre tlpl atilch ve daha sonra bu tlpler -70°C’de
sakland.

3.2. Konsensus PCR ile HPV amplifikasyonu

Batin ornekler HPV DNA analizinden once ekstrakte edilen DNA’nin
yeterliligini kontrol etmek amaciyla PCO4 (CAACTTCATCCACGTTCACC) ve GH20
(GAAGAGCCAAGGACAGGTAC) primerleri ile hicresel betaglobin varlig:
yoninden arastirildi ve 268 bp’lik beta-globin geni pozitif bulunan érnekler HPV-DNA
yoniinden test edildi®®".

Primerler: Ornekler énce MY09 ve MY11 primerleri®®® kullarlarak HPV-
DNA"min L1 geni icinden 450 baz ¢ifti (bp) uzunlugundaki bélge amplifiye edildi. HPV
DNA negatif bulunan 6rnekler, GP5+/6+ primerleri®? ile HPV DNA’min 450bp’lik
bdlgesinden 150 bp uzunlugundaki bdlge tekrar amplifiye edildi.

MY 09: 5 - CGT CCM ARR GGA WACTGA TC-3

MY 11: 5 - GCM CAG GGW CAT AAY AATGG- 3

GP5+:5 -TTTGTTACTGTGGTAGATACTAC- 3,

GP6+:5 - GAAAAATAAACTGTAAATCATATT - 3, primerleri kullanldh.

Amplifikasyon 10x PCR Buffer [100 mM Tris-HCI (pH 8.8), 500 mM KClI ],
1.5 mM MgCl,, herbir ANTP den 200 uM, her bir primerden 50 pmol (1pmol/ ul), 2U
Taq polymerase (Fermentas) ve 10 ul ekstrakte edilen drnek DNA’ s iceren toplam 50
ul PCR karisiminda gercgeklestirildi. Her PCR testinde 13 6rnek, marker, bir pozitif
kontrol ve bir negatif kontrol 6rnegi ¢alisildh.

HPV MYQ09/11 konsensus PCR, 95°C de 5 dakika siiren 6n denatiirasyonu
takiben asagida belirtilen sikluslardan olusmustur.

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

Son elongasyon icin ornekler, 72°C de 7 dakika bekletildi.

46



HPV GP5+/GP6+ nested PCR, 95°C de 5 dakika slren On denatlirasyonu
takiben asagida belirtilen sikluslardan olusmustur.

95°C de (denatlirasyon) 1 dakika
45°C de (baglanma) 1 dakika 40 siklus
72°C de (uzama) 1 dakika

Son elongasyon igin 72°C de 7 dakika bekletildi.

DNA ekstraksiyonu, PCR ana karisiminin hazirlanmasi (“master mix”), ve
orneklerin ana karisima eklenmesi izole edilmis 3 ayri odada yapildi. PCR
kontaminasyonunu engellemek icin reagenler, kicik hacimlerde tuplere bolund.
Aeresol bariyerli pipet uclarin kullanimi, eldivenlerin stk sik degistirilmesi ve
yuzeylerin dekontaminasyonu igin UV 151k ve sodyum hipokloritle silinmesi gibi
kontaminasyona karsi genel dnlemler alind.

3.3. Amplifiye edilen PCR Urdnlerinin Agaroz Jel Elektroforezinde
gosterilmes
Amplifikasyon Grdnleri etidyum bromarlt % 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 hazirland: ve gerektikce 1XTAE olacak sekilde sulandirild.
40xT AE tamponunun hazirlanmast;
38.72 gr Tris-Base (1.6 M) (Sigma)
21.78 gr NaAsetat x3 H20 (0.8 M)
3.04 gr EDTA (40 M) (Sigma)
eritilip distile su ile 200 ml’ ye tamamland: (pH: 7.2). Daha sonrg;
1. Elektroforez igin kullamlan tampon 1XTAE soltsyonu elde etmek igin 40x TAE
soltisyonu distile su ile dilte edildi.
2. Eridiginde % 2'lik jel olusturacak sekilde agaroz tartilip bir balon igerisine
konuldu.
Uzerine 1XTAE tamponu ilave edilerek mikrodalga firinda eritildi.

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

47



5. Icerisine 100ml’ lik jel icin 5 pl etidyum bromid (10 mg/ml’ lik stok) eklenerek
karstirildr.

6. Jel, 6nceden hazirlanmis ve taraklarr uygun olarak yerlestirilmis kalip tepsisinin
Uzerine yavasga dokuldu.

Oda sicakliginda 20-30 dakika bekletilerek katilasmasi saglandh.

8. Jel kalib1 tanka (OWL Separation Systems Model B2 Mini Gel Electrophoresis
System) yerlestirilerek taraklar yavasca cikarildi.

0. Orneklerden 10’ ar pl alinarak 1pl yikkleme tamponu (%20 silkroz, %0.25 brom
fenol mavisi (IXTAE ile hazirlanmis)) ile karistirilarak, agilan her kuyuya bir
ornek olacak sekilde konuldu. Ilk kuyuya 100 bp’lik (Fermentas) DNA markeri
yuklendi.

10.  Tankin gug kaynagi (LABNET International Power Station 300) calistirilarak
100 V akim verildi.

11. Brom fenol mavisinin migrasyonu takip edilerek jelin 2/3'lik kismina
ulastiginda elektroforez durduruldu.

Jel tanktan cikarildi ve jel goruntileme sistemi (DNR Bio-Imaging Systems

Visible & Ultraviolet Transilluminator, MiniBIS Bio-Imaging System) ile

gorintilenerek incelendi.

<= 450 bp

<= 150 bp

Sekil.3.1. PCR amplifikasyon urtnlerinin %2’ lik agaroz jeldeki goruntileri. A) HPV-
DNA'nmin L1 geni iginden 450 baz ¢ifti uzunlugundaki diziler (MYQ09/MY 11); B) HPV -
DNA'min L1 geni igindeki 150 baz cifti uzunlugundaki diziler (GP5+/GP6+)
gorilmektedir.
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3.4. Pozitif Bulunan HPV-DNA Orneklerinin Tiplendirilmes

Pozitif bulunan 6rnekler tip tayini icin ilk olarak ORF bdlgesi icindeki E6 ve E7
konsensus primerleri kullanilarak DNA fragmanlar: amplifiye edildi. Dusuk riskli tipler
(HPV 6 ve 11), pU-31B ve pU-2R*, yiiksek ve ortariskli tipler (HPV 16, 18, 31, 33, 52
ve 58) ise pU-1M ve pU-2R primerleri® kullanilarak amplifiye edildi ve %2 lik agaroz
jelde yuriitilerek gérintilendi. HPVpU-1M ve pU-2R primerleri® ile yaklasik 230-270
bp ve HPV pU-31B ve pU-2R primer cifti ile yaklasik 230 bp uzunlugunda PCR
Uranleri tespit edildi. Asagida, kullanilan primerlerin baz dizisi gosterilmistir.

