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OZET

Anogenital verriiler, hastalarin anogenital bodlgesinde ortaya c¢ikan insan
papilloma viriisiiniin (HPV) farkli genotiplerinin neden oldugu epidermal lezyonlardir.
Bu lezyonlarin %90’ 1indan fazlasina HPV 6 ve HPV 11 neden olmaktadir. HPV siklikla
cinsel yolla bulagsmaktadir. Anogenital verriiler neoplastik degisim riski tasimayan
benign lezyonlardir. Bununla birlikte immiinsupresif hastalarda, hem premalign
(vulval, anal ve penil intra-epitelyal neoplazi) hem de malign lezyonlarla bir arada
bulunabilir ya da bu lezyonlar verrii zemininde gelisebilir, nadiren de verrii olarak
yanlis teshis edilebilirler. Anogenital verriilii kisilerin yaklasik %20'sinde cinsel yolla
bulasan baska hastaliklar da goriilmektedir. Epstein-Barr viriisii (EBV), diinya ¢capinda
yetiskinlerin %90'indan fazlasin1 enfekte eden yaygin bir gamma herpes viriistidiir.
EBV baslica tiikiiriik yoluyla bulasir ancak kan veya organ nakli ve cinsel yolla da
bulas bildirilmistir. Insan sitomegaloviriisii (CMV), betaherpesvirinae'nin prototip
tiyesidir. Tiim herpesviriisleri gibi, latent kalir ve bireyin yagami boyunca devam eder.
CMYV, viicut salgilari, kan veya organ nakli ve cinsel yolla bulasabilir. HPV, EBV ve
CMV cinsel yolla bulagabilir ve epitel hiicrelerinde latent kalabilmektedirler.

Calismada 2020 Ocak-2023 Temmuz tarihleri arasinda anogenital verrii tanisi
ile eksize edilmis lezyonlardan elde edilen 24 adet doku ornegi Firat Universitesi
Hastanesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalina ait biyolojik materyaller kullanildi.

Anagenital verriilii hasta grubuna ait 24 adet parafin gomiilii doku biyopsi
orneklerinde Real Time PCR ve pyrosequencing metodu ile HPV, CMV ve EBV
aragtirildi. Orneklerden viral DNA eldesi igin yapilan ekstraksiyonda DSP viriis
patojen kiti (Qiagen, Germany) ve EZ1 Advanced (Qiagen) otomotize niikleik asit
izolasyon cihazi kullanildi.

Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel analizleri icin SPSS versiyon 22.0
paket programi kullanildi. Calismadan elde edilen degerler ortalama+SD olarak
verilerek, gruplar arasi karsilasgtirmalar i¢in parametrik veriler student t test ile
nonparametrik olanlar ise ki kare testi ile degerlendirildi. p<0.05 degerleri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Yapilan PCR analizinde hastalarin 15 (%62.5)’inde HPV tespit edilirken, 9
(%37.5)’unda HPV tespit edilemedi. Kalan 15 hastanin 8 (%53.3)’inde HPV 6, 1
(%6.7)’inde HPV 16, 4 (%26.7)’tinde HPV 40 ve 2 (%13.3)’sinde HPV 87 tespit
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edildi. 2 (%8.3) hastada HPV ve EBV birlikteligi mevcuttu. Hastalarin 22
(%91.7)’sinde EBV tespit edilemedi. 24 hastanin hi¢ birinde CMV tespit edilemedi.

Sonug olarak EBV ve CMV gibi cinsel yolla bulasabilen enfeksiyonlar HPV
enfeksiyonu gelisme riskini artirmaktadir. HPV tespit edilen hastalarda EBV ve
CMV’nin birlikteligi arastirilmalidir. Anogenital verriiler prekanseréz lezyonlarla
karigabildigi veya prekanserdz lezyonlara eslik edebildigi i¢in direngli hastalarda
tanisal eksizyon yapilmalidir. Calismanin amaci koenfeksiyonun tedaviye diregli
verriiler veya prekanser6z durumlara etkisinin ortaya ¢ikarilmasidir. Ayni zamanda
anogenital verriilerde koenfeksiyon durumlarinda kansere ilerleme siiphesine dikkat
cekmektir.

Anahtar Kelimeler: Anogenital Verrii, Human Papillomaviriis, Epstein-Barr

Viriis, Sitomegaloviriis



ABSTRACT

MOLECULAR IDENTIFICATION OF HUMAN PAPILLOMAVIRUS,
EPSTEIN-BARR VIRUS AND CYTOMEGALOVIRUS IN PARAFFIN
TISSUE OF PATIENTS WITH ANOGENITAL WARTS

Anogenital warts are epidermal lesions caused by different genotypes of the
human papillomavirus (HPV) that appear in the anogenital region. More than 90% of
these lesions are caused by HPV 6 and HPV 11. HPV is primarily transmitted sexually.
Anogenital warts are benign lesions that do not carry a risk of neoplastic change.
However, in immunosuppressed patients, they may coexist with both premalignant
lesions (such as vulvar, anal, and penile intraepithelial neoplasia) and malignant
lesions, or these lesions may develop in the context of warts, and they can rarely be
misdiagnosed as warts.

Additionally, approximately 20% of individuals with anogenital warts may
also have other sexually transmitted infections. Epstein-Barr virus (EBV) is a common
gamma herpes virus that infects more than 90% of adults worldwide. EBV is primarily
transmitted through saliva, but transmission via blood, organ transplantation, and
sexually has also been reported. Human cytomegalovirus (CMV) is the prototype
member of the betaherpesvirinae. Like all herpesviruses, it remains latent and persists
throughout an individual's life. CMV can be transmitted through body fluids, blood,
organ transplantation, and sexually. HPV, EBV, and CMV can all be sexually
transmitted and can remain latent in epithelial cells.

In the study, 24 tissue samples obtained from excised lesions diagnosed as
anogenital warts between January 2020 and July 2023 were used as biological
materials from the Department of Medical Pathology at Firat University Hospital.

In the group of patients with anogenital warts, viral investigations for HPV,
CMYV, and EBV were performed on 24 paraffin-embedded tissue biopsy samples using
Real-Time PCR and pyrosequencing methods. For viral DNA extraction from the
samples, the DSP virus pathogen kit (Qiagen, Germany) and the EZ1 Advanced
(Qiagen) automated nucleic acid isolation device were utilized.

In the PCR analysis, HPV was detected in 15 patients (62.5%), while 9 patients
(37.5%) tested negative for HPV. Among the remaining 15 patients, HPV 6 was
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identified in 8 patients (53.3%), HPV 16 in 1 patient (6.7%), HPV 40 in 4 patients
(26.7%), and HPV 87 in 2 patients (13.3%). Additionally, 2 patients (8.3%) had co-
infection with HPV and EBV. EBV was not detected in 22 patients (91.7%), and none
of the 24 patients tested positive for CMV.

In conclusion, infections such as EBV and CMV that can be sexually
transmitted may increase the risk of developing HPV infections. The presence of EBV
and CMYV should be investigated in patients with detected HPV. Since anogenital warts
can be confused with precancerous lesions or can coexist with them, diagnostic
excision should be performed in resistant patients. The aim of this study is to reveal
the impact of co-infection on the treatment of resistant warts or precancerous
conditions. Furthermore, it highlights the suspicion of cancer progression in cases of
co-infection with anogenital warts.

Keywords: Anogenital Warts, Human Papillomavirus, Epstein-Barr Virus,

Cytomegalovirus.
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1. GIRIS

Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar (CYBE) genellikle korunmasiz cinsel iligki
yoluyla edinilen hastaliklardir. CYBE'lere 30'dan fazla farkli bakteri, viriis ve parazit
neden olmaktadir. Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar diisiik ve orta gelirli iilkelerde
onemli bir halk saglig1 sorunudur.

Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO) raporuna gére; her yil, tedavi edilebilir cinsel
yolla bulasan dort enfeksiyondan biriyle yaklasik 374 milyon yeni enfeksiyon
meydana gelmektedir. Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar sonucunda; pelvik
inflamatuar hastalik, infertilite, ektopik gebelik, liretral stenoz, anogenital maligniteler
gibi fiziksel sorunlara ek olarak psikososyal ve ekonomik etkilere neden olmaktadir
(1).

Anogenital verriiler, etkilenen bireylerin anogenital bolgesinde ortaya ¢ikan
insan papilloma virlisiiniin (HPV) farkli genotiplerinin neden oldugu epidermal
lezyonlardir. Bu lezyonlarin %90’ 1ndan fazlasina HPV 6 ve HPV 11 neden olmaktadir.
HPYV siklikla cinsel yolla bulagsmaktadir. Viral bulas i¢in 1.6 cinsel iliski yeterlidir.
Enfeksiyon yaygin goriiliir ve insanlarin biiylik ¢ogunlugu yasamlar1 boyunca viriise
yakalanir. HPV'nin bulagmasi icin klinik lezyonlarin mevcut olmasi gerekmese de,
anogenital verriilerin viral yiikii genellikle yiiksektir ve bu nedenle bulagmay1
kolaylastirabilir (2). Verriiler 1-5 mm capinda verriik6z papiiler lezyonlar seklinde
goriliir. Diiz veya pedinkiillii, soliter veya multipl olabilirler. Coklu verriiler, 6zellikle
bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde goriiliir ve tedavi edilmezse daha biiyiik
plaklar olusturabilir. Verriiler ¢ogunlukla deri rengiyle uyumludur ancak deri
renginden daha hiperpigmente goriiniimde olabilirler. Verriiler genellikle cinsel iliski
sirasinda travmatize olan bolgelerde ortaya ¢ikarlar. Anal kanal verriileri, korunmasiz
anal iligki bildiren erkeklerle seks yapan erkeklerde daha yaygindir. Bununla birlikte,
perianal verriiler her iki cinsiyette de sik goriiliir ve anal iliski Oykiisii olmadan da
ortaya ¢ikabilirler (3). Anogenital verriiler neoplastik degisim riski tasimayan benign
lezyonlardir. Bununla birlikte immiinsupresif hastalarda, hem premalign (vulval, anal
ve penil intra-epitelyal neoplazi) hem de malign lezyonlarla bir arada bulunabilir ya
da bu lezyonlar verrii zemininde gelisebilir, nadiren de verrii olarak yanlis teshis

edilebilirler. Kanama, iilserasyon ya da palpe edilebilir dermal infiltrasyon gibi atipik



bir goriiniim, neoplastik degisim icin klinik olarak siiphe uyandirmalidir ve
histopatolojik inceleme yapilmalidir (4,5).

Gentital verriiler i¢in dermoskopide bazi paternler tanimlanmistir. Mozaik
paterni, plan morfolojisindeki verriilerde goriiliir. Merkezi normal mukoza adaciklari
ile retikiiler bir yap1 olusturan diizenli, kiimelenmis beyaz yuvarlak yapilari ifade eder.
"Topuz benzeri" olarak adlandirilan ikinci patern, benzer c¢ap ve uzunlukta
kiimelenmis polipoid ¢ikintilar1 icermektedir. Ugiincii patern "parmaks1" olarak
adlandirilir ve farkli uzunluklarda ayr1 parmaksi ¢ikintilarla karakterize edilir. Bu iki
patern daha ¢ok ekzofitik ve papillomatdz lezyonlarda goriilebilir. En yaygin vaskiiler
yapilar glomeriiler, noktali ve toka damarlarini igerir. ilk ikisi en stk mozaik ve toka
benzeri paternlerde goriiliirken, toka damarlar1 parmak benzeri paternlerde daha sik
goriiliir. Diger dermoskopik bulgular arasinda pigmentasyon ve hiperkeratoz varligi
bulunur (6).

Epstein-Barr viriisii (EBV), diinya ¢apinda yetiskinlerin %90'imdan fazlasini
enfekte eden yaygin bir gamma herpes viriisiidiir (7). EBV baslica tiikiiriik yoluyla
bulagir ancak kan veya organ nakli ve cinsel yolla da bulas bildirilmistir (8). 1997'de
EBYV, Endemik Burkitt lenfoma (eBL), Hodgkin lenfoma (HL) ve Nazofarenks
karsinomu (NPC) ile nedensel iligkisi nedeniyle Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi
(IARC) tarafindan grup 1 kanserojen olarak siniflandirilmistir (7).

Insan sitomegaloviriisii (CMV), Betaherpesvirinae'nin prototip iiyesidir. Tiim
herpesviriisleri gibi, latent kalir ve bireyin yasami boyunca devam eder. CMV
enfeksiyonu diinya genelinde yaygin goriiliir ve spesifik IgG antikorlarina sahip
yetiskinlerin orani gelismis tilkelerde yaklasik %60 ve gelismekte olan iilkelerde ise
%90' 1n lizerine ¢ikmaktadir. CMV, viicut salgilari, kan veya organ nakli ve cinsel yolla
bulasabilir. Enfeksiydz mononiikleoz, konjenital CMV enfeksiyonu, transplant
hastalarda son organ hastaligina neden olmaktadir (9).

HPV, EBV ve CMV cinsel yolla bulasabilir ve epitel hiicrelerinde latent
kalabilmektedirler. Immiinsiipresif durumlarda reaktive olabilme &zelliklerinden
dolay1r anogenital verriisii olan 24 hastadan alinan orneklerde koenfeksiyon olup

olmadiginin arastirilmast amaglanmaistir.



1.1. Human Papillomaviriis ile ilgili Genel Bilgiler

1.1.1. Tarihce

Milattan 6nce 4. yiizyilda Asklepiad Hippokrates, ilk olarak kutanoz verriileri,
genital verriileri ve serviks kanserini tanimlamistir (10). 1842 yilinda Italyan Dr.
Domenico Rigoni-Stern, serviks kanserinin rahibelerde olduk¢a nadir oldugunu
gozlemlemis ve cinsel yolla bulagan bir ajanin serviks kanserinin gelisiminde énemli
bir rol oynadigim ortaya koymustur (11). 1907 yilinda italya’da Dr. Ciuffo insan
verriilerinin viriis kaynakli oldugunu gostermistir (12). 1933’te Richard Shope ve E.
Weston Hurst papilloma viriisii kesfetmis ve bu viriislerin bulasict oldugunu ve saglikli
tavsanlara asilandiginda verriilerin olustugunu tespit etmis ve bu sayede ilk DNA
virtisii kesfedilmistir.

Papillomaviriis enfeksiyonunun kanserle iligkisi ilk kez 1935'te Rous ve
Beard'm pamuk kuyruklu tavsan papilloma viriisiiniin evcil tavsanlarda deri
karsinomlarina neden oldugunu gostermesiyle rapor edilmistir (13). 1976 ve 1977'de
Meisels ve Fortin, displastik lezyonlari olan hastalarin servikal yaymalarinda bulunan
koilositotik hiicrelerin, bir papillomaviriis enfeksiyonunun sitopatojenik degisimini
temsil ettigini one siirmiislerdir. 1980 yilinda Gissmann ve zur Hausen, genital
verriilerden human papillomaviriis (HPV) 6’y1 izole etmistir. 1982'nin baslarinda
invazif olarak biliyliyen li¢ dev anogenital verrii (Buschke-Lowenstein tiimorii)
biyopsisinde HPV 6 DNA's1 bildirilmistir. 1982 yilinda laringeal papillomlardan HPV
11 izole edilmistir. 1983 yilinda yapilan bir calismada HPV 11 prob olarak
kullanilarak servikal kanser biyopsilerinden HPV 16 olarak isimlendirilen yeni bir
HPV DNA's1 ilk kez izole edilmigstir. 1984 yilinda serviks kanseri biyopsilerinden ve
cesitli serviks kanseri tiirevi hiicre hatlarindan yeni bir HPV tipi olan HPV 18 DNA's1
izole edilmis ve kismen karakterizasyonu yapilmistir (12). Zur Hausen ise serviks
kanseri hastasi olan bir kadindan alinan 6rneklerin %70'inin HPV 16 veya HPV 18
DNA's1 igerdigini ortaya koymustur (11). 1985 yilinda serviks kanserinde E6 ve E7
genlerinin seg¢ici transkripsiyonu ve viral DNA'min konak hiicre DNA'sina
entegrasyonu sirasinda meydana gelen spesifik delesyonlar1 tespit edilmistir. 1990
yilinda E6 proteininin p53 ile etkilesime girerek gen yapisini bozdugu ve 1992 yilinda
E7'nin Retinablastom (Rb) geni ile etkilesime girerek Rb'min islevini bloke ettigi



ortaya ¢ikarilmistir. 1993 yilinda yapilan ¢alismada transgenik hayvanlarda tiimorlerin
indiiklenmesi bu genlerin onkojenik potansiyelini acik¢a gdstermistir (12). Dr. Zur
Hausen 2008 yilinda serviks kanserlerine neden olan HPV tiplerinin kesfinden dolay1

Nobel Tip Odiilii almistir (11).

1.1.2. Epidemiyoloji

Anogenital HPV enfeksiyonu diinyada en sik goriilen cinsel yolla bulagan viral
enfeksiyondur. Genel prevalansi diinya genelinde bolgesel olarak %]1-5 civarindadir
(14). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’'nde, HPV enfeksiyonunun genel
prevalansinin yaklasik %40 oldugu tahmin edilmektedir. Hastalikla iliskili HPV
enfeksiyonunun insidansi kadinlar ve erkekler arasinda sirasiyla 6.1-6.9
milyondur. Her y1l ergenlerin de dahil edildigi yaklasik 13 milyon kisinin viriisle
enfekte oldugu saptanmistir (15). Yeni enfeksiyonlarin kabaca yaris1 15-24 yas arasi
geng yetiskinlerde meydana gelmekte olup HPV oOncelikle anal ve genital temasla,
nadir durumlarda dikey ge¢is veya otoinokiilasyon yoluyla yayilan oldukg¢a bulasici
bir viriistiir. Bulasimda risk faktorleri korunmasiz seks, cinsel yolla bulasan hastalik
birlikteligi, o6zellikle HIV ile enfekte olan hastalardaki immiinsiipresyon, oral
kontraseptif ve sigara kullanimidir. HPV ile enfekte bir kisiyle korunmasiz cinsel iliski
sonucu bulagma riski yaklasik %75 olup, cinsel agidan aktif bireylerde yasam boyu
anogenital verrii gelisme riski %50 olarak tespit edilmistir (16).

Farkli anatomik bolgelerdeki epitel hiicrelerini enfekte eden 200'den fazla
insan HPV tiiri tanimlanmustir. Genital mukoza epitelini enfekte eden 51 farkli HPV
tipi mevcuttur. Bunlardan yaklagik 14"l serviks kanseriyle iligki agisindan ytiksek
riskli olarak siniflandirilmistir (17). HPV tiplerinin prevalansi ve dagilimi cografi
bolgelere gore farklilik gbsterir. Yapilan bir calismada diinya capinda 30.848 invazif
serviks kanserinde HPV tipleri cografi bolgeye ve histolojik tipe gore farkliliklar
gostermistir. Bu virilis gelismekte olan iilkelerde dnemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir. Diinya ¢apinda serviks kanseri kadinlarda en sik goriilen ikinci kanser tiirii
olup cok sayida Sliime sebebiyet vermektedir (18). 2020 yilinda diinya capinda
tahminen 604.000 kadina serviks kanseri teshisi konmus ve yaklasik 342.000 kadin
hastaliktan 6lmiistiir (19).



15-28 yas aras1 ergen ve gen¢ yetiskin erkeklerdeki cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlarin %49.5’ini olusturur. Her yil erkekler arasinda 16.500'den fazla HPV
ile iligkili kanser teshis edilir. HPV ABD'de erkeklerde goriilen penis kanserinin
%60'indan ve anal kanser vakalarinin %90'indan sorumlu tutulur. Erkeklerin HPV ile
enfekte olma olasilig1 kadinlara gore ti¢ kat daha fazladir. Ancak kanser vakalariin
gelecekte kadinlarda daha fazla goriilmesi beklenmektedir. HPV erkeklerde kadinlara
gore daha fazla asemptomatik seyretme egilimindedir. Bu da popiilasyonda HPV'nin
bulagini daha yaygin hale getirir (20). HPV serviks, vajina, vulva, penis, aniis, oral
mukoza, orofarinks ve larinks tiimdorleri dahil olmak iizere tiim kanserlerin yaklasik
%4.5’ine neden olur (21). HPV 16 ve 18 tiim invaziv servikal skuamoz hiicreli
karsinom (SCC)’nin sirastyla yaklasik %355 ve %15'inden sorumlu tutulmustur. Ayrica,
orofarinks kanserlerinin %10-90"1, anal bdlge tliimorlerinin yaklasik %85',
vulvar/penil timorlerin %50's1 ve vajinal tiimorlerin %70'1 HPV enfeksiyonu ile iliskili
bulunmustur. HPV enfeksiyonuyla iliskili serviks dis1 anatomik bdlgelerdeki
kanserlerin neredeyse tiimiinde HPV 16'nin tespit edilmesi ise dikkat ¢ekicidir (22).
Gelismis tilkelerden elde edilen veriler genital verrii enfeksiyonlariin yillik goriilme
sikligimin %0.1-0.2 oldugunu ve siklikla ergenlik ve geng yetiskinlik yaslarinda
meydana geldigini gosterir (23). HPV 6 ve 11 her iki cinsiyette de genital verriilerin
%90"ndan fazlasindan sorumludur ve rekiirren respiratuvar papillomatozis geligimi ile
de iliskili bulunmustur. Diistik riskli olarak siniflandirilmasina ragmen HPV 6 serviks,
vajina, vulva, penis, orofarinks dahil olmak tizere bir¢ok kanserde tanimlanmustir (22).
Normal sitolojiye sahip kadinlarda HPV enfeksiyonunun kiiresel prevalanst %11-12
civarinda olup, en yiiksek prevalanslar Afrika (%24), Dogu Avrupa (%21) ve Latin
Amerika'da (%16) goriliir. Maksimum HPV prevalansi oranlar1 25 yasin altindaki

kadinlarda gozlenir ve bir¢cok popiilasyonda ileri yaslarda azalir (23).

1.1.3. Siiflandirma

Papillomaviridae ailesi 7. Uluslararas1 Viriis Taksonomisi Komitesi tarafindan
taksonomik bir birim olarak belirlenmistir. Papillomaviridae ailesi, boyutlar1 5-8.5
kilobaz (kb) arasinda degisen dairesel ¢ift sarmalli DNA genomuna sahip ¢esitli viriis
gruplarindan olusur. Baliklarda, siiriingenlerde ve bir¢ok memelide genetik olarak

farkli  papillomaviriis  tipleri ~ tanimlanmistir.  Papillomaviridae  ailesi



icinde siniflandirma geleneksel olarak niikleotid sekans 6zdesligine dayanir. Spesifik
olarak viral L1 agik okuma g¢ergevesinin niikleotid ikili 6zdesligi bu siniflandirmanin
temelini olusturur (24).

