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ÖZET 

Amaç: Bu çalışmada Human papillomavirüs (HPV)  persistansı gösteren ve HPV klerensi 

gösteren iki grup arasında sistemik inflamatuar markerlar, periferal kan ve endoservikal 

doku akım sitometri analizlerinde lenfosit immünfenotiplerinde farklılık olup olmadığı 

araştırılmak istenmiştir 

Yöntem: Akdeniz üniversitesi tıp fakültesi, kadın hastalıkları ve doğum polikliniğine 

başvuran premenopozal, HPV persistansı gösteren 19 ve HPV klerensi gösteren 22 hasta 

çalışmaya dahil edilmiştir. Bu hastalardan eş zamanlı alınan periferal venöz kan ve 

endoservikal sitobrush örnekleri akım sitometri cihazında immünfenotiplendirme 

analizine tabi tutulmuş lenfosit yüzdeleri ve fenotipleri karşılaştırılmıştır. Periferal venöz 

kandan ayrıca sistemik inflamasyon markerları analiz edilmiştir. 

Bulgular:  Periferal venöz kan absolüt lenfosit sayısı HPV peristansı grubunda klerens 

grubuna göre daha düşük saptanmıştır (1.9 vs 2.5 x103 / µl, p.004). Nötrofil/lenfosit oranı 

(NLR) persistans grubunda klerens grubuna göre daha yüksek saptanmıştır (2.4 vs1.6, 

p.024). CD3+CD8+ T lenfosit yüzdesi persistans grubunda klerens grubuna göre daha 

düşük saptanmıştır (24.5 vs 35.8 %, p .014). Gammadelta T lenfosit (GDT) içindeki CD8+ 

hücre yüzdesi persistans grubunda klerens grubuna göre daha düşük saptanmıştır ( 22.6 

vs 32.2 %, p .021). CD3-GDT yüzdesi klerens grubunda daha yüksek saptanmıştır (3.4 vs 

11.5 %, p .013). Endoservikal sitobrush analizinde ise total CD3+T lenfosit, CD3+CD8+ 

T lenfosit, CD8+GDT, GDT içinde CD4-CD8- oranı, GDT içinde CD8+ oranı persistans 

grubunda daha düşük çıkmıştır sırasıyla (52 vs 73.6 %, p.004), (9.8 vs 20.2 %, p .013), 

(7.2 vs 15.1 % , p .030), (51.1 vs 69.6%, p.041), (9 vs 15 %, p.048). CD3+CD4+ Tlenfosit 

ve CD4+GDT yüzdesi ise persistans grubunda klerens grubuna göre daha yüksek 

saptanmıştır, sırasıyla (37.6 vs 14.1 %, p.002), (38.6 vs 15.0 %, p .004). 

Sonuç: HPV persistansında sistemik ve lokal immünitede farklılık vardır. Endoservikal 

mukozada bu farklılık belirgin olarak CD8+ lenfosit aleyhine, CD4+ lenfositler lehinedir. 

Endoservikal mukozadaki farklılık esas olarak GDT hücrelerden kaynaklanmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Human papillomavirus, Kanser, Lenfosit 
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ABSTRACT 

Objective: We aimed to evaluate systemic inflammatory markers, peripheral blood and 

endocervical cytobrush derived immune cells with flow cytometry in Human papillomavirus 

(HPV) persistent and nonpersistent patient populations. 

Method: Premenopausal 19 patients with HPV persistence and 22 patients with HPV clearance 

who applied to Akdeniz University Faculty of Medicine, obstetrics and gynecology outpatient 

clinic were included in the study. Peripheral venous blood and endocervical cytobrush samples 

taken simultaneously from these patients were subjected to immunophenotyping analysis with 

multicolor flow cytometry, and lymphocyte percentages and phenotypes were compared. Systemic 

inflammation markers were also analyzed from peripheral venous blood. 

Results: Peripheral venous blood absolute lymphocyte count was found to be lower in the HPV 

persistence group than in the clearance group  (1.9 vs 2.5 x103 / µl, p.004). Neutrophil/lymphocyte 

ratio (NLR) was higher in the persistence group than in the clearance group. (2.4 vs1.6, p.024). 

The percentage of CD3+CD8+ T lymphocytes was found to be lower in the persistence group than 

in the clearance group (24.5 vs 35.8 %, p .014). The percentage of CD8+ cells in Gammadelta T 

lymphocyte (GDT) was found to be lower in the persistence group than in the clearance group ( 

22.6 vs 32.2 %, p .021). The percentage of CD3-GDT was higher in the clearance group (3.4 vs 

11.5 %, p .013). In the endocervical cytobrush analysis, total CD3+T lymphocyte, CD3+CD8+ T 

lymphocyte, CD8+GDT, CD4-CD8- ratio in GDT, CD8+ ratio in GDT were lower in the 

persistence group. (52 vs 73.6 %, p.004), (9.8 vs 20.2 %, p .013), (7.2 vs 15.1 % , p .030), (51.1 

vs 69.6%, p.041), (9 vs 15 %, p.048) respectively. The percentage of CD3+CD4+ T lymphocyte 

and CD4+GDT was found to be higher in the persistence group than in the clearance group. (37.6 

vs 14.1 %, p.002), (38.6 vs 15.0 %, p .004) respectively. 

Conclusion: There are significant differences in systemic and local immunity in HPV persistence. 

This difference is clearly against CD8+ lymphocytes and in favor of CD4+ lymphocytes in 

endocervical mucosa. The difference in endocervical mucosa is mainly due to GDT cells. 

Key words: Human papillomavirus, Cancer, Lymphocyte   
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1. GİRİŞ 

 

Serviks kanseri Human papillomavirüs  (HPV) ile oldukça yakından ilişkilidir. Bu 

ilişkiyi sağlayan persiste HPV enfeksiyonunun uzun yıllar sebat etmesidir. Ancak 

günümüzde çok yaygın olarak saptanan HPV enfeksiyonunun hangi hastalarda 

persiste edeceği hangi hastalarda klerens izleneceği önceden anlaşılamamaktadır. 

Ayrıca HPV enfeksiyonunun persiste etmesinin altında yatan immünolojik 

nedenler halen tamamen aydınlatılamamıştır. Elbette persiste enfeksiyonun 

sebeplerinden biri de HPV’nin mükemmel bir immün sistemden kaçış stratejisi 

sürdürmesidir. HPV’ye karşı oluşturulan immün yanıtta keratinositler, langerhans 

hücreleri (LC), Dendritik hücreler (DC), makrofajlar, intraepitelyal gammadelta 

hücreleri (GDT) kadın genital sistem mukozasının hücresel komponentini 

oluşturmaktadır. GDT hücreler unkonvansiyonel T hücrelerinin prototipini 

oluşturmaktadır ve epitel bariyerinin korunmasında ilk savunma hattında yer alır. 

Doğal ve adaptif immünite arasında köprü görevi görür. Biz bu çalışmayı dizayn 

ederken GDT hücrelerinin ve diğer immün hücrelerin, periferal kan ve 

endoservikal dokudaki değişimlerinin HPV persistansı ile ilişkili olabileceği 

hipotezini ortaya koyduk. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Human Papilloma Virüs (HPV) 

HPV (human papilloma virüs) zarfsız, ikozahedral yapıda, 360 kopya L1 proteininden, 

merkezinde bir kopya L2 proteini bulunan 72 pentamerik kapsomerden oluşan kapsidin 

çevrelediği, sirküler, çift zincirli DNA virüsüdür. Yaklaşık boyutu 55mm dir 

(Graham,2017). Yaklaşık 8bin baz çiftinden oluşan sirküler genomu erken viral proteinleri 

(E6, E7, E8, E1,E2, E4 ve E5) kodlayan erken bölge ve viral kapsid proteinleri olan L1 

ve L2 proteinlerini kodlayan geç bölge olarak iki kısımdan oluşmaktadır (Şekil 2.1.) 

 

Şekil 2.1.  HPV 16 viral yapısı ve eksprese edilen proteinler (de Sanjose ve ark.,2018) 

Üçüncü olarak, LCR (uzun kontrol bölgesi) , protein kodlamayan replikasyon ve viral 

transkripsiyondan sorumlu bir bölge bulunmaktadır. Bu bölge aynı zamanda LRE ( geç 

regülatör element) olarak da bilinen elementiyle posttranskripsiyonel kontrol de 

sağlamaktadır (Amador-Molina ve ark.,2013; Graham,2017). Viral proteinlerin 

ekspresyonu hücre diferansiasyon programı ile ilişkidedir böylece servikal epitelin farklı 

tabakalarında farklı ekspresyon profili gözlenmektedir. İlk olarak viral replikasyon ve 

transkripsiyondan sorumlu E1 ve E2 eksprese olur. E2; LCR üzerindeki dörtlü E2 

bağlanma norktasına bağlandığında E6 ve E7 viral onkogenlerinin transkripsiyonel 

düzeylerini kontrol eder (Amador-Molina ve ark.,2013). HPV kutanöz ve mukozal epiteli 

enfekte etmektedir. Günümüzde 200’den fazla farklı HPV genotipi bulunmaktadır . 

Replikasyon 

orijini,transkripsiyon 

faktörü bağlanma noktası ve 

gen ekspresyon kontrolü 

Viral DNA replikasyon ve transkripsiyonu 

Viral DNA replikasyonu, Apopitoz , represyon E6E7 

Viral DNA replikasyonu 

Hücre proliferasyonu, EGFR simnyal yolak değişimi, 

İmmün tanıma (MHC) ve apopitoz 

P53 parçalanması, hücre siklus regülasyonunda 

değişiklik, apopitozis direnci, kromozomal instabilite ve 

hücre immortalizasyonu (TERT) 

pRB parçalanması, hücre siklusunda S fazına yeniden 

giriş, p16 saptanması ve overekspresyonu, kromozomal 

instabilite 
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Bunlardan yaklaşık 40 kadarı anogenital bölgede cinsel yolla bulaşan genital wartlara 

neden olmaktadır. Bunların içerisinde de yüksek riskli olarak sınıflanan HPV genotipleri  

anogenital kanserlere neden olmaktadır. HPV bütün insan kanserlerinin %5 den fazlasını 

oluşturmaktadır (Graham,2017). HPV’nin klasifikasyonu genotip özelliklerine göre 

yapılmakta ve her genotip birbirine göre , yüksek derecede korunmuş L1 gen bölgesinde, 

en az %10 luk sekans farkı göstermektedir (Kocjan ve ark.,2015). Günümüzde gelişimsel 

olarak 5 HPV genotip grubu bulunmaktadır. Bunlar α, β, γ, μ, ve  ν olarak 

sınıflandırılmaktadır. Bu grupların içinde en büyüğü α grubu olup, temel olarak mukozayı 

enfekte eden 64 adet  HPV’ yi içermektedir. Daha öncede bahsettiğimiz gibi bunların 

içinden 40 tanesi anogenital traktı enfekte etmekte ve 15 tanesi de yüksek riskli (YR),  

onkojenik (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,52, 56, 58, 59, 68, 73, 82) olarak 

sınıflanmaktadır. β subgrubu daha çok kutanöz epiteli enfekte etmekte iken, UV ışınları 

ile birlikte; non-melanom squamöz hücreli karsinomlar gibi insan tümörlerine neden 

olabilmektedir (Bzhalava ve ark.,2014; Kocjan ve ark.,2015). γ, μ, ve  ν subgrupları ise 

sadece benign hastalıklara neden olmaktadır (Graham,2017) (Şekil 2.2.). 
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Şekil 2.2. Human papillomavirus’ün filogenetik ağacı (Kombe Kombe ve ark.,2020) 

 

Bütün dünyada serviks kanserlerinin %95’den fazlası yukarıda bahsedilen onkojenik HPV 

tipleri aracılığıyla gerçekleşmektedir. Bunların içinde HPV16 en yüksek riskli olmakla 

birlikte HPV31, HPV33, HPV35, HPV52 ve HPV58 ile birlikte Alfapapillomavirus-9 

grubunda yer alır. HPV 18,HPV39, HPV45, HPV59 ve HPV68 Alfapapillomavirus-7 

grubunda, HPV51 Alfapapillomavirus-5 grubunda, HPV56 ise Alfapapillomavirus-6 

grubunda yer almaktadır (Mirabello ve ark.,2018). Literatürde en çok en yüksek 

karsinojenite özelliği gösteren HPV 16 çalışılmıştır. HPV 16 varyant soylarına 

bakıldığında, bugüne kadar, 4 adet major varyant soyu ve 16 adet altsoy tanımlanmıştır. 
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A1-3 (klasik Avrupa), A4 (Asya), B1-4 (Afrika1), C1-4 (Afrika2), D1 (Kuzey Amerika), 

D2 ve D3 (Asya-Amerika) ve D4 bu altsoylardır. Bu tanımlanan varyant soylar ve 

altsoyların, persistans ve kanser progresyonu açısından farklı riskler oluşturduğunu 

gösteren bir çok çalışma literatürde mevcuttur. Ayrıca HPV 16 alt soyları A4, D2 ve D3, 

daha sık görülen A1/A2 alt soyları D3 ve D2’ye göre, önemli oranda artmış 

adenokarsinoma in situ ve adenokarsinom riski oluşturmaktadır (Mirabello ve ark.,2016).  

Bu göstermektedir ki küçük genetik değişiklikler, adenokarsinom riskinde büyük farklara 

yol açmaktadır. 

 

2.2 HPV Yaşam Döngüsü 

Çoğu virüs hedef hücreyi enfekte ettikten sonra aynı enfekte hücrede yavru virüsleri 

üretirken, HPV enfeksiyonunda durum bir miktar farklı gerçekleşmektedir. HPV 

enfeksiyonunda yeni virionların sentezi sadece enfekte hücre mitoza girdikten sonra  ve 

yeni oluşan hücrelerden biri diferansiasyon sürecine girdiğinde gerçekleşmektedir 

(Moody ve Laimins,2010).  

 

HPV epitelyal dokuyu bazal tabakadaki mikrotravma alanlarından ya da tek tabakalı 

squamöz hücrelerin bulunduğu endo-ektoserviks sınınırından penetre ederek giriş yapar 

ve yaşam döngüsü keratinositlerin diferansiasyon süreciyle paralellik göstermektedir. 

HPV özellikle intra-epitelyal bir patojendir. L1 kapsid proteini bazal memrandaki heparin 

sülfat proteoglikan reseptörlerine bağlanmaktadır. Ardından viral kapsidde L2 

komponentini yüzeye taşıyan  konfromasyonel bir değişim gerçekleşmektedir. Son 

çalışmalarda EGFR reseptörleri, laminin, integrinler, syndecan-1 molekülleri de giriş 

reseptörü olarak kullanılabildiği gösterilmiştir. Giriş daha çok mikropinositoza benzeyen 

bir endositoz yoluyla gerçekleşmektedir. Ardından da viral genomun nukleusa olan 

yolculuğu gerçekleşmektedir. HPV genomu nuklausta başlangıçta ekstrakromozomal yani 

epizomal yerleşim göstermektedir (Graham,2017).  

 

HPV genomu, polimeraz ve diğer replikasyon enzimlerini içermediğinden host 

enzimlerine bağımlıdır. Virüs yaşamı başlangıçta genom ile enfekte bazal hücrelerde, 

hücre başına yaklaşık 10 kopya gibi düşük kopya sayısı ile sürdürülmektedir. Epitelyal 
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hücreler farklılaştıkça virüs replikasyonu yüksek kopya sayılarına ulaşmakta ve en son 

aşamada stratum spinosum ve granulosum tabakasında hücre başına 1000 kopya gibi bir 

sayı ile replikasyon sürecini tamamlamaktadır. Keratinositler bölünmeye devam ettiği 

sürece yüksek riskli (YR) HPV kendi viral proteinleri E6 ve E7’yi sıkı kontrol altında 

tutmaktadır. Host hücre yani keratinositler bölünmeyi durdurup maturasyonlarını 

tamamladıklarında bu virüs için aktivasyon ve viral genomun kopya sayısını arttırma 

yönünde bir sinyal oluşturmaktadır. Böylece gen ekspresyonu da epitel tabakalarında 

farklılık göstermektedir. E genleri en baştan itibaren aktifken kapsidi kodlayan L genleri 

epitelin üst tabakalarında eksprese olmaktadır. Bu ekspresyon sonucu en son aşamada 

viral  kapsid proteinlerinin sentezlenmesi ile epitelyal yüzeyden salgılanan yeni nesil 

virionlar olarak hayatlarına devam etmektedirler (de Sanjose ve ark.,2018; Stanley ve 

Sterling,2014).  (Şekil 2.3.) 

 

 

 

Şekil 2.3. Human papillomavirus için hayat siklusu (Moody ve Laimins,2010) 

 

HPV ile enfekte hücrelerin proliferasyon kapasitesi çeşitli faktörler tarafından yönetilir. 

Bunlardan en belirgin olanları Retinoblastom (Rb) gen ailesine ait olan, p105, p107 ve 

p130 dür. HPV E7 proteini RB ‘a bağlanmakta ve onları parçalanmak üzere 

işaretlemektedir.  Bu E2F denen transkripsiyon faktörünün serbestleşmesi ve aktivasyonu 

ile sonuçlanmakta, bu da S fazı genlerinin ekspresyonunu gerçekleştirmektedir. Bütün 
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HPV’lerin E7 proteini Rb ailesine bağlanabilmekte ancak YR HPV E7 proteini daha 

yüksek bir afinite ile bu bağlantıyı gerçekleştirmektedir. E6 proteini ise p53 proteinine 

parçalanması için bağlanmakta ve hücre büyümesindeki inhibisyon engellenmektedir. E6 

ve E7 proteinlerinin kombine etkisi ile hedef hücrede hücre siklus regülatörleri devre dışı 

kalmakta S fazı sürdürülmektedir. Persiste enfeksiyonda bu artmış hücre bölünmesi 

sonucu zamanla mutasyonlar birikmekte ve kansere progresyon gerçekleşmektedir 

(Moody ve Laimins,2010). 

 

En iyi senaryo ile enfeksiyon başlangıcı ile virüs salınımı arasında gereken süre yaklaşık 

3 haftadır. Bu sırada virüs replikasyonu ile ilişkili herhangi bir sitoliz ya da sitopatik ölüm 

görülmemektedir. Yaşam döngüsü diferansiasyon süreci immün aktiviteden uzak bir 

alanda gerçekleşen  ve sonunda kaderi ölüm olarak önceden belli olan  bir hücre grubunda 

gerçekleşmesi buna katkı sağlamaktadır. Virüs ile indüklenmiş bir hücre ölümü 

olmadığından inflamasyon da başlatılamamaktadır. Proinflamatuar sitokin salımı yok ya 

da çok az olduğundan antijen sunan hücre aktivasyonu ya da migrasyonu da 

gerçekleşememektedir (Stanley ve Sterling,2014). Şimdiye kadar ki yapılan 

araştırmalarda HPV’nin yaşam siklusunda  viremi fazı saptanmamış ve host savunmasına 

karşı görünmez olarak uzun süreler varlığı ihmal edilebildiği gözlenmiştir (Stanley,2010).  

 

2.2.1.HPV Genom Entegrasyonu 

HPV virüsü servikal materyalde epizomal formda, entegre formda ya da ikisini de içeren 

miks formda bulunabilmektedir. Entegrasyon sıklıkla erken proteinleri kodlayan 

genlerden E1 ya da E2 bölgesinde gerçekleşir. Bu bölünme, onkogen ekspresyonunu 

negatif feedback kontrol altında tutan, viral regülatuar gen olan E2’nin kaybı ile 

sonuçlanır. Entegrasyon sonucunda oluşan transkriptler episomal DNA’dan oluşanlara 

göre daha stabil ve HPV 16 entegrasyonu, etkilenen hücrelerin seçici büyüme avantajı ile 

sonuçlanmaktadır (Woodman ve ark.,2007). Servikal kanserli vakaların büyük kısmında 

entegrasyon görülürken hepsinde bu durum gerçekleşmemektedir. Servikal kanserde HPV 

genom entegrasyonu frekansına bakacak olursak; HPV 16 ,18 ve 45’e göre,  HPV 31 ve 

33 için daha düşük rakamların söz konusu olduğu görülmektedir (Mirabello ve ark.,2018). 

HPV16 için entegrasyon oranları arttıkça servikal neoplazi şiddetinin de arttığı 
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bildirilmiştir. Nadiren de olsa invaziv hastalıkta epizomal formlar tespit edilebilir. HPV 

16’nın tersine, HPV 18 genomu yüksek dereceli lezyonlarda ve invaziv hastalıkta hemen 

daima entegre formda bulunmaktadır (Woodman ve ark.,2007). 

