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II. OZET

GUNENC M., Diisiik Riskli, Yiiksek Riskli HPV Pozitif Hastalar ve HPV
Sonucu Negatif Gelen Hastalarda Natural Killer Aktivite Diizeyinin
Belirlenmesi, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastahklar1 ve

Dogum Anabilim Dali, Tipta Uzmanhk Tezi, Gaziantep, 2023.

Yiiksek riskli HPV pozitif (16,18),diger yiikksek riskli HPV  pozitif
(31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68 ) ve HPV negatif hastalarda natural Killer
diizeyinin belirlenmesi aralarinda anlamli kantitatif fark olup olmadiginin

belirlenmesidir.

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve dogum poliklinigine
2022-2023 wyillar1 arasinda basvuran reproduktif yas gurubu kadinlardan kronik
hastaligi olmayan kronik ila¢ kullanimi olmayan immunsupresif tedavi almayan
kadinlardan rutin HPV taramasi yapildi es zamanli hastalardan ven6z 8cc kan
ornekleri alinarak sari jelli tiiplere alindi. Yeni tan1 alan yiiksek riskli (16,18), diger
yiiksek riskli HPV (31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68) ve HPV negatif ¢ikan
hastalar 3 ayr1 guruba ayrildi. HPV test sonuglar1 ve kan 6rnegi sonuglar1 raporlandi.
Bu sonuglar yapilan istatiksel analizde Sayisal degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shaphiro Wilk testi ile test edilmistir. Normal dagilan degiskenlerin ii¢
grupta karsilastirlmasinda ANOVA ve LSD testleri, normal dagilmayan
degiskenlerin ii¢ grupta karsilastirilmasinda Kruskal Wallis ve Dunn testleri
kullanilmigtir. Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler Ki-kare testi ile test
edilmistir. NK degiskenine kesim noktas1 belirlemek icin ROC curve analizi
yapilmistir. Analizlerde SPSS 22,0 Windows versiyon paket programi ve Med Calc
19.7.1 paket programi kullanilmistir. P<0,05 anlamli kabul edilmistir.

NK sonuglar1 bakimindan HPV 16, 18 + olan grup ile HPV diger yiiksek pozitif
(31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68) olan grup (D+) arasinda anlamli farklilik
bulunmamistir (p=0,544). HPV Negatif olan grubun NK sonuglart HPV pozitif olan
(HPV 16,18+ ve diger yiksek HPV+ 31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68) D+



gruplarin sonuglarina goére anlamli derecede yiliksek bulunmustur. Sigara i¢me

durumu bakimindan gruplar arasinda farklilik bulunmustur (p=0,021).

NK laboratuvar diizeyleri HPV enfeksiyonunda, ucuz ve kullanish belirtegler
olabilir. Bu konuda yapilacak daha genis ol¢ekli ve yiiksek katilimli ¢aligmalara
ihtiyag vardir. Bu caligmada HPV enfeksiyonuna karst adaptif yanitta NK
hiicrelerinin 6nemli bir rol oynadigina dair yeni bulgular saptanmis oldu. Bu fikir,
NK hiicre immiin goézetimi ile ilgili boylamsal ¢calismalarin, serviks kanseri onkolojik
sonuglarin1 gelistirmeye yonelik potansiyel olarak yeni immiinoterap6tik stratejilere

yol agacak.

Anahtar Kelime: HPV, natural Killer aktivitesi, yiiksek riskli pozitif HPV, diger
yiiksek riskli HPV, HPV negatif hastalar



I11. ABSTRACT

GUNENC M., Determination of Natural Killer Activity Level in High-Risk HPV
Positive Other High-Risk HPV Positive and HPV Negative Patients, Gaziantep
University Faculty of Medicine, Thesis in Obstetrics and Gynecology, Gaziantep
2023.

Determination of natural killer levels in high-risk HPV positive (16,18), other high-
risk HPV positive (31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68) and HPV negative patients
to determine whether there is a significant quantitative difference between them.

Among the reproductive age group women who applied to Gaziantep University
Faculty of Medicine, Obstetrics and Gynecology outpatient clinic between 2022 and
2023, routine HPV screening was performed from women with no chronic disease,
no chronic drug use, no immunosuppressive treatment, venous 8cc blood samples
were taken from the patients simultaneously, and they were taken into yellow gel
tubes. Patients with high risk (16,18), other high risk HPV (31,33,35,39,45,51,52,56,
58,59,66,68) and HPV negative patients were divided into 3 groups. HPV test results
and blood sample results were reported. In the statistical analysis, the conformity of
numerical variables to normal distribution was tested with the Shaphiro Wilk test.
ANOVA and LSD tests were used to compare normally distributed variables in three
groups, and Kruskal Wallis and Dunn tests were used to compare non-normally
distributed variables in three groups. Relationships between categorical variables
were tested with the chi-square test. ROC curve analysis was performed to determine
the cutoff point for the NK variable. SPSS 22.0 Windows version package program
and MedCalc 19.7.1 package program were used in the analysis. P<0.05 was

considered significant.

In terms of NK results, no significant difference was found between the HPV 16, 18+
group and the HPV other high positive (31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68) group
(D+)( p=0.544, HPV Negative NK results of HPV positive (HPV 16.18+ and other
high HPV+ 31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68) D+ groups was found to be



significantly higher than the results. There was a difference between the groups in
terms of smoking status (p=0.021).

NK laboratory levels can be inexpensive and useful markers for HPV infection.
There is a need for larger-scale and high-participation studies on this subject. This
study identified new findings that NK cells play an important role in the adaptive
response to HPV infection. This idea will potentially lead to novel
immunotherapeutic strategies to improve the cervical cancer oncologic outcomes of

longitudinal studies of NK cell immune surveillance.

Key Words: HPV, natural killer activity, high risk positive HPV, other high risk
HPV, HPV negative patients
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1. GIRIS VE AMAC

Serviks kanseri, diinyada tizerinde kadinlarda meme kanserinden sonra ikinci
en sik goriilen ve her iki dakikada bir kadin 6liimiine neden olan kanserdir. Serviks
kanserinin olusumu i¢in, insan papilloma viriisii (HPV) var olmas1 gerekir ama tek
faktor degildir (1). Bugiin, servikal kanser gelisimi i¢in HPV’nin mutlaka var olmasi
gerektigi, diger risk faktorlerinin ya viriisle karsilagsma oranini arttirdig1 ya da viral
persistansin karsinojenik siireci hizlandirmada o6nemli oldugu diisiintilmektedir
(2). HPV ile enfekte olan kadimlarin yaklagik %90’1nda 3-5 yil i¢inde viriis viicuttan
tamamen elimine edilmektedir. Bu eliminasyonu saglayan hiicresel ve humoral
immiin yanitin beraber calismasi sonucu olusmaktadir. Immiin sistem yetersizligi
olan bireylerde HPV enfeksiyonu persiste edebilmektedir. Bagisiklik sistemi bu
durumda HPV gibi yabanci maddeleri ortadan kaldirir. HPV enfeksiyonu nasil biter?
HPV bazal epitel tabakasina ulastifinda, defensinler, mukoproteinler ve viriisiin
keratinositlere girmesini Onleyen asidik bir pH nedeniyle fiziksel engeller
enfeksiyonu Onlemede Onemli bir rol oynar. Buna ragmen HPV'ler siklikla bu
mekanizmalardan kacar ve hedef hiicreleri enfeksiyona neden olurlar. HPV hedef
hiicreleri enfekte ettiginde, dogal Oldiiriicii (NK) gibi dogustan gelen bagisiklik
tepkisi hiicreleri tarafindan elimine edilebilmektedir. Enfeksiyon bolgesinde daha
fazla NK hiicresi, makrofaj, dendritik hiicre (DC), Langerhans hiicresi (LC) ve NK T
hiicresi (NKT) alimini saglamak i¢in enflamatuar bir bagisiklik tepkisini indiikleyen
hiicrelerdir. Bu hiicreler ayrica CD4, TCD8 ve LcB T hiicrelerinin katildigi
enflamasyonu siddetlendirmeye ve adaptif bagisiklik tepkisi hiicrelerini aktive etmek

i¢in katkida bulunurlar.

HPV'ler dogustan gelen ve kazanilmis bagisiklik yanitindan kagmak igin
cesitli stratejiler gelistirmislerdir. Bunlardan bazilari anti-enflamatuar sitokinler
salgilayarak viral enfeksiyon sirasinda enflamatuar siirecten kaginmayi, hasarla
iligkili molekiillerin ekspresyonunu azaltmayi, MHC Smif [ molekiillerinin

ekspresyonunu azaltmayi, interferon yolunu baskilamay igerir (3—7).



HPV enfeksiyonu i¢in dnleyici tedbirler arasinda Gardasil (HPV 6,11,16 ve
18) gibi dort degerlikliler, Cervarix (HPV 16,18) iki degerlikli ve Gardasil 9 (HPV 6,
11,16,18,31,33,45,52 ve 58) gibi dokuz degerlikli profilaktik asilamanin
yapilmasidir. Bu faydanin yami sira, bagisiklik korumasi belirli HPV tiirleri ile
simirlhidir ve HPV enfeksiyonuna karsi evrensel bir koruma saglamamaktadir. Mevcut
HPV enfeksiyonu i¢in bir tedavi segenegi olarak diisiiniilemez. Son zamanlarda,
HPV'ye kars1 CD4 ve CD8 T hiicrelerinin aracilik ettigi adaptif bagisiklig
giiclendirmek igin olas1 terapotik asilar iizerinde klinik ¢alismalar yapilmaktadir.
Immiinoterapinin biiyiik ilgi géren bir yonii, NK hiicrelerinin kullanilmasidir. Bu
calismalar ¢esitlidir ve aktiflestirilmis otolog veya allojenik NK hiicrelerinin
aktarilmasi, sitokinler veya analoglar kullanilarak NK hiicrelerinin aktivasyonunun
ve sitolitik aktivitesinin iyilestirilmesi ve Ozgiilliigii artirmak i¢in kimerik antijen
reseptorlerinin modifiye edilmesi ve NK hiicrelerinin hedeflenmesi gibi birgok
stratejiyi barindirmaktadir (8—10). NKA (natural killer aktivitesi)'nin, siirveyansta ve
timor hiicrelerinin  eliminasyonunda Onemli bir rol oynadigi kanitlanmistir
(11). Caligsmalar, diisitk NKA'nin yiiksek diizeyde tiimor olusumuna ve metastaza yol
actigimi ve derecesinin malignitenin invazivligi ile korele oldugunu gostermektedir
(12) aksine, yiiksek NKA'nin tiimorlerin daha diisiik insidansi ile korele oldugu
gosterilmistir ve bunlarin belirli tiimorlerde, yani melanom, bas ve boyun skuamoz
hiicreli karsinomlarda infiltrasyonunun daha iyi bir onkolojik sonug i¢in bir gdsterge
oldugu tespit edilmistir (13,14). Prostat kanseri ve natural Killer aktivite ve
disfonksiyonu ¢alismasinin sonucunda NK disfonsyonundan 6nce natural killer C56
parlak alt gurubunda sayisal diisiikliik saptanmistir. NK hiicreleri islevsel olarak
CD16 *CD56 ™" VE CD16 CD56™" alt kiimleri halinde smiflandirilir
CD16 * CD56 4m hiicreleri, tiimor hiicrelerine karsi giiclii sitotoksisite ifade eden
yiiksek miktarlarda sitolitik graniil iceren efektor hiicrelerdir (15). CD16 "
CD56 P hiicreler, tiimoriin baslamasini, immiino-kaginmayi, hayatta kalmay: ve
biiyiimeyi diizenleyen inflamatuar mekanizmalar1 harekete geciren IFN-y gibi
proinflamatuar sitokinleri salar (16,17). NK hiicre disfonksiyonu, gesitli tiimorlerle
birlikte  PCa'da  suglanmistir ~ bozulmus NKA'dan 6nce  muhtemelen
CD56 P"* hiicrelerinde bir azalma oldugunu ve NKA seviyesinin PSA igin

destekleyici bir teshis belirteci olarak kullanilabilecegi gdsterilmistir.



