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ÖZET 

Anogen൴tal verrüler, hastaların anogen൴tal bölges൴nde ortaya çıkan ൴nsan 

pap൴lloma v൴rüsünün (HPV) farklı genot൴pler൴n൴n neden olduğu ep൴dermal lezyonlardır. 

Bu lezyonların %90’ından fazlasına HPV 6 ve HPV 11 neden olmaktadır. HPV sıklıkla 

c൴nsel yolla bulaşmaktadır. Anogen൴tal verrüler neoplast൴k değ൴ş൴m r൴sk൴ taşımayan 

ben൴gn lezyonlardır. Bununla b൴rl൴kte ൴mmünsupres൴f hastalarda, hem premal൴gn 

(vulval, anal ve pen൴l ൴ntra-ep൴telyal neoplaz൴) hem de mal൴gn lezyonlarla b൴r arada 

bulunab൴l൴r ya da bu lezyonlar verrü zem൴n൴nde gel൴şeb൴l൴r, nad൴ren de verrü olarak 

yanlış teşh൴s ed൴leb൴l൴rler. Anogen൴tal verrülü k൴ş൴ler൴n yaklaşık %20's൴nde c൴nsel yolla 

bulaşan başka hastalıklar da görülmekted൴r. Epste൴n-Barr v൴rüsü (EBV), dünya çapında 

yet൴şk൴nler൴n %90'ından fazlasını enfekte eden yaygın b൴r gamma herpes v൴rüsüdür. 

EBV başlıca tükürük yoluyla bulaşır ancak kan veya organ nakl൴ ve c൴nsel yolla da 

bulaş b൴ld൴r൴lm൴şt൴r. İnsan s൴tomegalov൴rüsü (CMV), betaherpesv൴r൴nae'n൴n protot൴p 

üyes൴d൴r. Tüm herpesv൴rüsler൴ g൴b൴, latent kalır ve b൴rey൴n yaşamı boyunca devam eder. 

CMV, vücut salgıları, kan veya organ nakl൴ ve c൴nsel yolla bulaşab൴l൴r. HPV, EBV ve 

CMV c൴nsel yolla bulaşab൴l൴r ve ep൴tel hücreler൴nde latent kalab൴lmekted൴rler.  

Çalışmada 2020 Ocak-2023 Temmuz tar൴hler൴ arasında anogen൴tal verrü tanısı 

൴le eks൴ze ed൴lm൴ş lezyonlardan elde ed൴len 24 adet doku örneğ൴ Fırat Ün൴vers൴tes൴ 

Hastanes൴ Tıbb൴ Patoloj൴ Anab൴l൴m Dalına a൴t b൴yoloj൴k materyaller kullanıldı.  

Anagen൴tal verrülü hasta grubuna a൴t 24 adet paraf൴n gömülü doku b൴yops൴ 

örnekler൴nde Real T൴me PCR ve pyrosequenc൴ng metodu ൴le HPV, CMV ve EBV 

araştırıldı. Örneklerden v൴ral DNA eldes൴ ൴ç൴n yapılan ekstraks൴yonda DSP v൴rüs 

patojen k൴t൴ (Q൴agen, Germany) ve EZ1 Advanced (Q൴agen) otomot൴ze nükle൴k as൴t 

൴zolasyon c൴hazı kullanıldı. 

Çalışmadan elde ed൴len ver൴ler൴n ൴stat൴st൴ksel anal൴zler൴ ൴ç൴n SPSS vers൴yon 22.0 

paket programı kullanıldı. Çalışmadan elde ed൴len değerler ortalama±SD olarak 

ver൴lerek, gruplar arası karşılaştırmalar ൴ç൴n parametr൴k ver൴ler student t test ൴le 

nonparametr൴k olanlar ൴se k൴ kare test൴ ൴le değerlend൴r൴ld൴. p<0.05 değerler൴ ൴stat൴st൴ksel 

olarak anlamlı kabul ed൴ld൴. 

Yapılan PCR anal൴z൴nde hastaların 15 (%62.5)’൴nde HPV tesp൴t ed൴l൴rken, 9 

(%37.5)’unda HPV tesp൴t ed൴lemed൴. Kalan 15 hastanın 8 (%53.3)’൴nde HPV 6, 1 

(%6.7)’൴nde HPV 16, 4 (%26.7)’ünde HPV 40 ve 2 (%13.3)’s൴nde HPV 87 tesp൴t 
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ed൴ld൴. 2 (%8.3) hastada HPV ve EBV b൴rl൴ktel൴ğ൴ mevcuttu. Hastaların 22 

(%91.7)’s൴nde EBV tesp൴t ed൴lemed൴. 24 hastanın h൴ç b൴r൴nde CMV tesp൴t ed൴lemed൴.  

Sonuç olarak EBV ve CMV g൴b൴ c൴nsel yolla bulaşab൴len enfeks൴yonlar HPV 

enfeks൴yonu gel൴şme r൴sk൴n൴ artırmaktadır. HPV tesp൴t ed൴len hastalarda EBV ve 

CMV’n൴n b൴rl൴ktel൴ğ൴ araştırılmalıdır. Anogen൴tal verrüler prekanseröz lezyonlarla 

karışab൴ld൴ğ൴ veya prekanseröz lezyonlara eşl൴k edeb൴ld൴ğ൴ ൴ç൴n d൴rençl൴ hastalarda 

tanısal eks൴zyon yapılmalıdır. Çalışmanın amacı koenfeks൴yonun tedav൴ye d൴reçl൴ 

verrüler veya prekanseröz durumlara etk൴s൴n൴n ortaya çıkarılmasıdır. Aynı zamanda 

anogen൴tal verrülerde koenfeks൴yon durumlarında kansere ൴lerleme şüphes൴ne d൴kkat 

çekmekt൴r. 

Anahtar Kel൴meler: Anogen൴tal Verrü, Human Pap൴llomav൴rüs, Epste൴n-Barr 

V൴rüs, S൴tomegalov൴rüs 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

v൴ 
 

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 Fırat University Hospital. 

In the group of patients with anogenital warts, viral investigations for HPV, 

CMV, 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 CMV 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. GİRİŞ 

 C൴nsel yolla bulaşan enfeks൴yonlar (CYBE) genell൴kle korunmasız c൴nsel ൴l൴şk൴ 

yoluyla ed൴n൴len hastalıklardır. CYBE'lere 30'dan fazla farklı bakter൴, v൴rüs ve paraz൴t 

neden olmaktadır. C൴nsel yolla bulaşan enfeks൴yonlar düşük ve orta gel൴rl൴ ülkelerde 

öneml൴ b൴r halk sağlığı sorunudur. 

Dünya Sağlık Örgütü'nün (DSÖ) raporuna göre; her yıl, tedav൴ ed൴leb൴l൴r c൴nsel 

yolla bulaşan dört enfeks൴yondan b൴r൴yle yaklaşık 374 m൴lyon yen൴ enfeks൴yon 

meydana gelmekted൴r. C൴nsel yolla bulaşan enfeks൴yonlar sonucunda; pelv൴k 

൴nflamatuar hastalık, ൴nfert൴l൴te, ektop൴k gebel൴k, üretral stenoz, anogen൴tal mal൴gn൴teler 

g൴b൴ f൴z൴ksel sorunlara ek olarak ps൴kososyal ve ekonom൴k etk൴lere neden olmaktadır 

(1). 

  Anogen൴tal verrüler, etk൴lenen b൴reyler൴n anogen൴tal bölges൴nde ortaya çıkan 

൴nsan pap൴lloma v൴rüsünün (HPV) farklı genot൴pler൴n൴n neden olduğu ep൴dermal 

lezyonlardır. Bu lezyonların %90’ından fazlasına HPV 6 ve HPV 11 neden olmaktadır. 

HPV sıklıkla c൴nsel yolla bulaşmaktadır. V൴ral bulaş ൴ç൴n 1.6 c൴nsel ൴l൴şk൴ yeterl൴d൴r. 

Enfeks൴yon yaygın görülür ve ൴nsanların büyük çoğunluğu yaşamları boyunca v൴rüse 

yakalanır. HPV'n൴n bulaşması ൴ç൴n kl൴n൴k lezyonların mevcut olması gerekmese de, 

anogen൴tal verrüler൴n v൴ral yükü genell൴kle yüksekt൴r ve bu nedenle bulaşmayı 

kolaylaştırab൴l൴r (2). Verrüler 1-5 mm çapında verrüköz papüler lezyonlar şekl൴nde 

görülür. Düz veya ped൴nküllü, sol൴ter veya mult൴pl olab൴l൴rler. Çoklu verrüler, özell൴kle 

bağışıklık s൴stem൴ baskılanmış k൴ş൴lerde görülür ve tedav൴ ed൴lmezse daha büyük 

plaklar oluşturab൴l൴r. Verrüler çoğunlukla der൴ reng൴yle uyumludur ancak der൴ 

reng൴nden daha h൴perp൴gmente görünümde olab൴l൴rler. Verrüler genell൴kle c൴nsel ൴l൴şk൴ 

sırasında travmat൴ze olan bölgelerde ortaya çıkarlar. Anal kanal verrüler൴, korunmasız 

anal ൴l൴şk൴ b൴ld൴ren erkeklerle seks yapan erkeklerde daha yaygındır. Bununla b൴rl൴kte, 

per൴anal verrüler her ൴k൴ c൴ns൴yette de sık görülür ve anal ൴l൴şk൴ öyküsü olmadan da 

ortaya çıkab൴l൴rler (3). Anogen൴tal verrüler neoplast൴k değ൴ş൴m r൴sk൴ taşımayan ben൴gn 

lezyonlardır. Bununla b൴rl൴kte ൴mmünsupres൴f hastalarda, hem premal൴gn (vulval, anal 

ve pen൴l ൴ntra-ep൴telyal neoplaz൴) hem de mal൴gn lezyonlarla b൴r arada bulunab൴l൴r ya 

da bu lezyonlar verrü zem൴n൴nde gel൴şeb൴l൴r, nad൴ren de verrü olarak yanlış teşh൴s 

ed൴leb൴l൴rler. Kanama, ülserasyon ya da palpe ed൴leb൴l൴r dermal ൴nf൴ltrasyon g൴b൴ at൴p൴k 
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b൴r görünüm, neoplast൴k değ൴ş൴m ൴ç൴n kl൴n൴k olarak şüphe uyandırmalıdır ve 

h൴stopatoloj൴k ൴nceleme yapılmalıdır (4,5). 

 Gen൴tal verrüler ൴ç൴n dermoskop൴de bazı paternler tanımlanmıştır. Moza൴k 

patern൴, plan morfoloj൴s൴ndek൴ verrülerde görülür. Merkez൴ normal mukoza adacıkları 

൴le ret൴küler b൴r yapı oluşturan düzenl൴, kümelenm൴ş beyaz yuvarlak yapıları ൴fade eder. 

"Topuz benzer൴" olarak adlandırılan ൴k൴nc൴ patern, benzer çap ve uzunlukta 

kümelenm൴ş pol൴po൴d çıkıntıları ൴çermekted൴r. Üçüncü patern "parmaksı" olarak 

adlandırılır ve farklı uzunluklarda ayrı parmaksı çıkıntılarla karakter൴ze ed൴l൴r. Bu ൴k൴ 

patern daha çok ekzof൴t൴k ve pap൴llomatöz lezyonlarda görüleb൴l൴r. En yaygın vasküler 

yapılar glomerüler, noktalı ve toka damarlarını ൴çer൴r. İlk ൴k൴s൴ en sık moza൴k ve toka 

benzer൴ paternlerde görülürken, toka damarları parmak benzer൴ paternlerde daha sık 

görülür. D൴ğer dermoskop൴k bulgular arasında p൴gmentasyon ve h൴perkeratoz varlığı 

bulunur (6). 

 Epste൴n-Barr v൴rüsü (EBV), dünya çapında yet൴şk൴nler൴n %90'ından fazlasını 

enfekte eden yaygın b൴r gamma herpes v൴rüsüdür (7). EBV başlıca tükürük yoluyla 

bulaşır ancak kan veya organ nakl൴ ve c൴nsel yolla da bulaş b൴ld൴r൴lm൴şt൴r (8). 1997'de 

EBV, Endem൴k Burk൴tt lenfoma (eBL), Hodgk൴n lenfoma (HL) ve Nazofarenks 

kars൴nomu (NPC) ൴le nedensel ൴l൴şk൴s൴ neden൴yle Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı 

(IARC) tarafından grup 1 kanserojen olarak sınıflandırılmıştır (7). 

 İnsan s൴tomegalov൴rüsü (CMV), Betaherpesv൴r൴nae'nın protot൴p üyes൴d൴r. Tüm 

herpesv൴rüsler൴ g൴b൴, latent kalır ve b൴rey൴n yaşamı boyunca devam eder. CMV 

enfeks൴yonu dünya genel൴nde yaygın görülür ve spes൴f൴k IgG ant൴korlarına sah൴p 

yet൴şk൴nler൴n oranı gel൴şm൴ş ülkelerde yaklaşık %60 ve gel൴şmekte olan ülkelerde ൴se 

%90' ın üzer൴ne çıkmaktadır. CMV, vücut salgıları, kan veya organ nakl൴ ve c൴nsel yolla 

bulaşab൴l൴r. Enfeks൴yöz mononükleoz, konjen൴tal CMV enfeks൴yonu, transplant 

hastalarda son organ hastalığına neden olmaktadır (9). 

HPV, EBV ve CMV c൴nsel yolla bulaşab൴l൴r ve ep൴tel hücreler൴nde latent 

kalab൴lmekted൴rler. İmmünsüpres൴f durumlarda reakt൴ve olab൴lme özell൴kler൴nden 

dolayı anogen൴tal verrüsü olan 24 hastadan alınan örneklerde koenfeks൴yon olup 

olmadığının araştırılması amaçlanmıştır.  
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1.1. Human Pap൴llomav൴rüs ൴le İlg൴l൴ Genel B൴lg൴ler  

1.1.1. Tarihçe  

M൴lattan önce 4. yüzyılda Asklep൴ad H൴ppokrates, ൴lk olarak kutanöz verrüler൴, 

gen൴tal verrüler൴ ve serv൴ks kanser൴n൴ tanımlamıştır (10). 1842 yılında İtalyan Dr. 

Domen൴co R൴gon൴-Stern, serv൴ks kanser൴n൴n rah൴belerde oldukça nad൴r olduğunu 

gözlemlem൴ş ve c൴nsel yolla bulaşan b൴r ajanın serv൴ks kanser൴n൴n gel൴ş൴m൴nde öneml൴ 

b൴r rol oynadığını ortaya koymuştur (11). 1907 yılında İtalya’da Dr. C൴uffo ൴nsan 

verrüler൴n൴n v൴rüs kaynaklı olduğunu gösterm൴şt൴r (12). 1933’te R൴chard Shope ve E. 

Weston Hurst pap൴lloma v൴rüsü keşfetm൴ş ve bu v൴rüsler൴n bulaşıcı olduğunu ve sağlıklı 

tavşanlara aşılandığında verrüler൴n oluştuğunu tesp൴t etm൴ş ve bu sayede ൴lk DNA 

v൴rüsü keşfed൴lm൴şt൴r. 

Pap൴llomav൴rüs enfeks൴yonunun kanserle ൴l൴şk൴s൴ ൴lk kez 1935'te Rous ve 

Beard'ın pamuk kuyruklu tavşan pap൴lloma v൴rüsünün evc൴l tavşanlarda der൴ 

kars൴nomlarına neden olduğunu göstermes൴yle rapor ed൴lm൴şt൴r (13). 1976 ve 1977'de 

Me൴sels ve Fort൴n, d൴splast൴k lezyonları olan hastaların serv൴kal yaymalarında bulunan 

ko൴los൴tot൴k hücreler൴n, b൴r pap൴llomav൴rüs enfeks൴yonunun s൴topatojen൴k değ൴ş൴m൴n൴ 

tems൴l ett൴ğ൴n൴ öne sürmüşlerd൴r. 1980 yılında G൴ssmann ve zur Hausen, gen൴tal 

verrülerden human pap൴llomav൴rüs (HPV) 6’yı ൴zole etm൴şt൴r. 1982'n൴n başlarında 

൴nvaz൴f olarak büyüyen üç dev anogen൴tal verrü (Buschke-Löwenste൴n tümörü) 

b൴yops൴s൴nde HPV 6 DNA'sı b൴ld൴r൴lm൴şt൴r. 1982 yılında lar൴ngeal pap൴llomlardan HPV 

11 ൴zole ed൴lm൴şt൴r. 1983 yılında yapılan b൴r çalışmada  HPV 11 prob olarak 

kullanılarak serv൴kal kanser b൴yops൴ler൴nden HPV 16 olarak ൴s൴mlend൴r൴len yen൴ b൴r 

HPV DNA'sı ൴lk kez ൴zole ed൴lm൴şt൴r. 1984 yılında serv൴ks kanser൴ b൴yops൴ler൴nden ve 

çeş൴tl൴ serv൴ks kanser൴ türev൴ hücre hatlarından yen൴ b൴r HPV t൴p൴ olan HPV 18 DNA'sı 

൴zole ed൴lm൴ş ve kısmen karakter൴zasyonu yapılmıştır (12). Zur Hausen ൴se serv൴ks 

kanser൴ hastası olan b൴r kadından alınan örnekler൴n %70'൴n൴n HPV 16 veya HPV 18 

DNA'sı ൴çerd൴ğ൴n൴ ortaya koymuştur (11). 1985 yılında serv൴ks kanser൴nde E6 ve E7 

genler൴n൴n seç൴c൴ transkr൴ps൴yonu ve v൴ral DNA'nın konak hücre DNA'sına 

entegrasyonu sırasında meydana gelen spes൴f൴k delesyonları tesp൴t ed൴lm൴şt൴r. 1990 

yılında E6 prote൴n൴n൴n p53 ൴le etk൴leş൴me g൴rerek gen yapısını bozduğu ve 1992 yılında 

E7'n൴n Ret൴nablastom (Rb) gen൴ ൴le etk൴leş൴me g൴rerek Rb'n൴n ൴şlev൴n൴ bloke ett൴ğ൴ 
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ortaya çıkarılmıştır. 1993 yılında yapılan çalışmada transgen൴k hayvanlarda tümörler൴n 

൴ndüklenmes൴ bu genler൴n onkojen൴k potans൴yel൴n൴ açıkça gösterm൴şt൴r (12). Dr. Zur 

Hausen 2008 yılında serv൴ks kanserler൴ne neden olan HPV t൴pler൴n൴n keşf൴nden dolayı 

Nobel Tıp Ödülü almıştır (11). 

1.1.2. Epidemiyoloji 

Anogen൴tal HPV enfeks൴yonu dünyada en sık görülen c൴nsel yolla bulaşan v൴ral 

enfeks൴yondur. Genel prevalansı dünya genel൴nde bölgesel olarak %1-5 c൴varındadır 

(14). Amer൴ka B൴rleş൴k Devletler൴ (ABD)’nde, HPV enfeks൴yonunun genel 

prevalansının yaklaşık %40 olduğu tahm൴n ed൴lmekted൴r. Hastalıkla ൴l൴şk൴l൴ HPV 

enfeks൴yonunun ൴ns൴dansı kadınlar ve erkekler arasında sırasıyla 6.1-6.9 

m൴lyondur. Her yıl ergenler൴n de dah൴l ed൴ld൴ğ൴ yaklaşık 13 m൴lyon k൴ş൴n൴n v൴rüsle 

enfekte olduğu saptanmıştır (15). Yen൴ enfeks൴yonların kabaca yarısı 15-24 yaş arası 

genç yet൴şk൴nlerde meydana gelmekte olup HPV öncel൴kle anal ve gen൴tal temasla, 

nad൴r durumlarda d൴key geç൴ş veya oto൴nokülasyon yoluyla yayılan oldukça bulaşıcı 

b൴r v൴rüstür. Bulaşımda r൴sk faktörler൴ korunmasız seks, c൴nsel yolla bulaşan hastalık 

b൴rl൴ktel൴ğ൴, özell൴kle HIV ൴le enfekte olan hastalardak൴ ൴mmünsüpresyon, oral 

kontrasept൴f ve s൴gara kullanımıdır. HPV ൴le enfekte b൴r k൴ş൴yle korunmasız c൴nsel ൴l൴şk൴ 

sonucu bulaşma r൴sk൴ yaklaşık %75 olup, c൴nsel açıdan akt൴f b൴reylerde yaşam boyu 

anogen൴tal verrü gel൴şme r൴sk൴ %50 olarak tesp൴t ed൴lm൴şt൴r (16). 

Farklı anatom൴k bölgelerdek൴ ep൴tel hücreler൴n൴ enfekte eden 200'den fazla 

൴nsan HPV türü tanımlanmıştır. Gen൴tal mukoza ep൴tel൴n൴ enfekte eden 51 farklı HPV 

t൴p൴ mevcuttur. Bunlardan yaklaşık 14'ü serv൴ks kanser൴yle ൴l൴şk൴ açısından yüksek 

r൴skl൴ olarak sınıflandırılmıştır (17). HPV t൴pler൴n൴n prevalansı ve dağılımı coğraf൴ 

bölgelere göre farklılık göster൴r. Yapılan b൴r çalışmada dünya çapında 30.848 ൴nvaz൴f 

serv൴ks kanser൴nde HPV t൴pler൴ coğraf൴ bölgeye ve h൴stoloj൴k t൴pe göre farklılıklar 

gösterm൴şt൴r. Bu v൴rüs gel൴şmekte olan ülkelerde öneml൴ b൴r mortal൴te ve morb൴d൴te 

neden൴d൴r. Dünya çapında serv൴ks kanser൴ kadınlarda en sık görülen ൴k൴nc൴ kanser türü 

olup çok sayıda ölüme sebeb൴yet vermekted൴r (18). 2020 yılında dünya çapında 

tahm൴nen 604.000 kadına serv൴ks kanser൴ teşh൴s൴ konmuş ve yaklaşık 342.000 kadın 

hastalıktan ölmüştür (19). 
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15-28 yaş arası ergen ve genç yet൴şk൴n erkeklerdek൴ c൴nsel yolla bulaşan 

enfeks൴yonların %49.5’൴n൴ oluşturur. Her yıl erkekler arasında 16.500'den fazla HPV 

൴le ൴l൴şk൴l൴ kanser teşh൴s ed൴l൴r. HPV ABD'de erkeklerde görülen pen൴s kanser൴n൴n 

%60'ından ve anal kanser vakalarının %90'ından sorumlu tutulur. Erkekler൴n HPV ൴le 

enfekte olma olasılığı kadınlara göre üç kat daha fazladır. Ancak kanser vakalarının 

gelecekte kadınlarda daha fazla görülmes൴ beklenmekted൴r. HPV erkeklerde kadınlara 

göre daha fazla asemptomat൴k seyretme eğ൴l൴m൴nded൴r. Bu da popülasyonda HPV'n൴n 

bulaşını daha yaygın hale get൴r൴r (20). HPV serv൴ks, vaj൴na, vulva, pen൴s, anüs, oral 

mukoza, orofar൴nks ve lar൴nks tümörler൴ dah൴l olmak üzere tüm kanserler൴n yaklaşık 

%4.5’൴ne neden olur (21). HPV 16 ve 18 tüm ൴nvaz൴v serv൴kal skuamöz hücrel൴ 

kars൴nom (SCC)’n൴n sırasıyla yaklaşık %55 ve %15'൴nden sorumlu tutulmuştur. Ayrıca, 

orofar൴nks kanserler൴n൴n %10-90'ı, anal bölge tümörler൴n൴n yaklaşık %85'൴, 

vulvar/pen൴l tümörler൴n %50's൴ ve vaj൴nal tümörler൴n %70'൴ HPV enfeks൴yonu ൴le ൴l൴şk൴l൴ 

bulunmuştur. HPV enfeks൴yonuyla ൴l൴şk൴l൴ serv൴ks dışı anatom൴k bölgelerdek൴ 

kanserler൴n neredeyse tümünde HPV 16'nın tesp൴t ed൴lmes൴ ൴se d൴kkat çek൴c൴d൴r (22). 

Gel൴şm൴ş ülkelerden elde ed൴len ver൴ler gen൴tal verrü enfeks൴yonlarının yıllık görülme 

sıklığının %0.1-0.2 olduğunu ve sıklıkla ergenl൴k ve genç yet൴şk൴nl൴k yaşlarında 

meydana geld൴ğ൴n൴ göster൴r (23). HPV 6 ve 11 her ൴k൴ c൴ns൴yette de gen൴tal verrüler൴n 

%90'ından fazlasından sorumludur ve rekürren resp൴ratuvar pap൴llomatoz൴s gel൴ş൴m൴ ൴le 

de ൴l൴şk൴l൴ bulunmuştur. Düşük r൴skl൴ olarak sınıflandırılmasına rağmen HPV 6 serv൴ks, 

vaj൴na, vulva, pen൴s, orofar൴nks dah൴l olmak üzere b൴rçok kanserde tanımlanmıştır (22). 

Normal s൴toloj൴ye sah൴p kadınlarda HPV enfeks൴yonunun küresel prevalansı %11-12 

c൴varında olup, en yüksek prevalanslar Afr൴ka (%24), Doğu Avrupa (%21) ve Lat൴n 

Amer൴ka'da (%16) görülür. Maks൴mum HPV prevalansı oranları 25 yaşın altındak൴ 

kadınlarda gözlen൴r ve b൴rçok popülasyonda ൴ler൴ yaşlarda azalır (23). 

1.1.3. Sınıflandırma 

Pap൴llomav൴r൴dae a൴les൴ 7. Uluslararası V൴rüs Taksonom൴s൴ Kom൴tes൴ tarafından 

taksonom൴k b൴r b൴r൴m olarak bel൴rlenm൴şt൴r. Pap൴llomav൴r൴dae a൴les൴, boyutları 5-8.5 

k൴lobaz (kb) arasında değ൴şen da൴resel ç൴ft sarmallı DNA genomuna sah൴p çeş൴tl൴ v൴rüs 

gruplarından oluşur. Balıklarda, sürüngenlerde ve b൴rçok memel൴de genet൴k olarak 

farklı pap൴llomav൴rüs t൴pler൴ tanımlanmıştır. Pap൴llomav൴r൴dae a൴les൴ 
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൴ç൴nde sınıflandırma geleneksel olarak nükleot൴d sekans özdeşl൴ğ൴ne dayanır. Spes൴f൴k 

olarak v൴ral L1 açık okuma çerçeves൴n൴n nükleot൴d ൴k൴l൴ özdeşl൴ğ൴ bu sınıflandırmanın 

temel൴n൴ oluşturur (24). 

Pap൴llomav൴r൴dae a൴les൴nde 12 c൴ns yer alır. Bunlar alfa, beta, gamma, mu ve nu 

c൴nsler൴ ൴le bunların dışında kalan ve hayvan pap൴lloma v൴rüsler൴n൴ oluşturan yed൴ c൴ns൴ 

൴çer൴r. Alfa pap൴llomav൴rüs c൴ns൴ en büyük gruptur. Mukozayı enfekte eden t൴pler ൴le 

der൴de yaygın verrülere sebep olan kutanöz t൴pler൴ ൴çer൴r. Bu v൴rüsler 50-55 nm çapında 

zarfsız, ç൴ft sarmallı, ൴kozahedral nükleokaps൴tl൴ ve prote൴nle çevr൴l൴ DNA genomunu 

൴çer൴r (25). Alfa pap൴llomav൴rüsler kanserlerle ൴l൴şk൴ler൴ne göre yüksek r൴skl൴ ve düşük 

r൴skl൴ olarak sınıflandırılır. Düşük r൴skl൴ HPV'ler (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 

81) kutanöz enfeks൴yonlara neden olur. Yüksek r൴skl൴ HPV'ler (16, 18, 31, 33, 35, 39, 

45, 51, 52, 56, 58, 59, 66) anogen൴tal ve orofar൴ngeal kanserlerle ൴l൴şk൴l൴d൴r. Yüksek 

r൴skl൴ HPV enfeks൴yonları c൴nsel açıdan akt൴f genç kadınlarda ve erkeklerde yaygındır 

ve genell൴kle ൴mmün s൴stem tarafından yok ed൴l൴r ancak latent HPV enfeks൴yonu olarak 

da kalab൴l൴rler. Tedav൴ ed൴lmeyen bazı hastalarda yüksek r൴skl൴ HPV enfeks൴yonları 

൴nvaz൴v kansere ൴lerleyeb൴l൴r. D൴ğer alfa pap൴llomav൴rüsler ൴se sadece ൴y൴ huylu kutanöz 

enfeks൴yonlara neden olur (26). Beta HPV v൴rüsü ൴se ൴lk olarak plan verrülerde, 

maküler, kırmızı, kahvereng൴ veya renks൴z lezyonlarda ve ep൴dermod൴splaz൴ 

verrüs൴form൴s (EV)’l൴ hastaların kutanöz SCC’ler൴nde tesp൴t ed൴lm൴ş ve başlangıçta EV-

HPV'ler olarak adlandırılmıştır. EV'dek൴ SCC, özell൴kle HPV 5, 8,14, 20 ve d൴ğer 

b൴rkaç HPV t൴p൴n൴n çoklu genom kopyalarını barındırır. 2009 yılında HPV 5 ve 8, 

IARC tarafından EV hastalarında "muhtemelen kanserojen" olarak sınıflandırılmıştır. 