 

2.3 HPV Enfeksiyonu Epidemiyolojisi  

HPV bütün dünyada en sık cinsel yolla bulaşan infeksiyon olarak tanımlanmaktadır. 2007 

yılında 291 milyon HPV pozitif kadın ile, dünyadaki en sık viral enfeksiyonlardan biridir 

(de Sanjose ve ark.,2007). Sağlıkla ilgili sorunların yanında bireyin sosyal hayatını da 

negatif etkileyebilmektedir. HPV ilişkili sorunlar dünya üzerinde önemli düzeyde 

değişkenlik gösterebilmektedir. Morbidite ve mortalite ile ilişkili faktörler; coğrafi, 

sosyoekonomik, kültürel, ve viral genom varyabilitesi ile ilişkili genetik faktörler, yaş, 

cinsiyet anatomik bölge ve sağlık durumu gibi bireysel intrinsik faktörler gibi 

sıralanabilmektedir. Normal servikal sitolojisi olan kadınlar içinde 2007 ve 2010 yıllarına 

ait HPV prevalansı %10.4 ve %11.7 iken 2019 yılında bu rakamın %9.9 olduğu 

saptanmıştır (Kombe Kombe ve ark.,2020).  En yüksek prevalansın Okyanusya %30.9 ve 

Afrika %21.1 ülkelerinde olmakla birlikte , Avrupa’da %14.2, Amerika’da %11.5, 

Asya’da ise %9.4 olduğu görülmüştür (Bruni ve ark.,2010; de Sanjose ve ark.,2007; 

Kombe Kombe ve ark.,2020). Yüksek riskli HPV genotiplerine baktığımızda en sık 

rastlanan tipler sırasıyla HPV 16,18,59,45,31,33,52,58,35,39,51,56 ve 53 genotipleridir. 

Düşük riskli tiplerden en sık karşımıza çıkanlar ise HPV 6 ve 11 genotipleridir (Kombe 

Kombe ve ark.,2020).  

Papillomavirüsler her yerde bulunabilen, hem erkek hem de kadınları etkileyen bir virüs 

grubudur. Erkek bireylerde global prevalansı kadınlardakine benzerdir. Düşük riskli HPV 

suşları ile deri ve mukozayı enfekte edebilen direkt temas ile bulaşan, benign düz ya da 

kabarık kondilomlar ortaya çıkmaktayken yüksek riskli suşlar invaziv kansere progrese 

olan süreçlere neden olmaktadır. HPV enfeksiyonlarının büyük kısmı herhangi bir 

semptoma ya da hastalığa yol açmadan yaklaşık 12- 24 ay içerisinde temizlenmekte iken 

oldukça küçük bir kısmı preinvaziv ve invaziv lezyonlara progrese olabilmektedir. 

HPV’nin tüm dünyadaki bütün kanserlerin yaklaşık %4.5 kadarından ( 630.000 yeni 

vaka/yıl ) sorumlu olduğu bilinmektedir. Kadın ve erkek oranlarına ayrı ayrı bakacak 
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olursak bu oranın kadınlarda %8.6 erkeklerde %0.8 olduğunu görmekteyiz. Bu yüzdelere 

total sayı olarak bakacak olursak kadınlarda yıllık 570.000 vaka , erkeklerde yıllık 60.000 

vaka HPV ile ilişkili olarak gelişmektedir. Kansere yol açan enfeksiyöz ajanların halk 

sağlığındaki önemi, ilişkili fraksiyon kavramı ile değerlendirilmektedir. HPV ilişkili 

kanserler için, ilişkili fraksiyon; popülasyondan HPV tamamen silinseydi oluşmayacak 

olan kanser oranıdır. Bölgesel farklara baktığımızda HPV ilişkili fraksiyonlar 

Avustralya/Yeni Zelanda ve ABD’de <%3 iken Hindistan ve Afrika bölgelerinde bu oran 

>%20 gibi oranlara yükselmektedir. Serviks kanseri HPV ilişkili kanserlerin %83 kadarını 

oluşturmaktadır. Bu vakaların 2/3’ü az gelişmiş ülkelerde görülmektedir. Diğer HPV 

ilişkili kanserlere bakacak olursak anogenital kanserlerden yıllık 8500 vaka ile vulva 

kanserleri, 12000 vaka ile vajina kanserleri, 35000 vaka ile anal kanserler (yarısı 

erkeklerde), 13000 vaka ile de penil kanserler görülmektedir.  Baş boyun kanserleri söz 

konusu olduğunda , HPV ilişkili kanserler yıllık 38000 vaka düzeyinde olduğu, bunların 

21000 kadarının gelişmiş ülkelerde görülen orofarengeal kanserlerden oluştuğu 

görülmektedir. HPV 16/18 ve HPV6/11/16/18/31/33/45/52/58 grubunun rölatif 

katkılarına baktığımızda sırasıyla %73 ve %90 olduğunu görmekteyiz. Servikal 

kanserlerle kıyaslandığında nonservikal HPV ilişkili kanserlerin erkeklerde ve ileri yaş 

grubunda daha sık olduğu da göze çarpmaktadır (de Martel ve ark.,2012; de Martel ve 

ark.,2017).  

 

2.4 HPV Enfeksiyonu ve Serviks Kanseri İlişkisi 

YR HPV ile servikal kanser ilişkisini ilk kez ortaya koyan ve günümüzdeki, serviks 

kanseri önleme çalışmalarının doğmasına aracılık eden , Harald zur Hausen,  2008 yılında 

Nobel tıp ödülünü kazanmışır. O günden bugüne HPV aşıları ve serviks kanseri 

taramalarında kullanılan HPV DNA testleri günlük kullanıma girmiş ve önemli oranda 

kanser erken tanı almış ya da henüz preinvaziv hastalık düzeyinde iken tedavi 

edilebilmiştir. 10 yıl kadar önceki verilerle serviks kanseri, dünyada, kadınlarda görülen  

en sık 3. kanserdi (de Martel ve ark.,2012).  Ancak aynı verilere göre, 42 kaynakları kısıtlı 

ülkede kadınlardaki en sık kanser olarak karşımıza çıkmakta idi. Bugün HPV 16 ve 18’in 

invaziv serviks kanserlerinin %71’inden, prekürsör lezyonların da %40-60 kadarından 

sorumlu olduğunu bilmekteyiz (de Martel ve ark.,2012). Kanser istatistiklerinde önemli 
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bir yeri olan  GLOBOCAN verileri, 2008 yılı için, tüm dünyada , 530.000 serviks kanseri 

vakası, 275000 ölüm vakası bildirmiş ve vakaların %85’inin az gelişmiş ülkelerde 

meydana geldiğini bildirmiştir. 10 yıl sonra 2018 yılında güncellenen GLOBOCAN 

verilerine bakacak olursak, bu verilere göre serviks kanseri major halk sağlığı problemi 

olmaya devam etmektedir ve dünyadaki kadınlarda en sık 4. kanser ve mortalite 

sıralamasındadır. Coğrafi bölge olarak baktığımızda, serviks kanseri, doğu, orta, güney ve 

batı Afrika’da kanser ilişkili ölümlerin ana nedenidir. Kuzey Amerika, Kuzey ve Batı 

Avrupa, Avustralya ve Yeni Zelanda’daki düşük serviks kanseri oranlarının ise başarılı 

sitolojik tarama politikaları nedeniyle olduğu düşünülmektedir(Arbyn ve ark.,2020). 

Serviks kanserinde, özellikle ortalama tanı yaşı, diğer major kanser tipleri ile 

karşılaştırıldığında daha düşük olduğundan oransal olarak daha uzun yaşam yılı kaybına 

neden olmaktadır. Bu da aslında HPV enfeksiyonunun ve sonuçlarının ne kadar önemli 

bir halk sağlığı sorunu olduğunu bize tekrar hatırlatmaktadır.  HPV ile birlikte, diğer cinsel 

yolla bulaşan hastalıklar ( HIV ve Klamidya trachomatis), sigara, oral hormonal 

kontraseptifler gibi kofaktörler de global servikal kanser etkisine katkıda bulunmaktadır 

(Arbyn ve ark.,2020; de Martel ve ark.,2012). 

2.4.1. HPV ve Servikal Karsinogenez 

Serviks kanseri iyi tanımlanmış ve üzerinde çok sayıda çalışmalar yapılmış preinvaziv 

faza sahip bir kanserdir. Bu fazda yapılan serviks kanseri taramalarında hastalık 

yakalanabilmekte ve invaziv kansere progresyon öncesinde tedavi edilebilmektedir. Bu 

preinvaziv hastalıklar; hafif displazi CIN1, orta displazi (CIN2) ve şiddetli 

displazi/karsinoma insitu (CIN3) olarak,  histolojik anormalliklerin görüldüğü geniş bir 

spektrumda  incelenmektedir (Şekil 2.4.). 
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Şekil 2.4. Human papillomavirüs’ün neden olduğu klinik tablolar (Kombe Kombe ve ark.,2020) 

Karsinogenez süreci için HPV ile kronik ve persistan enfeksiyon gerekli ancak yeterli 

değildir. Çok sayıda endojen ve eksojen etkenler de bu sürece katkıda bulunmaktadır. 

Normal hücre siklusunda bazal epitelyal hücreler asimetrik olarak çoğalarak bazal 

tabakayı yenilerler. Hücre diferansiasyonu sırasında  bölünme sayısı apikal epitelin 

formasyonu ile sınırlıdır. YR HPV enfeksiyonunda hücre bölünmesinde devamlılık 

meydana gelir.  Bu moleküler düzeyde E6 ve E7 proteinlerinin hiperekspresyonu  ile 

sağlanır. E6 ve E7 onkoproteinlerinin hiperekspresyonu ise,  viral genomun host 

genomuna entegreasyonu sonucu bazı genlerin ekspresyon kaybı (p97’yi negatif regüle 

eden E2 proteini geni) sonucu ortaya çıkmaktadır. E2 proteini baskısı olmadığında p97 

serbestçe , HPV ilişkili hastalıkların ortaya çıkmasına neden olan E6 ve E7 

ekspresyonlarını indüklemektedir (Moody,2017; Moody ve Laimins,2010; Pett ve 

Coleman,2007).  

Primer enfeksiyon sonrasında enfeksiyonla ilişkili klinik durumları tanımak oldukça 

zordur. Serviks kanseri taraması yapılıp anormallik saptanmadığı sürece asemptomatik 

olarak atlatılır. Ayrıca kadınların %98 ‘i HPV virüsüne maruz kaldıkları halde %30- 40 

kadarı enfeksiyona uygun ortam oluşturmaktadır. HPV infeksiyonu  her iki cinsiyette de 

%75-90 civarında geçici bir enfeksiyon olarak atlatılmaktadır. Enfeksiyon persistans 

gösterdiğinde sırasıyla servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) 1, 2, 3 klinik tablosu 
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gelişmektedir. Yüksek gradeli (CIN2-3) lezyonlardan sonra kansere progresyon riski ise 

%3.3 olarak bildirilmiştir (Kombe Kombe ve ark.,2020).  

HPV enfeksiyonunda eliminasyonu süresi ( 2.5yıl) ; enfekte olunan HPV tipi, viral yük, 

immün durum, ve enfeksiyonun anatomik orijini ile ilişkilidir (Kombe Kombe ve 

ark.,2020). Bu durumların servikal kanser için risk faktörü oluşturan immünsupresyon, 

sigara içimi, oral kontraseptifler, yüksek parite diğer cinsel yolla bulaşan hastalıklar 

(özellikle klamidya), HIV ile benzerlik gösterdiğine dikkat edilmelidir. Ayrıca, son 

yayınlarda vajinal mikrobiyomun hastalık progresyonuna karşı protektif ya da stimüle 

edici rol oynayabileceği de ortaya konmuştur (Graham,2017). Enfeksiyonun elimine 

edilemediği durumlarda persistans gelişmekte ve preinvaziv süreçlere doğru progresyon 

başlamaktadır. Ancak persiste enfeksiyon klerens sonrası reinfeksiyonla 

karıştırılmamalıdır ki reinfeksiyon ile CIN3 gelişme riski, edinilmiş immünite nedeniyle 

persiste enfeksiyona göre 6 kat daha azdır (Gilham ve ark.,2019). Günümüzde 

bilinmektedir ki bu preinvaziv ve invaziv süreçlere progresyonda persiste enfeksiyon 

durumu oluşması gereklidir. Ancak persistans kavramı bazı durumlarda farklı 

tanımlanabilmektedir. Bazı çalışmalarda persistans ; iki farklı ölçümde HPV DNA test 

pozitifliği olarak tanımlanmış, ancak bu test arası süre bilinemeyeceğinden ve sabit 

olmadığından doğru bir tanımlama değildir. Ayrıca tek bir örnekleme ile de persiste 

enfeksiyon tanısı konyulamamakta çünkü hastanın öncesinde ne kadar süredir HPV DNA 

pozitif olduğu bu şekilde tespit edilememektedir.  

Günümüze kadar yapılmış olan çalışmalarda YR HPV pozitif olan kadınlarda , yüksek 

viral yük özelliği gösterenlerde, sitolojik anormalliklerin daha sık görüldüğü gözlenmiştir. 

Bu tarz bir ölçümün HPV tabanlı serviks kanseri taramalarının etkinliğini arttıracağı 

tahmin edilebilir. Ancak artık daha açıktır ki, viral yük ve hastalık ilişkisi 

düşünüldüğünden daha karmaşık bir süreçtir. Ayrıca viral yük hastalık şiddeti ilişkisindeki 

karşıt sonuçlarla birlikte, bazı çalışmalarda viral yükün enfeksiyonun süresi, hastalık 

klerensi, progresyon ile de ilişkili olmayabileceği gösterilmiştir (Woodman ve ark.,2007). 

Multipl HPV tipleri ile enfekte olma durumunda bu tiplerin birbiriyle yarışma ya da sinerji 

durumunda görev yapma durumu konusunda yayınlar tartışmalıdır. Bir’den fazla HPV 

suşu ile enfekte olma durumu hem kadınlar hem erkekler için oldukça sık rastlanılan bir 
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durumdur. Enfeksiyonun doğal seyrini inceleyen çalışmalarda herhangi bir yarışma 

durumu tespit edilmemekle birlikte yeni bir HPV tipi ile enfekte olma durumu diğer başka 

bir tiple önceden enfekte olmuş olmakla ilgisiz gibi görünmektedir (Liaw ve ark.,2001; 

Rousseau ve ark.,2001). Bununla birlikte HPV 58 ile enfekte olma riskinin; HPV 16 ve 

18 ile aktif enfeksiyonu olan bir birey için  HPV negatif olan bireye göre 7 kat daha yüksek 

olduğunıu gösteren bir çalışma da yayınlanmıştır (Mendez ve ark.,2005). Eğer 

koenfeksiyon durumunda karşılıklı bir tip spesifik survival avantajı sağlanıyor ise bir HPV 

tipinin eliminasyonu diğerlerinin doğal seyrinde beklenmeyen bir fayda sağlayabilecektir 

(Woodman ve ark.,2007). 

Bütün kanserlerin gelişim basamaklarını ortak olarak açıklayan ve erken karsinogenezin 

işareti olan altı adet ‘kanser işaretçisi’ sırasıyla şöyledir, kendi büyüme sinyallerini 

sağlarlar, büyümeyi inhibe edici sinyalleri görmezden gelir, hücre ölümü gerçekleşmez, 

sınırsız replikasyon gerçekleşir, anjiyogenezi sürdürür, ve dokuları bazal membran ve 

kappillerler aracılığı ile invaze ederler (Hanahan ve Weinberg,2000). (Şekil 2.5.)  

 

Şekil 2.5. Kanser işaretçileri  (Hanahan ve Weinberg,2000) 

Normal şartlarda karsinogenezin erken safhalarında tümör gelişimine karşı hücre içi 

bariyerler, aktif antitümör immün yanıtın gelişimi ile paralellik gösterir. Aşikar tümör 
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gelişimi ise tümörün immünolojik özelliklerinde değişiklikler ile koreledir. Son 

zamanlarda Schreiber ve arkadaşlarının da önerdiği gibi immünsürveyans etkinliğinde 

azalma da karsinogenezin yedinci özelliği olarak literatüre eklenmelidir (Dunn ve 

ark.,2004; Smyth ve ark.,2006). Özel olarak HPV ilişkili karsinogenezde anahtar rolü olan 

onkoproteinler,  E5,E6 ve E7 dir. Bu proteinler hepsi aynı sonuca yönelik olarak birarada 

çalışarak, hücre siklus progresyonunu, keratinosit diferansiasyonunun gecikmesini ve 

apopitozun inhibisyonunu sağlayarak, host üzerinde viral replikasyon için  uygun ortamın 

oluşmasını sağlarlar. Bu anahtar proteinler aynı zamanda enfeksiyonun persistansını 

sağlayan  immün yanıt evazyonununda da rol oynamaktadır. Bu YR HPV enfeksiyonunun 

oluşturduğu uzayan enfeksiyon ortamında,  daha sonra maligniteye transformasyona 

neden olacak genetik mutasyonların kazanılması gerçekleşmektedir (Scarth ve ark.,2021). 

Bu proteinlerin hangi mekanizmalar ve etkileşimler aracılığıyla bu süreçlerde rol 

oynadığına bakacak olursak; E7 proteininin, p107 ve p130 proteinleriyle bağlı bulunan 

retinoblastom proteininin parçalanması yoluyla hücreyi S fazına ilerlettiğini görmekteyiz. 

E6 proteini eş zamanlı olarak, proteozom aracılı parçalanma için p53 proteinini 

hedeflemekte, anormal S fazı girişleri nedeniyle oluşan DNA hasarına yanıt olarak ortaya 

çıkan proapopitotik sinyallerin inhibe edilmesinde rol oynamaktadır. Ek olarak E6 konak 

sinyal yolaklarından Hippo ve JAK/STAT yolaklarını modüle ederek proliferasyonu daha 

çok arttırmakta ve diferansiasyonu geciktirmektedir. E5 proteininin rolü tam 

anlaşılmamakla birlikte, epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) ile indüklenen 

sinyal yolağı aracılığıyla hücre proliferasyonunu sağladığı bilinmektedir (Scarth ve 

ark.,2021).  HPV ve ilişkili servikal karsinogenez Şekil 2.6.’da özetlenmiştir. 
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Şekil 2.6. Human papillomavirüs ilişkili servikal karsinogenez (Wang ve ark.,2018) 
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2.5 HPV Enfeksiyonu ve İmmün Sistem 

2.5.1 Kadın Genital Sistem İmmünolojisi 

Dişi üreme sistemi benzersiz bir immünolojik bölgedir. Mukozayı çeşitli invaziv 

patojenlerden korurken kommensal mikrobiyataya karşı toleransı korur ve allojenik olarak 

farklı bir fetüsün gelişimine zarar vermeyecek ortamı gebelik boyunca 

sürdürebilmektedir. Menstrüel siklus boyunca doku remodellingini sağlayan ve gebelik 

sürecindeki immün defansı sürdürebilen özelleşmiş bir bölgedir.  Dişi genital sistemi 

mukoza özellikleri diğer mukozalara göre daha az çalışılmıştır. Bunun altında yatan 

nedenin menstruasyonla ilişkili bariz anatomik ve fizyolojik değişikliklerin gerçekleştiği 

sırada , anne , bebek ve mikrobiyata gibi üç farklı ve bağımsız genetik yapının süreçlere 

eşlik ediyor olması ön planda yer almaktadır. Buradan anlayacağımız üzere dişi genital 

sistem immünolojik olarak steril bir ortam değil, immünolojik olarak aktif bir ortamdır. 

Dişi genital sistemini enfekte eden literatürde tanımlanmış otuzdan fazla parazit, bakteri 

ve virüs vardır. Bunlar Trikomonas vajinalis, Neisserya gonore, Klamidya trahomatis, 

Treponema pallidum, Herpes simplex virüs tip 2, Human papilloma virüs, İnsan immün 

yetmezlik virüsü (HIV) ve hepatit B virüsü. Bütün bu patojenlere karşı mevcut doğal 

immünite ve adaptif immünite mekanizmaları kullanılmaktadır. Bu koruyucu 

mekanizmalar her basamakta hormonal değişikliklerden etkilenmektedir. Örneğin en çok 

çalışılan patojen ajanlardan biri olan HIV için bir zararlılık penceresi tanımlanmıştır. 

Menstruel siklusun 24-31. günleri yani geç sekretuar fazda viral transmisyonun daha fazla 

görüldüğü bu dönemin de zararlılık penceresi olarak değerlendirildiği görülmüştür. 

Burada östrojenin CD4 T hücrelerinde ve makrofajlarda HIV enfeksiyonuna hassasiyeti 

azalttığı görülmüştür. Bir çok çalışma zararlılık penceresi kavramının diğer cinsel yolla 

bulaşan hastalıklar için de tanımlanabileceğini göstermiştir. Örneğin gonokokal ve 

klamidyal pelvik inflamatuar hastalıkların menstruasyon sırasında ya da hemen öncesinde 

daha sık görüldüğü ortaya koyulmuştur.  

Dişi genital sistemindeki doğal bağışıklık mekanizmaları, koruyucu mukus tabakası, sıkı 

epitelyal bariyer, antimikrobiyal peptidlerin sekresyonu, doğal bağışıklık  hücreleri ve 

epitelden salgılanan sitokinlerdir. Ayrıca menstrual siklus boyunca gerçekleşen hormonal 
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değişiklikler;  sperm migrasyonu, fertilizasyon, implantasyon ve gebelik süreçleri için 

gerekli optimizasyonu sağlayan  immün sistem değişikliklerini regüle eder.  

2.5.1.1.Bariyer Koruma 

Mukozal immünolojik bariyer korumasına epitel hücreleri, mukus, ve ph katkıda 

bulunmaktadır. Üst dişi genital sistemi , endometrium, endoserviks, ve fallop tüpleri tek 

katlı kolumnar epitel ile döşelidir ve epitel hücreleri arasında sıkı bağlantılar mevcuttur. 

Estradiol bu sıkı bağlantıların integritesini azaltarak etki etmektedir. Epitel altı stroma da 

sitokin ve büyüme faktörleri salgılayarak epitel bariyer integritesini direk olarak etkiler. 