Yapmis oldugumuz c¢alismamizda HPV enfeksiyonu olan ve HPV
enfeksiyonu olmayan hastalarda dogal bagisiklik hiicreleri olan natural killer aktivite
orani sayisal degisimleri ile degerlendirerck HPV negatif olan bireyler, HPV yiiksek
risk pozitif bireyler (16,18) HPV diger yiiksek bireyler (31,33,35,39,45,51,52,56,58,
59,66,68) aralarindaki kantitatif fark: arastirdik.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. HPV

Papillomaviriisler, Papillomaviridae ailesinden olup ¢ift sarmall
deoksiriboniikleik asit (DNA) virlisleridir. Bu  viriisler ¢ogunlukla tiire
Ozgldiir; insan  papilloma viriisleri (HPV'ler) sadece insanlari enfekte
etmektedir. Glinimiizde yaklasik 200'den fazla HPV tiirii tespit edilmistir. Bunlardan
yiiksek riskli olan HPV tipleri 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,68,69 ve 82,
diisiik riskli HPV tipleri 6,11,40,42,43,44,54,61,72,81 olarak gruplandirilmaktadir
(tablo 2.2). HPV DNA, alti1 erken proteini (E1, E2, E4, ES, E6 ve E7) ve iki ge¢
proteini (L1 ve L2) kodlayan erken ve ge¢ genleri igerir. E1 ve E2 proteinleri,
viriisiin replikasyonu ve translasyonu i¢in gereklidir. E2 ayrica E6 ve E7'nin ifadesini
de diizenler; Ge¢ L1 ve L2 proteinleri kiigiik ve biiylik kapsid proteinlerini
olustururken, E4 ve ES5 viral toplanma ve biiyiime uyarimina yardimer olur. HPV
proteinleri ayrica cekirdek ve aksesuar proteinlere ayrilabilir. Cekirdek proteinler
(E1, E2, L1, L2), viral genomun (E1, E2) replikasyonunda ve viriisiin (L1, L2)
birlestirilmesinde dogrudan yer alir ve genellikle viral yagsam dongiisii sirasinda
transkripsiyonun ne zaman gergeklestigini yansitir. Aksine, yardimer proteinler (E4,
ES, E6 ve E7) ifade anlarinda ve fonksiyonel 6zelliklerinde daha belirgin degiskenlik
gosterirler. Yardimci proteinleri kodlayan genler, enfekte olmus hiicreyi, viral
replikasyonu kolaylastirmak i¢in birbirlerinin farkli hastalik iligkileriyle iliskili
sekillerde degistirirler (18-20).

Tablo 2.1. HPV-DNA tiplerinin risklere gore siniflandirilmasi

Insan papilloma viriisii: Rahim adzi kanserine neden olmak icin yiiksek ve diisiik riskli tipler

Yiiksek riskli (onkojenik veya kanserle iliskili) tipler

Yayqn tdrleri: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 69, 82

Diisik riskli (onkojenik olmayan) tipler

Yayqin tipler: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81

Uptudate 2023



2.2. Mikrobiyoloji

Replikasyon dongiisii: HPV'ler, iki kapsiilleyici yapisal protein, L1 ve L2
(21) de dahil iizere sekiz geni kodlayan sekiz kilobaz dairesel genomlu kiigiik,
zarfsiz, kapsid virisleridir (21). Bir hiicre kiiltlirii sisteminde rekombinant olarak
eksprese edilen L1 proteini, virlis benzeri bir partikiil (VLP) olusturmak i¢in viral
genomun yoklugunda kendi kendine birlesirler. L1 VLP, HPV as1 yapiminda
kullanilan immiinojendir. L2, L1 ile birlikte HPV enfektivitesine aracilik eden mindr
kapsid proteinidir (21,22).

Virlisiin ~ replikasyonu, epitelyal farklilasmaya (yani, keratinositin
olgunlagmasi) entegre bir sekilde baghidir. Bazal kok hiicrede ilk enfeksiyon,
epitelyumdaki mikroskobik kirilmalarla olusur (23,24).

Enfeksiyon yapan HPV viryonlarinin, dokuya has heparan siilfat
proteoglikanlar yoluyla bazal kok hiicreye baglanir (25-27).

Skuamoz keratinositin her farklilasma seviyesinde spesifik gen iiriinleri
kopyalanir (3). En ylizeysel diizeyde, L1, L2 ve E4 genlerinin kopyasi, i¢ine HPV
genomunun paketlendigi viral kapsidin montaji icin kopyalanir. Bu kisa omiirlii
hiicre soyulduktan sonra, enfeksiydoz HPV viryonlar1 bir sonraki enfeksiyon turu igin

salinmaktadir.

E-1: Viral DNA replikasyon ve transkripsiyonu

E-2: Viral DNA replikasyonu, Apopitoz , represyon E6,E7

E1 E-4: Viral DNA replikasyonu

E-5: Hiicre proliferasyonu, EGFR simnyal yolak degisimi, Immiin
tamima (MHC) ve apopitoz

E-6: P53 parcalanmasi, hiicre siklus regiilasyonunda degisiklik,
apopitozis direnci, kromozomal instabilite

E-7: pRB pargalanmasi, hiicre siklusunda S fazina yeniden giris, p16
saptanmasi ve overekspresyonu, kromozomalinstabilite
URB:Replikasyon ojini,transkripsiyon faktorii baglama noktast ve gen
expresyon kontrolii

(de Sanjose ve ark.,2018)
Sekil 2.1. HPV genomu HPV 16 viral yapisi ve eksprese edilen proteinler

6 erken (E1, E2, E4, E5, E6, ve E7) ve iki ge¢ (L1 ve L2) gen, ek olarak bir
de kodlama yapmayan genlerden erken genlerin ¢ogu viral replikasyon, genom
devamliligi, transkripsiyonun diizenlenmesi, immiin sistemin tahrip edilmesi

gorevleri vardir, iclerinden E6 ve E7; p53 ve pRB genlerine ilgisine bagl olarak



onkojenlerin immiin sistem tarafindan taninip inaktive edilmesini engeller. URR

bolgesi cesitli promoter ve giiclendirici elementler icermektedir.

Dogal seyir: HPV enfeksiyonlarinin ¢ogu tipik olarak 12 ay iginde
kendiliginden diizelmektedir buna kanserojen HPV genotileri dahildir (28,29). 12
aydan uzun siire devam eden kanserojen HPV enfeksiyonlari, hepsi kalici
enfeksiyonlara ilerlemese de, prekanserdz veya kanserli lezyon ihtimalini
artirmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, sitolojik olarak saptanan kanser
oncesi servikal lezyonlarda medyan yasi, cinsel ilk ¢ikis medyan yasindan yaklasik

10 y1l sonra ortaya ¢ikmaktadir (30).

Hpv gizli durumda kalabilmektedir (31-33). insan immiin yetmezlik viriisii
(HIV) tasiyan kadinlar ve yash kadinlar da dahil bazi toplumlarda servikal viral
reaktivasyona dair kanitlar saptanmistir (31,34,35).

HPV enfeksiyonlarinin hepsi mi yoksa yalnizca bir alt kiimesinin mi gizli
hale geliyor ve yeniden ortaya ¢ikan HPV enfeksiyonlarinin 6nemli bir kanser riski

tasiy1p tasimadigi bilinmiyor.

Productive
Infection infection
Normal
Cervix - CIN1 CIN2 CIN3
Clearance Progression
______ Invasion
Regression

Sekil 2.2. HPV dogal seyir

Insan onkojenik HPV viriisiiniin dogal seyri. Modelde HPV enfeksiyonun kansere
ilerleyisi gosterilmistir. HPV enfeksiyonu birkag yil igerisinde immiin sistem
tarafindan ¢ogunlukla temizlenir. Persistan enfeksiyona maruz kalan hiicreler de

zamanla regrese olur ancak bazen kansere de doniisebilir (36).



2.3. Immiin Sistemden Kacis

HPV’nin viicutta kalic1 olabilmesi i¢in konagin immiin sisteminden kagmasi
gereklidir. HPV hayat dongiisii tamamen intraepitelyaldir. HPV kanda dolasim evresi
yoktur bu nedenle viremi yapamaz. Ayrica hiicreleri lizise ugratmaz, bdylece viral
antijen sunumunu azaltir, hiicre 6liimiine neden olmamaktadir. Viriisiin replikasyonu
sonucu Tip 1 interferon gibi pro-inflamatuar hiicreler aktive olmaz. Icerisinde viral
proteinler bulunan enfekte hiicreler desirkiile olan immiin sistem hiicrelerinden
uzakta, epitel yiizeyinden dokilirler (37,38). Tiim bunlar dogal ve kazanilmis
immiin  sistem cevabim1  azaltan etmenlerdir. Ayrica viriisiin  viicuttan
temizlenmesini de yavaslatmaktadir. Diisiik riskli HPV’ler yaklasik 10 ayda Yiiksek
riskli HPV’ler ise 18 aydan kisa bir siirede viicuttan temizlenebilmektedir (38,39).
HPV {izerine yapilan galismalar da enfekte kisilerin yaklasik %15°i HPV-HR’yi
temizleyemedigi tespit edilmistir (37).