Papillomaviridae ailesinde 12 cins yer alir. Bunlar alfa, beta, gamma, mu ve nu
cinsleri ile bunlarin disinda kalan ve hayvan papilloma viriislerini olusturan yedi cinsi
icerir. Alfa papillomaviriis cinsi en biiylik gruptur. Mukozay1 enfekte eden tipler ile
deride yaygin verriilere sebep olan kutanoz tipleri icerir. Bu viriisler 50-55 nm ¢apinda
zarfsiz, ¢ift sarmalli, ikozahedral niikleokapsitli ve proteinle ¢evrili DNA genomunu
icerir (25). Alfa papillomaviriisler kanserlerle iligkilerine gore yiiksek riskli ve diistik
riskli olarak siniflandirilir. Diisiik riskli HPV'ler (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72,
81) kutan6z enfeksiyonlara neden olur. Yiiksek riskli HPV'ler (16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59, 66) anogenital ve orofaringeal kanserlerle iligkilidir. Yiksek
riskli HPV enfeksiyonlari cinsel agidan aktif gen¢ kadinlarda ve erkeklerde yaygindir
ve genellikle immiin sistem tarafindan yok edilir ancak latent HPV enfeksiyonu olarak
da kalabilirler. Tedavi edilmeyen bazi hastalarda ytliksek riskli HPV enfeksiyonlari
invaziv kansere ilerleyebilir. Diger alfa papillomaviriisler ise sadece 1yi huylu kutanoz
enfeksiyonlara neden olur (26). Beta HPV viriisii ise ilk olarak plan verriilerde,
makiiler, kirmizi, kahverengi veya renksiz lezyonlarda ve epidermodisplazi
verrilisiformis (EV)’li hastalarin kutandz SCC’lerinde tespit edilmis ve baslangigta EV-
HPV'ler olarak adlandirilmistir. EV'deki SCC, 6zellikle HPV 5, 8,14, 20 ve diger
birka¢ HPV tipinin ¢oklu genom kopyalarini barindirir. 2009 yilinda HPV 5 ve 8§,
IARC tarafindan EV hastalarinda "muhtemelen kanserojen" olarak siniflandirilmistir.
EV ile iliskili SCC'lerin bircogunda viral transkriptler tanimlanmistir. Kutandz SCC,
EV’li hastalarinin %30-60"mmda, yasamin 2-4. dekadlarda, benign deri lezyonlarinin
baslangicindan 10-30 yil sonra ve siklikla derinin giinese maruz kalan bolgelerinde
lokalize olur. Genel popiilasyonda, kutanéz SCC'de beta HPV DNA prevalansi
EV'dekinden daha diisiiktiir. Bu pozitif timorlerde, timor biyopsilerindeki viral yiik
hiicre basina bir genomdan daha azdir. Buna ek olarak transkriptom dizilimi EV ile
iligkili  olmayan =~ SCC'lerin  hi¢birinde  papillomaviriis  ekspresyonunu
tanimlayamamistir. Bu da beta HPV'nin kutanéz SCC’de aktif olmadigini
gostermektedir. Dolayisiyla, tiimoriin devamlilig1 i¢in transkripsiyonel olarak aktif

HPV DNA'sinin gerekli oldugu alfa cinsi HPV ile iliskili kanserlerin aksine, genel



poptilasyondaki SCC'lerde malign fenotipin devamliligi i¢in bir beta HPV'nin
varliginin zorunlu olmadigini ortaya koymustur. Dolayisiyla SCC’lerde beta
HPV'lerin rolii, kanserin siirdiiriilmesinden ziyade baslatilmasiyla iliskilendirilmistir.
Prekanseroz aktinik keratozda beta HPV DNA prevalanst SCC’lerden daha ytiksektir
ve daha yliksek HPV DNA yiikleri (50 kopya/hiicreye kadar) SCC gelisiminin erken

evrelerinde beta HPV'lerin karsinojenik rolii ile uyumlu bulunmustur (27).

1.1.4. Viriis Yapilarn

Papillomaviridae ailesine ait HPV'ler zarfsiz viriislerdir. Caplart 50-60 nm
arasinda olan ikozahedral bir kapside sahiptirler ve bunun iginde 7906 baz ¢ift (bp)'lik
histonla iligkili dairesel bir viral DNA genomu igerirler. HPV genomunun
diizenlenmesi ve islevi papillomaviridae ailesi genelinde aynmi kalmaktadir. Erken
bolge, ge¢ bolge ve kodlanmayan diizenleyici bdlge yani uzun kontrol bolgesi olarak
bilinen ii¢ ana bolgeye ayrilmaktadir. "E" ile gosterilen erken bolge, viriis genomunun
%50'sinden fazlasin1 kaplar ve El, E2, E6, E7, E4 ve E5 gibi alt1 acik okuma
cergevesini kodlar. "L" ile goOsterilen ge¢ gen bolgesi, viriis genomunun neredeyse
%4011 kapsar ve L2 ve L1 acik okuma g¢ercevelerinden olusur. Ikincisi sirasiyla
yapisal proteinleri ve major ve mindr kapsid proteinlerini kodlar. Genomun yaklasik
%10'unu kapsayan uzun kontrol bolgesi kodlanmayan bir bolgedir. Uzun kontrol
bolgesi, konake1 ve viral transkripsiyon faktorleri i¢in replikasyon orijinini ve tanima
bolgelerini igerir. E1 viral genom replikasyon olayinda merkezi bir rol oynar. El
replikasyon orijinin ag¢ilmasi ve replikasyon catallarinin ilerlemesi i¢in kritik 6neme
sahip olan i¢sel ATPaz ve 3'-5" helikaz aktivitelerine sahiptir. E2 hem replikasyon hem
de transkripsiyon siirecleri i¢in gerekli olan bir proteindir. E2'nin birincil islevi E1'i
replikasyon kaynagima baglamaktir. Konak hiicreden replikasyon proteinlerini
replikasyon kaynagina almak i¢in birlikte ¢alisirlar. Yiiksek riskli HPV E2 proteininin
N-terminali korunmus islem alani, apoptozu indiikleyebilir. Ayrica, bromodomain
protein 41 baglayarak HPV genomunun ayrisan mitotik kromozomlarla
entegrasyonunu tesvik eder. E4 proteini, L1 ve L2 genlerinin ekspresyonundan once
meydana gelen ge¢ faz ekspresyonu ile karakterize edilen bir fosfoproteindir. Yiiksek
E4 seviyeleri G2 fazinda hiicre dongiisiiniin durmasini tetikler. E4 yeni olusan

virionlarin serbest birakilmasi i¢in gerekli olan sitokeratinlerin diizenlenmesinde temel



bir rol oynar. E5 proteini epidermal biiyiime faktorii reseptorii ile etkilesime girerek
hiicrelerin proliferatif aktivitesini arttirir. ES viriisiin CD8 T hiicreleri tarafindan
taninmasini azaltarak bagisiklik yanitindan kaginilmasini saglar. E6 ve E7 proteinleri
ise hiicresel transformasyonun indiiklenmesi ve siirdiiriilmesinden sorumludur. E6 bir
onkoproteindir. Proteolitik yolak aracilifiyla p53 degradasyonunu tesvik ederek
hiicrelerin G1/S ve G2/M kontrol noktalarini atlatarak kontrolsiiz ¢ogalmasini saglar.
E7 proteini Retinoblastomu baglayarak hiicrelerin S fazina programlanmamais sekilde
yeniden girmesine neden olur. L1 ve L2 proteinleri viral kapsidi olusturur ve sirasiyla
major kapsid proteini ve mindr kapsid proteini olarak bilinir. Viral yasam dongiisiiniin
gec evresinde sitoplazmada sentezlenir, epitel hiicrelerinin ¢ekirdegine aktarilir ve
serbest birakilirlar. Burada viral genomla birleserek yeni virionlar olustururlar. L1
kapsid yapisini olusturabilmekle birlikte, L2 kapsidin stabilitesini arttirir ve virlisiin
giris fazina izin verir (28). L1 bolgesi yeni viriislerin tanimlanmasinda kullanilir. Yeni
bir papilloma viriis izolati, L1 bdlgesindeki DNA dizisinde mevcut papilloma
viriislerden %10’dan fazla farklilik tasiyorsa yeni bir papilloma viriis olarak
tanimlanir. %2-10 arasindaki farklilik veya %2’den az ¢esitlilik gdsteriyorsa alt tip

olarak adlandirilir (25).

1.1.5. Patogenez ve immiin Yamt

Human papillomaviriisler hem mukozal hem de kutan6z c¢ok katl skuamoz
epiteli enfekte eder ve tercihen mikrotravmalar yoluyla bazal tabakanin mitotik olarak
aktif hiicrelerini hedef alirlar. Viral replikasyon siireci, virlisiin konake¢i hiicreye
girmesinden kisa bir siire sonra baslar. Bazal epitel hiicrelerinde, HPV'ler ¢ekirdeklerin
icinde epizomlar olarak kurulur ve DNA replikasyonu i¢in gerekli olan erken
proteinlerin ekspresyonu meydana gelir (22). Bazal hiicreler viriis genomlarini igerir
ancak virlis partikiillerini icermez. Enfekte hiicreler epitel yiizeyine dogru goc edip
farklilagtiginda viral ara ve gec¢ gen ekspresyonu baglar, viriis genom kopya sayisi
artirilir ve viriis partikiilleri olusur. Bu siire¢ viremi, viriis kaynakli hiicre 6limii ve
inflamasyon olmaksizin gergeklesir. Bu da viriisii konak¢i immiin sistemi i¢in
neredeyse goriinmez hale getirir (21). HPV ile iliskili yiiksek dereceli servikal neoplazi
gelisimi sirasinda, viriis replikatif yasam dongiisiiniin tamamini azaltir. L1 protein

ekspresyonu da azaldigir ig¢in olgun viryonlarin {iretimi azalir. Epizomal viriis



replikasyonundan bu gegis ¢ogunlukla, viriis konagin hiicresel DNA's1 ile entegre
oldugunda E2 acik okuma ¢er¢evesinin bozulmastyla E2 proteininin iglev kaybinin bir
sonucu olarak gergeklesir. E2 proteini HPV E6 ve E7 onkogenlerinin
transkripsiyonunu negatif olarak regiile eder ve azalmis E2 fonksiyonu E6 ve E7 nin
ekspresyonunu artirir (17). E6 ve E7 proteinleri, p53'ii ve retinoblastomu etkisiz hale
getirerek kontrolsiiz hiicre proliferasyonu ve tiimér biiylimesine neden olur (29).
HPV'nin konak hiicrelere entegrasyonu hiicre enfeksiyonuna ve koilosit adi verilen
degismis ve atipik morfolojiye sahip keratinositlerin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Eksantrik olarak konumlanmas kiigiik ¢ekirdekler icerirler ve hiicreler artmig bir hacme
sahiptir. Ek olarak, periniikleer karakteristik bir halo goriiliir. Artmis epitel hiicre
hacmi, papillomlar, parakeratoz ve hiperkeratoz goriinlimiiniin yani sira graniiler hiicre
tabakasinin kaybiyla birlikte belirgin bir akantoza sahiptir. Dermis, tromboze
kapillerler ile oldukca vaskiilarize olmustur. Virionlarin bir araya gelmesi epitelin
yiizeysel tabakasinda gergeklesir ve buradan kendi dokularin1 veya yabanci komsu
dokular1 enfekte etmek iizere elimine edilirler. Anogenital verrii epitelyal yapi
iizerindeki bu viral etkiler nedeniyle ekzofitik bir fenotipe sahiptir (16).

Enfekte eden papillomaviriis tipine karsi bagisikligin heniiz gelismedigi
immiinolojik olarak naif bir konagin enfeksiyonunu takiben lezyon olusumu oldukc¢a
hizl1 bir sekilde gergeklesebilir ve enfeksiyondan sonraki 4. veya 5. haftada goriiniir
lezyonlar ortaya ¢ikar. Bununla birlikte enfeksiyoz titreler diisiik oldugunda siireg ti¢
aydan fazla siirer ve insanlarda yapilan ¢alismalarda lezyon olusumu 3-18 ay arasinda
degiskenlik gosterir. Diisiik enfeksiyon titreleri az sayida enfekte bazal hiicre ile
sonuglanir ve bu enfekte hiicrelerin bir lezyon olusturmak i¢in enfekte olmayan
komsulariyla rekabet i¢inde genislemesi gerektiginden, elle hissedilebilir lezyonlarin
goriilmesi uzun siirebilir. Buna karsin, yiiksek titreli asilama ¢ok sayida enfeksiyon
odagina ve haftalar i¢inde lezyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu durum, yakin
fiziksel temasla bulasan genital verriiler neden poliklonal dolayli olarak bulasan
plantar verriilerin ise neden klonal oldugunu agiklayabilir (30).

Human papillomaviriis enfeksiyonu latent, prodiiktif veya nonprodiiktif
olabilir. Prodiiktif HPV enfeksiyonu sirasinda diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal
lezyonlar veya servikal intraepitelial neoplazi (CIN) 1 gibi diisiik dereceli servikal

anormallikler taramada klinik olarak tespit edilebilir. Ancak genellikle gecicidir ve



tedavisiz 1-2 yil i¢inde geriler. Yeni edinilen HPV enfeksiyonlarinin ¢ogunlugu
(~%90) benzer sekilde 1-2 yil icinde tespit edilemez hale gelir. HPV enfeksiyonlarinin
az bir kism1 1 yildan sonra kalic1 olarak tespit edilir ve tedavi edilmezse potansiyel
olarak kansere ilerleme riskini artirir (31). HPV 16 en kalici tiirdiir ancak 1 yila kadar
enfeksiyonlarin %401 iyilesir veya preneoplastik yliksek dereceli skuamoz
intraepitelyal lezyon veya CIN2/3 nedeniyle tedavi edilir. Bu oran 36 ayda %g85'e
ulagir. Cogunlukla genital verriilerle nadiren kanserle iligkilendirilen HPV 6 i¢in ise
bu oranlar sirasiyla %66 ve %98'dir (32). HPV'nin dogal enfeksiyonunun, viral
replikasyonun immiin sistemi tarafindan kisitlandigi ve HPV gen ekspresyonunun
sessiz durumda oldugu bir latent periyodu vardir (33). Immiin yetmezlikli hastalarda
HPV prevalansinin, latent enfeksiyonlarin reaktivasyonundan kaynaklandigi
distintliir. Latent enfeksiyonun reaktivasyonu genellikle goriiniir bir lezyonun
yeniden ortaya ¢ikmasiyla ya da ortaya ¢ikmadan iiretken bir enfeksiyonun olugsmasina
izin verir. Diisiik riskli HPV tiplerinin (HPV 6, 11) neden oldugu genital papillomlarin
tedavi sonrasi reaktivasyon orant genital dokularda latent enfeksiyonlarin
olusabilecegini diisiindiiriir. Hastalarin klinik olarak normal dokularindaki viral DNA
ve RNA transkriptlerinin reaktivasyonu niikslerden sorumlu potansiyel bir faktordiir

(34).

1.1.6. Klinik

Kutan6z verriiler kisiden kisiye dogrudan veya kontamine ylizey ve nesnelerle
temas yoluyla dolayli olarak bulasir. Epidermal bariyerdeki mikrotravmalar bulasmay1
kolaylagtirir. Reenfeksiyon ve otoinokiilasyon, 6zellikle ¢ocuklarda, 6nemli yayilma
yollaridir. Parmak emme ve ¢igneme yoluyla agiz bolgesine bulasim, temas yoluyla
cocuklar arasinda ve kiiciik siyriklar yoluyla elden diger boélgelere bulasma
seklindedir. Verriiler genellikle kendiliginden kaybolur ancak bazen tedaviye direncli
olabilir. Tedaviden sonra lezyonlarin yeniden olusmasi siklikla virlisiin orijinal
verrliyll ¢evreleyen deride kaliciligina baglidir (35). HPV enfeksiyonlarindaki klinik
ve histolojik 6zellikler bireysel immiiniteye, tutulum bolgesine ve HPV tipine gore
degisir (36). Ellerde ve ylizde yaygin verriiler genellikle ekzofitik, ¢cok sayida,
verriikdz papiiler lezyonlar seklindedir. Farkli travma boélgelerinde ve ayn1 zamanda

eller, dirsekler ve dizler gibi siklikla ovalanan ve asindirilan diger deri yiizeylerinde
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de cesitli klinik bulgular goriiliir. Kiiciik papiillerden biiytik, hiperkeratotik, fissiirlii
karnabahar benzeri lezyonlara kadar degisirler. Yaygin verriiler genellikle HPV 2'den
kaynaklanirken, avug iclerinde goriilen daha kiiciik, endofitik, noktasal lezyonlar HPV
4 ile iligkilidir (Tablo 1). Derinin nem ve soguk nedeniyle kronik olarak yumusadigi
balik¢ilarda ve kasaplarda HPV 7 ile iliskili verriiler yaygindir. Plantar verriiler HPV1,
HPV2 ve HPV4 ile iligkilidir. 10-14 yaslarinda yaygindir ve nadiren 5 yasindan 6nce
ortaya cikar. Bulas ise genellikle c¢iplak ayakla yapilan aktiviteler sirasinda olur.
Yiizme de derinin maserasyonuna neden olarak ek bir bulasma riski olusturur. Derin
plantar verriiler ise ayaklarin agirlik tasiyan bolgelerinde veya basing noktalarinda
meydana gelir. Derin plantar verriiler agrilidir ve genellikle verriiniin yan kismina
bask1 uygulandiginda hassaslasir. Tedavi cevaplari ise genellikle iyidir (35,37).
Anogenital verriiler nemli yiizeylerde, kii¢lik papiiler veya biiyiik karnabahar
benzeri lezyonlar seklindedir. Labia gibi kuru yiizeylerde kutan6z verriilere benzeyen
keratotik lezyonlar gibidir. Renkleri beyazdan pembe, kirmizi veya kahverengiye
kadar degisebilir. Anogenital verriiler agirlikli olarak cinsel iligki sirasinda travmatize
olan bolgelerde bulunur. Siinnetsiz erkeklerde glans penis, koronal sulkus ve siinnet
derisinin i¢ kismi1 bu bolgeler arasinda yer alirken, stinnetli erkeklerde enfeksiyon daha
az goriliir ve genellikle penis saft1 ile sinirlidir. Kadinlarda labia, klitoris, vulva, vajina
ve ektoserviks enfekte olabilir ve vulvar ve vajinal verriiler genellikle agikca
gortlebilir. Her iki cinsiyette de HPV pubis, perine, iiretra ve perianal bolgede tespit
edilebilir. Intraanal verriiler yaygin olmasa da siklikla anal iligkinin bir sonucu olarak
ortaya ¢ikar. Anogenital verriilerin ¢ogunlugu HPV 6 ve 11 ile iligkilidir ancak HPV
42 ve 81 gibi diger diisiik riskli HPV tipleri de yaygindir. Yiiksek riskli HPV de tespit
edilebilir ve yaklasik %10-15'1 birden fazla HPV tipi igerebilir (35). Anogenital
verriiler oldukca bulasicidir. Enfekte partneri olan bireylerin yaklasik %65'inde 3
hafta-8 ay icinde anogenital verrii gelisir (14). Anogenital verrii ile iligkili risk
faktorleri korunmasiz cinsel iliski, cinsel yolla bulasan hastaliklara sahip olmak,
immiinostipresyon (6zellikle HIV enfeksiyonu), oral kontraseptif kullanimi1 ve sigara
olarak bildirilmektedir. Cesitli ¢alismalar prezervatif kullaniminin viral bulagmay1
azalttigin1 gostermistir. Anogenital verriiler genellikle asemptomatiktir ancak bazen
kasinti, yanma, giysilerle temas veya cinsel iligki sirasinda kanama, idrar yapma veya

diskilama zorluguna neden olabilir. Erkeklerde lezyonlar penis ¢evresinde veya hatta
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intratiretral olarak goriiliir ve diziiri, hematiiri veya aktif kanama ile iliskili olabilir.
Hastanin degerlendirilmesinde cinsel yolla bulasan hastaliklar ve HIV igin tarama
yapilmali cinsel yolla bulasan hastaliklar i¢in danismanlik verilmelidir. Ayrica olasi
immiinsiipresyon i¢in bazi tetkikler yapilmalidir (16).

Dev anogenital verriiler komsu dokulara infiltrasyon egilimi gosteren, yiiksek
niiks oran1 ve malign transformasyon potansiyeli olan ekzofitik karnabahar benzeri
bliylime lezyonu ile karakterize nadir bir enfeksiyondur. Niiks ve malign
transformasyon fazladir. Immiin yetmezlikler, kotii hijyen, birden fazla cinsel partner
ve kronik genital enfeksiyonlar gibi c¢oklu risk faktorleriyle iligkilidir. Vakalarin
%90'ndan fazlas1t HPV 6 ve 11 ile iligkilidir. Ayrica saglam bir bazal membran,
polaritenin korunmasi ve lenf nodlarinda lenfatik invazyon veya metastazin olmamasi
ile SCC’den ayrilir (38).

Bazi HPV tipleri epitelyal kanser riskinde artis ile iligkilidir. Bunlar
karsinojenik potansiyellerine gore diisiik riskli ve yliksek riskli tipler olarak ikiye
ayrilmistir (36). HPV ile iliskili prekanser6z lezyonlar intraepitelyal neoplazi olarak
ortaya ¢ikar. CIN, vulval intraepitelyal neoplazi, vajinal intraepitelyal neoplazi, penil
intraepitelyal neoplazi ve anal intraepitelyal neoplazi gibi bolgeye gore adlandirilirlar.
Uygun miidahale genellikle invaziv kansere ilerlemeyi onleyebilir. Klinik olarak,
kanser oncesi servikal lezyonlar genellikle bir kolposkop yardimiyla ve niikleer
materyal igeren subklinik lezyonlar1 ortaya ¢ikarmak icin %5 asetik asit uygulamasiyla
goriilebilir ve yogun beyaz retikiiler alanlar olarak goriliir. Serviksten tahta bir spatula
ile kazinan, sabitlenen ve mukokutandz epitel hiicrelerindeki displastik degisiklikleri
ortaya cikarmak icin uygun sekilde boyanan deskuame hiicrelerin mikroskobik
incelemesi 1940'larda Papanicolau tarafindan gelistirilmistir. Bu teknik 1990'lardan
itibaren tarama programlarina dahil edilmistir

Serviks kanserlerinin ¢ogu, ektoserviksin skuamoz hiicreleri ile endoservikal
kanalin kolumnar, glandiiler hiicreleri arasindaki baglanti olan transformasyon
zonunda gelisir. Yiksek riskli HPV enfeksiyonlarinin erken edinilmesi,
transformasyon zonunda meydana gelen metaplastik degisiklikleri bozabilir ve
gelecekte serviks kanseri riskini artirabilir. Serviks kanserlerinin yaklasik %80-90"1
SCC ve %10-20'si adenokarsinomdur. Son yillarda adenokarsinomlarin yiizdesinin

arttig1 bildirilmistir. Bazen serviks kanserleri her iki tipin de 6zelliklerine sahiptir ve
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adenoskuamoz olarak adlandirilir. Erken evre SCC asemptomatik olabilir ancak daha
sonraki donemlerde anormal vajinal kanama ve akinti, pelvik agri veya cinsel iligki
sirasinda agriya neden olabilir. Belirli yiiksek riskli HPV iligkili oran farkl tilkelerde
farkli olsa da, serviks kanserlerinin %99'undan fazlast HPV DNA'sini igerir ve
demografik, etnik ve sosyo-ekonomik farkliliklar gosterir. 30.000'den fazla serviks
kanseri lizerinde yapilan ¢alismada, HPV 16, 18, 58, 33, 45, 31, 52, 35, 59, 39, 51,
56'min invaziv serviks kansert ile iligkili en yaygin tipler oldugu ve HPV 16in diinya
capinda %50, HPV 16 ve 18'in ise %70'ten fazlasini olusturdugu gosterilmistir. HPV
18 ve 45 daha agresif seyirli adenokarsinomlarla iligkilidir. CIN'de oldugu gibi HPV
DNA da tiim derecelerdeki premalign anal lezyonlarda gosterilebilir. Diigiik dereceli
AIN'de %50'nin lizerinde birden fazla tip bulunur. Kabaca ticte biri HPV 16, {icte biri
HPV 6 ve kalant HPV 18, 33, 58 ve 45’tir. Son yillarda 6zellikle homoseksiiel
erkeklerde ve HIV pozitif bireylerde anal kanserlerde onemli artis dikkat cekmektedir.
Anal SCC'de serviks kanserinden daha yliksek bir oranda HPV 16 tespit edilebilir.
HPV 16 %70'in iizerinde, HPV 18 yaklasik %5'te bulunurken, bunu HPV 33, 6 ve 31
takip eder. Anogenital kanserlerle iligkili risk faktorleri arasinda sigara igmek, anal
iliski, HPV'ye ilk maruz kalma yas1 ve cinsel partner sayisi, immiinite ve genetik
yatkinlik, uzun siireli oral kontraseptif kullanimi1 ve anogenital verrii ge¢cmisi yer alir.
Penis kanseri siklikla 50 yasin iizerindeki erkeklerde goriiliir ve yaklasik
%350'si HPV ile iligkilidir. Cogu SCC'dir ancak birkagi Buschke-Lowenstein tipi
verriikoz karsinomlardir. Glans peniste agrisiz, diiz mavi-kahverengi, kirmizi
lezyonlar veya verriikdz papiiller goriiliir. Akint1 ve kanama goriilebilir. Vulva kanseri
diinyadaki jinekolojik kanserlerin %3"linii olusturmaktadir. Vulva kanseri son yillarda
20 yasin altindaki kadinlarda da siklikla goriilmeye baslamistir. Geng kadinlarda vulva
kanseri, genellikle HPV 16 olmak iizere kalic1 yiiksek riskli HPV ile iligkilidir (35).
Oral papillomlar oral mukozanin en yaygin benign tiimorleridir. Stratum
korneuma sahip olan dil ve sert damakta verriiler olusabilir. Yaygin verriiler parmak
emme ve tirnak yeme yoluyla ellerden dudaklara yayilabilir ve lezyonlarda kutandz
HPV tipleri tespit edilebilir. HPV'min neden oldugu oral lezyonlar HPV 2 ile iliskili
yaygin verriiler, HPV 13 ve 32 ile iligkili multiple yumusak papiillerle seyreden fokal
epitelyal hiperplazi (Heck hastalig1) ve bukkal mukozada multiple lezyonlar seklinde

goriilen oral florid papillomatozisdir. Asetik asit uygulamasindan sonra normal
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yetiskinlerin agiz mukozasinda subklinik lezyonlar tespit edilebilir ve iliskili HPV
tipleri genellikle genital sistemde bulunanlarla aynidir. Laringeal papillomatozis hem
cocuklarda hem de yetiskinlerde goriiliir. Juvenil baslangich rekiirren respratuvar
papillomatozis ¢ocuklarda larinksin en yaygin benign tlimoriidiir. Rekiirren respratuar
papillomatozis dogum sirasinda, servikste HPV enfeksiyonu veya genital bolgede
verrilleri olan anneden bulasir HPV 11 ve HPV 6 rekiirren respratuar
papillomatozisten sorumlu tutulmustur. Ekzofitik verrii lezyonlarinin varhigi ile
karakterizedir. Rekiirren respratuar papillomatozis hayati tehdit edici olabilir. Niiksleri
sik, morbiditesi yiiksektir. Cerrahi miidahale gerekli ve hayat kurtarici olabilir (35).
Rekiirren respratuar papillomatozis cerrahi miidahaleye ragmen niiks eden larinksin
iyi huylu papillomlar ile iliskilidir (34).