Örneğin TNF alfa transepitelyal rezistansı azaltarak bariyer korumanın azalmasına artmış 

patojen translokasyonuna neden olmaktadır. Alt dişi genital sistem vajina ve 

ektoserviksten oluşmaktadır ve çok katlı non-keratinize squamöz epitel ile döşelidir. Dış 

squamöz tabaka alttaki tabakaları koitus sırasında gerçekleşecek abrazyonlardan etkin 

biçimde korumaktadır. Sıkı bağlantıların olmaması küçük moleküllerin epiteller arası 

boşluklardan geçişine izin vermektedir. Bu durum patojenlerin de intraepitelyal 

transportuna neden olabilmektedir. Fiziksel bariyer olma özellikleri dışında uterin ve 

vajinal epitel hücreleri , toll like reseptör, NOD like reseptör gibi patern tanıyıcı 

reseptörleri eksprese etmektedirler.  Bu reseptörler patojen ilişkili moleküler paternleri 

tanıyarak, sitokin, kemokin ve antimikrobiyal peptidlerin sekresyonunu sağlamaktadır. 

Ektoservikste, CD45 + hücrelerin yaklaşık 1/3 kadarını T hücreler oluşturmaktadır ve 

bunlar lenfoid agregatlar oluşturma kapasitesine sahiptir. Servikal T hücrelerin %40 

kadarı CD4+ T hücrelerdir ve çoğunluğu efektör memory ya da efektör fenotipe sahiptir. 

Diğer %60 lık kısmı oluşturan CD8+ T hücrelerin ise yine çoğunluğunu efektör fenotip 

oluşturmaktadır. Bu da serviksin  hücre aracılı immünitede etkin bir bölge olmasını 

açıklamaktadır. NK ve B hücreler de bu bölgede bulunmakla birlikte T hücrelerden daha 

az sıklıkta yer almaktadırlar. Hem T hücreler hem de B hücreler ektoservikste 

endoservikse göre daha yoğun olarak yer almaktadır. Bu durum da mikrobiyal yük ile 

pozitif koreledir. Ayrıca CD8+ T, B ve NK hücreler menopozdan sonra azalmakta bu da 

servikal immün hücrelerin hormonal regülasyona maruz kaldığını göstermektedir. 

Myeloid antijen sunan hücreler de hem ektoservikste hem endoservikste bulunmaktadır. 

Antijen sunan hücreler olarak CD14+ hücreler en yüksek sıklıkta bulunmakta, en büyük 
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popülasyon CD11c negatif makrofajlar, ardından henüz makrofaj diferansiasyonu 

göstermeyen monositler ya da dendritik hücreler olan CD11c pozitif hücrelerdir. 

Konvansiyonel dendritik hücre alt tipleri de CD14 negatif antijen sunan hücreler 

kategorisinde yer almaktadırlar. Bu hücreler her ne kadar periferal kandan daha fazla olsa 

da CD14 pozitif hücrelerden daha azdır. 

Bir diğer bariyer korumada görevli yapı mukustur. Mukus, müsin olarak bilinen glikolize 

protein ailesinden oluşmaktadır. Kalın jel yapı içerisinde patojeni hapsederek etkili olur. 

Bazı patojenlere direk adeze olabilir. Müsin içerisinde bulunan immünglobulin ve 

antimikrobiyaller de patojenlerin epitelyal mukozayı enfekte etmesini engelleyerek etkili 

olurlar. Servikal kriptlerden sekrete edilen mukus iki tipdir.  Östrojenik mukus ince ve 

sulu iken düşük viskozite özelliği gösterir ve sperm geçişine izin verir. Proliferatif faz 

boyunca bulunur ve ovulasyonda artar. Progestasyonel mukus ise kalın, yapışkandır ve 

sperm geçişini engeller. Ovulasyon sonrasında sekretuar fazda yüksek konsantrasyonlara 

ulaşır. Mukusun ph değeri de, dişi genital sistemi immünitesinin önemli bir 

komponentidir. Normalde ph değeri 4-5 aralığında yani asidiktir. Bu asidik mikroçevre 

kommensal bakteriler tarafından salgılanan laktik asit ile sürdürülmektedir. 

2.5.1.2.Doğal Bağışıklık Hücreleri 

Makrofaj, dendritik hücrler, natural killer hücreler ve nötrofiller dişi genital sistemi 

immünitesinde rol alan doğal bağışıklık hücreleridir. Makrofaj ve dendritik hücreler 

patojenleri fagosite eden ve onları asidik ve enzimatik sindirime uğratan önemli 

hücrelerdir. Profesyonel fagositler olan makrofajlar, patojenin tanınması, debrilerin 

uzaklaştırılması, immün sistemin sitokin ve kemokinlerle indirek stimülasyonu ve 

inflamatuar yanıtın gelişmesini sağlamaktadır. Sayı olarak en çok endometriyal stroma ve 

myometriyal bağ dokuda olmak üzere dişi genital sisteminde bulunan lökositlerin %10 

kadarını oluşturmaktadır. Makrofajların endometriyuma migrasyonu estrojen ve 

progesteron ile regüle edilmekte ve endometriyumda  en yüksek sayıya ise 

menstruasyondan hemen önce ulaşılmaktadır. Vajinal makrofajlar ise siklus boyunca aynı 

sayıda kalmaktadırlar.  

Dendritik hücreler, dişi genital sisteminde major antijen sunan hücrelerdir ve doğal ve 

adaptif immünite arasında bir köprü görevi görürler. endometriyumun subepitelyal 
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stromasında lokalizedir. Vajinal dendritik hücreler ise epitelyal tabaka içinde 

yerleşiktirler. Patojene maruziyet ve inflamatuar uyarı dendritik hücrenin maturasyonuna 

ve CD38 ekspresyonu ve IL12 üretimine neden olmaktadır. Matür dendritik hücreler 

immün yanıtın T helper 1 yönünde gelişmesini desteklerler. Dendritik hücreler direk 

inaktivasyonla ve adaptif immüniteyi stimüle ederek enfeksiyondan korumaktadır. 

Dendritik hücreler sadece primer immün yanıtın indüklenmesinde değil, immünolojik 

toleransın indüklenmesi ve başarılı gebeliğin sürdürülmesinde de önemli rol oynarlar. 

Dendritik hücrelerin fonksiyon ve diferansiasyonu sitokinler, kemokinler ve estradiol 

tarafından oluşturulan lokal mikroçevre tarafından belirlenmektedir. Yakın zamanda 

uterin epitel hücrelerinden salgılanan meidatörlerin lokal dendritik hücrelerde 

kostimülator proteinlerin azalmış ekspresyonları ile karakterize tolerojenik fenotipe yol 

açtığı gösterilmiştir. Profesyonel antijen sunucu hücreler olarak makrofaj ve dendritik 

hücreler enfeksiyon sırasında adaptif immün yanıtın oluşturulmasında oldukça önemlidir. 

Patojene maruziyet ve fagositoz, makrofaj ve dendritik hücrelerin maturasyonunu ve tip1 

ve tip2 major histokompatibilite kompleksleri (MHC)’de antijenin prezentasyonunu 

indüklemektedir. Bu moleküller üzerinde naive T hücrelerine antijen sunumu patojen 

spesifik adaptif immünitenin expansiyonu ile sonuçlanır. 

Natural killer hücreler sitotoksik aktivite gösterirler, inflamatuar yanıtı kuvvetlendirir, 

makrofaj aktivasyonu sağlar, sitotoksik T hücrelerin oluşmasına yardımcı olurlar. 

Sistemik lökositlerin yaklaşık %10 kadarını oluştururken, endometriyumdaki mukozal 

lökositlerin %70 kadarını oluşturur. Host defansı, implantasyon ve gebelik süreçlerinde 

rol alır. Üreme sisteminde yer alan natural killer hücreler fenotip olarak dolaşımda 

olanlardan farklılık gösterirler. Endometriyumda yerleşik natürel killer hücrelerin sayısı 

menstruel siklus boyunca değişmekte ve sekretuar fazda lökosit popülasyonunun %70’ini 

oluşturacak şekilde pik yapmaktadır. Diğer genital sistem bölgelerindeki sayıları ise 

menstruel siklus ile farklılık göstermemektedir ve bölgedeki lökositlerin %10-30 kadarını 

oluşturmaktadır. Kan natürel killer hücrelerine benzer şekilde uterin natürel killer 

hücreleri proinflamatuar sitokinler üretmekte ve inflamatuar yanıtı provake etmekte, 

makrofaj aktivasyonunu ve sitotoksik T hücre jenerasyonunu indüklemektedir. Kan 

natürel killer hücrelerinden farklı olarak ise uterin natürel killer hücreleri ek olarak 

anjiyogenik büyüme faktörleri sentezlemektedir. Natürel killer hücre fonksiyonları 
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defektif olan bireylerde artmış herpers simpleks enfeksiyonlarının görüldüğü 

bilinmektedir. Artmış NK hücre aktivitesi ise tekrarlayan gebelik kayıpları ile ilişkilidir. 

Nötrofiller bütün dişi genital sistem boyunca yerleşmekle birlikte NK hücrelerin tersine 

sayı olarak en fazla fallop tüplerinde bulunmakta, progresif olarak alt genital sisteme 

doğru azalmaktadır. Kemokin gradyenti boyunca nötrofiller endotelyal bariyeri geçer, 

patojenleri fagositoz ile elimine eder, toksik oksijen ve nitrojen ürünleri üretir, sitokin ve 

defensin-serin proteazlar gibi antimikrobiyal ürünler üretir. IL-8 major nötrofil 

kemoatraktan sitokinidir. Sayıları menstruel siklus boyunca nispeten sabittir. Ancak 

endometriyumda menstruasyon sırasında belirgin derecede artmaktadır. Bu artışın iki 

amacı vardır. Birincisi daha sonra matrix metalloproteinazlarını aktive edecek elastaz 

salgılanması yoluyla endometriyal dokuların yıkılması ikincisi ise epitelyal bariyer 

bozulmasıyla azalan bariyer fonksiyonunu desteklemektir. 

2.5.1.3. Antimikrobiyal Peptidler 

Dişi genital sisteminden izole edilen sekresyon geniş spektrumlu antimikrobiyal peptidler 

içermektedir. Bunlar ; defensinler, kemokinler, antiproteazlar ve çeşitli enzimlerdir. 

Defensinler membranda por formasyonu oluşturarak bakterileri direk öldürürken diğerleri 

kemoatraktan özellik gösterip doğal ve adaptif immünite hücrelerini bölgeye akümüle 

etmektedirler. Defensinler alfa ve beta olmak üzere ikiye ayrılırlar. Alfa defensinler ise 

insanlarda 6 farklı molekül olarak bulunmaktadır. Gram negatif ve gram pozitif bakterilere 

karşı antibakteriyel, antifungal ve HIV ve HSV ye karşı antiviral aktiviteleri 

bulunmaktadır. Ancak alfa defensin   HIV infeksiyonunu arttırmaktadır. Beta defensinler 

de 6 gruptur. Yapısal olarak üretilebilirken mikrobiyal stimülasyon sonrası da 

sentezlenebilmektedirler. Bazı antimikrobiyal peptidler menstruel siklus ilişkili östrojen 

değişikliklerinden etkilenebilirken bazıları siklus boyunca stabil düzeyde kalmaktadır. 

Whey asidik protein ailesinden sekretuar lökosit proteaz inhibitörü ve elafin insan proteaz 

inhibitörleridir. Elastaz , katepsin G ve proteinaz3 ü inhibe ederler. Bu etkileri konakçı 

dokularını unregüle inflamasyonun yol açtığı ve proteinazlar aracılı yürütülen 

hasarlanmadan korumaktadır. Ayrıca antibakteriyel, antifungal ve antiviral etkileri de 

bulunmaktadır. Laktoferrin de nötrofil ve epitelyal hücrelerden sekrete edilen direk ve 

indirek antiviral ve antibakteriyel özellikler gösteren diğer bir moleküldür. İndirekt 
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etkisini mikroorganizmalar için esansiyel olan ortamdaki demirin sekestrasyonu 

aracılığıyla yaparlar. Lizozim de yine nötrofiller tarafından sentezlenir bakteri 

duvarındaki peptidoglikanların lizisine ek olarak nonenzimatik yollarla da bakterileri 

öldürebilir. Hem gram pozitif hem de gram negatif bakterilere karşı etkinliği 

bulunmaktadır (Amjadi ve ark.,2014). 

2.5.1.4. Sitokin ve Kemokinler 

Sitokin ve kemokinler normal hemostatik çevreyi sürdüren, dişi genital sisteminde 

endometrial proliferasyon, menstruasyon ve implantasyon süreçlerine katılan kimyasal 

habercilerdir. Bununla birlikte birçok doğal immünite fonksiyonunda yer alırlar. 

Kemokinler immün hücreleri dokuya çekerken aynı zamanda bu hücreleri farklılaştırır ve 

aktive eder. Monosit, makrofaj, NK hücreler ve dendritik hücreler gibi immün sistem 

hücrelerinden salgılanırlar. Kemokin ve sitokinlerin sekresyonu otokrin ve parakrin 

yollarla ve seks hormonları ile regüle edilmektedir. Bazı çalışmalar, GMCSF, GCSF, TNF 

alfa, IL-1,IL-6, LIF, TGF beta gibi sitokinler ve MIP-1beta, MCP-1 ve IL-8 gibi 

kemokinlerin yapısal olarak serviks, uterus ve fallop tüplerindeki polarize epitel 

tarafından sekresyonunun gerçekleştiğini ortaya koymuştur. Uterin epitel hücreleri 

tarafından salgılanan IL-8 nötrofil migrasyonunu indüklemekte iken, MCP-1 ve MIP-

1beta monosit ve T hücreler için potent kemoatraktanlardır. TNFalfa, IL-6, GMCSF ve 

GCSF lökositlerin daha aktif olan proinflamatuar hücrelere diferansiasyonu 

tetiklemektedir. IL-8 in kemotaktik aktivitesi yanında erken sekretuar fazda proliferasyon 

ve anjiyogeneze, menstruasyon sırasında da apopitozise katkısı bulunmaktadır.  Birçok 

çalışma , menstruel siklus boyunca servikovajinal lavajda sitokin seviyelerinde değişiklik 

gözlendiğini ortaya koymuştur . sekresyonları üzerine olan hormonal etkinin direk ve 

indirek yollarla gerçekleştiği görülmektedir. Örneğin endometriyal hücrelerden 

progesteron çekilmesinin, IL-8, MCP-1 ve COX-2 upregülasyonu ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Özellikle virüslere karşı immünitede önemli rol oynayan sitokin ailesi tip 1 

interferonlardır. Viral ya da bakteriyel patojen varlığında hızla indüklenmektedirler. Dişi 

genital sisteminde hangi interferon alt tipinin baskın olduğu lokasyona göre değişmekle 

birlikte tam bilinmemektedir. 
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2.5.1.5. Adaptif İmmünite 

Adaptif immünite antijen sunan hücrelerin T hücrelere antijen sunumu ve bu hücrelerin 

stimulasyonu ardından gelişen patojen spesifik immünitedir. Dişi genital sisteminde 

birçok hücre MHC molekülleri üzerinde antijen sunumu gerçekleştirmektedir. Bunlar; 

makrofajlar, dendritik hücreler, langerhans hücreleri ve hatta serviks ve endometriyum 

epitelyal hücreleridir. Adaptif immünite T helper1 (hücre aracılı), T helper2 (humoral), T 

regülatuar, T helper17 yanıtlarını içermektedir. T helper1 hücre aracılı immünite 

intraselüler patojenlerin destruksiyonunu içerir ve primer olarak T lenfositler ile yönetilir. 

CD8+ sitotoksik efektör T hücreler , hücre yüzeyinde eksprese olan peptid bağlı MHC 

klas 1 molekülü aracılığıyla patojen ile enfekte hücreleri hedef alırlar. Perforin ve 

granzyme aracılı sitoliz ile apopitozisi indüklerler. Ek olarak CD4+ T hücreleri,  sitotoksik 

T hücreleri yöneten ve viral replikasyonu direkt bloklayan yüksek düzeyde interferon 

gamma sekrete ederler. T hücreler vajen, serviks, uterus stromasında epitelin altında 

yerleşirler, ayrıca intraepitelyal lenfositler olarak adlandırıldıkları epitel içinde de dağılım 

gösterirler. Dişi genital sistemde CD8+ T hücreler (%35-50), CD4 T hücrelere (%25) göre 

baskın olarak bulunurlar. Uterin mukozaya spesifik olarak lenfoid agregatlar baskın olarak 

CD8+ T hücrelerden , santral B hücre çekirdeğinden ve onları çevreleyen makrofajlardan 

oluşmaktadır. Postmenopozal bireylerde bu agregatların bulunmaması estradiol ve 

progesteronun lenfoid agregat oluşumu ve büyüklüğünü kontrol ettiğini ortaya 

koymaktadır. Sekretuar fazda (implantasyon için en olası evre) en büyük boyutta olmaları 

hücre aracılı immünitenin supresyonunda bir rolü olabileceğini düşündürmüştür. 

Humoral immünite antikorların serbest ve hücre ilişkili olarak bulunabilen antijenlere 

bağlanabilen antikorların üretilmesi ile karakterizedir. Bu şekilde patojenin hücreye girişi 

ve biyolojik aktivitesi nötralize edilmiş olur. Ayrıca antikor bağlanması patojenin 

makrofajlar tarafından fagositozunu ve kompleman sistemi tarafından eliminasyonunu da 

sağlamaktadır. CD4 + T helper hücreler B hücrelerin plazma hücrelerine maturasyonunu 

sağlayarak humoral immünitede önemli rol oynamaktadır. Immünglobulin A (IgA) 

sekresyonunun dominant izotip olduğu gastrointestinal ve respiratuar sistem gibi diğer 

mukozal yüzeylerin aksine genital sekresyonlarda hem immünglobulin G (IgG) hem de 

sekretuar IgA eksprese edilmektedir. Servikal mukus ve servikovajinal lavaj sıvısında 

yapılan çalışmalarda IgG düzeylerinin IgA düzeylerinden 2 ila 6 kat yüksek olduğu ortaya 
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konmuştur. Konsantrasyon gradyenti ile dokudan lümene taşınan IgA’nın aksine IgG 

estradiole yanıt olarak kandan dokuya oradan da lümene geçiş yapmaktadır . IgG pasif 

paraselüler difüzyon ya da neonatal Fc reseptörleri ile geçiş yapmaktadır. IgA ise 

polimerik immünglobulin reseptörlerini kullanmaktadır. Dimerik solubl formda 

bulunmaktadır. IgG ise monomerdir ve polimerik immünglobulin reseptörlerini 

kullanmamaktadır. Mukozal sekresyonlardaki IgG nin rolü tartışmalıdır. Bu izotip  hem 

protektif hem de sitotoksik özellikler göstermektedir. Mukozal epiteli destrukte 

edebilecek kompleman proteinlerinin aktivasyonu, antikor aracılı sitotoksisitenin 

indüksiyonu (Fc reseptör aracılı), gibi özellikleriyle sitotoksik etkide 

bulunabilmektedir(Reis Machado ve ark.,2014). Humoral yanıtın lokalizasyonunu 

belirleyen bir diğer etken antijen uygulama yoludur. Örneğin vajinal immünizasyon 

yapıldığında antikorlar daha çok servikste lokalize olurken, nazal uygulamalarda daha çok 

vajinada lokalize olmaktadırlar.  

Fertilizasyon sırasında dişi genital sistemi boyunca immün sistem elemanlarında 

değişiklikler gözlenmektedir. Östrojen baskın proliferatif faz sırasında CD4+ CD25+ 

Foxp3+ regülatuar T hücreler uterusta expanse olur bu uterin CD8+ T hücrelerin sitolitik 

aktivitelerinin azaldığı döneme denk gelmektedir. Ayrıca özel intraepitelyal lenfositler 

olan GDT hücreleri de uterusta bulunmakta ve maternal antifetal immün yanıtları 

baskılamaktadır. Bu hücreler antiviral immün yanıtta doğal ve adaptif immüniteyi köprü 

görevi görerek ilişkilendirmekte ve interferon aracılığı ile adaptif  T helper 1 yanıtını 

geliştirmektedir. Proinflamatuar sitokinlerden IL-6 varlığında ise regülatuar T hücreler T 

helper 17 (Th17) alttipine dönüşmekte, bu hücreler de nötrofil kemotaksisi ve neisseria 

gonorrhoeae gibi enfeksiyonların klerensini sağlamaktadır (Hickey ve ark.,2011).  Kadın 

genital sistemini özetleyen şekil aşağıda incelenebilir (Şekil 2.7.). 
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Şekil 2.7. Kadın genital sistem immünitesinde rol alan yapılar (Zhou ve ark.,2018) 

2.5.2 HPV Enfeksiyonuna İmmün Yanıt 

2.5.2.1 Doğal İmmünite 

Protektif immünite, nonspesifik doğal imünite ve antijen spesifik adaptif immünitenin 

birlikte rol aldığı süreçlerin sonucu olarak ortaya çıkmaktadır. Doğal immünite 

tehlike/hasar sinyallerini ( mannoz yapıları, ısı-şok proteinleri, DNA,RNA vs) sensörleri 

aracılığıyla tespit eder . Sentinel hücreler de (epithelial hücreler, dendritik hücreler, 

langerhans hücreleri) çevreyi sürekli olarak kontrol eder ve immün efektör hücreleri 

(monosit, makrofaj, polimorfik lökositler ve natural killer hücreler) mukozal dokuların 

korunması için koordine eder. Bu süreçler, alfa, beta, gamma interferonlar, transforming 

growth factor beta , alfa, ve çok sayıda interlökinler gibi sitokinler ve immünregülatuar 
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moleküllerin üretimini içermektedir. Bu moleküller virüsle enfekte hücreler üzerine direkt 

etki ederek sürece katkıda bulunmaktadır . Servikal epiteldeki DC ve LC ,kan ya da 

dokudan  antijenleri alıp işleme özelliği olan  özel antijen sunan hücrelerdir. LC , MHC 

peptid prezentasyonu, kostimülator moleküller (CD80,86,40), naive T hücre aktivasyonu 

için sitokin üretimi (IL-12/10) ve efektör hücrelere dönüşebilmek için terminal 

farklılaşmalarını sağlayacak özellikleri taşırlar (Niedergang ve ark.,2004; Stern,2005). 