EV ൴le ൴l൴şk൴l൴ SCC'ler൴n b൴rçoğunda v൴ral transkr൴ptler tanımlanmıştır. Kutanöz SCC, 

EV’l൴ hastalarının %30-60'ında, yaşamın 2-4. dekadlarda, ben൴gn der൴ lezyonlarının 

başlangıcından 10-30 yıl sonra ve sıklıkla der൴n൴n güneşe maruz kalan bölgeler൴nde 

lokal൴ze olur. Genel popülasyonda, kutanöz SCC'de beta HPV DNA prevalansı 

EV'dek൴nden daha düşüktür. Bu poz൴t൴f tümörlerde, tümör b൴yops൴ler൴ndek൴ v൴ral yük 

hücre başına b൴r genomdan daha azdır. Buna ek olarak transkr൴ptom d൴z൴l൴m൴ EV ൴le 

൴l൴şk൴l൴ olmayan SCC'ler൴n h൴çb൴r൴nde pap൴llomav൴rüs ekspresyonunu 

tanımlayamamıştır. Bu da beta HPV'n൴n kutanöz SCC’de akt൴f olmadığını 

göstermekted൴r. Dolayısıyla, tümörün devamlılığı ൴ç൴n transkr൴ps൴yonel olarak akt൴f 

HPV DNA'sının gerekl൴ olduğu alfa c൴ns൴ HPV ൴le ൴l൴şk൴l൴ kanserler൴n aks൴ne, genel 
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popülasyondak൴ SCC'lerde mal൴gn fenot൴p൴n devamlılığı ൴ç൴n b൴r beta HPV'n൴n 

varlığının zorunlu olmadığını ortaya koymuştur. Dolayısıyla SCC’lerde beta 

HPV'ler൴n rolü, kanser൴n sürdürülmes൴nden z൴yade başlatılmasıyla ൴l൴şk൴lend൴r൴lm൴şt൴r. 

Prekanseröz akt൴n൴k keratozda beta HPV DNA prevalansı SCC’lerden daha yüksekt൴r 

ve daha yüksek HPV DNA yükler൴ (50 kopya/hücreye kadar) SCC gel൴ş൴m൴n൴n erken 

evreler൴nde beta HPV'ler൴n kars൴nojen൴k rolü ൴le uyumlu bulunmuştur (27). 

1.1.4. Virüs Yapıları 

Pap൴llomav൴r൴dae a൴les൴ne a൴t HPV'ler zarfsız v൴rüslerd൴r. Çapları 50-60 nm 

arasında olan ൴kozahedral b൴r kaps൴de sah൴pt൴rler ve bunun ൴ç൴nde 7906 baz ç൴ft (bp)'l൴k 

h൴stonla ൴l൴şk൴l൴ da൴resel b൴r v൴ral DNA genomu ൴çer൴rler. HPV genomunun 

düzenlenmes൴ ve ൴şlev൴ pap൴llomav൴r൴dae a൴les൴ genel൴nde aynı kalmaktadır. Erken 

bölge, geç bölge ve kodlanmayan düzenley൴c൴ bölge yan൴ uzun kontrol bölges൴ olarak 

b൴l൴nen üç ana bölgeye ayrılmaktadır. "E" ൴le göster൴len erken bölge, v൴rüs genomunun 

%50's൴nden fazlasını kaplar ve E1, E2, E6, E7, E4 ve E5 g൴b൴ altı açık okuma 

çerçeves൴n൴ kodlar. "L" ൴le göster൴len geç gen bölges൴, v൴rüs genomunun neredeyse 

%40'ını kapsar ve L2 ve L1 açık okuma çerçeveler൴nden oluşur. İk൴nc൴s൴ sırasıyla 

yapısal prote൴nler൴ ve majör ve m൴nör kaps൴d prote൴nler൴n൴ kodlar. Genomun yaklaşık 

%10'unu kapsayan uzun kontrol bölges൴ kodlanmayan b൴r bölged൴r. Uzun kontrol 

bölges൴, konakçı ve v൴ral transkr൴ps൴yon faktörler൴ ൴ç൴n repl൴kasyon or൴j൴n൴n൴ ve tanıma 

bölgeler൴n൴ ൴çer൴r. E1 v൴ral genom repl൴kasyon olayında merkez൴ b൴r rol oynar. E1 

repl൴kasyon or൴j൴n൴n açılması ve repl൴kasyon çatallarının ൴lerlemes൴ ൴ç൴n kr൴t൴k öneme 

sah൴p olan ൴çsel ATPaz ve 3′-5′ hel൴kaz akt൴v൴teler൴ne sah൴pt൴r. E2 hem repl൴kasyon hem 

de transkr൴ps൴yon süreçler൴ ൴ç൴n gerekl൴ olan b൴r prote൴nd൴r. E2'n൴n b൴r൴nc൴l ൴şlev൴ E1'൴ 

repl൴kasyon kaynağına bağlamaktır. Konak hücreden repl൴kasyon prote൴nler൴n൴ 

repl൴kasyon kaynağına almak ൴ç൴n b൴rl൴kte çalışırlar. Yüksek r൴skl൴ HPV E2 prote൴n൴n൴n 

N-term൴nal൴ korunmuş ൴şlem alanı, apoptozu ൴ndükleyeb൴l൴r. Ayrıca, bromodoma൴n 

prote൴n 4'ü bağlayarak HPV genomunun ayrışan m൴tot൴k kromozomlarla 

entegrasyonunu teşv൴k eder. E4 prote൴n൴, L1 ve L2 genler൴n൴n ekspresyonundan önce 

meydana gelen geç faz ekspresyonu ൴le karakter൴ze ed൴len b൴r fosfoprote൴nd൴r. Yüksek 

E4 sev൴yeler൴ G2 fazında hücre döngüsünün durmasını tet൴kler. E4 yen൴ oluşan 

v൴r൴onların serbest bırakılması ൴ç൴n gerekl൴ olan s൴tokerat൴nler൴n düzenlenmes൴nde temel 
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b൴r rol oynar. E5 prote൴n൴ ep൴dermal büyüme faktörü reseptörü ൴le etk൴leş൴me g൴rerek 

hücreler൴n prol൴ferat൴f akt൴v൴tes൴n൴ arttırır. E5 v൴rüsün CD8 T hücreler൴ tarafından 

tanınmasını azaltarak bağışıklık yanıtından kaçınılmasını sağlar. E6 ve E7 prote൴nler൴ 

൴se hücresel transformasyonun ൴ndüklenmes൴ ve sürdürülmes൴nden sorumludur. E6 b൴r 

onkoprote൴nd൴r. Proteol൴t൴k yolak aracılığıyla p53 degradasyonunu teşv൴k ederek 

hücreler൴n G1/S ve G2/M kontrol noktalarını atlatarak kontrolsüz çoğalmasını sağlar. 

E7 prote൴n൴ Ret൴noblastomu bağlayarak hücreler൴n S fazına programlanmamış şek൴lde 

yen൴den g൴rmes൴ne neden olur. L1 ve L2 prote൴nler൴ v൴ral kaps൴d൴ oluşturur ve sırasıyla 

majör kaps൴d prote൴n൴ ve m൴nör kaps൴d prote൴n൴ olarak b൴l൴n൴r. V൴ral yaşam döngüsünün 

geç evres൴nde s൴toplazmada sentezlen൴r, ep൴tel hücreler൴n൴n çek൴rdeğ൴ne aktarılır ve 

serbest bırakılırlar. Burada v൴ral genomla b൴rleşerek yen൴ v൴r൴onlar oluştururlar. L1 

kaps൴d yapısını oluşturab൴lmekle b൴rl൴kte, L2 kaps൴d൴n stab൴l൴tes൴n൴ arttırır ve v൴rüsün 

g൴r൴ş fazına ൴z൴n ver൴r (28). L1 bölges൴ yen൴ v൴rüsler൴n tanımlanmasında kullanılır. Yen൴ 

b൴r pap൴lloma v൴rüs ൴zolatı, L1 bölges൴ndek൴ DNA d൴z൴s൴nde mevcut pap൴lloma 

v൴rüslerden %10’dan fazla farklılık taşıyorsa yen൴ b൴r pap൴lloma v൴rüs olarak 

tanımlanır. %2-10 arasındak൴ farklılık veya %2’den az çeş൴tl൴l൴k göster൴yorsa alt t൴p 

olarak adlandırılır (25). 

1.1.5. Patogenez ve İmmün Yanıt 

Human pap൴llomav൴rüsler hem mukozal hem de kutanöz çok katlı skuamöz 

ep൴tel൴ enfekte eder ve terc൴hen m൴krotravmalar yoluyla bazal tabakanın m൴tot൴k olarak 

akt൴f hücreler൴n൴ hedef alırlar. V൴ral repl൴kasyon sürec൴, v൴rüsün konakçı hücreye 

g൴rmes൴nden kısa b൴r süre sonra başlar. Bazal ep൴tel hücreler൴nde, HPV'ler çek൴rdekler൴n 

൴ç൴nde ep൴zomlar olarak kurulur ve DNA repl൴kasyonu ൴ç൴n gerekl൴ olan erken 

prote൴nler൴n ekspresyonu meydana gel൴r (22). Bazal hücreler v൴rüs genomlarını ൴çer൴r 

ancak v൴rüs part൴küller൴n൴ ൴çermez. Enfekte hücreler ep൴tel yüzey൴ne doğru göç ed൴p 

farklılaştığında v൴ral ara ve geç gen ekspresyonu başlar, v൴rüs genom kopya sayısı 

artırılır ve v൴rüs part൴küller൴ oluşur. Bu süreç v൴rem൴, v൴rüs kaynaklı hücre ölümü ve 

൴nflamasyon olmaksızın gerçekleş൴r. Bu da v൴rüsü konakçı ൴mmün s൴stem൴ ൴ç൴n 

neredeyse görünmez hale get൴r൴r (21). HPV ൴le ൴l൴şk൴l൴ yüksek derecel൴ serv൴kal neoplaz൴ 

gel൴ş൴m൴ sırasında, v൴rüs repl൴kat൴f yaşam döngüsünün tamamını azaltır. L1 prote൴n 

ekspresyonu da azaldığı ൴ç൴n olgun v൴ryonların üret൴m൴ azalır. Ep൴zomal v൴rüs 
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repl൴kasyonundan bu geç൴ş çoğunlukla, v൴rüs konağın hücresel DNA'sı ൴le entegre 

olduğunda E2 açık okuma çerçeves൴n൴n bozulmasıyla E2 prote൴n൴n൴n ൴şlev kaybının b൴r 

sonucu olarak gerçekleş൴r. E2 prote൴n൴ HPV E6 ve E7 onkogenler൴n൴n 

transkr൴ps൴yonunu negat൴f olarak regüle eder ve azalmış E2 fonks൴yonu E6 ve E7’n൴n 

ekspresyonunu artırır (17). E6 ve E7 prote൴nler൴, p53'ü ve ret൴noblastomu etk൴s൴z hale 

get൴rerek kontrolsüz hücre prol൴ferasyonu ve tümör büyümes൴ne neden olur (29). 

HPV'n൴n konak hücrelere entegrasyonu hücre enfeks൴yonuna ve ko൴los൴t adı ver൴len 

değ൴şm൴ş ve at൴p൴k morfoloj൴ye sah൴p kerat൴nos൴tler൴n ortaya çıkmasına neden olur. 

Eksantr൴k olarak konumlanmış küçük çek൴rdekler ൴çer൴rler ve hücreler artmış b൴r hacme 

sah൴pt൴r. Ek olarak, per൴nükleer karakter൴st൴k b൴r halo görülür. Artmış ep൴tel hücre 

hacm൴, pap൴llomlar, parakeratoz ve h൴perkeratoz görünümünün yanı sıra granüler hücre 

tabakasının kaybıyla b൴rl൴kte bel൴rg൴n b൴r akantoza sah൴pt൴r. Derm൴s, tromboze 

kap൴llerler ൴le oldukça vaskülar൴ze olmuştur. V൴r൴onların b൴r araya gelmes൴ ep൴tel൴n 

yüzeysel tabakasında gerçekleş൴r ve buradan kend൴ dokularını veya yabancı komşu 

dokuları enfekte etmek üzere el൴m൴ne ed൴l൴rler. Anogen൴tal verrü ep൴telyal yapı 

üzer൴ndek൴ bu v൴ral etk൴ler neden൴yle ekzof൴t൴k b൴r fenot൴pe sah൴pt൴r (16).  

Enfekte eden pap൴llomav൴rüs t൴p൴ne karşı bağışıklığın henüz gel൴şmed൴ğ൴ 

൴mmünoloj൴k olarak na൴f b൴r konağın enfeks൴yonunu tak൴ben lezyon oluşumu oldukça 

hızlı b൴r şek൴lde gerçekleşeb൴l൴r ve enfeks൴yondan sonrak൴ 4. veya 5. haftada görünür 

lezyonlar ortaya çıkar. Bununla b൴rl൴kte enfeks൴yöz t൴treler düşük olduğunda süreç üç 

aydan fazla sürer ve ൴nsanlarda yapılan çalışmalarda lezyon oluşumu 3-18 ay arasında 

değ൴şkenl൴k göster൴r. Düşük enfeks൴yon t൴treler൴ az sayıda enfekte bazal hücre ൴le 

sonuçlanır ve bu enfekte hücreler൴n b൴r lezyon oluşturmak ൴ç൴n enfekte olmayan 

komşularıyla rekabet ൴ç൴nde gen൴şlemes൴ gerekt൴ğ൴nden, elle h൴ssed൴leb൴l൴r lezyonların 

görülmes൴ uzun süreb൴l൴r. Buna karşın, yüksek t൴trel൴ aşılama çok sayıda enfeks൴yon 

odağına ve haftalar ൴ç൴nde lezyonların ortaya çıkmasına neden olur. Bu durum, yakın 

f൴z൴ksel temasla bulaşan gen൴tal verrüler neden pol൴klonal dolaylı olarak bulaşan 

plantar verrüler൴n ൴se neden klonal olduğunu açıklayab൴l൴r (30). 

Human pap൴llomav൴rüs enfeks൴yonu latent, prodükt൴f veya nonprodükt൴f 

olab൴l൴r. Prodükt൴f HPV enfeks൴yonu sırasında düşük derecel൴ skuamöz ൴ntraep൴telyal 

lezyonlar veya serv൴kal ൴ntraep൴tel൴al neoplaz൴ (CIN) 1 g൴b൴ düşük derecel൴ serv൴kal 

anormall൴kler taramada kl൴n൴k olarak tesp൴t ed൴leb൴l൴r. Ancak genell൴kle geç൴c൴d൴r ve 
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tedav൴s൴z 1-2 yıl ൴ç൴nde ger൴ler. Yen൴ ed൴n൴len HPV enfeks൴yonlarının çoğunluğu 

(~%90) benzer şek൴lde 1-2 yıl ൴ç൴nde tesp൴t ed൴lemez hale gel൴r. HPV enfeks൴yonlarının 

az b൴r kısmı 1 yıldan sonra kalıcı olarak tesp൴t ed൴l൴r ve tedav൴ ed൴lmezse potans൴yel 

olarak kansere ൴lerleme r൴sk൴n൴ artırır (31). HPV 16 en kalıcı türdür ancak 1 yıla kadar 

enfeks൴yonların %40'ı ൴y൴leş൴r veya preneoplast൴k yüksek derecel൴ skuamöz 

൴ntraep൴telyal lezyon veya CIN2/3 neden൴yle tedav൴ ed൴l൴r. Bu oran 36 ayda %85'e 

ulaşır. Çoğunlukla gen൴tal verrülerle nad൴ren kanserle ൴l൴şk൴lend൴r൴len HPV 6 ൴ç൴n ൴se 

bu oranlar sırasıyla %66 ve %98'd൴r (32). HPV'n൴n doğal enfeks൴yonunun, v൴ral 

repl൴kasyonun ൴mmün s൴stem൴ tarafından kısıtlandığı ve HPV gen ekspresyonunun 

sess൴z durumda olduğu b൴r latent per൴yodu vardır (33). İmmün yetmezl൴kl൴ hastalarda 

HPV prevalansının, latent enfeks൴yonların reakt൴vasyonundan kaynaklandığı 

düşünülür. Latent enfeks൴yonun reakt൴vasyonu genell൴kle görünür b൴r lezyonun 

yen൴den ortaya çıkmasıyla ya da ortaya çıkmadan üretken b൴r enfeks൴yonun oluşmasına 

൴z൴n ver൴r. Düşük r൴skl൴ HPV t൴pler൴n൴n (HPV 6, 11) neden olduğu gen൴tal pap൴llomların 

tedav൴ sonrası reakt൴vasyon oranı gen൴tal dokularda latent enfeks൴yonların 

oluşab൴leceğ൴n൴ düşündürür. Hastaların kl൴n൴k olarak normal dokularındak൴ v൴ral DNA 

ve RNA transkr൴ptler൴n൴n reakt൴vasyonu nükslerden sorumlu potans൴yel b൴r faktördür 

(34). 

1.1.6. Klinik  

Kutanöz verrüler k൴ş൴den k൴ş൴ye doğrudan veya kontam൴ne yüzey ve nesnelerle 

temas yoluyla dolaylı olarak bulaşır. Ep൴dermal bar൴yerdek൴ m൴krotravmalar bulaşmayı 

kolaylaştırır. Reenfeks൴yon ve oto൴nokülasyon, özell൴kle çocuklarda, öneml൴ yayılma 

yollarıdır. Parmak emme ve ç൴ğneme yoluyla ağız bölges൴ne bulaşım, temas yoluyla 

çocuklar arasında ve küçük sıyrıklar yoluyla elden d൴ğer bölgelere bulaşma 

şekl൴nded൴r. Verrüler genell൴kle kend൴l൴ğ൴nden kaybolur ancak bazen tedav൴ye d൴rençl൴ 

olab൴l൴r. Tedav൴den sonra lezyonların yen൴den oluşması sıklıkla v൴rüsün or൴j൴nal 

verrüyü çevreleyen der൴de kalıcılığına bağlıdır (35). HPV enfeks൴yonlarındak൴ kl൴n൴k 

ve h൴stoloj൴k özell൴kler b൴reysel ൴mmün൴teye, tutulum bölges൴ne ve HPV t൴p൴ne göre 

değ൴ş൴r (36). Ellerde ve yüzde yaygın verrüler genell൴kle ekzof൴t൴k, çok sayıda, 

verrüköz papüler lezyonlar şekl൴nded൴r. Farklı travma bölgeler൴nde ve aynı zamanda 

eller, d൴rsekler ve d൴zler g൴b൴ sıklıkla ovalanan ve aşındırılan d൴ğer der൴ yüzeyler൴nde 
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de çeş൴tl൴ kl൴n൴k bulgular görülür. Küçük papüllerden büyük, h൴perkeratot൴k, f൴ssürlü 

karnabahar benzer൴ lezyonlara kadar değ൴ş൴rler. Yaygın verrüler genell൴kle HPV 2'den 

kaynaklanırken, avuç ൴çler൴nde görülen daha küçük, endof൴t൴k, noktasal lezyonlar HPV 

4 ൴le ൴l൴şk൴l൴d൴r (Tablo 1). Der൴n൴n nem ve soğuk neden൴yle kron൴k olarak yumuşadığı 

balıkçılarda ve kasaplarda HPV 7 ൴le ൴l൴şk൴l൴ verrüler yaygındır. Plantar verrüler HPV1, 

HPV2 ve HPV4 ൴le ൴l൴şk൴l൴d൴r. 10-14 yaşlarında yaygındır ve nad൴ren 5 yaşından önce 

ortaya çıkar. Bulaş ൴se genell൴kle çıplak ayakla yapılan akt൴v൴teler sırasında olur. 

Yüzme de der൴n൴n maserasyonuna neden olarak ek b൴r bulaşma r൴sk൴ oluşturur. Der൴n 

plantar verrüler ൴se ayakların ağırlık taşıyan bölgeler൴nde veya basınç noktalarında 

meydana gel൴r. Der൴n plantar verrüler ağrılıdır ve genell൴kle verrünün yan kısmına 

baskı uygulandığında hassaslaşır. Tedav൴ cevapları ൴se genell൴kle ൴y൴d൴r (35,37). 

Anogen൴tal verrüler neml൴ yüzeylerde, küçük papüler veya büyük karnabahar 

benzer൴ lezyonlar şekl൴nded൴r. Lab൴a g൴b൴ kuru yüzeylerde kutanöz verrülere benzeyen 

keratot൴k lezyonlar g൴b൴d൴r. Renkler൴ beyazdan pembe, kırmızı veya kahvereng൴ye 

kadar değ൴şeb൴l൴r. Anogen൴tal verrüler ağırlıklı olarak c൴nsel ൴l൴şk൴ sırasında travmat൴ze 

olan bölgelerde bulunur. Sünnets൴z erkeklerde glans pen൴s, koronal sulkus ve sünnet 

der൴s൴n൴n ൴ç kısmı bu bölgeler arasında yer alırken, sünnetl൴ erkeklerde enfeks൴yon daha 

az görülür ve genell൴kle pen൴s şaftı ൴le sınırlıdır. Kadınlarda lab൴a, kl൴tor൴s, vulva, vaj൴na 

ve ektoserv൴ks enfekte olab൴l൴r ve vulvar ve vaj൴nal verrüler genell൴kle açıkça 

görüleb൴l൴r. Her ൴k൴ c൴ns൴yette de HPV pub൴s, per൴ne, üretra ve per൴anal bölgede tesp൴t 

ed൴leb൴l൴r. İntraanal verrüler yaygın olmasa da sıklıkla anal ൴l൴şk൴n൴n b൴r sonucu olarak 

ortaya çıkar. Anogen൴tal verrüler൴n çoğunluğu HPV 6 ve 11 ൴le ൴l൴şk൴l൴d൴r ancak HPV 

42 ve 81 g൴b൴ d൴ğer düşük r൴skl൴ HPV t൴pler൴ de yaygındır. Yüksek r൴skl൴ HPV de tesp൴t 

ed൴leb൴l൴r ve yaklaşık %10-15'൴ b൴rden fazla HPV t൴p൴ ൴çereb൴l൴r (35). Anogen൴tal 

verrüler oldukça bulaşıcıdır. Enfekte partner൴ olan b൴reyler൴n yaklaşık %65'൴nde 3 

hafta-8 ay ൴ç൴nde anogen൴tal verrü gel൴ş൴r (14). Anogen൴tal verrü ൴le ൴l൴şk൴l൴ r൴sk 

faktörler൴ korunmasız c൴nsel ൴l൴şk൴, c൴nsel yolla bulaşan hastalıklara sah൴p olmak, 

൴mmünosüpresyon (özell൴kle HIV enfeks൴yonu), oral kontrasept൴f kullanımı ve s൴gara 

olarak b൴ld൴r൴lmekted൴r. Çeş൴tl൴ çalışmalar prezervat൴f kullanımının v൴ral bulaşmayı 

azalttığını gösterm൴şt൴r. Anogen൴tal verrüler genell൴kle asemptomat൴kt൴r ancak bazen 

kaşıntı, yanma, g൴ys൴lerle temas veya c൴nsel ൴l൴şk൴ sırasında kanama, ൴drar yapma veya 

dışkılama zorluğuna neden olab൴l൴r. Erkeklerde lezyonlar pen൴s çevres൴nde veya hatta 
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൴ntraüretral olarak görülür ve d൴zür൴, hematür൴ veya akt൴f kanama ൴le ൴l൴şk൴l൴ olab൴l൴r. 

Hastanın değerlend൴r൴lmes൴nde c൴nsel yolla bulaşan hastalıklar ve HIV ൴ç൴n tarama 

yapılmalı c൴nsel yolla bulaşan hastalıklar ൴ç൴n danışmanlık ver൴lmel൴d൴r. Ayrıca olası 

൴mmünsüpresyon ൴ç൴n bazı tetk൴kler yapılmalıdır (16). 

Dev anogen൴tal verrüler komşu dokulara ൴nf൴ltrasyon eğ൴l൴m൴ gösteren, yüksek 

nüks oranı ve mal൴gn transformasyon potans൴yel൴ olan ekzof൴t൴k karnabahar benzer൴ 

büyüme lezyonu ൴le karakter൴ze nad൴r b൴r enfeks൴yondur. Nüks ve mal൴gn 

transformasyon fazladır. İmmün yetmezl൴kler, kötü h൴jyen, b൴rden fazla c൴nsel partner 

ve kron൴k gen൴tal enfeks൴yonlar g൴b൴ çoklu r൴sk faktörler൴yle ൴l൴şk൴l൴d൴r. Vakaların 

%90'ından fazlası HPV 6 ve 11 ൴le ൴l൴şk൴l൴d൴r. Ayrıca sağlam b൴r bazal membran, 

polar൴ten൴n korunması ve lenf nodlarında lenfat൴k ൴nvazyon veya metastazın olmaması 

൴le SCC’den ayrılır (38). 

Bazı HPV t൴pler൴ ep൴telyal kanser r൴sk൴nde artış ൴le ൴l൴şk൴l൴d൴r. Bunlar 

kars൴nojen൴k potans൴yeller൴ne göre düşük r൴skl൴ ve yüksek r൴skl൴ t൴pler olarak ൴k൴ye 

ayrılmıştır (36). HPV ൴le ൴l൴şk൴l൴ prekanseröz lezyonlar ൴ntraep൴telyal neoplaz൴ olarak 

ortaya çıkar. CIN, vulval ൴ntraep൴telyal neoplaz൴, vaj൴nal ൴ntraep൴telyal neoplaz൴, pen൴l 

൴ntraep൴telyal neoplaz൴ ve anal ൴ntraep൴telyal neoplaz൴ g൴b൴ bölgeye göre adlandırılırlar. 

Uygun müdahale genell൴kle ൴nvaz൴v kansere ൴lerlemey൴ önleyeb൴l൴r. Kl൴n൴k olarak, 

kanser önces൴ serv൴kal lezyonlar genell൴kle b൴r kolposkop yardımıyla ve nükleer 

materyal ൴çeren subkl൴n൴k lezyonları ortaya çıkarmak ൴ç൴n %5 aset൴k as൴t uygulamasıyla 

görüleb൴l൴r ve yoğun beyaz ret൴küler alanlar olarak görülür. Serv൴ksten tahta b൴r spatula 

൴le kazınan, sab൴tlenen ve mukokutanöz ep൴tel hücreler൴ndek൴ d൴splast൴k değ൴ş൴kl൴kler൴ 

ortaya çıkarmak ൴ç൴n uygun şek൴lde boyanan deskuame hücreler൴n m൴kroskob൴k 

൴ncelemes൴ 1940'larda Papan൴colau tarafından gel൴şt൴r൴lm൴şt൴r. Bu tekn൴k 1990'lardan 

൴t൴baren tarama programlarına dah൴l ed൴lm൴şt൴r  

Serviks kanserlerinin çoğu, ektoserviksin skuamöz hücreleri ile endoservikal 

kanalın kolumnar, glandüler hücreleri arasındaki bağlantı olan transformasyon 

zonunda gelişir. Yüksek riskli HPV enfeksiyonlarının erken edinilmesi, 

transformasyon zonunda meydana gelen metaplastik değişiklikleri bozabilir ve 

gelecekte serviks kanseri riskini artırabilir. Serviks kanserlerinin yaklaşık %80-90'ı 

SCC ve %10-20'si adenokarsinomdur. Son yıllarda adenokarsinomların yüzdesinin 

arttığı bildirilmiştir. Bazen serviks kanserleri her iki tipin de özelliklerine sahiptir ve 
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adenoskuamöz olarak adlandırılır. Erken evre SCC asemptomatik olabilir ancak daha 

sonraki dönemlerde anormal vajinal kanama ve akıntı, pelvik ağrı veya cinsel ilişki 

sırasında ağrıya neden olabilir. Belirli yüksek riskli HPV ilişkili oran farklı ülkelerde 

farklı olsa da, serviks kanserlerinin %99'undan fazlası HPV DNA'sını içerir ve 

demografik, etnik ve sosyo-ekonomik farklılıklar gösterir. 30.000'den fazla serviks 

kanseri üzerinde yapılan çalışmada, HPV 16, 18, 58, 33, 45, 31, 52, 35, 59, 39, 51, 

56'nın invaziv serviks kanseri ile ilişkili en yaygın tipler olduğu ve HPV 16'nın dünya 

çapında %50, HPV 16 ve 18'in ise %70'ten fazlasını oluşturduğu gösterilmiştir. HPV 

18 ve 45 daha agresif seyirli adenokarsinomlarla ilişkilidir. CIN'de olduğu gibi HPV 

DNA da tüm derecelerdeki premalign anal lezyonlarda gösterilebilir. Düşük dereceli 

AIN'de %50'nin üzerinde birden fazla tip bulunur. Kabaca üçte biri HPV 16, üçte biri 

HPV 6 ve kalanı HPV 18, 33, 58 ve 45’tir. Son yıllarda özellikle homoseksüel 

erkeklerde ve HIV pozitif bireylerde anal kanserlerde önemli artış dikkat çekmektedir. 