HPV E6 ve E7 proteinlerinin erken donem beraber ¢alismasi sayesinde de
konagimn immiin sisteminden kagabilmektedir. Bu proteinler MHC-1 ekspresyonunu
azaltir ve Tip-1 interferonun ekspresyonunu bozmaktadir (38,39). Bunlara ek olarak
onkoproteinler konakta patojenlerin fark edilmesini ve yakalanmasini saglayan
TollLike Reseptorlerinin (TLR) ekspresyonunu da bozmaktadir (40). Enfeksiyon
sonrast HPV DNA bazi epitel hiicrelerinde inaktive bir sekilde yillarca kalip yillar
sonra invaziv kansere doniisebilmektedir (41). Konagin immiin sisteminin
enfeksiyonu taniyamaz hale gelirse enfeksiyon “persistan” durumda halis olur (39).
Kansere doniismenin en temel sebebi persistan enfeksiyon olarak goziikse de her

zaman yeterli degildir. Kanser gelisebilmesi i¢in baska faktorlere de ihtiyag vardir.

2.4. Genotip ve Doku Tropizmi
HPV farkli tipleri viicudun farkli bolgelerini enfekte etmektedir. insan

vicudunda farkli hastaliklarla neden olmaktadir.



Tablo 2.2. HPV tiirleri ve neden oldugu hastaliklar

Hastalik Sikhkla iligkili HPV tipi

deri sifjiller

Waygin ve plantar sigiller 1,2ved

Dz sigil 310

kasap sl 7.2
Bowen hastahdy)

genital 16

Ekstragenital 23,416
Epidermadysplasia verruciformis 2,3,5,8,9,10,12,14, 15,17
Condyloma acuminata 6,11

Skuamoz intraepitelyal lezyonlar®

Duguk derecel 16, 31,6, 11

Yilksek simf 16,31,52,18
orofaringeal kanser 16
anal kanser 16
Selunum papillomatazy 6,1

2023 UpToDate

2.4.1. Kiitanoz

Bazi HPV tiirlerinin kutandz epitel i¢in bir egilimi gostermekte ve plantar
sigiller, yaygin sigiller, yass1 sigiller ve kasap sigillerinde (et, kiimes hayvanlar1 ve
balik isleyicilerinde meydana gelme egiliminde olan yaygin sigiller) saptanmaktadir
(42). Plantar ve yaygin sigillere HPV tiirleri, tip 1, 2 ve 4 sebep olur. Kasap sigilleri
genellikle HPV tip 7 ve 2, Diiz sigillerin siklikla nedeni HPV tip 3 ve 10 sebep

olmaktadir.

2.4.2. Anogenital Epitel

Anogenital keratinize deri ve mukoz membran1 enfekte eden HPV tipleri de
mevcuttur. Enfeksiyon siklikla penis, skrotum, perine, anal kanal, perianal bolge,
vajinal introitus, vulva ve servikste meydana gelmektedir. 40'tan fazla mukozal HPV
genotipi genital sistem enfeksiyonuna neden olmaktadir. Anogenital hastalik

belirtileri HPV tipine gore degismektedir:

2.4.3. Genital sigiller (condyloma akiiminatum)
HPV tip 6 ve 11'in neden oldugu iyi huylu anogenital sigillerdir (43,44).

Vajina, vulva, serviks, aniis veya penisin skuamoz intraepitelyal lezyonlar1 ve/veya



karsinomu yaklagik 15 HPV tipi kanserle iligkilidir ve yliksek riskli, kanserojen veya
kanserle iligkili olarak bilinmektedir (45).

HPV 16 kansere ilerleme riski en yliksek olan ve diger tiirler i¢inde en yaygin

saptanan tiirdiir (43,46-49).

Onkojenik HPV tiirlerinin kadin genital sisteminde enfeksiyona neden olmasi
icin servikal transformasyon bdlgesinin olmasi sart degildir. Sonug olarak, vajinadaki
onkojenik HPV alt tiplerinin prevalansi, histerektomi geg¢irmis ve gecirmemis

kadinlarda benzer saptanmistir (50).

HPV sadece anal kanalda transformasyon bolgesindeki anal kanali degil, ayn1
sekilde perianal bolgenin keratinize cildinide enfekte edebilir (51,52).

2.4.4. Diger Mukoza Yiizeyleri
HPV tip 16, agiz mukozasim1 enfeksiyona neden olabilmekte ve agiz
boslugunun skuaméz hiicreli karsinomu ile iliskili bulunmustur. HPV tip 6 ve 11

kiigiik cocuk ve bebeklerde solunum mukozasinda enfeksiyona neden olmaktadir

(43).
2.5. Kadinlarda HPV ile iliskili Hastahklar

2.5.1. Rahim Agz1 Kanseri
Diinya ¢apinda rahim agzi kanseri, teshis edilen yaklasik 570.000 invaziv
rahim agz1 kanseri vakasi goriilmekte, yilda 311.000 rahim agzi kanseri 6liimi ile

kadinlar arasinda en yaygin goriilen dordiincii kanserdir (27).

HPV'yi servikal karsinomla iligkilendiren kanitlar kapsamhidir (46,47,53).
Yapilan c¢aligmalarda rahim agz1 kanseri biiyiikk olasilikla HPV ile iligkili
saptanmigtir. HPV 16 vakalarin yaklasik yiizde 50'sini ve HPV 18'in yiizde 20'sini
neden olmaktadir (54). Yiizde 19 hastaliga da HPV tipleri 31, 33, 45, 52 ve 58'in
neden oldugu diisiiniilmektedir (55).

Dokuz iilke histolojik olarak tanimlanmis skuamoz hiicreli rahim agzi kanseri
olan 1918 kadin ve 1928 kontrolii olan 11 vaka-kontrol ¢alismasinin havuzlanmig
analizi, ¢esitli HPV genotipleri ile iliskili riski daha iyi belirlemek icin yapilmistir
(56). Rahim agzi1 kanseri olan kadinlarin yiizde 90'inda ve kontrollerin yiizde 13'iinde
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HPV DNA bulunmustur. HPV tiirlerinden on besi yiiksek riskli olarak
siiflandirilmustir. (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 69 ve 82).

HPV tipleri 16 ve 18, genel olarak vakalarin yiizde 71'ini temsil etmektedir
(54).

2.5.2. Vulvar ve Vajinal Kanser

Vulvar ve vajinal kanser diinya ¢apinda nadir goriilmektedir. Rahim agzi
kanserinden farki dis genital organlarin tim kanserleri HPV enfeksiyonu ile
baglantili bulunmamstir. HPV enfeksiyonuna bagh fraksiyonun vulvar kanser igin
yiizde 29 ila 43, vulvar intraepitelyal neoplazi icin yiizde 87, vajinal kanser i¢in
yiizde 70 ve vajinal intraepitelyal neoplazi i¢in ylizde 69 ila 100 oldugu
ongorilmektedir (54,57-60). HPV tipleri 16 ve 18, HPV-pozitif vulvar kanserin
yaklagik yiizde 35 ila 77'sine, HPV-pozitif prekanserdz vulvar lezyonlarin yiizde 75
ila 80'ine ve HPV-pozitif vajina kanseri ve prekanserdz vajinal lezyonlarin yiizde

60'1na neden olmaktadir (58,59).

Dis genital organlarin HPV-negatif kanserler yashilarda goriiliirken, HPV-
iligkili vulva kanserleri daha geng yasta ortaya ¢ikmaktadir, keratinize edici patoloji

yerine bazaloid gosterir, p5S3 mutasyonlart yoktur ve cinsel risk faktorleri ile
iligkilidir (61,62).

2.5.3. Genital Olmayan Sigiller
Yetiskinlerin ylizde 3,5 kadar1 herhangi bir zamanda genital olmayan sigillere

meydana gelmektedir (43).

2.5.4. Genital Sigiller

Cinsel olarak aktif bireylerde yapilan arastirmalarda Amerika Birlesik
Devletleri'nde yiizde 1'den Iskandinav iilkelerinde yaklasik yiizde 10'a kadar degisen
bir yayginlik gostermektedir (63-66). En yiiksek prevalans 17 ila 33 yaslari arasinda
goriilmektedir. En yiiksek insidans 20 ila 24 yas araliginda goriilmektedir. Genital
sigillerin yaklasik yiizde 90'ma HPV tipleri 6 ve 11 neden olmaktadir (67).

Cocuklarda, anogenital sigillerde (tip 1 ve 2) izole edilmistir.
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2.5.5. Anal kanser

Anal kanser, Amerika Birlesik Devletleri de dahil olmak iizere insidansi
artmasma ragmen, genel kiiresel niifusta nadirdir goriilmektedir (68-70).Anal
kanserlerin ve prekanser6z anal lezyonlarin (yani, yiikksek dereceli skuaméz
intraepitelyal lezyonlar) yaklasik ylizde 90'ma HPV tipleri 16 ve 18 sebep olmaktadir
(60,69-72). Kadinlarda anal kanser insidans: erkeklerden daha yiiksek saptanmakta,
fakat insidans Ozellikle erkeklerle seks yapan erkeklerde, 6zellikle de HIV pozitif
bireylerde daha yiiksektir (73,74).

2.5.6. Orofaringeal Kanser

HPV enfeksiyonu, bas ve boyundaki skuamdz hiicreli karsinomlarin
patogenezinde rol oynar. Penil ve vulvar kanser de oldugu gibi, orofaringeal
kanserler de iki genis hastalik gurubundan olusmakta. HPV ile iliskili olan kanser ve
HPV ile iliskili olmayan kanser. HPV ile iliskili orofaringeal kanserler, oncelikle
orofarinks ve dil ve bademcik tabaninda hastalik yapmaktadir (75-77). HPV ayni
zamanda girtlak kanseri ile de iliskilendirilmistir (78). HPV ile iliskili orofaringeal
kanserler, HPV ile iligkili olmayan kanserlere gore gen¢ bireylerde ortaya
cikarmaktadir (79,80). HPV ile iligkili olmayan kanserler, alkol ve tiitiin kullanimi ile
iligkili bulunmustur. 2015 yilinda yapilan arastirma sonucunda orofaringeal skuaméz

hiicreli karsinom, HPV ile iligkili en yaygin kanser oldugu tespit edilmistir (81).

2.5.7. Tekrarlayan Respiratuar Papillomatoz

Tekrarlayan respiratuar papillomatozis hastalig1 ¢ocuklarda en sik goriilen iy1
huylu laringeal tiimordiir ve enfekte bir annenin dogum kanalindan gegis sirasinda
edinilen HPV'nin sebep oldugu diistiniilmektedir (82). Bu hastalikta en sik HPV 6 ve

11 saptanmaktadir.