DC tarafından elde edilen entegre bilgi daha sonraki T hücre aracılı T helper 1, T helper 

2 ya da Tregülatuar hücre yönündeki farklılaşmayı şekillendirmektedir (Kalinski ve 

ark.,1999). Thelper 1 yanıtı, virusla enfekte hücrelerin temizlenmesinde önemli olan T 

sitotoksik hücrelerinin üretilmesini desteklemektedir. Thelper 2 yanıtı ise B hücrelerinin 

stimulasyonu ve nötralizan antikor üretimi için gerekli  izotip dönüşümü sağlayan yanıtı 

oluşturmaktadır. Ayrıca immatür DC antijen spesifik yanıtsızlığı ve toleransı 

indükleyebilmektedir (Niedergang ve ark.,2004). 

 

Viral infeksiyonlara karşı doğal bağışıklığın başlatılabilmesi için ilk adım virüsün hücre 

içine girmesini takiben viral genomun tespit edilmesidir. Bunu sağlayan reseptörler patern 

tanıyıcı reseptörlerdir (PRR). Bu reseptörler hücre yüzeyinde ya da sitozolik yerleşimde 

bulunabilirler. Hücre içine giren viral RNA membrana bağlı toll like reseptörler (TLR) 

aracılığı ile de tanınabilirler.  DNA virüsü sensörleri DNA dependent activator of IFN 

regulatory factor (DAI), absent in melanoma 2 (AIM2) , NACHT, LRR ve PYD domains 

containing protein 3(NLRP3), gamma interferon inducable protein 16 ( IFI16), siklik 

GMP-AMP sentaz (cGAS) şeklinde sıralanabilir. Bu yolakların çoğu interferon (IFN) 

salgılanmasıyla sonuçlanan kaskadları tetiklemektedir. Bu kaskadlarda stimulator of 

interferon genes (STING) proteinleri ve IRF ailesinden proteinler rol almaktadır (Hong 

ve Laimins,2017). IFN sentezi ardından, ekstraselüler IFN, komşu hücredeki 

reseptörlerine bağlanarak JAK-STAT yolağını aktive eder ve virüsün hücreye girişini 

bloke edecek çok sayıda süreçte rol alan proteinlerin sentezlenmesini tetikler. 

HPV için primer hedef hücreler olan skuamöz epitelyal keratinositler, HPV patogenezi 

için en sık araştırılan hücrelerdir. Yeni teorilere göre, transformasyon bölgesi cuboidal 

hücreler ve rezerv hücreler de HPV'nin hedefleridir (Herfs ve ark.,2012). HPV’nin 

özellikle transformasyon zonunu tercih etmesinin ve bu bölgenin preinvaziv lezyonlar için 
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hassas bölge olmasının altında bu bölgenin immünolojik olarak zayıf bir nokta olması 

yatmaktadır. Bir çok çalışmaya göre transformasyon zonunda langerhans hücreleri sayıca 

az ve immünsupresif bir sitokin olan IL-10 miktarı ektoservikse göre daha fazladır. 

Keratinositler hedef hücrelerdir, aynı zamanda HPV'ye karşı ilk savunma kalkanıdır. 

TLR'leri (Toll Like Reseptör) eksprese ederler, sitokinler salgılarlar ve IFN gama 

tarafından uyarıldıktan sonra profesyonel olmayan antijen sunan hücre özelliklerine 

sahiptirler. NK hücrelerinden salgılanan IFN gama, keratinositlerde MHC II ve CD40 

ekspresyonuna yol açar. Keratinositlerin diğer hücrelerle bu şekilde iletişimi, dendritik 

hücre fenotipini ve T hücre polarizasyonunu belirleme yeteneği sağlar (Herfs ve 

ark.,2012). Bir takım viral immün evazyon stratejisi keratinositlerin azalmış 

aktivasyonuna yol açmaktadır. Viral onkoproteinler keratinositte birçok genin ve nfkb gibi 

transkripsiyon faktörünün ekspresyonunu değiştirir bunun sonucunda sitotoksik T lenfosit 

aktivitesi, antijen sunumu, hücre-hücre iletişimi , kemoatraksiyon ve patern tanıyıcı 

reseptör sinyalleşmesi etkilenir. Bunun sonucunda da E-kaderin, TNF alfa, interferon, 

interferon regülatör faktör-1, IL-6,IL-8,TLR-9, TAP-1, CCL-2, makrofaj inflamatuar 

protein 1 alfa düzeyleri azalır (Bashaw ve ark.,2017). Sonuç olarak dengede bulunan 

proinflamatuar ve kemotaktik mekanizmalar hasar görür ve kronik enfeksiyona yol açar. 

Keratinositlerden köken alan artmış ve zarar verici proinflamatuar yanıt protumorojenik 

ortam yaratarak karsinogenezisi destekleyebilir. Artmış IL-1beta, IL-6 ve IL-8 sentezi 

diğer proinflmatauar COX2 ve CCL20 genlerini indükler ve diğer inflamatuar hücreler 

olan tümör asosiye makrofajlar ve T helper 17 hücrelerini bölgeye çeker. Bu hücreler 

tümör büyümesi, anjiyogenez ve kanser gelişimi ile ilişkilidir. 

Normalde serviksteki  squamöz epitelin immünsürveyansı LC ve immatür DC tarafından 

sağlanmaktadır. Deride ve mukozada bolca bulunan LC antijeni alır ve işler ardından B 

ve T hücrelere bu antijeni sunarak virüslere karşı doğal ve adaptif immüniteyi tetikler. 

Squamöz intraepitelyal lezyonlarda LC dansitesinde bir artış görülmesine rağmen 

bunların fonksiyonununda bir azalma olduğu bilinmektedir (Giannini ve ark.,2002). 

LC'ler, epiteli istila eden virüslere karşı bağışıklık tepkisinde büyük rol oynayan 

uzmanlaşmış hücrelerdir. Bunlar intraepitelyal tabakada bulunur ve yüksek antijen sunma 

ve CD4 / CD8 lenfositleri stimüle etme kapasitesine sahiptir. Antijen sunumu tehlike 

sinyalleri olmadan gerçekleşirse, LC üzerindeki uyarıcı moleküllerin bulunmaması 
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nedeniyle T hücresi toleransı oluşabilir. Buna göre, Da Silva ve ark. Yüksek riskli HPV 

kapsidlerine maruz kalan sağlıklı donörlerden türetilen LC'lerin, fonksiyonel olarak olgun 

APC'ler olmadıklarını ve bu nedenle HPV16'ya özgü sitotoksik T-hücre yanıtlarını 

başlatamadıklarını göstermiştir (Da Silva ve ark.,2015). Ayrıca, Shannon ve ark. HPV 

enfeksiyonunu temizleyen kadınlarda artmış sayıda LC bulmuşlardır (Shannon ve 

ark.,2017). Bu nedenle, LC'nin sayısının ve fonksiyonlarının HPV klirensinde önemli bir 

rolü vardır. 

Dendritic hücreler toll like reseptörler ile patojen üzerindeki özel patternleri tanır ve major 

histokompatibilite kompleksi üzerinden antijenleri T hücrelere sunar. Toll like reseptörler 

virüse karşı gelişen doğal immünitede önemli rol oynar. Doğal bağışıklık hücrelerinin 

birçok çeşidinde bulunur ve PAMP ve DAMP olarak bilinen endojen ve eksojen tehditleri 

tanır. Toll like reseptörlerin aktivasyonu doğal bağışıklığı tetikleyen proinflamatuar bir 

ekspresyon profili oluşturur. Çift zincirli HPV DNA en belirgin olarak Toll like reseptör 

9 tarafından tanınır ve interferon alfa, beta, gamma kaskadı başlatılmış olur.  HPV 

tarafından hedef alınan toll like reseptör ve interferon yolakları virüsün karsinojenik 

potansiyelinde rol oynamaktadır. HPV 16’nın tümörojenik E6 ve E7 genlerinin TLR9 

downregülasyonuyla ilişkili olduğu görülmektedir (Hasan ve ark.,2007). Serviks 

kanserinin güncel tedavi hedeflerinden bazıları da bu birtakım toll like reseptörlerinin 

upregülasyonu ile ilişkilidir. Matür DC, CD11c, CD40, CD80, CD83, CD86, CD209 ve 

HLA-DR markerları için pozitiftir ve HPV’ye karşı gelişen immün yanıtta esansiyeldir. 

Plastisite özelliği ve multipl reseptör bulundurması nedeniyle immün sistemdeki birçok 

hücre ile iletişim halindedirler. Bu nedenle de antiviral ve antijen spesifik immün yanıtın 

oluşmasında kritiktir. HPV ilişkili kanserlerin oluşumu ve gelişmesi dendritik hücrelerin 

sayı, aktivite ya da maturasyonlarındaki değişiklik ile bağlantılıdır. Malignite progresyonu 

ile CD40, CD80, CD86 gibi kostimülator markerların ve PD-1, PD-L 1 ve CTLA-4 gibi 

inhibitör markerlarının ilişkili olduğu gösterilmiştir. Servikal kanser hücrelerinin  CCR7 

deplesyonu sağlayarak dendritik hücrelerin lenf noduna migrasyonunu baskıladığı  ve 

dendritik hücrelerin MMP-9 üretmesi yönünde destekleyerek tümör oluşumuna uygun 

ortamı yarattığı gözlenmiştir (Pahne-Zeppenfeld ve ark.,2014). CD40/CD40L ilişkisi 

kronik HPV enfeksiyonunda CD8 ve CD4 yanıtlarını indüklemek ve dendritik hücre 

maturasyonunu sağlamak için santral bir rol oynamaktadır. Dendritik hücre yüzeyindeki 
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PD-L1 markeri regülatuar T hücre ve CD8+ T hücre aktivitelerinin modülasyonu 

dolayısıyla HPV kaçış yolağı oluşturmak için önemli bir moleküldür. PD-L1+ dendritik 

hücre subpopulasyonunun yüksek riskli HPV hastalarında daha yoğun bulunduğu ve T 

helper 1 tip sitokinlerin downregülasyonu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu durumda  

PD-1/PD-L1 yolağının aktivasyonuyla T hücreleri fonksiyonel tükenmeye ve anerji 

durumuna geçmektedirler. Dendritik hücrelere ek olarak PD-L1; stromal hücreler ve M2 

makrofajlar üzerinde de kötü prognoz markerı olarak bulunmaktadır.  Dendritik hücre 

aktivasyonu ve sitotoksik T hücre yanıtına karşı inhibitör aktivitesi olan bir diğer yüzey 

molekülü ise CTLA-4 dür. Bu molekül, B7 reseptör ailesine mensuptur ve regülatuar T 

hücreleri tarafından eksprese edilir, dendritik hücre yüzeyindeki CD80 ve CD86 

ligandlarına CD28’den daha yüksek bir afinite ile bağlanır. Serviks kanserinde yüksek 

oranda eksprese edilir ve kötü prognoz ile ilişkilidir. TIM-3 diğer bir immün checkpoint 

proteinidir. Artmış regülatuar T hücreler ve M2 makrofaj hücreleri ile ilişilidir. TIM-3 

blokajının ise artmış interferon gamma sentezi ile ilişkili olduğu ve bu nedenle gelecekteki 

immünterapi seçenekleri arasında bulunduğu bildirilmiştir. Her ne kadar matür dendritik 

hücreler antiviral immün koruma ile ilişkiliyse de immatür dendritik hücreler yüksek riskli 

HPV aracılığıyla upregüle olmakta ve host immünsupresyonuna ve immüntoleransa neden 

olmaktadır. Buradan anlaşılacağı üzere immün yanıtın dendritik hücreler tarafından 

kontrolü sitokinlerin tümör mikroçevresinde kesin bir zamanlama ile bulunmasına 

bağlıdır. Bu moleküller dendritik hücrenin full maturasyonu için gerekli sinyalleri 

desteklemekte ve uygun alt tipe diferansiasyonuna yardımcı olmaktadır (immün efektör 

ya da immün supresif) (Barros ve ark.,2018).  

 

Ortamdaki monosit kemotaktik protein 1ve makrofaj inflamatuar protein makrofajların 

ortamda agregasyonuna yol açmaktadır. Ancak bu iki molekülün de HPV tarafından direk 

ya da indirek yollarla downregülasyona uğratıldığını görmekteyiz. Makrofajlar tümörü 

yabancı hücre olarak algılamaları nedeniyle de tümör etrafında akümüle olmaktadır. Toll 

like reseptör, lipopolisakkarit ve nonopsonik reseptörler aracılığı ile aktive olduğunda 

fagositoz ve proinflamatuar sitokin ve oksijen-nitrojen reaktif ürünleri sekresyonu 

yapmaktadır. Ancak beklenen proinflamatuar ve antitümör fonksiyonları yerine solid 

tümör mikroçevresindeki makrofajlar hastalık progresyonunda da rol alabilmektedir. Bu 
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etkilerden sorumlu olan tip klasik olmayan CD163+ CD206+ tümör asosiye M2 

makrofajlardır. Bu tümör ilişkili makrofajlar kanser hücresi proliferasyonu ve migrasyon, 

anjiyogenez ve immün defansın restriksiyonuna yol açabilmektedir. Burada iki farklı 

makrofaj fenotipinden bahsedilmektedir; M1 proinflamatuar klasik tip ve M2 

immünomodülatuar nonklasik tümör asosiye fenotipler. M2 profili, doku onarımına 

yardım için artmış vasküler endotelyal growth faktör ve metalloproteaz-9 özelliği 

gösterirken tümör tarafından aktive edildiğinde bu özellikler bazal membran 

disrupsiyonu, tümör büyümesi ve metastaz ile sonuçlanmaktadır. Servikal lezyonlar 

progrese oldukça makrofaj sayısında bir artış gözlenmekte ve HPV ilişkili tümörlerde bu 

artıştan da esas olarak M2 fenotipindeki makrofajların sorumlu olduğu bilinmektedir 

(Hammes ve ark.,2007). M2 makrofajlar naive T hücrelerin T regülatuar hücrelere IL-10 

aracılığı ile diferansiasyonunu ve sonuç olarak tümör ekspansiyonunu sağlamaktadır. Bu 

nedenle tümör ilişkili M2 makrofajların deplesyonu immünoterapide olası hedef olarak 

çalışılmaktadır. Makrofajlar, özellikle TNF ve NO sentezleyen M1 fenotipi tümör hücre 

lizisi ile lezyon regresyonuna da katkıda bulunabilmektedir. M2 fenotipi daha çok T 

helper 2 yanıtı oluştururken, M1 fenotipi Thelper 1 yönünde yanıtı desteklemektedir ki bu 

da HPV klerensiyle ilişkilidir. Makrofajların IL-12, IL-18 ve GMCSF eksikliği ve CCL17, 

CCL22, IL-4, IL-10, IL-13 ve CSF-1 artışı nedeniyle M2 alttipine polarizasyonu, T 

sitotksik yanıtın baskılanması ve immünsupresyonun stimulasyonu yoluyla tümör 

oluşumunu desteklediği görülmektedir (Mantovani ve Sica,2010). 

 

Virüslere karşı gelişen doğal bağışıklıkta bir diğer önemli hücre grubu natural killer 

hücrelerdir. Bu grup hücreler lenfositlerdir ve viral saldırı ya da kanseröz transformasyon 

nedeniyle stres özelliği gösteren hücrelere, MHC kompleksine ihtiyaç duymadan  hızlı 

yanıt verir . Bazı çalışmalarda HPV 16’ya bağlı gelişen servikal kanser ve yüksek dereceli 

preinvaziv lezyonlarda natural killer aktive edici reseptörler olan NKp30 ve NKp45  

sitolitik fonksiyonları etkileyecek kadar belirgin olarak azalmaktadır (Mantovani ve 

Sica,2010).  

Nötrofiller de fagositoz ve reaktif oksijen molekülleri sekresyonu özellikleri nedeniyle 

HPV’ye karşı doğal bağışıklıkta rol almaktadır. Nötrofiller enfekte alanda MMP-9 gibi, 

santral inflamasyon moleküllerini sentezleyerek inflamasyonu destekler. Servikal 
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kanserde, nötrofiller büyük miktarda bulunmaktadırlar ve kötü prognoz ile ilişkilidirler. 

Nötrofil lenfosit oranı da aynı şekilde kötü prognozla ilişkilidir. Klinik evre, tümör boyutu 

ve lenf nodu metasttazı ile ilşklidir bu nedenle nötrofiller tümör asosiye nötrofil olarak da 

adlandırılırlar (Barros ve ark.,2018). 

 

HPV yaşam siklusu büyük oranda etrafındaki stromal hücrelerle de ilişkilidir. Bunların 

içinde ön planda fibroblastlar gelmektedir. Stromal hücrelerin HPV karsinogenezisindeki 

major rolü, proinflamatuar bir çevreyi indüklemektir. Ek olarak, stromal hücreler, viral 

immün evazyonu, matriksin yapısal değişikliklerini, invazyonu, anjiogenezi destekler ve 

kronik enfeksiyon ile ilişkilidir. Fibroblast fenotiplerinden olan kanser asosiye 

fibroblastları normal fibroblast fenotipinden ayıran spesifik bir marker bulunmamaktadır. 

Bu nedenle bu konudaki çalışmalar sınırlıdır. Bazı çalışmalarda keratinositler ve HPV ile 

enfekte hücrelerden salgılanan IL-1betanın normal fibroblasttan kanser asosiye fibroblast 

fenotipine dönüşümü desteklediği gösterilmiştir (Dudas ve ark.,2011). Farklı fibroblast 

fenotiplerinin HPV karsinogenezisinde ikisinin de esansiyel olduğu birbirlerini 

tamamladıkları düşünülmektedir. Normal fibroblastlar inflamasyon, immün evazyon ve 

proliferasyonun indüklenmesinden sorumlu ve bu da erken safhalardaki HPV ilişkili 

displastik değişiklikleri desteklerken, kanser asosiye fibroblastlar kanser hücrelerinin 

sürdürülmesi için gerekli uzamış stimulusu sağlar ve HPV asosiye karsinogenezdeki 

epitelyomezenşimal transizyon, migrasyon ve metastaz gibi orta ve ileri evre süreçlerde 

etkin yer almaktadır (Barros ve ark.,2018).  Kanser asosiye fibroblastlar çok sayıda 

proinflamatuar faktör, kemoatraktan ve ekstraselüler matriks remodelling molekülleri 

sekrete etmektedir. Bu remodelling kanser hücre polaritesinde değişiklik, migrasyon, 

hücre-hücre iletişimi ve hücre büyümesini etkilemektedir. Bu kemokinler aracılığı ile M2 

makrofajlar, tümör asosiye nötrofiller, mast ve myeloid kaynaklı supresor hücreler gibi 

immün inflamatuar ve modulatuar hücrelerin aktivasyon ve atraksiyonu, T lenfosit ve NK 

sitotoksik yanıtlarının azaldığı, T regülatuar hücrelerin aktivitelerinin arttığı kötü 

prognostik durumların ortaya çıkışını desteklemektedir. 

Myeloid kaynaklı supresör hücreler, bir diğer HPV immünitesinde rol alan hücre 

grubudur. Monositer ya da polimorfonükleer fenotipte bulunabilirler. Kronik 

inflamasyonda ve kanserde immünsupresif rol oynayarak yer alabilmektedirler. Genelde 
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kötü klinik outcome ve tedavi direnci ile ilişkilidirler. Stroma ve tümör hücrelerinden 

salgılanan çeşitli inflamatuar mediatörler tarafından aktive edilir ve kanser 

mikroçevresine toplanırlar. Burada inflamasyon, immünsupresyon, tümör invazyonu ve 

anjiyogenezi desteklerler. Sitotoksik T lenfosit aktivitesini engeller, interferon gamma 

downregülasyonu yapar, regülatuar T lenfosit düzeylerini arttırırlar.  Buradan aslında 

HPV tümör hücrelerinin karsinogenezde santral rol oynadıklarını düşünebiliriz. Bu 

hücreler immünsupresyonu tetikleyen kostimulator ve kemoatraktan mediatörler 

sentezleyebilmekte ve immatür myeloid hücrelerin supresör hücrelere dönüşümünü 

tetikleyebilmektedir (Barros ve ark.,2018).  