Orofarengeal SCC'lerin yaklasik %33'liiniin HPV enfeksiyonu ile iligkilidir. Biiylik
cogunlugunu (%85-96) HPV 16 enfeksiyonlar1 olusturur. HPV (+) orofarengeal
SCC'ler HPV (-) formlara gore daha geng yasta goriilme, daha erken teshis edilme ve
tedavilere daha 1yi cevap verme egilimindedir. HPV 16'nin tespiti prognostik gosterge

olarak kabul edilebilir (39).

Tablo 1. HPV tiplerine gore enfeksiyonlar

Klinik bulgu HPYV tipleri
Deri lezyonlari
Yaygin verriiler 2,4,57
Plantar verriiler 1,2,4
Epidermodysplazia verruciformis 3,5,8,9,10, 14,17,20-25

Mukozal lezyonlar

Anogenital verriiler 6, 11 (40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81, 89)
Premalign ve malign anogenital lezyonlar 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,56, 58, 59,68,
73, 26, 53, 64, 65, 66, 67, 69, 70, 73, 82
Ag1z boslugu lezyonlari 2,6,7,11,16, 18, 32,57,6, 11
Oral papillom 2,13,32
Fokal hiperplazi 16 (18)

Laringeal lezyonlar1

Laringeal papillom 6,11
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1.1.7. Tam

Human papillomaviriis enfeksiyonlarinin tanisinda molekiiler ve molekiiler
olmayan teknikler kullanilir. Ciplak gozle muayene, kolposkopi, sitoloji ve histoloji
gibi molekiiler olmayan tekniklerdir. Ciplak gozle muayenede asetik asit veya lugol
iyot kullanarak 151k kaynagi altinda serviks incelenir. Asetik asit, HPV igeren epitel
hiicrelerinin beyazlamasini saglarken, iyot ise hiicrelerin koyulagmasina yol agar.
Kolposkopi bir mikroskop ve 151k yardimiyla serviksin goriintiilenmesini saglar.
Servikal kolposkopinin amaci, transformasyon zonunda, serviks iizerinde ya da
servikal kanalda bulunan lezyonlarin tanimlanmasi, prekanserdz serviks lezyonlarinin
varliginin arastirilmasi ve anormal pap-smear sonucunda biyopsi yapilacak alanlarin
tespit edilmesidir. Kolposkopi uygulanmadan 6nce servikse %3-5’lik asetik asit
uygulanarak, hiicrelerin sitoplazmasinda dehidratasyon olusturulur. Benign,
metaplastik veya malign epitelyum gibi daha fazla niikleer yogunlugu olan bolgeler,
pembe veya kirmizi yerine beyaz (asetobeyaz) olarak goriiniir. Niikleer dansitenin
artt1g1, yiiksek dereceli CIN lezyonlarinda epitel, diger lezyonlarda goriildiigiinden
daha opak olarak gozlenir. Sitolojik yontem, hizli ve kolay tanima olanag: saglar,
dokuya zarar vermez ve tekrar tekrar hiicre 6rnegi alabilme imkani saglamaktadir.
Sitoloji, servikal kanser i¢in bir tarama araci olarak kabul edilmis bir tarama testi olup
diger tekniklerle birlikte (kolposkopi ve histoloji) uygulanmalidir. Viral enfeksiyonun
varligin1 gosteren sitolojik degisikliklerin Papanicolau boyas1 ile saptanmasi
servikovaginal hiicrelerde tarama amaci ile giiniimiizde kullanilir. Dr. Papanicolau
tarafindan ortaya atilan bu yontem kisaca Pap smear olarak bilinmektedir. Bu test
dokiilen normal hiicreler ve hastalik nedeniyle sitolojik olarak degismis hiicrelerin
incelenmesine dayanan bir testtir. Gecikmis maturasyon niikleer atipi, parakeratozis,
hiperkeratozisin yani1 sira yiiksek dereceli sitolojik degisiklikleri gosterebilir.
Histolojik incelemelerde kesin tani igin gerekli olan, tarama ve muayene sonucu
siipheli bolgeden konizasyon, Loop elektrocerrahi eksizyon prosediirii, endoservikal
kiiretaj, transformasyon zonunun genis eksizyonu, punch biyopsi yontemleriyle alinan
doku 6rneginin patolojik olarak incelenmesi esasina dayanan bir yontemdir. Ancak bu
tekniklerin duyarlilig1 diisiik oldugundan kesin tan1 i¢in immunolojik veya niikleik asit

tan1 yontemleri kullanilmaktadir (25).
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Molekiiler teknikler HPV DNA'sin1 tespit etmek i¢in kullanilan ana
yontemlerdir. HPV'nin kiiltlir sistemlerinde iiretilmesi zordur. HPV genotiplerinin
tespiti i¢cin E1 geni kullanilmasina ragmen viral kapsid proteinlerini kodlayan L1 ve

L2 gec genleri de kullanilmaktadir (40).

1.1.7.1. Niikleik Asit Tespitine Dayal Yontemler
1.1.7.1.1. Niikleik Asit Amplifikasyonuna Dayah Yontemler

Bu yontemler genellikle viral kapsid L1 genini ¢ogaltmak i¢cin MY09/MY 11
veya PGMY09/11, GP5+/6+ ve SPF10 dejenere primerlerinin kullanilmasiyla HPV-
DNA c¢ogaltilmasi, tespit edilmesi ve tiplendirilmesi polimeraz zincir reaksiyonu

(PCR) yontemi ile yapilir.

1.1.7.1.1.1. Real-time PCR ile HPV Genotiplendirilmesi

Real-time PCR, HPV-DNA tespiti ve genotiplemesinde yiiksek dogruluk ve
gecerlilige sahip oldukc¢a giivenilir ve hassas bir yontemdir. Ayrica viral yiik miktari
Ol¢iimii ve farkli florokromlarla coklu numune nitelendirme kabiliyeti avantaj saglar.
Bu yontemde floresan problar PCR primerleri ile birlikte viral genomun miktariin

belirlenmesini saglar ve numunede "viral ylik" ad1 altinda sunulur.

1.1.7.1.1.2. HPV E6/E7 mRNA Bazhh Tarama Testleri

Viral mRNA'nin tespiti, hedef yakalama ile gergeklestirilen E6/E7
transkriptlerinin  transkripsiyon aracili amplifikasyonuna dayanir. Reverse-
transcriptase-PCR, ger¢ek zamanli kantitatif PCR'1 takip eden bir revers transkriptaz
adimidir. E6 ve E7 onkoproteinleri tan1 ve karsinogenez takibi i¢in en Onemli

transkriptlerdir.

1.1.7.1.2. Sinyal Amplifikasyonu

Sinyal amplifikasyonu, hedef niikleik asit dizisine hibridize olan ve
amplifikasyon oranina bagl sinyal lireten yontem tabanli prob molekiiliinii tanimlar.
Sinyal amplifikasyon teknolojileri arasinda dallanmis DNA ve hibrit yakalama testleri
bulunur. Hibrit yakalama DNA 6rneklerinin RNA prob karisimiyla hibritlendigi en
yaygin kullanilan sinyal amplifikasyon yontemidir. RNA-DNA hibridleri HPV-
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DNA'nm varligini gosterir ve daha sonra tespite yardimci olmak i¢in radyoaktif
olmayan sinyal amplifikasyon yontemi ile ortaya g¢ikartilir. Dallanmig DNA testi
dogrudan niikleik asit molekiillerini 6lger ve dallanmis DNA insitu hibridizasyon
yontemi gibi spesifik niikleotid dizilerine bagli "hedef problarin" baglanmasi esasina

dayanir.

1.1.7.1.3. Niikleotid Hibridizasyona Dayah Yontemler

Amplifiye edilmemis HPV teknikleri arasinda in southern/dot blot
hibridizasyon ve in situ hibridizasyon bulunmaktadir. Bu yontem genellikle zaman
alicidir, daha fazla beceri ve gerekli ekipman gerektirir ve molekiiler yontemler kadar
hassas ve glivenilir degildir. Kisaca, southern blot ile HPV DNA tespitinde, rnekten
cikarilan DNA restriksiyon enzimleri ile parcalanir ve ardindan parcalanmis DNA'y1
boyutuna gore ayirmak i¢in agaroz jel elektroforezinde caligtirilir. Daha sonra bir
nitroseliiloz veya naylon membrana aktarilir ve son olarak izotopik (P32) veya
izotopik olmayan (digoksigenin) tekniklerle etiketlenmis, klonlanmis HPV genomik
problart ile hibridize edilir. in situ hibridizasyonda tespit prosediirii enfekte hiicrelerin
sabit cekirdekleri lizerinde gerceklesir ve hibridizasyon reaksiyonu mikroskobik
olarak degerlendirilir. PCR ile karsilastirildiginda, blot hibridizasyon tabanli yontem
daha yiiksek 6zgiilliige sahiptir ancak daha az duyarhdir.

1.1.7.2. immiinbiyokimyasal Temelli Yontemler

1.1.7.2.1. HPV Serolojisi-Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
(ELISA) Testi

HPYV viriisiinii belirlemeye yonelik serolojik testler viriis benzeri partikiillere
dayali olarak gergeklestirilir ve duyarlilik yaklasik %50'dir. ELISA yonteminin ii¢
sekli vardir. Mikroplaka iizerindeki HPV virlis benzeri partikiillerine baglanan
dogrudan testler, anti-VLP antikorlar1 aracilifiyla mikroplaka tizerindeki HPV virlis
benzeri partikiillerine baglanan dolayli testler ve antijenin numuneye uygulanan
floresan tanecikleri (Luminex tabanli testler) lizerine kaplandigi yarismali testler

olmak tizere ii¢ sekildedir.
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1.1.7.2.2. HPV Notralizasyon Testi

HPV'ler i¢in tekrarlanabilirligi ve calismadan ¢alismaya tekrar iiretilebilirligi
daha yiiksek verimli pseudovirion tabanli notralizasyon testi (HT-PBNA)
gelistirilmistir. Notralizasyon deneyleri, deneysel sistemlerde HPV asilar1 tarafindan
indiiklenen antikorlarin koruyucu potansiyelini degerlendirmek icin altin standart

testtir (40).

1.1.8. Tedavi

Tedavinin ana hedefleri goriiniir klinik lezyonlarin giderilmesi, semptomlarin
azaltilmasi ve niikslerin 6nlenmesidir. Tedavi sonras1t HPV viral yiikiindeki azalma ile
gelecekteki HPV  bulasinin  azalip azalmadigi bilinmemektedir ve HPV
enfektivitesinin zamanla azalmasi1 beklenmektedir. Tedaviler rahatsiz edici olabilir ve
lokal cilt reaksiyonlari igerebilir. Bu yiizden tedavi karari hastayla goriistildiikten sonra
verilmelidir. Hasta danismanlig1 son derece dnemlidir ¢ilinkii hastalar tan1 konulmasi
ile psikolojik olarak rahatsizlik duyabilirler. Hastalarin yaklasik %30' unda verriiler 1
yil icinde kendiliginden gerileyebileceginden, tedavisiz takip de bir secenek olabilir.
Ancak, cogu hasta verriilerin neden oldugu rahatsizlik, endise, sikinti veya sosyal
kabul gormeme nedeniyle tedavi olmak istemektedir(41). Secilen tedavi ne olursa
olsun, tedavi tipik olarak zaman alic1 ve rahatsiz edicidir. Sonugta kesin bir birinci
basamak tedavi yoktur. Tedavi yontemlerinden higbiri hastalar i¢in tamamiyla ideal
degildir. Tedaviye karar verirken sayi, boyut, morfoloji, keratinizasyon derecesi,
anatomik konum, hasta tercihi, doktor deneyimi ve yan etkiler dahil olmak tizere ¢esitli
faktorler g6z onitinde bulundurulmalidir. Su anda mevcut tedavilerde gerileme orani
%060 ila %90 arasinda degismektedir. Bununla beraber bagisiklik sistemi baskilanmis

bireylerde tedavi etkinliginin daha az olmas1 beklenir (42).
1.1.8.1. Topikal Tedaviler

1.1.8.1.1. Podofilotoksin %0.5

Topikal podofilotoksin, mikrotiibiil olusumunu inhibe eden saflastirilmisg
podofilin re¢inesinden elde edilen bir antimitotik ajandir. Sitotoksik ajanlar arasinda
yer almaktadir. Bildirilen klerens oran1 %45-88 ve tedavi sonrasi niiks oran1 %12-60'

dir. Hasta tedaviye, haftada {i¢ glin giinde iki kez uyguladiktan sonra 4 giin ara
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vermelidir ve bu dongii 4-5 kez tekrarlanmalidir (Tablo 2). Yaygin yan etkiler arasinda
yanma, agri, eritem, 6dem, erozyonlar ve kanama bildirilmistir (43). Gebelerde ve 12

yas alt1 ¢ocuklarda kullanilmamalidir (41).

1.1.8.1.2. imiquimod %5 Krem

Lokal antiviral ve antitiimor 6zellikleriyle verriilerin temizlenmesini saglayan,
toll benzeri reseptor-7 (TLR-7) agonisti olarak hareket ederek lokal makrofajlari;
sitokinler, ozellikle interferon-o (IFN-a) iiretmeye tesvik eden bir heterosiklik
amindir. Tedavi glinde bir kez olmak iizere haftada ii¢ kez uygulanir. Lezyon lizerinde
6-10 saat birakildiktan sonra yikanmalidir. 8-16 haftaya kadar uygulamaya devam
edilmelidir. En sik goriilen yan etkisi kasinti, yanma gibi lokal inflamatuar
reaksiyonlardir. Grip benzeri semptomlar nadiren gozlenir. (43). Imiquimod, genis
alanlardaki coklu kiiciik-orta biiyiikliikteki lezyonlar ve tekrarlayan lezyonlar igin
endikedir. Hem keratinize hem de keratinize olmayan verriiler i¢cin uygun bir tedavidir.
Kadinlarda daha etkili bulunmustur. Immiinsupresyon, imiquimod kullanimi igin
kontrendikasyon olusturmaz ve HIV pozitif kisilerde kullanilmigtir ancak daha az
etkili bulunmustur. Gebelikte kullanimi onaylanmamistir (41). 12 yas altinda FDA

kullanim onay1 bulunmamaktadir (43).

1.1.8.1.3. Sinekatesin Krem

Sinekatesinler, yesil ¢cay yapraklarinin (Camellia sinensis) 6ziinden elde edilir.
Sinekatesinlerin kesin etki mekanizmasi bilinmemektedir. Sinekatesinler %10 veya
%15'lik merhem formunda mevcuttur. Verriilere giinde 3 kez 16 hafta siireyle
uygulanmalidir. Lokal yan etkiler imuquimoda gore daha azdir ve daha iyi tolere

edilebilmektedir. Gebelerde ve emzirenlerde kullanilmamalidir (44).

1.1.8.1.4. Triklorasetik Asit (TCA)

Triklorasetik asit soliisyonu mukoza zarlarin1 ve deriyi yakan, oksitleyen ve
tahrip eden bir kimyasaldir. Genellikle %80-90 konsantrasyonluk soliisyonlar halinde
hazirlanir ve bir doktor tarafindan uygulanmalidir. Anogenital verriilerde TCA ile
basarili tedavi genellikle birden fazla uygulama gerektirmektedir. Klerens oranlari

%70 ila %80 arasinda degisirken niiks oranmi yaklasik %36'dir (16). Kiigiik-orta
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biiyiikliikteki mukozal verriiler ve intrakaviter verriiler (vajina, rektum) icin tercih

edilen tedavi yontemidir. Gebeligin ilk yarisinda etkili ve giivenlidir (41).

1.1.8.1.5. Nitrik-cinko Kompleksi

Nitrik-¢inko kompleksi, nitrik asit, ¢inko, bakir ve organik asitler iceren bir
soliisyondur. Proteinleri denatiire ederek verriilerin mumifikasyonuna yol agar. iki
haftada bir 4 kez uygulanmalidir. Periungual verrii gibi tedaviye direngli verriilerin
tedavisinde etkilidir. Hastalar tarafindan 1iy1 tolere edilebilen bir tedavi yontemidir

(45).

1.1.8.2. Ablatif Tedaviler
1.1.8.2.1. Kriyoterapi

Kriyoterapi, siv1 nitrojen spreyi ile dogrudan verriilere uygulanan, kullaniciya
bagimli, ucuz bir tedavi yontemidir. Dermoepidermal bdlgede sitolize neden olarak
dokunun nekroze olmasina neden olur. Kii¢lik-orta boy lezyonlar i¢in uygundur ve
hizl1 bir iyilesme siiresine sahiptir. Biiylik lezyonlar icin genellikle birden fazla
tedaviye ihtiya¢ duyulur. Uretral meatustaki anogenital verriiler i¢in altin standarttir.
Yetiskin hastalarda %54-88 oraninda klerens, %21-40 niiks oran1 bildirilmistir. Kii¢iik
cocuklarda agr1 nedeniyle iyi tolere edilmez. Yaygin yan etkileri arasinda lokal
irritasyon gozlenmektedir. Kalic1 iz birakmaz ancak deri fototipi li¢ ve iizeri hastalara

uygulandiginda hipopigmentasyona neden olabilir (41,43)

1.1.8.2.2. Lazer Tedavisi

Pulsed-dye lazer ve karbondioksit (CO2) lazerleri direncli anogenital verriileri
tedavi etmek icin kullanilmaktadir. Tedavi agrilidir ve Tedavi sonrasinda skar dokusu
birabilmektedir. Bu nedenle yaygin kullanilmamaktadir (43). Lazer tedavisi,
kriyoterapi ve elektrocerrahi gibi diger tedavilerden daha maliyetlidir ve diizgiin bir
sekilde gerceklestirilmesi i¢in 6zel ekipman ve ek klinik egitim gerektirmektedir. Bazi
uzmanlar lazer tedavisini muayenehane ortaminda kullansa da verriiler yaygin ve
tedavi alan1 genigsse muayenehane ortaminda tedavi miimkiin olmayabilir. Hastanede

ve anestezi sartlarinda lazer tedavisinin uygulanmasi gerekebilir (46).Yetiskinlerde
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CO2 lazerlerle %40-100 klerens orani ve %4-77 oraninda niiks oran1 gézlenmektedir.

Bu nedenle, lazer tedavileri ilk basamak tedavi olarak tercih edilmemektedir (43).

1.1.8.2.3. Elektrocerrahi

Elektrocerrahi, elektrokoter veya termal koagiilasyon seklinde yiiksek frekansl
elektrik akimlari kullanarak verriileri yakarak yok eden bir yontemdir. Hasarli dokulari
cikarmak i¢in kiiretaj kullanilir. Bu yontem 6zellikle vulva, penis veya rektumdaki
daha kiigiik verriilerin tedavisinde faydalidir. Bu yontem biiyiik lezyonlarda
kullanilmamalidir ¢iinkii kalic1 skar dokusuna neden olmaktadir. Agrili bir tedavi

yontemi oldugu i¢in lokal veya genel anestezi gerektirmektedir (16).

1.1.8.3. Cerrahi Tedavi

Cerrahi eksizyon anogenital verriilerin bir bisturi veya makasla fiziksel olarak
cikarilmasmi ve saglikli derinin dikilmesini igerir. Bu tedavi kullanilan en eski
yontemlerden biridir. Bu prosediir geleneksel tedaviye yanit vermeyen veya
obstriiksiyona neden olan biiyiik verriiler i¢in uygundur. Ayrica, cerrahi eksizyon,
histopatolojik olarak takip edilmesi gereken malign transformasyondan siiphelenilen
neoplastik tiimorler igin birincil tedavi segenegi olmaya devam etmektedir. Mohs
cerrahisi, genital verriilerin ¢ikarilmasi i¢in daha gelismis bir cerrahi prosediirdiir. Bu
prosediiriin amact maksimum miktarda saglikli deriyi korumak ve minimal yara izi

gOriinlimiiniin olugmasidir (16).