2.6. Erkeklerde HPV ile iliskili Hastaliklar

2.6.1. Penil Kanser ve Prekiirsor Lezyonlar

Afrika, Giiney Amerika ve Asya'nin bazi bolgelerinde erkek kanserlerinin
yiizde 10'unu goriilmekle beraber, penis kanseri yaygin degildir (83). HPV tipleri 16
ve 18, genel olarak penis kanserlerine sebep olma orani yiizde 35 ila 40 arasinda
degismekte ve HPV-pozitif penis kanserlerinin yiizde 70 ila 80'ine neden olmaktadir
(84). HPV negatif penis kanserlerine gore daha geng yasta goriilmektedir (61,62).
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2.7. HPV Tespiti

HPV tespitinin klinik uygulamasi, uygun evreleme ve prognoz hakkinda bilgi
vermek amaciyla servikal kanser taramasinda servikal numunelerin test edilmesi ve
orofaringeal kanser biyopsi numunelerinin test edilmesiyle simirlhidir. Diger
bolgelerin (vajinal, penil ve anal siirlintiiler ve ayrica oral ¢alkalama sivilari) HPV
testinin silirveyans ve arastirma amaglariyla kullanilmamaktadir. Avustralya ve
Hollanda gibi bazi iilkelerde 6zel durumlarda klinik olarak kullanimi mevcuttur.
Servikal sitolojiye HPV DNA testinin eklenmesinin, servikal intraepitelyal neoplazi

(CIN) 2 ve 3 gibi servikal kanser onciillerinin saptanmasinda duyarliligr artmistir.

E6 ve/veya E7 RNA'nin ekspresyonunu arayan HPV riboniikleik asit (RNA)
testi, aktif HPV onkogen ekspresyonunun HPV DNA testinden benzer hassasiyet ve
biraz daha iyi 6zgiilliik saglayacagi beklentisiyle yapilabilmektedir (85). RNA bazli
test, servikal HPV testi i¢in FDA onay1 mevcuttur (86).

2.8. HPV den korunma Yonetimi:

2.8.1. Proflaktik HPV Asilar:

HPV 6,11,18 ve 16 tipleri hedefleyen Gardasil HPV hastalik yonetiminde
onemli yere sahiptir (87).Immiinolojik korumanin tipe 6zgiin olmasi nedeniyle
Gardasil hem tim HPV tiplerine karsi koruyucu degildir. Mevcut enfeksiyonun
tedavi etmez. Gardasil, prevelansi en yiiksek tiplere karsi gelistirdigi etkin
koruyuculugu sayesinde iliskili hastaliklarin tedavi maliyetlerinde istatistiklerde
belirgin bir diisiis yasanmugtir (88). HPV iligkili kanserlerin %90 kadarinin etkenine
kars1 gelistirilmis nanovalan as1 (HPV 6,11,16,18,31,33,45,52,58) geng yetiskinlerde
kullanilmak tizere onay almistir (89). Bu asilarin varliginin yaninda poulasyon
taramalar1 halen yiiksek Ooneme sahiptir. Mevcut HPV asilarinin tiim tiplere karsi
koruma saglamamasi nedeni ile hastalarin enfeksyon sonrasi gelisen durumlarin

tedavisi Onem arz etmektedir.

2.9. Bulasma Sekli

HPV cilt temas1 yoluyla bulasir, dolayisiyla bazal hiicrelere erisebilmek i¢in
squamoz veya mukozal epitelde mikro kesi, abrazyon veya yirtiklara ihtiyag
duymaktadir. Genital Herpes, Klamidya ve sigiller gibi diger cinsel yolla bulasan
hastaliklara bagli gelisen inflamasyon ve epitel bariyerdeki yirtilmalar HPV’nin
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bazal hiicrelerle direk temas kurabilmesine imkan yaratmaktadir (90,91). Cilt
temasmin sekilleri olan cinsel iligki, anal ve oral seksin homoseksiiel veya
heterosekstliel varyasyonlarinin tamami lezyonlarin ¢ikis bolgesi ve iliskili
neoplazinin tipini  belirlemektedir. Biseksiiel veya homoseksiiel erkekler
Hetereoseksiiel erkekler ile karsilastirildiginda anal kanser gelisme riski de 17 kat
artmistir (92).

2.9.1. Siinnet Olmamak

Stinnetli erkeklerde penis ve prostat kanseri gelisme riskinin daha az oldugu
tespit edilmistir. Centers for Disease Control (CDC) verilerine gore siinnet derisi
penisin saftina gore cinsel yolla bulasan enfeksiyon ajanlarina daha duyarli
bulunmustur. Bu nedeninin cildin yirtilma ve mikrotravmalara daha duyarli olmasi
olarak tahmin edilmektedir, ayrica ciltteki katlantilarin enfeksiyoz ajanlar igin yuva
gorevi ustenmesi olarak yorumlanabilir. HPV’nin siinnetli erkeklerde daha kisa
siirede temizlendigini bildiren c¢aligmalar olmakla beraber erkeklerde HPV

insidansiyla siinnet arasinda bir iligki bulunmadigi da bildirilmistir (93).

2.9.2. Sigara Kullanimi

Sigara kullanimimin HPV prevelansi, insidansi ve persistansini artirdigi pek
¢ok calismada saptanmistir (94-96). Sigara iginde biriken onkojenik toksinlerin
katkisiyla serviks kanseri riski sigara i¢en kadinlarda iki kat arttig: tespit edilmistir.
Bu toksinlerin yol agtigit DNA hasarmin HPV’nin etkilerini potansiyelize ettigine
distintilmektedir (97). HPV pozitif erkeklerde de sigara kullaniminin persistan
enfeksiyon, penis ve anal kanser riskinde artigla baglantis1 oldugu tespit edilmistir
(98). Solunum sisteminde immun mekanizmalara verdigi zarara bagh olarak sigara

HPV iliskili orofarengeal hastalik riskini de artirdigi bilinmektedir (95).

2.9.3. Alkol Kullaninm

Kronik alkol kullanimi immun fonksiyonlar iizerinde baskin bir negatif
modiilatordiir ve ¢esitli kronik inflamatuar ve enfeksiyoz hastaliga zemin
hazirlamaktadir. Daha da Gtesi, akut veya kisa vadeli alkol kullanimin da immun
sistem tizerine olumsuzluklara neden oldugu bilinmektedir. Bu etkilerini hem
inflamasyon fazina hem de HPV’ ye kars1 hiicresel bagisikligin gelistigi sitotoksik

yanita kars1 olusturdugu diisiiniilmektedir. Buna bagli olarak alkol kullanan kisilerde
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farklt HPV tipleriyle ko-enfeksiyon ve buna bagli servikal ve anal lezyon goriilme
olasilig1 artmaktadir. Bir calismada haftada dort porsiyon alkol tiikketiminin 2 kat, bes
veya daha fazla tliiketiminse 2.4 kat artmis genital sigil varligiyla iliskili oldugu tespit
edilmistir (99).

2.9.4. Oral Kontraseptif Kullanim

HPV pozitif kadinlar arasinda uzun siireli oral kontraseptik kullanimi ile
artmis serviks kanseri arasinda iliskiye dair kanitlar mevcuttur. Mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle birlikte kontrasptif ajanlarin transformasyon zonunda
ektropionu uyarmasina bagli olarak persistan enfeksiyona katkida bulundugu
diisiniilmektedir. Riskin 4 yillik kullanim sonrasinda artmaya baslayarak, artigin
kullanim stiresiyle dogru oranti gosterip ilacin kesilmesiyle de sonlandigi tespit
edilmistir (100). Bu nedenle HPV pozitif oldugu bilinen bir kadinin

kontrasepsiyonunda oral kontraseptif kullanimindan kaginmak daha akilci olacaktir.

2.9.5. Immunsupresyon

HPV enfeksiyonunun eliminasyonunda ¢ok onemli konumdaki hiicresel
bagisikliga verdigi hasar nedeniyle HIV ko-enfeksiyonu persistans ve onkojenik
transformasyona biiylik oranda sebep olmaktadir (101). HIV haricinde immun
sistemin baskilandig1 diger durumlar da preinvazif lezyonlarin neoplaziye ilerleme
stireci  hizlandigr  tespit edilmistir. Kemoterapotik, monoklonal  antikor,
glukokortikoidler gibi immunsupresif ajanlari kullanan kanser tedavisi géren veya

organ transplantli olanlarda hastaligin hizli ilerledigi kaydedilmistir.

2.9.6. Cinsel Yolla Bulasan Enfeksiyonlar

Gozlemsel yapilan bir c¢alisma verilerine gore Klamidya enfeksiyonu
prevelansi addlesanlarda %30 civarinda olup Klamidya antikoru pozitif HPV enfekte
kigilerin serviks kanseri riskinin iki kat arttigi tespit edilmistir (102). HPV
enfeksiyonunun enflamatuar yaniti artirmadigi bilinmektedir ayn1 zamanda HPV
enfeksiyonuna eslik eden Klamidya enfeksiyonuna bagli agiga ¢ikan sitokinlerin
ciddi bir yanit olusturdugu ve ortaya c¢ikan serbest radikallerin anjiogenezi ve
onkojenik siireci tetikledigi bilinmektedir (103). Klamidya enfeksiyonuna benzer

sekilde Herpes Simplex Virus 1 ve 2’ nin kanser riskini artirdigi bildirilmistir (104).
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2.10. Dogal Oldiiriicii Hiicreler ( Natural Killer )

2.10.1. Viral enfeksiyonlardaki rolii

Bagisiklik sisteminin temel hedefi, enfeksiyonlarin ve istenmeyen hiicrelerin
bliylimesin kontrol altina almaktir. Bu gorevler yapilirken basarili bir sekilde ve ana
yapiya uygun bir sekilde zarar vermeden yapabilmesi i¢in belirli yanitlarin dogru
sekilde etkinlestirilmesini ve sonlandirilmasini saglayan geligsmis bir ag sistemi
gereklidir. Etkili bagisiklik sistemi dogal ve kazanilmis bagisiklik tepkilerinin
koordineli aktivasyonu sarttir. Bagisiklik sistemindeki bu ¢ok yonliiliik sayesinde,
yalnizca konak¢inin patojenlerden gelen saldirilart etkili bir sekilde kontrol edecek
ve maligniteleri frenleyecek sekilde donatilmasini saglamakla kalmaz, ayn1 zamanda
siire¢ sirasinda konakgiya verilebilecek zarari minimum diizeye indirir. Dogal
bagisikligin ana hiicresel bilesenlerinden biri dogal oldiiriici (NK) hiicrelerdir.
Ozellesmis lenfsitlerden olan NK hiicreleri patojenle enfekte olmus hiicreleri ve
timor hiicrelerini hizli bir sekilde taniyabilen ve yok edebilen hiicrelerdir. NK
hiicreleri dalak, karaciger ve periferik kandaki lenfositlerin yaklasik %35-20'sini
olusturur ve kemik iligi, timus ve lenf diigiimlerinde daha diisiik miktarda
bulunmaktadir (105). NK hiicreleri baslangigta, 6nceden aktivasyon olmaksizin
16semik hiicreleri hizla o6ldiirebilen lenfositler olarak tespit edilmistir (106). NK
hiicrelerinin anormal veya diisiik seviyelerde major histokompatibilite kompleksi
(MHC) simif T molekiilleri (107) ve/veya "stres kaynakli" proteinler (108) ifade eden
hedefleri tamidig1 tespit edilmistir. Sitotoksik T lenfositlerinden (CTL'ler) farkl
olarak, NK hiicreleri hedeflerini 6ldiirmek i¢in antijene 6zgii tamimayi sart degildir
bunun yerine aktivasyon, proinflamatuar sitokinlerin aracilik ettigi aktivitelerle
kombinasyon halinde hiicre yilizeyi reseptorlerinin farkli  baglanmasini
gerekmektedir. NK hiicreleri, aktivasyonlarini kontrol eden ¢ok c¢esitli hiicre yilizeyi
reseptorleri mevceuttur. Aslinda, NK hiicre fonksiyonu, immiinoglobulin (Ig) benzeri
ve C tipi lektin reseptor ailelerine ait ¢cok sayida hiicre yiizey reseptorii tarafindan
saglanan, inhibe edici ve aktive edici sinyallerin hassas bir sekilde ayarlanmig

dengesi tarafindan siki bir sekilde diizenlenmektedir (109-111).