 

HPV konakçı insan ile beraber evrilirken, yaşam döngüsü boyunca, bağışıklık sisteminden  

mükemmel kaçınma mekanizmaları geliştirmiştir. Bunlar; virüsün HPV DNA sensörlerini 

hedef alması, IFN proteinlerinin ekspresyonunu regüle eden IRF proteinleri ile etkileşmesi 

ve HPV proteininin JAK-STAT yolağının aktivasyonunu bloke etmesi olarak 

sıralanabilmektedir (Hong ve Laimins,2017). Ayrıca enfeksiyon boyunca virusun yaşam 

siklusu içerisinde viremi ve sitoliz yoktur, bu nedenle bağışıklık sistemi HPV'ye karşı 

tepkisiz kalır. Dahası, HPV dökülmeden hemen önce işlemin son kısmına en immünojenik 

proteinler L1 ve L2'yi gizleyen mükemmel bir replikasyon stratejisi 

uygular(Deligeoroglou ve ark.,2013; Doorbar ve ark.,2012; Stanley,2012).  HPV erken 

proteinleri (E6,E7) ayrıca, keratinositlerin doğuştan gelen immün sensörlerini doğrudan 

uyarmaz, bu nedenle keratinosit, immün yanıtın ve iltihabın uygun şekilde başlaması için 

gerekli olan proinflamatuar sitokinleri serbest bırakamaz. Sonuç olarak, inflamasyonun 

olmaması, LC aktivasyonunu ve DC olgunlaşma sürecini engellemektedir [7]. HPV ayrıca 

MHC I (Majör Histo-Uyumluluk I) ve MHC II'yi (Majör Histo-Uyumluluk II) inhibe eder, 

intraepitelyal LC sayısını ve E-kadherin ekspresyonunu azaltır; böylece enfekte hücreler 

MHC I moleküllerini düşük düzeyde eksprese eder ve bu da bozulmuş sitotoksik T lenfosit 

fonksiyonu ile ilişkilidir (Piersma,2011). Bununla birlikte YR HPV, T regulatuar 

hücrelerin infiltrasyonunu, IL-10 ya da TGF beta üretimini indüklemektedir. Yapılan 

çalışmalarda YR HPV enfeksiyonu sırasında T helper1 ve Thelper 2 hücreler arasında 

bozulmuş bir denge olduğu da gösterilmiştir. İntraepitelyal ve invaziv servikal lezyonlarda 

belirgin şekilde Thelper 2 sitokin profili olduğu gözlenmiştir. YR HPV pozitif hastaların 
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servikal eksudatlarında da artmış T helper 2 sitokinleri (IL-10 vs), ve azalmış T helper 1 

sitokinleri ( IFN, IL-12, IL-2, TNF) tespit edilmiştir (Bais ve ark.,2005). Bu T helper 1 

fenotip supresyonunu HPV’nin kendisinin yapıp yapmadığı henüz bilinmemektedir. 

İmmünohistokimyasal çalışmalar hayvanlarda ve insanlarda genital, anal, kutanöz 

wartların regresyonunun, mononükleer hücrelerin (CD4,CD8, CD56 + hücreler ve 

makrofajlar) lezyon içine masif lokal infiltrasyonu ve Thelper 1 sitokinlerinin 

ekspresyonu ile karakterize olduğunu göstermiştir(Stanley ve Reports,2015).  

 

2.5.2.2. Adaptif İmmünite 

Adaptif immünite patojene karşı spesifik immün yanıtın gelişmesinden sorumludur. B 

hücreler, T helper , T sitotoksik ve T regülatuar hücreler sorumludur. T helper hücreler 

CD4+ yüzey molekülleriyle ayırd edilir ve oluşturdukları sitokin mikroçevresi ile immün 

yanıtın yönünü belirlerler. Matür ama immünolojik olarak virjin T helper hücrelerin 

aktivasyonu onların fenotipini belirler ve iki alt tipe  T helper1 ve T helper2 

diferansiasyonla sonuçlanır. Bu farklılaşma sunulan antijenin tipi, kostimülatör sinyallerin 

varlığı, antijenin miktarı yapısı ve giriş yolu , antijen maruziyetinin tekrarlar şeklinde 

olması, adjuvan varlığı ve lokal mikroçevredeki sitokin ve hormonların durumuna göre 

belirlenmektedir. T helper naive hücrenin T helper 1 fenotipine farklılaşması için ortamda 

hem interferon gamma hem de IL-12 bulunmalıdır. Farklılaşma sonunda T helper 1 

interferon gamma ve IL-2 salgılamakta ve hücre aracılı immünitenin aktivasyonunu 

tetiklemektedir. T helper 2 fenotipine dönüşüm  için ise ortamda IL-4 ve IL-2 gereklidir. 

Dönüşüm sonrası ise IL-4, IL-5, Il-13, IL25, IL-10 ve amfiregülin salgılanmakta ve 

humoral immün yanıtın gelişimi sağlanmaktadır. Çalışmalar göstermiştir ki HPV 

lezyonlarının temizlenmesi için T helper hücrelerinin dominant yanıt olarak ortamda 

bulunması gerekmektedir. İntraselüler ve ekstraselüler atakların karşılanabilmesi için T 

helper 1 ve T helper 2 yanıtlarının bir denge içinde bulunması gerekmektedir. Ancak 

çalışmalar göstermiştir ki HPV lezyonlarında bu hassas denge bozulmuştur. Normalde 

HPV intraselüler bir ajan olarak T helper 1 immün yanıtını tetiklemelidir. Ancak 

görülmektedir ki intraepitelyal ya da invaziv servikal HPV lezyonlarında T helper 2 

sitokin profili mevcuttr. Bu durumda azalmış T helper 1, artmış T helper 2 yanıtı selüler 

immünitenin baskılanmasına ve lezyon progresyonuna neden olmaktadır. CD8 + yüzey 
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markerı ise sitotoksik T lenfositleri işaret etmektedir. Sitotoksik T lenfosit yanıtı ana 

antijen spesifik immün yanıttır ve antijenleri major histokompatibilte klass 1 molekülü 

üzerinden tanır. Hücre aracılı immünite HPV lezyonlarının temizlenmesinde pivotal rol 

oynar. Çoğu T hücre aktivasyonu E6 ve E7 proteinleri aracılıdır ve destrüksiyon enfekte 

hücrelerdeki upregüle olan ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin aracılığıyla 

gerçekleşmektedir (Scott ve ark.,2001). Ancak yinede HPV sitotoksik hücrelere karşı 

defans geliştirmiştir. HPV E7 onkogeni, MHC klas 1 molekülü ile viral antijeni eşleştiren 

TAP-1 ekspresyonunu downregüle etmekte ve HPV antijen prezentasyonunu suprese 

etmektedir, bu da HPV için büyük bir immün kaçış taktiğidir. Ayrıca HPV 16 ilişkili E5 

proteini MHC/HLA klas 1’i downregüle etmektedir. T regülatuar hücreler CD4, CD25 ve 

transkripsiyon faktörü Foxp3 eksprese eden, normalde toleransın indüksiyonunda gerekli 

olan bir T hücre alt grubudur. Varlığı immün yanıtı baskılar ve antitümör defans sistemini 

inhibitör sitokinler aracılığıyla baskılar. Bu hücrelerin TGF beta ve IL-2 aracılığıyla 

aktivasyonu malignite için kötü prognostiktir. T helper ve sitotoksik T hücrelerin 

prolifearsyonunu da baskılar. Antijen sunan hücreler için elzem olan CD80, CD86 protein 

ekspresyonunu olumsuz etkiler ve dendritik hücrelerden T hücre popülasyonu için toksik 

olan indoleamin 2.3 dioksijenaz üretimini provake eder (Oderup ve ark.,2006). TGF 

beta’nın rolü tam bilinmemekle birlikte CD4+ hücrelerde Foxp3 ekspresyonunu uyararak 

onların indüklenmiş regülatuar T hücrelerine dönüşümüne aracılık eder. Son çalışmalar 

TGF beta1 ve TGF beta2 düzeylerinin lezyon LSIL’den invaziv kansere doğru progrese 

oldukça arttığı , IL12 ve TNF alfa ( klasik T helper 1 paterni ) düzeylerinin ise azaldığını 

ortaya koymuştur. B hücreler ise viral ajanları nötralize ve opsonize eden humoral yanıttan 

sorumludur. Humoral immünite ; antijen sunan hücreler ve T helper 2 sitokin paterni 

tarafından stimüle edilmekte ve CD4+ helper T hücrelerin B hücrelerin maturasyonunu 

sonucu antikor üretmesini asistansına bağlıdır. HPV ye karşı gelişen antikorlar ana olarak 

L1 kapsid proteinine karşı gelişmekte ancak E2,E6,E7 ve L2 ye karşı da zayıf antikor 

yanıtı tespit edilebilmektedir. Bu antikorların büyük kısmı IgG1 sınıfındandır. Burada iki 

tip nötralizan L1 antikoru bulunmaktadır. Birinci grup hücre yüzeyine bağlanmayı 

engellerken ikinci grup antikorlar bazal membrana bağlanmayı engellemektedir. İkisi de 

viral internalizasyonu, direk bağlanmayı ya da gerekli konformasyonel değişiklikleri 

bloke ederek engellemektedir. Natürel enfeksiyondan 8-9 ay sonra serokonversiyon ve 
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nötralizan antikorların oluşması beklenir ancak bunların seviyesi düşüktür ve bütün 

kadınlarda gözlenmez (Carter ve ark.,2000). Doğal enfeksiyon sonrası serokonversiyon 

immünkompetan bireylerde %60 oranında gerçekleşmesine rağmen, enfeksiyon sırasında 

antikor üretimi muhtemelen düşük titreler nedeniyle tekrarlayan enfeksiyonlardan 

korumamaktadır (Viscidi ve ark.,2005). Profilaktik aşılamadaki virüs like partiküllere 

karşı üretilen L1 nötralizan antikrolar, ikinci sınıf antikorlardır ve natürel enfeksiyonda 

oluşan yanıta göre serum düzeyleri daha yüksektir ve uzun dönem çalışmalarda da serum 

seviyelerinin yüksek kaldığı gözlemlenmiştir (Stanley,2008). 

 

2.5.3 Gamma-Delta T hücreler  

Keratinositler, LC, DC, dokuda yerleşik MQ ve intraepitelyal GDT hücreleri, kadın 

genital kanalının mukozal immün savunmasının hücresel bileşenleridir. Geleneksel 

olmayan T hücrelerinin prototipi olan GDT hücreleri, ilk savunmada epitel bariyer 

koruması olarak büyük rol oynar. Bağırsak ve derideki GDT hücreleri çok iyi bilinmesine 

rağmen, genital mukozal GDT hücreleri oldukça az çalışılmıştır. Alfa beta TCR içeren 

klasik T hücreleri antijen sunumuna bağımlı ve MHC kısıtlılığı gösterirken, GDT 

hücreleri , MHC restriksiyonu olmadan , stres ile indüklenen ligandlar ve nonpeptid 

antijenler gibi çok sayıda antijen çeşidini tanıyabilirler. 

GDT hücreleri, periferik kanda (% 10'dan az) küçük bir T lenfosit alt grubunu temsil etse 

de, ince bağırsakta mukoza % 60'a kadar  İntraepitelyal lenfosit (IEL) içermektedir 

(Cheroutre ve ark.,2011). Değişken (V) delta zincirine bağlı olarak, GDT hücreleri üç alt 

tipe ayrılır: GDT1, GDT2 ve GDT3. Bunlardan GDT1 hücreleri mukozal dokularda 

baskın iken gamma komponenti olarak farklı tipleri ( gamma 2/3/4/5/8) içerebilir, GDT2 

hücreleri esas olarak kanda bulunur ve çoğunlukla gamma komponentini  VƔ9 oluşturur  

(Zhao ve ark.,2018). GDT2 hücreleri CD27 ve CD45RA ekspresyonlarına göre dört farklı 

fonksiyonel alttipe ayrılır. CD45RA+CD27+ (naive), CD45RA-CD27+ (lenf nodlarında 

zengin olan efektör fonksiyonu olmayan santral memory), CD45RA-CD27- (efektör 

memory), CD45RA+CD27- (inflamasyon alanında bulunan terminal diferansiye tip) . 

Hem GDT1 hem de GDT2 üzerlerinde taşıdıkları TLR ve NKG2d reseptörleri ile 

enfeksiyon ve tümör immünitesi sırasında efektör etkilerini gösterirler. GDT3 hücreler ise 

en küçük komponenti oluşturur, karaciğerde yoğun olarak bulunur, ve kronik viral 
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infeksiyon süreçlerinde rol alır(Zhao ve ark.,2018). GDT hücreler fonksiyonel olarak da 

gruplara ayırılabilir; IFN gamma üreten GDT, IL-17A üreten GDT, antijen sunucu GDT 

gibi. GDT1 hücreler mürin GDT intraepitelyal lenfositlere benzerlik gösterirken 

gamma9delta2 GDT lenfositleri belli türlere spesifiktir ve sadece insanlarda ve yüksek 

primatlarda bulunur(Zhao ve ark.,2018). 

GDT1 ve GDT2 hücreleri, NKG2D reseptörleri tarafından strese bağlı moleküller olan 

MICA / MICB'yi tanır. Ek olarak, GDT1 hücreleri, APC'nin MHC sınıf1b'sindeki 

bakteriyel glikolipitlere yanıt verebilir (Dar ve ark.,2014). Antijen tanımadan sonra, 

aktivasyon işlemi GDT hücrelerinde başlar, ardından TLR ekspresyonu, sitokin-kemokin-

litik enzim sentezi ve sitotoksik aktivite, CD4 ve CD8'e antijen sunumu, B hücrelerine 

yardım ve DClerin olgunlaşması artar. 

TCR ve GDT ile komşu hücreler arasındaki aksesuar moleküllerin aracılık ettiği 

karşılaşma, GDT işlevlerinin anahtarıdır (Witherden ve ark.,2018). Antiviral bağışıklıkta 

bu etkileşimin üyeleri, DC'ler, GDT hücreleri ve TLR'lerdir. Örneğin, GDT hücrelerinin 

optimal aktivasyonu için GDT hücreleri ve DC arasındaki hücre-hücre teması gereklidir, 

ayrıca GDT hücreleri DC'lerin antijen sunma özelliğini etkiler (Dar ve ark.,2014). Her ne 

kadar GDT hücreleri, APC'nin desteği olmadan peptit olmayan antijenlere cevap verebilse 

de, eğer APC sürece katılırsa, tepki önemli ölçüde iyileşir (Morita ve ark.,1995). Bu 

hücrelerin efektör fonksiyonlarında aksesuar moleküllerin veya koreseptörlerin 

olabileceği öne sürülmüştür (Dar ve ark.,2014). Aksesuar molekülün bir örneği olarak, 

aktifleştirilmiş GDT hücrelerinin PD – 1 ifade ettiği bilinmektedir ve GDT'de PD – 1'in 

bloke edilmesinin antitümör veya sitotoksik potansiyeli arttırdığı bildirilmektedir (Bhat 

ve ark.,2018; Iwasaki ve ark.,2011). 

GDT hücrelerinin anatomik dağılımı genital mukoza için bilinmemektedir, ancak bu özel 

alanda diğer IEL'yi değerlendiren çalışmalar vardır. Kojima ve ark. GDT hücreleri 

dışındaki servikal immün hücre popülasyonu analiz etmiş ve İEL'in% 54'ünün CD4 +,% 

46'sının CD8 ve % 5,6'sının NKT hücrelerden oluştuğunu bulmuştur (Kojima ve 

ark.,2011). Pudney ayrıca endoservikal kolumnar epitel boyunca 100 epitel hücre başına 

üç CD8 hücresi ve 1 CD4 hücresi olduğunu göstermiş, ancak ne yazık ki GDT hücreleri 

bu çalışmada spesifik olarak değerlendirilmemiştir (Pudney ve ark.,2005). Son 
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zamanlarda, dişi genital mukozasında GDT hücrelerinin varlığı, endoservikal 

sitobrushların veya servikal biyopsi örneklerinin akış sitometrik analizini yapan birçok 

çalışmada doğrulanmış ve bu hücrelerin CD4 veya CD8 yüzey belirteçleri için pozitif 

olabileceği kanıtlanmıştır (Juno ve ark.,2014; Strbo ve ark.,2017). Önceki çalışmalarda 

analiz edilen intraepitelyal lenfositlerin zaten GDT hücrelerini içerdiğini ancak spesifik 

GDT yüzey belirteçleriyle daha fazla araştırılmadıkları için tespit edilemediğini 

varsaymaktayız. 

 İnsanların değil, ancak farelerin epidermal GDT hücreleri, belirgin bir dendritik 

morfolojiye sahiptir ve dolayısıyla dendritik epidermal T hücreleri (DETC'ler) olarak 

bilinir. DETC'ler LC ile birlikte komşusunu oluşturan keratinositlerin homeostazını korur 

(Jameson ve ark.,2002). Epitelde yerleşik GDT hücreleri, yalnızca epitelinin 

korunmasında değil, aynı zamanda patojenik saldırılardan zarar görmesinden sonra 

onarım sürecinin merkezinde de rol oynar (Witherden ve ark.,2018) . Birçok çalışma, 

epitelyal yerleşik GDT'nin yokluğunu epitelyal düzensizlik, yoğun hasar ve gecikmiş 

tamir mekanizmaları ile ilişkilendirmiştir (Jameson ve ark.,2002; Toulon ve ark.,2009). 

Ayrıca, bağırsaktan gelen GDT hücreleri, epitel içindeki aktif göç yoluyla çoklu epitel 

hücreleri ile temas eder. Bu, tek bir IEL'ye, sayıları çok düşük olsa bile, epitelin büyük 

alanlarını gözlemleme ve koruma yeteneği verir (Edelblum ve ark.,2012; Sumida ve 

ark.,2017).   

GDT hücrelerinin keratinosit homeostazındaki kanıtlanmış rolü ve diğer dokulardaki doku 

onarımında rol alması, servikal mikrotravmada HPV için de aynı mekanizmaların 

bulunduğunu göstermektedir. HPV enfeksiyonu, mikrotravma olarak doku hasarı ile 

başladığından, eğer IEL tamamen işlevsel ise, epitelde hareket ederek olay yerine 

ulaşabilir  sayıca az olmalarından kaynaklanan sorunu aşabilir ve onarım süreci 

başlayabilir. HPV enfeksiyonu ve ilişkili servikal kanserde rol alan immün hücreler ve 

birbirleriyle ilişkileri Şekil2.8.’de gösterilmiştir. 
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Şekil 2.8. Human papillomavirüs enfeksiyonu ve karsinogenezi sürecinde rol alan immün hücreler ve  

   birbirleriyle ilişkileri gösterilmiştir (Barros ve ark.,2018). 
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T hücre hazırlama 

HPV ilişkili tümör 

oluşumu 

Keratinosit 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Yöntem 

Bu çalışma, Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kadın hastalıkları ve doğum anabilim 

dalı ve Sağlık bilimleri araştırma ve uygulama merkezi laboratuarlarında, merkez 

laboratuarları akım sitometri laboratuarında prospektif olarak yürütülmüştür. Bilimsel 

Araştırmalar proje kurulundan maddi destek alınmıştır. Çalışma dizayn edildikten sonra 

üniversite bünyesindeki etik kurul başkanlığına başvuruda bulunulmuş ve onay alınmıştır. 

Çalışma dizayn edilirken belirlenen çalışma grubuna HPV test sonucu pozitif hastalar ve 

kontrol grubuna HPV test sonucu negatif hastalar  dahil edilmiştir. Çalışma grubuna dahil 

olma kriterleri: 30- 50 yaş aralığında olmak, jinekolojik açıdan asemptomatik olmak,  en 

erken 1 yıl en geç 2 yıl önce HPV DNA test pozitifliği tespit edilmiş olmak , son güncel 

(en geç 2 ay içinde) pozitif HPV DNA testi  sahibi olmak ( yani HPV enfeksiyonu 

persistans gösteren hastalar ) ya da klinik persistansın işareti olan yeni tanı servikal 

intraepitelyal neoplazi tanısı olmaktır. Kontrol grubuna dahil olma kriterleri ; 30-50 yaş 

aralığında olmak, jinekolojik açıdan asemptomatik olmak, en erken 1 yıl en geç 2 yıl önce 

HPV DNA test pozitifliği tespit edilmiş olmak,  son güncel (en geç 2 ay içinde) HPV DNA 

testi negatif olmak yani HPV klerensi göstermiş olmaktır.  “ 

Çalışmanın işleyişi ise şu şekilde planlanmıştır. Akdeniz üniversitesi tıp fakültesi kadın 

hastalıkları ve doğum polikliniğine başvuran, dahil etme ve dışlama kriterlerine uyan 

hastalar, çalışma ile ilgili bilgilendirilerek, çalışma ile ilgili daha önceden hazırlanmış olan 

bilgilendirilmiş onam formları hastalara verilerek uygun ortam ve sürede okumaları 

sağlanmış ve ardından hastalar tarafından onaylandı ise çalışma için gerekli işlemlere 

geçilmiştir. Örnek toplama süreçleri çalışma ve kontrol grupları için aynı şekilde 

ilerlemiştir. Hastalardan örnek toplama öncesi anamnez alınmış dışlama kriterlerine 

uyanlar çalışmaya dahil edilmemiştir. Hastalardan telefon numarası, yaş, gravida, parite, 

abortus sayıları, vücut kitle indeksi, son adet tarihi, herhangi bir şikayeti olup olmadığı, 

dahili problemi, kullandığı ilaçlar, alerjik durumu, sigara kullanımı, alkol kullanımı, 

medeni durumu, eğitim durumu, cinsel aktif olup olmadığı, partner sayısı, ırk ile ilgili 

sorgulamalar yapıldı ve değişken olarak kayıt edildi.  Hastaların güncel ve 1-2 yıl önceki 

smear ve HPV DNA test sonuçları kayıt altına alındı. Hastalar onamları alındıktan sonra 
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jinekolojik muayene masasına alındı ve transvajinal ultrason yapıldı. Ardından tek 

kullanımlık steril spekulum yerleştirildi. Dışlama kriterleri saptanmadı ise ardışık olarak 

iki adet endoservikal sitobrush ile endoservikal kanala girilerek fırça 360 derece 

döndürülmek suretiyle örnek toplandı. Bu sırada görünür düzeyde kan içeren örnekler 

çalışma dışında bırakıldı. Örnekleri içeren fırçalar 5 ml RPMI solüsyonu içeren ve buzlu 

taşıma ünitesinde bekletilen 15ml lik Falkon tüplerine aktarıldı. Eş zamanlı olarak 

hastalardan 10 ml’lik ve 3 ml’lik EDTA’lı mor tüplere periferik venöz kan örnekleri 

alındı. 3 ml’lik tüp hemogram testi için laboratuvara gönderildi. Diğer örnekler buzlu 

taşıma ünitesinde en geç bir saat içinde laboratuvara ulaştırıldı ve analizlere hemen 

başlandı. Laboratuvara ulaştırılan örnekler eş zamanlı olarak hazırlandı ve analiz edildi. 