1.1.8.4. intralezyoner Tedaviler

Candida antijeni, tiiberkiilin/piirifiye protein tiirevi (PPD), Bacillus Calmette-
Guerin (BCGQG) asist ve kizamik, kizamikgik, kabakulak (MMR) asis1 intralezyonel
immiinoterapi olarak kullanilmaktadir. HPV enfeksiyonunu ortadan kaldirmak i¢in
CDS sitotoksik T lenfositlerini ve NK lenfositlerini aktive eden Th1 sitokinlerinin (IL-
2, IL-12, TNF-a, IFN-y) indiiklenmis salinimi nedeniyle enjeksiyon bolgesinde
lokalize inflamasyon ve grip benzeri semptomlar dahil olmak iizere sadece hafif ve

gecici yan etkilere neden olmaktadirlar (43).
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1.1.8.5. Onerilmeyen Tedaviler

Interferon-a, 5-florourasil, podofilin diisiik etkinlik ve yiiksek yan etki

profilleri nedeniyle bu tedaviler tedaviler artik 6nerilmemektedir (16,41)

Tablo 2. Anogenital verriilerde uygulanan tedavi yontemleri

Hasta tarafindan uygulanan tedaviler Hekim tarafindan uygulanan tedaviler
Podofilotoksin krem Eksizyonel cerrahi
Imiquimod %35 krem Elektrocerrahi
Sinekatesin %10 krem (Avrupa) Lazer tedavisi
Kriyoterapi

Trikoloroasetik asit
Nitrik-¢inko kompleksi

Intralezyonel tedaviler

1.1.9. As1

Serviks kanserinin 6nemli kiiresel yiikii, etkili ve uygun maliyetli birincil ve
ikincil onleme firsatlar1 géz oniine alindiginda, Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) Mayis
2018'de serviks kanserinin bir halk sagligi sorunu olarak ortadan kaldirilmasina
yonelik eylem icin kiiresel bir cagri yapmistir. Serviks kanserinin ortadan
kaldirilmasina yonelik kiiresel bir strateji gelistirilmis ve Serviks Kanseri Eliminasyon
Modelleme Konsorsiyumunu olusturmustur. Eliminasyonun mevcut ¢alisma tanimi,
yasa gore standardize edilmis serviks kanseri insidansinin 100.000 kadin-yilda dort
veya daha az vaka olmasidir(47). DSO Kasim 2020'de HPV asilamasi yoluyla serviks
kanserini 6nlemeye, prekanserdz lezyonlar1 taramaya ve invazif serviks kanserini
yonetmeye ve tedavi etmeye odaklanan serviks kanserinin ortadan kaldirilmasina
iliskin kiiresel bir stratejiyi resmi olarak ilan etmistir. Buna gore kiz ¢ocuklarinin
%901 15 yasina kadar tamamen asilanmali, kadinlarin %70'1 45 yasina kadar ytiksek
performansl bir testle en az iki kez taranmali ve prekanser veya kanserli kadinlarin
%90'1 palyatif bakim da dahil olmak {izere uygun bakim ve tedaviyi almalidir (48).
HPV asis1, HPV enfeksiyonu ve HPV ile iligkili hastaliklarin insidansini azaltmada
etkilidir ve su anda ti¢ lisansli ag1 mevcuttur. 2009'da onaylanan bivalan as1 (Cervarix),
potansiyel olarak kanserojen olan iki HPV 16 ve HPV 18 tipini hedefler. 2006'da

onaylanan tetravalan as1 (Gardasil), HPV 16 ve 18'in yani sira genital verriilere neden
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olan diisiik riskli HPV 6 ve 11 tiplerini hedef alir (Tablo 3). HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33,
45, 52, 58'e kars1 nonavalent agilar (Gardasil 9) 2014 yilinda onaylanmistir (49-51).
HPV asilari, rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak saflagtirilmis L1
proteinlerinden yapilir. L1 proteini, yapisal olarak HPV'ye benzeyen ancak herhangi
bir aktif {irlin veya DNA icermeyen HPV'ye 6zgii kapsid (viriis benzeri partikiiller)
olusturmak iizere kendi kendine birlesen bir proteindir. Bu nedenle kanserojen ve
bulasic1 olmadigr kabul edilir. HPV asis1 insan viicuduna verildikten sonra, as1 viriis
benzeri partikiiller antijen sunan hiicrelere baglanir ve antijeni T hiicrelerine sunar.
Yardimer T hiicreleri de naif B hiicrelerini plazma veya hafiza B hiicrelerine
doniismeleri i¢in uyarir. Uzun 0miirlii plazma hiicreleri agilamadan sonra antijene 6zgii
antikorlar iiretir ve salgilar. Boylece dolasimdaki antikorlarin kalic1 olmasini saglar ve
ayrica HPV antijenleriyle tekrar karsilasildiginda hizli bir sekilde geri hatirlanmasina
yardimci olur. Sonug olarak uzun 6miirlii plazma hiicreleri, hafiza B hiicreleri ve T
hiicreleri, yiiksek seviyelerde notralizan antikorlari indiikleyerek ve siirdiirerek gergek
HPV enfeksiyonunu oOnler. Bununla birlikte, HPV'ye karsi notralizan antikorlar
mevcut HPV enfeksiyonunu ve/veya transforme olmus hiicreleri kontrol etmez veya
ortadan kaldirmaz. HPV asisinin asilanmamis HPV tiplerine ve daha dnce maruz
kalinmamis diger HPV suslarina kars1 ¢apraz koruma sagladigi gosterilmistir (49).
Bagisiklama Uygulamalart Danigma Komitesi, 11 veya 12 yasinda rutin HPV
asilamasina baglanmasini 6nerir. Ancak agilamaya 9 yasindan itibaren de bagslanabilir.
Ayrica 26 yasina kadar olan kadinlara ve daha once yeterince asilanmamis 21 yasina
kadar olan erkeklere as1 yapilmasini Onerir. Asilamaya 15 yasindan Once baslayan
kisiler i¢in 6nerilen bagisiklama programi 2 doz HPV asisidir. Ikinci doz ilk dozdan 6-
12 ay sonra uygulanmalidir. Asilamaya 15 yasindan sonra baslayan kisiler i¢in 6nerilen
bagisiklama programi 3 doz HPV asisidir. Ikinci doz ilk dozdan 1-2 ay sonra
uygulanmali ve lciincii doz ilk dozdan 6 ay sonra uygulanmalidir. 2vHPV veya
4vHPYV ile yeterince asilanmis kisiler i¢in 9vHPV ile ek asilama yapilmasina iliskin
Bagisiklama Uygulamalart Danisma Komitesi (ACIP) oOnerisi mevcut degildir.
Asilama programi kesintiye ugrarsa, serinin yeniden baslatilmasina gerek yoktur.
Onerilen doz sayisi, ilk dozun uygulandigi yasa gore belirlenir. Cinsel istismar veya
saldir1 Oykiisii olan cocuklar i¢in 9 yasindan itibaren rutin HPV asis1 Onerilir.

Homosekstiel erkekler ve transseksiieller i¢in de rutin HPV asis1 onerilir. B lenfosit
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antikor defektleri, T lenfosit tam veya kismi defektleri, HIV enfeksiyonu, malign
neoplazmlar, transplantasyon, otoimmiin hastalik veya immiinsiipresif tedavi gibi
hiicre aracili veya humoral bagisiklig1 azaltabilecek immiinsiipresyon durumunda 9-
26 yas arasi kadin ve erkekler i¢cin 3 doz HPV asis1 (0, 1-2, 6 ay) Onerilir (52).
Tiirkiye’de HPV agis1 ulusal as1 programinda yer almaz. HPV asis1 bireylerin kendi
temini sonrasi saglik kuruluslarinda yapilir (53). Cesitli calismalar 9-15 yasindaki
kadinlarin asilanmis 16-26 yasindaki kadinlara gore daha yiiksek spesifik antikor
titrelerine sahip oldugunu gostermistir. HPV 16/HPV 18 asisinin immiinojenisitesinin
15-55 yas aras1 kadinlardan alinan serumda uzun vadeli bir degerlendirmesinde, ilk
astlamadan 10 yil sonra tiim yas gruplarinda HPV 16 asisina karsi yiiksek diizeyde
seropozitif antikorlar goriilmiistiir. Buna karsilik, anti-HPV 18 antikorlarinin pozitiflik
orani 15-25 yas grubunda %99.2, 26-45 yas grubunda %93.7 ve 46-55 yas grubunda
%83.8°dir. Tiim ¢alisma gruplarinda anti-HPV 16 ve anti-HPV 18 antikorlari, dogal
enfeksiyonun iirettigi antikor titrelerinden daha yiiksektir ve asilamadan sonra 30
yildan daha uzun siire dogal enfeksiyon seviyelerinin {izerinde kalacagi tahmin
edilmektedir. Sonug olarak 15-26 yas arasindaki gen¢ kadinlar HPV asilamasi i¢in
birincil hedefdir. DSO As1 Giivenligi Kiiresel Danisma Komitesi'ne gére HPV asilari
son derece glivenli olarak siniflandirilir. En yaygin yan etkiler bolgesinde 6dem, agr1
ve eritemdir. Ancak genellikle kisa siireli ve geri doniistimliidiir. HPV agisinin sistemik
reaksiyonlar1 arasinda bas agrisi, bas donmesi, miyalji, yorgunluk, ates, kusma, bulanti
ve ishal yer almakta olup yorgunluk ve bas agrisi en yaygin olanlaridir (%50-60).
Birka¢ vaka raporunda tetravalan HPV asis1 ile asilamay1 takiben primer over
disfonksiyonu tanisi tanimlanmis ancak desteklenmemistir. Otoimmiin hastaliklar,
venodz tromboemboli ve norolojik bozukluklarin ilerleyisi agisindan aginin giivenligi
ile ilgili herhangi bir iliski bulunamamistir. Asmnin ciddi yan etkisi ve Olim

bildirilmemistir (49).
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Tablo 3. Giincel HPV asi ¢esitleri

Tetravalan (4vHPV)

Bivalan (2vHPYV) Nonavalan (9vHPV)
Ticari ad1 Cervarix Gardasil Gardasil 9
VLPs 16, 18 6,11, 16, 18 géll’ 16, 18, 31,33, 45, 52,
U.r etict Glaxo Smith Kline Merck and Co., Inc. Merck and Co., Inc.
Firma

L1 kodlayan rekombinant L1 expresyonu yapan L1 expresyonu vapan
Uretim baculoviriis ile enfekte saccharomyces presyonu yapan -

. ) T o saccharomyces cerevisiae
Sekli Trichoplusia ni boceginin  cerevisiae
. L (firmcet mayast)
hiicre dizisi (firinc1 mayast)
500 pg aliminyum
. hidroksit, 50 pg 3-O- 225 He amorf 225 pg amorf aliminyum

Adjuvan o s 1. . o aliminyum . . ..

deacil-4’monofosforil lipid . . .. hidroksifosfat siilfat

A hidroksifosfat siilfat
Dozhacmi 0.5 ml 0365 0.5 ml
Uygulama Intramiiskiiler Intramiiskiiler Intramiiskiiler

. 9-26 yas kadinlar 9-26 yas kadinlar
Hedef Kitlggs-25 yZgiinlar 9-26 yas erkekler 9-15 yas erkekler
Asi takvimi 0, 1 ve 6.aylar 0,2 ve 6. aylar 0, 2 ve 6. aylar
%100 %99 (HPV tip 6, 11, 16, 18)
Etkinligi* %098.1 ’ %96,7 (HPV tip 31, 33, 45,
52, 58)

Onay tarihi 2009 2006 2014

*daha Once asilanmamis kadinlarda etkinlik

1.2. Epstein-Barr Viriisii ile Tlgili Genel Bilgiler

1.2.1. Tarihce

Burkitt ve Gregory O'Conor 1961 yilinda ¢ene, abdomen, daha nadiren tiikiiriik

bezinde, kemikte veya vertebrada ortaya ¢ikan ve Orta Afrika genelinde bir "lenfoma

bolgesi" seklinde dagildigi goriilen asirt hizli bliyliyen tiimorlerle karakterize lenfoma

sendromunu tanimlamiglardir. O'Conor ayrica, ineklerde goriilen ve viral bir nedeni

oldugu bilinen bir hastalik olan lenfositik sigir 16semisi ile klinik benzerliklerine

dikkat ¢cekerek lenfoma i¢in viral bir etiyoloji olasiligini da ortaya koymustur. EBV'nin

kesfi 1961 yilinda Burkitt'in Birlesik Krallik'ta Middlesex Hastanesi Tip Fakiiltesi'nde

verdigi bir konferansta yeni tanimlanan lenfomay1 sunmasiyla baglamistir (54). 1964

yilinda Dr. Anthony Epstein'n laboratuvarinda taze Afrika Burkitt lenfoma,

biyopsisinden kiiltiire alinan hiicrelerin biiyiimesinin ardindan elektron mikroskopisi

ile kesfedilmistir (55). EBV'nin karakterizasyonu ve onkojenik potansiyeline iliskin
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ilk aragtirmalarin ¢ogu, Amerika Birlesik Devletleri'nde yasayan Werner ve Gertrude
Henle isimli virologlara atfedilebilir. 1967 yilinda, hiicre lizisine ve EBV salinimina
neden olan 1sinlanmis BL hiicrelerinin kontrol 16kositleriyle birlikte yetistirilmesinin
siklikla hematopoetik hiicrelerin ¢ogalmasina yol agtig1 ve onkojenik bir potansiyele
isaret ettigi gosterilmistir. Henle'ler ayn1 zamanda EBV DNA'sinin BL biyopsilerinden
alinan hiicrelerde kesfini ilk yayinlayan ekibin bir parcasiydi ve EBV'nin BL ile iligkisi
i¢in giiclii kanitlar sagladilar. Henle laboratuvarinda ¢alisan bir laboratuvar teknisyeni
enfeksiydz mononiikleoz (EM) hastaligina yakalandiginda, hastaligi sirasinda EBV'ye
kars1 antikor gelistirdigi kaydedilmistir. Bu gozlem Henle'lerin EBV'nin EM
gelisimindeki roliinii arastirmasimni saglamis ve EBV'min klinik olarak farkl
patolojilere neden olabilme yetenegini vurgulamistir. 1970'lerin sonlarina gelindiginde
Werner, Gertrude Henle ve diger arastirmacilarin c¢alismalart EBV'nin insanlarda
kanserojen bir rol oynadigini kesin olarak kanitlamis ve EBV ilk insan onkoviriisii
olarak tarihteki yerini almistir (54). 1980'lerde EBYV, edinilmis immiin yetmezlik
sendromu (AIDS) olan hastalarda non-Hodgkin lenfoma ve oral killi 16koplaki ile
iligkili bulunmustur (55). 1997 yilinda EBV, Endemik Burkitt lenfoma, Hodgkin
lenfoma ve nazofarengeal karsinom ile nedensel iliskisi nedeniyle Uluslararasi Kanser

Arastirma Ajansi tarafindan grup 1 kanserojen olarak siiflandirilmistir (7).

1.2.2. Epidemiyoloji

Insan herpes viriisii 4 olarak da adlandirilan EBV, lenfotropik bir herpes
viriisiidiir ve enfeksiydz mononiikleozun etkenidir. ilk olarak Afrika Burkitt
lenfomasindan izole edilen hiicrelerde kesfedilmis, daha sonra diinya ¢apinda oldukga
yaygin oldugu anlasilmistir. EBV enfekte epitel hiicrelerini iceren tiikiiriik yoluyla
bulasir ancak kan ve organ nakli yoluyla da yayilabilir. Enfekte epitel hiicreleri
servikste veya ejakiilatta da bulunabildiginden EBV'nin cinsel temas yoluyla yayilma
olasilig1 da vardir. Enfekte bir kisiyle opiismek, dis fircasi, yemek takimi gibi kisisel
esyalar1 paylasmak veya yiyecek ve i¢ecekleri paylasmak EBV'nin yayilmasina neden
olabilir. Hijyen standartlarinin  yiiksek oldugu gelismis iilkelerde EBV
serokonversiyonu 2-4 yas arasi ¢ocuklarda ve ayrica 14-18 yas arasi ¢ocuklarda en
yiiksek seviyeye ulasir ve yasla birlikte artarak ¢ocuklukta %0-70 arasinda degisir ve
erigkinlikte %90'm tlizerine ¢ikar. Hijyen standartlarinin zayif oldugu tilkelerde EBV
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enfeksiyonu genellikle erken ¢ocukluk doneminde kazanilir ve bu gelismekte olan
ilkelerdeki cocuklarin neredeyse tamami 6 yasma kadar seropozitifdir. Primer
enfeksiyon ¢ocukluk déneminde ortaya ¢ikar ve asemptomatiktir. Ancak yetiskinlerde
enfeksiyoz mononiikleoza neden olabilir. Ayrica nakil sonrasit lenfoproliferatif
hastaliklar, nazofarengeal karsinom, Hodgkin lenfomasi1 ve mide karsinomu gibi ¢ok
cesitli malignitelerle iligkilendirilmistir (8). EBV'nin her yi1l 200.000'den fazla kanser
vakasina ve kansere bagli 6liimlerin %1.8'ine neden oldugu bildirilmektedir. Erkekler
kadinlara kiyasla EBV'ye atfedilebilen malignitelerin prevalansi ile daha ytiksek
oranda karsilasmaktadir. Cografi olarak EBV ile iligkili malignite tiim diinyada
mevcuttur ancak Asya ve Afrika'da Bat1 diinyasina gore daha yaygindir (56). Diinya
niifusunun %95'ini enfekte eden EBV’nin hem epitelyal hem de B hiicrelerine afinitesi
vardir. B hiicrelerinde hiicre basina birden fazla kopya igeren kromatinize bir epizom

olarak dmiir boyu kalict bir enfeksiyon olusturur (57).

1.2.3. Smiflandirma

Herpesviridae pek cok konakgi tiirlinii enfekte eden genis bir DNA viriis
ailesidir. Alfa, beta ve gamma herpesviridae olmak {izere {i¢ alt aileden olusur. Alfa ve
beta herpes viriislerinden farkli olarak gamma herpes virlisleri onkogeniktir ve
lenfoproliferatif hastaliklarin ve lenfomalarin yani sira bircok baska kanserin
gelisimiyle iligkilidir. Insanlar1 enfekte ettigi bilinen iki Gama herpesviridae ise EBV

ve Kaposi sarkomu iliskili herpesviriisiidiir (58).

1.2.4. Viriis Yapilan

Epstein-Barr viriisii partikiilleri kiireseldir ve distan i¢e dogru zarf, tegument
ve niikleokapsitten olusur. Glikoproteinler zarfa baglidir ve bunlardan sekizi bir
konagi enfekte etmek i¢in kullanilir. Tegument dilizensiz dagilmis tegument
proteinlerini igerir ve herpesviriislerde essiz bir yapidir. Niikleokapsid 172 kilobaz ¢ifti
(kbp) ¢ift sarmalli DNA genomunu ¢evreleyen ¢oklu kapsid proteinlerinden olusan bir
ikosahedrondur. EBV'nin farkli glikoproteinleri B hiicrelerinin veya epitel hiicrelerinin
enfekte edilmesinde rol oynar. Glikoprotein gp350/220, viral baglanmayi ilerletmek
icin B hiicreleri tlizerindeki reseptore (CR2/CD21) baglanir. Protein baglayict CD21'e
ek olarak, baska bir gp350/220 reseptorii olan CR1/CD35 ile de B hiicrelerine
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baglanabilir (59). Tegument, herpesviriis parcaciklarimin zarfi ve niikleokapsidi
arasindaki yapidir. Viral proteinler birikerek tegumentin katmanlarini olusturur. Zarf
ve niikleokapsid i¢in arayiiz olarak tegument, virion morfogenezinde ve replikasyon

sirasinda niikleokapsidin tomurcuklanmasinda islev goriir (60).

1.2.5. Patogenez ve Immiin Yamt

Epstein-Barr virlisiinliin bulagmasi oral yollarla gerceklesir. Orofarinksteki
epitel hiicrelerinin enfeksiyonu ve replikasyonunun ardindan B hiicrelerine yayilir.
EBYV agirlikli olarak B lenfositleri ve epitel hiicrelerini hedef alir. Nadiren T hiicreleri
ve dogal oldiirticii hiicreler gibi diger insan hiicre tiplerini de enfekte edebilir. Yasam
dongiisii karmagiktir. Latent ve litik enfeksiyonlar olusturur. Latent enfeksiyon
sirasinda B hiicresi transformasyonuna ve tiimor olusumuna katkida bulunan yalnizca
dokuz protein eksprese edilir. Bunlar altt EBV niikleer antijenini (EBNA-1, -2, -3A, -
3B, -3C ve lider protein) ve EBV'nin biiyiimesini diizenleyen {i¢ latent membran
proteinini (LMP-1, -2A ve -2B) icerir. Latent enfeksiyon, immiin sisteminden kagmak
icin kademeli olarak kisitlanan viral gen ekspresyon modelleri ile karakterize edilen
gecikme III, 11, I ve 0 olmak {izere dort modele boliinebilir (61). EBV ile enfekte B
hiicreleri baslangicta aktif lenfoblast hiicrelerine doniiserek cogalir ve lenf nodunun
germinal merkezine go¢ ederek latens III programini olusturur. EBV niikleer
antijenleri ile latent membran proteinlerinin iiretimiyle sonuglanir. Latent II, EBNAT,
LMP1 ve LMP2, EBV tarafindan kodlanan kiiciik RNA, viral mikroRNA, BamHI
fragman A saga dogru transkriptleri eksprese eder. Latent I yalnizca EBNA1’i
eksprese eder. Bu viral proteinler ve RNA'lar viral immiiniteden kag¢inma,
immiinomodiilasyon, apoptozun onlenmesi, viral replikasyonun sinirlandirilmasi ve
interferon sinyalini smirlandirarak hayatta kalmaya katkida bulunur. EBNA-1,
antiapoptotik Ozellikleri ve LMP-1 gibi transkripsiyonel bir transaktivator olarak
hareket etme kabiliyeti nedeniyle EBV epizomal stabilitesinden, kaliciligindan
sorumlu, sekansa 6zgii ¢ok islevli bir DNA baglayic1 proteindir. EBNA-1 viral
epizomu konak genomuna baglar ve daha sonra B hiicresi immortalizasyonuna yol
acar (62). Latent 0, tiim antijen ifadesini ortadan kaldirir ve bdylece T hiicresinin
tanimasindan kacinir ve viral bir rezervuar gorevi goriir. Latent litik geg¢is, EBV yasam

dongiisiinde mekanizmas1 hala anlagilamamis 6nemli bir olaydir. EBV periyodik
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olarak litik dongiliye gecebilir. Bu da viral replikasyon, dokiilme ve ardindan
bulagmayla sonuclanir. HIV enfeksiyonu, immiinsiipresif tedaviler, CMV, HPV veya
koronaviriis gibi eszamanli enfeksiyonlar, hipoksi gibi hiicresel dengedeki bozulmalar,
psikolojik stres ve sosyo-ekonomik sikintilar nedeniyle EBV latent durumdan viral
reaktivasyon olarak adlandirilan litik enfeksiyon durumuna gegebilir (61). Dogal
oldiiriicii hiicreler (NK), degismez dogal oldiiriici T hiicreleri ve gama-delta T
hiicreleri dahil olmak iizere dogustan gelen immiin hiicreleri de EBV'yi tanir. EBV
enfeksiyonunda NK hiicreleri, litik olarak enfekte olmus hiicreleri taniyabilir.
Plazmositoid dentritik hiicreler EBV enfeksiyonuna yanit olarak interferon iiretebilir.
Adaptif immiin hiicrelerinden, hem B hem de T hiicreleri, EBV'ye kars1 kazanilmis
immiinitenin bir parcasidir. CD8+ T hiicreleri hem akut hem de kalici EBV
enfeksiyonu sirasinda 6nemlidir. CD8+ T hiicreleri, EBV ile enfekte olmus hiicreleri
tanir ¢linkii viral peptitler, enfekte olmus hiicrelerin ylizeyinde MHC I molekiilleri
tarafindan sunulur. EBV enfeksiyonu B hiicresi aktivasyonunu indiikleyerek IgM, IgG
ve IgA {iretimini artirir. Dolayisiyla EM seyrinde hem latent hem de litik viral

antijenlere kars1 antikorlar tespit edilir (63).