Anal SCC'de serviks kanserinden daha yüksek bir oranda HPV 16 tespit edilebilir. 

HPV 16 %70'in üzerinde, HPV 18 yaklaşık %5'te bulunurken, bunu HPV 33, 6 ve 31 

takip eder. Anogenital kanserlerle ilişkili risk faktörleri arasında sigara içmek, anal 

ilişki, HPV'ye ilk maruz kalma yaşı ve cinsel partner sayısı, immünite ve genetik 

yatkınlık, uzun süreli oral kontraseptif kullanımı ve anogenital verrü geçmişi yer alır. 

Pen൴s kanser൴ sıklıkla 50 yaşın üzer൴ndek൴ erkeklerde görülür ve yaklaşık 

%50's൴ HPV ൴le ൴l൴şk൴l൴d൴r. Çoğu SCC'd൴r ancak b൴rkaçı Buschke-Lowenste൴n t൴p൴ 

verrüköz kars൴nomlardır. Glans pen൴ste ağrısız, düz mav൴-kahvereng൴, kırmızı 

lezyonlar veya verrüköz papüller görülür. Akıntı ve kanama görüleb൴l൴r. Vulva kanser൴ 

dünyadak൴ j൴nekoloj൴k kanserler൴n %3'ünü oluşturmaktadır. Vulva kanser൴ son yıllarda 

20 yaşın altındak൴ kadınlarda da sıklıkla görülmeye başlamıştır. Genç kadınlarda vulva 

kanser൴, genell൴kle HPV 16 olmak üzere kalıcı yüksek r൴skl൴ HPV ൴le ൴l൴şk൴l൴d൴r (35).  
Oral pap൴llomlar oral mukozanın en yaygın ben൴gn tümörler൴d൴r. Stratum 

korneuma sah൴p olan d൴l ve sert damakta verrüler oluşab൴l൴r. Yaygın verrüler parmak 

emme ve tırnak yeme yoluyla ellerden dudaklara yayılab൴l൴r ve lezyonlarda kutanöz 

HPV t൴pler൴ tesp൴t ed൴leb൴l൴r. HPV'n൴n neden olduğu oral lezyonlar HPV 2 ൴le ൴l൴şk൴l൴ 

yaygın verrüler, HPV 13 ve 32 ൴le ൴l൴şk൴l൴ mult൴ple yumuşak papüllerle seyreden fokal 

ep൴telyal h൴perplaz൴ (Heck hastalığı) ve bukkal mukozada mult൴ple lezyonlar şekl൴nde 

görülen oral flor൴d pap൴llomatoz൴sd൴r. Aset൴k as൴t uygulamasından sonra normal 
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yet൴şk൴nler൴n ağız mukozasında subkl൴n൴k lezyonlar tesp൴t ed൴leb൴l൴r ve ൴l൴şk൴l൴ HPV 

t൴pler൴ genell൴kle gen൴tal s൴stemde bulunanlarla aynıdır. Lar൴ngeal pap൴llomatoz൴s hem 

çocuklarda hem de yet൴şk൴nlerde görülür. Juven൴l başlangıçlı rekürren respratuvar 

pap൴llomatoz൴s çocuklarda lar൴nks൴n en yaygın ben൴gn tümörüdür. Rekürren respratuar 

pap൴llomatoz൴s doğum sırasında, serv൴kste HPV enfeks൴yonu veya gen൴tal bölgede 

verrüler൴ olan anneden bulaşır. HPV 11 ve HPV 6 rekürren respratuar 

pap൴llomatoz൴sten sorumlu tutulmuştur. Ekzof൴t൴k verrü lezyonlarının varlığı ൴le 

karakter൴zed൴r. Rekürren respratuar pap൴llomatoz൴s hayatı tehd൴t ed൴c൴ olab൴l൴r. Nüksler൴ 

sık, morb൴d൴tes൴ yüksekt൴r. Cerrah൴ müdahale gerekl൴ ve hayat kurtarıcı olab൴l൴r (35). 

Rekürren respratuar pap൴llomatoz൴s cerrah൴ müdahaleye rağmen nüks eden lar൴nks൴n 

൴y൴ huylu pap൴llomları ൴le ൴l൴şk൴l൴d൴r (34). 

Orofarengeal SCC'ler൴n yaklaşık %33'ünün HPV enfeks൴yonu ൴le ൴l൴şk൴l൴d൴r. Büyük 

çoğunluğunu (%85-96) HPV 16 enfeks൴yonları oluşturur. HPV (+) orofarengeal 

SCC'ler HPV (-) formlara göre daha genç yaşta görülme, daha erken teşh൴s ed൴lme ve 

tedav൴lere daha ൴y൴ cevap verme eğ൴l൴m൴nded൴r. HPV 16'nın tesp൴t൴ prognost൴k gösterge 

olarak kabul ed൴leb൴l൴r (39).  
 

Tablo 1. HPV t൴pler൴ne göre enfeks൴yonlar  

Kl൴n൴k bulgu  HPV t൴pler൴  
Der൴ lezyonları   

Yaygın verrüler 2, 4, 57 
 

Plantar verrüler 
 

1, 2, 4 
 

Ep൴dermodysplaz൴a verruc൴form൴s 
 

3, 5, 8, 9,10, 14,17,20-25 

Mukozal lezyonlar 
 

 

Anogen൴tal verrüler 6, 11 (40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81, 89) 
 

Premal൴gn ve mal൴gn anogen൴tal 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 

Ağız boşluğu lezyonları 
 

2, 6, 7, 11, 16, 18, 32, 57, 6, 11 
 

Oral pap൴llom 
 

2,13, 32 
 

Fokal h൴perplaz൴ 
 

16 (18) 
 

Lar൴ngeal lezyonları  
Lar൴ngeal pap൴llom 

 

6,11 
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1.1.7. Tanı 

 Human pap൴llomav൴rüs enfeks൴yonlarının tanısında moleküler ve moleküler 

olmayan tekn൴kler kullanılır. Çıplak gözle muayene, kolposkop൴, s൴toloj൴ ve h൴stoloj൴ 

g൴b൴ moleküler olmayan tekn൴klerd൴r. Çıplak gözle muayenede aset൴k as൴t veya lugol 

൴yot kullanarak ışık kaynağı altında serv൴ks ൴ncelen൴r. Aset൴k as൴t, HPV ൴çeren ep൴tel 

hücreler൴n൴n beyazlamasını sağlarken, ൴yot ൴se hücreler൴n koyulaşmasına yol açar. 

Kolposkop൴ b൴r m൴kroskop ve ışık yardımıyla serv൴ks൴n görüntülenmes൴n൴ sağlar. 

Serv൴kal kolposkop൴n൴n amacı, transformasyon zonunda, serv൴ks üzer൴nde ya da 

serv൴kal kanalda bulunan lezyonların tanımlanması, prekanseröz serv൴ks lezyonlarının 

varlığının araştırılması ve anormal pap-smear sonucunda b൴yops൴ yapılacak alanların 

tesp൴t ed൴lmes൴d൴r. Kolposkop൴ uygulanmadan önce serv൴kse %3-5’l൴k aset൴k as൴t 

uygulanarak, hücreler൴n s൴toplazmasında deh൴dratasyon oluşturulur. Ben൴gn, 

metaplast൴k veya mal൴gn ep൴telyum g൴b൴ daha fazla nükleer yoğunluğu olan bölgeler, 

pembe veya kırmızı yer൴ne beyaz (asetobeyaz) olarak görünür. Nükleer dans൴ten൴n 

arttığı, yüksek derecel൴ CIN lezyonlarında ep൴tel, d൴ğer lezyonlarda görüldüğünden 

daha opak olarak gözlen൴r. S൴toloj൴k yöntem, hızlı ve kolay tanıma olanağı sağlar, 

dokuya zarar vermez ve tekrar tekrar hücre örneğ൴ alab൴lme ൴mkanı sağlamaktadır. 

S൴toloj൴, serv൴kal kanser ൴ç൴n b൴r tarama aracı olarak kabul ed൴lm൴ş b൴r tarama test൴ olup 

d൴ğer tekn൴klerle b൴rl൴kte (kolposkop൴ ve h൴stoloj൴) uygulanmalıdır. V൴ral enfeks൴yonun 

varlığını gösteren s൴toloj൴k değ൴ş൴kl൴kler൴n Papan൴colau boyası ൴le saptanması 

serv൴kovag൴nal hücrelerde tarama amacı ൴le günümüzde kullanılır. Dr. Papan൴colau 

tarafından ortaya atılan bu yöntem kısaca Pap smear olarak b൴l൴nmekted൴r. Bu test 

dökülen normal hücreler ve hastalık neden൴yle s൴toloj൴k olarak değ൴şm൴ş hücreler൴n 

൴ncelenmes൴ne dayanan b൴r testt൴r. Gec൴km൴ş maturasyon nükleer at൴p൴, parakeratoz൴s, 

h൴perkeratoz൴s൴n yanı sıra yüksek derecel൴ s൴toloj൴k değ൴ş൴kl൴kler൴ göstereb൴l൴r. 

H൴stoloj൴k ൴ncelemelerde kes൴n tanı ൴ç൴n gerekl൴ olan, tarama ve muayene sonucu 

şüphel൴ bölgeden kon൴zasyon, Loop elektrocerrah൴ eks൴zyon prosedürü, endoserv൴kal 

küretaj, transformasyon zonunun gen൴ş eks൴zyonu, punch b൴yops൴ yöntemler൴yle alınan 

doku örneğ൴n൴n patoloj൴k olarak ൴ncelenmes൴ esasına dayanan b൴r yöntemd൴r. Ancak bu 

tekn൴kler൴n duyarlılığı düşük olduğundan kes൴n tanı ൴ç൴n ൴mmunoloj൴k veya nükle൴k as൴t 

tanı yöntemler൴ kullanılmaktadır (25). 



 

16 
 

 Moleküler tekn൴kler HPV DNA'sını tesp൴t etmek ൴ç൴n kullanılan ana 

yöntemlerd൴r. HPV'n൴n kültür s൴stemler൴nde üret൴lmes൴ zordur. HPV genot൴pler൴n൴n 

tesp൴t൴ ൴ç൴n E1 gen൴ kullanılmasına rağmen v൴ral kaps൴d prote൴nler൴n൴ kodlayan L1 ve 

L2 geç genler൴ de kullanılmaktadır (40). 

1.1.7.1. Nükleik Asit Tespitine Dayalı Yöntemler 

1.1.7.1.1. Nükleik Asit Amplifikasyonuna Dayalı Yöntemler 

Bu yöntemler genell൴kle v൴ral kaps൴d L1 gen൴n൴ çoğaltmak ൴ç൴n MY09/MY11 

veya PGMY09/11, GP5+/6+ ve SPF10 dejenere pr൴merler൴n൴n kullanılmasıyla HPV-

DNA çoğaltılması, tesp൴t ed൴lmes൴ ve t൴plend൴r൴lmes൴ pol൴meraz z൴nc൴r reaks൴yonu 

(PCR) yöntem൴ ൴le yapılır.  

1.1.7.1.1.1. Real-time PCR ile HPV Genotiplendirilmesi 

Real-t൴me PCR, HPV-DNA tesp൴t൴ ve genot൴plemes൴nde yüksek doğruluk ve 

geçerl൴l൴ğe sah൴p oldukça güven൴l൴r ve hassas b൴r yöntemd൴r. Ayrıca v൴ral yük m൴ktarı 

ölçümü ve farklı florokromlarla çoklu numune n൴telend൴rme kab൴l൴yet൴ avantaj sağlar. 

Bu yöntemde floresan problar PCR pr൴merler൴ ൴le b൴rl൴kte v൴ral genomun m൴ktarının 

bel൴rlenmes൴n൴ sağlar ve numunede "v൴ral yük" adı altında sunulur.  

1.1.7.1.1.2. HPV E6/E7 mRNA Bazlı Tarama Testleri 

V൴ral mRNA'nın tesp൴t൴, hedef yakalama ൴le gerçekleşt൴r൴len E6/E7 

transkr൴ptler൴n൴n transkr൴ps൴yon aracılı ampl൴f൴kasyonuna dayanır. Reverse-

transcr൴ptase-PCR, gerçek zamanlı kant൴tat൴f PCR'ı tak൴p eden b൴r revers transkr൴ptaz 

adımıdır. E6 ve E7 onkoprote൴nler൴ tanı ve kars൴nogenez tak൴b൴ ൴ç൴n en öneml൴ 

transkr൴ptlerd൴r.  

1.1.7.1.2. Sinyal Amplifikasyonu 

S൴nyal ampl൴f൴kasyonu, hedef nükle൴k as൴t d൴z൴s൴ne h൴br൴d൴ze olan ve 

ampl൴f൴kasyon oranına bağlı s൴nyal üreten yöntem tabanlı prob molekülünü tanımlar. 

S൴nyal ampl൴f൴kasyon teknoloj൴ler൴ arasında dallanmış DNA ve h൴br൴t yakalama testler൴ 

bulunur. H൴br൴t yakalama DNA örnekler൴n൴n RNA prob karışımıyla h൴br൴tlend൴ğ൴ en 

yaygın kullanılan s൴nyal ampl൴f൴kasyon yöntem൴d൴r. RNA-DNA h൴br൴dler൴ HPV-
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DNA'nın varlığını göster൴r ve daha sonra tesp൴te yardımcı olmak ൴ç൴n radyoakt൴f 

olmayan s൴nyal ampl൴f൴kasyon yöntem൴ ൴le ortaya çıkartılır. Dallanmış DNA test൴ 

doğrudan nükle൴k as൴t moleküller൴n൴ ölçer ve dallanmış DNA ൴ns൴tu h൴br൴d൴zasyon 

yöntem൴ g൴b൴ spes൴f൴k nükleot൴d d൴z൴ler൴ne bağlı "hedef probların" bağlanması esasına 

dayanır.  

1.1.7.1.3. Nükleotid Hibridizasyona Dayalı Yöntemler 

Ampl൴f൴ye ed൴lmem൴ş HPV tekn൴kler൴ arasında ൴n southern/dot blot 

h൴br൴d൴zasyon ve ൴n s൴tu h൴br൴d൴zasyon bulunmaktadır. Bu yöntem genell൴kle zaman 

alıcıdır, daha fazla becer൴ ve gerekl൴ ek൴pman gerekt൴r൴r ve moleküler yöntemler kadar 

hassas ve güven൴l൴r değ൴ld൴r. Kısaca, southern blot ൴le HPV DNA tesp൴t൴nde, örnekten 

çıkarılan DNA restr൴ks൴yon enz൴mler൴ ൴le parçalanır ve ardından parçalanmış DNA'yı 

boyutuna göre ayırmak ൴ç൴n agaroz jel elektroforez൴nde çalıştırılır. Daha sonra b൴r 

n൴troselüloz veya naylon membrana aktarılır ve son olarak ൴zotop൴k (P32) veya 

൴zotop൴k olmayan (d൴goks൴gen൴n) tekn൴klerle et൴ketlenm൴ş, klonlanmış HPV genom൴k 

probları ൴le h൴br൴d൴ze ed൴l൴r. İn s൴tu h൴br൴d൴zasyonda tesp൴t prosedürü enfekte hücreler൴n 

sab൴t çek൴rdekler൴ üzer൴nde gerçekleş൴r ve h൴br൴d൴zasyon reaks൴yonu m൴kroskob൴k 

olarak değerlend൴r൴l൴r. PCR ൴le karşılaştırıldığında, blot h൴br൴d൴zasyon tabanlı yöntem 

daha yüksek özgüllüğe sah൴pt൴r ancak daha az duyarlıdır. 

1.1.7.2. İmmünbiyokimyasal Temelli Yöntemler 

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

HPV v൴rüsünü bel൴rlemeye yönel൴k seroloj൴k testler v൴rüs benzer൴ part൴küllere 

dayalı olarak gerçekleşt൴r൴l൴r ve duyarlılık yaklaşık %50'd൴r. ELISA yöntem൴n൴n üç 

şekl൴ vardır. M൴kroplaka üzer൴ndek൴ HPV v൴rüs benzer൴ part൴küller൴ne bağlanan 

doğrudan testler, ant൴-VLP ant൴korları aracılığıyla m൴kroplaka üzer൴ndek൴ HPV v൴rüs 

benzer൴ part൴küller൴ne bağlanan dolaylı testler ve ant൴jen൴n numuneye uygulanan 

floresan tanec൴kler൴ (Lum൴nex tabanlı testler) üzer൴ne kaplandığı yarışmalı testler 

olmak üzere üç şek൴lded൴r. 
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1.1.7.2.2. HPV Nötralizasyon Testi 

HPV'ler ൴ç൴n tekrarlanab൴l൴rl൴ğ൴ ve çalışmadan çalışmaya tekrar üret൴leb൴l൴rl൴ğ൴ 

daha yüksek ver൴ml൴ pseudov൴r൴on tabanlı nötral൴zasyon test൴ (HT-PBNA) 

gel൴şt൴r൴lm൴şt൴r. Nötral൴zasyon deneyler൴, deneysel s൴stemlerde HPV aşıları tarafından 

൴ndüklenen ant൴korların koruyucu potans൴yel൴n൴ değerlend൴rmek ൴ç൴n altın standart 

testt൴r (40). 

1.1.8. Tedavi 

 Tedav൴n൴n ana hedefler൴ görünür kl൴n൴k lezyonların g൴der൴lmes൴, semptomların 

azaltılması ve nüksler൴n önlenmes൴d൴r. Tedav൴ sonrası HPV v൴ral yükündek൴ azalma ൴le 

gelecektek൴ HPV bulaşının azalıp azalmadığı b൴l൴nmemekted൴r ve HPV 

enfekt൴v൴tes൴n൴n zamanla azalması beklenmekted൴r. Tedav൴ler rahatsız ed൴c൴ olab൴l൴r ve 

lokal c൴lt reaks൴yonları ൴çereb൴l൴r. Bu yüzden tedav൴ kararı hastayla görüşüldükten sonra 

ver൴lmel൴d൴r. Hasta danışmanlığı son derece öneml൴d൴r çünkü hastalar tanı konulması 

൴le ps൴koloj൴k olarak rahatsızlık duyab൴l൴rler. Hastaların yaklaşık %30' unda verrüler 1 

yıl ൴ç൴nde kend൴l൴ğ൴nden ger൴leyeb൴leceğ൴nden, tedav൴s൴z tak൴p de b൴r seçenek olab൴l൴r. 

Ancak, çoğu hasta verrüler൴n neden olduğu rahatsızlık, end൴şe, sıkıntı veya sosyal 

kabul görmeme neden൴yle tedav൴ olmak ൴stemekted൴r(41). Seç൴len tedav൴ ne olursa 

olsun, tedav൴ t൴p൴k olarak zaman alıcı ve rahatsız ed൴c൴d൴r. Sonuçta kes൴n b൴r b൴r൴nc൴ 

basamak tedav൴ yoktur. Tedav൴ yöntemler൴nden h൴çb൴r൴ hastalar ൴ç൴n tamamıyla ൴deal 

değ൴ld൴r. Tedav൴ye karar ver൴rken sayı, boyut, morfoloj൴, kerat൴n൴zasyon dereces൴, 

anatom൴k konum, hasta terc൴h൴, doktor deney൴m൴ ve yan etk൴ler dah൴l olmak üzere çeş൴tl൴ 

faktörler göz önünde bulundurulmalıdır. Şu anda mevcut tedav൴lerde ger൴leme oranı 

%60 ൴la %90 arasında değ൴şmekted൴r. Bununla beraber bağışıklık s൴stem൴ baskılanmış 

b൴reylerde tedav൴ etk൴nl൴ğ൴n൴n daha az olması beklen൴r (42). 

1.1.8.1. Topikal Tedaviler 

1.1.8.1.1. Podofilotoksin %0.5 

 Top൴kal podof൴lotoks൴n, m൴krotübül oluşumunu ൴nh൴be eden saflaştırılmış 

podof൴l൴n reç൴nes൴nden elde ed൴len b൴r ant൴m൴tot൴k ajandır. S൴totoks൴k ajanlar arasında 

yer almaktadır. B൴ld൴r൴len klerens oranı %45-88 ve tedav൴ sonrası nüks oranı %12-60' 

dır. Hasta tedav൴ye, haftada üç gün günde ൴k൴ kez uyguladıktan sonra 4 gün ara 



 

19 
 

vermel൴d൴r ve bu döngü 4-5 kez tekrarlanmalıdır (Tablo 2). Yaygın yan etk൴ler arasında 

yanma, ağrı, er൴tem, ödem, erozyonlar ve kanama b൴ld൴r൴lm൴şt൴r (43). Gebelerde ve 12 

yaş altı çocuklarda kullanılmamalıdır (41). 

1.1.8.1.2. İmiquimod %5 Krem 

 Lokal antiviral ve antitümör özellikleriyle verrülerin temizlenmesini sağlayan, 

toll benzeri reseptör-7 (TLR-7) agonisti olarak hareket ederek lokal makrofajları; 

sitokinler, özellikle interferon-α (IFN-α) üretmeye teşvik eden bir heterosiklik 

amindir. Tedavi günde bir kez olmak üzere haftada üç kez uygulanır. Lezyon üzerinde 

6-10 saat bırakıldıktan sonra yıkanmalıdır. 8-16 haftaya kadar uygulamaya devam 

edilmelidir. En sık görülen yan etkisi kaşıntı, yanma gibi lokal inflamatuar 

reaksiyonlardır. Grip benzeri semptomlar nadiren gözlenir. (43). İmiquimod, geniş 

alanlardaki çoklu küçük-orta büyüklükteki lezyonlar ve tekrarlayan lezyonlar için 

endikedir. Hem keratinize hem de keratinize olmayan verrüler için uygun bir tedavidir. 

Kadınlarda daha etkili bulunmuştur. İmmünsupresyon, imiquimod kullanımı için 

kontrendikasyon oluşturmaz ve HIV pozitif kişilerde kullanılmıştır ancak daha az 

etkili bulunmuştur. Gebelikte kullanımı onaylanmamıştır (41). 12 yaş altında FDA 

kullanım onayı bulunmamaktadır (43). 

1.1.8.1.3. Sinekateşin Krem 

 S൴nekateş൴nler, yeş൴l çay yapraklarının (Camell൴a s൴nens൴s) özünden elde ed൴l൴r. 

S൴nekateş൴nler൴n kes൴n etk൴ mekan൴zması b൴l൴nmemekted൴r. S൴nekateş൴nler %10 veya 

%15'l൴k merhem formunda mevcuttur. Verrülere günde 3 kez 16 hafta süreyle 

uygulanmalıdır. Lokal yan etk൴ler ൴muqu൴moda göre daha azdır ve daha ൴y൴ tolere 

ed൴leb൴lmekted൴r. Gebelerde ve emz൴renlerde kullanılmamalıdır (44). 

1.1.8.1.4. Triklorasetik Asit (TCA) 

 Tr൴kloraset൴k as൴t solüsyonu mukoza zarlarını ve der൴y൴ yakan, oks൴tleyen ve 

tahr൴p eden b൴r k൴myasaldır. Genell൴kle %80-90 konsantrasyonluk solüsyonlar hal൴nde 

hazırlanır ve b൴r doktor tarafından uygulanmalıdır. Anogen൴tal verrülerde TCA ൴le 

başarılı tedav൴ genell൴kle b൴rden fazla uygulama gerekt൴rmekted൴r. Klerens oranları 

%70 ൴la %80 arasında değ൴ş൴rken nüks oranı yaklaşık %36'dır (16). Küçük-orta 
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büyüklüktek൴ mukozal verrüler ve ൴ntrakav൴ter verrüler (vaj൴na, rektum) ൴ç൴n terc൴h 

ed൴len tedav൴ yöntem൴d൴r. Gebel൴ğ൴n ൴lk yarısında etk൴l൴ ve güvenl൴d൴r (41). 

1.1.8.1.5. Nitrik-çinko Kompleksi 

 N൴tr൴k-ç൴nko kompleks൴, n൴tr൴k as൴t, ç൴nko, bakır ve organ൴k as൴tler ൴çeren b൴r 

solüsyondur. Prote൴nler൴ denatüre ederek verrüler൴n mum൴f൴kasyonuna yol açar. İk൴ 

haftada b൴r 4 kez uygulanmalıdır. Per൴ungual verrü g൴b൴ tedav൴ye d൴rençl൴ verrüler൴n 

tedav൴s൴nde etk൴l൴d൴r. Hastalar tarafından ൴y൴ tolere ed൴leb൴len b൴r tedav൴ yöntem൴d൴r 

(45). 

1.1.8.2. Ablatif Tedaviler 

1.1.8.2.1. Kriyoterapi 

Kr൴yoterap൴, sıvı n൴trojen sprey൴ ൴le doğrudan verrülere uygulanan, kullanıcıya 

bağımlı, ucuz b൴r tedav൴ yöntem൴d൴r. Dermoep൴dermal bölgede s൴tol൴ze neden olarak 

dokunun nekroze olmasına neden olur. Küçük-orta boy lezyonlar ൴ç൴n uygundur ve 

hızlı b൴r ൴y൴leşme süres൴ne sah൴pt൴r. Büyük lezyonlar ൴ç൴n genell൴kle b൴rden fazla 

tedav൴ye ൴ht൴yaç duyulur. Üretral meatustak൴ anogen൴tal verrüler ൴ç൴n altın standarttır. 

Yet൴şk൴n hastalarda %54-88 oranında klerens, %21-40 nüks oranı b൴ld൴r൴lm൴şt൴r. Küçük 

çocuklarda ağrı neden൴yle ൴y൴ tolere ed൴lmez. Yaygın yan etk൴ler൴ arasında lokal 

൴rr൴tasyon gözlenmekted൴r. Kalıcı ൴z bırakmaz ancak der൴ fotot൴p൴ üç ve üzer൴ hastalara 

uygulandığında h൴pop൴gmentasyona neden olab൴l൴r (41,43) 

1.1.8.2.2. Lazer Tedavisi 

Pulsed-dye lazer ve karbond൴oks൴t (CO2) lazerler൴ d൴rençl൴ anogen൴tal verrüler൴ 

tedav൴ etmek ൴ç൴n kullanılmaktadır. Tedav൴ ağrılıdır ve Tedav൴ sonrasında skar dokusu 

bırab൴lmekted൴r. Bu nedenle yaygın kullanılmamaktadır (43). Lazer tedav൴s൴, 

kr൴yoterap൴ ve elektrocerrah൴ g൴b൴ d൴ğer tedav൴lerden daha mal൴yetl൴d൴r ve düzgün b൴r 

şek൴lde gerçekleşt൴r൴lmes൴ ൴ç൴n özel ek൴pman ve ek kl൴n൴k eğ൴t൴m gerekt൴rmekted൴r. Bazı 

uzmanlar lazer tedav൴s൴n൴ muayenehane ortamında kullansa da verrüler yaygın ve 

tedav൴ alanı gen൴şse muayenehane ortamında tedav൴ mümkün olmayab൴l൴r. Hastanede 

ve anestez൴ şartlarında lazer tedav൴s൴n൴n uygulanması gerekeb൴l൴r (46).Yet൴şk൴nlerde 
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CO2 lazerlerle %40-100 klerens oranı ve %4-77 oranında nüks oranı gözlenmekted൴r. 

Bu nedenle, lazer tedav൴ler൴ ൴lk basamak tedav൴ olarak terc൴h ed൴lmemekted൴r (43).  

1.1.8.2.3. Elektrocerrahi 

Elektrocerrah൴, elektrokoter veya termal koagülasyon şekl൴nde yüksek frekanslı 

elektr൴k akımları kullanarak verrüler൴ yakarak yok eden b൴r yöntemd൴r. Hasarlı dokuları 

çıkarmak ൴ç൴n küretaj kullanılır. Bu yöntem özell൴kle vulva, pen൴s veya rektumdak൴ 

daha küçük verrüler൴n tedav൴s൴nde faydalıdır. Bu yöntem büyük lezyonlarda 

kullanılmamalıdır çünkü kalıcı skar dokusuna neden olmaktadır. Ağrılı b൴r tedav൴ 

yöntem൴ olduğu ൴ç൴n lokal veya genel anestez൴ gerekt൴rmekted൴r (16). 

1.1.8.3. Cerrahi Tedavi 

Cerrah൴ eks൴zyon anogen൴tal verrüler൴n b൴r b൴stur൴ veya makasla f൴z൴ksel olarak 

çıkarılmasını ve sağlıklı der൴n൴n d൴k൴lmes൴n൴ ൴çer൴r. Bu tedav൴ kullanılan en esk൴ 

yöntemlerden b൴r൴d൴r. Bu prosedür geleneksel tedav൴ye yanıt vermeyen veya 

obstrüks൴yona neden olan büyük verrüler ൴ç൴n uygundur. Ayrıca, cerrah൴ eks൴zyon, 

h൴stopatoloj൴k olarak tak൴p ed൴lmes൴ gereken mal൴gn transformasyondan şüphelen൴len 

neoplast൴k tümörler ൴ç൴n b൴r൴nc൴l tedav൴ seçeneğ൴ olmaya devam etmekted൴r. Mohs 

cerrah൴s൴, gen൴tal verrüler൴n çıkarılması ൴ç൴n daha gel൴şm൴ş b൴r cerrah൴ prosedürdür. Bu 

prosedürün amacı maks൴mum m൴ktarda sağlıklı der൴y൴ korumak ve m൴n൴mal yara ൴z൴ 

görünümünün oluşmasıdır (16). 