HPV pU-31B ve pU-2R primerleri kullamlarak yapilan PCR, 95°C de 5 dakika
stiren 6n denatiirasyonu takiben asagida belirtilen sikluslardan olugmustur.

95°C de (denatlirasyon) 1 dakika
54°C de (baglanma) 1 dakika 40 siklus
72°C de (uzama) 1 dakika

Son elongasyon igin 72°C de 7 dakika bekletildi.
HPV pU-1M ve pU-2R primerleri kullanilarak yapilan PCR, 95°C de 5 dakika
siiren 6n denatiirasyonu takiben asagida belirtilen sikluslardan olusmustur.

95°C de (denatlirasyon) 1 dakika
54°C de (baglanma) 1 dakika 40 siklus
72°C de (uzama) 1 dakika

Son elongasyon igin 72°C de 7 dakika bekletildi.

Y Uksek riskli tipler icin pU-1M ve pU-2R primerleri kullamlarak pozitif bulunan
ornekler daha sonra HPV 16, 18, 31, 45 primerleri kullanilarak amplifiye edildi. PCR
urtinleri %2'lik agaroz jelde gorintilendi. HPV 16 primerleri®® ile 237 bp, HPV 18
primerleri® ile 267 bp, HPV 31 primerleri® ile 263 bp ve HPV 45 primerleri® ile 236
bp uzunlugunda PCR UrUnleri tespit edildi.
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Sekil.3.2. Tip spesifik PCR amplifikasyon trtinlerinin %2’ lik agaroz jeldeki goruntileri
A) HPV 16 primerleri ile 237 bp; B) HPV 18 primerleri ile 267 bp; C) HPV 31
primerleri ile 263 bp; D) HPV 45 primerleri ile 236 bp uzunlugunda PCR Urunleri
gorilmektedir.
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4. BULGULAR

Bdlgemizde asemptomatik kadinlarda HPV prevalansim belirlemek amaciyla
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltess Kadin Hastaliklari ve Dogum polikliniklerine
basvuran hastalardan alinan servikal sitoloji 6rnekleri PCR yontemiyle degerlendirildi.
Toplam 472 6rnek alindh ve hiicresel beta globin varligi yonunden pozitif bulunan 460
ornek calismaya dahil edildi. Bu 460 Ornekten 24'G HPV DNA yonunden pozitif
bulundu. HPV pozitif 24 6rnekten 18'i MYO09/MY 11 primerleri ile pozitif bulunurken,
6’ st GP5+/6+ nested PCR ile pozitif bulundu.

Degerlendirilmeye alinan hastalarin 37 (%8)’si 20-29 yas arasi, 91 (%19.8)’i 30-
39 yas arasi, 162 (%35.2)'si 40-49 yas arasi, 116 (%25.2)'s1 50-59 yas arasi ve 54
(%11.8)' i 60 yas ve Uzeri yas grubunda yer almaktaidi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calisma grubundaki kadinlarin yas gruplarina gore dagilimi

Y as gruplar

20-29 30-39 40-49 50-59 >60

Say1 % Say1 % | Say1 | % Say1 | % Say1 %

37 8 91 198 | 162 |352| 116 (252 54 11,8

Calismaya katilan populasyonun yaslari 20 - 68 yas, HPV pozitif bulunan
kadinlarin yaslar: ise 32 - 52 yas arasinda idi. HPV DNA pozitif bulunan kadinlarin
hepsi 30 yasin Ustinde idi. En fazla HPV DNA pozitiflik %9.9 oranla 30-39 yaslari
arasindaydi. HPV pozitifliginin 40-49 yas arasinda %4.3'e dusttigl, ancak 50-59 yas
arasinda tekrar %6.8 ile ikinci bir pik yaptig1 tespit edildi. HPV DNA evlilerde %4.5
bosanmis kadinlarda ise %20 oraninda saptandi. Calismaya katilan kadinlarin %24.4' G
sigara kullanmaktaydi. Sigara kullananlarin %8.9'u kullanmayanlarin ise %4’ inde HPV
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DNA tespit edildi. Universite mezunlarinda HPV DNA oram %210.5, egitimi
olmayanlarda %4.6, ilkdgretim mezunlarinda %4.3 ve lise mezunlarinda %4.1 idi.
Calismaya katilan kadinlarin %5.9'u OKS kullanmaktaydi, OKS kullananlarda HPV
DNA pozitifligi %7.4 kullanmayanlarda %5 bulundu (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Calismaya dahil edilen kadinlarin demografik dzellikleri

Calismagrubu HPV DNA pozitif
No % No %
Yas
<29 37 8 - -
30-39 91 19.8 9 9.9
40-49 162 35.2 7 4.3
50-59 116 25.2 8 6.8
>60 54 11.8 - -
Medeni Hal
Evli 440 95.6 20 45
Bosanmis 20 4.4 4 20
Egitim Durumu
Yok 131 28.4 6 4.6
Ilkogretim 164 35.6 7 4.3
Lise 98 21.3 4 4.1
Universite 67 14.7 7 10.5
Sigara
Evet 112 24.4 10 8.9
Hayir 348 75.6 14 4
OKS Kullanim
Evet 27 5.9 2 7.4
Hayir 433 94.1 22 5

Toplam 460 onekten 436’ s1 (%94.8) HPV DNA negatif bulunurken, 24’ (i (%5.2)
HPV DNA pozitif bulundu. Pozitif bulunan 19 (%4.1) 6rnekte infeksiyona sebep olan
tek bir HPV tipi, 5 (%1.1) drnekte ise multiple tipler saptandi. HPV DNA pozitif
bulunan 24 6rnegin 11’ inde (%45.8) yuksek riskli tip, 10'unda (%41.7) dusuk riskli tip
ve 3'Unde (%12.5) hem yiksek hem de distk riskli tip birlikte bulundu. Tek ve
multiple infeksiyon seklinde HR HPV infeksiyon prevalanst %3 (14/460) dur. HPV
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DNA tespit edilen érneklerin 7’si HPV 16 (%29.2), 1'i HPV 31 (%4.2), 1'i HPV 45
(%4.2), 1'i HPV16 + 45 (%4.2), 1'i HPV 18 + 45 (%4.2), 2'si HPV 45 + LR (%8.4), 1'i
HR + LR (%4.2), ve 10'u (%41.7) LR HPV olarak tiplendirildi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Servikal hiicrelerde PCR ile tespit edilen HPV tiplerinin dagilim