NK hiicrelerinin, yabanci (patojenler) veya endojen (tiimorler) saldirilarin
hizl1 kontroliinde 6nemli bir rol oynadigi ve T ve B hiicrelerinden farkli olarak, aym

antijenik tehdide yeniden maruz kaldiklarinda bir hatirlama veya hafiza tepkisi
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olusturamadigina diisliniilmekteydi fakat son kanitlar, bu fikrin tamamen dogru
olmayabilecegini (112) ve dogustan gelen bagisikliktaki tartigsmasiz rollerine ek
olarak, NK hiicrelerinin, hem dogrudan hem de diger hiicre tipleriyle etkilesimler
yoluyla, adaptif bagisiklik tepkilerine 6nemli katkida bulunabilecegini kanitlanmistir
(113).

Fare sitomegaloviriisii (MCMYV) ile yapilan ¢alismalar, NK hiicrelerinin in
vivo viral replikasyonu smirlamadaki roliine dair 6nemli kanitlar tespit edilmistir.
Ayni sekilde, insanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, NK hiicrelerinin herpes viriisii,
hepatit ve insanimmiin yetmezlik virlisi (HIV) enfeksiyonlarinda (114).NK
hiicrelerinin viral enfeksiyonlari smirlamada Snemli yere sahiptir. Bu aktivite,
sitotoksisite ve hem dogrudan anti-viral etkilere sahip hem de bagisiklik sisteminin
diger kollarini aktive eden sitokinlerin ve kemokinlerin (114) salinimini igeren goklu
efektor yollarin aktivasyonunu gerekmektedir. Viral enfeksiyonlar sirasinda NK
hiicrelerinin kritik roliinii destekleyen daha fazla kanit, bircok viriisiin NK hiicresine
Ozgl aktiviteleri bloke etmek ve/veya modiile etmek i¢in kapsamli bir dizi strateji

gelistirdiginin bulunmasiyla saglanir.

2.10.2. NK Hiicre Efektor Fonksiyonlari

NK hiicreleri, aktivitelerine sitokinlerin salarak veya hedef hiicre sitolizi
yaparak gerceklestirir. Aktivasyon {iizerine, NK hiicreleri sitokinleri interferon-g
(IFN-g), graniilosit-makrofaj koloni uyaric1 faktor, graniilosit koloni uyarici faktor,
makro-patojenlerin ve/ veya timorler (6rn. IFN-g, TNF-a). NK hiicreleri tarafindan
salinan sitokinlerin ¢ogu, adaptif immiin yanitlarin baslatilmasini ve siirdiiriilmesini

de etkileyebilmektedir.

NK hiicreleri, sitokin salma yeteneklerinin yaninda, uygun hedeflerin ortadan
kaldirilmasinda kritik bir 6neme sahiptir. Hedef hiicre apoptozu, graniil ekzositozu
(115) veya oliim reseptorii angajmanint (116,117) igerir. Graniil ekzositoz yolu,
yapisal olarak iliskili serin proteazlarin bir ailesi olan zar1 bozan protein perforini ve
granzimleri kullanir (118). Bu molekiiller, sitotoksik graniillerden efektdr ve hedef
hiicreler arasinda olusan sinapsa salinir ve hedef hiicreye girdikten sonra hiicre
6limiine neden olmaktadir. NK hiicre kaynakli performansin deneysel tiimorleri

kontrol etmedeki 6nemi iyi ortaya g¢ikarilmistir (119-121). Bu ¢alismanin benzeri
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olarak uygun sekilde aktive edilmis NK hiicrelerinin aracilik ettigi viral olarak
enfekte olmus hedeflerin ortadan kaldirilmasinda ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir.
Ebola da dahil olmak iizere bir dizi viral enfeksiyon i¢in viral immiin siirveyansta
NK hiicre kaynakli performansin bir rolii kanitlanmistir (122) ve sitomegaloviriis
(CMV) (123-125)Oliim reseptorii yolu, NK hiicrelerinin sitolitik aktivitesine katkida
bulunan bir diger 6nemli faktordiir. Oliim reseptdrii aktivasyonu tarafindan
indiiklenen hiicre 6liimii, biiyiik 6l¢clide TNF f{ist ailesinin {iyelerini, 6zellikle Fas
ligand1 (FasL), TNF ile iliskili apoptozu indiikleyen ligand (TRAIL), TNF-a ve
lenfotoksin-a'yr icermektedir. Normalde karaciger NK hiicrelerinin kii¢iik bir alt
grubu (yaklasik %25-35) tarafindan eksprese edilen TRAIL o6zellikle ilgi ¢ekicidir
(126,127). Deneysel modellerde TRAIL'in, timor biiyiimesini ve spesifik olarak
karaciger metastazlarini kontrol eden NK hiicresi aracili immiin yanitlara katkida
bulundugu gosterilmistir. TRAIL ekspresyonu IL-15, IFN-g (127) ve IFN-ab
(128,129) gibi sitokinler tarafindan diizenlendiginden, bu molekiiliin diger
enfeksiyonlarla ilgili olabilecegi tahmin edilmektedir. FasL en azindan bazi
durumlarda tiimor biiylimesinin kontroliine katkida bulunuyor gibi goriinse de, diger
TNF ailesi iiyelerinin patojenlerin ve tiimorlerin NK hiicre aracili immiin

stirveyansindaki dnemi tam belli degildir (130).

2.10.3. NK Hiicrelerinin Islevlerini Kontrol Etme

NK hiicrelerinin aktivasyonu, hiicre yiizeyi reseptorlerinin farkli angajmani
ile kombinasyon halinde proinflamatuvar sitokinlerin etkisini gerekmektedir. NK
hiicre fonksiyonu hiicre yiizeyi reseptorleri dizisi tarafindan saglanan pozitif ve

negatif sinyaller arasindaki bir denge ile diizenlenmektedir.

Ug inhibitdr reseptdr ailesi tanimlanmustir (hem insanlarda hem farelerde ):
insan NK hiicrelerinde ifade edilen o6ldiiriicii Ig benzeri reseptdrler, murin NK
hiicrelerinde ifade edilen Ly49 lektin benzeri homodimerler (109,131-133) ve ifade
edilen CD94/NKG?2 lektin benzeri heterodimerik reseptorler.

Cok ¢esitli NK hiicresi aktive edici reseptorler mevcuttur, bunlarin ¢ogu kisa
sitoplazmik alanlara sahiptir ve NK hiicre fonksiyonunu aktive etmek igin
transmembran sinyallesme adaptor molekiilleri ile etkilesime girerek islevlerini

yerine getirmektedir. NKG2D, lektin benzeri bir hiicre dis1 alan igeren, ancak diger
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NKG@G?2 ailesi iiyeleriyle yalnizca uzaktan akraba olan tip II disiilfite bagli bir dimerdir
(134). Son arastirmalar, NKG2D'nin iki izoforma sahip oldugunu gostermistir; saf
NK hiicreleri tarafindan yiiksek oranda eksprese edilen uzun formlu NKG2D-L ve
aktivasyondan sonra NK hiicrelerinde yukar1 regiile edilen kisa form NKG2D-S
(135) saptanmustir.

Inhibitér NK hiicre reseptorleri, MHC smif I (MHC-I) molekiillerini
birlestirir. Ornegin heterodimerik CD94/NKG2 reseptorleri, insanlarda klasik
olmayan MHC-I molekiilleri insan l6kosit antijen-E'yi (HLA-E) ve farelerde Qa-
1b'yi tanirmaktadir. NK hiicre inhibitor reseptorlerinin baglanmasi, normalde stres
altinda ecksprese edilen ligandlara baglanan aktive edici reseptorler tarafindan

saglanan sinyalden daha baskin olan bir sinyal saglamaktadir.

Bunun sayesinde normal MHC-I seviyeleri ifade eden saglikli hiicreler,

genellikle NK hiicre aracili lizizden korunmaktadir.