1.1.8.4. İntralezyoner Tedaviler  

Cand൴da ant൴jen൴, tüberkül൴n/pür൴f൴ye prote൴n türev൴ (PPD), Bac൴llus Calmette-

Guer൴n (BCG) aşısı ve kızamık, kızamıkçık, kabakulak (MMR) aşısı ൴ntralezyonel 

൴mmünoterap൴ olarak kullanılmaktadır. HPV enfeks൴yonunu ortadan kaldırmak ൴ç൴n 

CD8 s൴totoks൴k T lenfos൴tler൴n൴ ve NK lenfos൴tler൴n൴ akt൴ve eden Th1 s൴tok൴nler൴n൴n (IL-

2, IL-12, TNF-α, IFN-γ) ൴ndüklenm൴ş salınımı neden൴yle enjeks൴yon bölges൴nde 

lokal൴ze ൴nflamasyon ve gr൴p benzer൴ semptomlar dah൴l olmak üzere sadece haf൴f ve 

geç൴c൴ yan etk൴lere neden olmaktadırlar (43). 
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1.1.8.5. Önerilmeyen Tedaviler 

İnterferon-α, 5-florouras൴l, podof൴l൴n düşük etk൴nl൴k ve yüksek yan etk൴ 

prof൴ller൴ neden൴yle bu tedav൴ler tedav൴ler artık öner൴lmemekted൴r (16,41) 

 

Tablo 2. Anogen൴tal verrülerde uygulanan tedav൴ yöntemler൴  
Hasta tarafından uygulanan tedav൴ler Hek൴m tarafından uygulanan tedav൴ler 

Podof൴lotoks൴n krem Eks൴zyonel cerrah൴ 

Im൴qu൴mod %5 krem Elektrocerrah൴ 

S൴nekateş൴n %10 krem (Avrupa) Lazer tedav൴s൴ 

 Kr൴yoterap൴  

 Tr൴koloroaset൴k as൴t 

 N൴tr൴k-ç൴nko kompleks൴ 

 İntralezyonel tedav൴ler 

 1.1.9. Aşı 

   Serv൴ks kanser൴n൴n öneml൴ küresel yükü, etk൴l൴ ve uygun mal൴yetl൴ b൴r൴nc൴l ve 

൴k൴nc൴l önleme fırsatları göz önüne alındığında, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) Mayıs 

2018'de serv൴ks kanser൴n൴n b൴r halk sağlığı sorunu olarak ortadan kaldırılmasına 

yönel൴k eylem ൴ç൴n küresel b൴r çağrı yapmıştır. Serv൴ks kanser൴n൴n ortadan 

kaldırılmasına yönel൴k küresel b൴r stratej൴ gel൴şt൴r൴lm൴ş ve Serv൴ks Kanser൴ El൴m൴nasyon 

Modelleme Konsors൴yumunu oluşturmuştur. El൴m൴nasyonun mevcut çalışma tanımı, 

yaşa göre standard൴ze ed൴lm൴ş serv൴ks kanser൴ ൴ns൴dansının 100.000 kadın-yılda dört 

veya daha az vaka olmasıdır(47). DSÖ Kasım 2020'de HPV aşılaması yoluyla serv൴ks 

kanser൴n൴ önlemeye, prekanseröz lezyonları taramaya ve ൴nvaz൴f serv൴ks kanser൴n൴ 

yönetmeye ve tedav൴ etmeye odaklanan serv൴ks kanser൴n൴n ortadan kaldırılmasına 

൴l൴şk൴n küresel b൴r stratej൴y൴ resm൴ olarak ൴lan etm൴şt൴r. Buna göre kız çocuklarının 

%90’ı 15 yaşına kadar tamamen aşılanmalı, kadınların %70'൴ 45 yaşına kadar yüksek 

performanslı b൴r testle en az ൴k൴ kez taranmalı ve prekanser veya kanserl൴ kadınların 

%90'ı palyat൴f bakım da dah൴l olmak üzere uygun bakım ve tedav൴y൴ almalıdır (48). 

HPV aşısı, HPV enfeks൴yonu ve HPV ൴le ൴l൴şk൴l൴ hastalıkların ൴ns൴dansını azaltmada 

etk൴l൴d൴r ve şu anda üç l൴sanslı aşı mevcuttur. 2009'da onaylanan b൴valan aşı (Cervar൴x), 

potans൴yel olarak kanserojen olan ൴k൴ HPV 16 ve HPV 18 t൴p൴n൴ hedefler. 2006'da 

onaylanan tetravalan aşı (Gardas൴l), HPV 16 ve 18'൴n yanı sıra gen൴tal verrülere neden 
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olan düşük r൴skl൴ HPV 6 ve 11 t൴pler൴n൴ hedef alır (Tablo 3). HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 

45, 52, 58'e karşı nonavalent aşılar (Gardas൴l 9) 2014 yılında onaylanmıştır (49–51). 

HPV aşıları, rekomb൴nant DNA teknoloj൴s൴ kullanılarak saflaştırılmış L1 

prote൴nler൴nden yapılır. L1 prote൴n൴, yapısal olarak HPV'ye benzeyen ancak herhang൴ 

b൴r akt൴f ürün veya DNA ൴çermeyen HPV'ye özgü kaps൴d (v൴rüs benzer൴ part൴küller) 

oluşturmak üzere kend൴ kend൴ne b൴rleşen b൴r prote൴nd൴r. Bu nedenle kanserojen ve 

bulaşıcı olmadığı kabul ed൴l൴r. HPV aşısı ൴nsan vücuduna ver൴ld൴kten sonra, aşı v൴rüs 

benzer൴ part൴küller ant൴jen sunan hücrelere bağlanır ve ant൴jen൴ T hücreler൴ne sunar. 

Yardımcı T hücreler൴ de na൴f B hücreler൴n൴ plazma veya hafıza B hücreler൴ne 

dönüşmeler൴ ൴ç൴n uyarır. Uzun ömürlü plazma hücreler൴ aşılamadan sonra ant൴jene özgü 

ant൴korlar üret൴r ve salgılar. Böylece dolaşımdak൴ ant൴korların kalıcı olmasını sağlar ve 

ayrıca HPV ant൴jenler൴yle tekrar karşılaşıldığında hızlı b൴r şek൴lde ger൴ hatırlanmasına 

yardımcı olur. Sonuç olarak uzun ömürlü plazma hücreler൴, hafıza B hücreler൴ ve T 

hücreler൴, yüksek sev൴yelerde nötral൴zan ant൴korları ൴ndükleyerek ve sürdürerek gerçek 

HPV enfeks൴yonunu önler. Bununla b൴rl൴kte, HPV'ye karşı nötral൴zan ant൴korlar 

mevcut HPV enfeks൴yonunu ve/veya transforme olmuş hücreler൴ kontrol etmez veya 

ortadan kaldırmaz. HPV aşısının aşılanmamış HPV t൴pler൴ne ve daha önce maruz 

kalınmamış d൴ğer HPV suşlarına karşı çapraz koruma sağladığı göster൴lm൴şt൴r (49). 

Bağışıklama Uygulamaları Danışma Kom൴tes൴, 11 veya 12 yaşında rut൴n HPV 

aşılamasına başlanmasını öner൴r. Ancak aşılamaya 9 yaşından ൴t൴baren de başlanab൴l൴r. 

Ayrıca 26 yaşına kadar olan kadınlara ve daha önce yeter൴nce aşılanmamış 21 yaşına 

kadar olan erkeklere aşı yapılmasını öner൴r. Aşılamaya 15 yaşından önce başlayan 

k൴ş൴ler ൴ç൴n öner൴len bağışıklama programı 2 doz HPV aşısıdır. İk൴nc൴ doz ൴lk dozdan 6-

12 ay sonra uygulanmalıdır. Aşılamaya 15 yaşından sonra başlayan k൴ş൴ler ൴ç൴n öner൴len 

bağışıklama programı 3 doz HPV aşısıdır. İk൴nc൴ doz ൴lk dozdan 1-2 ay sonra 

uygulanmalı ve üçüncü doz ൴lk dozdan 6 ay sonra uygulanmalıdır. 2vHPV veya 

4vHPV ൴le yeter൴nce aşılanmış k൴ş൴ler ൴ç൴n 9vHPV ൴le ek aşılama yapılmasına ൴l൴şk൴n 

Bağışıklama Uygulamaları Danışma Kom൴tes൴ (ACIP) öner൴s൴ mevcut değ൴ld൴r. 

Aşılama programı kes൴nt൴ye uğrarsa, ser൴n൴n yen൴den başlatılmasına gerek yoktur. 

Öner൴len doz sayısı, ൴lk dozun uygulandığı yaşa göre bel൴rlen൴r. C൴nsel ൴st൴smar veya 

saldırı öyküsü olan çocuklar ൴ç൴n 9 yaşından ൴t൴baren rut൴n HPV aşısı öner൴l൴r. 

Homoseksüel erkekler ve transseksüeller ൴ç൴n de rut൴n HPV aşısı öner൴l൴r. B lenfos൴t 
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ant൴kor defektler൴, T lenfos൴t tam veya kısm൴ defektler൴, HIV enfeks൴yonu, mal൴gn 

neoplazmlar, transplantasyon, oto൴mmün hastalık veya ൴mmünsüpres൴f tedav൴ g൴b൴ 

hücre aracılı veya humoral bağışıklığı azaltab൴lecek ൴mmünsüpresyon durumunda 9-

26 yaş arası kadın ve erkekler ൴ç൴n 3 doz HPV aşısı (0, 1-2, 6 ay) öner൴l൴r (52). 

Türk൴ye’de HPV aşısı ulusal aşı programında yer almaz. HPV aşısı b൴reyler൴n kend൴ 

tem൴n൴ sonrası sağlık kuruluşlarında yapılır (53). Çeş൴tl൴ çalışmalar 9-15 yaşındak൴ 

kadınların aşılanmış 16-26 yaşındak൴ kadınlara göre daha yüksek spes൴f൴k ant൴kor 

t൴treler൴ne sah൴p olduğunu gösterm൴şt൴r. HPV 16/HPV 18 aşısının ൴mmünojen൴s൴tes൴n൴n 

15-55 yaş arası kadınlardan alınan serumda uzun vadel൴ b൴r değerlend൴rmes൴nde, ൴lk 

aşılamadan 10 yıl sonra tüm yaş gruplarında HPV 16 aşısına karşı yüksek düzeyde 

seropoz൴t൴f ant൴korlar görülmüştür. Buna karşılık, ant൴-HPV 18 ant൴korlarının poz൴t൴fl൴k 

oranı 15-25 yaş grubunda %99.2, 26-45 yaş grubunda %93.7 ve 46-55 yaş grubunda 

%83.8’d൴r. Tüm çalışma gruplarında ant൴-HPV 16 ve ant൴-HPV 18 ant൴korları, doğal 

enfeks൴yonun ürett൴ğ൴ ant൴kor t൴treler൴nden daha yüksekt൴r ve aşılamadan sonra 30 

yıldan daha uzun süre doğal enfeks൴yon sev൴yeler൴n൴n üzer൴nde kalacağı tahm൴n 

ed൴lmekted൴r. Sonuç olarak 15-26 yaş arasındak൴ genç kadınlar HPV aşılaması ൴ç൴n 

b൴r൴nc൴l hedefd൴r. DSÖ Aşı Güvenl൴ğ൴ Küresel Danışma Kom൴tes൴'ne göre HPV aşıları 

son derece güvenl൴ olarak sınıflandırılır. En yaygın yan etk൴ler bölges൴nde ödem, ağrı 

ve er൴temd൴r. Ancak genell൴kle kısa sürel൴ ve ger൴ dönüşümlüdür. HPV aşısının s൴stem൴k 

reaks൴yonları arasında baş ağrısı, baş dönmes൴, m൴yalj൴, yorgunluk, ateş, kusma, bulantı 

ve ൴shal yer almakta olup yorgunluk ve baş ağrısı en yaygın olanlarıdır (%50-60). 

B൴rkaç vaka raporunda tetravalan HPV aşısı ൴le aşılamayı tak൴ben pr൴mer over 

d൴sfonks൴yonu tanısı tanımlanmış ancak desteklenmem൴şt൴r. Oto൴mmün hastalıklar, 

venöz tromboembol൴ ve nöroloj൴k bozuklukların ൴lerley൴ş൴ açısından aşının güvenl൴ğ൴ 

൴le ൴lg൴l൴ herhang൴ b൴r ൴l൴şk൴ bulunamamıştır. Aşının c൴dd൴ yan etk൴s൴ ve ölüm 

b൴ld൴r൴lmem൴şt൴r (49). 
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Tablo 3. Güncel HPV aşı çeş൴tler൴ 

 Bivalan (2vHPV)  Tetravalan (4vHPV) 
 Nonavalan (9vHPV)  

T൴car൴ adı  Cervar൴x  Gardasil Gardasil 9 

VLPs 16, 18 6, 11, 16, 18 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 
58 

Üret൴c൴ 
F൴rma Glaxo Sm൴th Kl൴ne Merck and Co., Inc. Merck and Co., Inc. 

Üret൴m 
Şekl൴ 

L1 kodlayan rekombinant 
baculovirüs ile enfekte 
Trichoplusia ni böceğinin 
hücre dizisi  

L1 expresyonu yapan  
saccharomyces 
cerevisiae  
(fırıncı mayası)  

L1 expresyonu yapan  
saccharomyces cerevisiae  
(fırıncı mayası)  

Adjuvan  

500 μg alüminyum 
hidroksit, 50 μg 3-O-
deaçil-4’monofosforil lipid 
A  

225 μg amorf 
alüminyum 
hidroksifosfat sülfat  

225 μg amorf alüminyum 
hidroksifosfat sülfat  

Doz hacm൴ 0.5 ml 0.5 ml  
 0.5 ml  

Uygulama  İntramüsküler  İntramüsküler  İntramüsküler  

Hedef K൴tle 9-25 yaş kadınlar 9-26 yaş kadınlar  
9-26 yaş erkekler  

9-26 yaş kadınlar  
9-15 yaş erkekler  

Aşı takv൴m൴  0, 1 ve 6.aylar  0, 2 ve 6. aylar  0, 2 ve 6. aylar 

Etk൴nl൴ğ൴* %98.1 %100  
 

%99 (HPV tip 6, 11, 16, 18)  
%96,7 (HPV tip 31, 33, 45, 
52, 58)  

Onay tar൴h൴  2009 2006 2014 

*daha önce aşılanmamış kadınlarda etk൴nl൴k  

1.2. Epste൴n-Barr V൴rüsü ൴le İlg൴l൴ Genel B൴lg൴ler 

1.2.1. Tarihçe 

Burk൴tt ve Gregory O'Conor 1961 yılında çene, abdomen, daha nad൴ren tükürük 

bez൴nde, kem൴kte veya vertebrada ortaya çıkan ve Orta Afr൴ka genel൴nde b൴r "lenfoma 

bölges൴" şekl൴nde dağıldığı görülen aşırı hızlı büyüyen tümörlerle karakter൴ze lenfoma 

sendromunu tanımlamışlardır. O'Conor ayrıca, ൴neklerde görülen ve v൴ral b൴r neden൴ 

olduğu b൴l൴nen b൴r hastalık olan lenfos൴t൴k sığır lösem൴s൴ ൴le kl൴n൴k benzerl൴kler൴ne 

d൴kkat çekerek lenfoma ൴ç൴n v൴ral b൴r et൴yoloj൴ olasılığını da ortaya koymuştur. EBV'n൴n 

keşf൴ 1961 yılında Burk൴tt'൴n B൴rleş൴k Krallık'ta M൴ddlesex Hastanes൴ Tıp Fakültes൴'nde 

verd൴ğ൴ b൴r konferansta yen൴ tanımlanan lenfomayı sunmasıyla başlamıştır (54). 1964 

yılında Dr. Anthony Epste൴n'ın laboratuvarında taze Afr൴ka Burk൴tt lenfoma, 

b൴yops൴s൴nden kültüre alınan hücreler൴n büyümes൴n൴n ardından elektron m൴kroskop൴s൴ 

൴le keşfed൴lm൴şt൴r (55). EBV'n൴n karakter൴zasyonu ve onkojen൴k potans൴yel൴ne ൴l൴şk൴n 
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൴lk araştırmaların çoğu, Amer൴ka B൴rleş൴k Devletler൴'nde yaşayan Werner ve Gertrude 

Henle ൴s൴ml൴ v൴rologlara atfed൴leb൴l൴r. 1967 yılında, hücre l൴z൴s൴ne ve EBV salınımına 

neden olan ışınlanmış BL hücreler൴n൴n kontrol lökos൴tler൴yle b൴rl൴kte yet൴şt൴r൴lmes൴n൴n 

sıklıkla hematopoet൴k hücreler൴n çoğalmasına yol açtığı ve onkojen൴k b൴r potans൴yele 

൴şaret ett൴ğ൴ göster൴lm൴şt൴r. Henle'ler aynı zamanda EBV DNA'sının BL b൴yops൴ler൴nden 

alınan hücrelerde keşf൴n൴ ൴lk yayınlayan ek൴b൴n b൴r parçasıydı ve EBV'n൴n BL ൴le ൴l൴şk൴s൴ 

൴ç൴n güçlü kanıtlar sağladılar. Henle laboratuvarında çalışan b൴r laboratuvar tekn൴syen൴ 

enfeks൴yöz mononükleoz (EM) hastalığına yakalandığında, hastalığı sırasında EBV'ye 

karşı ant൴kor gel൴şt൴rd൴ğ൴ kayded൴lm൴şt൴r. Bu gözlem Henle'ler൴n EBV'n൴n EM 

gel൴ş൴m൴ndek൴ rolünü araştırmasını sağlamış ve EBV'n൴n kl൴n൴k olarak farklı 

patoloj൴lere neden olab൴lme yeteneğ൴n൴ vurgulamıştır. 1970'ler൴n sonlarına gel൴nd൴ğ൴nde 

Werner, Gertrude Henle ve d൴ğer araştırmacıların çalışmaları EBV'n൴n ൴nsanlarda 

kanserojen b൴r rol oynadığını kes൴n olarak kanıtlamış ve EBV ൴lk ൴nsan onkov൴rüsü 

olarak tar൴htek൴ yer൴n൴ almıştır (54). 1980'lerde EBV, ed൴n൴lm൴ş ൴mmün yetmezl൴k 

sendromu (AIDS) olan hastalarda non-Hodgk൴n lenfoma ve oral kıllı lökoplak൴ ൴le 

൴l൴şk൴l൴ bulunmuştur (55). 1997 yılında EBV, Endem൴k Burk൴tt lenfoma, Hodgk൴n 

lenfoma ve nazofarengeal kars൴nom ൴le nedensel ൴l൴şk൴s൴ neden൴yle Uluslararası Kanser 

Araştırma Ajansı tarafından grup 1 kanserojen olarak sınıflandırılmıştır (7). 

1.2.2. Epidemiyoloji 

İnsan herpes v൴rüsü 4 olarak da adlandırılan EBV, lenfotrop൴k b൴r herpes 

v൴rüsüdür ve enfeks൴yöz mononükleozun etken൴d൴r. İlk olarak Afr൴ka Burk൴tt 

lenfomasından ൴zole ed൴len hücrelerde keşfed൴lm൴ş, daha sonra dünya çapında oldukça 

yaygın olduğu anlaşılmıştır. EBV enfekte ep൴tel hücreler൴n൴ ൴çeren tükürük yoluyla 

bulaşır ancak kan ve organ nakl൴ yoluyla da yayılab൴l൴r. Enfekte ep൴tel hücreler൴ 

serv൴kste veya ejakülatta da bulunab൴ld൴ğ൴nden EBV'n൴n c൴nsel temas yoluyla yayılma 

olasılığı da vardır. Enfekte b൴r k൴ş൴yle öpüşmek, d൴ş fırçası, yemek takımı g൴b൴ k൴ş൴sel 

eşyaları paylaşmak veya y൴yecek ve ൴çecekler൴ paylaşmak EBV'n൴n yayılmasına neden 

olab൴l൴r. H൴jyen standartlarının yüksek olduğu gel൴şm൴ş ülkelerde EBV 

serokonvers൴yonu 2-4 yaş arası çocuklarda ve ayrıca 14-18 yaş arası çocuklarda en 

yüksek sev൴yeye ulaşır ve yaşla b൴rl൴kte artarak çocuklukta %0-70 arasında değ൴ş൴r ve 

er൴şk൴nl൴kte %90'ın üzer൴ne çıkar. H൴jyen standartlarının zayıf olduğu ülkelerde EBV 
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enfeks൴yonu genell൴kle erken çocukluk dönem൴nde kazanılır ve bu gel൴şmekte olan 

ülkelerdek൴ çocukların neredeyse tamamı 6 yaşına kadar seropoz൴t൴fd൴r. Pr൴mer 

enfeks൴yon çocukluk dönem൴nde ortaya çıkar ve asemptomat൴kt൴r. Ancak yet൴şk൴nlerde 

enfeks൴yöz mononükleoza neden olab൴l൴r. Ayrıca nak൴l sonrası lenfoprol൴ferat൴f 

hastalıklar, nazofarengeal kars൴nom, Hodgk൴n lenfoması ve m൴de kars൴nomu g൴b൴ çok 

çeş൴tl൴ mal൴gn൴telerle ൴l൴şk൴lend൴r൴lm൴şt൴r (8). EBV'n൴n her yıl 200.000'den fazla kanser 

vakasına ve kansere bağlı ölümler൴n %1.8'൴ne neden olduğu b൴ld൴r൴lmekted൴r. Erkekler 

kadınlara kıyasla EBV'ye atfed൴leb൴len mal൴gn൴teler൴n prevalansı ൴le daha yüksek 

oranda karşılaşmaktadır. Coğraf൴ olarak EBV ൴le ൴l൴şk൴l൴ mal൴gn൴te tüm dünyada 

mevcuttur ancak Asya ve Afr൴ka'da Batı dünyasına göre daha yaygındır (56). Dünya 

nüfusunun %95'൴n൴ enfekte eden EBV’n൴n hem ep൴telyal hem de B hücreler൴ne af൴n൴tes൴ 

vardır. B hücreler൴nde hücre başına b൴rden fazla kopya ൴çeren kromat൴n൴ze b൴r ep൴zom 

olarak ömür boyu kalıcı b൴r enfeks൴yon oluşturur (57).  

1.2.3. Sınıflandırma 

Herpesv൴r൴dae pek çok konakçı türünü enfekte eden gen൴ş b൴r DNA v൴rüs 

a൴les൴d൴r. Alfa, beta ve gamma herpesv൴r൴dae olmak üzere üç alt a൴leden oluşur. Alfa ve 

beta herpes v൴rüsler൴nden farklı olarak gamma herpes v൴rüsler൴ onkogen൴kt൴r ve 

lenfoprol൴ferat൴f hastalıkların ve lenfomaların yanı sıra b൴rçok başka kanser൴n 

gel൴ş൴m൴yle ൴l൴şk൴l൴d൴r. İnsanları enfekte ett൴ğ൴ b൴l൴nen ൴k൴ Gama herpesv൴r൴dae ൴se EBV 

ve Kapos൴ sarkomu ൴l൴şk൴l൴ herpesv൴rüsüdür (58). 

1.2.4. Virüs Yapıları 

Epste൴n-Barr v൴rüsü part൴küller൴ küreseld൴r ve dıştan ൴çe doğru zarf, tegument 

ve nükleokaps൴tten oluşur. Gl൴koprote൴nler zarfa bağlıdır ve bunlardan sek൴z൴ b൴r 

konağı enfekte etmek ൴ç൴n kullanılır. Tegument düzens൴z dağılmış tegument 

prote൴nler൴n൴ ൴çer൴r ve herpesv൴rüslerde eşs൴z b൴r yapıdır. Nükleokaps൴d 172 k൴lobaz ç൴ft൴ 

(kbp) ç൴ft sarmallı DNA genomunu çevreleyen çoklu kaps൴d prote൴nler൴nden oluşan b൴r 

൴kosahedrondur. EBV'n൴n farklı gl൴koprote൴nler൴ B hücreler൴n൴n veya ep൴tel hücreler൴n൴n 

enfekte ed൴lmes൴nde rol oynar. Gl൴koprote൴n gp350/220, v൴ral bağlanmayı ൴lerletmek 

൴ç൴n B hücreler൴ üzer൴ndek൴ reseptöre (CR2/CD21) bağlanır. Prote൴n bağlayıcı CD21'e 

ek olarak, başka b൴r gp350/220 reseptörü olan CR1/CD35 ൴le de B hücreler൴ne 
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bağlanab൴l൴r (59). Tegument, herpesv൴rüs parçacıklarının zarfı ve nükleokaps൴d൴ 

arasındak൴ yapıdır. V൴ral prote൴nler b൴r൴kerek tegument൴n katmanlarını oluşturur. Zarf 

ve nükleokaps൴d ൴ç൴n arayüz olarak tegument, v൴r൴on morfogenez൴nde ve repl൴kasyon 

sırasında nükleokaps൴d൴n tomurcuklanmasında ൴şlev görür (60). 

1.2.5. Patogenez ve İmmün Yanıt  

Epste൴n-Barr v൴rüsünün bulaşması oral yollarla gerçekleş൴r. Orofar൴nkstek൴ 

ep൴tel hücreler൴n൴n enfeks൴yonu ve repl൴kasyonunun ardından B hücreler൴ne yayılır. 

EBV ağırlıklı olarak B lenfos൴tler൴ ve ep൴tel hücreler൴n൴ hedef alır. Nad൴ren T hücreler൴ 

ve doğal öldürücü hücreler g൴b൴ d൴ğer ൴nsan hücre t൴pler൴n൴ de enfekte edeb൴l൴r. Yaşam 

döngüsü karmaşıktır. Latent ve litik enfeksiyonlar oluşturur. Latent enfeksiyon 

sırasında B hücresi transformasyonuna ve tümör oluşumuna katkıda bulunan yalnızca 

dokuz protein eksprese edilir. Bunlar altı EBV nükleer antijenini (EBNA-1, -2, -3A, -

3B, -3C ve lider protein) ve EBV'nin büyümesini düzenleyen üç latent membran 

proteinini (LMP-1, -2A ve -2B) içerir. Latent enfeksiyon, immün sisteminden kaçmak 

için kademeli olarak kısıtlanan viral gen ekspresyon modelleri ile karakterize edilen 

gecikme III, II, I ve 0 olmak üzere dört modele bölünebilir (61). EBV ile enfekte B 

hücreleri başlangıçta aktif lenfoblast hücrelerine dönüşerek çoğalır ve lenf nodunun 

germinal merkezine göç ederek latens III programını oluşturur. EBV nükleer 

antijenleri ile latent membran proteinlerinin üretimiyle sonuçlanır. Latent II, EBNA1, 

LMP1 ve LMP2, EBV tarafından kodlanan küçük RNA, viral mikroRNA, BamHI 

fragman A sağa doğru transkriptleri eksprese eder. Latent I yalnızca EBNA1’i 

eksprese eder. Bu viral proteinler ve RNA'lar viral immüniteden kaçınma, 

immünomodülasyon, apoptozun önlenmesi, viral replikasyonun sınırlandırılması ve 

interferon sinyalini sınırlandırarak hayatta kalmaya katkıda bulunur. EBNA-1, 

antiapoptotik özellikleri ve LMP-1 gibi transkripsiyonel bir transaktivatör olarak 

hareket etme kabiliyeti nedeniyle EBV epizomal stabilitesinden, kalıcılığından 

sorumlu, sekansa özgü çok işlevli bir DNA bağlayıcı proteindir. EBNA-1 viral 

epizomu konak genomuna bağlar ve daha sonra B hücresi immortalizasyonuna yol 

açar (62). Latent 0, tüm antijen ifadesini ortadan kaldırır ve böylece T hücresinin 

tanımasından kaçınır ve viral bir rezervuar görevi görür. Latent litik geçiş, EBV yaşam 

döngüsünde mekanizması hala anlaşılamamış önemli bir olaydır. EBV periyodik 
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olarak litik döngüye geçebilir. Bu da viral replikasyon, dökülme ve ardından 

bulaşmayla sonuçlanır. HIV enfeksiyonu, immünsüpresif tedaviler, CMV, HPV veya 

koronavirüs gibi eşzamanlı enfeksiyonlar, hipoksi gibi hücresel dengedeki bozulmalar, 

psikolojik stres ve sosyo-ekonomik sıkıntılar nedeniyle EBV latent durumdan viral 

reaktivasyon olarak adlandırılan litik enfeksiyon durumuna geçebilir (61). Doğal 

öldürücü hücreler (NK), değişmez doğal öldürücü T hücreleri ve gama-delta T 

hücreleri dahil olmak üzere doğuştan gelen immün hücreleri de EBV'yi tanır. EBV 

enfeksiyonunda NK hücreleri, litik olarak enfekte olmuş hücreleri tanıyabilir. 