1.2.6. Klinik

Primer EBV enfeksiyonu kii¢iik cocuklarda c¢ogunlukla asemptomatikken
enfekte ergenlerin ve gen¢ yetiskinlerin %25-79'unda EM'ye neden olabilir. EM
semptomlar1 bulagtan 30-50 giin sonra ortaya ¢ikar. Genellikle ates, nazofarenjitli veya
nazofarenjitsiz anjina, lenfadenopati, splenomegali ve 2-6 haftalik siddetli yorgunluk
goriilebilir (64). Hastalarin %80'inde hepatit goriiliir. Karaciger tutulumu %90-95'inde
subkliniktir ancak sarilik geligebilir. Baz1 hastalar karin agrisindan sikayetcidir (65).
EM c¢ogunlukla benign bir seyir gosterir ve semptomlar bir ay iginde diizelir.
Hastalarin yalnizca %10-20'sinde major yorgunluk, disfaji, hepatik veya hematolojik
bozukluk gibi bazi semptomlar1 goriiliir (64). Kutan6z lezyonlar hastalarin yaklasik
%S5'inde mevcuttur. Makiiler, petesiyal, skarlatiniform, irtikeryal veya eritema
multiforme benzeri dokiintiiler olabilir. Onceki 10 giin iginde ampisilin kullanan
hastalarin %90 ila %100%inde makiilopapiiler ekzantem belirgindir (66). %1'inden
azinda ise yasami tehdit eden komplikasyonlar meydana gelebilir (64). Bunlar

arasinda konjonktivit, hemofagositik sendrom, miyokardit, meningoensefalit disindaki
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norolojik hastaliklar, pankreatit, parotit, perikardit, pnémoni, psikolojik bozukluklar
ve dalak laserasyonu sayilabilir. Dalak laserasyonu nadir fakat ¢ok korkulan bir
komplikasyondur. ilk olarak 1940"arda tanimlanan kronik aktif EBV, viral
replikasyonun kontrolsiizliiglinden kaynaklanir. Nadir goriilmesine ragmen kronik
aktif EBV enfeksiyonu olan hastalarda morbidite ve mortalite orani ytksektir.
Dolayisiyla hastalikta dogru tan1 6nemlidir. 6 aydan uzun siiren kronik EM ates,
lenfadenopati ve hepatosplenomegali gibi EM benzeri semptomlarla karakterizedir.
Diger komplikasyonlar pansitopeni, hipergammaglobulinemi, B/T hiicreli malign
lenfoma veya lenfoproliferasyonu igerebilir. Dokularda ve periferik kanda viriis
bulunur ve viral kapsid antijeni ile erken antijene karsi yliksek diizeyde antikor
bulunur. Kronik aktif EBV'min patogenezi tam olarak bilinmez. Antiviral,
kemoterapotik, ve imiinomodiilator ilaglar, EBV'ye 6zgii sitotoksik T lenfositlerinin
kullanildig: hiicre terapisi ve hematopoietik kok hiicre nakli dahil olmak {izere ¢esitli
tedavi stratejileri denenmistir. Hematopoietik kok hiicre nakli bir miktar basar1 elde
etmis olsa da, optimal tedavi rejimi konusunda net bir fikir birligi mevcut degildir (65).
Ulcus vulvae acutum olarak da bilinen Lipschutz iilserleri, ilk olarak 1913 yilinda
Alman dermatolog Lipschutz tarafindan tanimlanmigstir. Genellikle ortalama yas1 14,5
olan kiz ergenlerde goriilen, dis genital organlarda agrili iilserlerdir. Kiz ergenlerin
yaklasik %10 ila 30'unu etkiler. Etiyoloji ile ilgili olarak, akut genital iilserin EBV'nin
birincil enfeksiyon belirtisi olabilecegini gdsteren kanitlar olmasina ragmen,
sitomegaloviriis, influenza A viriisii, influenza B viriisii ve adenoviriis, kabakulak
viriisli, Salmonella paratyphi, Mycoplasma pneumoniae ve Lyme hastalig1 gibi diger
enfeksiyonlarla iliskilendiren yaymlanmis vakalar vardir. Klinik olarak ergenleri veya
cinsel olarak aktif olmayan genc¢ kadinlar1 etkiler ve dncesinde grip semptomlar1 veya
ates, halsizlik, istahsizlik, bas agris1 gibi EM'ye benzer semptomlar goriilebilir. Bir
veya birgok vulvar iilserin aniden ortaya ¢ikmast ile karakterizedir. Ulserler biiyiik (>1
cm) ve derindir, mor-kirmizi1 bir hale ve grimsi bir eksudasyon veya gri-siyah yapisik
bir eskar ile iyilesen nekrotik bir tabana sahiptir. Genellikle labia minoranin arka
komissiirtinii (frenulum) etkiler ancak labia majora, perine ve vajinanin alt kismina
yayilabilir ve ayna gOriintiisii olarak tanimlanan simetrik bilateral tutulum
karakteristiktir. Siddetli agr1 ve diziiri goriilebilmektedir. Akut lezyonun iyilesmesi 2

ila 6 hafta sonra gerceklesir ve iz birakmaz.(66) EBV enfeksiyonu, sistemik lupus
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eritematozus, Sjogren sendromu, romatoid artrit ve multiple skleroz gibi otoimmiin
hastaliklarla baglantilidir. Sistemik lupus eritematozus ve romatoid artritli hastalarda
artmis EBV antikor titreleri ve viral DNA goriiliir. Multiple skleroz da merkezi sinir
sisteminin miyelin kilift otoreaktif lenfositlerin saldiris1 altindadir. EBV
enfeksiyonunu multiple skleroz ile iliskilendirmistir. Multiple sklerozlu hastalarda
EBV enfeksiyonu oranmin kontrollere kiyasla arttigt ve EBV ile enfekte bireylerde
multiple skleroz gelisme riskinin 32 kat arttigi bildirilmistir (63). Epstein-Barr
virlistiniin onkojenik 6zellikleri uzun zamandir bilinir. EBV ile iliskili birincil
neoplazmlar, B hiicreli lenfomalar ve nazofarengeal karsinomdur ve bu da viral
enfeksiyonun in vivo B hiicreleri ve tonsiller epitel gibi primer hiicresel hedeflerini
gosterir.  Virlis neoplazmi tesvik etmek i¢in B hiicresi biiylime programinin
aktivasyonu, immiiniteden kaginma ve tiimor baskilayicilarin inaktivasyonu gibi coklu
mekanizmalar kullanir. Nakil hastalarinda lenfoproliferasyon, seropozitif bir bireyde
viral reaktivasyona bagli olabilir veya daha dnce seronegatif olan bir bireyin enfekte
dondr dokusuna birincil maruziyetinden kaynaklanabilir. Kaynagi ne olursa olsun,
immiinosupresyon immiin sisteminin EBV replikasyonu tiizerindeki kontroliinii
kaybetmesine neden olabilir ve bu da posttransplant lenfoproliferatif bozuklukla
sonuglanabilir. Posttransplant lenfoproliferatif bozukluk kontrolsiiz B-hiicresi
proliferasyonu, plazmasitik hiperplazi ve lenfomadan olusan genellikle mortal bir
hastaliktir (65). Hematopoetik kok hiicre nakli alicilarinda %100 ve solid organ nakli
alicilarinda %60-80 EBV ile iligkilidir. Hematopoetik kok hiicre nakli alicilarinda
dondr B lenfositlerinden kaynaklanirken, solid organ nakli alicilarinda greftte
yerlesmis olmalart disinda alict B lenfositlerinden gelisir. Posttransplant
lenfoproliferatif bozukluk tanist  klinikk semptomlara, goriintiillemeye ve
anatomopatolojik analize dayanir. Semptomlar arasinda EM benzeri ates, halsizlik,
poliadenopati, tonsillit veya farenjit, organa 6zgii disfonksiyon, solid organ naklinde
greft disfonksiyonu ve erken donemde hepatik veya hematolojik bozukluklar yer
alabilir. Hastaligin ilerleyen formlarinda semptomlar daha siddetli olup polivisseral
tutulum sepsis veya siddetli graft-versus-host hastaligini taklit eder. Goriintiileme
tiimorleri veya anormal dokulari tespit etmeyi amaglar. Tiimordeki EBV viral yiikiiniin
tanisal bir degeri yoktur. Tam kan veya plazmadaki EBV viral yiikii tanida yararli

degildir. Ancak posttransplant lenfoproliferatif bozuklugun erken tespiti ve tedavisi
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icin transplant hastalarinin izlenmesine yardimci olabilir, tedavi ihtiyaglarini
ongorebilir ve hastalik prognozunu iyilestirebilir. Tam kan veya plazmada EBV viral
yiikiiniin izlenmesi posttransplant lenfoproliferatif bozukluk risk faktorleri tarafindan
yonlendirilir. Ornegin, EBV-seropozitif dondrlerden greft alan EBV-seronegatif
hastalar, akciger veya bagirsak nakli alicilar1 ve greft reddi veya graft-versus-host
hastalig1 olan alicilar viral yiik takibi i¢in uygundur. Avrupa ve uluslararasi kilavuzlar,
nakilden sonraki ilk haftadan dordiincii aya kadar haftalik takip ve ardindan 1 yil
boyunca aylik veya iki ayda bir izleme yapilmasin1 6nermektedir. Hematopoetik kok
hiicre nakli alicilart i¢in posttransplant lenfoproliferatif bozukluk riski ilk ay boyunca
%0.2'dir. Bu nedenle takip daha sonra baslayabilir. izleme, risk faktdrlerinin
gelisimine bagh olarak giiclendirilir veya uzatilabilir (64).

Diger EBV ile iligkili lenfoproliferasyon durumu da X'e bagl lenfoproliferatif
hastalik (XLP)’dir. Sinyal lenfosit aktivasyon molekiilii (SLAM)-iliskili proteini (SAP
olarak da bilinir) kodlayan gendeki mutasyonlarla iligkili nadir bir kalitsal
bozukluktur. SAP proteini, T hiicrelerinin ve NK hiicrelerinin B hiicresi
aktivasyonunda 6nemli olan SLAM reseptorlerinin down regiilasyonunda yer alan bir
sinyal molekiiliidiir. EBV ile enfekte B hiicreleri T ve NK hiicreleri tarafindan kontrol
altinda tutuldugundan, XLP'li bireyler mortal EM ve EBV lenfomalar1 acisindan
yiksek risk altindadir. XLP’li hastalarda EBV ile iliskili hastaligin tedavisi
immiinosupresif ilaclar yoluyla yapilir ve anti-CD20'nin dahil edilmesi fayda
saglayabilir. Allojenik transplantasyon tek kiiratif tedavidir ve tipik olarak miimkiin
oldugunca erken yasta gerceklestirilir (65). Burkitt lenfoma, ilk kez Afrika'da Denis
Burkitt tarafindan bildirilen oldukca agresif bir B hiicreli Hodgkin olmayan
neoplazmdir. DSO endemik Bukitt lenfoma, sporadik Burkitt lenfoma ve
immiinstipresyonla iliskili (genellikle HIV) Burkitt lenfoma olmak iizere 3 klinik
varyant olarak tanimlamistir. Endemik BL'nin yaklasik %95'1, sporadik BL'nin %15'i
ve immiinsiipresyonla iligkili BL'nin %401 EBV ile iliskilidir. Endemik BL varyanti
sitmanin endemik oldugu bolgelerde yaygindir ve genellikle bas ve karin boslugunda
bliyiik tlimorlerin varligiyla karakterizedir. EBV, endemik BL tiimdrlerinin hemen
hemen tiim hiicrelerinde tespit edilir. Ancak altta yatan mekanizma net degildir. BL
timorleri tipik olarak kemoterapiye yanit verir ve erken teshis edildiginde tedavi

edilebilir (67). Hodgkin lenfoma Bat1 diinyasindaki en yaygin lenfomalardan biridir ve
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yillik insidanst 3/100.000°dir. Yakin zamanda yapilan bir Fransiz ¢alismasi, Hodgkin
Reed-Sternberg tiimor hiicrelerinde EBV tarafindan kodlanan kiiglik RNA'nin varligi
ile tanimlanan, klasik HL'li yetiskin HIV dis1 hastalarin %30'unda EBV ile iliskili
oldugunu gostermistir. EM gecmisi, daha yiiksek EBV-pozitif HL riski ile
iligkilendirilmistir. Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, tiim Non HL vakalariin %30'unu
temsil eder. EBV-pozitif diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma prevalansi Bat1 iilkelerinde
yalnizca %35, Asya ve Giiney Amerika'da ise %10-15'tir. EBV-pozitif diffiiz biiyiik B
hiicreli lenfoma, DSO'niin 2016 lenfoid neoplazm siniflandirmasia dahil edilmistir.
Kemoimmiinoterapi ¢aginda, EBV-pozitif diffiiz biliylik B hiicreli lenfoma, EBV-
negatif diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomadean daha kotii prognoza sahip agresif bir B
hiicreli lenfomadir (64).

Natural killer ve T hiicreli lenfoproliferatif hastaliklar: EBV enfeksiyonu,
ozellikle Asya ve Orta/Giiney Amerika'da, NK/T hiicrelerinde birkag farkli malign ve
malign olmayan hastalik tiiriine neden olabilir. NK/T hiicrelerinin EBV enfeksiyonu
ile iliskili maligniteler arasinda ekstranodal NK/T hiicre lenfomalari, sistemik EBV ile
iligkili T hiicre lenfomas1 ve agresif NK hiicre 16semisi bulunur. NK/T hiicrelerinin
kalict EBV enfeksiyonu, kronik aktif EBV hastaligima ve EBV ile iligkili
hemofagositik lenfohistiositoza (EBV-HLH) da neden olabilir. Bu hastaliklar
birbiriyle Ortiisen epidemiyolojik, klinik ve genetik ozelliklere sahiptir ve NK/T
hiicrelerinin EBV enfeksiyonu ile nitelendirilir. EBV-HLH, EBV ile enfekte NK/T
hiicrelerinden IFNy ve TNFa gibi makrofaj aktive edici sitokinlerin asir1 diizeyde
salinmasindan kaynaklanir. EBV-HLH'li hastalar daha sonra kronik aktif EBV
hastalig1 ve/veya EBV kaynakli NK/T hiicre lenfomalar1 gelistirme acisindan yiiksek
risk altindadir. Kronik aktif EBV hastaligi artik bir NK/T hiicreli lenfoproliferatif
hastalik olarak kabul edilir (63). EBV ile iliskili diiz kas tlimorleri immiin sistemi
baskilanmis hastalardaki ilk raporlar, Pritzker ve ark.’nin ilk gozlemleri yaptig1 1970'li
yillara dayanir. 1990'larda, EBV ile bu malign diiz kas tlimorleri arasindaki baglanti
kurulmus ve EBV iligkili diiz kas tiimorleri olarak karakterize edilmelerine yol
acmistir. Literatlire gore, EBV iligkili diiz kas tiimorleri immiinsiipresif bireylerde
ortaya ¢ikan diiz kas tiimorlerinin bir alt grubunu temsil eder. Bu durum 1.5-63 yas
arasinda degisen herhangi bir yasta ortaya cikabilir ve agirlikli olarak kontrolsiiz

HIV'li kadin hastalarda, organ nakli sonrasi immiinosiipresif tedavi gérenlerde veya
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dogustan immiinsiipresif bireylerde bulunur. EBV iliskili diiz kas tiimorleri visseral
bolgeler, merkezi sinir sistemi, vertebra veya periferik yumusak dokular dahil olmak
iizere hemen hemen her organi etkileyebilir. Bu tiimorler tek veya birden fazla bolgede
ayn1 anda veya farkli zamanlarda ortaya ¢ikabilir ancak metastaz yapmazlar. Deyrup
ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada, multiorgan tutulumu olan 19 hastada EBV
iligkili diiz kas tiimorleri incelenmis ve her hastada tiimorlerin genetik olarak farkl
oldugu bulunmustur. Bu da multiorgan tutulumunun metastazdan ziyade ¢oklu primer
tiimorlerden kaynaklandigini diistindiirmektedir. Ayrica HIV enfeksiyonu ile iligkili
EBYV iligkili diiz kas timorlerinin merkezi sinir sistemi tutulumu olasiliginin daha
yiiksek oldugu gozlenmistir. Gliniimiizde EBV iliskili diiz kas tiimoérleri i¢in evrensel
olarak kabul edilmis standart tedavi protokolleri bulunmaz ancak cerrahi rezeksiyon,
immiinrekonstriiksiyon, mTOR inhibitérleri, kemoterapi ve radyoterapi gibi ¢esitli
yaklagimlar onerilmistir (68).

Epstein-Barr viriisii 6zellikle Giiney Cin ve Gilineydogu Asya'daki yiiksek
insidansli bolgelerde nazofarengeal karsinomun ana nedenlerinden biridir. DSO
nazofarengeal karsinomu Tip I (keratinize skuamoéz hiicreli karsinom), Tip II
(nonkeratinize skuamoz hiicreli karsinom) ve Tip III (farklilasmamis karsinom) olmak
tizere 3 alt grupta siniflandirir. Giderek daha diisiik farklilasma dereceleri ve EBV
enfeksiyonu ile artan iliski gosterir. Nazofarengeal karsinomunun erken teshisi ¢ok
zordur ¢iinkii basglangi¢ genellikle belirgin degildir. Hastalarin %70'1 ilk doktora
basvurduklarinda 1ileri evrededir. Servikal lenf nodu metastazi, nazofarengeal
karsinomun en yaygin klinik belirtisidir ve kanl tiikiiriik veya burun akintisi, burun
tikaniklig1, kulak rahatsizligt ve bas agris1 ile birlikte goriilebilir (59). Gastrik
karsinom diinya genelinde tiim popiilasyonlar1 etkileyen 6nemli bir malignitedir.
Diinya genelinde her yil 80.000'den fazla EBV-pozitif gastrik karsinom goriiliir ve
EBYV ile iliskili gastrik karsinom orani %10 olarak tahmin edilir. EBV ile iligkili
gastrik karsinom onemli bir lenfoid infiltrat ile diger gastrik karsinomlardan ayrilir.
EBV ile iligkili gastrik karsinomda, timor i¢indeki tiim malign hiicreler ayni klonal
EBV genomunu tasir. Her tiimor EBV ile enfekte olmus tek bir progenitor hiicreden
gelisir ve malign asamadan sonra enfekte olmamistir. EBV-pozitif gastrik karsinom
EBV- negatif gastrik karsinom ile karsilastirildiginda daha iyi bir prognoza sahiptir.

Clinkii immiin kontrol noktas1 inhibitorlerine oldukca iyi yanit verir. Bu nedenle, tim
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gastrik karsinom vakalarimin EBV agisindan taranmasi tavsiye edilir. EBV-pozitif
gastrik karsinom hastalarinda yiiksek plazma EBV DNA yiikii hastaligin niiksetmesini
ve kemoterapiye kotii yanmiti Ongorebileceginden, plazma EBV DNA yiikiiniin
dinamikleri EBV-pozitif gastrik karsinomu izlemek i¢in erisilebilir bir biyobelirte¢

olabilir (64).

1.2.7. Tam

Epstein-Barr viriis tanisinda ¢esitli testler kullanilir. Bunlar arasinda heterofil
antikorlarin tespiti (mono spot test) gibi spesifik olmayan testler, ELISA, EIA, IFA,
kemoliiminesans, immiinoblot ve IgG aviditesi gibi EBV'ye 6zgii serolojik testler ve
niikleer asit tespiti i¢in molekiiler testler yer alir. EBV ile iliskili tiimorlerin tespitinde
immiinhistokimya ve immiinositoloji gibi diger tanmi araclart da kullanilir. Serolojik
testler, hastanin serumunda EBV antikorlarinin tespit edilmesine dayanir. EBV tanisi
i¢in seroloji yiiksek derecede degiskenlik gosterse de, hastanin enfeksiyon durumunu
belirlemek i¢in makul kriterler sagladig: i¢in diger testlere kiyasla hala tercih edilir ve
yaygin olarak kullanilir. EBV genomu farkli yapisal ve yapisal olmayan genleri kodlar.
Bu genlerden bazilar1 serolojik tanida kullanilir ¢linkii humoral yanit bu genlerin
iriintine kars1 antikorlar tiretir. Testte kullanilan genler arasinda viral kapsid antijeni,
erken antijen ve EBNA'lar1 kodlayan genler bulunur (8).

Heterofil antikor testi (monospot testi) ilk olarak 1932 yilinda tanitilmistir. En
cok kullanilan serolojik testtir ve basit ancak spesifik olmayan bir test olarak kabul
edilir. Genellikle hem birincil hem de tekrarlayan enfeksiyonlarin tani ve taramasinda
kullanilan Heterofil antikor, EM i¢in hassas bir tani testi olarak kabul edilir. Heterofil
antikor testi (HAb testi), bir hastanin serum veya plazmasinin at, keci veya koyun
eritrositlerini agliitine etme yetenegine baglidir. Normalde antikorlar EM sirasinda
yiiksek konsantrasyonlarda tespit edilirken diger bir¢ok hastalik sirasinda tespit
edilmez. Bununla birlikte, bu testin yerini lateks agliitinasyon testi ve ELISA
almaktadir. Iki yasindan kiiciik ¢ocuklarin yaklasik %10-30'u ve 2-5 yas arasindaki
cocuklarin %50'si pozitiftir. Cocuklarda yiiksek yanlis negatif sonuglarin yani sira,
heterofil antikor testinin viral hepatit, kizamikgik, sitma ve HIV enfeksiyonu gibi EBV
dis1 enfeksiyonlarda, malignitelerde ve otoimmiin hastaliklarda yanlis pozitif sonuglar

iiretebilecek sekilde nonspesifik olmast gibi bagka dezavantajlar1 da vardir (69).
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Immiinokompetan bireylerde, EBV antikorlarmi tespit etmek icin genellikle
viral kapsid antijeni IgG, viral kapsid antijeni IgM ve EBNA-1 IgG serolojik
parametreleri gerekir. EBV erken antijene kars1 IgG antikorlarinin tespiti de yapilabilir
ve EBV hastalik durumunun ayirt edilmesinde yardime1 olur. Viral kapsid antijeni [gM
gegici olarak tretilir ve yeni primer enfeksiyonun bir gostergesi olarak kullanilir. Viral
kapsid antijeni IgM iyilestikten sonra artik tespit edilmez ve genellikle yasam boyunca
baska bir zaman ortaya ¢ikmaz. Viral kapsid antijeni IgM erken ortaya ¢ikmasina ve
akut EBV enfeksiyonunun tanisina yardimci olmasma ragmen sonuclarin dogru
yorumlanmasini engelleyen bazi kisithliklar mevcuttur. Ornegin, bazi cocuk ve
yetiskinlerde primer akut enfeksiyonda viral kapsid antijeni IgM negatif olabilir ve
EBV IgM, basta CMV olmak {izere antijenik olarak iligkili diger enfeksiyonlarla
capraz reaksiyon gosterebilir. Viral kapsid antijeni IgG, viral kapsid antijeni IgM ile
ayn1 zamanda ortaya ¢ikmaya basladigi i¢in akut, iyilesme doneminde veya gecirilmis
enfeksiyonlarda saptanir. Viral kapsid antijeni IgG oOlgiilmesi ge¢irilmis bir EBV
enfeksiyonunu gdsteren en 1iyi test olarak bulunmustur.

Epstein-Barr virtisii ile enfekte tiim hiicrelerde EBNA-1 proteini eksprese edilir
ve bu proteine karsi olusan IgG, EBV enfeksiyonunun geg bir belirtecidir. EBNA-1
IgG hastalik zamanindan 3-6 ay sonra ortaya ¢ikar (8). EBNA-2 IgG antikorlar1 daha
erken ortaya ¢ikar ve hastaligin baslangicinda hastalarin yaklasik %30'unda mevcut
olabilir. EBNA-1 IgG antikorlar1 temel olarak yasam boyu devam eder. Bu nedenle,
EBNA-2 IgG antikorlarmin degil de EBNA-1 IgG antikorlarimin varligi primer
enfeksiyonu kesinlikle diglar. Bazi arastirmacilar EBV  reaktivasyonunun
serodiagnozu icin anti-EBNA-1 antikoruna karsi anti-EBNA-2 antikor oranini
kullanmaktadir (70).

Epstein-Barr viriis niikleer antijen-1 (EBNA-1) antikorlarinin tespiti gecmis
veya iyilesmekte olan EBV enfeksiyonunu gosterir. Bununla birlikte Viral kapsid
antijeni IgG ge¢mis enfeksiyonu EBNA-IgG'den daha dogru bir sekilde gosterir.
Cinkii EBNA-IgG EBV ile enfekte saglikli bireylerin yaklasik %35-10'unda hig
gelismez ve bu oran immiinsiipresif hastalarda daha yiiksektir. EBNA-1'in IgM sinifi
genellikle 6l¢iilmez. Ancak tespit edildiginde yeni bir primer enfeksiyonu gdosterir.
Primer enfeksiyondan sonra birkag¢ ay devam edebilir ve reaktivasyon siirecinde tekrar

ortaya ¢ikabilir. EBNA-1 IgM, CMV ve Parvoviriis B19 gibi diger viriislerle ¢apraz
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reaktiviteye sahiptir ve yanlis negatif sonuglar gosterebilir (8). Sadece {i¢ parametre
(Viral kapsid antijeni IgG, viral kapsid antijeni IgM ve EBNA-1 IgG) kullanilarak,
bagisiklik sistemi yeterli hastalarda akut ve ge¢mis enfeksiyonlari ayirt etmek
genellikle kolaydir. EBNA-1 IgG yoklugunda viral kapsid antijeni IgG ve viral kapsid
antijeni IgM varlig1 akut enfeksiyonu gosterir ve viral kapsid antijeni IgM yoklugunda
viral kapsid antijeni IgG ve EBNA-1 IgG varligi ge¢mis enfeksiyon i¢in tipiktir.
Bununla birlikte, baz1 vakalar, viral kapsid antijeni [gM ve EBNA-1 IgG yoklugunda
viral kapsid antijeni IgG varligi, viral kapsid antijeni IgG, viral kapsid antijeni IgM ve
EBNA-1 IgG'nin ayn1 anda varlig1 ve viral kapsid antijeni IgG ve IgM yoklugunda
EBNA-1 IgG varlig1 gibi tanisal siipheler yaratabilecek farkli profillere sahip olabilir.
Bu gibi durumlarda, antikor profilindeki herhangi bir degisikligi degerlendirmek i¢in
hastalar1 takip etmenin yani sira, diger laboratuvar testlerinin yapilmasi da gereklidir
(71).