Periferik venöz kan örneklerinden lenfosit izolasyonu için densite gradyent yöntemi 

kullanıldı. Bütün işlemler biosafety level2 düzeyindeki laminer akım kabinlerinde 

gerçekleştirildi. Dansite gradyent yönteminde , önceden hazırladığımız 2.5ml histopak 

içeren 15mllik falkon tüpüne, edtalı tüp içinde, phosphate buffered saline (PBS) ile  1/1 

oranında sulandırdığımız örnekten tüpün aldığı kadar koyuldu. Bu işlem pastör pipeti ile 

tüp eğikken ve sıvılar birbirine karışmadan yavaşça yapıldı. Ardından hazırlanan falkon 

tüpü dengeli bir şekilde santrifüj cihazına yerleştirildi ve 1800rpm de 20 dk santrifüj 

edildi. Santrifüj sonrası fazlarına ayrılan kanın en üst tabakasında plasma, onun altında 

periferal kan mononükleer hücrelerini içeren beyaz bulutsu tabaka, onun altında histopak, 

en altta da eritrositer seri hücreler yerlerini alır (Resim 3.1.) 
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Resim 3.1. Santrifüj sonrası fazlarına ayrılan periferal venöz kan örneği 

Beyaz bulutsu tabaka pastör pipetiyle toplanarak 1/1 oranında PBS ile sulandırıldı. 

Ardından tüpümüz 2500rpm devirde bir 7 dakika daha santrifüj edildi. Santrifüj 

sonrasında süpernatan döküldü tüpün dibine yapışan lenfositler 1.5ml cell wash solüsyonu 

ile yıkandı ve antikor boyamalarının yapılacağı flow tüplerine 100’er mikrolitre 

paylaştırıldı . Ardından boyama işlemine geçildi. Endoservikal örnekleri taşıyan tüp 

(Resim 3.2.) ise önce 45 saniye boyunca içindeki iki adet fırça ile beraber vortexlendi. 

100 mikrometrelik süzgeçten geçirildi (Resim 3.3.) 
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Resim 3.2. Fırçalarla santrifüj edilen endoservikal örnek tüpü 

  

 

Resim 3.3. Endoservikal örnekleri hücre süzgecinden geçirme işlemi 

Ardından tüp 2000 rpm de 10dk boyunca fırçalar tüpün içindeyken santrifüj edildi. 

Ardından pellet bozulmadan nazikçe fırçalar çıkarıldı (Resim  3.4.). 
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Resim 3.4. Santrifüj sonrası endoservikal örnek tüpünde oluşan pellet 

Süpernatan pipet ile pellete zarar vermeden alındı ve atıldı. Ardından 50ml’lik falkona 

100 mikrometrelik hücre süzgeci yerleştirilerek, fırçalar tüpün içine yıkandı ardından 

santrifüj edilerek süpernatan atıldı.  İki pellet mikropipetle toplandı ve birleştirildi. 600 

mikrolitre cell wash ile yıkanan pelletlerden, 100 mikrolitre alınarak boyama yapılacak 

olan flow tüplerine aktarıldı. Periferik kan ve endoservikal örnekler için daha önceden 

oluşturduğumuz monoklonal antikor panelleri , panel A ve panel B şeklindeydi ve panel 

A CD45 (FITC- Biolegend clone 2D1), CD3 (APC/Cyanine 7 -Biolegend clone HIT3a), 

CD4 (PE/ Cyanine 7- Biolegend clone A161A1), CD8 (PerCP/Cynanine 5.5- Biolegend 

clone SK1), TCR gamma-delta (PE- Biolegend clone B1), TCR gamma-delta 2 ( APC- 

Biolegend clone B6), şeklinde dizayn edilmiştir. Panel B ise CD45 (FITC-Biolegend 

clone 2D1), CD3 (APC/Cyanine 7-Biolegend clone HIT3a), CD19 (APC-Biolegend clone 

4G7), CD16 (PE-Biolegend clone 3G8), CD56 (PE/Cy7-Biolegend clone 5.1H11), CD14 

(PerCP/Cy5.5- Biolegend clone 63D3) şeklinde dizayn edildi. 

 Boyama işlemi için 100 mikrolitre örnek içeren flow tüplerine her monoklonal antikordan 

5 mikrolitre olacak şekilde paylaştırıldı ve karanlık alanda ve oda ısısında 30 dk bekletildi. 

Ardından tüpler dengeli bir şekilde 2500 rpm 7 dakika boyunca santrifüj edildi. 

Süpernatan döküldü ve pellet 200 mikrolitre cell wash ile dilüe edildi. Tekrar son kez 

2500rpm de 7 dakika santrifüj edilerek süpernatanı döküldü ve 600ml cell wash ile dilüe 

edilerek akım sitometri cihazında okumaya hazır hale getirildi. 
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Tüplerin okumaları BD FACS Canto II akım sitometri cihazında gerçekleştirildi. 

Analizler ise BD FACS Diva software ile gerçekleştirildi. Analiz sırasında periferik kan 

ve endoservikal sitobrush örneklerinde; işlem sayısı, lökosit (CD45+) yüzdesi, T lenfosit 

(CD3+) yüzdesi, CD4 T lenfosit (CD3+CD4+) yüzdesi, CD8 T lenfosit (CD3+CD8+) 

yüzdesi, genel gamma-delta hücre (CD3+gamma-deltaTCR+) yüzdesi , gamma-delta 2 

hücre (CD3+gamma-delta2 TCR+) yüzdesi, CD4 gamma-delta hücre yüzdesi 

(CD3+CD4+gamma-delta TCR+),CD8 gamma-delta hücre yüzdesi ( CD3+CD8+gamma-

delta TCR+), CD3 eksprese etmeyen genel gamma-delta hücre yüzdesi ( CD3-gamma-

delta TCR+), CD3 eksprese etmeyen gamma-delta 2 hücre yüzdesi (CD3-gamma-delta2 

TCR+), CD45+CD3-, Double negatif T hücre yüzdesi (CD4-CD8-CD3+),  Çift pozitif T 

hücre yüzdesi (CD4+CD8+CD3+), gamma-delta TCR + lerin içinde çift pozitif 

(CD4+CD8+) hücre yüzdesi, gamma-delta TCR + lerin içinde çift negatif ( CD4-CD8-) 

hücre yüzdesi, gamma-delta T hücreler içindeki sadece CD4+ ve sadece CD8+ hücrelerin 

yüzdeleri, gamma-delta 1+/gamma-delta 2 +oranı, CD4+/CD8+ oranı, B lenfosit (CD19+) 

yüzdesi, Monosit (CD14+16+) hücre yüzdesi, Natural kiler hücre (CD3-CD16+CD56+) 

yüzdesi, NKT hücre (CD3+CD16+CD56+) yüzdesi verileri toplandı ve kayıt edildi. 

Hemogram testinden hemoglobin düzeyleri, hematokrit yüzdesi, lökosit sayısı, trombosit 

sayısı, ortalama trombosit hacmi (MPV), nötrofil sayısı, lenfosit sayısı, nötrofil/lenfosit 

oranı (NLR), platelet/lenfosit oranı (PLR), sistemik immün-inflamasyon indeksi (SII) 

parametreleri değerlendirildi ve kayıt edildi. Akım sitometri çalışmaları sırasında 

kullanılan kapılama stratejileri aşağıda verilmiştir. 
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Şekil 3.1. Periferal kan akım sitometri analizi kapılama stratejileri; A) Morfolojik lenfosit kapılama, B)  

      Lenfositlerde CD3+ ekspresyonu ve kapılanması, C) CD3+ hücrelerde CD4 ve CD8  

      ekspresyonu, D) CD3+ hücrelerde panGDT ve GDT2 ekspresyonu, E) CD3+ hücrelerde  

      CD4+GDT ekspresyonu, F) CD3+ hücrelerde CD8+GDT ekspresyonu, G)CD3- hücrelerde  

      panGDT ve GDT2 ekspresyonu 
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Şekil 3.2. Periferal kan akım sitometri analizi kapılama stratejileri (devamı); A) Morfolojik lenfosit  

      kapılanması, B) Lenfosit kapısındaki hücrelerde panGDT+ hücrelerin kapılanması, C)  

      panGDT+ hücrelerde CD4 ve CD8 ekspresyonları 

 

A 
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Şekil 3.3. Periferal kan akım sitometri analizi kapılama stratejileri (devamı); A) Morfolojik lenfosit  

   kapılama, B) Lenfosit kapısındaki hücrelerde CD19 ekspresyonu (B Lenfosit) C) Lenfosit  

   kapısındaki hücrelerde CD3 ekpresyonu ve kapılanması, D) CD3+ hücrelerde CD16, CD56  

   ekspresyonu  (NKT hücre), E) CD3- hücrelerde CD16, CD56 ekspresyonu (NK hücre) 
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Şekil 3.4. Periferal kan akım sitometri analizi kapılama stratejileri (devamı); A) Morfolojik monosit ve  

    lenfosit kapılama, B) Monosit ve lenfosit kapısında CD16 ve CD14 ekspresyonları 

 



48 
 

 

Şekil 3.5. Endoservikal sitobrush akım sitometri analizi kapılama stratejileri; A) CD45 ekspresyonu ile  

   immünolojik kapılama, B) CD45+ hücrelerde CD3 ekspresyonu ve kapılanması, C) CD3+  

   hücrelerde CD4 ve CD8 ekspresyonu, D) CD3- hücrelerde pan GDT ve GDT2 ekspresyonu 
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Şekil 3.6. Endoservikal sitobrush akım sitometri analizi kapılama stratejileri (devamı) ; A) CD45  

   ekspresyonu ile yapılan immünolojik lenfosit kapılaması (tekrar gösterilmemiştir) ardından CD3  

   ekspresyonu ve kapılanması, B) CD3+ hücrelerde CD4+GDT ekspresyonu, C) CD3+ hücrelerde  

   panGDT ve GDT2 ekspresyonu, D) CD3+ hücrelerde CD8+GDT ekspresyonu 
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Şekil 3.7. Endoservikal sitobrush akım sitometri analizi kapılama stratejileri (devamı) ; A) CD45  

   ekspresyonu ile immünolojik kapılama, B) CD45+ hücrelerde panGDT ekspresyonu ve  

   kapılanması C) panGDT + hücrelerde CD4 ve CD8 ekspresyonu 
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Şekil 3.8. Endoservikal sitobrush akım sitometri analizi kapılama stratejileri (devamı); A) CD45 ile  

   immünolojik kapılama, B) CD45+hücrelerde CD19 ekspresyonu (B hücre), C) CD45+ hücrelerde  

   CD3 ekspresyonu ve kapılanması, D) CD3+ hücrelerde CD16, CD56 ekspresyonu (NKT hücre),  

   E) CD3- hücrelerde CD16 , CD56 ekspresyonu (NK hücre) 

 

Akım sitometre analizi için monoklonal antikorlar ile boyamaya geçildiği sırada 

örnek tüpünden bir miktar örnek lenfosit hücre kültürü yapılmak üzere ayırıldı. 

Öncesinde; L-glutamin ve HEPES içeren RPMI 1640, %10 oranında fetal bovine serum 

(FBS), %2 oranında da penisilin-streptomisin solüsyonu içeren besiyeri hazırlandı. Her 

kuyucukta 1 ml olacak şekilde 24 kuyucuklu plağa aktarıldı. Ardından stimülanların 

hazırlanmasına geçildi. Zoledronik asit 5 mikromol konsantrasyonda olacak şekilde RPMI 

içinde hazırlandı. Fitohemaglütinin ise 5mg/ml konsantrasyonda olacak şekilde RPMI 

solüsyonu içinde hazırlandı. IL-2 ise 1.5ng/ml konsantrasyonda hazırlandı. Bütün işlemler 
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biosafety II güvenlik kabininde laminer akım altında ve steril şartlarda yapıldı. Ardından 

örneklerden 100 mikrolitre alındı ve toma lamında hücre sayımı yapıldı . Önceden 

hazırladığımız 24 kuyucuklu plaklarda 1x106 hücre olacak şekilde kuyucuklara dağıtıldı. 

Her bir endoservikal ve periferik venöz kan örneği için , bir kuyucukta negatif kontrolü 

oluşturacak şekilde stimulan kullanılmadı sadece besiyeri ilavesi yapıldı. Diğer bir 

kuyucukta pozitif kontrol olması amaçlı fitohemaglütinin ile lenfosit stimülasyon yapıldı. 

Diğer bir kuyucukta ise rekombinant human IL-2 – Zoledronik asit ikilisi ile lenfosit 

stimülasyonu yapıldı (Resim 3.5.). 

 

 

Resim 3.5. 24 kuyucuklu hücre kültürü plağı dizaynı 

 IL-2 , içeren solüsyon 72 saatte bir kuyucuğa eklenerek lenfosit stimülasyonu yapıldı. 

Ekim yapılması ardından kültür plateleri %5-10 karbondioksit ve 37 derecelik ortam ısısı 

sağlayan inkübatöre kaldırıldı. 48 saatte bir inkübatörden steril şartlar korunarak çıkarıldı 

ve inverted mikroskop altında lenfosit popülasyonu büyüme ve kontaminasyon açısından 

takip edildi ve fotoğraflandı. 
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3.2. İstatistiksel Analiz 

Deskriptif istatistikler standart prosedürle elde edildi. Kontinue değişkenlerin normal 

dağılımı Kolmogorov-Smirnov testi ile doğrulandı. Normal dağılan kontinue değişkenler 

ortalama+/- SS (standart sapma) olarak verildi ve 2-tailed unpaired Student t test ile 

karşılaştırıldı. Bütün istatistiksel değerlendirmeler SPSS software versiyon 16.0 ile 

yapıldı. P değeri <0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya dahil edilme ve dışlanma kriterlerine uyan 41  hasta çalışmaya dahil edildi. 

Persiste HPV enfeksiyonu dökümante edilen 19 hasta çalışma grubuna, HPV klerensi 

dökümante edilen 21 hasta kontrol grubuna dahil edildi. Çalışmamıza katılan hastaların 

genel özellikleri ve sosyodemografik yapıları aşağıda tablo 4.1.’de özetlenmiştir.  

Tablo 4.1. Hastaların genel ve sosyodemografik özellikleri 

  

HPV Persistans (19) 

Ortalama (SS) 

Sayı (%) 

 

HPV Klerens (22) 

Ortalama (SS) 

Sayı (%) 

 

p değeri 

 

Yaş 

 

39.9 (6.9) 

 

40.6 (6.1) 

 

.71 

Gravida 2.2 (1.3) 2.3 (1.6) .75 

Parite 1.6  (1.0) 1.6 (1.2) .99 

Abortus 0.5 (0.6) 0.6 (0.9) .68 

Vücut kitle indeksi (kg/m2) 27.5 (2.3) 28.3 (2.7) .31 
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Sigara kullanımı 

        Var 

        Yok  

 

8 (42.1%) 

11 (57.9%) 

 

9 (40.9%) 

13 (59.1%) 

.59 

Alkol kullanımı 

         Var 

         Yok 

 

0 

19 (100%) 

 

0 

22 (100%) 

 

 

 

Ek hastalık 

         Var  

         Yok 

 

6 (31.6%) 

13 (68.4%) 

 

 

8 (36.4%) 

14 (63.6%) 

 

 

.36 

Irk 

        Beyaz 

        diğer 

 

19 (100%) 

0 

 

22 (100%) 

0 

 

 

Medeni durum 

         Evli 

         Bekar 

 

15 (78.9%) 

4 (21.1%) 

 

17 (77.3%) 

5 (22.7) 

 

 

.60 
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Eğitim düzeyi 

         Üniversite     mezunu 

        Lise ve altı mezunu 

 

8 (42.1%) 

11 (57.9%) 

 

5 (22.7%) 

17 (77.3%) 

 

.16 

Aktif cinsel hayat 

        Var 

        Yok  

 

19 (100%) 

0 

 

22 (100%) 

0 

 

Partner sayısı 

       1 

       1’ den fazla 

 

19 (100%) 

0 

 

22 (100%) 

0 

 

 

 

HPV persistansı gösteren hastalardan oluşan çalışma grubuna baktığımızda en sık görülen 

HPV alt tipinin HPV 16  %33.3 (5/15 ) olduğu gözlemlenmiştir. İkinci sırada %19.9 (3/15) 

ile HPV 35, 39, 56, ve 68 yer almaktadır. Üçüncü sıklıkta ise %13.3 ile HPV 31,45,51 yer 

almaktadır. Hastaların %53.3 (8/15) ’ünde birden fazla tip HPV alt tipi ile enfeksiyon 

olduğu gözlenmiştir. Eski ve yeni HPV DNA testleri arasındaki süre ortalama 21 aydır. 

9/19 (%47.3) hastanın HPV persistansı HPV DNA testi ile tanımlanmışken, 10/19 (%52.6) 

hastanın HPV persistansı klinik düzeyde CIN2+ lezyonların varlığı ile tanımlanmıştır. 

HPV persistansı grubunda yer alan 19 hastanın tamamına (%100) örnek toplama işlemi 

ardından kolposkopi işlemi yapılmıştır. %57.9 (11/19) hastada CIN2, %5.2 (1/19) hastada 

CIN3 tespit edilmiş ve bu hastalara ( %68.4 (13/19))  leep işlemi yapılmıştır. Leep yapılan 

hastaların patoloji sonuçlarına baktığımızda %24.9 (3/12) hastada CIN3 , %33.3 (4/12) 
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hastada CIN2, %49.9 (6/12) hastada ise CIN1 tespit edilmiştir. Bu hastaların özellikleri 

tablo 4.2.’de özetlenmiştir. 