Tespit edilen HPV No (%)
Tium kadinlar 460 (100)
Negatif 436 (94.8)
Pozitif 24 (5.2)
Tek infeksiyon 19 (4.1)
Multiple infeksiyon 5(1.1)
HR-HPV 11 (2.9
LR-HPV 10 (2.2
LR-HPV + HR-HPV 3(0.6)
Tip dagilim No ( Pozitifler icindeki orani)
LR-HPV (HPV 6 veyall) 10 (41.6)
HPV 16 7(29.2
HPV 31 1(4.2
HPV 45 1(4.2
HPV 16 + 45 1(4.2
HPV 18 + 45 1(4.2
HPV 45 + LR-HPV 2(8.4)
HR-HPV + LR-HPV 1(4.2

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu (polymerase chain reaction)

HPV: Human papillomavirus

LR-HPV: Dusuk riskli Human papillomavirus (Low risk Human papillomavirus)
HR-HPV: Y tksek riskli Human papillomavirus (High risk Human papillomavirus)

Kadinlardan alinan servikal hicrelerin yapilan patolojik incelemesinde, 457
(%99.4) kadinda normal servikal sitoloji, 2 (%0.44) kadinda ASCUS, 1 (%0.22)
kadinda LSIL tespit edildi. Servikal sitolojisi normal bulunan kadinlarin 23’ tinde (%5)
HPV DNA pozitif bulunurken, servikal sitoloji tamst ASCUS olan 2 olgu HPV DNA
negatif, LSIL olan 1 olguda HPV 18 ve HPV 45’in sebep oldugu multiple infeksiyon
bulundu (Tablo 4.4). HPV DNA pozitif bulunan 23 6rnekten 13 drnekte HR HPV DNA,
10 drnekte LR HPV DNA tespit edildi.
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Tablo 4.4. Caismaya katilan kadinlarin sitoloji sonuclari ve HPV DNA oranlari

Sitoloji sonucu No % HPV %
Normal Sitoloji 457 99.4 23 5
ASCUS 2 0.4 - -
LSIL 1 0.2 1 (HPV 18+45) 100
HSIL - - - -
TOTAL 460 100 24 5.2

ASCUS. Onemi bilinmeyen atipik skuamoz hiicreler (atypical squamous cells of undetermined
significance)

LSIL: Diisik dereceli skuamoz epitel lezyonu (Low Grade Squamous intraepithelial Lesion)

HSIL: Yiiksek dereceli skuamoz epitel lezyonu (High Grade Squamous intraepithelial Lesion)

HPV DNA pozitif bulunan 24 6rnekte tek ve/veya multiple infeksiyon sebebi
olarak sekiz (%33.3) HPV 16, bir HPV 18 (%4.2), bir HPV 31 (%4.2), bes HPV 45 ve
toplamda (%20.8), on alt1 (%66.7) HR HPV ve on ¢ (%54.2) LR HPV tipi identifiye
edildi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. HPV (+) bulunan 24 spesifik HPV tiplerinin prevalans

HPV16 | HPV18 HPV31 HPV45 | HPVX | HRHPV | LRHPV
HF(’;/4§+) 8/24 1/24 1/24 5/24 1/24 16/24 13/24
% 333 42 42 20.8 42 66.7 54.2

Pozitif bulunan HR HPV tipleri yas araliklarina gore dagitildiginda 30-39 yas
arasi pozitif bulunan 7 HR HPV tipinin 3’0 (%42.9) HPV 16, 1'i (%14.3) HPV 18, 2'si
(%28.6) HPV 45 idi ve pozitif bulunan 1 (%14.3) 6rnek tiplendirilemedi. HR HPV
pozitif olan 3 6rnek 40-49 yas arasinda idi, bunlarin 2’'si (%66.7) HPV 16, 1'i (%33.3)
HPV 45 olarak tiplendirildi. HR HPV pozitif olan 6 6rnek 50-59 yas arasinda bulundu
ve bunlarin 3'0 (%50) HPV 16, 1'i (%16.7) HPV 31, 2'si (%33.3) HPV 45 olarak
tiplendirildi. Toplam HR HPV bulunan 16 6rnegin 8'i (%50) HPV 16, 1'i (%6.3) HPV
18, 1'i (%6.3) HPV 31, 5'i (%31.3) HPV 45 ve 1'i (%6.3) ise belirlenemeyen (X) tip
olarak bulundu (Tablo 4.6).



Tablo 4.6. HR HPV (+) bulunan HPV tiplerinin yasa gore dagilimi

NoHPV | HPV 16 | HPV18 | HPV3l | HPV 45 X
% % % % % %
20-29 i i i i i i
(37
3’(%%9 T%7.7 | 3%429 | 1%14.3 - 2%286 | 1%14.3
40-49 0 0
(162) 3%1.9 2 9%66.7 - - 1%33.3 -
50-59 . .
(116) 6 %5.2 3 %50 - 1 %16.7 2 %33.3 -
>60 (54) - - - - - -
2;%(?; 16 %3.5 8 %50 1 %6.3 1 %6.3 59%31.3 1 %6.3
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5. TARTISMA

HPV servikal kanserin primer sebebi olmasi yam sira HPV infeksiyonu cinsel
yolla bulasan en yaygin infeksiyonlardan biridir. Kadinlarin yasamlari boyunca HPV
infeksiyonuna yakalanma riski %50'den fazladir. Geng kadinlarda gorulen HPV
infeksiyonlarimin  ¢ogu, %80'den fazlasi gecicidir. Genellikle klinik belirtiler
gorilmeden %70-90'1 1-2 yilda iyilesir. HPV infeksiyonlarimin %10’ undan azinda ise
persisten infeksiyon gelisir. Yiksek risk (HR) HPV DNA’nin 12 aydan daha uzun sire
tespit edilmesi persisten infeksiyonun gostergesidir ve persisten HR HPV infeksiyonu
prekansertz lezyon ve servikal kanser gelismesi igin major risk faktoradur. Ancak
displaziye ilerleyen infeksiyonlarin bile ¢ogu iyilesir. DUsik grade lezyon CIN 1'in
%50-60'1, yuksek grade lezyon CIN 2'nin %30-40'1 geriler. Bu durum HPV
infeksiyonlarinin kontrolinde immun cevabin oldukga etkin oldugunu gosterir. HPV
infeksiyonu olan kisilerin sadece %1’'inden azinda servikal kanser gelisir. Genital
mukozay: 40'tan fazla HPV tipi infekte eder. Mukozal HPV tipleri servikal kanserle
iliskilerine gore dustk (LR) ve yuksek (HR) riskli HPV tipleri olarak siniflandirilir. LR
HPV tiplerinden ¢zellikle HPV tip 6 ve 11 genital sigillerin %90 dan fazlasindan
sorumludur. HR HPV grubunda ise servikal mukozay: infekte eden en az 15 onkojenik
tip bilinmektedir. Servikal kanserden en cok izole edilen HPV tipi %53.5 oranla HPV
tip 16’dir, bunu ikinci sirada %17’ lik oranla HPV tip 18 izler. HPV tip 16 ve 18 bitin
servikal kanserlerin %70’ inden sorumludur. Diger HPV tiplerinden ise HPV tip 45
Uclnct sirada, HPV tip 31 dordinci sirada yer alir ve bu dort HPV tipi bittin servikal
kanserlerin %80’ inde tespit edilir®.