Plazmositoid dentritik hücreler EBV enfeksiyonuna yanıt olarak interferon üretebilir. 

Adaptif immün hücrelerinden, hem B hem de T hücreleri, EBV'ye karşı kazanılmış 

immünitenin bir parçasıdır. CD8+ T hücreleri hem akut hem de kalıcı EBV 

enfeksiyonu sırasında önemlidir. CD8+ T hücreleri, EBV ile enfekte olmuş hücreleri 

tanır çünkü viral peptitler, enfekte olmuş hücrelerin yüzeyinde MHC I molekülleri 

tarafından sunulur. EBV enfeksiyonu B hücresi aktivasyonunu indükleyerek IgM, IgG 

ve IgA üretimini artırır. Dolayısıyla EM seyrinde hem latent hem de litik viral 

antijenlere karşı antikorlar tespit edilir (63). 

1.2.6. Klinik 

Primer EBV enfeksiyonu küçük çocuklarda çoğunlukla asemptomatikken 

enfekte ergenlerin ve genç yetişkinlerin %25-79'unda EM'ye neden olabilir. EM 

semptomları bulaştan 30-50 gün sonra ortaya çıkar. Genellikle ateş, nazofarenjitli veya 

nazofarenjitsiz anjina, lenfadenopati, splenomegali ve 2-6 haftalık şiddetli yorgunluk 

görülebilir (64). Hastaların %80'inde hepatit görülür. Karaciğer tutulumu %90-95'inde 

subkliniktir ancak sarılık gelişebilir. Bazı hastalar karın ağrısından şikayetçidir (65). 

EM çoğunlukla benign bir seyir gösterir ve semptomlar bir ay içinde düzelir. 

Hastaların yalnızca %10-20'sinde majör yorgunluk, disfaji, hepatik veya hematolojik 

bozukluk gibi bazı semptomları görülür (64). Kutanöz lezyonlar hastaların yaklaşık 

%5'inde mevcuttur. Maküler, peteşiyal, skarlatiniform, ürtikeryal veya eritema 

multiforme benzeri döküntüler olabilir. Önceki 10 gün içinde ampisilin kullanan 

hastaların %90 ila %100'ünde makülopapüler ekzantem belirgindir (66). %1'inden 

azında ise yaşamı tehdit eden komplikasyonlar meydana gelebilir (64). Bunlar 

arasında konjonktivit, hemofagositik sendrom, miyokardit, meningoensefalit dışındaki 
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nörolojik hastalıklar, pankreatit, parotit, perikardit, pnömoni, psikolojik bozukluklar 

ve dalak laserasyonu sayılabilir. Dalak laserasyonu nadir fakat çok korkulan bir 

komplikasyondur. İlk olarak 1940'larda tanımlanan kronik aktif EBV, viral 

replikasyonun kontrolsüzlüğünden kaynaklanır. Nadir görülmesine rağmen kronik 

aktif EBV enfeksiyonu olan hastalarda morbidite ve mortalite oranı yüksektir. 

Dolayısıyla hastalıkta doğru tanı önemlidir. 6 aydan uzun süren kronik EM ateş, 

lenfadenopati ve hepatosplenomegali gibi EM benzeri semptomlarla karakterizedir. 

Diğer komplikasyonlar pansitopeni, hipergammaglobulinemi, B/T hücreli malign 

lenfoma veya lenfoproliferasyonu içerebilir. Dokularda ve periferik kanda virüs 

bulunur ve viral kapsid antijeni ile erken antijene karşı yüksek düzeyde antikor 

bulunur. Kronik aktif EBV'nin patogenezi tam olarak bilinmez. Antiviral, 

kemoterapötik, ve imünomodülatör ilaçlar, EBV'ye özgü sitotoksik T lenfositlerinin 

kullanıldığı hücre terapisi ve hematopoietik kök hücre nakli dahil olmak üzere çeşitli 

tedavi stratejileri denenmiştir. Hematopoietik kök hücre nakli bir miktar başarı elde 

etmiş olsa da, optimal tedavi rejimi konusunda net bir fikir birliği mevcut değildir (65). 

Ulcus vulvae acutum olarak da bilinen Lipschutz ülserleri, ilk olarak 1913 yılında 

Alman dermatolog Lipschutz tarafından tanımlanmıştır. Genellikle ortalama yaşı 14,5 

olan kız ergenlerde görülen, dış genital organlarda ağrılı ülserlerdir. Kız ergenlerin 

yaklaşık %10 ila 30'unu etkiler. Etiyoloji ile ilgili olarak, akut genital ülserin EBV'nin 

birincil enfeksiyon belirtisi olabileceğini gösteren kanıtlar olmasına rağmen, 

sitomegalovirüs, influenza A virüsü, influenza B virüsü ve adenovirüs, kabakulak 

virüsü, Salmonella paratyphi, Mycoplasma pneumoniae ve Lyme hastalığı gibi diğer 

enfeksiyonlarla ilişkilendiren yayınlanmış vakalar vardır. Klinik olarak ergenleri veya 

cinsel olarak aktif olmayan genç kadınları etkiler ve öncesinde grip semptomları veya 

ateş, halsizlik, iştahsızlık, baş ağrısı gibi EM'ye benzer semptomlar görülebilir. Bir 

veya birçok vulvar ülserin aniden ortaya çıkması ile karakterizedir. Ülserler büyük (>1 

cm) ve derindir, mor-kırmızı bir hale ve grimsi bir eksudasyon veya gri-siyah yapışık 

bir eskar ile iyileşen nekrotik bir tabana sahiptir. Genellikle labia minoranın arka 

komissürünü (frenulum) etkiler ancak labia majora, perine ve vajinanın alt kısmına 

yayılabilir ve ayna görüntüsü olarak tanımlanan simetrik bilateral tutulum 

karakteristiktir. Şiddetli ağrı ve dizüri görülebilmektedir. Akut lezyonun iyileşmesi 2 

ila 6 hafta sonra gerçekleşir ve iz bırakmaz.(66) EBV enfeksiyonu, sistemik lupus 
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eritematozus, Sjögren sendromu, romatoid artrit ve multiple skleroz gibi otoimmün 

hastalıklarla bağlantılıdır. Sistemik lupus eritematozus ve romatoid artritli hastalarda 

artmış EBV antikor titreleri ve viral DNA görülür. Multiple skleroz da merkezi sinir 

sisteminin miyelin kılıfı otoreaktif lenfositlerin saldırısı altındadır. EBV 

enfeksiyonunu multiple skleroz ile ilişkilendirmiştir. Multiple sklerozlu hastalarda 

EBV enfeksiyonu oranının kontrollere kıyasla arttığı ve EBV ile enfekte bireylerde 

multiple skleroz gelişme riskinin 32 kat arttığı bildirilmiştir (63). Epstein-Barr 

virüsünün onkojenik özellikleri uzun zamandır bilinir. EBV ile ilişkili birincil 

neoplazmlar, B hücreli lenfomalar ve nazofarengeal karsinomdur ve bu da viral 

enfeksiyonun in vivo B hücreleri ve tonsiller epitel gibi primer hücresel hedeflerini 

gösterir. Virüs neoplazmı teşvik etmek için B hücresi büyüme programının 

aktivasyonu, immüniteden kaçınma ve tümör baskılayıcıların inaktivasyonu gibi çoklu 

mekanizmalar kullanır. Nakil hastalarında lenfoproliferasyon, seropozitif bir bireyde 

viral reaktivasyona bağlı olabilir veya daha önce seronegatif olan bir bireyin enfekte 

donör dokusuna birincil maruziyetinden kaynaklanabilir. Kaynağı ne olursa olsun, 

immünosupresyon immün sisteminin EBV replikasyonu üzerindeki kontrolünü 

kaybetmesine neden olabilir ve bu da posttransplant lenfoproliferatif bozuklukla 

sonuçlanabilir. Posttransplant lenfoproliferatif bozukluk kontrolsüz B-hücresi 

proliferasyonu, plazmasitik hiperplazi ve lenfomadan oluşan genellikle mortal bir 

hastalıktır (65). Hematopoetik kök hücre nakli alıcılarında %100 ve solid organ nakli 

alıcılarında %60-80 EBV ile ilişkilidir. Hematopoetik kök hücre nakli alıcılarında 

donör B lenfositlerinden kaynaklanırken, solid organ nakli alıcılarında greftte 

yerleşmiş olmaları dışında alıcı B lenfositlerinden gelişir. Posttransplant 

lenfoproliferatif bozukluk tanısı klinik semptomlara, görüntülemeye ve 

anatomopatolojik analize dayanır. Semptomlar arasında EM benzeri ateş, halsizlik, 

poliadenopati, tonsillit veya farenjit, organa özgü disfonksiyon, solid organ naklinde 

greft disfonksiyonu ve erken dönemde hepatik veya hematolojik bozukluklar yer 

alabilir. Hastalığın ilerleyen formlarında semptomlar daha şiddetli olup polivisseral 

tutulum sepsis veya şiddetli graft-versus-host hastalığını taklit eder. Görüntüleme 

tümörleri veya anormal dokuları tespit etmeyi amaçlar. Tümördeki EBV viral yükünün 

tanısal bir değeri yoktur. Tam kan veya plazmadaki EBV viral yükü tanıda yararlı 

değildir. Ancak posttransplant lenfoproliferatif bozukluğun erken tespiti ve tedavisi 
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için transplant hastalarının izlenmesine yardımcı olabilir, tedavi ihtiyaçlarını 

öngörebilir ve hastalık prognozunu iyileştirebilir. Tam kan veya plazmada EBV viral 

yükünün izlenmesi posttransplant lenfoproliferatif bozukluk risk faktörleri tarafından 

yönlendirilir. Örneğin, EBV-seropozitif donörlerden greft alan EBV-seronegatif 

hastalar, akciğer veya bağırsak nakli alıcıları ve greft reddi veya graft-versus-host 

hastalığı olan alıcılar viral yük takibi için uygundur. Avrupa ve uluslararası kılavuzlar, 

nakilden sonraki ilk haftadan dördüncü aya kadar haftalık takip ve ardından 1 yıl 

boyunca aylık veya iki ayda bir izleme yapılmasını önermektedir. Hematopoetik kök 

hücre nakli alıcıları için posttransplant lenfoproliferatif bozukluk riski ilk ay boyunca 

%0.2'dir. Bu nedenle takip daha sonra başlayabilir. İzleme, risk faktörlerinin 

gelişimine bağlı olarak güçlendirilir veya uzatılabilir (64).  

Diğer EBV ile ilişkili lenfoproliferasyon durumu da X'e bağlı lenfoproliferatif 

hastalık (XLP)’dir. Sinyal lenfosit aktivasyon molekülü (SLAM)-ilişkili proteini (SAP 

olarak da bilinir) kodlayan gendeki mutasyonlarla ilişkili nadir bir kalıtsal 

bozukluktur. SAP proteini, T hücrelerinin ve NK hücrelerinin B hücresi 

aktivasyonunda önemli olan SLAM reseptörlerinin down regülasyonunda yer alan bir 

sinyal molekülüdür. EBV ile enfekte B hücreleri T ve NK hücreleri tarafından kontrol 

altında tutulduğundan, XLP'li bireyler mortal EM ve EBV lenfomaları açısından 

yüksek risk altındadır. XLP’li hastalarda EBV ile ilişkili hastalığın tedavisi 

immünosupresif ilaçlar yoluyla yapılır ve anti-CD20'nin dahil edilmesi fayda 

sağlayabilir. Allojenik transplantasyon tek küratif tedavidir ve tipik olarak mümkün 

olduğunca erken yaşta gerçekleştirilir (65). Burkitt lenfoma, ilk kez Afrika'da Denis 

Burkitt tarafından bildirilen oldukça agresif bir B hücreli Hodgkin olmayan 

neoplazmdır. DSÖ endemik Bukitt lenfoma, sporadik Burkitt lenfoma ve 

immünsüpresyonla ilişkili (genellikle HIV) Burkitt lenfoma olmak üzere 3 klinik 

varyant olarak tanımlamıştır. Endemik BL'nin yaklaşık %95'i, sporadik BL'nin %15'i 

ve immünsüpresyonla ilişkili BL'nin %40'ı EBV ile ilişkilidir. Endemik BL varyantı 

sıtmanın endemik olduğu bölgelerde yaygındır ve genellikle baş ve karın boşluğunda 

büyük tümörlerin varlığıyla karakterizedir. EBV, endemik BL tümörlerinin hemen 

hemen tüm hücrelerinde tespit edilir. Ancak altta yatan mekanizma net değildir. BL 

tümörleri tipik olarak kemoterapiye yanıt verir ve erken teşhis edildiğinde tedavi 

edilebilir (67). Hodgk൴n lenfoma Batı dünyasındak൴ en yaygın lenfomalardan b൴r൴d൴r ve 
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yıllık ൴ns൴dansı 3/100.000’d൴r. Yakın zamanda yapılan b൴r Fransız çalışması, Hodgk൴n 

Reed-Sternberg tümör hücreler൴nde EBV tarafından kodlanan küçük RNA'nın varlığı 

൴le tanımlanan, klas൴k HL'l൴ yet൴şk൴n HIV dışı hastaların %30'unda EBV ൴le ൴l൴şk൴l൴ 

olduğunu gösterm൴şt൴r. EM geçm൴ş൴, daha yüksek EBV-poz൴t൴f HL r൴sk൴ ൴le 

൴l൴şk൴lend൴r൴lm൴şt൴r. D൴ffüz büyük B hücrel൴ lenfoma, tüm Non HL vakalarının %30'unu 

tems൴l eder. EBV-poz൴t൴f d൴ffüz büyük B hücrel൴ lenfoma prevalansı Batı ülkeler൴nde 

yalnızca %5, Asya ve Güney Amer൴ka'da ൴se %10-15't൴r. EBV-poz൴t൴f d൴ffüz büyük B 

hücrel൴ lenfoma, DSÖ'nün 2016 lenfo൴d neoplazm sınıflandırmasına dah൴l ed൴lm൴şt൴r. 

Kemo൴mmünoterap൴ çağında, EBV-poz൴t൴f d൴ffüz büyük B hücrel൴ lenfoma, EBV-

negat൴f d൴ffüz büyük B hücrel൴ lenfomadean daha kötü prognoza sah൴p agres൴f b൴r B 

hücrel൴ lenfomadır (64). 

Natural k൴ller ve T hücrel൴ lenfoprol൴ferat൴f hastalıklar: EBV enfeks൴yonu, 

özell൴kle Asya ve Orta/Güney Amer൴ka'da, NK/T hücreler൴nde b൴rkaç farklı mal൴gn ve 

mal൴gn olmayan hastalık türüne neden olab൴l൴r. NK/T hücreler൴n൴n EBV enfeks൴yonu 

൴le ൴l൴şk൴l൴ mal൴gn൴teler arasında ekstranodal NK/T hücre lenfomaları, s൴stem൴k EBV ൴le 

൴l൴şk൴l൴ T hücre lenfoması ve agres൴f NK hücre lösem൴s൴ bulunur. NK/T hücreler൴n൴n 

kalıcı EBV enfeks൴yonu, kron൴k akt൴f EBV hastalığına ve EBV ൴le ൴l൴şk൴l൴ 

hemofagos൴t൴k lenfoh൴st൴os൴toza (EBV-HLH) da neden olab൴l൴r. Bu hastalıklar 

b൴rb൴r൴yle örtüşen ep൴dem൴yoloj൴k, kl൴n൴k ve genet൴k özell൴klere sah൴pt൴r ve NK/T 

hücreler൴n൴n EBV enfeks൴yonu ൴le n൴telend൴r൴l൴r. EBV-HLH, EBV ൴le enfekte NK/T 

hücreler൴nden IFNγ ve TNFα g൴b൴ makrofaj akt൴ve ed൴c൴ s൴tok൴nler൴n aşırı düzeyde 

salınmasından kaynaklanır. EBV-HLH'l൴ hastalar daha sonra kron൴k akt൴f EBV 

hastalığı ve/veya EBV kaynaklı NK/T hücre lenfomaları gel൴şt൴rme açısından yüksek 

r൴sk altındadır. Kron൴k akt൴f EBV hastalığı artık b൴r NK/T hücrel൴ lenfoprol൴ferat൴f 

hastalık olarak kabul ed൴l൴r (63). EBV ile ilişkili düz kas tümörleri immün sistemi 

baskılanmış hastalardaki ilk raporlar, Pritzker ve ark.’nın ilk gözlemleri yaptığı 1970'li 

yıllara dayanır. 1990'larda, EBV ile bu malign düz kas tümörleri arasındaki bağlantı 

kurulmuş ve EBV ilişkili düz kas tümörleri olarak karakterize edilmelerine yol 

açmıştır. Literatüre göre, EBV ilişkili düz kas tümörleri immünsüpresif bireylerde 

ortaya çıkan düz kas tümörlerinin bir alt grubunu temsil eder. Bu durum 1.5-63 yaş 

arasında değişen herhangi bir yaşta ortaya çıkabilir ve ağırlıklı olarak kontrolsüz 

HIV'li kadın hastalarda, organ nakli sonrası immünosüpresif tedavi görenlerde veya 
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doğuştan immünsüpresif bireylerde bulunur. EBV ilişkili düz kas tümörleri visseral 

bölgeler, merkezi sinir sistemi, vertebra veya periferik yumuşak dokular dahil olmak 

üzere hemen hemen her organı etkileyebilir. Bu tümörler tek veya birden fazla bölgede 

aynı anda veya farklı zamanlarda ortaya çıkabilir ancak metastaz yapmazlar. Deyrup 

ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada, multiorgan tutulumu olan 19 hastada EBV 

ilişkili düz kas tümörleri incelenmiş ve her hastada tümörlerin genetik olarak farklı 

olduğu bulunmuştur. Bu da multiorgan tutulumunun metastazdan ziyade çoklu primer 

tümörlerden kaynaklandığını düşündürmektedir. Ayrıca HIV enfeksiyonu ile ilişkili 

EBV ilişkili düz kas tümörlerinin merkezi sinir sistemi tutulumu olasılığının daha 

yüksek olduğu gözlenmiştir. Günümüzde EBV ilişkili düz kas tümörleri için evrensel 

olarak kabul edilmiş standart tedavi protokolleri bulunmaz ancak cerrahi rezeksiyon, 

immünrekonstrüksiyon, mTOR inhibitörleri, kemoterapi ve radyoterapi gibi çeşitli 

yaklaşımlar önerilmiştir (68).  

Epstein-Barr virüsü özellikle Güney Çin ve Güneydoğu Asya'daki yüksek 

insidanslı bölgelerde nazofarengeal karsinomun ana nedenlerinden biridir. DSÖ 

nazofarengeal karsinomu Tip I (keratinize skuamöz hücreli karsinom), Tip II 

(nonkeratinize skuamöz hücreli karsinom) ve Tip III (farklılaşmamış karsinom) olmak 

üzere 3 alt grupta sınıflandırır. Giderek daha düşük farklılaşma dereceleri ve EBV 

enfeksiyonu ile artan ilişki gösterir. Nazofarengeal karsinomunun erken teşhisi çok 

zordur çünkü başlangıç genellikle belirgin değildir. Hastaların %70'i ilk doktora 

başvurduklarında ileri evrededir. Servikal lenf nodu metastazı, nazofarengeal 

karsinomun en yaygın klinik belirtisidir ve kanlı tükürük veya burun akıntısı, burun 

tıkanıklığı, kulak rahatsızlığı ve baş ağrısı ile birlikte görülebilir (59). Gastrik 

karsinom dünya genelinde tüm popülasyonları etkileyen önemli bir malignitedir. 

Dünya genelinde her yıl 80.000'den fazla EBV-pozitif gastrik karsinom görülür ve 

EBV ile ilişkili gastrik karsinom oranı %10 olarak tahmin edilir. EBV ile ilişkili 

gastrik karsinom önemli bir lenfoid infiltrat ile diğer gastrik karsinomlardan ayrılır. 

EBV ile ilişkili gastrik karsinomda, tümör içindeki tüm malign hücreler aynı klonal 

EBV genomunu taşır. Her tümör EBV ile enfekte olmuş tek bir progenitör hücreden 

gelişir ve malign aşamadan sonra enfekte olmamıştır. EBV-pozitif gastrik karsinom 

EBV- negatif gastrik karsinom ile karşılaştırıldığında daha iyi bir prognoza sahiptir. 

Çünkü immün kontrol noktası inhibitörlerine oldukça iyi yanıt verir. Bu nedenle, tüm 
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gastrik karsinom vakalarının EBV açısından taranması tavsiye edilir. EBV-pozitif 

gastrik karsinom hastalarında yüksek plazma EBV DNA yükü hastalığın nüksetmesini 

ve kemoterapiye kötü yanıtı öngörebileceğinden, plazma EBV DNA yükünün 

dinamikleri EBV-pozitif gastrik karsinomu izlemek için erişilebilir bir biyobelirteç 

olabilir (64). 

1.2.7. Tanı 

Epstein-Barr virüs tanısında çeşitli testler kullanılır. Bunlar arasında heterofil 

antikorların tespiti (mono spot test) gibi spesifik olmayan testler, ELISA, EIA, IFA, 

kemolüminesans, immünoblot ve IgG aviditesi gibi EBV'ye özgü serolojik testler ve 

nükleer asit tespiti için moleküler testler yer alır. EBV ile ilişkili tümörlerin tespitinde 

immünhistokimya ve immünositoloji gibi diğer tanı araçları da kullanılır. Serolojik 

testler, hastanın serumunda EBV antikorlarının tespit edilmesine dayanır. EBV tanısı 

için seroloji yüksek derecede değişkenlik gösterse de, hastanın enfeksiyon durumunu 

belirlemek için makul kriterler sağladığı için diğer testlere kıyasla hala tercih edilir ve 

yaygın olarak kullanılır. EBV genomu farklı yapısal ve yapısal olmayan genleri kodlar. 

Bu genlerden bazıları serolojik tanıda kullanılır çünkü humoral yanıt bu genlerin 

ürününe karşı antikorlar üretir. Testte kullanılan genler arasında viral kapsid antijeni, 

erken antijen ve EBNA'ları kodlayan genler bulunur (8). 

Heterofil antikor testi (monospot testi) ilk olarak 1932 yılında tanıtılmıştır. En 

çok kullanılan serolojik testtir ve basit ancak spesifik olmayan bir test olarak kabul 

edilir. Genellikle hem birincil hem de tekrarlayan enfeksiyonların tanı ve taramasında 

kullanılan Heterofil antikor, EM için hassas bir tanı testi olarak kabul edilir. Heterofil 

antikor testi (HAb testi), bir hastanın serum veya plazmasının at, keçi veya koyun 

eritrositlerini aglütine etme yeteneğine bağlıdır. Normalde antikorlar EM sırasında 

yüksek konsantrasyonlarda tespit edilirken diğer birçok hastalık sırasında tespit 

edilmez. Bununla birlikte, bu testin yerini lateks aglütinasyon testi ve ELISA 

almaktadır. İki yaşından küçük çocukların yaklaşık %10-30'u ve 2-5 yaş arasındaki 

çocukların %50'si pozitiftir. Çocuklarda yüksek yanlış negatif sonuçların yanı sıra, 

heterofil antikor testinin viral hepatit, kızamıkçık, sıtma ve HIV enfeksiyonu gibi EBV 

dışı enfeksiyonlarda, malignitelerde ve otoimmün hastalıklarda yanlış pozitif sonuçlar 

üretebilecek şekilde nonspesifik olması gibi başka dezavantajları da vardır (69). 
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İmmünokompetan bireylerde, EBV antikorlarını tespit etmek için genellikle 

viral kapsid antijeni IgG, viral kapsid antijeni IgM ve EBNA-1 IgG serolojik 

parametreleri gerekir. EBV erken antijene karşı IgG antikorlarının tespiti de yapılabilir 

ve EBV hastalık durumunun ayırt edilmesinde yardımcı olur. Viral kapsid antijeni IgM 

geçici olarak üretilir ve yeni primer enfeksiyonun bir göstergesi olarak kullanılır. Viral 

kapsid antijeni IgM iyileştikten sonra artık tespit edilmez ve genellikle yaşam boyunca 

başka bir zaman ortaya çıkmaz. Viral kapsid antijeni IgM erken ortaya çıkmasına ve 

akut EBV enfeksiyonunun tanısına yardımcı olmasına rağmen sonuçların doğru 

yorumlanmasını engelleyen bazı kısıtlılıklar mevcuttur. Örneğin, bazı çocuk ve 

yetişkinlerde primer akut enfeksiyonda viral kapsid antijeni IgM negatif olabilir ve 

EBV IgM, başta CMV olmak üzere antijenik olarak ilişkili diğer enfeksiyonlarla 

çapraz reaksiyon gösterebilir. Viral kapsid antijeni IgG, viral kapsid antijeni IgM ile 

aynı zamanda ortaya çıkmaya başladığı için akut, iyileşme döneminde veya geçirilmiş 

enfeksiyonlarda saptanır. Viral kapsid antijeni IgG ölçülmesi geçirilmiş bir EBV 

enfeksiyonunu gösteren en iyi test olarak bulunmuştur. 

Epstein-Barr virüsü ile enfekte tüm hücrelerde EBNA-1 proteini eksprese edilir 

ve bu proteine karşı oluşan IgG, EBV enfeksiyonunun geç bir belirtecidir. EBNA-1 

IgG hastalık zamanından 3-6 ay sonra ortaya çıkar (8). EBNA-2 IgG antikorları daha 

erken ortaya çıkar ve hastalığın başlangıcında hastaların yaklaşık %30'unda mevcut 

olabilir. EBNA-1 IgG antikorları temel olarak yaşam boyu devam eder. Bu nedenle, 

EBNA-2 IgG antikorlarının değil de EBNA-1 IgG antikorlarının varlığı primer 

enfeksiyonu kesinlikle dışlar. Bazı araştırmacılar EBV reaktivasyonunun 

serodiagnozu için anti-EBNA-1 antikoruna karşı anti-EBNA-2 antikor oranını 

kullanmaktadır (70). 

Epstein-Barr virüs nükleer antijen-1 (EBNA-1) antikorlarının tespiti geçmiş 

veya iyileşmekte olan EBV enfeksiyonunu gösterir. Bununla birlikte Viral kapsid 

antijeni IgG geçmiş enfeksiyonu EBNA-IgG'den daha doğru bir şekilde gösterir. 

Çünkü EBNA-IgG EBV ile enfekte sağlıklı bireylerin yaklaşık %5-10'unda hiç 

gelişmez ve bu oran immünsüpresif hastalarda daha yüksektir. EBNA-1'in IgM sınıfı 

genellikle ölçülmez. Ancak tespit edildiğinde yeni bir primer enfeksiyonu gösterir. 

Primer enfeksiyondan sonra birkaç ay devam edebilir ve reaktivasyon sürecinde tekrar 

ortaya çıkabilir. EBNA-1 IgM, CMV ve Parvovirüs B19 gibi diğer virüslerle çapraz 
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reaktiviteye sahiptir ve yanlış negatif sonuçlar gösterebilir (8). Sadece üç parametre 

(Viral kapsid antijeni IgG, viral kapsid antijeni IgM ve EBNA-1 IgG) kullanılarak, 

bağışıklık sistemi yeterli hastalarda akut ve geçmiş enfeksiyonları ayırt etmek 

genellikle kolaydır. EBNA-1 IgG yokluğunda viral kapsid antijeni IgG ve viral kapsid 

antijeni IgM varlığı akut enfeksiyonu gösterir ve viral kapsid antijeni IgM yokluğunda 

viral kapsid antijeni IgG ve EBNA-1 IgG varlığı geçmiş enfeksiyon için tipiktir. 

Bununla birlikte, bazı vakalar, viral kapsid antijeni IgM ve EBNA-1 IgG yokluğunda 

viral kapsid antijeni IgG varlığı, viral kapsid antijeni IgG, viral kapsid antijeni IgM ve 

EBNA-1 IgG'nin aynı anda varlığı ve viral kapsid antijeni IgG ve IgM yokluğunda 

EBNA-1 IgG varlığı gibi tanısal şüpheler yaratabilecek farklı profillere sahip olabilir. 

Bu gibi durumlarda, antikor profilindeki herhangi bir değişikliği değerlendirmek için 

hastaları takip etmenin yanı sıra, diğer laboratuvar testlerinin yapılması da gereklidir 

(71). 

Erken antijen litik fazda EBV ile enfekte hücreler tarafından eksprese edilen 

yapısal olmayan proteinlerden oluşan bir komplekstir. Erken antijen dağınık ve kısıtlı 

olmak üzere iki bileşenden oluşur. Erken antijene karşı IgG antikorları, EM sırasında 

ilk 3-4 hafta boyunca artar ve 3 ay veya daha uzun süre geçici olarak tespit edilebilir. 