Viral olarak enfekte olmus ve transforme edilmis hiicreler genellikle diisiik
MHC-I seviyeleri ifade etmektedir. NK hiicresi inhibitor reseptorlerini baglamanin
sonug olarak yetersiz kalmasi, bu hiicreleri, 6zellikle aktive edici reseptorler uygun
ligandlar tarafindan baglanirsa, NK hiicre saldirisina agik birakmis olur (136). NK
hiicresini aktive eden reseptorler icin hiicresel ligandlar normalde saglikli hiicrelerde
bulunmaz ancak enfeksiyon gibi hiicresel strese yanit olarak indiiklenmektedir.
Ornegin, NKG2D ligandlari, hem insanlarda hem de farelerde CMV enfeksiyonunu
takiben indiiklenir (137-140). Bu bulgular, aktive edici reseptorlerin tetiklenmesinin,
genellikle inhibe edici reseptdrler yoluyla azaltilmis sinyallemenin eslik ettigi, NK
hiicre aktivasyonuna yol actig1 genel bir ¢erceve saglamaktadir. Baz1 durumlarda,
aktive edici reseptorlerden gelen sinyaller, MHC-I baglanmasi tarafindan saglanan
inhibitdr sinyallerin varligina ragmen, NK hiicrelerini uyarmak i¢in yeterlidir (141).
Bu nedenle MHC-I'in azaltilmis ifadesi, NK hiicre aktivasyonu igin bir 6n kosul
degildir ve normal MHC-I seviyeleri ifade eden viral olarak enfekte olmus veya
timor hiicrelerinin ortadan kaldirilmasi meydana gelebilir. NK hiicreleri ayrica
antikora bagimli indiiklemek i¢in dogrudan aktive edilebilir. diisiik afiniteli hiicre
yiizeyi FcgRIII reseptorlerinin, hedef hiicre iliskili antijenlere bagli antikorlarin Fc

kismu ile birlesmesi yoluyla hiicresel sitotoksisite (142) ye neden olmaktadir.
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NK hiicre reseptorleri ve bunlarin ligandlar arasindaki etkilesimler dinamik
bir ortamda meydana gelir, ortam konagin durumuna baghdir. IL-12, I1L-15, IL-18,
IL-21 ve IFN-ab gibi sitokinler, NK hiicresinin hayatta kalmasin1 ve ¢ogalmasini
indiikleyebilir ve bu sitokinler, sitotoksik fonksiyonu ve/veya in vitro IFN-g
tiretimini tesvik edebilir (143). Bu sitokinlerin, in vivo olarak NK hiicre yanitlarinin
aktivasyonuna katilacagi varsayilmaktadir. NK hiicre aktivitelerini etkileyen hiicreler
ve sitokinler yogun arastirmalara yapilmistir bu ¢aligmalar sonucunda NK hiicreleri
ve DC'ler arasinda heyecan verici bir etkilesim giin 1s18mna ¢iktimistir. NK hiicre
fonksiyonunu arttirdigi  bilinen sitokinlerin ¢ogu, dogal olarak mikrobiyal
enfeksiyona yanit olarak DH'ler tarafindan tretilir (144-147) ve gergekten de, aktive
edilmis DH'lerin NK hiicre fonksiyonunu gii¢lii bir sekilde artirabilecegine dair
giderek artan sayida kanitlar mevcuttur. Viral enfeksiyonda NK hiicreleri MHC-I
kisitlamasinin kesfi (148,149), viral enfeksiyonlari kontrol etmekten sorumlu baslica
efektorler olarak CD8+ CTL'lerin tanimlanmasia yol agmistir. O zamanlar NK
hiicrelerinin, viriisler tarafindan indiiklenenler de dahil olmak iizere ¢esitli tiimorlere
kars1 aktif oldugu gosterilmisti (150-153). Ancak 1978 yilina kadar NK hiicrelerinin
kendileri viral enfeksiyonlari kontrol etmede rol oynamaktadir (154-158). NK
hiicrelerinin daha sonra arenaviriis lenfositik koriomenenjit virtisii (159),
paramiksovirlis Sendai (160), flaviviris Kunjin (161)ve herpes viriisii, herpes
simpleks ile enfeksiyonu sinirlamada kritik 6nemi oldugu ortaya ¢ikarilmigtir. Daha
yeni aragtirmalar, NK hiicrelerinin aktivasyonunun hepatit C virlisi (HCV)
(162,163), HIV (164), dang viriisii (165) ve sart humma viriisiiniin (166)
replikasyonunu sinirlamada da 6nemli oldugunu kanitlanmistir. Birkag viriisiin, bu
efektorlerin viral patojenlerle evrimsel iliskisini dogrulayan, NK hiicrelerinin islevine
miidahale ettigi bilinmektedir. Kronik olarak enfekte olmus HCV hastalarindan
aliman NK hiicrelerinin sayisal ve islevsel olarak bozuldugunu (167) ve aslinda, HCV
hastalarindan izole edilen NK hiicrelerinin DC'leri etkili bir sekilde aktive
edemedigini kanitlanmistir (168). Genel olarak, NK hiicreleri, bir dizi viriisiin neden
oldugu enfeksiyonlar1 kontrol etmek i¢in 6nemli bir yere sahiptir. Viriisler, evrimsel
hayatta kalabilmek i¢in bu etkilere karsi koyabilmek adma stratejiler

gelistirmislerdir.
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2.10.4. HPV Enfeksiyonunda Bagisilik Sisteminin Aktivasyonu

Bagisiklik hiicrelerinin bir HPV enfeksiyonuna kars1 aktive edici tepkisi,
dogustan gelen bagisiklik sisteminin bir pargasi olan ve profesyonel olmayan antijen
sunan hiicreler olarak rol oynayan keratinositlerle baslamaktadir. Keratinositler, HPV
lizise neden olmadan bu hiicreler i¢inde c¢ogaldigindan, sinif 1 histo-uyumluluk
molekiillerinde (MHC-1) viral peptitler sunabilmektedir. Bunun yaninda,
keratinositler baslangicta HLA smif II molekiillerini exprese etmeseler de, interferon
gama (IFN-y) gibi sitokinlerle uyarildiklarinda bunu yapabilirler. MHC smuf II'yi
exprese etme kapasitesi, Thl hiicrelerinin birikmesinde ve kontroliinde énemli bir
yere sahiptir. Ayn1 zamanda keratinositler, Toll benzeri reseptorler (TLR'ler) gibi
farkl1 Oriintli tanima reseptorlerini exprese edebilir; 6rnek olarak, TLRY ¢ift sarmalli
DNA'y1 taniyabilmektedir. Bu tanimaya cevap olarak keratinositler, tip 1 interlokin-
18 (IL-18), interferon (IFN), timor nekroz faktorii alfa (TNF-a), gibi sitokinler ve
CCL2, CCL20, CXCL9 gibi spesifik kemokinler iiretebilmektedir. Bu sitokinler ve
kemokinler, bagisiklik sistemini aktive etmede 6nemli olan diger hiicrelerin yani sira
NKT, NK, CD8+ ve LCT CDA4+ hiicreleri, dendritik hiicreler, makrofajlar gibi daha
fazla  bagisiklik  sistemi  hiicresinin  toplanmasin1i  ve  aktivasyonunu

kolaylastirmaktadir (169-171).

Mukoza epitel tabakalari, ayn1 zamanda dogustan gelen bagisiklik sisteminin
bir parcast olan ve T hiicreleri tarafindan elde edilecek bir yanit icin adaptif
bagisiklik sisteminin hiicrelerini aktive etmek i¢in gerekli olan yerlesik ve gegici
profesyonel antijen sunan hiicrelere (APC) mevcuttur. Bu mekanizmanin devaminda
B hiicresi aktivasyonu ve antikor tiretimi. APC'ler, antijenleri, bu durumda HPV'yi
veya daha sonra antijenleri T hiicrelerine sunmak iizere HPV ile enfekte olmus
hiicreleri yakalayan ve sunan makrofajlar1 ve dendritik hiicreleri (DC'ler)
icermektedir. APC'ler, HPV'yi tanmiyabilen patern tanima reseptorlerini (PRR'ler)
eksprese eder ve patojenleri ve bunlarin aktivasyonlarini tanidiktan sonra, CD4 ve
CDS8 T hiicrelerini aktive etmek i¢in gerekli kostimiilatér molekiilleri ve sitokinleri

eksprese etmektedir (3,6,172,173).

NK hiicrelerinin  aktive edilebilecegi ve hedef hiicreleri ortadan
kaldirabilecegi farkli yollar mevcuttur. Bu aktivite, hiicre yiizeyinde inhibitor ve

aktive edici reseptdrlerin varlig1 ile diizenlenmektedir (Sekil 2.1). Ornegin, genellikle
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tiim ¢ekirdekli hiicrelerde bulunan MHC smif I molekiilleri, NK hiicrelerini etkisiz
hale getirmek igin inhibitor reseptorlere (KIR-L ve NKG2A gibi) baglanir. MHC
molekiilleri bol olmadiginda (HPV ile enfekte olmus hiicrelerde ve timor
hiicrelerinde LcT yanitindan kagmak i¢in yaygin bir olay), NK hiicreleri, inhibe edici
sinyallerin olmamas1 nedeniyle aktive olmaktadir. NK hiicrelerini aktive etmenin

baska bir yolu, hasar1 veya stres reseptorlerini tanimaktan geger.

Rahim agz1 kanseri hiicreleri bu tip reseptorleri eksprese etmektedir. Ornegin,
NKG2D reseptorii tarafindan taniman molekiiller olan MICA/MICB ve ULBP'leri
exprese etmektedirler. CD95, CD95L'yi tanir, B7-H6, NKp30 ile etkilesime girer,
IgG antikorlarinin Fc fraksiyonlari, NK hiicrelerinin sitotoksisitesinin yani sira
DNAM-1 tarafindan taninan CD112 ve CD155'in (genellikle tiimor hiicrelerinde
exprese edilir) aktive edilmesi i¢in CDI16 tarafindan taninmaktadir. (Tablo 2.1),
etkilesimi aynm1 zamanda sitotoksisiteyi ve sitokinlerin = olusumunu da
desteklemektedir. Ayrica, NK hiicreleri, yabanci patojenler tarafindan kodlanan viral
hemaglutinin ve noraminidaz ile etkilesime girebilen NKp46 ve NKp44 gibi
aktivasyon belirteclerini exprese etmektedir. Reseptor-ligand etkilesimleri, hedef
hiicrenin miiteakip eliminasyonu ile NK hiicrelerini aktive etmektedir. Ayrica, NK
hiicreleri, dogustan gelen bagisiklik sistemini aktive etmede ve yardimci T
hiicrelerini farklilastirmada ilgili bir rol oynayan biiyiik miktarlarda interferon-gama

tiretmektedir (9,174-176).
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Sekil 2.3. Dogal 6ldiiriicii (NK) hiicreler (Adriana Gutierrez ve ark,2021)

Aktivator ve inhibitdr reseptorleri ifade eder; aktiviteleri, bu etkilesimleri
ilgili ligandlar1 ile dengelemeye baglidir. (A) Inhibitér reseptorler yoluyla sinyal
iletimi, aktive edici reseptorler yoluyla sinyal iletimini astiginda, NK hiicrelerinin
aktivasyonu inhibe edilir ve tolerans firetilir. (B) Hedef hiicreler, inhibe edici
ligandlarin (HLA-A, B, C) ekspresyonunu azalttiginda ve uyarict molekiillerin
(MICA/B, ULBP'ler) ekspresyonunu arttirdiginda ve bunlar, NKG2D gibi NK
hiicrelerinin  aktive edici reseptorleri ile etkilesime girdiginde, sonug, NK
hiicrelerinden sitokinleri serbest birakan reseptor aktivasyonu ve hedef hiicreye karsi
sitotoksisitedir. (C) Hedef hiicreler daha fazla miktarda uyarict molekiil (MICA/B,
ULBP'ler) ifade ettiginde, aktif sinyalleme inhibe edici sinyali asar ve NK

hiicrelerinin aktivasyonuna yol agar.
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Tablo 2.3. NK hiicre reseptor ligandlart