Tablo 4.2. HPV persistansı gösteren hastaların özellikleri 

 

Hasta 

numarası 

 

Yaş 

 

Güncel 

HPV DNA 

 

Güncel 

Smear 

 

Eski  

HPV DNA 

 

Eski  

Smear 

 

Test 

arası 

süre 

(ay) 

 

Kolposkopi 

 

Leep 

 

Tanı 

 

1 

 

48 

 

- 

 

ASC-H 

 

- 

 

- 

 

- 

 

CIN2 

 

+ 

 

CIN1 

2 39 35 LSIL - - - CIN2 + CIN1 

3 44 - ASCUS - - - CIN2 + CIN1 

4 35 18,45 - - - - CIN2 + CIN1 

5 30 - HSIL - - - CIN2 + CIN3 

6 40 16,56,68 normal 51,35 normal 14 Normal - - 

7 32 59 normal - normal - CIN2 + CIN3 

8 45 16 normal - - - CIN2 + CIN2 

9 35 16 ASCUS - - - CIN2 + CIN2 
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10 32 31,39,45,68 normal 16,18,68,56,52 normal 19 CIN2 + CIN2 

11 49 39,33 normal 16 normal 22 Normal - - 

12 46 35 normal 51 normal 22 CIN1 - - 

13 49 56 normal 18,31,56 normal 18 Normal - - 

14 48 16,35 normal 18,59 normal 24 Normal - - 

15 31 16,51,68 ASCUS 16 normal 20 CIN3 + CIN3 

16 30 31,39 ASCUS - - - CIN2 + CIN1 

17 38 - - - - - CIN2 + CIN1 

18 44 51,66 ASC-H 16,52 normal 24 Normal + CIN2 

19 43 56 normal 16,31,33,56 normal 26 CIN1 - - 

 

Çalışmamız için alınan periferik venöz kan örneklerinden eş zamanlı olarak gönderilen 

hemogram analizlerindeki hematolojik ve immünolojik parametrelerin analizi Tablo 

4.3.’de özetlenmiştir. 
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Tablo 4.3. Periferik venöz kan örneklerinde hematolojik ve immünolojik parametreler 

  

HPV Persistans (19) 

Ortalama (SS) 

 

HPV Klerens (22) 

Ortalama (SS) 

 

p değeri 

 

Hematokrit % 

 

35.9 (3.1) 

 

38.3 (4.0) 

 

.046 

Hemoglobin(g/dl) 12.0 (1.6) 12.6 (1.3) .23 

Lökosit (103/µl) 6.9 (1.7)  7.4 (1.1) .23 

Trombosit (103/µl) 272.5 (86.3) 320.8 (70.2) .055 

Ort.Trombosit hacmi 

(fl) 

10.0 (0.9) 10.0 (0.9) .87 

Nötrofil(103/µl) 4.26 (1.6) 4.08 (0.85) .64 

Lenfosit(103/µl) 1.9 (0.6) 2.5 (0.6) .004 

NLR 2.4 (1.5) 1.6 (0.4) .024 

PLR 151.9 (65.1) 172.3 (85.8) .65 

SII 695.4 (507.6) 534.7 (190.2) .20 

 

Periferik venöz kan ve endoservikal sitobrushlar ile elde edilen örnekler Akım sitometri 

cihazında lenfosit alt popülasyonları açısından incelenmiş ve sonuçlar % cinsinden Tablo 

4.4. ve Tablo 4.5.’de özetlenmiştir. Periferik venöz kan ve endoservikal sitobrush için 

ortalama okunan hücre sayısı sırasıyla; periferik venöz kan örneklerinde ortalama 75.000,  

endoservikal sitobrush örneklerinde ise 778.000 dir. 
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Tablo 4.4. Periferik venöz kan akım sitometri analizi sonuçları 

 

% 

 

HPV Persistans (19) 

Ortalama (SS) 

 

HPV Klerens (22) 

Ortalama (SS) 

 

p değeri 

 

CD3+ 

 

63.6 (31.2) 

 

73.3 (11.9) 

 

.21 

CD3+CD4+ TLenfosit 45.9 (23.7) 57.5 (10.8) .061 

CD3+CD8+TLenfosit 24.5 (16.2) 35.8 (9.8) .014 

CD4/CD8 oranı 4.3 (11.1) 1.8 (0.8) .29 

CD3+CD4-CD8- 

TLenfosit 

13.1 (18.4) 5.6 (4.6) .10 

CD3+CD4+CD8+ 

TLenfosit 

1.4 (2.1) 1.4 (1.1) .87 

GDT 4.9 (5.5) 8.6 (6.7) .071 

GDT2 3.1 (4.0) 5.4 (4.5) .10 

GDT1 1.8 (1.7) 3.1 (3.0) .082 

GDT1/2 oranı 0.89 (1.3) 0.94 ( 0.9) .90 
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CD4+GDT 2.4 (3.8) 4.3 (6.3) .24 

CD8+GDT 1.9 (2.5) 5.7 (8.9) .081 

GDT içinde CD4+ CD8+  3.2 (4.1) 2.0 (3.0) .30 

GDT içinde CD4-CD8- 28.1 (21.4) 23.6 (19.9) .49 

GDT içinde CD4+ 30.2 (22.5) 42.1 (17.7) .06 

GDT içinde CD8+ 22.6 (13.2) 32.2 (12.3) .021 

CD3-GDT 3.4 (5.0) 11.5 (13.0) .013 

CD3-GDT2 1.2 (2.1) 4.1 (6.9) .074 

CD3-CD45+ 11.1 (16.6) 6.4 (11.8) .30 

B Lenfosit 11.5 (13.0) 7.6 (2.3) .17 

Monosit 14.9 (5.6) 13.3 (2.5) .24 

NK 29.8 (19.2) 25.8 (12.4) .43 

NKT 1.3 (1.8) 0.5 (0.3) .07 

 

Periferal kandaki GDT hücrelerinin oranlarına baktığımızda GDT2 hücrelerinin (%63.2) 

çoğunlukta olup GDT1 hücrelerinin (%36.7) iki katı kadar olduğu görülmektedir. 
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Tablo 4.5. Endoservikal sitobrush akım sitometri analizi sonuçları 

 

% 

 

HPV Persistans (19) 

Ortalama (SS) 

 

HPV Klerens (22) 

Ortalama (SS) 

 

p değeri 

 

CD45+ 

 

2.3 ( 2.8) 

 

1.9 (2.2) 

 

.59 

CD3+ 52.0 (25.4) 73.6 (17.3) .004 

CD3+CD4+ TLenfosit 37.6 (25.1) 14.1 (16.7) .002 

CD3+CD8+TLenfosit 9.8 (11.5) 20.2 (13.7) .013 

CD4/CD8 oranı 18.9 (27.9) 1.4 (2.7) .014 

CD3+CD4-CD8- 

TLenfosit 

49 (29.9) 61.4 (27.1) .17 

CD3+CD4+CD8+ 

TLenfosit 

3.1 (2.5) 4.3 (6.0) .43 

GDT 41.2 (31.1) 42.7 (25.2) .86 

GDT2 15.5 (19.1) 10.5 (8.2) .27 

GDT1 26.8 (23.8) 32.1 (20) .44 
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GDT1/2 oranı 2.6 (3.3) 4.1 (3.7) .20 

CD4+GDT 38.6 (30.3) 15.0 (8.6) .004 

CD8+GDT 7.2 (5.0) 15.1 (15.1) .030 

GDTiçinde CD4+CD8+ 3.9 (5.7) 3.3 (4.6) .70 

GDTiçinde CD4-CD8- 51.1 (33.2) 69.6 (19.4) .041 

GDT içinde CD4+ 32.1 (30.3) 12.9 (13.0) .017 

GDT içinde CD8+ 9.0 (8.6) 15.0 (9.9) .048 

CD3-GDT 3.7 (4.8) 4.6 (6.8) .61 

CD3-GDT2 

CD3-CD45+                            

0.8 (2.0) 

53.4 (25.4) 

0.5 (1.5) 

34.7 (18.6) 

.62 

.013 

B Lenfosit 20.5 (16.4) 21.8 (13.3) .78 

NK 15.1 (19.6) 4.7 (11.7) .056 

NKT 30.3 (30.3) 16.0 (21.5) .09 

 

Hastalardan alınan periferik venöz kan ve endoservikal sitobrush örnekleri eş zamanlı 

olarak önceden hazırladığımız besiyerlerine ekildi ve CO2 inkübatöründe izleme alındı. 

5. Ve 7. gün izlemlerinde sağlıklı koloni oluşumları gözlemlenen PHA ile stimüle periferal 

kan ve endoservikal örnekler (Resim 4.1.) ve ZA + IL-2 ile stimüle edilen periferal kan 
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ve endoservikal örnekler (Resim 4.2.) 9. Günde fungus kontaminasyonu (Resim 4.3.) 

nedeniyle sonlandırıldı. Gerekli inkübatör, mikroskop, kabin ve ortam temizlikleri 

yapıldıktan sonra besiyeri solüsyonuna amfoterisin B eklenerek kültür ekimleri devam etti 

ancak sonraki ekimlerde 2. Günden itibaren fungal kontaminasyonların görülmeye devam 

etmesi nedeniyle kültür işlemine son verildi. 

                                                                 

Resim 4.1. Solda, endoservikal sitobrush, PHA, 7.gün; Sağda periferik venöz kan, PHA, 7.gün 

 

Resim 4.2. Solda, endoservikal sitobrush ZA-IL-2 7.gün; sağda periferik venöz kan ZA-IL-2, 7.gün 
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Resim 4.3. Fungal kontaminasyon makroskopik görünüm / mikroskobik görünüm 
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5. TARTIŞMA 

Biz bu çalışmamızda, HPV ile persiste enfeksiyonu olan ve HPV enfeksiyonu için klerens 

göstermiş olan hastaların periferik venöz kan ve lokal endoservikal immünitesinde 

özellikle GDT hücreleri içeren bir farklılık bulmayı amaçladık. Hastalarımız gruplara;  

yaş, gravida, parite, vücut kitle indeksi, sigara-alkol kullanımı, ek hastalık, eğitim düzeyi, 

ırk, medeni durum, aktif cinsel hayat ve partner sayısı açısından eşit dağılım göstermiştir. 

Hastaların periferik venöz kan örneklerine baktığımızda ortalama hematokrit değerlerinin 

persistans grubunda istatistiksel anlamlı derecede daha düşük (%35.9 vs % 38.3 , p .046) 

olduğu saptanmış ancak iki grubun da hematokrit yüzdesinin halen normal değerler 

arasında (%35-45) olması , hemoglobin değerlerinin de normal  olması ve iki grup 

arasında fark olmaması nedeniyle çalışmamızın sonuçlarını etkilemeyeceği 

düşünülmüştür.  Çalışmamızda  periferik venöz kanda sistemik inflamatuar faktörler de 

incelenmiştir. İnflamasyon ve kanser gelişimi arasındaki nedensellik ilişkisi uzun zaman 

önce ortaya konmuştur(Coussens ve Werb,2002) . Tümör mikroçevresinde kronik 

inflamasyonun , tümör büyümesine, tümör anjiogenezine, invazyon ve metastaza , adaptif 

immün yanıtın yıkımına, antikanser ajanlara azalmış yanıta neden olduğu 

bilinmektedir(Grivennikov ve ark.,2010). Son zamanlarda yapılan çalışmalarda sistemik 

inflamatuar yanıtın ölçülmesi çalışmalarında, bu testlerin kanser sonuçlarını predikte 

etmede , preinvaziv süreçlerde ise invaziv sürece gidişi predikte etmede rolü olduğu ortaya 

konmuştur. Bunların içinde artmış lökosit sayısı, hipoalbuminemi, artmış CRP, yüksek 

sitokin düzeyleri, artmış NLR, PLR, SII sayılabilir(Acmaz ve ark.,2014; Guthrie ve 

ark.,2013; McMillan,2013). Tavares-murta ve ark. İnvaziv serviks kanserinde sistemik 

lökosit sayısı değişimlerini inceledikleri çalışmalarında, CIN grubuna göre ileri evre 

serviks kanserinde artmış nötrofil , azalmış lenfosit sayısı bulmuşlardır(Tavares-Murta ve 

ark.,2010). Ayrıca lökositoz, nötrofili, lenfopeni, ve NLR>5 değerinin ileri evre kanser 

grubunda erken evre kanser ve CIN grubuna göre daha sık olduğunu gözlemlemişlerdir. 

Artmış NLR ‘un sistemik inflamatuar durumların non-invaziv ve kost-efektif bir markerı 

olduğu gösterilmiştir(Templeton ve ark.,2014). Nötrofillerin tümör asosiye anjiyogenezde 

kritik rol oynayan VEGF’nin primer kaynağı olduğu düşünüldüğünde kötü prognoz 

ilişkisinin temeli de anlaşılmaktadır(Mishalian ve ark.,2013). NLR ayrıca, servikal 
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preinvaziv hastalıkların cerrahi tedavi sonrası rekürrens riskini belirlemede de bir risk 

faktörü olarak tanımlanmıştır (Chun ve ark.,2017). 212 hastayı içeren bir retrospektif 

çalışmada 106 tane histolojik tanılı CIN1-3 hastası sağlıklı kontrol grubu ile 

karşılaştırılmış kontrol grubu ile CIN1 tanılı grup arasında NLR açısından fark 

saptanmamıştır. Ancak CIN1 ve CIN2 tanılı hastalar arasında ve CIN2 ve CIN3 tanılı 

hastalar arasında anlamlı fark saptanmıştır. Aynı çalışmada HPV 16 persistansı gösteren 

grupta HPV negatif gruba göre medyan NLR değerleri daha yüksek saptanmıştır. Yani 

NLR, HPV enfeksiyonunun hangi hastalarda persiste edip CIN gelişeceğini de predikte 

etmektedir. Buna göre yüksek NLR bağımsız olarak CIN tanısını ve CIN evresini predikte 

etmektedir (Xu ve Song,2021). Bizim çalışmamızda yukarıda bahsettiğimiz belirteçlerle 

ilgili sonuçlara bakacak olursak; lenfosit sayısı HPV persistansı gösteren grupta 

istatistiksel olarak anlamlı derecede daha düşük (1.900 vs 2.500, p .004) saptanmıştır. 

Bununla ilişkili olarak da NLR, HPV persistansı grubunda istatistiksel olarak anlamlı 

derecede daha yüksek (2.4 vs 1.6) saptanmıştır. Ortalama lenfosit sayısı her ne kadar her 

iki grupta da normal değerler arasında (1000-4.800/ µl) olsa da ortalama lenfosit sayısının 

HPV persistansı grubunda istatistiksel olarak anlamlı derecede daha düşük olması 

azalmış/disfonksiyonel T lenfosit ilişkili antiviral immün yanıtın  HPV persistansında rolü 

olabileceğini düşündürmüştür. Lökosit sayısı, trombosit sayısı, ortalama trombosit hacmi, 

nötrofil sayısı, PLR ve SII’ de sistemik inflamasyon belirteçleri olarak çeşitli kanserlerde 

ve preinvaziv klinik durumlarda prognostik faktörler olarak literatürde kullanılmışlardır 

(Qi ve ark.,2021; Yang ve ark.,2019). Ancak bizim çalışmamızda bu parametreler için iki 

grup arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır. Literatürde HPV persistansında 

bozulmuş immün yanıtla ilgili olarak yapılan çalışmalar vardır. Bu çalışmalardan birinde 

araştırmacılar özellikle >65 yaş grubunda, PHA,  influenza virus ve HPV16 L1 VLP’ ye 

karşı azalmış lenfoproliferatif yanıt olduğunu göstermişlerdir(Garcia-Pineres ve 

ark.,2006). Aynı araştırmacılar daha sonra bu fenomenin altında yatan nedeni araştırmak 

için yaptıkları çalışmada, persiste HPV enfeksiyonu olan bireylerin plazmasında artmış 

sistemik inflamatuar sitokinleri ( IL-6,IL-8, TNFalfa, MIP-1alfa, GM-CSF, IL-1beta, ve 

IL-1alfa ) tespit etmiş, ve bu artışın, persistansın süresi ve yüksek ya da düşük risk HPV 

pozitifliği olmasından bağımsız geliştiğini göstermişlerdir(Kemp ve ark.,2010). HPV 

persistansı gösteren hastalardaki sistemik lenfosit dağılımında farklılık varmıdır 
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hipoteziyle yaptığımız periferik venöz kan akım sitometri incelemelerinde; HPV 

persistansı gösteren grupta CD3+ ve CD3+CD4+ T lenfosit yüzdeleri HPV klerensi 

grubundan farklılık göstermezken, CD3+CD8+ T lenfosit yüzdeleri  (24.5 vs 35.8 , p.014) 

HPV persistansı grubunda daha düşük saptanmıştır. Literatürdeki periferal kan lenfosit 

immünfenotiplendirilmesi ile ilgili yayınlara baktığımızda 2019 yılında yayınlanan bir 

makalede lenfositlerin kanda bulunma yüzdeleri şu şekilde bildirilmiştir;  CD3+ T 

hücreler %56-84, CD3+CD4+ T hücreler %30-55, CD3+CD8+ T hücreler %13-43, 

CD19+B hücreler % 5-49, CD3-CD56+ hücreler %3-28, CD4/CD8 oranı 0.8-3.9  

(Kokuina ve ark.,2019). Başka bir referans değer çalışmasında CD3-CD16+56+ NK hücre 

yüzdesi %6-37 arasında bildirilmiştir, CD3+CD16+56+ NKT hücreleri ise kanda oldukça 

düşük düzeyde bulunmakta ve bu değer bir literatürde <%1 (Xu ve ark.,2021)  olarak 

verilirken bir diğerinde %2.5 (Min ve ark.,2021) olarak bildirilmektedir. Bu hücreler hem 

T  hem NK hücre özelliklerini taşımakta, NK hücrelerden farklı olarak antijen spesifik 

reseptörler taşımaktadır(Min ve ark.,2021) .Bizim sonuçlarımız iki grupta birbirinden 

anlamlı fark göstermezken literatürde bildirilen bu değerlerle uyumludur. Bir çalışma 

grubunun CD4-CD8- çift negatif T hücreleri için yaptıkları referans değer belirleme 

çalışmasında, medyan değer % 3.4 (1.6-7.4) olarak bulunmuştur(Carlos ve ark.,2020). 

Bizim çalışmamızda bu hücre grubu iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede 

fark olmamakla birlikte HPV persistansı grubunda literatürde bildirilenden yüksek 

ortalama yüzde değerleri saptanmıştır. Bu CD4-CD8- çift negatif hücrelerin literatürde 

bildirilen periferal immün toleransı indükleyici rolü ve inflamatuar yanıtların 

regülasyonuna katılması özelliği, HPV enfeksiyonunun persiste etmesinde rolü 

olabileceği yönünde yorumlanmıştır. CD4+CD8+ çift pozitif hücrelere baktığımızda ise 

periferal kanda 75. persentil değeri %1 olarak bildirilmiş ve kadınlarda bir miktar daha 

yüksek olduğu vurgulanmıştır(Marini ve ark.,2020). Bizim çalışmamızda iki grupta da 

ortalama %1.4 olarak literatürde bildirilenden çok hafif yüksek bir değer saptanmıştır. 

GDT hücrelerinin periferal kanda bulunma yüzdeleri  iki grup arasında fark göstermezken 

GDT hücrelerinin, kendi içindeki CD4 ve CD8 ekspresyon dağılımlarına baktığımızda, 

CD8+ GDT hücrelerinin tüm GDT hücrelerine yüzdesi HPV persistansı grubunda klerens 

grubuna göre daha düşük  (22.6 vs 32.2 , p .021) saptanmıştır. Sistemik immünitedeki 
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sitotoksik T lenfositler aleyhine görünen bu tablonun HPV’e karşı gelişen sitotoksik 

antiviral immün yanıtın defektif olabileceğini, persistansın da bununla ilişkili 

olabileceğini düşündürmüştür. CD8+ T lenfosit yanıtının antiviral / antitümoral immün 

yanıttaki önemi göz önüne alındığında bu bulgu immünolojik perspektifle de uyumludur. 

Literatürde HPV persistansı  ve immünite ile ilgili immünolojik çalışmalar oldukça 

kısıtlıdır. Bizim çalışmamızda saptadığımız, HPV persistansında sitotoksik T lenfosit 

aleyhine hücresel dağılımdaki farklılaşma daha önce bildirilmemiştir. Ancak periferal 

kanda immünfenotiplendirme ile ilgili , 45-75 yaş arası kadınlardaki HPV persistansı ve 

sistemik immünite arasındaki ilişkiyi inceleyen bir yayında , persistans gösteren 

bireylerde , CD69 ve HLADR eksprese eden aktive CD4+ T hücrelerinde ve diferansiye 

hafıza hücreleri işaret eden CD45RO+CD27-CD8+ T hücrelerinde HPV ile enfekte 

olmayan gruba göre artış saptanmıştır. Bu hücre gruplarında artış, HPV persistansında 

selüler immünitede aktivasyon/artışı işaret etmektedir. Bu çalışmada ayrıca indiferansiye 

hafıza hücreleri olan CD45RO+CD27+CD4+ T hücrelerinde persistansla negatif 

korelasyon saptanmıştır(Rodriguez ve ark.,2011). Bu çalışmanın  ve bizim çalışmamızın 

sonuçlarından görmekteyiz ki, her ne kadar HPV enfeksiyonu lokal bir enfeksiyon olsa 

da, periferal immün sistemde T hücre alttiplerinde aktivasyon/diferansiasyon/azalma 

yönünde değişikliklerle ilişkili olabilmektedir. Bizim çalışmamızda her ne kadar 

CD3+CD8+ T lenfosit ortalama yüzdesi persistans grubunda klerens grubuna göre daha 

düşük çıksa da, olması gereken normal aralıkta seyretmektedir. Bu da immün hücrelerin 

az miktar değişimlerinin bile  konağın HPV infeksiyonu mücadelesinde önemli olduğunu 

göstermektedir. Burada tespit edilen immünolojik disregülasyonun mu HPV persistansına 

eğilime yol açtığı, yoksa HPV persistansının mı gözlemlenen immünolojik değişikliklere 

yol açtığını tespit etmek bu çalışmamızla  mümkün olmamıştır. Her ne kadar istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark olmasa da hem CD3+CD4+ T hücrelerin yüzdesi hem de GDT 

hücreler içindeki CD4+ hücrelerin yüzdesi aynı  CD3+CD8+ hücrelerde olduğu gibi 

klerens grubuna göre persistans grubunda daha düşük çıkmıştır ve p değeri istatistiksel 

olarak anlamlı olmaya çok yakındır (p :0.06).  