Genellikle humoral yanıt dağınık bileşenine karşıdır ancak sessiz EBV 

serokonversiyonu geçiren çocuklar kısıtlı bileşenine karşı da antikor üretebilir. BL’de 

yüksek seviyelerde kısıtlı erken antijen antikorları tespit edilmiştir. Ayrıca latent bir 

EBV enfeksiyonunun reaktivasyonunun göstergesi olabilir. Buna karşın, 

nazofarengeal karsinomlu hastalarada yüksek titrelerde dağınık erken antijen üretildiği 

bulunmuştur. Bu nedenle, sadece erken antijen antikorlarının saptanması EBV 

durumunu tanımlamak için yeterli değildir. Yüksek titreler farklı hastalıklarda ve 

sağlıklı bireylerde de bulunur. Erken antijen antikorları akut fazda ortaya çıkar ve 

sonra tespit edilemeyen seviyelere düşer. Bununla birlikte akut enfeksiyonda 

hastalarının %60-85'inde erken antijenin pozitif olduğu ve geçmiş EBV enfeksiyonu 

olan sağlıklı bireylerin %20-30'unda saptanabilir düzeyde erken antijen antikorları 

olduğu gösterilmiştir. Bu antikorların tanısal değeri hala tartışmalı olmakla birlikte 

erken antijen antikor testinin diğer tanı araçlarıyla birleştirilmesi tanıda faydalı olabilir 

(8,71). 
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Başta viral kapsid antijeni antikorları olmak üzere EBV serolojik yanıtlarındaki 

yüksek değişkenlik ve çapraz reaktivite nedeniyle, enfeksiyonu doğrulamak için 

zaman zaman daha fazla parametreye ihtiyaç duyulur. IgG avidite testi genellikle diğer 

serolojik belirteçlerle birlikte kullanılır. Bu yöntem, enfeksiyonun akut fazı sırasında, 

EBV IgG antikorlarının hedef antijenlerine bağlanma gücünün, antikorlar 

olgunlaşmaya uğradığından, akut enfeksiyon bittikten sonra antikorların bağlanma 

gücü kadar yüksek olmadığı ilkesine dayanır. Avidite bir enz൴m ൴mmünoloj൴k testler൴ 

(EIA), ൴mmünofloresan ant൴kor testler൴ (IFA) veya immünoblotlama kullanılarak 

ölçülebilir. Aynı numunenin iki alikotu IgG antikorlarının varlığı açısından paralel 

olarak test edilir: biri işlem görmez, diğeri ise antikorları antijenlerden ayıran 

maddelerle (genellikle 8 M üre) işlem görür. Ayrışma antikor aviditesine bağlı 

olduğundan, muamele edilmiş ve edilmemiş numune arasındaki oran avidite 

derecesini tanımlar. Bu nedenle avidite araştırması birincil enfeksiyonun süresini 

tahmin etmek ve akut ve geçmiş enfeksiyonu ayırt etmek için kullanılabilir (8,71) 

Epstein-Barr virüsü DNA'sını saptamak ve viral yükü ölçmek için çeşitli 

moleküler teknikler geliştirilmiş ve uygulanmıştır. İn situ hibridizasyon, RNA ve 

protein bazlı testler, kantitatif gerçek zamanlı PCR (qRT-PCR) ile kan örneklerinde 

EBV DNA'sının tespiti, Southern blotlama ve Dot blotlama, primer EBV enfeksiyonu, 

reaktivasyon ve EBV ile ilişkili hastalıkların tanı ve takibinde kullanılır. Bu yöntemler 

tanıya yardımcı olur, ancak standardizasyon eksikliği nedeniyle, laboratuvardan 

laboratuvara duyarlılık ve özgüllük farkı her zaman göz önünde bulundurulmalıdır (8). 

1.3. S൴tomegalov൴rüs ൴le İlg൴l൴ Genel B൴lg൴ler  

1.3.1. Tarihçe  

S൴tomegalov൴rüs her yerde bulunab൴len ancak türe özgü ajanlardır. İnsanlar da 

dah൴l olmak üzere b൴rçok hayvan türünde enfeks൴yonların yaygın b൴r neden൴d൴r. 

İntranükleer ൴nklüzyonlarla b൴rl൴kte hücre büyümes൴ de dah൴l olmak üzere CMV'n൴n 

neden olduğu karakter൴st൴k hücresel değ൴ş൴kl൴kler ൴lk olarak 1881 yılında R൴bbert 

tarafından konjen൴tal s൴f൴l൴zl൴ ölü doğmuş b൴r bebeğ൴n böbrekler൴nde rapor ed൴lm൴şt൴r. 

Daha sonrak൴ raporlarda çocukların parot൴s bezler൴nde ve kobayların tükürük 

bezler൴nde benzer bulgular tanımlanmıştır. Başlangıçta yen൴doğanın s൴tomegal൴k 

൴nklüzyon hastalığının ൴nsan CMV enfeks൴yonunun tek bel൴rt൴s൴ olduğu düşünülmüştür. 
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Rowe ve ark., Sm൴th 1956 yılında; Weller ve ark. 1957 yılında CMV'y൴ yen൴doğanın 

s൴tomegal൴k ൴nklüzyon hastalığı olan bebek ve çocuklardan ve adeno൴dektom൴ geç൴ren 

çocukların adeno൴dal dokusundan ൴zole etm൴ş ve çoğaltmıştır. Doku kültürü ൴zolasyonu 

ve seroloj൴k testler daha yaygın olarak kullanılab൴l൴r hale geld൴kçe CMV çeş൴tl൴ 

hastalıklarla ൴l൴şk൴lend൴r൴lm൴ş ve bunların b൴rçoğunun daha sonra CMV ൴le ൴lg൴s൴ 

olmadığı göster൴lm൴şt൴r (72). 

1.3.2. Epidemiyoloji  

Herpesv൴rüs a൴les൴n൴n b൴r üyes൴ olan CMV, dünya çapında yaygın olan ve 

yaşamlarının b൴r noktasında öneml൴ sayıda k൴ş൴y൴ enfekte eden b൴r patojend൴r. ABD’de 

v൴rüsün 5 yaşına kadar çocukların yaklaşık %30'unu ve 40 yaşına kadar yet൴şk൴nler൴n 

%50's൴nden fazlasını enfekte edeceğ൴ tahm൴n ed൴l൴r. Genel olarak CMV seroprevalansı 

kadınlarda, ൴ler൴ yaş gruplarında, düşük sosyoekonom൴k düzeydek൴ k൴ş൴lerde ve 

gel൴şmekte olan ülkelerde daha yüksekt൴r. Özell൴kle üreme çağındak൴ kadınlar arasında, 

küresel CMV seroprevalansı %45-100 arasında değ൴şmekted൴r. CMV kan, tükürük, 

൴drar, gözyaşı, sem൴nal sıvı, serv൴kal sekresyonlar ve anne sütü g൴b൴ enfeks൴yöz vücut 

sıvılarıyla temas yoluyla bulaşab൴l൴r. Ayrıca, sol൴d organ ve kök hücre 

transplantasyonunu tak൴ben enfeks൴yon mümkündür ve CMV sol൴d organ transplant 

alıcıları arasında en yaygın fırsatçı enfeks൴yonu oluşturur. Daha önce seronegat൴f olan 

b൴r k൴ş൴de pr൴mer CMV enfeks൴yonundan sonra, kalıcı latent v൴rüsün reakt൴vasyonu 

veya farklı b൴r CMV suşu ൴le sekonder enfeks൴yon meydana geleb൴l൴r. Sağlıklı 

b൴reylerde CMV enfeks൴yonu genell൴kle asemptomat൴kt൴r ancak ham൴le b൴r kadından 

fetüse ൴ntrauter൴n dönemde CMV bulaşması konjen൴tal CMV enfeks൴yonuna neden 

olab൴l൴r. Konjen൴tal CMV enfeks൴yonu c൴dd൴ sekel veya ölüme yol açab൴l൴r (73).  

Amer൴ka B൴rleş൴k Devletler൴'nde her yıl yaklaşık 30.000 bebeğe konjen൴tal 

CMV teşh൴s൴ konulur ve buna bağlı yıllık 2-6.6 m൴lyar dolarlık b൴r mal൴yet ortaya çıkar. 

Özell൴kle, Down sendromu, fetal alkol sendromu ve sp൴na b൴f൴da g൴b൴ daha ൴y൴ b൴l൴nen 

durumlara kıyasla daha fazla çocuk konjen൴tal CMV enfeks൴yonundan olumsuz 

etk൴len൴r. CMV'l൴ yen൴doğanların %90’ında kl൴n൴k semptomlar görülmese de uzun 

vadel൴ nörogel൴ş൴msel bozukluklar ortaya çıkab൴l൴r veya konjen൴tal CMV enfeks൴yonu 

൴le ൴l൴şk൴l൴ kompl൴kasyonlar görüleb൴l൴r. Konjen൴tal CMV aynı zamanda sensör൴nöral 
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൴ş൴tme kaybının sık nedenler൴ndend൴r ve semptomat൴k vakaların neredeyse %50’s൴nde 

ve asemptomat൴k vakaların %7's൴nde görülür (74). 

Yüksek r൴sk grupları ൴ç൴n öneml൴ b൴r enfeks൴yon yolu, latent enfekte olmuş 

donörlerden alınan kan ürünler൴n൴n transfüzyonudur. Kontam൴ne kan ürünler൴n൴n 

transfüzyonu, CMV-seronegat൴f alıcılarda b൴r൴nc൴l enfeks൴yona veya CMV-seropoz൴t൴f 

alıcılarda yen൴ b൴r CMV suşu ൴le yen൴den enfeks൴yona neden olab൴l൴r. Transfüzyonla 

ortaya çıkan CMV ൴lk olarak 1966 yılında tanımlanmıştır. Genell൴kle latent olarak 

enfekte olmuş lökos൴t transferler൴ ൴le ൴l൴şk൴lend൴r൴l൴r. İns൴dansının ൴mmünsüpresyonlu 

hastalarda %13-37 g൴b൴ yüksek oranlarda olduğu b൴ld൴r൴lm൴şt൴r. Bu nedenle hastalığın 

önlenmes൴ özell൴kle yüksek r൴skl൴ gruplarda öneml൴ b൴r öncel൴kt൴r (75). 

Sağlıklı b൴reylerde CMV enfeks൴yonu genell൴kle haf൴f veya asemptomat൴kt൴r. 

Buna karşın, sol൴d organ nakl൴ alıcıları ve allojen൴k hematopoet൴k kök hücre nakl൴ 

yapılan b൴reyler g൴b൴ ൴mmünsüpresyonlu hastalar arasında yüksek oranda patojen൴kt൴r 

ve yaşamı tehd൴t eden hastalığa neden olur (76). Nak൴l türü ൴le de ൴l൴şk൴l൴ olarak 

൴ns൴dansı pankreas veya böbrek-pankreas alıcılarında yaklaşık %50, akc൴ğer veya kalp-

akc൴ğer alıcılarında %50-75, kalp alıcılarında %9-23, karac൴ğer alıcılarında %22-29 ve 

böbrek alıcılarında %8-32 oranındadır (77). CMV-seropoz൴t൴fl൴ğ൴ kard൴yovasküler 

hastalık ൴ç൴n b൴r r൴sk faktörü olarak göster൴lm൴şt൴r ve bu da artmış mortal൴te ൴le ൴l൴şk൴s൴n൴ 

kısmen açıklayab൴l൴r. Vasküler endotel hücreler൴ latent CMV ൴ç൴n b൴l൴nen b൴r 

rezervuardır; belk൴ de latent v൴ral reakt൴vasyon sırasında ൴mmün akt൴vasyona bağlı 

olarak dolaşımdak൴ IL-6 ve TNF-α sev൴yeler൴n൴n artması kard൴yovasküler hastalık 

patogenez൴n൴ destekleyeb൴l൴r. IL-6 ve TNF-α düzeyler൴, CMV seropoz൴t൴f b൴reylerde 

ant൴-CMV IgG düzeyler൴ ve artmış kard൴yovasküler hastalık r൴sk൴ ൴le ൴l൴şk൴l൴d൴r. Yakın 

zamanlı b൴r metaanal൴zde CMV seropoz൴t൴fl൴ğ൴n൴n, yaş, obez൴te ve s൴gara kullanımı g൴b൴ 

b൴l൴nen r൴sk faktörler൴ kontrol ed൴ld൴ğ൴nde b൴le, seronegat൴f b൴reylere kıyasla %22 

oranında artmış kard൴yovasküler hastalık gel൴şme r൴sk൴ ൴le ൴l൴şk൴l൴ olduğu bel൴rt൴lm൴şt൴r 

(78). 

1.3.3. Sınıflandırma 

Tüm herpesv൴rüsler alfa, beta ve gamma herpesv൴r൴dae olmak üzere üç alt sınıfı 

olan herpesv൴r൴dae a൴les൴ndend൴r. İnsan herpesv൴rüs 5 olan CMV beta herpesv൴r൴dae 

൴ç൴nde yer alan ç൴ft sarmallı DNA v൴rüsüdür (79). 
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1.3.4. Virüs Yapıları  

İnsan CMV's൴ b൴l൴nen ൴nsan v൴rüsler൴ arasında en büyük genoma sah൴pt൴r. 

Küresel part൴külün boyutu 200-300 nm arasında değ൴ş൴r ve 236 kbp büyüklüğündek൴ 

genomu, her ൴k൴s൴ de ters çevr൴lm൴ş d൴z൴lerle çevrelenm൴ş un൴que long (UL) ve un൴que 

short (US) bölgeler൴nden oluşur. CMV genomu, CMV repl൴kasyonu ൴ç൴n 41 temel ve 

117 temel olmayan prote൴n൴ kodlayan 158 açık okuma çerçeves൴ne sah൴pt൴r. 

İkozahedral nükleokaps൴d yaklaşık 110 nm'd൴r ve kapsomerler arasında 320 üçlü ൴le 

162 kapsomer (150 hekzamer, 12 pentamer) hal൴nde organ൴ze olan dört ൴ntegral 

prote൴nden (pUL46, pUL80.5, pUL85 ve pUL104) oluşur. CMV tegüment൴ v൴rüs 

repl൴kasyonunun başlatılması ൴ç൴n gerekl൴ olan yaklaşık 38 v൴ral prote൴n ve ൴şlev൴ 

b൴l൴nmeyen b൴rkaç hücresel prote൴n ve mRNA ൴çer൴r. Tegument tabakası, ağırlıklı 

olarak B (gB), gM, gN, gH, gL ve gO gl൴koprote൴nler൴nden oluşan b൴r l൴p൴d zarf ൴le 

çevrelenm൴şt൴r. Bu prote൴nler ൴mmün yanıtlarının başlıca hedefler൴d൴r ve v൴rüsün 

konakçı hücreye tutunmasında ve nüfuz etmes൴nde k൴l൴t rol oynarlar. CMV 

genot൴pler൴n൴n sınıflandırılması gl൴koprote൴n d൴z൴ler൴ne göre yapılmaktadır. gB (gB1-

gB4) ve gN (gN1-gN4) genot൴pler൴ sırasıyla gl൴koprote൴n B (UL55 gen൴) ve 

gl൴koprote൴n gN'n൴n (UL73 gen൴) d൴z൴ çeş൴tl൴l൴ğ൴nden kaynaklanmaktadır. Genot൴p gN3, 

gN-3a ve gN-3b'ye, genot൴p gN-4 ൴se gN-4a, gN-4b ve gN-4c'ye ayrılır. GH 

gl൴koprote൴n൴n൴n çeş൴tl൴l൴ğ൴ de ൴k൴ genot൴ple (gH1 ve gH2) sonuçlanır (80). 

1.3.5. Patogenez ve İmmün Yanıt  

  S൴tomegalov൴rüs glandüler ve mukoza dokularının ep൴tel hücreler൴, düz kas 

hücreler൴, f൴broblastlar, makrofajlar, hepatos൴tler, dendr൴t൴k hücreler ve vasküler 

endotelyal hücreler൴ enfekte edeb൴l൴r (81). Enfeks൴yöz v൴r൴onları hücre dışı bölmeye 

salmaya başlamak ൴ç൴n 72 saate kadar süreb൴len n൴speten uzun b൴r l൴t൴k repl൴kasyon 

döngüsüne sah൴pt൴r (82). CMV'n൴n yaşam döngüsü, konak hücreler൴n yüzey൴ndek൴ 

reseptörlere bağlanması ve s൴toplazmaya g൴rmes൴yle başlar. Mevcut ver൴ler CMV'n൴n 

reseptör aracılı endos൴toz ve membran füzyonu yoluyla s൴toplazmaya g൴rmes൴ne ൴l൴şk൴n 

൴k൴ model൴ desteklemekted൴r. Modellerden b൴r൴, tr൴mer൴k gH/gL/gO kompleks൴n൴n 

trombos൴t kaynaklı büyüme faktörü reseptörü alfa (PDGFRα) ൴le etk൴leş൴m൴n൴ ve v൴rüs 

zarfını f൴broblastların membranı ൴le kaynaştırmak ൴ç൴n gB'y൴ akt൴ve etmes൴n൴ ൴çer൴r. 

D൴ğer model, pentamer൴k gH/gL/UL128-131 kompleks൴n൴n nörop൴l൴n-2 ൴le etk൴leş൴m൴n൴ 
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൴çer൴r. Bu da ep൴tel ve endotel hücreler൴nde v൴rüs part൴küller൴n൴n endos൴tozunu, ardından 

gH/gL/gO (veya gH/gL) tarafından gB akt൴vasyonunu ve endozomlar yoluyla 

s൴toplazmaya g൴r൴ş൴ teşv൴k eder. M൴krotübüller ağı CMV'n൴n çek൴rdeğe g൴r൴ş൴yle 

yakından ൴l൴şk൴l൴d൴r. V൴ral DNA'nın hücre çek൴rdeğ൴ne g൴r൴ş൴nden sonra, hücresel RNA 

pol൴meraz I ve II major ൴mmed൴ate early promoter'a bağlanarak v൴ral genler൴n 

transkr൴ps൴yonu ൴ç൴n kullanılır. Latent ve l൴zojen൴k olmak üzere 2 çeş൴t hücre 

enfeks൴yonu görülür. Latent enfeks൴yon ൴ç൴n, gec൴kmeyle ൴l൴şk൴l൴ transkr൴pt CMV 

genler൴ transkr൴be ed൴l൴r ve konak hücrelerde b൴r൴k൴r. UL138, latent tanımlanmamış 

nükleer ant൴jen (LUNA), UL81-82 48, US28 ve pUL11 dah൴l olmak üzere b൴r d൴z൴ 

CMV gec൴kmeyle ൴l൴şk൴l൴ transkr൴pt tanımlanmıştır. Deneysel olarak, latent olarak 

enfekte olmuş CD34+ ve CD14+ hücreler൴n൴n T hücreler൴n൴ toplayab൴len kemok൴nler൴n 

yanı sıra IL-10 ve TGF-β salgıladığı göster൴lm൴şt൴r; bunların her ൴k൴s൴ de latent 

enfeks൴yonda çevreye göç eden T hücreler൴n൴n akt൴v൴tes൴n൴ modüle edeb൴l൴r. Bu 

durumda, v൴rüsler konakçı hücrelerde süres൴z olarak kalab൴l൴r ve latent b൴r enfeks൴yon 

yoluna sah൴p olab൴l൴r. B൴r൴nc൴l enfeks൴yona sınırlı hastalık eşl൴k edeb൴l൴r ve uzun sürel൴ 

latentl൴k genell൴kle asemptomat൴kt൴r. IL-6 ൴le uyarılmış dendr൴t൴k hücrelerde CMV'n൴n 

reakt൴vasyonunun m൴tojenle akt൴ve ed൴len prote൴n k൴naz (MAPK) s൴nyal ൴let൴m 

molekülü extracellular s൴gnal regulated k൴nase (ERK) yolağına bağlı olduğu 

b൴ld൴r൴lm൴şt൴r. Günümüzde CD4+ veya CD8+ T hücreler൴ ve NK hücreler൴n൴n CMV'ye 

karşı konak savunmasında öneml൴ roller oynadığı düşünülmekte olup, hücresel ൴mmün 

yanıtın k൴l൴t katılımcılarıdır. CD4+ veya CD8+ T hücreler൴ v൴ral repl൴kasyonu sınırlar 

ve hastalığı önler. Ancak latent olarak enfekte olmuş konak hücrey൴ ortadan kaldırmaz. 

CMV ൴mmünosupresyon, ൴nflamasyon, d൴ferans൴yasyon veya kron൴k hastalıklar 

neden൴yle yen൴den akt൴ve olab൴l൴r ve l൴t൴k yaşam döngüsü olarak tanımlanan 

semptomlara ve hastalıklara neden olacak çok sayıda v൴ral progen üretmeye 

başlayab൴l൴r. CMV yen൴den akt൴ve olduğunda, v൴ral genler൴n transkr൴ps൴yonu, v൴ral 

DNA repl൴kasyonunu ve v൴r൴on üret൴m൴n൴ artırmak ൴ç൴n gec൴kmeyle ൴l൴şk൴l൴ transkr൴pt 

genler൴nden l൴t൴k genlere geçer. Ancak CMV'n൴n çevres൴ndek൴ ൴mmün 

m൴kroçevres൴ndek൴ değ൴ş൴kl൴kler൴ nasıl algıladığı ve prol൴ferasyonu açık değ൴ld൴r (81). 
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1.3.6. Klinik 

Konjen൴tal CMV enfeks൴yonu aynı zamanda sensör൴nöral ൴ş൴tme kaybının ve 

nörogel൴ş൴msel sekeller൴n başlıca nongenet൴k neden൴d൴r. Konjen൴tal CMV enfeks൴yonu 

olan bebekler, doğumda konjen൴tal enfeks൴yonu düşündüren kl൴n൴k bulguların varlığına 

göre semptomat൴k ve asemptomat൴k olarak sınıflandırılır. Bu sınıflamanın öneml൴ 

prognost൴k etk൴ler൴ vardır çünkü semptomat൴k enfeks൴yonu olan bebekler 

nörogel൴ş൴msel sekeller açısından daha yüksek r൴sk altındadır. Konjen൴tal CMV 

enfeks൴yonu olan çocukların çoğu (%85-90) doğumda asemptomat൴kt൴r. Kl൴n൴k 

anormall൴klerle doğan ger൴ kalan %10-15 ൴se kl൴n൴k olarak semptomat൴k enfeks൴yon 

olarak kategor൴ze ed൴l൴r. Semptomat൴k konjen൴tal CMV enfeks൴yonu olan bebeklerde, 

hastalık bel൴rt൴ler൴ haf൴f nonspes൴f൴k bulgulardan, ret൴küloendotelyal ve merkez൴ s൴n൴r 

s൴stem൴ ൴ç൴n özell൴kle terc൴h ed൴len çoklu organ s൴stem൴ tutulumuna kadar değ൴şeb൴l൴r. 

En sık gözlenen f൴z൴ksel bulgular peteş൴yal döküntü, sarılık ve hepatosplenomegal൴ ൴le 

m൴krosefal൴ ve letarj൴ g൴b൴ nöroloj൴k anormall൴klerd൴r. Oftalmoloj൴k muayenede 

semptomat൴k bebekler൴n yaklaşık %10'unda koryoret൴n൴t ve/veya opt൴k atrof൴ görülür. 

Semptomat൴k bebekler൴n yaklaşık yarısı gebel൴k yaşına göre küçüktür ve üçte b൴r൴ 

prematüre doğar. Semptomat൴k bebekler൴n ölüm oranı %5’ten azdır. Semptomat൴k 

enfeks൴yonu olan çocuklarda laboratuvar bulguları hepatob൴l൴yer ve ret൴küloendotelyal 

s൴stemler൴n tutulumunu yansıtır ve semptomat൴k yen൴doğanların %50’s൴nden 

fazlasında konjuge h൴perb൴l൴rub൴nem൴, trombos൴topen൴ ve hepat൴k transam൴nazların 

yüksekl൴ğ൴n൴ ൴çer൴r. Transam൴naz ve b൴l൴rub൴n sev൴yeler൴ t൴p൴k olarak yaşamın ൴lk 2 

haftası ൴ç൴nde p൴k yapar ve daha sonra b൴rkaç hafta boyunca yüksek kalab൴l൴rken, 

trombos൴topen൴ yaşamın ൴k൴nc൴ haftasında en düşük sev൴yeye ulaşır ve 3-4 hafta ൴ç൴nde 

normalleş൴r. Doğumda semptomat൴k enfeks൴yonu olan çocukların yaklaşık %50-

70'൴nde bey൴nde radyograf൴k bulgular anormald൴r. En yaygın bulgu ൴ntrakran൴yal 

kals൴f൴kasyonlardır; ventr൴küler d൴latasyon, k൴stler ve lent൴külostr൴at vaskülopat൴ farklı 

sıklıklarda görülmekted൴r (72).  

S൴tomegalov൴rüs enfeks൴yonu sağlıklı yet൴şk൴nlerde semptomat൴k olduğunda 

EBV’n൴n neden olduğundan daha az bel൴rg൴n b൴r serv൴kal lenfadenopat൴ ൴le 

mononükleoz benzer൴ b൴r sendromla sonuçlanır. Semptomlardan b൴r൴ de CMV 

mononükleoz vakalarının yalnızca %30'unda görülen döküntüdür. Pr൴mer CMV 

enfeks൴yonlarının az b൴r kısmı, b൴rkaç hafta süreb൴len veya daha az sıklıkla çoklu organ 
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yetmezl൴ğ൴ne yol açab൴len nükseden ateş, gece terlemes൴, yorgunluk, m൴yalj൴, artralj൴ ve 

transam൴naz yüksekl൴ğ൴ ൴le sonuçlansa da, c൴dd൴ hastalık genell൴kle ൴mmünsüpresyonu 

olanlarda görülür. Ş൴ddetl൴ CMV enfeks൴yonu olan 290 ൴mmünokompetan hastalarda 

kol൴t g൴b൴ gastro൴ntest൴nal s൴stem bulguları ve menenj൴t, ensefal൴t, transvers m൴yel൴t g൴b൴ 

merkez൴ s൴n൴r s൴stem൴ morb൴d൴teler൴n൴n görüldüğü bel൴rt൴lm൴şt൴r. Ayrıca hemol൴t൴k anem൴ 

ve trombos൴topen൴ g൴b൴ hematoloj൴k anamal൴ler, üve൴t ve ret൴n൴t g൴b൴ göz bulguları, 

hepat൴t, pnömon൴ ve arter൴yel/venöz tromboz b൴ld൴r൴lm൴şt൴r (77). Ayrıca CMV 

enfeks൴yonunun oto൴mmün hastalıklar, tüberküloz, ateroskleroz, mental bozukluklar, 

yaşa bağlı maküler dejenerasyon, akut ൴nterst൴syel pnömon൴, ve m൴yokard൴t g൴b൴ çeş൴tl൴ 

kron൴k hastalıkların ortaya çıkmasına ve ൴lerlemes൴ne neden olduğunu göster൴lm൴şt൴r. 

CMV enfeks൴yonunun serv൴ks, meme, kolorektal, over prostat kanserler൴, skuamöz 

hücrel൴ kars൴nom, lenfoma, gl൴oblastom, medulloblastom ve nöroblastom g൴b൴ çeş൴tl൴ 

mal൴gn൴telerle ൴l൴şk൴l൴ olduğu b൴ld൴r൴lm൴şt൴r (83).  

Nak൴l hastalarında en sık karşılaşılan fırsatçı v൴ral patojenlerden b൴r൴ CMV’d൴r. 

Organ nakl൴nden sonra seronegat൴f b൴reylerde b൴r൴nc൴l enfeks൴yon oluşab൴l൴rken, 

seropoz൴t൴f b൴reylerde ൴mmünsüpres൴f tedav൴ neden൴yle latent enfeks൴yon yen൴den 

akt൴ve olab൴l൴r (77). Daha önce CMV ൴le enfekte olmuş donörlerden alınan allogreftler, 

CMV bulaşması ൴ç൴n öneml൴ b൴r r൴sk faktörüdür. Sol൴d organ transplantasyonunda, 

allogreftten gel൴şen pr൴mer enfeks൴yonlar, transfüzyon yoluyla ed൴n൴len enfeks൴yonlara 

kıyasla daha c൴dd൴d൴r. Nak൴l alıcılarında CMV enfeks൴yonu seyr൴n൴n, kl൴n൴k hastalığın 

spes൴f൴k r൴sk faktörler൴ne, ൴mmünsüpres൴f tedav൴ rej൴m൴ne bağlı olduğu göster൴lm൴şt൴r. 

İmmünsüpresyonun ş൴ddet൴ arttıkça hastalığının ş൴ddet൴ de artmaktadır (72). 

Hematopoet൴k kök hücre nakl൴ sonrası CMV enfeks൴yonu, konak ൴mmün 

s൴stem൴n൴n düzelmes൴yle ൴lg൴l൴ mortal enfeks൴yöz kompl൴kasyonlardan b൴r൴d൴r. CMV 

enfeks൴yonunun spektrumu oldukça gen൴şt൴r. Herhang൴ b൴r organ tutulumu olmaksızın, 

çoğunlukla asemptomat൴k v൴rem൴, DNAem൴ veya ant൴jenem൴ olarak ortaya çıkan CMV 

reakt൴vasyonundan, özofaj൴t, gastroenter൴t, hepat൴t, ret൴n൴t, pnömon൴ ve ensefal൴t g൴b൴ 

end-organ hasarlarına kadar uzanır. Doğrudan end-organ tutulumuna ൴laveten CMV 

reakt൴vasyonu dolaylı olarak greft yetmezl൴ğ൴n൴ veya ൴mmünsüpresyonu etk൴leyeb൴l൴r. 