Genel populasyondaki kadinlarda HPV prevalans oranlar1 farkli cografik
bolgelerde buyuk farkliliklar gostermektedir. Dunyada kadinlarda HPV infeksiyon
prevalansinin  %2-44 arasinda degistigi bulunmustur. HPV prevalanslarindaki bu
farkliliklar ¢alisilan populasyonlar ve kullanmlan c¢esitli HPV DNA testlerinin molekiler
sensitivitesindeki farkliliklar ile agiklanabilir. En yiksek prevalans oranlari en sensitif
test olan PCR testinin kullanimindan gelir. HPV infeksiyonu igin en ¢ok riskte olan
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grup cinsel olarak aktif genc eriskinlerdir, clinkii epidemiyolojik calismalar HPV
infeksiyon prevalansimin  18-25 arast gen¢ kadinlarda en yuksek oldugunu
gostermistir'®. Yeni yapilan bir meta analizde 78 calismanin verileri kullanilarak
normal sitolojisi olan kadinlar arasinda global HPV prevalans: %10.4 bulunmustur ve
bolgeye gore 6nemli varyasyon gostermistir. En yiksek 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 sonrasi 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 tipi HPV 16 (%2.5), HPV
18 (%0.9), HPV 31 (%0.7), HPV 58 (%0.6) ve HPV 52 (%0.6)’ dir'™.

Avrupa Ulkelerinde 18 calismanin meta analizinin yapildigi ¢calismada 30-64 yas
arasi kadinlarda HR HPV prevalansi Ispanya da %2’ den Belcika ve Fransa’ da yaklagik
%12'ye kadar degismektedir. Butin HR HPV pozitifler arasinda HPV 16’ nin ortalama
oraninin yaklasik %30 ve HPV 18'in ise %12 oraninda bulundugu bildirilmistir'®.

Verteramo ve arkadaslar: Italya’ da 2000-2004 yillari arasi rutin olarak jinekoloji
poliklinigine basvuran 17-57 yas arast 753 kadinda L1 bdlgesini hedefleyen MY 09/11
primerleri, ayrica E6/E7 genlerine yonelik primerlerin kullamldigi PCR testi ile
yaptiklar: bir calismada HPV DNA prevalansim %18.3 (138/753) bulmus ve en yiksek
prevalansa sahip olan tipin %14.18 ile HPV 16 oldugunu tespit etmistir. Bunu sirasiyla
HPV 53 (%9.21), HPV 58 (%7.80), HPV 66 ile HPV 6 (her ikisi %5.67) takip etmis ve
diger tiplerin oram %5'in atinda bulunmustur. HPV pozitif bulunan toplam 138
ornekten 41’ inde (%29.08) LR HPV, 83’ linde (%58.86) HR HPV ve 17’ sinde (%12.06)
bilinmeyen HPV tipi tespit edilmistir. 3 Ornekte (%2.17) multiple infeksiyon
bulunmustur. HPV DNA pozitif bulunan drneklerin biytk bir kismi 34 yasin altindaki
kadinlarda tespit edilmistir'®,

Klup ve arkadaslarimin Almanya’ da 8101 kadinda tip spesifik HPV dagilimin
arastirdiklari, HC 1l testi ve genotiplendirme igin PGMY09/11 PCR line blot assay
(LBA) tedi kullanarak yaptiklari epidemiyolojik c¢alismada HR HPV infeksiyon
prevalanst HC 1l tedti ile %6.4 (521/8101), PGMY09/11 PCR LBA testi ile ise %4.3
(344/8101) bulunmustur. PGMY09/11 PCR LBA tedti ile 3678 kadinin bulundugu 30-
39 yas grubunda 228 kadin (%6.2) en az 1 karsinojenik HPV tipi icin pozitif
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bulunmustur. Diger yas gruplarinda 40-49 yas arasi %3.1, 50-59 yas arasi %2, 60 ve
Uizeri yas grubunda %1.6 karsinojenik HPV oranlar: tespit edilmistir'®.

Leinonen ve arkadaslarimin Finlandiya' da 2003-2004 yillar1 arasinda 25-65 yas
arasi 16.895 kadinda HC 11 testi ile yaptiklar1 ¢alismada HR HPV prevalansi %7.5
(1.274/16.895) bulunmustur. Prevalansin pik yaptigi 25-29 yas grubunda HR HPV
%24.1 olup ileriki yaslarda giderek azalarak 65 yaslarinda yaklagik %2.9'a
dilsmistir'®.

Sanjose ve arkadaslarinin Ispanya Barselona da 1998-2000 yillar1 arasinda 20-
65 yas arasi 973 kadinda GP5+/6+ PCR testi ile yaptiklar: calismada HPV infeksiyon
prevalans: %2.98 (24/973) olarak tespit edilmistir. En yaygin tip %20.7 (6/24) ile HPV
16 olarak belirlenirken, bunu HPV 31 ve HPV 35in birlikte bulundugu multiple
infeksiyon %13.6 (4/24) ve HPV 51 %10.3 (3/24) ile izlemektedir. Multiple infeksiyon
prevalanst %1 (10/973) bulunmustur. Yas gruplarinda en yiksek prevalans %5.9
(18/287) ile 18 ve alt1 yas grubunda tespit edilmistir'®.

Agorastos ve arkadaslari Yunanistan'da 2000-2001 yillarinda jinekoloji
kliniklerine basvuran 17-67 yas arasi 1296 kadinda PGMYO09/11 primerlerinin
kullanmldig1 reverse line blot PCR testi ile HPV prevalansim %2.5 olarak tespit
etmislerdir. HPV 16, %18.7 oranla tek tip veya multiple infeksiyonda tespit edilen en
yaygin tip olarak bulunmustur. Multiple infeksiyon prevalans: %0.4 oranla nadir olarak
tespit edilmistir'®’.