Bizim çalışmamızda ayrıca periferal kanda , klerens grubunda CD3-GDT hücrelerinin 

yüzdesinin istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek (3.4 vs 11.5, p .013) olduğu 
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görülmüştür. Literatürde daha önce alfabetaTCR taşıyan klasik T hücrelerinin aksine 

gammadeltaTCR taşıyan GDT1 hücrelerinin, CD3 kompleksini oluşturan zincirlerden 

epsilon subunitinin hiç eksprese edilmemesi ya da çok düşük eksprese edilmesi nedeniyle 

CD3e low ve CD3e high  olarak iki popülasyona ayrıldığı bildirilmiştir. Yazarlar tarafından 

bu hücrelerin antijenik stimülasyona daha az yanıtlı olabileceği, hatta bu fenotipi gösteren 

GDT hücrelerinin terminal diferansiasyon fenotipinde olduğu ve PD-1 eksprese ettiği 

gösterilmiş bu tablonun da bu hücrelerin daha önce aktive edildiği ve inaktive duruma 

geçtiği yönünde yorumlanmıştır(Dunne ve ark.,2018). Bu hücreler GDT hücreler için ana 

fonksiyonlardan biri olan IL-17 üretme kabiliyeti açısından test edildiklerinde ise PMA/I 

stimülasyonuna exvivo yanıtlarının, IL-17 üretme yönünde negatif olduğu görülmüş ve 

dolayısıyla bu hücrelerin inaktif terminal diferansiye hücreler olduğu 

doğrulanmıştır(Dunne ve ark.,2018). Bizim çalışmamızda klerens grubunda bu CD3-GDT 

hücrelerin daha fazla bulunması HPV klerensinde GDT hücrelerin önemli rol oynadığını 

düşündürmüştür. Ayrıca CD3-GDT2 hücreleri iki grup arasında farklı olmadığından bu 

farkın GDT1 hücrelerinden kaynaklandığı varsayılmıştır.  CD3+GDT hücrelerinin 

periferik kanda dağılımı ile ilgili yapılan çalışmalarda, %69 oranında GDT hücrelerinin 

total lenfositlerin %10’ dan azını oluşturduğu, %22 oranında %10-20 aralığında 

bulunabildiği, %8 ise %20’ den fazla olabileceği bildirilmiştir(Roden ve ark.,2008). Bizim 

çalışmamızda, periferal venöz kan CD3+ panGDT yüzdesinde, iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmamakla birlikte ( %4.9 vs %8.6 p.071), bulgular  

literatürle uyumlu ve normal sınırlarda çıkmıştır. Her ne kadar aradaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı olmasa da persistans grubunda daha düşük ortalama CD3+panGDT 

yüzdesi olduğu görülmüştür. GDT hücrelerinin antiviral immün yanıttaki önemi göz 

önünde bulundurulduğunda bu fark önem arz etmektedir. Periferal kan GDT hücrelerinin 

CD4+ ve CD8+ ‘liği için dağılımına baktığımızda en çok CD4-CD8- çift negatif GDT 

(%28.1) ve CD4+GDT (%30.2) hücrelerinin baskın olduğunu görmekteyiz. Bu hücreler 

persistans ve klerens grubunda farklılık göstermemektedir. Üçüncü en sık hücre grubu 

CD8+GDT hücreleri (%22.6) ve en az oranla CD4+CD8+ çift pozitif GDT hücrelerinin 

(%3.2) bulunduğunu görmekteyiz. CD8+GDT oranının persistans grubunda istatistiksel 

olarak anlamlı derecede düşük olmasından ve olası etkilerinden daha önce bahsetmiştik. 

HPV persistansı ile ilişkili CD8+GDT hücre fraksiyonunda azalma literatürde daha önce 
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tanımlanmamıştır. Literatürde CD4+ GDT hücrelerin periferal kandaki sıklığı için 

oldukça nadir olarak bahsedilmekte ve sayı olarak oldukça kısıtlı olarak 

bildirilmektedir(Andreu-Ballester ve ark.,2012). Literatürde sağlıklı bireylerde periferal 

kan GDT hücrelerinin yüzey markerlarının dağılımına bakıldığında, GDT hücrelerin 

büyük kısmının  CD4 ve CD8 yüzey markerları için çift negatif, %20-30 kadarının CD8 

+ GDT olduğu, %0.1-7 kadarının da CD4+ GDT olduğu bildirilmiştir(Holmen Olofsson 

ve ark.,2021). Bizim çalışmamızda CD4+GDT oranın literatüre göre yüksek 

bulunmasının, azalan CD8+GDT fraksiyonunu kompanse etmek amacıyla olabileceği 

düşünülmüştür ve HPV persistansı ile böyle bir ilişki literatürde daha önce 

tanımlanmamıştır. Bu konuyla alakalı olarak periferal kan CD4+GDT hücrelerinin, CD56 

ko-ekspresyon düzeyiyle korele bir şekilde kanser hücrelerini öldürebileceği buradaki 

CD56+’liğinin CD4+GDT hücreleri için bir sitotoksisite markerı olduğu 

bildirilmiştir(Holmen Olofsson ve ark.,2021). Bizim çalışmamızda literatürden farklı 

olarak yüksek yüzdede saptanan CD4+GDT hücreleri her ne kadar çalışmamızda CD56 

mab kullanılmış olsa da farklı panellerde olmaları nedeniyle CD56 ko-ekspresyonu için 

değerlendirilememiştir. Literatürde GDT hücresinin yüzde dağılımının değiştiği durumlar 

tanımlanmıştır. Örneğin kolon kanseri hastaları ve sağlıklı bireylerin karşılaştırıldığı bir 

çalışmada , CD3+GDT ve CD3+CD8+GDT hücreleri kolon kanseri grubunda sağlıklı 

bireylere göre istatistiksel olarak anlamlı derecede azalmış olarak bulunmuştur(Andreu-

Ballester ve ark.,2020). Bizim çalışmamızda GDT1 ve GDT2 hücrelerin periferal kandaki 

dağılımına baktığımızda ise literatürle uyumlu bir şekilde GDT2 hücrelerinin GDT1 

hücrelerine baskın olduğu (%63.2 vs %36.7)  gözlemlenmiştir. GDT3 hücreleri 

dolaşımdaki T hücrelerinin yalnızca %0.2’sini oluşturması ve özellikle karaciğerde 

yerleşmeleri nedeniyle bizim çalışmamızda değerlendirilmemiştir (Mangan ve ark.,2013). 

GDT1/2 oranına baktığımızda ise periferal kandaki GDT hücrelerin büyük çoğunluğunu 

GDT2 hücrelerinin oluşturması nedeniyle, literatürde sayısal değeri normal popülasyonda 

%1’den küçük olarak bildirilmiştir(Li ve ark.,2021). Bazı kanserlerde bu oranın >1 olduğu 

da bildirilmiştir(Li ve ark.,2021). Bizim çalışmamızdaki sonuçlar bu anlamda literatürle 

uyumludur.  
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Endoservikal örneklerden yapılan akım sitometri analizi sonuçlarını değerlendirecek 

olursak , her iki grupta elde edilen CD45+ hücre yüzdeleri (%2.3 vs %1.9 p.59) literatürde 

verilen %2.7 (Strbo ve ark.,2016) değeri ile oldukça yakındur ve iki grup arasında 

istatistiksel anlamlı fark yoktur. HPV persistansı gösteren grupta, CD3+ T lenfosit (%52 

vs %73.6 p.004), CD3+CD8+ T lenfosit (%9.8 vs %20.2 p.013) HPV klerensi gösteren 

gruba göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha düşük saptanmıştır. CD3+CD4+ T 

lenfosit ise (%37.6 vs %14.1, p.002) HPV persistansı grubunda anlamlı derecede daha 

yüksek saptanmıştır. Artan CD4+ T lenfosit ve azalan CD8+ T lenfosit nedeniyle 

CD4/CD8 oranı da istatistiksel olarak anlamlı derecede persistans grubunda daha yüksek 

saptanmıştır. Buradan periferal kan örneklerinde ortaya koyduğumuz HPV persistansında 

CD8+sitotoksik T lenfositlerin deplese olduğu (istatistiksel olarak anlamlı),  CD4+T 

helper hücrelerin kompansatris artış gösterdiği (istatistiksel olarak anlamlı değil) immün 

profilin, lokal immüniteye yansıdığı (istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde) 

gözlemlenmektedir. Endoservikal GDT hücrelerin total lenfosit yüzdesine baktığımızda,  

daha önce bildirilen verilerle uyumlu bir şekilde oldukça yüksek yüzdeler (%41.2 vs 

%42.7, p .86   ) görmekteyiz . Literatürde akciğer, bağırsak ve cilt gibi bariyer dokularda 

GDT hücrelerinin %10-100 oranında bulunabilecekleri bildirilmiştir.(Mangan ve 

ark.,2013). Bizim çalışmamızda, GDT hücrelerinin,  endoservikal dokudaki alttiplerinin 

dağılımına baktığımızda, HPV persistansı grubunda  GDT hücrelerinin %65 oranında 

GDT1 hücrelerinden oluştuğunu görmekteyiz. HPV persistansı grubunda GDT1 oranı tüm 

lenfositlerin %26.8’i iken, klerens grubunda %32.1’idir. Görüldüğü üzere klerens 

grubunda GDT1 hücre yüzdesi daha fazla olmakla birlikte istatistiksel anlamlı bir fark 

elde edilememiştir (p .44). GDT1/2 oranı da GDT1 ve GDT2 hücrelerindeki fark 

nedeniyle beklendiği üzere HPV klerensi grubunda daha yüksek olmakla birlikte, iki grup 

arasında anlamlı fark yoktur. CD3+CD4+ GDT oranlarına baktığımızda ise periferal 

kandaki tablonun tam tersine ortalama yüzde değerlerinde, HPV persistansı grubunda 

belirgin artış ve istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır ( %38.6 vs %15,  p .004). 

CD3+CD8+ GDT oranları ise periferal kandaki ile benzer şekilde klerens grubuna göre 

HPV persistansı grubunda belirgin olarak daha düşüktür (%7.2 vs %15.1, p .030) . 

Buradan yola çıkarak; HPV persistansında, hem genel , hem lokal immünitede, sitotoksik 

lenfositlerde azalma olduğu ve  endoservikal dokudaki CD3+CD8+ T hücrelerinin 



73 
 

%73.4’ünü GDT hücreler oluşturduğundan, lokal sitotoksik hücrelerdeki azalmanın esas 

olarak CD3+CD8+GDT hücrelerindeki azalmadan kaynaklandığı ortaya konmuştur. Aynı 

şekilde endoservikal mukozadaki CD3+CD4+T hücrlerinin tamamına yakını GDT 

hücrelerinden oluştuğundan, bu artıştan da yine GDT hücreleri sorumludur denebilir. 

Endoservikal mukozadaki GDT hücrelerinin,  kendi içindeki dağılımına bakacak olursak,  

periferal kandan farklı olarak, endoservikal CD4-CD8-GDT hücreler hem HPV 

persistansı hem de HPV klerensi grubunda büyük çoğunluğu oluşturmaktadır. Ancak 

persistans grubunda, klerens grubuna göre belirgin olarak azalmıştır ( %51.1 vs %65, p 

.041). Endoservikal mukozada CD3+CD4+GDT hücreleri, ikinci en sık GDT alttipidir ve 

beklendiği gibi persistans grubunda klerens grubuna göre belirgin yüksek saptanmıştır 

(%32.1 vs %12.9,  p .017) . CD3+CD8+ GDT hücreleri endoservikal mukozada üçüncü 

sıklıkta gördüğümüz GDT alttipidir ve HPV persistansı grubunda klerens grubuna göre  

istatistiksel  anlamlı bir şekilde belirgin olarak daha düşük saptanmıştır (%7.2 vs %15.1, 

p .048).  Bu çalışma, kadın genital sisteminde GDT hücreleri ve HPV ilişkisini inceleyen 

ilk çalışmadır. HPV persistansında hem periferal kanda gösterilen genel 

immünfenotiplerin dağılımındaki farklılık, hem de endoservikal örneklerde gösterilen 

lokal immünfenotip dağılımındaki farklılık, literatürde ilk kez ortaya konmuş oldukça 

önemli bulgulardır.  

GDT hücreleri, regülatuar potansiyel, antijen sunma kapasitesi, B hücresi yardımcı 

aktivitesi gibi geniş işlevsel plastisite gösterir ve çeşitli sitokinlerin üretimi için 

potansiyele sahiptir (Kabelitz ve He,2012). Ayrıca GDT hücreleri pro ve antitümör 

özellikleri gösterebilir. Bu antitümör özellikler ile, GDT hücrelerinin çeşitli modellerde 

SCC oluşumuna karşı koruyabileceği gösterilmiştir (Girardi ve ark.,2003; Girardi ve 

ark.,2001). Aynı zamanda Van Hede ve ark. HPV 16 onkoproteinlerinin fare derisindeki 

GDT hücreleri üzerindeki rolünü değerlendiren bir çalışma yürütmüş ve HPV 

onkoproteinlerinin, anjiyogenezi ve kanser gelişimini destekleyen esas olarak 

proanjiyogenik IL17A salgılayan GDT hücrelerini desteklediği anormal bir GDT 

dağılımına neden olduğunu göstermiştir. İnsan servikal biyopsi örneklerinde 

proanjiyogenik değişiklik, preinvasif hastalık aşamasında değil, sadece skuamöz hücreli 

kanser evresinde gözlenmiştir (Van Hede ve ark.,2017). GDT dağılımındaki 
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değişiklikleri, insanda viral enfeksiyonlara karşı test etmek için Strbo ve ark. HIV pozitif 

ve negatif kadınlarda GDT hücrelerini incelemiş ve endoservikal GDT 1 hücrelerinin HIV 

pozitif kadınlarda azaldığını göstermiştir. Çalışmalarında GDT hücrelerini yüzey 

moleküllerine göre ayrıntılı olarak tanımlamışlardır. Genital mukozanın sabit bir durumda 

gerçek gözetiminden sorumlu olan baskın alt türün GDT 1 hücreleri olduğunu ve bu 

hücrelerin temel olarak CD4-CD8-çift negatif hücreler olduklarını belirtmişlerdir. 

Bununla birlikte, şaşırtıcı bir şekilde, HIV pozitif hastalarda daha yüksek CD8 + 

endoservikal GDT1 ve GDT2 hücrelerinin olduğunu belirtmişlerdir. Bununla birlikte 

GDT 2 hücreleri, yüzeylerinde CD4'ü eksprese edebilir ve aktivasyon durumunda bölgede 

bulunabilir (Strbo ve ark.,2016). Mürin uterusunda yapılan bir çalışmada, GDT 

hücrelerinde azalmanın candida albicansa azalmış rezistans ile ilişkili olduğu ve bununla 

birlikte L-17 bağımlı nötrofil yanıtnda azalma olduğu bildirilmiştir(Monin ve ark.,2020). 

Başka bir çalışmada, Alcaide ve ark. genital mukozadaki baskın GDT hücrelerinin alt 

tipini analiz etmiş ve normal vajinal florası olan kadınlarda daha fazla GDT1 hücresi ve 

anormal vajinal florası olan kadınlarda daha fazla GDT2 hücresi bulmuşlardır. Ayrıca, 

GDT hücrelerinin, dişi genital sisteminin HIV'ye karşı hassasiyetin bir göstergesi olarak 

kullanılabileceğini öne sürmüşlerdir (Alcaide ve ark.,2016). Tuero ve ark.  SIV ile enfekte 

olmuş Rhesus makaklarındaki genital mukozal ve sistemik GDT hücrelerini analiz etmiş 

ve insan periferal kanının aksine, R. makaklarının kanlarında GDT2'den daha fazla GDT1 

hücresine sahip olduğunu gözlemlemiştir. Bu çalışmada genital mukozadaki GDT1 ve 

GDT2 hücreleri vajinal, ektoservikal ve endoservikal dokular arasında karşılaştırılabilir 

düzeydedir. Bu popülasyonda, CD8 + ve çift negatif (CD4- CD8-) alt grupları, GDT1 ve 

GDT2 hücreleri açısından, mukozal dokular arasında benzerdir. Şaşırtıcı bir şekilde, SIV 

ile enfekte olmuş makakların genital mukozasında sadece birkaç CD4 + ve çift pozitif 

(CD4 + CD8 +) hücre gözlenmiştir (Tuero ve ark.,2016). Bu çalışmanın sonucunda, daha 

önce çalışılmamış olmasına rağmen, dişi genital sistemde yerleşik GDT hücrelerinin 

mukozanın dinamik bir bölümü olduğu, SIV’a karşı antiviral immünitede,  dağılımları ve 

fonksiyonel kabiliyetlerindeki (özellikle GDT1) herhangi bir değişikliğin antiviral immün 

yanıtta zayıflamaya yol açabileceği gösterilmiştir. Buradan yola çıkarak, aynı tablonun 

HPV enfeksiyonu için de geçerli olabileceği, mukozal GDT hücrelerdeki defektin 
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hastalığın erken döneminde kontrolü zorlaştırarak, persiste HPV enfeksiyonu ve servikal 

karsinojenezde rol oynayabileceği düşünülmüştür.  

DC'nin, doğuştan gelen lenfositlerle etkileşimlerinin, enfeksiyona bütünleşik bir 

bağışıklık tepkisi için ana kontrol mekanizmasını temsil ettiği iyi bilinmesine rağmen, 

GDT hücrelerinde gerçekleşecek değişikliklerin, keratinositler, DC-LC ve GDT hücreleri 

arasındaki anormal çapraz iletişime yol açarak patogeneze katkıda bulunabileceği 

düşünülmektedir. Hücreler arasındaki crosstalk ile ilgili olarak, Cardone ve ark. HIV'in 

DC'nin fonksiyonel GDT aktivasyonunu destekleme kapasitesini azalttığını bildirmiştir 

(Cardone ve ark.,2015). Burada görülmektedir ki, GDT hücrelerini içeren karmaşık çapraz 

iletişim, HIV enfeksiyonunda antiviral bağışıklık tepkisini etkilemektedir. Cimini ve ark. 

Primer ve kronik HIV enfeksiyonunun dolaşımdaki ve bağırsaklardaki etkilerini 

incelemiştir. İlişkili GDT hücreleri, efektör GDT1 hücrelerinin sıklığında, hem dolaşımda 

hem de mukozal kompartmanlarda bir artış gözlemlemişlerdir. Bununla birlikte, GDT2 

hücreleri tarafından kendiliğinden oluşan IFN-y üretimi kronik HIV enfeksiyonunda 

kaybolmuştur. Bu nedenle, primer HIV enfeksiyonu sırasındaki mukozal GDT1 ve GDT2 

hücrelerinin fonksiyonel kabiliyetlerinin kronik HIV'de kaybolduğu ve persiste antijenik 

stimülasyonun indüklediği tükenme mekanizmalarının ortaya çıktığını belirtmişlerdir 

(Cimini ve ark.,2015). Biz, bu çalışmamızda persiste HPV enfeksiyonunda da benzer 

tükenme ile karşılaşılabileceğini öngörmekle birlikte bu hipotez bundan sonraki 

çalışmalarımızın konusu olacaktır. Hedef hücreler ve yaşam döngüleri HPV ve HIV için 

farklı olsa da, bağışıklık sistemi tarafından viral enfeksiyonun kontrolü aynı hücre 

üyelerini ve mekanizmalarını içerir, bu nedenle diğer virüsler (HIV) bağlamında 

bildiklerimiz   GDT hücreleri ve HPV  ile ilişkilerine ışık tutabilir. Diğer mukozalarda 

(respiratuar, Gastrointestinal sistem) birinci basamak savunmada GDT hücrelerinin 

varlığı,  bu hücrelerin antiviral çözünür faktörler üreterek güçlü ve hızlı antiviral aktivite 

göstermesi ve enfekte olmuş hücrelerin öldürülmesi ve ayrıca GDT hücrelerinin HPV 

(CMV / HIV) dışındaki viral hastalıktaki rollerinin kanıtları, GDT hücreleri ve HPV 

persistansı arasındaki ilişkinin makul olduğunu göstermektedir . Nonlitik enfeksiyon ve 

viremi yokluğu, HPV'nin immün kaçınma mekanizmalarını desteklemiş olsa da, HPV gibi 

bir intraepitelyal enfeksiyon, eğer mevcut ve tamamen işlevselse, normalde GDT hücreleri 
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veya LC tarafından yakalanıp etkin immün yanıt başlatılabilmelidir. Bununla birlikte HPV 

enfeksiyonunun başlangıcında,  APC'lerin (LC / DC) zayıf stimülasyonu ve olgunlaşması, 

GDT hücrelerinin süreçte eksik halka olduğu fikrine yol açmış ve bu hipotezimizi 

oluşturmamızda destek olmuştur.  .  Bu çalışma özellikle genital mukoza da ilk savunma 

bölgesinde periferik kan dışında GDT lenfositlerin çok daha etkin olduğunu , sitotoksik 

antiviral yanıtın virüs temizlenmesinde özellikle önemli olableceğini ve eksikliklerinin de 

özellikle lokal immün yanıtda viral persistansda önemli olabileceğini akla getirmektedir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Bizim çalışmamızın ışığında, literatürde oldukça az çalışılan HPV persistansının altında 

yatan immünolojik nedenler araştırılmış ve bir miktar aydınlatılmış olmakla birlikte bu 

konuda halen daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. Bu konunun aydınlatılması ile 

toplumda oldukça sık görülen ve serviks kanseri gelişimi ile ilişkili olan  persiste HPV 

enfeksiyonunun kimlerde persiste edeceği , hangi hastaların serviks kanseri açısından 

yüksek riskli olacağı tespit edilebilecek, daha yakın monitörizasyon/tarama/takip ile bu 

bireyler kanserden korunabileceklerdir. Bununla birlikte, gelecekte gelişen teknolojiler 

ile, bu bireylerdeki defektif GDT profili, GDT hücrelerini içeren sistemik ya da lokal 

adaptif terapilerle tedavi edilebilecektir. Bu çalışma, özellikle HPV persistansı olabilecek 

hastaları öngörmede, bazı immün markerların ve CD8+GDT gibi değerlerin önemli 

olabileceğini göstermesi açısından da önem arz etmektedir.  
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