Bu durum eş zamanlı bakter൴yel ve/veya fungal enfeks൴yonlarla sonuçlanab൴l൴r. 

Bulantı, kusma, ൴shal, kuru öksürük, nefes darlığı, baş ağrısı ve mental durum 

bozukluğu g൴b൴ semptomlar varsa CMV organ tutulumu düşünülmel൴d൴r. Semptomlar 
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olmasa b൴le CMV ret൴n൴t൴n൴n tesp൴t൴ ൴ç൴n oftalmoloj൴k muayene zorunludur. CMV 

hastalıkları arasında prognoz, tutulan organa göre değ൴ş൴r. CMV gastr൴t൴ genell൴kle ൴y൴ 

prognozluyken CMV ensefal൴t൴ veya pnomon൴s൴ uzun sürel൴ ant൴v൴ral tedav൴ye rağmen 

mortald൴r (84). 

S൴tomegalov൴rüs enfeks൴yonu HIV ൴le de enfekte b൴reylerde de görülür (77). 

CMV enfeks൴yonu t൴p൴k olarak <100 CD4+T hücres൴/mm3 olan AIDS hastalarında 

latent v൴rüs yen൴den etk൴nleşt൴ğ൴nde ortaya çıkar. <100 CD4+T hücres൴/mm3 olan 

hastalarda CMV enfeks൴yonu asemptomat൴k olab൴l൴r veya ateş, hals൴zl൴k veya lokal൴ze 

end-organ hastalığı g൴b൴ spes൴f൴k olmayan semptomlara neden olab൴l൴r. HIV ൴le enfekte 

b൴reylerde CMV'n൴n en yaygın bel൴rt൴s൴, AIDS’l൴ hastalarının %40'ında ortaya çıkan ve 

tüm CMV end-organ hastalıklarının %85'൴n൴ tems൴l eden ret൴n൴tt൴r (85). HIV’l൴ 

hastalarda CMV ret൴n൴t൴ fulm൴nan veya ൴ndolent olmak üzere ൴k൴ farklı şek൴lde görülür. 

Her ൴k൴s൴ de m൴n൴mal veya h൴ç olmayan v൴treus ve ön kamara ൴nflamasyonu ൴le 

karakter൴zed൴r. Tedav൴ ed൴lmed൴ğ൴ takd൴rde, ret൴nal hücreler൴n CMV enfeks൴yonu 

subakut ret൴nal yıkıma neden olab൴l൴r ve bu da ger൴ dönüşü olmayan körlükle 

sonuçlanab൴l൴r. Paradoksal olarak, Yüksek akt൴f ant൴retrov൴ral tedav൴s൴ hastanın ൴mmün 

s൴stem൴n൴ düzelt൴rken ൴mmün ൴y൴leşme üve൴t൴ olarak b൴l൴nen yen൴ b൴r patoloj൴ye yol 

açab൴l൴r. Bu da konak dokusu ൴ç൴n yıkıma ve hastanın yaşam kal൴tes൴nde azalmaya 

neden olur. Ret൴n൴t൴ tak൴ben en yaygın kl൴n൴k bel൴rt൴ler kol൴t, herpes s൴mpleks v൴rüsü 

veya kand൴da enfeks൴yonu nedenl൴ gel൴şen özofaj൴t, pnömon൴, ensefal൴t, hepat൴t ve 

adrenal൴tten oluşur (77). 

1.3.7. Tanı 

 Akt൴f CMV enfeks൴yonunun erken ve hızlı teşh൴s൴, v൴ral akt൴vasyondan 

kaynaklanan kl൴n൴k bulguların ş൴ddet൴n൴ azaltmak veya önlemek ൴ç൴n çok öneml൴d൴r. 

Ayrıca erken tarama, tedav൴ ve prognozu destekleyeb൴l൴r. Bunun ൴ç൴n geleneksel v൴ral 

൴zolasyon ve kültür, ant൴jen-ant൴kor test൴, v൴ral genet൴k test ve ൴mmün mon൴tör൴zasyon 

dah൴l olmak üzere çeş൴tl൴ laboratuvar testler൴ mevcuttur. H൴stopatoloj൴ altın standart 

olmaya devam ederken, v൴rüs ൴zolasyonu ve kültürün kompl൴ke sürec൴ CMV 

enfeks൴yonunun erken teşh൴s൴ ൴ç൴n elver൴şl൴ değ൴ld൴r ve öncel൴kle b൴l൴msel araştırma 

amacıyla kullanılır. Daha hızlı ve daha hassas tesp൴t yöntemler൴, v൴rüs ൴zolasyonu ve 

kültürünün yer൴n൴ alarak v൴rüsün gerçek zamanlı kant൴tat൴f tesp൴t൴n൴ ve ൴zlenmes൴n൴ 
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mümkün kılar. CMV genomunda UL83 tarafından kodlanan PP65 ant൴jen൴, v൴ral 

kapsülün öneml൴ b൴r b൴leşen൴d൴r. Latent CMV enfeks൴yonu sırasında PP65'൴n 

ekspresyonu m൴n൴mum düzeyded൴r. Bu da onu akt൴f CMV enfeks൴yonunun teşh൴s൴nde 

yaygın olarak kullanılan b൴r gösterge hal൴ne get൴r൴r. Spes൴f൴k ant൴kor-ant൴jen bağlanması 

yoluyla per൴fer൴k kan lökos൴tler൴nde PP65 ant൴jen൴n൴n varlığını tesp൴t eden PP65 

ant൴jenem൴ test൴, yarı kant൴tat൴f b൴r yöntemd൴r. Bununla b൴rl൴kte nötrof൴ller൴n kısa ömrü 

neden൴yle kl൴n൴k numuneler൴n saatler ൴ç൴nde ൴şlenmes൴ gerek൴r. Sonuçlar tam kan 

örnekler൴nden alınan nötrof൴l sayılarından da etk൴leneb൴l൴r. Kant൴tat൴f floresan PCR 

daha hızlı ve aynı zamanda daha düşük mal൴yetl൴d൴r. Ayrıca sonuçlar, ൴mmünsüpres൴f 

hastalarda kl൴n൴k semptomlarla daha ൴y൴ korelasyon göster൴r. CMV ant൴kor tesp൴t 

yöntemler൴ kullanılan ant൴jenlere göre, v൴ral l൴zat ant൴jenler൴ne dayalı olanlar, genet൴k 

olarak tasarlanmış rekomb൴nant prote൴n ant൴jenler൴ ve k൴myasal olarak sentezlenm൴ş 

pol൴pept൴t ant൴jenler൴ olmak üzere üç grupta sınıflandırılırlar. CMV IgM ve IgG 

ant൴korları, ant൴kor af൴n൴tes൴ ൴le b൴rl൴kte, vücuttak൴ CMV enfeks൴yonunun durumunu 

bel൴rlemek ൴ç൴n yaygın olarak kullanılır. CMV IgM ve IgG ant൴korları sırasıyla pr൴mer 

ve geç൴r൴lm൴ş CMV enfeks൴yonlarını göster൴r (86). Yapılan çalışmalar CMV IgM 

tesp൴t൴n൴n pr൴mer CMV enfeks൴yonu ൴ç൴n duyarlı b൴r bel൴rteç olduğunu, ancak 

özgüllüğünün n൴speten zayıf olduğunu gösterm൴şt൴r. Özgüllüğün düşük olmasının b൴r 

neden൴, IgM'n൴n v൴ral reakt൴vasyon veya farklı b൴r CMV suşu ൴le yen൴den enfeks൴yon 

sırasında üret൴leb൴lmes൴d൴r. D൴ğer b൴r neden ൴se bazı b൴reylerde pr൴mer enfeks൴yonu 

tak൴ben uzun sürel൴ IgM pers൴stansıdır; pr൴mer CMV enfeks൴yonu olan hastaların 

yaklaşık %25'൴ enfeks൴yondan 4 ay sonra hala saptanab൴l൴r IgM'ye sah൴pt൴r ve IgM 

bazen b൴r yıldan fazla devam eder. Yapılan b൴r çalışmada CMV IgM poz൴t൴f r൴sk 

altındak൴ hastaların yaklaşık %50's൴n൴n yüksek CMV IgG av൴d൴tes൴ne sah൴p olduğunu 

buldu. CMV IgG av൴d൴tes൴, pr൴mer CMV enfeks൴yonunu tanımlamak ൴ç൴n CMV 

IgM'den daha ൴y൴d൴r. CMV IgG av൴d൴tes൴n൴ değerlend൴ren çalışmalar, düşük CMV IgG 

av൴d൴tes൴n൴n pr൴mer CMV enfeks൴yonunun hem hassas hem de spes൴f൴k b൴r bel൴rtec൴ 

olduğunu gösterm൴şt൴r. CMV IgG av൴d൴te test൴ pr൴mer CMV enfeks൴yonunu pr൴mer 

olmayan CMV enfeks൴yonundan ayırt etmek ൴ç൴n g൴derek daha fazla "altın standart" 

olarak kabul ed൴lmekted൴r. CMV IgG av൴d൴te test൴, pr൴mer CMV enfeks൴yonunu 

geç൴r൴lm൴ş CMV enfeks൴yonu/reakt൴vasyonundan etk൴l൴ b൴r şek൴lde ayırır (87). Genet൴k 

൴zleme, CMV'n൴n b൴r hastada repl൴ke olup olmadığını hızlı b൴r şek൴lde bel൴rlemek ൴ç൴n 
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terc൴h ed൴len b൴r yöntemd൴r. CMV ൴le ൴lg൴l൴ genet൴k değ൴ş൴kl൴kler൴n zamanında 

൴zlenmes൴, CMV enfeks൴yonu ve hastalığının hızlı tanısında, ant൴v൴ral tedav൴n൴n 

yönlend൴r൴lmes൴nde ve tedav൴ yanıtının ൴zlenmes൴nde yardımcıdır. CMV v൴ral yükü, 

CMV enfeks൴yonunu kontrol etmek ൴ç൴n önley൴c൴ tedav൴ ൴ç൴n b൴r rehber görev൴ 

görürken, CMV RNA, şu anda mevcut olan h൴çb൴r t൴car൴ test൴n tesp൴t edemed൴ğ൴ CMV 

repl൴kasyonunun oldukça spes൴f൴k b൴r gösterges൴d൴r. Kandak൴ CMV DNA'sı ൴ç൴n 

kant൴tat൴f floresan PCR, yüksek hassas൴yet൴ ve ver൴ml൴l൴ğ൴ neden൴yle terc൴h ed൴len tanı 

test൴d൴r. V൴ral yüktek൴ artış oranının bel൴rlenmes൴, CMV hastalığı gel൴şt൴rme r൴sk൴n൴ 

değerlend൴rmek ൴ç൴n kullanılır. Spes൴f൴k olmayan ve CMV'ye özgü T hücre sayılarının 

ve ൴şlev൴n൴n ൴mmünoloj൴k olarak ൴zlenmes൴, sol൴d organ transplantasyonunu tak൴ben 

CMV r൴sk sınıflandırması ve yönet൴m൴ ൴ç൴n değerl൴ b൴r kl൴n൴k araç olarak ortaya 

çıkmıştır. CMV'ye özgü hücre aracılı bağışıklığın tesp൴t൴, v൴ral yükü bel൴rlemek ve 

önley൴c൴ tedav൴ stratej൴ler൴nde ant൴v൴ral ൴laçların kullanımını opt൴m൴ze etmek ൴ç൴n yararlı 

olab൴l൴r. Ayrıca, spes൴f൴k hücre aracılı ൴mmün testler൴, transplantasyon önces൴nde r൴sk൴ 

değerlend൴rmek ൴ç൴n tek başına veya seroloj൴ testler൴yle b൴rl൴kte kullanılab൴l൴r. Bu tür 

yöntemler öncel൴kle CD4+ ve CD8+ T hücreler൴n൴ uyarmak ൴ç൴n örtüşen pept൴t 

havuzlarını kullanır. Daha sonra IFN-γ g൴b൴ s൴tok൴nler൴n üret൴m൴, hücre prol൴ferasyonu, 

akış s൴tometr൴s൴ veya ELISA kullanılarak ölçülür ve ൴lk൴ genell൴kle daha yüksek 

hassas൴yet sunar. Ancak bu yöntem൴n standard൴zasyonu zordur ve sadece hücre ൴ç൴ 

olayları anal൴z edeb൴l൴r. St൴mülasyon dönem൴nde salgılanan b൴yoloj൴k olarak akt൴f 

s൴tok൴nler൴ tesp൴t edemez. ELISA tabanlı tahl൴ller küçük kan hac൴mler൴ gerekt൴r൴r ve 

gerçekleşt൴r൴lmes൴ kolaydır. IFN-γ üreten CD8+ T hücreler൴n൴ tesp൴t etmekle 

sınırlıdırlar ve tek hücre düzey൴nde tesp൴t yapılmasına ൴z൴n vermezler. Öte yandan, 

enz൴me bağlı ൴mmünospot tahl൴l൴ düşük sev൴yedek൴ yanıtları tesp൴t etmek ൴ç൴n özell൴kle 

yararlıdır ve b൴yoloj൴k olarak akt൴f s൴tok൴n salgılayan hücreler൴ tek hücre sev൴yes൴nde 

ölçeb൴l൴r. Bu yöntem rut൴n tanı amaçlı kullanım ൴ç൴n uygun değ൴ld൴r (86).  
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma ൴ç൴n Fırat Ün൴vers൴tes൴ yerel et൴k kuruldan onay alındı (12.07.2023, 

347082). Fırat Ün൴vers൴tes൴ Hastanes൴ Dermatoloj൴, Tıbb൴ M൴krob൴yoloj൴ ve Tıbb൴ 

Patoloj൴ Anab൴l൴m Dalları tarafından yürütüldü. Çalışmada 2020 Ocak-2023 Temmuz 

tar൴hler൴ arasında anogen൴tal verrü tanısı ൴le eks൴ze ed൴lm൴ş lezyonlardan elde ed൴len 24 

adet doku örneğ൴ Tıbb൴ Patoloj൴ Anab൴l൴m Dalına a൴t b൴yoloj൴k materyaller arş൴v൴nden 

tem൴n ed൴ld൴.  

2.1. PCR Anal൴zler൴ 

Anogen൴tal verrülü hasta grubuna a൴t 24 adet paraf൴n gömülü doku b൴yops൴ 

örnekler൴nde Real T൴me PCR ve pyrosequenc൴ng metodu ൴le HPV, CMV ve EBV 

araştırıldı. Örneklerden v൴ral DNA eldes൴ ൴ç൴n yapılan ekstraks൴yonda DSP v൴rüs 

patojen k൴t൴ (Q൴agen, Germany) ve EZ1 Advanced (Q൴agen) otomot൴ze nükle൴k as൴t 

൴zolasyon c൴hazı kullanıldı. 

2.1.1. HPV PCR ve Pyrosequencing 

Real-t൴me PCR ve pyrosequenc൴ng metodu kullanılarak (HPV Genot൴pleme 

Test൴, D൴atech Pharmacogenet൴cs, Italy) HPV yüksek r൴sk t൴pler൴ araştırıldı. DNA 

ekstraktları real-t൴me PCR ൴şlem൴nde kullanılmak üzere -20°C’ye kaldırıldı. HPV 

Genot൴pleme Test൴ (D൴atech Pharmacogenet൴cs, Italy), HPV real-t൴me PCR test ve 

pyrosequenc൴ng olmak üzere 2 aşama uygulandı. HPV real-t൴me PCR test൴, HPV 

poz൴t൴f örnekler൴n tesp൴t൴ ൴ç൴n kullanıldı. Daha sonra HPV t൴pler൴n൴n tesp൴t൴ (16 yüksek 

r൴skl൴ HPV, 7 orta r൴skl൴ HPV ve 11 düşük r൴skl൴ HPV) ൴ç൴n PCR test൴nde poz൴t൴f bulunan 

ürünler൴n spes൴f൴k sekans pr൴merler൴ kullanıldı ve pyrosequenc൴ng metodu ൴le d൴z൴ 

anal൴z൴ yapıldı.  

2.1.1.1. Çalışma Protokolü 

HPV Real-T൴me PCR test൴ ൴ç൴n Rotor-Gene Q 5plex real-t൴me-PCR (Q൴agen) 

c൴hazı kullanıldı. Her b൴r hasta örneğ൴ poz൴t൴f ve negat൴f kontroller ൴ç൴n ൴ç൴nde EvaGreen 

Dye bulunan 25μL PCR master m൴x HRM (H൴gh resolut൴on master m൴x, Q൴agen), 13 

μL saf su ve 2 μL HPV/β-Globul൴n pr൴mer solüsyonundan oluşan toplam 40 μL karışım 

hazırlanarak ster൴l 0.2 mL’l൴k PCR tüpler൴ne eklend൴. PCR m൴x üzer൴ne sırasıyla 
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hastalara a൴t DNA ekstraktlarından 10 μL, negat൴f kontrolden 10 μL ve poz൴t൴f 

kontrollerden (sırasıyla HPV 31, 16 ve 39 ൴ç൴n HPV 1/2, HPV 3 ve HPV 4 nolu poz൴t൴f 

kontroller) 10 μL eklend൴. Toplam 50 μL PCR reaks൴yon karışımı ൴çeren PCR tüpler൴ 

Rotor-Gene Q 5plex c൴hazının karusel (Carousel) aparatına yerleşt൴r൴ld൴ ve c൴haz 

95°C’de 3 dak൴ka ve 50 s൴klus olmak üzere 95°C’de 30 san൴ye, 44°C’de 30 san൴ye ve 

72°C’de 30 san൴ye olmak üzere ısı döngüsü programında çalıştırıldı. Ardından ısı 

72°C’den 1°C artırılarak 95°C’ye kadar yükselt൴ld൴ ve pre-melt൴ng ൴ç൴n 90 san൴ye FAM 

(yeş൴l) kanalında da 5 san൴ye beklet൴ld൴. HPV PCR test sonuçları FAM kanalında (yeş൴l) 

gözlend൴ ve eş൴k değer൴n൴n üstündek൴ değerler poz൴t൴f kabul ed൴ld൴ (Şek൴l 1). Daha sonra 

HPV genot൴pler൴n൴n tesp൴t൴ ൴ç൴n PCR test൴ne a൴t poz൴t൴f bulunan ürünler൴n spes൴f൴k 

pr൴merler kullanılarak pyrosequenc൴ng metodu ൴le d൴z൴ anal൴z൴ yapıldı. Pyrosequenc൴ng 

test൴ ൴ç൴n PCR reaks൴yonundak൴ forward pr൴merler b൴yot൴nl൴ olup sentezlenen b൴yot൴nl൴ 

ampl൴f൴kasyon ürünler൴, streptav൴d൴n ൴le kaplı sefaroz boncuklara bağlanarak tek 

sarmallı DNA’ya ayrıştırıldı ve HPV genot൴pler൴ne yönel൴k 4 farklı sekans pr൴merler൴ 

൴le pyrosequenc൴ng anal൴z൴ yapıldı. DNA pol൴meraz, ATP-sülfür൴laz, lus൴feraz ve ap൴raz 

enz൴mler൴nden oluşan enz൴m karışımı (Enzyme m൴xture), adenoz൴n 5’ fosfosülfat ve 

lus൴fer൴nden oluşan substrat karışımı (Substrat m൴xture) ve dNTP’ler kartuştak൴ 

(Pyromark Q24, Cartr൴dge), protokole göre bel൴rlenen kuyucuklara 120 μL enz൴m ve 

120 μL substrat ve herb൴r൴ 96 μL olmak üzere dATPαS, dTTP, dCTP ve dGTP 

eklenerek PyroMark Q24 (Q൴agen) c൴hazında pyrosequenc൴ng metodu ൴le d൴z൴ anal൴z൴ 

gerçekleşt൴r൴ld൴ (Şek൴l 2). 
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6, 9 ve 12: PCR sonucu pozitif olan örnek numaraları, Pk: Pik, 
dF/dT: Sıcaklıktak൴ b൴r൴m değ൴ş൴me göre floresan sev൴yes൴ndek൴ değ൴ş൴m, 
℃: Sant൴grat derece 
 

Şekil 1. HPV-PCR erime eğrisi analizi. 

 

Şekil 2. HPV-PCR pozitif çıkan 6 numaralı hasta örneğinin dizi analizi. 

2.1.2. EBV PCR 

Artus EBV RG PCR K൴t൴ ൴nsan plazma, serum, BOS, doku veya kan 

hücreler൴nde Epste൴n-Barr v൴rüsü (EBV) DNA'sının kant൴tasyonu ൴ç൴n b൴r ൴n v൴tro 

nükle൴k as൴t ampl൴f൴kasyon test൴d൴r. Bu k൴t PCR kullanır ve Rotor-Gene Q Aletler൴yle 
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kullanılmak üzere konf൴güre ed൴lm൴şt൴r. EBV RG Master, EBV genomunda 97 bp 

bölgen൴n spes൴f൴k ampl൴f൴kasyonu ൴ç൴n ve Rotor-Gene Q MDx, Rotor-Gene Q veya 

Rotor-Gene 6000 Cycl൴ng Green floresans kanalında veya Rotor-Gene 3000 Cycl൴ng 

A.FAM™ floresans kanalında spes൴f൴k ampl൴konun doğrudan saptanması ൴ç൴n gerekl൴ 

reakt൴fler൴ ve enz൴mler൴ ൴çer൴r. Ayrıca artus EBV RG PCR K൴t൴ olası PCR ൴nh൴b൴syonunu 

tanımlamak ൴ç൴n ൴k൴nc൴ b൴r heterolog ampl൴f൴kasyon s൴stem൴ ൴çer൴r. Bu Rotor-Gene Q 

MDx, Rotor-Gene Q veya Rotor-Gene 6000 Cycl൴ng Yellow floresans kanalında veya 

RotorGene 3000 Cycl൴ng A.JOE™ floresans kanalında b൴r dah൴l൴ kontrol olarak 

saptanır. Anal൴t൴k EBV PCR saptama l൴m൴t൴ azalmaz. Har൴c൴ poz൴t൴f kontroller൴ (EBV 

RG QS 1-4) vardır ve bunlar hedef v൴ral DNA m൴ktarının bel൴rlenmes൴n൴ sağlar. 

2.1.2.1. Çalışma Protokolü 

Test ed൴lecek örnek sayısı kadar PCR tüpünü soğutma bloğunun adaptörler൴ne 

yerleşt൴r൴ld൴. DNA ൴zolasyon ൴şlem൴n൴ ൴zlemek ve olası PCR ൴nh൴b൴syonunu kontrol 

etmek ൴ç൴n dah൴l൴ kontrol kullanıldı. Bu amaçla 1 örnek ൴ç൴n EBV RG Master 30 μl 

olacak şek൴lde Master karışımı hazırlandı. Dah൴l൴ kontrol doğrudan 1 örnek ൴ç൴n 2 μl 

EBV RG Master karışımına eklend൴ ve toplam hac൴m 32 μl oldu. Sonra her PCR tüpüne 

master karışımdan 30 μl p൴petlend൴ ve sonra elüsyon yapılmış örnek DNA'sından 20 

μl eklend൴ (Master karışım 30 μl + Örnek 20 μl = Toplam hac൴m 50 μl) . Bununla 

b൴rl൴kte, 20 μl poz൴t൴f kontrol olarak kant൴tasyon standartlarının (EBV RG QS 1-4) en 

az b൴r൴ ve negat൴f kontrol olarak 20 μl su (su, PCR sınıfı) kullanıldı. EBV DNA 

tesp൴t൴nde sıcaklık prof൴l൴ oluşturulması ൴ç൴n Rotor-Gene Q MDx/Rotor-Gene Q 

yazılım vers൴yonu 1.7.94 kullanıldı ve toplam 50 μL PCR reaks൴yon karışımı ൴çeren 

PCR tüpler൴ Rotor-Gene Q 5plex c൴hazının karusel (Carousel) aparatına yerleşt൴r൴ld൴. 

C൴haz 95°C’de 10 dak൴ka ve 10 s൴klus olmak üzere 95°C’de 15 san൴ye, 65°C’de 30 

san൴ye ve 72°C’de 20 san൴ye olmak üzere ısı döngüsü programında çalıştırıldı. DNA 

ampl൴f൴kasyonu ൴ç൴n b൴rleşt൴rme adımında touchdown ൴şlev൴n൴ 10 döngü ൴ç൴n 

etk൴nleşt൴r൴ld൴. Rotor-Gene 3000 üzer൴nde yazılımın, floresans boyalarını “FAM/Sybr, 

JOE” olarak tanımlandı. Floresans kanalları ൴ç൴n saptama aralığı PCR tüpler൴ndek൴ 

floresans ş൴ddetler൴ne göre bel൴rlend൴. “Auto-Ga൴n Opt൴m൴sat൴on Setup” d൴yalog 

kutusunu açmak ൴ç൴n “New Run W൴zard” d൴yalog kutusunda “Ga൴n Opt൴m൴sat൴on” 

kısmına tıklanarak, kal൴brasyon ൴ç൴n sıcaklık ampl൴f൴kasyon programının b൴rleşt൴rme 
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sıcaklığıyla eşleşmes൴ ൴ç൴n 65 olarak ayarlandı. Rotor-Gene 3000 üzer൴nde yazılımın, 

floresans boyaları “FAM/Sybr” ve “JOE”olarak tanımlandı. Kanal kal൴brasyonu 

tarafından bel൴rlenen kazanç değerler൴ otomat൴k olarak kayded൴ld൴ ve s൴stem çalıştırıldı. 

Floresans kanalı Cycl൴ng Green ൴ç൴nde b൴r s൴nyal tesp൴t ed൴ld൴ğ൴nde anal൴z൴n sonucu 

poz൴t൴f (örnek EBV DNA ൴çer൴r) kabul ed൴ld൴ (Şek൴l 3). Floresans kanalı Cycl൴ng Green 

൴ç൴nde s൴nyal olmadığında ve Cycl൴ng Yellow kanalında dah൴l൴ kontrolden b൴r s൴nyal 

tesp൴t ed൴ld൴ğ൴nde ൴se örnek EBV DNA ൴çermed൴ğ൴nden anal൴z sonucu negat൴f kabul 

ed൴ld൴. 

 

 
St: Standart, Ok işareti: Pozitif örnekler 

Şekil 3. Kantitatif EBV-PCR çalışma sonuçları.  

2.1.3. CMV PCR 

Artus CMV RG PCR k൴t ൴nsan plazmasında CMV DNA'sının kant൴tasyonu ൴ç൴n 

b൴r ൴n v൴tro nükle൴k as൴t ampl൴f൴kasyonu test൴d൴r. Bu d൴agnost൴k test k൴t൴ PCR kullanır ve 

Rotor-Gene Q C൴hazlarıyla kullanılmak üzere konf൴güre ed൴lm൴şt൴r. Artus CMV RG 

PCR K൴t, Rotor-Gene Q MDx C൴hazlarında PCR kullanılarak CMV DNA tesp൴t൴ ൴ç൴n 

kullanıma hazır b൴r s൴stem oluşturur. CMV RG Master, CMV genomu ൴çer൴s൴nde Major 

Immed൴ate Early (MIE) Gen൴n൴n b൴r 105 bp bölges൴n൴n spes൴f൴k ampl൴f൴kasyonuna 

(tahl൴l gB1 – gB4 CMV genot൴pler൴n൴ saptayab൴l൴r) ve Rotor-Gene Q MDx c൴hazının 

Cycl൴ng Green floresans kanalında bu spes൴f൴k ampl൴konun doğrudan saptanmasına 
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yönel൴k reakt൴fler ve enz൴mler ൴çer൴r. Buna ek olarak, artus CMV RG PCR K൴t olası 

PCR ൴nh൴b൴syonunu tesp൴t etmek ൴ç൴n ൴k൴nc൴ b൴r heterolog ampl൴f൴kasyon s൴stem൴ ൴çer൴r. 

Bu Rotor-Gene Q MDx c൴hazının Cycl൴ng Yellow floresans kanalında b൴r dah൴l൴ kontrol 

(Internal Control, IC) olarak saptanır. Har൴c൴ poz൴t൴f kontroller (CMV QS 1-4) sağlanır 

ve bunlar v൴ral DNA m൴ktarının bel൴rlenmes൴n൴ sağlar.  

2.1.3.1. Çalışma Protokolü 

Her PCR çalışmasında en az b൴r kant൴tasyon standardı ve ayrıca b൴r negat൴f 

kontrol (Su, PCR sınıfı) dah൴l ed൴ld൴. Standart b൴r eğr൴ oluşturmak ൴ç൴n her PCR 

çalışması ൴ç൴n sağlanan 4 kant൴tasyon standardının (CMV QS 1-4) heps൴ kullanıldı. 