Nyari ve arkadaslar1 Macaristan’da 2000 yilinda yas ortalamasi 35.5 olan 397
asemptomatik kadinda HC 11 tegtini kullanarak yaptiklar: bir ¢alismada HPV DNA
prevalansim %23 (91/397) bulmus ve pozitif bulunan hastalarin biydk kisminin %37
(23/62) ile 24 yas ve altinda oldugunu tespit etmistir. HR HPV prevalans: %16 (15/91)
bulunmustur ve bunlarin %69 unda (11/16) patolojik servikal sitoloji sonucu tespit
edilmistir®.

Clavel ve arkadaslar1 Fransa’da 1997-2001 yilarinda 15-76 yas arasi 7.932
kadinda HR HPV tipleri icin yaptiklart HC Il testi ile HR HPV prevalansimt %15.3
(1.214/7.932) bulmuslardir™®.

Kjaer ve arkadaslarimn Danimarka da 2004-2005 yillarinda 15-93 yas arasi
normal servikal sitolojili 10.918 (%94), ASCUS veya LSIL sitolojili 494 (%4.3), HSIL

sitolojili 188 (%1.6), toplam 11.617 (17 6rnek analiz igin yeterli degildi) kacdinda HC 11
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tedti ile yaptiklar: ¢alismada normal servikal sitolojili 10.918 kadinda HPV prevalansi
%22.9, HR HPV prevalansi %19.2 ve LR HPV prevalansi %7.4 bulunmustur (%3.8'i
sadece LR HPV, %15.5'i sadece HR HPV ve %3.7'si hem LR hem HR HPV tiplerine
sahipti). HPV 16 %4.8 ile en yaygin tip bulunurken, bunu sirasiyla HPV 31 (%3.8),
HPV 52 (%3.7), HPV 51 (%3.6), HPV 68 (%2.4), HPV 18 (%2.2), HPV 39 (%2.2),
HPV 66 (%1.9), HPV 53 (%1.9), HPV 45 (%1.8) ve diger tipler izlemistir'®,

Cuschieri ve arkadaslar: ingiltere’ de 2000 yilinda 16-78 yas arasi 3444 kadinda
real time GP5+/6+ PCR testi ile yaptiklari ¢alismada HPV DNA pozitifligini %20
(705/3444) bulmuglardir. HPV pozitif bulunan 705 Ornekten 187'sinde (%26.5) LR
HPV, 540 inda (%76.6) HR HPV ve 114’ tinde (%16) siniflandirilamayan HPV tipleri
tespit edilmistir. Toplam populasyonda (3444 kadin) ise LR HPV %5.5, HR HPV
%15.7 oraninda bulunmustur. HPV 16 %6.4 ile en yaygin tip iken, bunu sirastyla HPV
18 (%2.2), HPV 51 (%2.2), HPV 31 (%2.1), HPV 52 (%1.8), HPV 45 (%1.4), HPV 73
(%1.4), HPV 59 (%1.3), ve diger tipler izlemistir*™®.

Amerika kitasinda yapilan calismalarda; Dunne ve arkadaslari Amerika da
2003-2004 yilinda 14-59 yas arasi 1921 kadinda PGMY 09/11 primerlerinin kullamldig:
PCR testi ile yaptiklar1 calismada HPV infeksiyon prevalansim %26.8 olarak tespit
etmislerdir. HR HPV prevalansin1 %15.2, LR HPV prevalansini ise %17.8 bulmusglardr.
En yaygin HPV tipleri HPV 62 (%3.3), HPV 84 (%3.3), HPV 53 (%2.8), HPV 89
(%2.4) ve HPV 61 (%2.4) olarak bulunmustur. Asi tipleri olan HPV 16 kadinlarin
sadece %1.5'inde, HPV 16 ve 18 ise %0.8'inde oldukca disik oranda pozitif
bulunmustur. En yiiksek prevalans 20-24 yas arasi grupta %44.8, en distk prevalansise
50-59 yas grubunda %19.6 olarak tespit edilmistir'*.

Perez ve arkadaslarinin Arjantin’de 15-67 yas arasi servikal sitolojisi normal
olan 79 kadinda MYQ09/11 ve GP5+/6+ primer setlerinin kullanildigi PCR testi ile
yaptiklart calismada HPV infeksiyon prevalanst %30 (24/79) bulunmustur. Pozitif
bulunan hastalarda HR HPV prevalans: %33.4 (8/24) olarak tespit edilmistir. En yaygin
tip %29.2 (7/24) ile HPV 16 iken, HPV 18 %4.2 (1/24) ve multiple infeksiyon oram
%8.3 (2/24) olarak belirlenmistir''?. Sellors ve arkadaslari Kanadada 1998-1999
yillarinda 15-49 yas arasi 955 kadinda HC |1 testi kullanilarak yaptiklar: galismada HR
HPV prevalansint %12.7 (121/955) bulmuslardir. En yiksek HR HPV prevalans: %24
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(30/125) ile 20-24 yas arasi grupta, en disik HR HPV prevalansi ise %3.4 (4/118) ile
45-49 yas aras1 grupta belirlenmistir>.

Anguiano ve arkadaslar1 Meksika' da 2003 yilinda 20-72 yas arasi 498 kadinda
MYQ09/11 primerlerinin kullamildigi PCR testi ile yaptiklari galismada HPV DNA
prevalansint %4.8 (24/498) bulmuslardir. En yaygin gorulen tip pozitif bulunan 24
ornegin 18’ inde tespit edilen HPV 16 (%75) iken, 2 ornekte HPV 16'ya ek olarak HPV
18 koinfeksiyonu belirlenmis ve pozitif bulunan 6 Ornekte calismada bakilan HPV
tipleri olan HPV 16, 18 ve 33 negatif bulunmustur**3,

Rama ve arkadaglarinin Brezilya da 2002-2003 yillarinda 15-65 yas arast 2300
kadinda HC 1l tedti ile yaptiklari calismada genital HR HPV infeksiyon prevalansi
%17.8 bulunmustur. En yiksek HR HPV prevalansi 25 yas alt1 kadinlarda %27.1 olarak
tespit edilmistir*,