Erken antijen litik fazda EBV ile enfekte hiicreler tarafindan eksprese edilen
yapisal olmayan proteinlerden olusan bir komplekstir. Erken antijen daginik ve kisith
olmak tizere iki bilesenden olusur. Erken antijene kars1 IgG antikorlari, EM sirasinda
ilk 3-4 hafta boyunca artar ve 3 ay veya daha uzun siire gegici olarak tespit edilebilir.
Genellikle humoral yanit daginik bilesenine karsidir ancak sessiz EBV
serokonversiyonu geciren ¢cocuklar kisitli bilesenine karsi da antikor iiretebilir. BL’de
yiiksek seviyelerde kisith erken antijen antikorlar1 tespit edilmistir. Ayrica latent bir
EBV enfeksiyonunun reaktivasyonunun gostergesi olabilir. Buna karsin,
nazofarengeal karsinomlu hastalarada yiiksek titrelerde daginik erken antijen tiretildigi
bulunmustur. Bu nedenle, sadece erken antijen antikorlarinin saptanmasi EBV
durumunu tanimlamak i¢in yeterli degildir. Yiksek titreler farkli hastaliklarda ve
saglikli bireylerde de bulunur. Erken antijen antikorlar1 akut fazda ortaya c¢ikar ve
sonra tespit edilemeyen seviyelere diiser. Bununla birlikte akut enfeksiyonda
hastalarinin %60-85'inde erken antijenin pozitif oldugu ve gecmis EBV enfeksiyonu
olan saglikli bireylerin %20-30'unda saptanabilir diizeyde erken antijen antikorlari
oldugu gosterilmistir. Bu antikorlarin tanisal degeri hala tartismali olmakla birlikte

erken antijen antikor testinin diger tan1 araglariyla birlestirilmesi tanida faydali olabilir

(8,71).
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Bagsta viral kapsid antijeni antikorlar1 olmak tizere EBV serolojik yanitlarindaki
yiikksek degiskenlik ve capraz reaktivite nedeniyle, enfeksiyonu dogrulamak igin
zaman zaman daha fazla parametreye ihtiya¢ duyulur. IgG avidite testi genellikle diger
serolojik belirteglerle birlikte kullanilir. Bu yontem, enfeksiyonun akut fazi sirasinda,
EBV IgG antikorlarinin hedef antijenlerine baglanma giiciiniin, antikorlar
olgunlagsmaya ugradigindan, akut enfeksiyon bittikten sonra antikorlarin baglanma
giicii kadar yiiksek olmadigi ilkesine dayanir. Avidite bir enzim immiinolojik testleri
(EIA), immiinofloresan antikor testleri (IFA) veya immiinoblotlama kullanilarak
oOlgiilebilir. Ayn1 numunenin iki alikotu IgG antikorlarinin varlig1 acisindan paralel
olarak test edilir: biri islem gormez, digeri ise antikorlar1 antijenlerden ayiran
maddelerle (genellikle 8 M iire) islem goriir. Ayrisma antikor aviditesine bagh
oldugundan, muamele edilmis ve edilmemis numune arasindaki oran avidite
derecesini tanimlar. Bu nedenle avidite arastirmasi birincil enfeksiyonun siiresini
tahmin etmek ve akut ve gecmis enfeksiyonu ayirt etmek i¢in kullanilabilir (8,71)

Epstein-Barr virtisii DNA'sin1 saptamak ve viral yiikii 6lgmek i¢in ¢esitli
molekiiler teknikler gelistirilmis ve uygulanmustir. In situ hibridizasyon, RNA ve
protein bazli testler, kantitatif ger¢gek zamanli PCR (qQRT-PCR) ile kan 6rneklerinde
EBYV DNA'sinin tespiti, Southern blotlama ve Dot blotlama, primer EBV enfeksiyonu,
reaktivasyon ve EBV ile iligkili hastaliklarin tan1 ve takibinde kullanilir. Bu yontemler
tantya yardimei olur, ancak standardizasyon eksikligi nedeniyle, laboratuvardan

laboratuvara duyarlilik ve 6zgiilliik farki her zaman g6z 6ntinde bulundurulmalidir (8).
1.3. Sitomegaloviriis ile Tlgili Genel Bilgiler

1.3.1. Tarihce

Sitomegaloviriis her yerde bulunabilen ancak tiire 6zgii ajanlardir. Insanlar da
dahil olmak tiizere bircok hayvan tiiriinde enfeksiyonlarin yaygin bir nedenidir.
Intraniikleer inkliizyonlarla birlikte hiicre biiyiimesi de dahil olmak iizere CMV'nin
neden oldugu karakteristik hiicresel degisiklikler ilk olarak 1881 yilinda Ribbert
tarafindan konjenital sifilizli 61ii dogmus bir bebegin bobreklerinde rapor edilmistir.
Daha sonraki raporlarda c¢ocuklarin parotis bezlerinde ve kobaylarin tiikiiriik
bezlerinde benzer bulgular tanimlanmistir. Baslangigta yenidoganin sitomegalik

inkliizyon hastaliginin insan CMV enfeksiyonunun tek belirtisi oldugu diigiiniilmiistiir.
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Rowe ve ark., Smith 1956 yilinda; Weller ve ark. 1957 yilinda CMV'yi yenidoganin
sitomegalik inkliizyon hastalig1 olan bebek ve ¢ocuklardan ve adenoidektomi geciren
cocuklarin adenoidal dokusundan izole etmis ve gogaltmistir. Doku kiiltiirii izolasyonu
ve serolojik testler daha yaygin olarak kullanilabilir hale geldikce CMV c¢esitli
hastaliklarla iligkilendirilmis ve bunlarin bircogunun daha sonra CMV ile ilgisi

olmadig1 gosterilmistir (72).

1.3.2. Epidemiyoloji

Herpesviriis ailesinin bir {iyesi olan CMYV, diinya ¢apinda yaygin olan ve
yasamlarimin bir noktasinda 6nemli sayida kisiyi enfekte eden bir patojendir. ABD’de
virlislin 5 yasina kadar ¢ocuklarin yaklasik %30'unu ve 40 yasina kadar yetiskinlerin
%50'sinden fazlasini enfekte edecegi tahmin edilir. Genel olarak CMV seroprevalansi
kadinlarda, ileri yas gruplarinda, diisiik sosyoekonomik diizeydeki kisilerde ve
gelismekte olan iilkelerde daha yiiksektir. Ozellikle iireme cagindaki kadimlar arasinda,
kiiresel CMV seroprevalanst %45-100 arasinda degismektedir. CMV kan, tiikiiriik,
idrar, gézyasi, seminal s1v1, servikal sekresyonlar ve anne siitii gibi enfeksiyoz viicut
sivilariyla temas yoluyla bulasabilir. Ayrica, solid organ ve kok hiicre
transplantasyonunu takiben enfeksiyon miimkiindiir ve CMV solid organ transplant
alicilart arasinda en yaygin firsatci enfeksiyonu olusturur. Daha 6nce seronegatif olan
bir kiside primer CMV enfeksiyonundan sonra, kalici latent viriisiin reaktivasyonu
veya farkli bir CMV susu ile sekonder enfeksiyon meydana gelebilir. Saglikli
bireylerde CMV enfeksiyonu genellikle asemptomatiktir ancak hamile bir kadindan
fetiise intrauterin donemde CMV bulagmas: konjenital CMV enfeksiyonuna neden
olabilir. Konjenital CMV enfeksiyonu ciddi sekel veya 6liime yol agabilir (73).

Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil yaklasik 30.000 bebege konjenital
CMYV teshisi konulur ve buna bagli yillik 2-6.6 milyar dolarlik bir maliyet ortaya ¢ikar.
Ozellikle, Down sendromu, fetal alkol sendromu ve spina bifida gibi daha iyi bilinen
durumlara kiyasla daha fazla ¢ocuk konjenital CMV enfeksiyonundan olumsuz
etkilenir. CMV'li yenidoganlarin %90’inda klinik semptomlar goriilmese de uzun
vadeli norogelisimsel bozukluklar ortaya ¢ikabilir veya konjenital CMV enfeksiyonu

ile iligkili komplikasyonlar goriilebilir. Konjenital CMV ayni zamanda sensdrindral
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isitme kaybinin sik nedenlerindendir ve semptomatik vakalarin neredeyse %50’sinde
ve asemptomatik vakalarin %7'sinde goriiliir (74).

Yiiksek risk gruplari icin 6nemli bir enfeksiyon yolu, latent enfekte olmus
donodrlerden alman kan {riinlerinin transfiizyonudur. Kontamine kan {riinlerinin
transflizyonu, CM V-seronegatif alicilarda birincil enfeksiyona veya CMV-seropozitif
alicilarda yeni bir CMV susu ile yeniden enfeksiyona neden olabilir. Transfiizyonla
ortaya ¢ikan CMV ilk olarak 1966 yilinda tanimlanmistir. Genellikle latent olarak
enfekte olmus 16kosit transferleri ile iliskilendirilir. insidansinin immiinsiipresyonlu
hastalarda %13-37 gibi yliksek oranlarda oldugu bildirilmistir. Bu nedenle hastaligin
onlenmesi 6zellikle ytliksek riskli gruplarda 6nemli bir nceliktir (75).

Saglikli bireylerde CMV enfeksiyonu genellikle hafif veya asemptomatiktir.
Buna karsin, solid organ nakli alicilar1 ve allojenik hematopoetik kok hiicre nakli
yapilan bireyler gibi immiinsiipresyonlu hastalar arasinda yiiksek oranda patojeniktir
ve yasami tehdit eden hastaliga neden olur (76). Nakil tiirii ile de iligkili olarak
insidansi1 pankreas veya bobrek-pankreas alicilarinda yaklasik %50, akciger veya kalp-
akciger alicilarinda %50-75, kalp alicilarinda %9-23, karaciger alicilarinda %22-29 ve
bobrek alicilarinda %8-32 oranindadir (77). CMV-seropozitifligi kardiyovaskiiler
hastalik i¢in bir risk faktorii olarak gosterilmistir ve bu da artmis mortalite ile iligkisini
kismen aciklayabilir. Vaskiiler endotel hiicreleri latent CMV igin bilinen bir
rezervuardir; belki de latent viral reaktivasyon sirasinda immiin aktivasyona bagli
olarak dolasimdaki IL-6 ve TNF-a seviyelerinin artmasi kardiyovaskiiler hastalik
patogenezini destekleyebilir. IL-6 ve TNF-a diizeyleri, CMV seropozitif bireylerde
anti-CMV IgG diizeyleri ve artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkilidir. Yakin
zamanli bir metaanalizde CMV seropozitifliginin, yas, obezite ve sigara kullanimi gibi
bilinen risk faktorleri kontrol edildiginde bile, seronegatif bireylere kiyasla %22
oraninda artmis kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski ile iliskili oldugu belirtilmistir

(78).

1.3.3. Siniflandirma

Tim herpesviriisler alfa, beta ve gamma herpesviridae olmak iizere ti¢ alt sinifi
olan herpesviridae ailesindendir. Insan herpesviriis 5 olan CMV beta herpesviridae

icinde yer alan cift sarmalli DNA viriisiidiir (79).

40



1.3.4. Viriis Yapilar

Insan CMV'si bilinen insan viriisleri arasinda en biiyiik genoma sahiptir.
Kiiresel partikiiliin boyutu 200-300 nm arasinda degisir ve 236 kbp biiyiikltigiindeki
genomu, her ikisi de ters ¢evrilmis dizilerle ¢evrelenmis unique long (UL) ve unique
short (US) bolgelerinden olusur. CMV genomu, CMV replikasyonu i¢in 41 temel ve
117 temel olmayan proteini kodlayan 158 acik okuma c¢ercevesine sahiptir.
Ikozahedral niikleokapsid yaklasik 110 nm'dir ve kapsomerler arasinda 320 iiglii ile
162 kapsomer (150 hekzamer, 12 pentamer) halinde organize olan dort integral
proteinden (pUL46, pULS80.5, pUL8S5 ve pUL104) olusur. CMV teglimenti viriis
replikasyonunun baglatilmasi i¢in gerekli olan yaklasik 38 viral protein ve islevi
bilinmeyen birkac hiicresel protein ve mRNA igerir. Tegument tabakasi, agirlikli
olarak B (gB), gM, gN, gH, gL ve gO glikoproteinlerinden olusan bir lipid zarf ile
cevrelenmistir. Bu proteinler immiin yanitlarinin baslica hedefleridir ve viriisiin
konak¢1 hiicreye tutunmasinda ve niifuz etmesinde kilit rol oynarlar. CMV
genotiplerinin siiflandirilmas: glikoprotein dizilerine gore yapilmaktadir. gB (gB1-
gB4) ve gN (gN1-gN4) genotipleri sirasiyla glikoprotein B (ULS55 geni) ve
glikoprotein gN'nin (UL73 geni) dizi ¢esitliliginden kaynaklanmaktadir. Genotip gN3,
gN-3a ve gN-3b'ye, genotip gN-4 ise gN-4a, gN-4b ve gN-4c'ye ayrilir. GH
glikoproteininin ¢esitliligi de iki genotiple (gH1 ve gH2) sonuglanir (80).

1.3.5. Patogenez ve Immiin Yamt

Sitomegaloviriis glandiiler ve mukoza dokularimin epitel hiicreleri, diiz kas
hiicreleri, fibroblastlar, makrofajlar, hepatositler, dendritik hiicreler ve wvaskiiler
endotelyal hiicreleri enfekte edebilir (81). Enfeksiyoz virionlar: hiicre dis1 bolmeye
salmaya baslamak icin 72 saate kadar siirebilen nispeten uzun bir litik replikasyon
dongiisiine sahiptir (82). CMV'nin yasam dongiisii, konak hiicrelerin yiizeyindeki
reseptorlere baglanmasi ve sitoplazmaya girmesiyle baslar. Mevcut veriler CMV'nin
reseptor aracilit endositoz ve membran fiizyonu yoluyla sitoplazmaya girmesine iliskin
iki modeli desteklemektedir. Modellerden biri, trimerik gH/gL/gO kompleksinin
trombosit kaynakli biiyiime faktorii reseptorii alfa (PDGFRa) ile etkilesimini ve viriis
zarfim fibroblastlarin membrani ile kaynastirmak icin gB'yi aktive etmesini igerir.

Diger model, pentamerik gH/gL./UL128-131 kompleksinin néropilin-2 ile etkilesimini
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icerir. Bu da epitel ve endotel hiicrelerinde viriis partikiillerinin endositozunu, ardindan
gH/gl/gO (veya gH/gL) tarafindan gB aktivasyonunu ve endozomlar yoluyla
sitoplazmaya girisi tesvik eder. Mikrotiibiiller agt CMV'nin ¢ekirdege girisiyle
yakindan iligkilidir. Viral DNA'nin hiicre ¢ekirdegine girisinden sonra, hiicresel RNA
polimeraz I ve II major immediate early promoter'a baglanarak viral genlerin
transkripsiyonu i¢in kullanilir. Latent ve lizojenik olmak iizere 2 g¢esit hiicre
enfeksiyonu goriiliir. Latent enfeksiyon icin, gecikmeyle iligkili transkript CMV
genleri transkribe edilir ve konak hiicrelerde birikir. UL138, latent tanimlanmamis
niikleer antijen (LUNA), UL81-82 48, US28 ve pULI11 dahil olmak iizere bir dizi
CMV gecikmeyle iliskili transkript tanimlanmistir. Deneysel olarak, latent olarak
enfekte olmus CD34+ ve CD14+ hiicrelerinin T hiicrelerini toplayabilen kemokinlerin
yant sira IL-10 ve TGF-f salgiladigi gosterilmistir; bunlarin her ikisi de latent
enfeksiyonda cevreye go¢ eden T hiicrelerinin aktivitesini modiile edebilir. Bu
durumda, viriisler konaker hiicrelerde siiresiz olarak kalabilir ve latent bir enfeksiyon
yoluna sahip olabilir. Birincil enfeksiyona sinirli hastalik eslik edebilir ve uzun siireli
latentlik genellikle asemptomatiktir. IL-6 ile uyarilmis dendritik hiicrelerde CMV'nin
reaktivasyonunun mitojenle aktive edilen protein kinaz (MAPK) sinyal iletim
molekiilii extracellular signal regulated kinase (ERK) yolagina bagli oldugu
bildirilmistir. Glinlimiizde CD4+ veya CD8+ T hiicreleri ve NK hiicrelerinin CMV'ye
kars1 konak savunmasinda 6nemli roller oynadigi diistiniilmekte olup, hiicresel immiin
yanitin kilit katilimcilaridir. CD4+ veya CD8+ T hiicreleri viral replikasyonu sinirlar
ve hastalig1 onler. Ancak latent olarak enfekte olmus konak hiicreyi ortadan kaldirmaz.
CMV immiinosupresyon, inflamasyon, diferansiyasyon veya kronik hastaliklar
nedeniyle yeniden aktive olabilir ve littk yasam dongiisii olarak tanimlanan
semptomlara ve hastaliklara neden olacak ¢ok sayida viral progen {liretmeye
baglayabilir. CMV yeniden aktive oldugunda, viral genlerin transkripsiyonu, viral
DNA replikasyonunu ve virion iiretimini artirmak i¢in gecikmeyle iligkili transkript
genlerinden  litik genlere gecer. Ancak CMV'nin g¢evresindeki immiin

mikrogevresindeki degisiklikleri nasil algiladigi ve proliferasyonu acik degildir (81).
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1.3.6. Klinik

Konjenital CMV enfeksiyonu ayni zamanda sensorindral isitme kaybinin ve
norogelisimsel sekellerin baslica nongenetik nedenidir. Konjenital CMV enfeksiyonu
olan bebekler, dogumda konjenital enfeksiyonu diislindiiren klinik bulgularin varligina
gore semptomatik ve asemptomatik olarak siniflandirilir. Bu siniflamanin 6nemli
prognostik etkileri vardir ¢linkii semptomatik enfeksiyonu olan bebekler
norogelisimsel sekeller acgisindan daha yiiksek risk altindadir. Konjenital CMV
enfeksiyonu olan cocuklarin ¢ogu (%85-90) dogumda asemptomatiktir. Klinik
anormalliklerle dogan geri kalan %10-15 ise klinik olarak semptomatik enfeksiyon
olarak kategorize edilir. Semptomatik konjenital CMV enfeksiyonu olan bebeklerde,
hastalik belirtileri hafif nonspesifik bulgulardan, retikiiloendotelyal ve merkezi sinir
sistemi i¢in Ozellikle tercih edilen ¢oklu organ sistemi tutulumuna kadar degisebilir.
En sik gbzlenen fiziksel bulgular petesiyal dokiintii, sarilik ve hepatosplenomegali ile
mikrosefali ve letarji gibi nérolojik anormalliklerdir. Oftalmolojik muayenede
semptomatik bebeklerin yaklasik %10'unda koryoretinit ve/veya optik atrofi goriiliir.
Semptomatik bebeklerin yaklasik yarisi gebelik yasma gore kiigiiktiir ve ligte biri
prematiire dogar. Semptomatik bebeklerin 6liim oran1 %5’ten azdir. Semptomatik
enfeksiyonu olan ¢ocuklarda laboratuvar bulgular1 hepatobiliyer ve retikiiloendotelyal
sistemlerin tutulumunu yansitir ve semptomatik yenidoganlarin %50’sinden
fazlasinda konjuge hiperbilirubinemi, trombositopeni ve hepatik transaminazlarin
yiiksekligini igerir. Transaminaz ve bilirubin seviyeleri tipik olarak yasamin ilk 2
haftas1 i¢inde pik yapar ve daha sonra birka¢ hafta boyunca yiliksek kalabilirken,
trombositopeni yasamin ikinci haftasinda en diisiik seviyeye ulasir ve 3-4 hafta icinde
normallesir. Dogumda semptomatik enfeksiyonu olan cocuklarin yaklasik %50-
70'inde beyinde radyografik bulgular anormaldir. En yaygin bulgu intrakraniyal
kalsifikasyonlardir; ventrikiiler dilatasyon, kistler ve lentikiilostriat vaskiilopati farkli
sikliklarda goriilmektedir (72).

Sitomegaloviriis enfeksiyonu saglikli yetiskinlerde semptomatik oldugunda
EBV’nin neden oldugundan daha az belirgin bir servikal lenfadenopati ile
mononiikleoz benzeri bir sendromla sonuglanir. Semptomlardan biri de CMV
mononiikleoz vakalarimin yalnizca %30'unda goriilen dokiintiidiir. Primer CMV

enfeksiyonlarinin az bir kismi, birkag hafta siirebilen veya daha az siklikla coklu organ
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yetmezligine yol agabilen niikseden ates, gece terlemesi, yorgunluk, miyalji, artralji ve
transaminaz yiiksekligi ile sonuglansa da, ciddi hastalik genellikle immiinsiipresyonu
olanlarda goriiliir. Siddetli CMV enfeksiyonu olan 290 immiinokompetan hastalarda
kolit gibi gastrointestinal sistem bulgular1 ve menenjit, ensefalit, transvers miyelit gibi
merkezi sinir sistemi morbiditelerinin goriildiigii belirtilmistir. Ayrica hemolitik anemi
ve trombositopeni gibi hematolojik anamaliler, {iveit ve retinit gibi gbz bulgulari,
hepatit, pndmoni ve arteriyel/vendz tromboz bildirilmistir (77). Ayrica CMV
enfeksiyonunun otoimmiin hastaliklar, tiiberkiiloz, ateroskleroz, mental bozukluklar,
yasa bagli makiiler dejenerasyon, akut interstisyel pndmoni, ve miyokardit gibi ¢esitli
kronik hastaliklarin ortaya ¢ikmasina ve ilerlemesine neden oldugunu gosterilmistir.
CMV enfeksiyonunun serviks, meme, kolorektal, over prostat kanserleri, skuaméz
hiicreli karsinom, lenfoma, glioblastom, medulloblastom ve néroblastom gibi ¢esitli
malignitelerle iliskili oldugu bildirilmistir (83).

Nakil hastalarinda en sik karsilasilan firsat¢i viral patojenlerden biri CMV dir.
Organ naklinden sonra seronegatif bireylerde birincil enfeksiyon olusabilirken,
seropozitif bireylerde immiinsiipresif tedavi nedeniyle latent enfeksiyon yeniden
aktive olabilir (77). Daha 6nce CMV ile enfekte olmus donorlerden alinan allogreftler,
CMYV bulagmasi i¢in dnemli bir risk faktoriidiir. Solid organ transplantasyonunda,
allogreftten gelisen primer enfeksiyonlar, transfiizyon yoluyla edinilen enfeksiyonlara
kiyasla daha ciddidir. Nakil alicilarinda CMV enfeksiyonu seyrinin, klinik hastaligin
spesifik risk faktorlerine, immiinsiipresif tedavi rejimine bagli oldugu gosterilmistir.
Immiinsiipresyonun siddeti arttik¢a hastaliginin siddeti de artmaktadir (72).

Hematopoetik kok hiicre nakli sonrast CMV enfeksiyonu, konak immiin
sisteminin diizelmesiyle ilgili mortal enfeksiyoz komplikasyonlardan biridir. CMV
enfeksiyonunun spektrumu oldukg¢a genistir. Herhangi bir organ tutulumu olmaksizin,
cogunlukla asemptomatik viremi, DNAemi veya antijenemi olarak ortaya ¢ikan CMV
reaktivasyonundan, 0zofajit, gastroenterit, hepatit, retinit, pndmoni ve ensefalit gibi
end-organ hasarlarina kadar uzanir. Dogrudan end-organ tutulumuna ilaveten CMV
reaktivasyonu dolayl olarak greft yetmezligini veya immiinsiipresyonu etkileyebilir.
Bu durum es zamanli bakteriyel ve/veya fungal enfeksiyonlarla sonuglanabilir.
Bulanti, kusma, ishal, kuru oOksiiriik, nefes darligi, bas agrist ve mental durum

bozuklugu gibi semptomlar varsa CMV organ tutulumu diistiniilmelidir. Semptomlar
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olmasa bile CMV retinitinin tespiti i¢in oftalmolojik muayene zorunludur. CMV
hastaliklar1 arasinda prognoz, tutulan organa gore degisir. CMV gastriti genellikle iyi
prognozluyken CMV ensefaliti veya pnomonisi uzun siireli antiviral tedaviye ragmen
mortaldir (84).

Sitomegaloviriis enfeksiyonu HIV ile de enfekte bireylerde de goriiliir (77).
CMV enfeksiyonu tipik olarak <100 CD4+T hiicresi/mm? olan AIDS hastalarinda

3 olan

latent viriis yeniden etkinlestiginde ortaya cikar. <100 CD4+T hiicresi/mm
hastalarda CMV enfeksiyonu asemptomatik olabilir veya ates, halsizlik veya lokalize
end-organ hastalig1 gibi spesifik olmayan semptomlara neden olabilir. HIV ile enfekte
bireylerde CMV'nin en yaygin belirtisi, AIDS’li hastalarinin %40'inda ortaya ¢ikan ve
tim CMV end-organ hastaliklarinin %85'ini temsil eden retinittir (85). HIV’li
hastalarda CMV retiniti fulminan veya indolent olmak tizere iki farkl sekilde gortiliir.
Her ikisi de minimal veya hi¢ olmayan vitreus ve 6n kamara inflamasyonu ile
karakterizedir. Tedavi edilmedigi takdirde, retinal hiicrelerin CMV enfeksiyonu
subakut retinal yikima neden olabilir ve bu da geri doniisii olmayan korliikle
sonuclanabilir. Paradoksal olarak, Yiiksek aktif antiretroviral tedavisi hastanin immiin
sistemini diizeltirken immiin iyilegsme iiveiti olarak bilinen yeni bir patolojiye yol
acabilir. Bu da konak dokusu i¢in yikima ve hastanin yasam kalitesinde azalmaya
neden olur. Retiniti takiben en yaygin klinik belirtiler kolit, herpes simpleks viriisii
veya kandida enfeksiyonu nedenli gelisen 6zofajit, pndomoni, ensefalit, hepatit ve

adrenalitten olusur (77).