Receptor Ligand
Activating Receptors
NEp3 B7-Hé, BAGS, Galetin-3, heparan sulfate proteoglycan (H5PG) Viral
hemargluting (HA), inin-neuraminidass (HM),
NEpdd glvcoproteins and protecglycans, nuclear protens that can be exposed
outside the cell
NEpdé HA, HN, heparan sulfate (HS), glucosaminoglveans(GAGs)
EpET ECTvEon-nnuCed Ltype [eonn [AICL)
EIR-S HCACHLAE
NEGIC HLAE|
KEGID MICAB, UBLPL-6
NEGIE HLAE
CcD2 CD48
CD16 FelzGi
CDBEL CDes
CD&6 CD135
[uﬁﬁfﬁ] CD112, CD133
Inhibiting Receptors
KIR-L HLAAB.C
NEGIA HLA-E
NEGIB HLAE
TIGIT Nectin 4, CD112, CD153
POt PDLCT

NK hiicre reseptorleri, hiicre inhibisyonunu veya aktivasyonunu tesvik
edebilir ve bu olaylar, bu reseptorler lizerinde bulunan sitoplazmik alanlara ve iligkili
olduklar1 kinazlara gére degismektedir. Ornegin, bazi inhibitdr reseptorler (NKG2A
ve NKG2B), intrasitoplazmik alanlarinda ITIM (tirozine dayali inhibitor
immiinoreseptor motifleri) adi verilen motiflere sahiptir. Bu motifler, tirozin
fosfatazlarla iliskili SH2 alanina baglanabilir ve bu nedenle defosforilasyon yoluyla
hiicresel sitotoksisitenin inhibisyonunu saglamktadir. Aksine, NK hiicreleri ayni
zamanda ITAM motiflerinden (tirozin bazli immiinoreseptor aktivasyon motifleri)
yoksun olan ancak kinazlar gibi tirozin kinazlarin baglandigi ITAM sekanslarina
sahip olan DAP-12 molekiilii ile birlesebilen aktive edici reseptorlere (NKG2D)
sahiptir. Syk ailesi ve boylece NK hiicrelerinin aktivasyonunu tesvik edebilmektedir
(177-179).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Yontem

Bu ¢alisma,2022-2023 yillar1 arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Sahinbey egitim aragtirma hastanesi, Kadin hastaliklar1 ve dogum anabilim dali ve
Saglik bilimleri arastirma ve uygulama merkezi laboratuvarlarinda, merkez
laboratuvarlar1 akim sitometri laboratuvarinda prospektif olarak yiiriitilmiistiir.
Yapilan c¢alismada Bilimsel Arastirmalar proje kurulundan 15.03.2023 tarih
TF.UT.02 numaral karar1 bap onay almis olup maddi destek alinmistir. Calisma
plan1 yapildiktan sonra iniversite biinyesindeki etik kurul baskanligina basvuruda
bulunulmus ve onay alinmistir. Calisma plani yapilirken belirlenen ¢alisma grubuna
HPV test sonucu pozitif HPV yiiksek risk (16,18), HPV diger yiiksek risk pozitif
(31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68) hastalar ve HPV sonucu negatif hastalar dahil
edilmistir. Calisma grubuna dahil olma kriterleri: reproduktif yas gurubu kadinlardan
kronik hastaligi olmayan kronik ila¢ kullanimi olmayan immunsupresif tedavi
almayan kadinlardan jinekolojik acidan asemptomatik olmak, daha 6nce HPV DNA
test pozitifligi tespit edilmemis olmak olarak belirlenmistir. Calismanin isleyisi ise su
sekilde planlanmistir. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey egitim
aragtirma hastanesi, Kadin hastaliklar1 ve dogum poliklinigine basvuran, dahil etme
ve dislama kriterlerine uyan hastalar, ¢alisma ile ilgili bilgilendirilerek, ¢alisma ile
ilgili daha 6nceden hazirlanmis olanbilgilendirilmis onam formlar1 hastalara verilerek
uygun ortam ve siirede okumalar1 saglanmistir ve ardindan calismaya katilmay1
onaylayan hastalarla gerekli islemlere gecilmistir. Ornek toplama siiregleri calisma
ve kontrol gruplari i¢in aynmi sekilde ilerlemistir. Hastalardan 6rnek toplama 6ncesi
anamnez alimmis dislama Kkriterlerine uyanlar ¢alismaya dahil edilmemistir.
Hastalardan telefon numarasi, son adet tarihi, herhangi bir sikayeti olup olmadig,
dahili problemi, alerjik durumu, kronik hastaligi, kullandigi ilaglar, alkol kullanimi,
sigara kullanimi, cinsel aktif olup olmadigi, kaydedildi. Hastalar onamlar1 alindiktan

sonra

jinekolojik muayene masasina alindi tek kullanimlik steril spekulum
yerlestirildi. Diglama kriterleri saptanmadi ise ardisik olarak bir adet endoservikal

sitobrush ile endoservikal kanala girilerek firga 360 derece dondiiriilmek suretiyle
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ornek toplandi. Bu sirada goriiniir diizeyde kan igeren ornekler calisma disinda
birakilmistir. Ornekleri iceren firgalar 5 ml RPMI soliisyonu iceren ve buzlu tasima
tinitesinde bekletilen 15ml lik Falkon tiiplerine aktarildi. Hastalardan alinan siiriintii
ornekleri: Hpv DNA genotiplendirme ¢alismasi; QiaSymphony otomatik Dna
izolasyon cihazi kullanilarak NovaCyt sivi bazli sitoloji o6rneklerinden elde edilen
Dna’ya Qiagen RotorGene Q platformunda yapilan Qiascreen Hpv-Pcr testiyle
yapildi. Bu islemin ardindan hastalardan 8ml’lik ve jelli sar tiiplere periferik vendz
kan ornegi alindi. Ardindan kan buzlu tasima iinitesinde en gec¢ bir saat i¢inde
laboratuvara ulastirildi ve analizlere hemen baslandi. Laboratuvara ulastirilan 6rnek
5000*g hizda 5 dk da santriflij edildi serum ve plazma ayristirildi. Kanin serum
kismi -80 derece sicaklikta toplandi. Numune toplama islemi bittikten sonra
hastalarin kan 6rnekleri. BTLAB ticari kiti kullanilarak yapildi. Oncelikle tiim
solisyonlar ve numunelerin oda sicakligima gelmesi beklendi. Farkli
konsantrasyonlarda standart c¢ozeltiler hazirlanarak kuyucuklara konuldu. Ayni
sekilde numuneler de sirastyla kuyucuklara konuldu. Numunelerin iizerine 6zgiin
antikor eklendi. Daha sonra tiim kuyucuklara Streptavidin HRP ¢6zeltisi eklenerek
37 oC de 60 dk inkiibe edildi. Kuyucuklar 5 defa yikandi. Sirasiyla A ve B
soliisyonlar1 konuldu. Karanlikta 37 oC de 10 dk inkiibasyona birakildi. Daha sonra
stop sollisyonu eklenerek 450 nm de BioTek ELISA reader ile spektrofotometrik
Ol¢tim yapildi. Sonuglar nmol/L cinsinden ifade edildi. Serumlari nk k  kitleri ile

calisild1 ve veriler elde edildi

3.2. Ornek Se¢imi, Zaman, ve incelenen Degiskenler

Hastanemizde 2022-2023 yillar1 arasinda basvuran reproduktif yas gurubu
kadinlardan kronik hastaligi olmayan kronik ilag kullanim1 olmayan immunsupresif
tedavi almayan kadinlardan rutin HPV taramasi alindi, yeni tani alan yiiksek riskli
HPV (16,18),diger yiiksek riskli HPV (31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68) ve ile
HPV negatif cikan hastalar 3 ayr1 guruba ayrildi natural killer aktivitesini hastadan

kan 6rnegi alinarak kantitatif degerler belirlendi.

Calismada yeni tan1 yiiksek risk (16,18) HPV, diger yiiksek risk
(31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68) HPV infeksiyonuna sahip olan ve HPV
sonucu negatif gelen hastalar ayn1 laboratuvarda tanianinda g¢alisilan natural killer
tetkikindeki degerleri alinarak guruplar arasindaki kantitatif oranlamalar yapilda.
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Degerlendirme en az bes yil biyokimya laboratuvar deneyimi olan
uzmanlarinca yapildi. Kan alma islemi yapilirken hastalarin kronik hastaliklarinin
olmamasina, kronik ila¢ kullanimi olmamasia, immun supresif durumun

olmamasina dikkat edildi.
3.3. istatiksel Analiz

3.3.1. Istatistiksel Yontem

Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro Wilk testi ile test
edilmistir. Normal dagilan degiskenlerin {i¢ grupta karsilastirilmasinda ANOVA ve
LSD testleri, normal dagilmayan degiskenlerin ii¢ grupta karsilastiriimasinda Kruskal
Wallis ve Dunn testleri kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Ki-
kare testi ile test edilmistir. NK degiskenine kesim noktasi belirlemek i¢in ROC
curve analizi yapilmistir. Analizlerde SPSS 22,0 Windows versiyon paket programi

ve MedCalc 19.7.1 paket programi kullanilmistir. P<0,05 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1. Guruplar arasinda sosyodemografik sonuglar (1)

HPV TiP
16+ vel8+ D+ NEG
n(%) n(%) n(%) P
Sigara +/- Var 1(5) 4(11,4) | 9(333) | 0,021*
Yok 19(95) | 31(88,6) | 18(66,7)
Alkol Var 0(0) 1(29) | 1(37) | 0557
Yok 20 (100) | 34(97,1) | 26 (96,3)
Medeni Durum B 3(15) 6(17,1) | 2(7,4) | 0,494
E 17(85) | 29(82,9) | 25(92,6)
Universite 1(5) 5(14,3) | 2(74) | 0467
Egitim
Lise ve alt1 19 (95) |30(85,7) | 25(92,6)
Aktif Cinsel Var 16 (80) |29(82,9) | 26(96,3) | 0,135
Hayat Yok 4(20) 6(17,1) |1(3,7)
Partner 1 20 (100) | 35(100) | 27 (100) -

*p<0,05 diizeyinde anlamli

(D+ diger yiiksek riskli HPV tip 31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68, HPV
negatif hastalar)

Sigara  igme  durumu  bakimindan  gruplar  arasinda  farklilik
bulunmustur(p=0,021).

HPV negatif ¢ikan bireyler HPV 16,18+ ve D+ ( HPV diger yiiksek pozitif
31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68) olan hastalara gore daha yiiksek sigara igme
orant izlenmistir.