Ferreccio ve arkadaslar: Sili’ de 2000-2001 yilinda 15-69 yas arasi 955 kadinda
GP5+/6+ primerlerinin kullanildigi PCR testi ile yaptiklar1 ¢alismada HPV DNA
prevalansint %12.8 (122/955) bulmuslardir. HR HPV prevalanst %9.1 (87/955), LR
HPV prevalanst %3.7 (35/955) olarak tespit edilmistir. HR HPV tiplerinden HPV 16,
56, 31, 58, 59, 18 ve 52'nin infeksiyonlarin %75.4’ inden sorumlu oldugu belirlenmistir.
En yaygin tip %2.6 (25/955) ile HPV 16 bulunmustur'™,

Asya Ulkelerinde yapilan calismalar incelendiginde; Sowjanya ve arkadaslarinin
Hindistan’ da 2002-2003 yillarinda 30-65 yas arasi 185 kadinda HC |1 testi ile yaptiklar:
calismada HR HPV prevalanst %10.3 (19/185) bulunmustur*®. Dai ve arkadaslarinin
Gin'de 2004 yilinda 15-59 yas arasi servikal sitolojiss normal olan 594 kadinda
GP5+/GP6+ PCR yontemi ile yaptiklar: bir calismada HPV prevalans: %9.6 (57/594),
HR HPV prevalanst %7.4 (44/594) bulunmustur ve en yuksek prevalansa sahip olan
tipin %3 oranla (18/594) HPV 16 oldugu tespit edilmistir''’.

Kulmala ve arkadaslar1 Rusya, Belarus ve Litvanya da 2007 yilinda 15-85 yas
arast kadinlarda HPV tespiti igin HC 1, genotiplendirme igin real time PCR testini
kullanarak yaptiklar: ortak calismada tarama grubunda bulunan 1601 kadinda HPV
prevalansint % 27.2, normal jinekoloji poliklinigine basvuran 695 kadinda ise HPV
prevalanst %30.9 olarak bildirilmistir. Tum gruplarda HR HPV prevalansi %31.2
bulunmustur. Tum gruplarda bulunan en yaygin tip %34.3 ile HPV 16, ikinci yaygin tip
ise %14.3 ile HPV 31 olarak bildirilmistir**®.
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Shin ve arkadaslar1 1999-2000 yilinda Kore' de 20-74 yas arasi servikal sitolojisi
normal olan 821 kadinda PCR testi ile yaptiklari calismada HPV infeksiyon
prevalansim %8.5 (70/821), HR HPV prevalans, %4.38 (36/821) bulmuslardir.
Multiple infeksiyon prevalansi %1.59 ve en yaygin tip %1.34 ile HPV 70 olarak
belirlenmistir®.

Maehama ve arkadaslar1 Japonya da 20-89 yas arasi normal servikal sitolojisi
olan 4078 kadinda PCR testi ile yaptiklar1 ¢alismada HPV DNA pozitifligini %10.6
bulmuslardir. HPV infeksiyonu en fazla 20-29 yas arasi kadinlarda %20.4 iken, 30-89
yas arasi kadinlarda yaklasik %10 olarak tespit edilmistir. En sik bulunan HPV tipi
%5.8 oranla HPV 35, en az bulunan ise %0.5 oranla HPV 18 olmustur®.

Afrika ulkelerinde yapilan calismalarda; Thomas ve arkadaslarimin Nijerya da
1999 yilinda 15 yas ve st rutin jinekoloji poliklinigine basvuran 932 kadinda PCR
tedti ile yaptiklari calismada HPV prevalanst %26.3, HR HPV prevalanst %19.7
bulunmustur. Servikal sitolojisi normal olan 844 kadinda HPV prevalanst %24.8, HR
HPV prevalans: %18.3 olarak tespit edilmistir'?.

Baay ve arkadagslarinin 2004 yilinda Zimbabwe’ de servikal sitolojisi normal olan
15-49 yas arast 174 kadinda PCR testi ile yaptiklar: ¢alismada HPV DNA prevalanst
%27 gibi yiiksek oranda bulunmustur'?%. Domfeh ve arkadaslar: Gana da 2002 yilinda
19-57 yas arasi 75 kadinda GP5+/6+ primerlerinin kullamldigi PCR testi ile yaptiklar:
calismada HPV DNA prevalansini %10.7 (8/75) olarak tespit etmislerdir'®,

Ulkemizde yapilan calismalarda; Rota ve arkadaslar Ankara da 2004 yilinda
cesitli sikayetlerle rutin jinekoloji poliklinigine basvuran 313 kadinda MY09/11
primerlerini kullanarak PCR testi ile yaptiklari ¢alismada HPV prevalansini %11
(34/313) bulmuslardir. HPV pozitif bulunan 6rneklerin HPV 16 ve 18 tip spesifik
primerleri kullanilarak yapilan PCR testinde 13'0 (%4) HPV 16, 9'u (%3) HPV 18 ve
12'si (%3.5) HPV 16 ve 18 disindaki tipler olarak tespit edilmistir'?*. inal ve arkadaslar:
Tirkiye'de 2002-2005 yillarinda, servikal intraepitelyal lezyon ile HPV iliskisinin
arastirildigi, 1353 kadinda HC 11 testi kullanilarak yaptiklari ¢alismada HPV DNA
pozitifligini % 2.14 (29/1353) oraminda saptamuslardir. Pozitif bulunan oOrneklerin
%24.1'inde (7/29) HPV 6, %27.5'inde (8/29) HPV 11, %27.5'inde (8/29) HPV 186,
%10.3'linde (3/29) HPV 18 ve %10.3'inde (3/29) HPV 31 tespit etmislerdir'®.
Agacfidan ve arkadaslar: Istanbul’ da 2001 yilinda 18-67 yas arasi 179 asemptomatik

61



kadinda HC Il testi ile yaptiklari ¢alismada HR HPV prevalansim %6.1, LR HPV
prevalansini ise %5 bulmuslardir'?®. Oztiirk ve arkadaslar: Denizli’de 2004 yilinda
jinekoloji poliklinigine basvuran 18-62 yas arasi 206 kadinda HC |1 testi ile yaptiklar:
calismada HPV DNA prevalansim %4.9, normal servikal sitolojisi olanlarda %2.1
bulmuslardir. HPV prevalansi en yaygin %7.3 ile 30-39 arasi yas grubunda, daha sonra
%6.3 ile 15-19 yas grubunda tespit edilmistir. Epitelyal hiicre anomalisi olan kadinlarda
HPV DNA pozitifligi %42.9 bulunmustur'®’. Gokahmetoglu ve arkadaslarinin
Kayseri’de 2003 yilinda 20-68 yas arasi 100 kadinda HC |1 testi ile yaptiklar: ¢alismada
normal servikal sitolojisi olan 93 kadinin 7’sinde (%7.5) HPV DNA bulmuslardir*?®,
Midilli ve arkadaslarinin istanbul’ da 2003 yilinda 144 saglikl kacinda HC |1 teti ile
yaptiklar: calismada HPV DNA pozitifligi %66.25 bulunmustur'?,