1.3.7. Tam

Aktif CMV enfeksiyonunun erken ve hizli teshisi, viral aktivasyondan
kaynaklanan klinik bulgularin siddetini azaltmak veya dnlemek i¢in ¢ok dnemlidir.
Ayrica erken tarama, tedavi ve prognozu destekleyebilir. Bunun i¢in geleneksel viral
izolasyon ve kiiltiir, antijen-antikor testi, viral genetik test ve immiin monitdrizasyon
dahil olmak iizere cesitli laboratuvar testleri mevcuttur. Histopatoloji altin standart
olmaya devam ederken, viriis izolasyonu ve kiiltiriin komplike siireci CMV
enfeksiyonunun erken teshisi i¢in elverisli degildir ve Oncelikle bilimsel arastirma
amaciyla kullanilir. Daha hizli ve daha hassas tespit yontemleri, viriis izolasyonu ve

kiiltiiriiniin yerini alarak viriisiin ger¢ek zamanli kantitatif tespitini ve izlenmesini
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miimkiin kilar. CMV genomunda ULS3 tarafindan kodlanan PP65 antijeni, viral
kapsiilin o6nemli bir bilesenidir. Latent CMV enfeksiyonu sirasinda PP65'in
ekspresyonu minimum diizeydedir. Bu da onu aktif CMV enfeksiyonunun teshisinde
yaygin olarak kullanilan bir gésterge haline getirir. Spesifik antikor-antijen baglanmasi
yoluyla periferik kan l6kositlerinde PP65 antijeninin varligin1 tespit eden PP65
antijenemi testi, yar1 kantitatif bir ydontemdir. Bununla birlikte nétrofillerin kisa 6mrii
nedeniyle klinik numunelerin saatler i¢inde islenmesi gerekir. Sonuclar tam kan
orneklerinden alinan nétrofil sayilarindan da etkilenebilir. Kantitatif floresan PCR
daha hizli ve ayn1 zamanda daha diisiik maliyetlidir. Ayrica sonuglar, immiinstipresif
hastalarda klinik semptomlarla daha iyi korelasyon gosterir. CMV antikor tespit
yontemleri kullanilan antijenlere gore, viral lizat antijenlerine dayali olanlar, genetik
olarak tasarlanmis rekombinant protein antijenleri ve kimyasal olarak sentezlenmis
polipeptit antijenleri olmak iizere ii¢ grupta siniflandirilirlar. CMV IgM ve IgG
antikorlari, antikor afinitesi ile birlikte, viicuttaki CMV enfeksiyonunun durumunu
belirlemek i¢in yaygin olarak kullanilir. CMV IgM ve IgG antikorlari sirasiyla primer
ve gecirilmis CMV enfeksiyonlarini gosterir (86). Yapilan calismalar CMV IgM
tespitinin primer CMV enfeksiyonu i¢in duyarli bir belirte¢ oldugunu, ancak
ozgiilliigiiniin nispeten zayif oldugunu gostermistir. Ozgiilliigiin diisiik olmasinim bir
nedeni, IgM'nin viral reaktivasyon veya farkli bir CMV susu ile yeniden enfeksiyon
sirasinda tretilebilmesidir. Diger bir neden ise bazi bireylerde primer enfeksiyonu
takiben uzun siireli IgM persistansidir; primer CMV enfeksiyonu olan hastalarin
yaklasik %?25'1 enfeksiyondan 4 ay sonra hala saptanabilir IgM'ye sahiptir ve IgM
bazen bir yildan fazla devam eder. Yapilan bir ¢alismada CMV IgM pozitif risk
altindaki hastalarin yaklasik %50'sinin yiiksek CMV IgG aviditesine sahip oldugunu
buldu. CMV IgG aviditesi, primer CMV enfeksiyonunu tanimlamak i¢cin CMV
IgM'den daha iyidir. CMV IgG aviditesini degerlendiren c¢alismalar, diisiik CMV IgG
aviditesinin primer CMV enfeksiyonunun hem hassas hem de spesifik bir belirteci
oldugunu gostermistir. CMV IgG avidite testi primer CMV enfeksiyonunu primer
olmayan CMV enfeksiyonundan ayirt etmek icin giderek daha fazla "altin standart”
olarak kabul edilmektedir. CMV IgG avidite testi, primer CMV enfeksiyonunu
gecirilmis CMV enfeksiyonu/reaktivasyonundan etkili bir sekilde ayirir (87). Genetik
izleme, CMV'nin bir hastada replike olup olmadigini hizl bir sekilde belirlemek i¢in
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tercih edilen bir yontemdir. CMV ile ilgili genetik degisikliklerin zamaninda
izlenmesi, CMV enfeksiyonu ve hastaligimin hizli tanisinda, antiviral tedavinin
yonlendirilmesinde ve tedavi yanitinin izlenmesinde yardimcidir. CMV viral yiikii,
CMV enfeksiyonunu kontrol etmek i¢in Onleyici tedavi igin bir rehber gorevi
goriitken, CMV RNA, su anda mevcut olan higbir ticari testin tespit edemedigi CMV
replikasyonunun oldukca spesifik bir gostergesidir. Kandaki CMV DNA's1 i¢in
kantitatif floresan PCR, yiiksek hassasiyeti ve verimliligi nedeniyle tercih edilen tani
testidir. Viral yiikteki artis oraninin belirlenmesi, CMV hastalig1 gelistirme riskini
degerlendirmek i¢in kullanilir. Spesifik olmayan ve CMV'ye 6zgii T hiicre sayilarinin
ve islevinin immiinolojik olarak izlenmesi, solid organ transplantasyonunu takiben
CMV risk smiflandirmas1 ve yonetimi i¢in degerli bir klinik ara¢ olarak ortaya
cikmistir. CMV'ye 6zgil hiicre aracili bagisikligin tespiti, viral yiikii belirlemek ve
onleyici tedavi stratejilerinde antiviral ilaglarin kullanimini optimize etmek i¢in yararl
olabilir. Ayrica, spesifik hiicre aracili immiin testleri, transplantasyon oncesinde riski
degerlendirmek i¢in tek basina veya seroloji testleriyle birlikte kullanilabilir. Bu tiir
yontemler oncelikle CD4+ ve CD8+ T hiicrelerini uyarmak i¢in Ortiisen peptit
havuzlarini kullanir. Daha sonra IFN-y gibi sitokinlerin iiretimi, hiicre proliferasyonu,
akis sitometrisi veya ELISA kullanilarak olciiliir ve ilki genellikle daha yiiksek
hassasiyet sunar. Ancak bu yontemin standardizasyonu zordur ve sadece hiicre ici
olaylar1 analiz edebilir. Stimiilasyon doneminde salgilanan biyolojik olarak aktif
sitokinleri tespit edemez. ELISA tabanl tahliller kiicliik kan hacimleri gerektirir ve
gerceklestirilmesi  kolaydir. IFN-y iireten CD8+ T hiicrelerini tespit etmekle
smirhdirlar ve tek hiicre diizeyinde tespit yapilmasima izin vermezler. Ote yandan,
enzime bagli immiinospot tahlili diisiik seviyedeki yanitlari tespit etmek igin 6zellikle
yararlidir ve biyolojik olarak aktif sitokin salgilayan hiicreleri tek hiicre seviyesinde

Olgebilir. Bu yontem rutin tan1 amagh kullanim i¢in uygun degildir (86).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma icin Firat Universitesi yerel etik kuruldan onay alind1 (12.07.2023,
347082). Firat Universitesi Hastanesi Dermatoloji, Tibbi Mikrobiyoloji ve Tibbi
Patoloji Anabilim Dallar1 tarafindan yiiriitiildii. Calismada 2020 Ocak-2023 Temmuz
tarihleri arasinda anogenital verrii tanisi ile eksize edilmis lezyonlardan elde edilen 24
adet doku 0rnegi T1bbi Patoloji Anabilim Dalina ait biyolojik materyaller arsivinden

temin edildi.

2.1. PCR Analizleri

Anogenital verriilii hasta grubuna ait 24 adet parafin gomiilii doku biyopsi
orneklerinde Real Time PCR ve pyrosequencing metodu ile HPV, CMV ve EBV
arastirildi. Orneklerden viral DNA eldesi igin yapilan ekstraksiyonda DSP viriis
patojen kiti (Qiagen, Germany) ve EZ1 Advanced (Qiagen) otomotize niikleik asit

izolasyon cihazi kullanildi.

2.1.1. HPV PCR ve Pyrosequencing

Real-time PCR ve pyrosequencing metodu kullanilarak (HPV Genotipleme
Testi, Diatech Pharmacogenetics, Italy) HPV yiiksek risk tipleri arastirildi. DNA
ekstraktlar1 real-time PCR isleminde kullanilmak tizere -20°C’ye kaldirildi. HPV
Genotipleme Testi (Diatech Pharmacogenetics, Italy), HPV real-time PCR test ve
pyrosequencing olmak iizere 2 asama uygulandi. HPV real-time PCR testi, HPV
pozitif 6rneklerin tespiti i¢in kullanildi. Daha sonra HPV tiplerinin tespiti (16 yiiksek
riskli HPV, 7 orta riskli HPV ve 11 diisiik riskli HPV) i¢in PCR testinde pozitif bulunan
uriinlerin spesifik sekans primerleri kullanild1 ve pyrosequencing metodu ile dizi

analizi yapildi.

2.1.1.1. Calisma Protokolii

HPV Real-Time PCR testi i¢in Rotor-Gene Q Splex real-time-PCR (Qiagen)
cihazi kullanildi. Her bir hasta 6rnegi pozitif ve negatif kontroller i¢in i¢inde EvaGreen
Dye bulunan 25uL PCR master mix HRM (High resolution master mix, Qiagen), 13
puL saf su ve 2 uL HPV/B-Globulin primer soliisyonundan olusan toplam 40 pL karisim
hazirlanarak steril 0.2 mL’lik PCR tiiplerine eklendi. PCR mix {izerine sirasiyla
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hastalara ait DNA ekstraktlarindan 10 pL, negatif kontrolden 10 pL ve pozitif
kontrollerden (sirasiyla HPV 31, 16 ve 39 i¢in HPV 1/2, HPV 3 ve HPV 4 nolu pozitif
kontroller) 10 puL eklendi. Toplam 50 pL PCR reaksiyon karisimi i¢ceren PCR tiipleri
Rotor-Gene Q 5Splex cihazinin karusel (Carousel) aparatina yerlestirildi ve cihaz
95°C’de 3 dakika ve 50 siklus olmak iizere 95°C’de 30 saniye, 44°C’de 30 saniye ve
72°C’de 30 saniye olmak lizere 1s1 donglisii programinda c¢alistirildi. Ardindan 1s1
72°C’den 1°C artirilarak 95°C’ye kadar yiikseltildi ve pre-melting i¢in 90 saniye FAM
(yesil) kanalinda da 5 saniye bekletildi. HPV PCR test sonuglar1t FAM kanalinda (yesil)
gbzlendi ve esik degerinin tistiindeki degerler pozitif kabul edildi (Sekil 1). Daha sonra
HPV genotiplerinin tespiti i¢in PCR testine ait pozitif bulunan iriinlerin spesifik
primerler kullanilarak pyrosequencing metodu ile dizi analizi yapildi. Pyrosequencing
testi icin PCR reaksiyonundaki forward primerler biyotinli olup sentezlenen biyotinli
amplifikasyon {riinleri, streptavidin ile kapli sefaroz boncuklara baglanarak tek
sarmalli DNA’ya ayristirildi ve HPV genotiplerine yonelik 4 farkli sekans primerleri
ile pyrosequencing analizi yapildi. DNA polimeraz, ATP-siilfiirilaz, lusiferaz ve apiraz
enzimlerinden olusan enzim karisimi (Enzyme mixture), adenozin 5° fosfosiilfat ve
lusiferinden olusan substrat karigimi (Substrat mixture) ve dNTP’ler kartustaki
(Pyromark Q24, Cartridge), protokole gore belirlenen kuyucuklara 120 pL enzim ve
120 pL substrat ve herbiri 96 pL olmak iizere dATPaS, dTTP, dCTP ve dGTP
eklenerek PyroMark Q24 (Qiagen) cihazinda pyrosequencing metodu ile dizi analizi

gercgeklestirildi (Sekil 2).
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6, 9 ve 12: PCR sonucu pozitif olan 6rnek numaralari, Pk: Pik,
dF/dT: Sicakliktaki birim degisime gore floresan seviyesindeki degisim,
°C: Santigrat derece

Sekil 1. HPV-PCR erime egrisi analizi.

@

IdentiFire Biota ge

Detai

led Report

Sample ID: 6 numarali doku 6rnegi. 06,12,2023 HPV.pyrun

Sequence library:  HPV Library_rev5 (2015-10-09, 11:18:55)

Query sequence: GGTAATCAACTGTTTGTTACTGTGGTAGATACCACACGC

Result: Human papillomavirus type 6 Score: 100

Quality: Good

Hit 1: Human papillomavirus type 6

Score: 100

Identities: 39/39 (100%)

Gaps: 0/39 (0%)

E-value: 1,90e-034

Query 1 GGTAATCAACTGITIGITACTGIGGTAGATACCACACGC 3%
CEOREREREEREr R e ettt

Library 1 GGTAATCAACTGITIGTTACIGIGGTAGATACCACACGC 39

Sekil 2. HPV-PCR pozitif ¢ikan 6 numarali hasta 6rneginin dizi analizi.

hiicrele

2.1.2. EBV PCR

Artus EBV RG PCR Kiti insan plazma, serum, BOS, doku veya kan

rinde Epstein-Barr viriisii (EBV) DNA'sinin kantitasyonu i¢in bir in vitro

niikleik asit amplifikasyon testidir. Bu kit PCR kullanir ve Rotor-Gene Q Aletleriyle
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kullanilmak iizere konfigiire edilmistir. EBV RG Master, EBV genomunda 97 bp
bolgenin spesifik amplifikasyonu i¢in ve Rotor-Gene Q MDx, Rotor-Gene Q veya
Rotor-Gene 6000 Cycling Green floresans kanalinda veya Rotor-Gene 3000 Cycling
A.FAM™ floresans kanalinda spesifik amplikonun dogrudan saptanmasi i¢in gerekli
reaktifleri ve enzimleri igerir. Ayrica artus EBV RG PCR Kiti olast PCR inhibisyonunu
tanimlamak i¢in ikinci bir heterolog amplifikasyon sistemi igerir. Bu Rotor-Gene Q
MDx, Rotor-Gene Q veya Rotor-Gene 6000 Cycling Yellow floresans kanalinda veya
RotorGene 3000 Cycling A.JOE™ floresans kanalinda bir dahili kontrol olarak
saptanir. Analitik EBV PCR saptama limiti azalmaz. Harici pozitif kontrolleri (EBV
RG QS 1-4) vardir ve bunlar hedef viral DNA miktarinin belirlenmesini saglar.

2.1.2.1. Calisma Protokolii

Test edilecek 6rnek sayis1 kadar PCR tiipiinii sogutma blogunun adaptdérlerine
yerlestirildi. DNA izolasyon islemini izlemek ve olasit PCR inhibisyonunu kontrol
etmek icin dahili kontrol kullanildi. Bu amagla 1 6rnek i¢in EBV RG Master 30 pl
olacak sekilde Master karisimi hazirlandi. Dahili kontrol dogrudan 1 6rnek igin 2 pl
EBV RG Master karisimina eklendi ve toplam hacim 32 pl oldu. Sonra her PCR tiipiine
master karisimdan 30 pl pipetlendi ve sonra eliisyon yapilmis 6rnek DNA'sindan 20
ul eklendi (Master karistm 30 pl + Ornek 20 pl = Toplam hacim 50 ul) . Bununla
birlikte, 20 pl pozitif kontrol olarak kantitasyon standartlarinin (EBV RG QS 1-4) en
az biri ve negatif kontrol olarak 20 pl su (su, PCR sinifi) kullanildi. EBV DNA
tespitinde sicaklik profili olusturulmasi i¢in Rotor-Gene Q MDx/Rotor-Gene Q
yazilim versiyonu 1.7.94 kullanildi ve toplam 50 pL PCR reaksiyon karigimi iceren
PCR tiipleri Rotor-Gene Q 5plex cihazinin karusel (Carousel) aparatina yerlestirildi.
Cihaz 95°C’de 10 dakika ve 10 siklus olmak tizere 95°C’de 15 saniye, 65°C’de 30
saniye ve 72°C’de 20 saniye olmak tizere 1s1 dongiisli programinda c¢alistirildi. DNA
amplifikasyonu i¢in birlestirme adiminda touchdown islevini 10 dongii i¢in
etkinlestirildi. Rotor-Gene 3000 iizerinde yazilimin, floresans boyalarin1 “FAM/Sybr,
JOE” olarak tanimlandi. Floresans kanallar1 i¢in saptama araligi PCR tiiplerindeki
floresans siddetlerine gore belirlendi. “Auto-Gain Optimisation Setup” diyalog
kutusunu a¢gmak i¢in “New Run Wizard” diyalog kutusunda “Gain Optimisation”

kismina tiklanarak, kalibrasyon i¢in sicaklik amplifikasyon programinin birlestirme

51



sicakligiyla eslesmesi i¢cin 65 olarak ayarlandi. Rotor-Gene 3000 {izerinde yazilimin,
floresans boyalart “FAM/Sybr” ve “JOE”olarak tanimlandi. Kanal kalibrasyonu
tarafindan belirlenen kazang degerleri otomatik olarak kaydedildi ve sistem calistirildi.
Floresans kanali Cycling Green i¢inde bir sinyal tespit edildiginde analizin sonucu
pozitif (6rnek EBV DNA igerir) kabul edildi (Sekil 3). Floresans kanali Cycling Green
icinde sinyal olmadiginda ve Cycling Yellow kanalinda dahili kontrolden bir sinyal
tespit edildiginde ise 6rnek EBV DNA icermediginden analiz sonucu negatif kabul
edildi.
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=
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Normalize Floresans

o
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Dongli

St: Standart, Ok isareti: Pozitif 6rnekler

Sekil 3. Kantitatif EBV-PCR ¢alisma sonuglari.

2.1.3. CMV PCR

Artus CMV RG PCR kit insan plazmasinda CMV DNA'sinin kantitasyonu i¢in
bir in vitro niikleik asit amplifikasyonu testidir. Bu diagnostik test kiti PCR kullanir ve
Rotor-Gene Q Cihazlariyla kullanilmak tizere konfigiire edilmistir. Artus CMV RG
PCR Kit, Rotor-Gene Q MDx Cihazlarinda PCR kullanilarak CMV DNA tespiti i¢in
kullanima hazir bir sistem olusturur. CMV RG Master, CMV genomu icerisinde Major
Immediate Early (MIE) Geninin bir 105 bp bdlgesinin spesifik amplifikasyonuna
(tahlil gB1 — gB4 CMV genotiplerini saptayabilir) ve Rotor-Gene Q MDx cihazinin

Cycling Green floresans kanalinda bu spesifik amplikonun dogrudan saptanmasina
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yonelik reaktifler ve enzimler igerir. Buna ek olarak, artus CMV RG PCR Kit olasi
PCR inhibisyonunu tespit etmek i¢in ikinci bir heterolog amplifikasyon sistemi igerir.
Bu Rotor-Gene Q MDx cihazinin Cycling Yellow floresans kanalinda bir dahili kontrol
(Internal Control, IC) olarak saptanir. Harici pozitif kontroller (CMV QS 1-4) saglanir

ve bunlar viral DNA miktarinin belirlenmesini saglar.

2.1.3.1. Calisma Protokolii

Her PCR c¢aligmasinda en az bir kantitasyon standardi ve ayrica bir negatif
kontrol (Su, PCR sinifi) dahil edildi. Standart bir egri olusturmak i¢in her PCR
caligmasi i¢in saglanan 4 kantitasyon standardinin (CMV QS 1-4) hepsi kullanildi.
Calismaya baslamadan 6nce sogutma blogunun (Rotor-Gene Q Cihazinin aksesuari)
2-8°C'ye onceden sogutuldu ve her kullanimdan once tiim reaktiflerin tamamen
coziilmesi, karistirilmasi (tekrarlanan yukar: - asag1 pipetleme veya hizli vorteksleme
ile) i¢in kisa siire santrifiij edildi. Istenen sayida PCR tiipiinii sogutma blogunun
adaptorlerine yerlestirildi. Bu kitin igeriginde bir dahili kontrol (CMV RG IC)
kullanicinin hem DNA izolasyon prosediiriinii kontrol etmesine, hem de olas1 PCR
inhibisyonu i¢in denetim yapmasina izin verir. Bu uygulama i¢in dahili kontrolii 1 pl
eliisyon hacmi basina 0,1 pl oraninda izolasyona eklendi. Test baglangicinda 6 pl dahili
kontrol eklendi. 1 test bagina 6rnekte kullanilmak tizere CMV RG Master 25 pl+ CMV
Mg-Sol 5 p, toplam hacim 30 pl olacak sekilde master karigim1 hazirlandi ve bunun
iizerine CMV RG IC’den 2 pl eklendi. Her bir PCR tiipiine master karisimin 30 pl
kadarmi pipetleyin, ardindan eliisyon yapilmis 6rnek DNA'sindan 20 pl eklendi ve
toplam 50 pl hacim elde edildi. Buna karsilik kantitasyon standartlarinin (CMV QS 1-
4) en az birinden 20 pl pozitif 20 pl su (su, PCR sinifi) negatif kontrol olarak kullanildi.
PCR tiiplerini kapatan kilitleme halkasinin (Rotor-Gene Cihazinin aksesuari) tiiplerin
caligma sirasinda yanliglhikla agilmasin1 6nlemek tizere rotorun iistiine yerlestirilip
yerlestirilmedigi kontrol edildi ve CMV DNA saptamak i¢in sicaklik profili
olusturuldu. Bunun i¢in Rotor-Gene Q Yazilim siiriimii 2.3.5 veya iistii kullanilarak
toplam 50 pL PCR reaksiyon karigimi igeren PCR tiipleri Rotor-Gene Q Splex
cithazinin karusel (Carousel) aparatina yerlestirildi ve cihaz 65°C’de 10 dakika ve 10
siklus olmak tizere 95°C’de 15 saniye, 65°C’de 30 saniye ve 72°C’de 20 saniye olmak

tizere 151 dongiisii programinda calistirildi. Floresans kanallar1 i¢in saptama araliginin
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PCR tiiplerindeki floresans yogunluklarina gore belirlenmesi amaciyla, Auto-Gain
Optimisation Setup (Otomatik Kazang Optimizasyon Kurulumu) iletisim kutusu
acilmasi icin New Run Wizard (Yeni Calisma Sihirbazi) iletisim kutusunda Gain
Optimisation (kazang optimizasyonu) oOgesi secildi. Kalibrasyon sicakligini,
amplifikasyon programinin baglanma sicaklifiyla eslesmesi icin 65°C olarak
ayarlandi. Kanal kalibrasyonu tarafindan belirlenen kazang degerleri otomatik olarak
kaydedildi. Programlama isleminin son menii penceresinde liste halinde verildi ve
sistem calistirildi. Floresans kanali Cycling Green ig¢inde bir sinyal tespit edildiginde
ornek CMV DNA igerdiginden analiz sonucu pozitif kabul edildi. Cycling Yellow
kanalinda dahili kontrolden bir sinyal tespit edildiginde ise drnek CMV DNA's1

igermediginden analiz sonucu negatif kabul edildi (Sekil 4).

s St St3 S

Normalize Floresans

Esik

0,0 = ———

Dongli
St: Standat, St 1-4: Esik degeri gegen 6rnek stadart kontroller.

Sekil 4. Kantitatif CMV-PCR ¢alisma sonuglari.