Guruplar aras1 yapilan karsilastirmada alkol kullanimi, medeni durum, egitim,

aktif cinsel hayat durumu, partner sayisi agisindan anlamli fark bulunamamustir.

Tablo 4.2. Guruplar arasinda sosyodemografik sonuglar (2)

16+ vel8+ (n=20) D+ (n=34) NEG (n=27) P
Yas (Y1) 41,95 + 8,68 42,88+ 11,18 | 36,3+ 10,25 0,040
Gravide 415+2,11 2,8+1,78 241 +134 0,013*1t
Parite 3,1+£0,97 2,6 +1,68 2,37+ 1,31 0,234t
Abortus 1+1,65 0,23 £ 0,55 0,11 0,42 0,034* 11
NK SNC 49,64 + 9,76 51,34+ 12,07 | 59,45+ 6,44 0,001*

*p<0,05 diizeyinde anlamh
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(D+:diger yiiksek riskli HPV tip 31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68,
NEG:HPV negatif hastalar)

Yas bakimindan gruplar arasinda farklilik bulunmustur(p=0,040).HPV negatif
olan gurup HPV 16,18+ ve D+ ( HPV diger yiksek pozitif
31,33,35,39,45,51,52,56,58, 59,66,68) guruplarina kiyasla daha kii¢iik yas ortalamasi
testip edilmistir bu sonug ileri yas hastalarda HPV pozitif olmasi olasiligi daha
yiiksek anlamina gelmektedir.

Gravide bakimindan gruplar arasinda farklilik bulunmustur(p=0,013). HPV
negatif olan gurup HPV 16,18+ ve D+ ( HPV diger yiiksek pozitif
31,33,35,39,45,51,52,56,58, 59,66,68) guruplarina kiyasla daha diisiik gravide orani
tespit edilmistir. Gravide oranmi artikca HPV pozitif saptanma orani artmaktadir.

Parite bakimindan gruplar arasinda farklilik bulunmustur(p=0,234). HPV
negatif olan gurup HPV 16,18+ D+ (HPV diger yiiksek pozitif 31,33,35,39,45,51,52,
56,58, 59, 66,68) guruplarina kiyasla daha diisiik parite oran1 tespit edilmistir. Parite
orani artikca HPV pozitif saptanma orani artmaktadir.

Abortus bakimindan gruplar arasinda farklilik bulunmustur (p=0,034). HPV
negatif olan gurup.

HPV 16,18+ ve D+ ( HPV diger yiiksek pozitif 31,33,35,39,45,51,52,56,58,
59,66,68) guruplarina kiyasla daha diisiik abortus orani tespit edilmistir. Abortus

orani artikca HPV pozitif saptanma oran1 artmaktadir.

NK sonuglart bakimindan HPV 16,18+ olan grup ile D+ ( HPV diger yiiksek
pozitif 31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68) olan grup arasinda anlamli farklilik
bulunmamistir(p=0,544), HPV negatif olan grubun NK sonuglart HPV pozitif olan

gruplarin sonuglarina gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
4.1. Coklu Karsilastirmalar

Tablo 4.3. NK Sonuglar

P
NEG-D+ 0,002*
NEG-16+ vel8+ 0,001*
D+-16+ vel8+ 0,544

*p<0,05 diizeyinde anlamh
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HPV  negatif olan gurup ile D+ (HPV diger yiiksek pozitif
31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68) arasinda NK sonuglar1 agisindan anlamli fark
bulunmustur (p= 0,002). HPV negatif olan grubun NK sonuglar1 D+ ( HPV diger
yiiksek pozitif 31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68) olan gruplarin sonuglarina gore

anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

HPV negatif olan gurup ile HPV 16,18+ gurubu arasinda NK sonuglari
acisindan anlamli fark bulunmustur (p= 0,001). HPV negatif olan grubun NK
sonuglart HPV 16,18+ olan gruplarin sonuglarina goére anlamli derecede yiiksek

bulunmustur.

NK sonuglar1 bakimimdan HPV 16,18+ olan grup ile D+ ( HPV diger yiiksek
pozitif 31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68) olan grup arasinda anlamli farklilik
bulunmamustir (p=0,544).

Degiskenlerin medyan(%25-%75) degerleri

4.2. ROC analizi
NK
100 |-
80 -
60 |- —
Sensitivity: 60,0
B Specificity : 88,9
B Criterion: <51,5717
40 H
20 H
i AUC = 0,732
|- P < 0,001
O e —
0 20 40 60 80 100

100-Specificity

Sekil 4.1. ROC analizi, NK sonuglarina gore test sensivite ve spesifite karsilagtirmasi
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Tablo 4.4. ROC analizi, NK sonuglarina gore test sensivite ve spesifite kargilagtirmasi
Criterion Sensitivity  95% Cl | Specificity = 95% CI

<51,571741213 60,00 45,9 - 73,0 88,89 70,8 - 97,6

Hastalarda bakilacak olan NK diizeyi 51,571741213 nmol/L degeri cut-off
olarak sonug¢lanmistir. HPV taramasi yapilan HPV pozitif olarak tepit edilen
hastalarda es zamanli bakilan NK diizeyi:51,571741213 nmol/L altinda tespit
edilmesi halinde hastada tespit edilebilecek preinvaziv hastaliklarin takipler
esnasinda invaziv hastaliklara doniismesini engellemek amaci ile ilerde gelistirilecek
olan immiinoterapi yaklagimlari NK diizeyi ylikseltme tedavileri ile desteklenmeleri

gerekmektedir.
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5. TARTISMA

Serviks kanseri, diinyada tizerinde kadinlarda meme kanserinden sonra ikinci
en sik goriilen ve her iki dakikada bir kadin 6liimiine neden olan kanserdir. Serviks
kanserinin olusumu i¢in, insan papilloma viriisii (HPV) var olmasi gerekir ama tek
faktor degildir (1). Bugiin, servikal kanser gelisimi i¢in HPV’nin mutlaka var olmasi
gerektigi, diger risk faktorlerinin ya viriisle karsilasma oranini arttirdigi ya da viral
persistansin  Karsinojenik siireci hizlandirmada onemli oldugu distiniilmektedir
(2).HPV ile enfekte olan kadinlarin yaklasik %90’inda 3-5 yil iginde viriis viicuttan
tamamen elimine edilmektedir. Bu ecliminasyonu saglayan hiicresel ve humoral
immiin yanitin beraber calismasi sonucu olusmaktadir. Immiin sistem yetersizligi

olan bireylerde HPV enfeksiyonu persiste edebilmektedir.

HPV hedef hiicreleri enfekte ettiginde, dogal oldiiriicii (NK) gibi dogustan
gelen bagisiklik tepkisi hiicreleri tarafindan elimine edilebilmektedir. Enfeksiyon
bolgesinde daha fazla NK hiicresi, makrofaj, dendritik hiicre (DC), Langerhans
hiicresi (LC) ve NK T hiicresi (NKT) alimini1 saglamak i¢in enflamatuar bir
bagisiklik tepkisini indiikleyen hiiclerdir. Bu hiicreler ayrica CD4, TCDS ve LcB T
hiicrelerinin katildig1 enflamasyonu siddetlendirmeye ve adaptif bagisiklik tepkisi

hiicrelerini aktive etmek i¢in katkida bulunurlar.

Son zamanlarda, HPV'ye kars1 CD4 ve CD8 T hiicrelerinin aracilik ettigi
adaptif bagisiklig1 gliclendirmek i¢in olas1 terapotik asilar lizerinde klinik ¢alismalar
yapilmaktadir. Immiinoterapinin biiyiik ilgi goren bir yonii, NK hiicrelerinin
kullanilmasidir. Bu calismalar ¢esitlidir ve aktiflestirilmis otolog veya allojenik NK
hiicrelerinin aktarilmasi, sitokinler veya analoglar kullanilarak NK hiicrelerinin
aktivasyonunun ve sitolitik aktivitesinin iyilestirilmesi ve o6zgilligi artirmak i¢in
kimerik antijen reseptorlerinin modifiye edilmesi ve NK hiicrelerinin hedeflenmesi
gibi birgok stratejiyi barindirmaktadir (8-10). NKA (natural killer aktivitesi)'nin,
stirveyansta ve tlimor hiicrelerinin eliminasyonunda Onemli bir rol oynadig
kanitlanmistir (11). Calismalar, diisiik NKA'nin yiiksek diizeyde tiimor olusumuna ve
metastaza yol actifini ve derecesinin malignitenin invazivligi ile korele oldugunu

gostermektedir (12).
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Kyo Chul Koo ve arkadaslarinin yapmis oldugu NK Hiicre Altkiimesinin
Azaltilmas1 Prostat Kanserinde NK Hiicre Islev Bozuklugundan Once Geliyor isimli
calismasinda prostat ca tan1 51 hasta ve 54 saglikli kontrol {izerine yapilan ¢alismada
NK disfonsyonundan 6nce natural killer C56 parlak alt gurubunda sayisal diisiikliik

saptanmistir.

Yaptigimiz caligma serviks kanser gelisimi Onciisii olarak kabul edilen HPV
enfeksiyonlarinda immunolojik yanitta biiyiik rolii olan NK hiicrelerinin HPV pozitif
olan guruplarin HPV negatif olan guruplara goére sayisal diistikliik saptanmustir.

Calismamiz literatiir taramasina dayanarak yapilan ilk ¢alismadir.

Yaptigimiz caligsma verilerine dayanarak hastalarda bakilacak olan NK diizeyi
51,571741213 nmol/L degeri cut-off olarak sonu¢lanmistir. HPV taramasi yapilan
HPV pozitif olarak tepit edilen hastalarda es zamanli bakilan NK diizeyi
:51,571741213 nmol/L altinda tespit edilmesi halinde hastada tespit edilebilecek
preinvaziv hastaliklarin  takipler esnasinda invaziv hastaliklara donilismesini
engellemek amaci ile ilerde gelistirilecek olan immiinoterapi yaklasimlar1 NK diizeyi

yiikseltme tedavileri ile desteklenmeleri gerekmektedir.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Koo%20KC%5BAuthor%5D
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6. SONUC

NK laboratuvar diizeyleri HPV enfeksiyonunda, ucuz ve kullanigh belirtegler
olabilir. Bu konuda yapilacak daha genis Olgekli ve yiiksek katilimli ¢alismalara
ihtiyag vardir. Bu calismada HPV enfeksiyonuna karsi adaptif yanitta NK
hiicrelerinin 6nemli bir rol oynadigina dair yeni bulgular saptanmis oldu. Bu fikir,
NK hiicre immiin gézetimi ile ilgili boylamsal ¢alismalarin, serviks kanseri onkolojik
sonuglarmi gelistirmeye yonelik potansiyel olarak yeni immiinoterapétik stratejilere

yol agacak.
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