Calismamizda bolgemizdeki kadinlarda HPV DNA prevalanst %5.2 (24/460)
bulunmustur. Tek velveya multiple infeksiyon seklinde HR HPV infeksiyon prevalans
ise %3 (14/460)'dur. Bircok Ulkede yapilan calismalarda genel popilasyondaki
kadinlarda HPV prevalans: italya da %18.3, Macaristan'da %23, Ingiltere’'de %20,
Danimarka’da %22.9, Amerikada %26.8, Arjantin'de %30, Zimbabwe' de %27,
Rusya’ da %30.9 ve Nijerya da %26.3 olup bizim ¢alisma populasyonunda buldugumuz
%5.2’'lik orandan oldukca ylUksek, Kanadadan bildirilen 9%12.7, Sili’den %12.8,
Cin'den %9.6, Japonya’ dan %10.6, Gana dan %10.7 ve Kore' den %8.5'lik oranlar ise
biraz yUksektir. Meksika daki calismada tespit edilen %4.8'lik oran bizim bulgumuza
benzer olup, Ispanya da %2.98, Y unanistan’da %2.5 bulunan HPV prevalans oranlar:
daha dustktir. Calismada kadinlarda HR HPV prevalanst %3 olup Italya daki %11,
Macaristan’daki %16, Fransa'daki %15.3, Ingiltere'deki %15.7, Danimarka daki
%19.2, Amerika'daki %15.2, Arjantin’deki %10.1, Brezilyadaki %17.8, Sili’deki
%9.1, Hindistan’daki %10.3 ve Nijerya'daki %19.7'lik oranlar bizim bulgumuzdan
oldukga yiiksek iken, Finlandiya da %7.5, Cin'de %7.4 oram biraz yiksek ve Kore'de
%4.8'lik oran ise bizim bulgumuza benzerdir. Calismamizda HR HPV pozitif bulunan
ornekler arasinda HPV 16 %50 (8/16), HPV 18 %6.3 (1/16) ve iki tip toplam %56.3
(9/16) olarak bulunmustur. Bu sonuglar asi tipleri olan HPV 16 ve 18'e yonelik
asilamanin populasyonumuzda etkili olabilecegini gostermektedir. HR HPV pozitif 16
HPV tipinin %50'si HPV 16, %31.3'4 HPV 45 ve %6.3 oranlarinda HPV 16, 31 ve
bilinmeyen HPV tipidir. Ayrica HPV pozitif bulunan 24 kadinin 5'inde (%20.8)
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multiple infeksiyon bulunmustur. Birgok tlkede multiple HPV infeksiyonu oram ise
%8.3 ile %43 arasinda degismektedir. HPV pozitif bulunan toplam 24 kadinda HR HPV
tiplerinin dagilimina bakildiginda ise %33.3 HPV 16, %20.8 HPV 45 ve %4.2 oraninda
HPV 18 ve 31 tespit edilmistir. HPV 16 prevalans oran ingiltere’ de %31.5, Arjantin’ de
%29.2 ve Cin’ de %31.6 olup bizim %33.3' [k bulgumuza benzer, Italya’ daki calismada
bildirilen %14.1 ve Ispanyada calisma poptlasyonundaki %20.7’'lik oranlar ise
dusuktar. Yine calismamizda %4.2 bulunan HPV 18 oram Italya’ dan bildirilen %3.54
ve Arjantin’deki %4.2'lik orana benzerdir. Spesifik HR HPV tiplerinin prevalans: da
ulkeler arasinda farklilik gostermektedir. Ispanya, Danimarka ve Rusya da en yaygin
HPV tipi HPV 16 olup bunu HPV 31 izlemektedir. Oysa Ingiltere ve Arjantin’de en
yaygin tipler sirasiyla HPV 16 ve 18, Amerika da ise HPV 62 (%3.3), 84 (%3.3) ve 53
(%2.8) bulunmustur.

Ulkemizde kachnlarda HPV prevalansimin arastirildign calismalarda bulunan
oranlar Ankara'da %11, Kayseri'de %7.5 ve Istanbul’ da %6.25 olup bizim 9%5.2'lik
orandan yuksek iken, Denizli’de bildirilen %4.9'luk oran bizim buldugumuz orana
benzerdir ve Izmir’ de tespit edilen HPV prevalanst %2.1 olup bolgemizdeki orandan
dastktdr.

Calisma populasyonumuzda 460 kadinin 457’ sinde (%099.3) normal sitoloji, 2’si
ASCUS biri LSIL olmak tGzere 3’ Ginde (%0.7) anormal sitoloji tespit edilmistir. LSIL
pozitif olan 6rnekte ayni zamanda HPV 18 ve 45 tipleri ile multiple infeksiyon
bulunmustur. Sitolojisi normal olan 457 kadindan 444’4 (%97.2) HR HPV negatiftir.
Bu popllasyonda 30 yas Ustl servikal sitolojisi normal HR HPV negatif kadinlarda
HPV DNA testinin negatif prediktif degeri %100’ e yakin olup servikal kanser tarama
araliklarimin 1 yil yerine 3-5 yila kadar uzatilmas: 6ngorilmektedir. BOylece calisma
populasyonumuzun %97.2'sinin en az 3 yil sonra izlenebilir. Bu tip stratgjinin sitolojik
test sayist azalacagindan maliyet etkin oldugu da bildirilmistir. Calisma grubunda
sitoloji normal olup tek veya multiple HR HPV infeksiyonu olan hepsi 30 yas tstiindeki
13 kadinda ise 12 ay sonra HPV testi ve sitolojik test tekrarlanmalidir. Tekrarlanan her
iki test sonucu negatif ise 3 yi1l aralarla rutin taramaya donultr. Sitoloji negatif HPV
pozitif ise kolposkopi yapilir. Sitoloji anormal HPV test sonucu ne olursa olsun hasta
ASSCP (American Society for Colposcopy and Cervical Pathology) Gnerilerine gore
izlenir*®. Sitolojik olarak normal kadinlarda HPV bulunma olasilig: yasla cok giclii
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iliskilidir. Yas ilerledikce HPV prevalanst azalmaktadir. HPV infeksiyonu birgok
cografi bolgede yapilan calismalarin ¢ogunda 25 yasin altindaki kadinlarda en fazla
gordlir. Yapilan calismalara gore HPV prevalansi en yiksek 20-24 yas grubunda
gorilmektedir. Calismamizda ise 30 yasin altindaki kadinlarin hi¢ birinde HPV DNA
tespit edilmedi. Bunun sebebi muhtemelen ¢alisma grubundaki 30 yas alti kadinlarin
sayisinin diusik, 37 olmasi ve geng yas grubundaki HPV infeksiyonlarinin ¢ogunun
gegici olmasindan dolay: test sirasinda tespit edilememesi olabilir. Oysa 30 yas Ustl
kadinlardaki HPV infeksiyonlar1 ise genellikle persisten infeksiyon gostergesidir.
Calismamizda en yiksek HPV DNA pozitifligi %9.9 ile 30-39 yas arasi kadinlarda
tespit edildi. Kadinlarda 40-49 yas arasi grupta HPV DNA pozitifliginin %4.3' e distlgu
ve 50-59 yas arasindaise %6.8 ile ikinci bir pik yaptigi gbzlendi. HPV prevalanst yasin
ilerlemesiyle birlikte azalir ve bu bulgu muhtemelen HPV’ye kars1 gelisen adaptif
immun cevabin sonraki infeksiyonu Onlemesine baglidir. Buna karsilik birgok
calismada 25 yasindan kicik kadinlar arasinda HPV prevalansinda ilk pik sonrasi
prevalansta beklenen dists olmustur, ancak sonra >45 yas ve Uzeri yillarda ikinci pik
takip etmistir. Bu ikinci pik bir veya fazla HPV tip spesifik immunitenin giderek
kaybina bagli hayatin erken déneminde kazanilan latent infeksiyonlarin reaktivasyonu
veya hayatin ge¢ doéneminde yeni partnerler ile cinsel temasa bagli yeni infeksiyonlarin
kazanilmasindan kaynaklanabilir'>",