2.2. istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel analizleri i¢in statistical package
for the social sciences (SPSS) versiyon 22.0 paket programi kullanildi. Calismadan
elde edilen degerler ortalama+SD olarak verilerek, gruplar arasi karsilagtirmalar i¢in
parametrik veriler student t test ile nonparametrik olanlar ise ki kare testi ile

degerlendirildi. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Bu caligmada 2020 Ocak-2023 Temmuz tarihleri arasinda anogenital verrii
tanis1 almis hastalarin eksize edilmis lezyonlardan elde edilen 24 adet doku 6rnegi
kullamild1. Ornekler 10 (%41.7) kadin, 14 (%58.3) erkek hastaya ait idi. Hastalarin yas
ortalamast 43.58+12.80 (19-64) idi. Cinsiyete goére yas ortalamasi, kadinlarda
43.00£15.14 (21-64), erkeklerde 44.00+11.43 (19-62) olarak tespit edildi. Hastalarin
demografik 6zellikleri Tablo 4’de sunulmustur.

Yapilan PCR analizinde hastalarin 15 (%62.5)’inde HPV tespit edilirken, 9
(%37.5)’unda HPV tespit edilemedi. Kalan 15 hastanin 8 (%53.3)’inde HPV 6, 1
(%6.7)’inde HPV 16, 4 (%26.7)’tinde HPV 40, 2 (%13.3)’sinde HPV 87 tespit edildi.
2 (%8.3) hastada HPV ve EBV birlikteligi mevcuttu. Hastalarin 22 (%91.7)’sinde EBV
tespit edilemedi. 24 hastanin hicbirinde CMV tespit edilemedi.

Cinsiyet agisindan degerlendirildiginde kadin hastalarin 4 (%40)’linde, erkek
hastalarin ise 5 (%35.7)’inde HPV tespit edilemedi. Kadin hastalarda tespit edilen
HPV tiplerinin 3 (%50)’i HPV 6, 1 (%16.7)’1 HPV 16, 2 (%33.3)’si HPV 40 idi. Erkek
hastalarda tespit edilen HPV tiplerinin 5 (%55.6)’1 HPV 6, 2 (%22.2)’si HPV 40, 2
(%22.2)’st HPV 87 idi (Sekil 5).

Yas aralig1 acisindan degerlendirildiginde ise 18-25 yas araligindaki toplam 3
(%100) hastanin 2 (%66.7)’sinde HPV tespit edilemedi. HPV tespit edilen 1 (%33.3)
erkek hastada HPV tipi HPV87 ve EBV ile birlikte pozitif idi. 26-40 yas araligindaki
toplam 6 (%100) hastanin 2 (%33.3)’sinde HPV tespit edilemedi. HPV tespit edilen 4
(%66.7) hastanin 2 (%50)’si HPV6, diger 2 (%50)’si HPV40 idi. 41-50 yas
araligindaki toplam 9 (%100) hastanin 3 (%33.3)’linde HPV tespit edilemedi. HPV
tespit edilen 6 (%66.7) hastanin 5 (83.3%)’1 HPV6, 1 (%16.7)’1 HPV40 1di. 51-65 yas
araligindaki toplam 6 (%100) hastanin 2 (33.3)’sinde HPV tespit edilemedi. HPV
tespit edilen 4 (%66.7) hastanin 1 (%25)’1 HPV6, 1 (%25)’'1 HPV 16, 1 (%25)’1 HPVA40,
1 (%25)’11se HPV87 idi (Sekil 6).
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Tablo 4. Hastalarin demografik 6zellikleri

HPYV pozitif (n,%) HPYV negatif (n,%)
Cinsiyet
Kadmn 6 (60) 4 (40)
Erkek 9 (64.3) 5(35.7)
Yas grubu
18-25 1(33.3) 2 (66.7)
26-40 4 (66.7) 2 (33.3)
41-50 6 (66.7) 3(33.3)
51-65 4 (66.7) 2 (33.3)
Ek hastahk
Testis timdri 0 1 (100)
Verrii zemininden gelisen anal karsinom 1 (50) 1 (50)
Kolonda adenomatdz polip 1 (100) 0(0)
Berrak hiicreli renal hiicreli karsinom 1 (100) 0(0)
Rektal karsinom 1 (100) 0(0)
Hepatit B enfeksiyonu 1 (100) 0(0)
HIV pozitifligi 1 (100) 0(0)
EBV 2(8.3) 22 (91.7)
CMV 0 (0) 0(0)
. HPV
Tipi
EHPVE
EHPViE
4 M HPV40
[ HpPve?

Sayi

5]

kadin

Cinsiyet

erkek

Sekil 5. Cinsiyete gore tespit edilen HPV tipleri
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2 HPV
Tipi
EHPve
EHFPVIE
W HPv40
E HPvB7?

Sayi

18-25 26-40 41-50 51-65
Yasg Aralign

Sekil 6. Yas araligina gore tespit edilen HPV tipleri
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4. TARTISMA

Bu calismada anogenital verrii tanist alan hastalarda parafin dokudaki
orneklerde HPV, EBV ve CMV siklig1 ve birlikteligi molekiiler yontemle incelendi.
2020 Ocak-2023 Temmuz tarihleri arasinda anogenital verrii tanis1 almis hastalarin
eksize edilmis lezyonlardan elde edilen 24 adet doku 6rnegi kullanildi. Caligmaya
alinan oOrnekler semptomatik hastalardan elde edildigi i¢cin genel popiilasyondaki
asemptomatik hastalardaki HPV, EBV ve CMV enfeksiyonu oranlarin1 temsil
etmemektedir.

Anogenital HPV enfeksiyonunun genel prevalansi diinya genelinde bolgesel
olarak %1-5 (14), ABD’de ise yaklasik %40 oldugu tahmin edilmektedir (15). Bu
calismada doku orneklerinin %62.5’inde HPV tespit edildi. Rideg ve ark. anogenital
verriili 94 hastadan alman oOrneklerin %100’iinde HPV DNA tespit edildigini
bildirmistir. Her iki calismada da parafine gomiilii dokular kullanilmistir ancak
yontemle ilgili farkliliklardan ve hastalardaki HPV enfeksiyonu ve klinik olugmasi
arasindaki siireye bagli olarak HPV temizlenmesi sonuglar etkilemis olabilir. Rideg
ve ark.’nin (88) calismasinda ayrica orneklerin %72.3'linde tek tiple enfeksiyon
%27.6'sinda ise ¢oklu enfeksiyon tespit edilmistir.

Bugiine kadar 100'den fazla HPV tipi tanimlanmis ve bunlardan HPV tip 6 ve
11 genital verriilerin yaklasik %90'1ndan HPV 16 ve 18 ise invaziv servikal kanserlerin
%70'inden sorumlu tutulmustur (89). Bu ¢alismada HPV pozitifligi olan lezyonlarda
yapilan tiplendirmede 6rneklerin yarisindan fazlasinda (%53.3) HPV 6 tespit edildi
ancak HPV 11°e rastlanmadi. Yine Rideg ve ark.’nin (88) calismasinda HPV 6 ve HPV
11’in kiimiilatif oran1 %71 olarak bildirilmistir. HPV 6 ve 11 anogenital verriilerin
bliyiik cogunluguna sebep olsa da diger diisiik riskli ve HPV 16 gibi yiiksek riskli HPV
tipleriyle kombine enfeksiyonlar da olusturabilmektedir. Bu genotip, genital
verriilerde HPV 6 ve HPV 11'den sonra tespit edilen liglincii en yaygin genotip olarak
bildirilmistir (88,90). Ancak bu ¢alismada en az (%6.7) tespit edilen tip HPV 16 idi.
Arroyo ve ark.’ (90) nin ¢alismasinda anal bolgedeki verriilerde ¢coklu enfeksiyonun
daha fazla oldugu tespit edilmistir. Bu ¢calismada, ¢alismaya dahil edilen popiilasyonla
ve eksize edilen Ornegin anogenital sistemdeki yeri ile ilgili farkli sonuglar elde

edilmis olabilir.
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Al-Awadhi ve ark. (91) ise ¢alismalarinda hastalarin bir kisminda ¢oklu HPV
enfeksiyonu tespit edildigini, tek tiple enfeksiyondaki en sik tespit edilen tipin HPV
16 oldugunu, HPV 11’1n ise tespit edilemedigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada tek tip
HPV enfeksiyonu gozlendi. Bu sonu¢ 6rneklerin elde edildigi hasta grubunun yas
ortalamasinin yliksek (4. dekat) olmasi ile iligkili olabilir. Geng¢ hastalarda ¢oklu
enfeksiyon goriilme ihtimali daha fazladir. Bir hastada ise diisiik riskli HPV tipi eslik
etmeksizin HPV 16 enfeksiyonu gozlendi. Bu durum yiiksek riskli HPV tiplerinin
konak DNA’sina entegre olmasi nedeniyle temizlenme hizlarinin diisiik riskli HPV
tiplerine gore daha yavas olmasi ile iliskilendirilebilir. HPV 16 tespit edilen hastada
ayn1 zamanda EBV’nin de eslik ettigi goriildii. Eslik eden viral enfeksiyonun
onkojenik tip HPV enfeksiyonuna katkida bulunabilecegini diistindiirdii.

Bu c¢alismada ikinci sikliktaki tip (%26.7) HPV 40 idi. HPV 40 anogenital
verriilerde ilk olarak De Villiers ve ark (92) tarafindan tespit edilmistir. Daha sonra
servikal prekanserdz lezyonlarda (93), tekrarlayan solunum yolu papillomatozisinde
(94) ve multifokal epitelyal hiperplazi lezyonunda HPV 40 tespit edildigi bildirilmistir
(95). HIV pozitif ve mukozal kaposi sarkomu olan erkek hastanin sert damaginda
papillomatdz lezyondan alinan 6rnekte HPV 40 tespit edilmistir (96). Anogenital
verriisii olan hastalarda HPV 6 ve HPV 11’in yan1 sira HPV 7 ve HPV 40 gibi nadir
goriilen tiplerle enfeksiyonda yer almistir (97). HPV 40 ve HPV 7 arasinda yiiksek
oranda benzerlik bulunmus hatta as1 caligmalarinda dikkate alinmasi gerektigi
vurgulanmistir (92,96,97). Diger taraftan Rideg ve ark.’nin (88) calismasinda parafin
dokularda HPV 40’mn tanimlanma sikligit HPV 6 ve HPV 11°e gore daha az tespit
edilmis ve HPV 40’in HPV 6 ve/veya HPV 11 olmadan enfeksiyon gelistirebildigi
belirtilmistir. Bu ¢alismada HPV 6’dan sonra HPV 40’1 da sik enfeksiyon nedeni
olabildigi tespit edildi. Literatiire benzer sekilde HPV 40’in tek tip enfeksiyon
yapabildigi goriildii ancak diger tiplerle birlikteligi bulunamadi.

Anogenital verriileri veya Oykiisii olan kadinlarin %83'iinde servikal HPV
enfeksiyonu vardir. Yiiksek riskli HPV tipleri ile kombine enfeksiyonu olan hastalarda
servikal, penis ve anal kanser gibi daha ciddi hastaliklara yakalanma riskinin daha
yiiksek oldugu belirtilmistir. Ayrica, anogenital verriilii kisilerin yaklasik %20'sinde
cinsel yolla bulasan bagka hastaliklar da goriilmektedir (88). Menzo ve ark. (98)
servikal sitolojide koilositik atipisi olan 4 hastadan aldiklar1 6rneklerde ilk kez HPV
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87 tespit etmigler ve 4 hastanin 3’liniin HIV ile enfekte oldugunu belirtmislerdir. HIV
pozitif ve HIV negatif hastalar iizerinde yapilan bir ¢calismada HIV pozitif hastalarin
servikovajinal lezyonlardan alinan Orneklerde daha genis HPV spektrumu tespit
edilmis ve HIV pozitif hastalarda HPV 87 insidansinin %4.5 oldugu belirtilmistir.
HPV 87 ve HIV pozitif vajinal karsinoma in situ olan bir hastada tiimdr eksizyonundan
sonra 3 yili asan siire boyunca serviks ve vajina kontrol drneklerinde skuamoz
intraepitelyal lezyonun devam ettigi gézlenmis ve yazarlar HPV 87°nin onkojenik
potansiyelinin immiinsiiprese hastalarda daha fazla oldugunu belirtmislerdir (93). Bu
calismada HPV 87 tespit edilen 2 hastadan biri HIV ve EBV pozitifti. Elde edilen
sonu¢ HPV 87 pozitifliginin immiinsiipresyonla iliskisini destekler niteliktedir. Ancak
daha fazla hasta grubu ile yapilacak ¢calismalar HPV 87 ve immiinsiipresyon iligkisine
dair daha net bilgiler sunacaktir.

Anal kansere en sik neden olan tipin HPV 16 oldugu bilinmekteyken Cornall
ve ark. (94) tarafindan anal SCC’li hastalardan alinan 6rneklerde yalnizca HPV 6 tespit
edildigi ve kanser acisindan diisiik riskli kabul edilmesine ragmen nadir de olsa HPV
6’n1in anal kansere neden olabilecegi gosterilmistir. Bu ¢alismada da anogenital verrii
zemininden gelisen anal karsinoma in situ olan iki erkek hastanin birinde HPV 6 tespit
edildi. Bu sonu¢ HPV 6’nin anal kanserde tespit edilme ihtimalinin serviks
kanserinden daha yiiksek olabilecegini akla getirmekte ancak drnek sayisinin ¢ok az
olmasi bu goriisii desteksiz birakmaktadir.

Anogenital verriilerin cinsiyete gore sikliginin arastirildigi Banura ve ark.’nin
(99) bir metaanalizinde kadin ve erkeklerde goriilme sikligi benzer bulunmustur.
Comenga ve ark.’nin (100) calismasinda da 20-24 yaslar1 arasinda anogenital verrii
goriilme siklig1 kadin hastalarda erkek hastalara gore daha fazla tespit edilmistir. Lewis
ve ark. (101) calismasinda ise ileri yaslarda erkeklerde daha yiiksek bulunmustur. Bu
caligmada anogenital verrii goriilme siklig1 erkek (%58.33) hastalarda kadin (%41.66)
hastalara gore daha yiiksekti. Bu sonu¢ hastalarin yas ortalamasinin yiiksekligi veya
hastaneye basvuru oranlart ile iliskili olabilir. Bu ¢alismanin retrospektif yapisi nedenli
hastalarin HPV edinimlerine dair risk faktorleri (6rn. cinsel partner sayisi, sigara
kullanim1) ortaya konamamustir.

Tiplendirmeye bakildiginda HPV 6 erkeklerde kadinlara gére daha fazlayken,
HPV 16 erkeklerde, HPV 87 ise kadinlarda tespit edilemedi. HPV 40 ise ayn1 sayida
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tespit edildi. Calismadaki o6rnek sayisinin az olmasi ile cinsiyetler arasinda
karsilagtirma yeterli sekilde yapilamadi ancak nadir goriilen HPV tiplerinin tespit
edilmesi bu ¢alismanin ayirt edici 6zelligidir.

Yas aralig1 agisindan degerlendirildiginde, HPV enfeksiyonu tespit edilme
orani 18-25 yas araliginda %33, 26-40 yas araliginda %66, 41-50 yas araliginda %66
ve 51-65 yas araliginda %66 olarak bulundu. 18-25 yas araligi hari¢ diger araliklarda
HPV tespit edilme oranlar1 benzerdi. Yas araliklarindaki hasta sayis1 dengeli olmadigi
i¢in yasa gore degerlendirme net olarak yapilamadi.

Bir beta herpesviriis olan CMV genis bir alana yayilmis bulagici bir hastaliktir.
CMV'nin diinya genelindeki tahmini ortalama prevalans1 bolgesel degiskenlikler
gostermekle birlikte yaklagik yiizde 83'tiir (102). Immiinsiiprese bireylerde
(transplanth veya HIV’1i) ¢oklu organ tutulumu ve siklikla 6liimciil sonuglar doguran
ciddi klinik hastaliga neden olabilir. CMV enfeksiyonu ayni1 zamanda dikey olarak
bulasan en yaygin enfeksiyondur ve yenidoganlarda konjenital hastaliklarin 6nemli bir
nedenidir. Immiinokompetan bireylerde primer enfeksiyon, reinfeksiyon veya
reaktivasyon genellikle asemptomatiktir. Hastaligin ¢esitli semptomlariyla tutarh
olarak, CMV fibroblastlar, epitelyal, endotelyal, diiz kas ve plasental hiicreler i¢in
giiclii bir tropizm gostermektedir ve neredeyse tiim hiicre tiplerini enfekte edebilir.
Uzun Omiirli hiicre popiilasyonlarinda latans olugturarak primer enfeksiyondan sonra
omir boyu latent enfeksiyona neden olur, bu da litik viral replikasyon ve latanstan
kaynaklanan periyodik reaktivasyon veya yeni bir susla yeniden enfeksiyon ile
sonuclanir (103). CMV kan, tiikiiriik, idrar, gdzyasi, seminal s1vi, servikal salgilar ve
anne sitli gibi viicut viicut salgilarinda bulunabilir (73). CMV enfeksiyonu,
semptomlardan bagimsiz olarak CMV'nin dokularda, kanda veya diger viicut
sivilarinda replikasyonu olarak tanimlanir ve asemptomatik CMV enfeksiyonu veya
semptomatik CMV hastalig1 olarak kategorize edilir. CMV enfeksiyonlari solid organ
transplant alicilarinin %50-70'inde, ¢ogunlukla nakilden sonraki ilk 3 ay i¢inde ortaya
cikmaktadir. Etkili profilaksiler, semptomatik CMV hastalig: riskini azaltsa da, CMV
hala ytiksek riskli hastalarin %20 kadarinda enfeksiydz komplikasyonlara neden
olmaktadir (104). Immiinsiiprese hastalarda kutandz bulgular CMV hastaligmin ¢ok
nadir belirtilerindendir ve kutandz tutulum kotii prognozla iliskilendirilmistir.

Dermisin CMV i¢in konak olmadigr ve deri hastaliginin yalnizca immiinitesi
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baskilanmis konakta ortaya ¢iktigi varsayilmistir. Bu nedenle deri enfeksiyonu
genellikle yaygin hastalikla iligkilendirilmistir ve bu da hastalardaki genel
immiinsiipresyon derecesini yansitmaktadir (105). Marinho-Dias ve ark. (106)
yaptiklar1 bir metaanaliz ¢alismasinda 1980-2011 yillar1 arasinda diinya ¢apinda
servikste CMV enfeksiyon sikliginin tiim servikal numunelerde %18.9, HPV pozitif
kadinlarda ise %36.5 oldugunu bildirmislerdir. Ayrica HPV pozitif kadinlarda CMV
sikliginin artisina dikkat ¢ekilmis ve 6zellikle az gelismis tilkelerde artan bir insidans
bildirilmisti. CMV’nin neden oldugu kalic1 enfeksiyonun, HPV enfeksiyonunu
kolaylastirdig1 bildirilmektedir. Bu ¢alismada ise 24 hastanin higbirinde lezyonda
CMV tespit edilemedi. Elde edilen sonuca hasta sayisinin azlig1 etki etmis olabilir.
EBV ve HPV ile koenfeksiyonun, serviks kanserinin etiyopatogenezinde
oneme sahip olabilecegini diisliniilmektedir. Cezayir’de serviks kanseri olan
kadmlarin %67’sinde EBV ve HPV koenfeksiyonu tespit edilmistir. Ayrica normal
serviks ve serviksin intraepitelyal lezyonlar1 karsilagtirildiginda EBV bulunma
yilizdesinin artig1 goriilmiistiir (107). Servikal karsinom EBV pozitif kadinlarda 4 kat
daha yiiksek bulunmustur. Herpes viriisleriyle (6zellikle CMV ve EBV)
koenfeksiyonun HPV genom entegrasyonunda rol oynayabilecegini ve servikal kanser
gelisimine katkida bulunabilecegini one siiriilmiistiir (108). Ayrica Kuzey Carolina’da
kadinlarin servikal sitolojileri HPV, EBV ve CMV koenfeksiyonu agisindan
incelenmis ve EBV ile HPV koenfeksiyonunun, CMV ile koenfeksiyonundan daha
fazla yiiksek dereceli servikal lezyon ile iliskili olabilecegi gosterilmistir (109). Silver
ve ark. (110) yapmis oldugu caligmada Hindistan Andhra Pradesh’teki kadinlardan
alinan servikal sitolojilerde yiiksek oranda EBV ve CMV saptanmistir. Diger
caligmalarla benzer sekilde servikal lezyonun derecesi arttikca EBV bulunma
sikliginin da arttigini tespit etmislerdir. Ancak yiiksek oranda CMV go6zlenmesine
ragmen servikal lezyonlarin derecesiyle CMV siklig1 arasinda iligki bulamamaiglardir.
Afonso ve ark. (111) yapmis oldugu calismada Brezilya’da penis kanseri olan 135
erkek hastadan alinan 6rneklerin %26.7°sinde HPV ve EBV koenfeksiyonu tespit
etmislerdir. Calisma sonucunda her iki viriisiin tek basina veya sinerjistik olarak penis
kanseri gelisiminde rolii oldugunu diisiinmiislerdir. EBV enfeksiyonu, IL-10’u taklit
ederek lokal immiinsupresyona yol agip epitel hiicrelerinde HPV enfeksiyonunu

kolaylastirip hiicresel biiyiime uyarimi, apoptozis inhibisyonu ve bagisikliktan kagista
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rol oynamaktadir. Nahand ve ark. (112) tarafindan yapilan ¢alismada prostat kanseri
olan erkek hastalardan alinan 6rneklerde HPV ve EBV birlikteliginin prostat kanseri
ile olan iliskisi incelenmis ancak anlamli bir iliski bulunamamuistir. Birliktelik olan
grupta tek tip-HPV/tek tip-EBV olan gruplara gore inflamatuvar sitokinlerin daha
yiikksek seviyede oldugu ayrica birliktelik olan prostat kanseri grubunda HPV
genomunun prostat hiicrelerine daha fazla (%80) entegre oldugu gosterilmistir. EBV
ve HPV’nin neden oldugu kanserlerdeki ana mekanizma sitokin etkisinin ve kronik
inflamasyonun indiiklenmesidi. HPV ve EBV koenfeksiyonu sonucunda
inflamasyonun ve HPV genomunun entegrasyonunun artmasi, HPV kaliciliginin
mekanizmasini agiklayabilmektedir. Bu c¢alismada incelenen oOrneklerin sadece 2
(%8.3)’sinde EBV pozitifligi tespit edildi ve bunlar literatiire benzer sekilde HPV
birlikteligi gdstermekteydi. Ornegin elde edildigi hastalardan biri ayn1 zamanda HIV
pozitifti. Immiinsiipresyon viral hastaliklara zemin hazirlamakta ve ayn1 zamanda viral
hastaliklarin kalici olmasma yol agmaktadir. Diisiik riskli HPV tiplerinin genom
entegrasyonu yiiksek riskli tiplere gore daha zayiftir. Ancak immiinsiipresyon
durumlarinda entegrasyon ihtimalleri artabilmektedir. Bunun sonucunda tedaviye
direngli ve sik niikseden verriilere yol acabilmektedir.

Sonug olarak EBV ve CMV gibi cinsel yolla bulasabilen enfeksiyonlarin HPV
enfeksiyonu gelisme riskini artirmaktadir. HPV tespit edilen hastalarda EBV ve
CMV’nin birlikteligi arastirilmalidir. Anogenital verriiler prekanseréz lezyonlarla
karigabildigi veya prekanserdz lezyonlara eslik edebildigi icin direngli hastalarda
tanisal eksizyon yapilmalidir. Bu ¢alismada koenfeksiyonun tedaviye direcli verriiler
veya prekanserdz durumlara etkisinin ortaya ¢ikarilmasi amaglandi ve ayn1 zamanda
anogenital verriilerde koenfeksiyon durumlarinda kansere ilerleme siiphesine dikkat
cekilmek istendi. Ancak 6rnek alinan hasta sayisinin yetersiz kalmasi bu ¢alismanin
kisitlhiligint olusturdu. Bu ¢alismay1 benzer ¢alismalardan ayirt eden yonii ise daha
once anogenital verriilerde HPV, EBV ve CMV koenfeksiyonunun arastirilmamis

olmasi ve nadir goriilen HPV tipleriyle enfeksiyonun tespit edilmesidir.
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