Calismadaki kadinlarin bazi demografik Ozellikleri ile HPV DNA pozitiflik
oranlarin iliskisine bakildiginda HPV infeksiyon prevalans: bogsanmis kadinlarda (%20)
evli kadinlara (%4.5) gore, Universite mezunlarinda (%10.5) egitimi olmayan (%4.6)
veya diustk egitim dizeyine (%4.1) sahip olanlara gore, sigara icenlerde (%8.9)
icmeyenlere gore (%4) ve oral kontraseptif kullananlarda (%7.4) kullanmayanlara (%5)
gore daha yuksek bulunmustur.

Cssitli Ulkelerde ve tlkemizin birgok bolgesinde HPV DNA pozitiflik oranlart
farkliliklar gostermektedir. Avrupa daki birgok Ulkede %18.3 ile %23 oranlarda
bildirilen HPV DNA pozitifligi ile kiyaslandiginda galismamizda %5.2’ lik daha dustk
prevalans saptanmustir. Bu bulgular Avrupa daki 9/100.000 ile 14.5/100.000 arasinda
olan ve iilkemizdeki 4.5/100.000 olan servikal kanser oranlariyla da uyumludur'®**,
Bdlgemizdeki dusik HPV prevalans: sosyokdlttrel 6zellikler ve kadinlarda tek esliligin
yaygin olmasindan kaynaklanabilir.



Bdlgemizdeki kadinlarda HPV prevalans (%5.2), HR HPV prevalansi (%3) ve
HR HPV tiplerinin prevalans: ile ilgili bulgular servikal kanser taramasi igin yeni
algoritmalar gelistirilmesi ve baskin olan HPV genotipinin mevcut HPV asilariyla
uyumlu oldugunu gostermesi yoninden énemli bilgiler saglamaktadir.
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6. SONUCLAR

Cukurova bolgesinde 460 kadinda genital human papillomavirus infeksiyonunun

prevalansin arastirmak amaciyla yapilan ¢alisma sonunda;

1

Human papillomavirus infeksiyonunun prevalansi, 20-68 yas arasi kadinlarda
%5.2 ve HR HPV prevalansi ise %3 bulundu.

Calismaya dahil edilen toplam 460 kadimin ayrilan yas gruplar: iginde HPV
DNA pozitifligi en ¢ok 30-39 yas arasinda %9.9 oraninda tespit edildi.
Kadinlarda 40-49 yas arasi grupta HPV DNA pozitifliginin %4.3 e distigu ve
50-59 yas arasi kadinlarda %6.8 ile ikinci bir pik yaptigi bulundu.

HPV DNA pozitif bulunan kadinlarin hepsi 30 yasin Ustinde olup 30 yasin
altindaki higbir kadinda HPV-DNA pozitif bulunmadh.

Kadinlardan alinan smear orneklerinin yapilan patolojik incelenmesinde, 457
(%99.4) kadinda normal servikal sitoloji ve 3 (%0.6) kadinda anormal servikal
sitoloji tespit edildi. Anormal servikal sitoloji bulunan 2 (%0.4) kadinda
ASCUS, 1 (%0.2) kadinda LSIL saptandi. LSIL tespit edilen 6rnekte HPV 18 ve
45 multiple infeksiyonu belirlendi.

Calismamizda HR HPV pozitif 16 HPV tipinin %50'si HPV 16, %31.3' U HPV
45 ve %6.3 oranlarinda HPV 18, 31 ve bilinmeyen HPV tipi bulundu. Bu
sonuglar HPV agilarindaki HPV genotipleri ile uyumludur.

Galismadaki kadinlarin bazi demografik 6zellikleri ile HPV DNA pozitiflik
oranlarin iligskisine bakildiginda HPV infeksiyon prevalansi bosanmis kadinlarda
(%20) evli kadinlara (%4.5) gore, uUniversite mezunlarinda (%10.5) egitimi
olmayan (%4.6) veya dusik egitim duzeyine (%4.1) sahip olanlara gore, sigara
icenlerde (%8.9) icmeyenlere gore (%4) ve oral kontraseptif kullananlarda
(%7.4) kullanmayanlara (%5) gore daha yuksek bulunmustur.

Ulkemizde genital human papillomavirus infeksiyonunun prevalanst ve

epidemiyolojik 6zellikleri ileilgili sinirl sayida galisma mevcuttur. Bu proje bdlgemizde

human papillomavirus prevalansinin belirlendigi ilk kapsamli ¢alisma olup kadinlarda
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genital human papillomavirus infeksiyonunun epidemiyolojisi agisindan veri saglayacak
ve gelecekte servikal kanser tarama programlarinda HPV DNA testinin kullaniimasinin
belirlenmesine ve HPV asilarimin uygunlugunun gosterilmesine katkida bulunacaktir.
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