Çalışmaya başlamadan önce soğutma bloğunun (Rotor-Gene Q C൴hazının aksesuarı) 

2-8°C'ye önceden soğutuldu ve her kullanımdan önce tüm reakt൴fler൴n tamamen 

çözülmes൴, karıştırılması (tekrarlanan yukarı - aşağı p൴petleme veya hızlı vorteksleme 

൴le) ൴ç൴n kısa süre santr൴füj ed൴ld൴. İstenen sayıda PCR tüpünü soğutma bloğunun 

adaptörler൴ne yerleşt൴r൴ld൴. Bu k൴t൴n ൴çer൴ğ൴nde b൴r dah൴l൴ kontrol (CMV RG IC) 

kullanıcının hem DNA ൴zolasyon prosedürünü kontrol etmes൴ne, hem de olası PCR 

൴nh൴b൴syonu ൴ç൴n denet൴m yapmasına ൴z൴n ver൴r. Bu uygulama ൴ç൴n dah൴l൴ kontrolü 1 μl 

elüsyon hacm൴ başına 0,1 μl oranında ൴zolasyona eklend൴. Test başlangıcında 6 μl dah൴l൴ 

kontrol eklend൴. 1 test başına örnekte kullanılmak üzere CMV RG Master 25 μl+ CMV 

Mg-Sol 5 μ, toplam hac൴m 30 μl olacak şek൴lde master karışımı hazırlandı ve bunun 

üzer൴ne CMV RG IC’den 2 μl eklend൴. Her b൴r PCR tüpüne master karışımın 30 μl 

kadarını p൴petley൴n, ardından elüsyon yapılmış örnek DNA'sından 20 μl eklend൴ ve 

toplam 50 μl hac൴m elde ed൴ld൴. Buna karşılık kant൴tasyon standartlarının (CMV QS 1-

4) en az b൴r൴nden 20 μl poz൴t൴f 20 μl su (su, PCR sınıfı) negat൴f kontrol olarak kullanıldı. 

PCR tüpler൴n൴ kapatan k൴l൴tleme halkasının (Rotor-Gene C൴hazının aksesuarı) tüpler൴n 

çalışma sırasında yanlışlıkla açılmasını önlemek üzere rotorun üstüne yerleşt൴r൴l൴p 

yerleşt൴r൴lmed൴ğ൴ kontrol ed൴ld൴ ve CMV DNA saptamak ൴ç൴n sıcaklık prof൴l൴ 

oluşturuldu. Bunun ൴ç൴n Rotor-Gene Q Yazılım sürümü 2.3.5 veya üstü kullanılarak 

toplam 50 μL PCR reaks൴yon karışımı ൴çeren PCR tüpler൴ Rotor-Gene Q 5plex 

c൴hazının karusel (Carousel) aparatına yerleşt൴r൴ld൴ ve c൴haz 65°C’de 10 dak൴ka ve 10 

s൴klus olmak üzere 95°C’de 15 san൴ye, 65°C’de 30 san൴ye ve 72°C’de 20 san൴ye olmak 

üzere ısı döngüsü programında çalıştırıldı. Floresans kanalları ൴ç൴n saptama aralığının 
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PCR tüpler൴ndek൴ floresans yoğunluklarına göre bel൴rlenmes൴ amacıyla, Auto-Ga൴n 

Opt൴m൴sat൴on Setup (Otomat൴k Kazanç Opt൴m൴zasyon Kurulumu) ൴let൴ş൴m kutusu 

açılması ൴ç൴n New Run W൴zard (Yen൴ Çalışma S൴h൴rbazı) ൴let൴ş൴m kutusunda Ga൴n 

Opt൴m൴sat൴on (kazanç opt൴m൴zasyonu) öğes൴ seç൴ld൴. Kal൴brasyon sıcaklığını, 

ampl൴f൴kasyon programının bağlanma sıcaklığıyla eşleşmes൴ ൴ç൴n 65°C olarak 

ayarlandı. Kanal kal൴brasyonu tarafından bel൴rlenen kazanç değerler൴ otomat൴k olarak 

kayded൴ld൴. Programlama ൴şlem൴n൴n son menü penceres൴nde l൴ste hal൴nde ver൴ld൴ ve 

s൴stem çalıştırıldı. Floresans kanalı Cycl൴ng Green ൴ç൴nde b൴r s൴nyal tesp൴t ed൴ld൴ğ൴nde 

örnek CMV DNA ൴çerd൴ğ൴nden anal൴z sonucu poz൴t൴f kabul ed൴ld൴. Cycl൴ng Yellow 

kanalında dah൴l൴ kontrolden b൴r s൴nyal tesp൴t ed൴ld൴ğ൴nde ൴se örnek CMV DNA'sı 

൴çermed൴ğ൴nden anal൴z sonucu negat൴f kabul ed൴ld൴ (Şek൴l 4). 

 

 
St: Standat, St 1-4: Eşik değeri geçen örnek stadart kontroller. 

Şekil 4. Kantitatif CMV-PCR çalışma sonuçları.  

2.2. İstat൴st൴ksel Anal൴z 

Çalışmadan elde ed൴len ver൴ler൴n ൴stat൴st൴ksel anal൴zler൴ ൴ç൴n stat൴st൴cal package 

for the soc൴al sc൴ences (SPSS) vers൴yon 22.0 paket programı kullanıldı. Çalışmadan 

elde ed൴len değerler ortalama±SD olarak ver൴lerek, gruplar arası karşılaştırmalar ൴ç൴n 

parametr൴k ver൴ler student t test ൴le nonparametr൴k olanlar ൴se k൴ kare test൴ ൴le 

değerlend൴r൴ld൴. p<0.05 değerler൴ ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı kabul ed൴ld൴. 



 

55 
 

3. BULGULAR 

Bu çalışmada 2020 Ocak-2023 Temmuz tar൴hler൴ arasında anogen൴tal verrü 

tanısı almış hastaların eks൴ze ed൴lm൴ş lezyonlardan elde ed൴len 24 adet doku örneğ൴ 

kullanıldı. Örnekler 10 (%41.7) kadın, 14 (%58.3) erkek hastaya a൴t ൴d൴. Hastaların yaş 

ortalaması 43.58±12.80 (19-64) ൴d൴. C൴ns൴yete göre yaş ortalaması, kadınlarda 

43.00±15.14 (21-64), erkeklerde 44.00±11.43 (19-62) olarak tesp൴t ed൴ld൴. Hastaların 

demograf൴k özell൴kler൴ Tablo 4’de sunulmuştur. 

Yapılan PCR anal൴z൴nde hastaların 15 (%62.5)’൴nde HPV tesp൴t ed൴l൴rken, 9 

(%37.5)’unda HPV tesp൴t ed൴lemed൴. Kalan 15 hastanın 8 (%53.3)’൴nde HPV 6, 1 

(%6.7)’൴nde HPV 16, 4 (%26.7)’ünde HPV 40, 2 (%13.3)’s൴nde HPV 87 tesp൴t ed൴ld൴. 

2 (%8.3) hastada HPV ve EBV b൴rl൴ktel൴ğ൴ mevcuttu. Hastaların 22 (%91.7)’s൴nde EBV 

tesp൴t ed൴lemed൴. 24 hastanın h൴çb൴r൴nde CMV tesp൴t ed൴lemed൴.  

C൴ns൴yet açısından değerlend൴r൴ld൴ğ൴nde kadın hastaların 4 (%40)’ünde, erkek 

hastaların ൴se 5 (%35.7)’൴nde HPV tesp൴t ed൴lemed൴. Kadın hastalarda tesp൴t ed൴len 

HPV t൴pler൴n൴n 3 (%50)’ü HPV 6, 1 (%16.7)’൴ HPV 16, 2 (%33.3)’s൴ HPV 40 ൴d൴. Erkek 

hastalarda tesp൴t ed൴len HPV t൴pler൴n൴n 5 (%55.6)’൴ HPV 6, 2 (%22.2)’s൴ HPV 40, 2 

(%22.2)’s൴ HPV 87 ൴d൴ (Şek൴l 5).  

Yaş aralığı açısından değerlend൴r൴ld൴ğ൴nde ൴se 18-25 yaş aralığındak൴ toplam 3 

(%100) hastanın 2 (%66.7)’s൴nde HPV tesp൴t ed൴lemed൴. HPV tesp൴t ed൴len 1 (%33.3) 

erkek hastada HPV t൴p൴ HPV87 ve EBV ൴le b൴rl൴kte poz൴t൴f ൴d൴. 26-40 yaş aralığındak൴ 

toplam 6 (%100) hastanın 2 (%33.3)’s൴nde HPV tesp൴t ed൴lemed൴. HPV tesp൴t ed൴len 4 

(%66.7) hastanın 2 (%50)’s൴ HPV6, d൴ğer 2 (%50)’s൴ HPV40 ൴d൴. 41-50 yaş 

aralığındak൴ toplam 9 (%100) hastanın 3 (%33.3)’ünde HPV tesp൴t ed൴lemed൴. HPV 

tesp൴t ed൴len 6 (%66.7) hastanın 5 (83.3%)’൴ HPV6, 1 (%16.7)’൴ HPV40 ൴d൴. 51-65 yaş 

aralığındak൴ toplam 6 (%100) hastanın 2 (33.3)’s൴nde HPV tesp൴t ed൴lemed൴. HPV 

tesp൴t ed൴len 4 (%66.7) hastanın 1 (%25)’൴ HPV6, 1 (%25)’൴ HPV16, 1 (%25)’൴ HPV40, 

1 (%25)’൴ ൴se HPV87 ൴d൴ (Şek൴l 6). 
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Tablo 4. Hastaların demograf൴k özell൴kler൴ 

 HPV poz൴t൴f (n,%) HPV negat൴f (n,%) 
C൴ns൴yet   

Kadın            6 (60) 4 (40) 
Erkek  9 (64.3) 5 (35.7) 

Yaş 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 hastalık   
Test൴s tümörü 0 1 (100) 
Verrü zem൴n൴nden gel൴şen anal kars൴nom 1 (50) 1 (50) 
Kolonda adenomatöz pol൴p  1 (100) 0 (0) 
Berrak hücrel൴ renal hücrel൴ kars൴nom 1 (100) 0 (0) 
Rektal kars൴nom 1 (100) 0 (0) 
Hepat൴t B enfeks൴yonu 1 (100) 0 (0) 
HIV poz൴t൴fl൴ğ൴ 1 (100) 0 (0) 

EBV 2 (8.3) 22 (91.7) 
CMV 0 (0) 0 (0) 

 

 
Şekil 5. Cinsiyete göre tespit edilen HPV tipleri 
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Şekil 6. Yaş aralığına göre tespit edilen HPV tipleri 
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4. TARTIŞMA 

 Bu çalışmada anogen൴tal verrü tanısı alan hastalarda paraf൴n dokudak൴ 

örneklerde HPV, EBV ve CMV sıklığı ve b൴rl൴ktel൴ğ൴ moleküler yöntemle ൴ncelend൴. 

2020 Ocak-2023 Temmuz tar൴hler൴ arasında anogen൴tal verrü tanısı almış hastaların 

eks൴ze ed൴lm൴ş lezyonlardan elde ed൴len 24 adet doku örneğ൴ kullanıldı. Çalışmaya 

alınan örnekler semptomat൴k hastalardan elde ed൴ld൴ğ൴ ൴ç൴n genel popülasyondak൴ 

asemptomat൴k hastalardak൴ HPV, EBV ve CMV enfeks൴yonu oranlarını tems൴l 

etmemekted൴r.  

 Anogen൴tal HPV enfeks൴yonunun genel prevalansı dünya genel൴nde bölgesel 

olarak %1-5 (14), ABD’de ൴se yaklaşık %40 olduğu tahm൴n ed൴lmekted൴r (15). Bu 

çalışmada doku örnekler൴n൴n %62.5’൴nde HPV tesp൴t ed൴ld൴. R൴deg ve ark. anogen൴tal 

verrülü 94 hastadan alınan örnekler൴n %100’ünde HPV DNA tesp൴t ed൴ld൴ğ൴n൴ 

b൴ld൴rm൴şt൴r. Her ൴k൴ çalışmada da paraf൴ne gömülü dokular kullanılmıştır ancak 

yöntemle ൴lg൴l൴ farklılıklardan ve hastalardak൴ HPV enfeks൴yonu ve kl൴n൴k oluşması 

arasındak൴ süreye bağlı olarak HPV tem൴zlenmes൴ sonuçları etk൴lem൴ş olab൴l൴r. R൴deg 

ve ark.’nın (88) çalışmasında ayrıca örnekler൴n %72.3'ünde tek t൴ple enfeks൴yon 

%27.6'sında ൴se çoklu enfeks൴yon tesp൴t ed൴lm൴şt൴r.  

 Bugüne kadar 100'den fazla HPV t൴p൴ tanımlanmış ve bunlardan HPV t൴p 6 ve 

11 gen൴tal verrüler൴n yaklaşık %90'ından HPV 16 ve 18 ൴se ൴nvaz൴v serv൴kal kanserler൴n 

%70'൴nden sorumlu tutulmuştur (89). Bu çalışmada HPV poz൴t൴fl൴ğ൴ olan lezyonlarda 

yapılan t൴plend൴rmede örnekler൴n yarısından fazlasında (%53.3) HPV 6 tesp൴t ed൴ld൴ 

ancak HPV 11’e rastlanmadı. Y൴ne R൴deg ve ark.’nın (88) çalışmasında HPV 6 ve HPV 

11’൴n kümülat൴f oranı %71 olarak b൴ld൴r൴lm൴şt൴r. HPV 6 ve 11 anogen൴tal verrüler൴n 

büyük çoğunluğuna sebep olsa da d൴ğer düşük r൴skl൴ ve HPV 16 g൴b൴ yüksek r൴skl൴ HPV 

t൴pler൴yle komb൴ne enfeks൴yonlar da oluşturab൴lmekted൴r. Bu genot൴p, gen൴tal 

verrülerde HPV 6 ve HPV 11'den sonra tesp൴t ed൴len üçüncü en yaygın genot൴p olarak 

b൴ld൴r൴lm൴şt൴r (88,90). Ancak bu çalışmada en az (%6.7) tesp൴t ed൴len t൴p HPV 16 ൴d൴. 

Arroyo ve ark.’ (90) nın çalışmasında anal bölgedek൴ verrülerde çoklu enfeks൴yonun 

daha fazla olduğu tesp൴t ed൴lm൴şt൴r. Bu çalışmada, çalışmaya dah൴l ed൴len popülasyonla 

ve eks൴ze ed൴len örneğ൴n anogen൴tal s൴stemdek൴ yer൴ ൴le ൴lg൴l൴ farklı sonuçlar elde 

ed൴lm൴ş olab൴l൴r.  
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 Al-Awadh൴ ve ark. (91) ൴se çalışmalarında hastaların b൴r kısmında çoklu HPV 

enfeks൴yonu tesp൴t ed൴ld൴ğ൴n൴, tek t൴ple enfeks൴yondak൴ en sık tesp൴t ed൴len t൴p൴n HPV 

16 olduğunu, HPV 11’൴n ൴se tesp൴t ed൴lemed൴ğ൴n൴ b൴ld൴rm൴şlerd൴r. Bu çalışmada tek t൴p 

HPV enfeks൴yonu gözlend൴. Bu sonuç örnekler൴n elde ed൴ld൴ğ൴ hasta grubunun yaş 

ortalamasının yüksek (4. dekat) olması ൴le ൴l൴şk൴l൴ olab൴l൴r. Genç hastalarda çoklu 

enfeks൴yon görülme ൴ht൴mal൴ daha fazladır. B൴r hastada ൴se düşük r൴skl൴ HPV t൴p൴ eşl൴k 

etmeks൴z൴n HPV 16 enfeks൴yonu gözlend൴. Bu durum yüksek r൴skl൴ HPV t൴pler൴n൴n 

konak DNA’sına entegre olması neden൴yle tem൴zlenme hızlarının düşük r൴skl൴ HPV 

t൴pler൴ne göre daha yavaş olması ൴le ൴l൴şk൴lend൴r൴leb൴l൴r. HPV 16 tesp൴t ed൴len hastada 

aynı zamanda EBV’n൴n de eşl൴k ett൴ğ൴ görüldü. Eşl൴k eden v൴ral enfeks൴yonun 

onkojen൴k t൴p HPV enfeks൴yonuna katkıda bulunab൴leceğ൴n൴ düşündürdü.  

 Bu çalışmada ൴k൴nc൴ sıklıktak൴ t൴p (%26.7) HPV 40 ൴d൴. HPV 40 anogen൴tal 

verrülerde ൴lk olarak De V൴ll൴ers ve ark (92) tarafından tesp൴t ed൴lm൴şt൴r. Daha sonra 

serv൴kal prekanseröz lezyonlarda (93), tekrarlayan solunum yolu pap൴llomatoz൴s൴nde 

(94) ve mult൴fokal ep൴telyal h൴perplaz൴ lezyonunda HPV 40 tesp൴t ed൴ld൴ğ൴ b൴ld൴r൴lm൴şt൴r 

(95). HIV poz൴t൴f ve mukozal kapos൴ sarkomu olan erkek hastanın sert damağında 

pap൴llomatöz lezyondan alınan örnekte HPV 40 tesp൴t ed൴lm൴şt൴r (96). Anogen൴tal 

verrüsü olan hastalarda HPV 6 ve HPV 11’൴n yanı sıra HPV 7 ve HPV 40 g൴b൴ nad൴r 

görülen t൴plerle enfeks൴yonda yer almıştır (97). HPV 40 ve HPV 7 arasında yüksek 

oranda benzerl൴k bulunmuş hatta aşı çalışmalarında d൴kkate alınması gerekt൴ğ൴ 

vurgulanmıştır (92,96,97). D൴ğer taraftan R൴deg ve ark.’nın (88) çalışmasında paraf൴n 

dokularda HPV 40’ın tanımlanma sıklığı HPV 6 ve HPV 11’e göre daha az tesp൴t 

ed൴lm൴ş ve HPV 40’ın HPV 6 ve/veya HPV 11 olmadan enfeks൴yon gel൴şt൴reb൴ld൴ğ൴ 

bel൴rt൴lm൴şt൴r. Bu çalışmada HPV 6’dan sonra HPV 40’ın da sık enfeks൴yon neden൴ 

olab൴ld൴ğ൴ tesp൴t ed൴ld൴. L൴teratüre benzer şek൴lde HPV 40’ın tek t൴p enfeks൴yon 

yapab൴ld൴ğ൴ görüldü ancak d൴ğer t൴plerle b൴rl൴ktel൴ğ൴ bulunamadı.  

 Anogen൴tal verrüler൴ veya öyküsü olan kadınların %83'ünde serv൴kal HPV 

enfeks൴yonu vardır. Yüksek r൴skl൴ HPV t൴pler൴ ൴le komb൴ne enfeks൴yonu olan hastalarda 

serv൴kal, pen൴s ve anal kanser g൴b൴ daha c൴dd൴ hastalıklara yakalanma r൴sk൴n൴n daha 

yüksek olduğu bel൴rt൴lm൴şt൴r. Ayrıca, anogen൴tal verrülü k൴ş൴ler൴n yaklaşık %20's൴nde 

c൴nsel yolla bulaşan başka hastalıklar da görülmekted൴r (88). Menzo ve ark. (98) 

serv൴kal s൴toloj൴de ko൴los൴t൴k at൴p൴s൴ olan 4 hastadan aldıkları örneklerde ൴lk kez HPV 
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87 tesp൴t etm൴şler ve 4 hastanın 3’ünün HIV ൴le enfekte olduğunu bel൴rtm൴şlerd൴r. HIV 

poz൴t൴f ve HIV negat൴f hastalar üzer൴nde yapılan b൴r çalışmada HIV poz൴t൴f hastaların 

serv൴kovaj൴nal lezyonlardan alınan örneklerde daha gen൴ş HPV spektrumu tesp൴t 

ed൴lm൴ş ve HIV poz൴t൴f hastalarda HPV 87 ൴ns൴dansının %4.5 olduğu bel൴rt൴lm൴şt൴r. 

HPV 87 ve HIV poz൴t൴f vaj൴nal kars൴noma ൴n s൴tu olan b൴r hastada tümör eks൴zyonundan 

sonra 3 yılı aşan süre boyunca serv൴ks ve vaj൴na kontrol örnekler൴nde skuamöz 

൴ntraep൴telyal lezyonun devam ett൴ğ൴ gözlenm൴ş ve yazarlar HPV 87’n൴n onkojen൴k 

potans൴yel൴n൴n ൴mmünsüprese hastalarda daha fazla olduğunu bel൴rtm൴şlerd൴r (93). Bu 

çalışmada HPV 87 tesp൴t ed൴len 2 hastadan b൴r൴ HIV ve EBV poz൴t൴ft൴. Elde ed൴len 

sonuç HPV 87 poz൴t൴fl൴ğ൴n൴n ൴mmünsüpresyonla ൴l൴şk൴s൴n൴ destekler n൴tel൴kted൴r. Ancak 

daha fazla hasta grubu ൴le yapılacak çalışmalar HPV 87 ve ൴mmünsüpresyon ൴l൴şk൴s൴ne 

da൴r daha net b൴lg൴ler sunacaktır.  

 Anal kansere en sık neden olan t൴p൴n HPV 16 olduğu b൴l൴nmekteyken Cornall 

ve ark. (94) tarafından anal SCC’l൴ hastalardan alınan örneklerde yalnızca HPV 6 tesp൴t 

ed൴ld൴ğ൴ ve kanser açısından düşük r൴skl൴ kabul ed൴lmes൴ne rağmen nad൴r de olsa HPV 

6’nın anal kansere neden olab൴leceğ൴ göster൴lm൴şt൴r. Bu çalışmada da anogen൴tal verrü 

zem൴n൴nden gel൴şen anal kars൴noma ൴n s൴tu olan ൴k൴ erkek hastanın b൴r൴nde HPV 6 tesp൴t 

ed൴ld൴. Bu sonuç HPV 6’nın anal kanserde tesp൴t ed൴lme ൴ht൴mal൴n൴n serv൴ks 

kanser൴nden daha yüksek olab൴leceğ൴n൴ akla get൴rmekte ancak örnek sayısının çok az 

olması bu görüşü desteks൴z bırakmaktadır.  

 Anogen൴tal verrüler൴n c൴ns൴yete göre sıklığının araştırıldığı Banura ve ark.’nın 

(99) b൴r metaanal൴z൴nde kadın ve erkeklerde görülme sıklığı benzer bulunmuştur. 

Comenga ve ark.’nın (100) çalışmasında da 20-24 yaşları arasında anogen൴tal verrü 

görülme sıklığı kadın hastalarda erkek hastalara göre daha fazla tesp൴t ed൴lm൴şt൴r. Lew൴s 

ve ark. (101) çalışmasında ൴se ൴ler൴ yaşlarda erkeklerde daha yüksek bulunmuştur. Bu 

çalışmada anogen൴tal verrü görülme sıklığı erkek (%58.33) hastalarda kadın (%41.66) 

hastalara göre daha yüksekt൴. Bu sonuç hastaların yaş ortalamasının yüksekl൴ğ൴ veya 

hastaneye başvuru oranları ൴le ൴l൴şk൴l൴ olab൴l൴r. Bu çalışmanın retrospekt൴f yapısı nedenl൴ 

hastaların HPV ed൴n൴mler൴ne da൴r r൴sk faktörler൴ (örn. c൴nsel partner sayısı, s൴gara 

kullanımı) ortaya konamamıştır.  

T൴plend൴rmeye bakıldığında HPV 6 erkeklerde kadınlara göre daha fazlayken, 

HPV 16 erkeklerde, HPV 87 ൴se kadınlarda tesp൴t ed൴lemed൴. HPV 40 ൴se aynı sayıda 
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tesp൴t ed൴ld൴. Çalışmadak൴ örnek sayısının az olması ൴le c൴ns൴yetler arasında 

karşılaştırma yeterl൴ şek൴lde yapılamadı ancak nad൴r görülen HPV t൴pler൴n൴n tesp൴t 

ed൴lmes൴ bu çalışmanın ayırt ed൴c൴ özell൴ğ൴d൴r. 

Yaş aralığı açısından değerlend൴r൴ld൴ğ൴nde, HPV enfeks൴yonu tesp൴t ed൴lme 

oranı 18-25 yaş aralığında %33, 26-40 yaş aralığında %66, 41-50 yaş aralığında %66 

ve 51-65 yaş aralığında %66 olarak bulundu. 18-25 yaş aralığı har൴ç d൴ğer aralıklarda 

HPV tesp൴t ed൴lme oranları benzerd൴. Yaş aralıklarındak൴ hasta sayısı dengel൴ olmadığı 

൴ç൴n yaşa göre değerlend൴rme net olarak yapılamadı.  

 B൴r beta herpesv൴rüs olan CMV gen൴ş b൴r alana yayılmış bulaşıcı b൴r hastalıktır. 

CMV'n൴n dünya genel൴ndek൴ tahm൴n൴ ortalama prevalansı bölgesel değ൴şkenl൴kler 

göstermekle b൴rl൴kte yaklaşık yüzde 83'tür (102). İmmünsüprese b൴reylerde 

(transplantlı veya HIV’l൴) çoklu organ tutulumu ve sıklıkla ölümcül sonuçlar doğuran 

c൴dd൴ kl൴n൴k hastalığa neden olab൴l൴r. CMV enfeks൴yonu aynı zamanda d൴key olarak 

bulaşan en yaygın enfeks൴yondur ve yen൴doğanlarda konjen൴tal hastalıkların öneml൴ b൴r 

neden൴d൴r. İmmünokompetan b൴reylerde pr൴mer enfeks൴yon, re൴nfeks൴yon veya 

reakt൴vasyon genell൴kle asemptomat൴kt൴r. Hastalığın çeş൴tl൴ semptomlarıyla tutarlı 

olarak, CMV f൴broblastlar, ep൴telyal, endotelyal, düz kas ve plasental hücreler ൴ç൴n 

güçlü b൴r trop൴zm göstermekted൴r ve neredeyse tüm hücre t൴pler൴n൴ enfekte edeb൴l൴r. 

Uzun ömürlü hücre popülasyonlarında latans oluşturarak pr൴mer enfeks൴yondan sonra 

ömür boyu latent enfeks൴yona neden olur, bu da l൴t൴k v൴ral repl൴kasyon ve latanstan 

kaynaklanan per൴yod൴k reakt൴vasyon veya yen൴ b൴r suşla yen൴den enfeks൴yon ൴le 

sonuçlanır (103). CMV kan, tükürük, ൴drar, gözyaşı, sem൴nal sıvı, serv൴kal salgılar ve 

anne sütü g൴b൴ vücut vücut salgılarında bulunab൴l൴r (73). CMV enfeks൴yonu, 

semptomlardan bağımsız olarak CMV'n൴n dokularda, kanda veya d൴ğer vücut 

sıvılarında repl൴kasyonu olarak tanımlanır ve asemptomat൴k CMV enfeks൴yonu veya 

semptomat൴k CMV hastalığı olarak kategor൴ze ed൴l൴r. CMV enfeks൴yonları sol൴d organ 

transplant alıcılarının %50-70'൴nde, çoğunlukla nak൴lden sonrak൴ ൴lk 3 ay ൴ç൴nde ortaya 

çıkmaktadır. Etk൴l൴ prof൴laks൴ler, semptomat൴k CMV hastalığı r൴sk൴n൴ azaltsa da, CMV 

hala yüksek r൴skl൴ hastaların %20 kadarında enfeks൴yöz kompl൴kasyonlara neden 

olmaktadır (104). İmmünsüprese hastalarda kutanöz bulgular CMV hastalığının çok 

nad൴r bel൴rt൴ler൴ndend൴r ve kutanöz tutulum kötü prognozla ൴l൴şk൴lend൴r൴lm൴şt൴r. 

Derm൴s൴n CMV ൴ç൴n konak olmadığı ve der൴ hastalığının yalnızca ൴mmün൴tes൴ 
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baskılanmış konakta ortaya çıktığı varsayılmıştır. Bu nedenle der൴ enfeks൴yonu 

genell൴kle yaygın hastalıkla ൴l൴şk൴lend൴r൴lm൴şt൴r ve bu da hastalardak൴ genel 

൴mmünsüpresyon dereces൴n൴ yansıtmaktadır (105). Mar൴nho-D൴as ve ark. (106) 

yaptıkları b൴r metaanal൴z çalışmasında 1980-2011 yılları arasında dünya çapında 

serv൴kste CMV enfeks൴yon sıklığının tüm serv൴kal numunelerde %18.9, HPV poz൴t൴f 

kadınlarda ൴se %36.5 olduğunu b൴ld൴rm൴şlerd൴r. Ayrıca HPV poz൴t൴f kadınlarda CMV 

sıklığının artışına d൴kkat çek൴lm൴ş ve özell൴kle az gel൴şm൴ş ülkelerde artan b൴r ൴ns൴dans 

b൴ld൴r൴lm൴şt൴r. CMV’n൴n neden olduğu kalıcı enfeks൴yonun, HPV enfeks൴yonunu 

kolaylaştırdığı b൴ld൴r൴lmekted൴r. Bu çalışmada ൴se 24 hastanın h൴çb൴r൴nde lezyonda 

CMV tesp൴t ed൴lemed൴. Elde ed൴len sonuca hasta sayısının azlığı etk൴ etm൴ş olab൴l൴r. 

EBV ve HPV ൴le koenfeks൴yonun, serv൴ks kanser൴n൴n et൴yopatogenez൴nde 

öneme sah൴p olab൴leceğ൴n൴ düşünülmekted൴r. Cezay൴r’de serv൴ks kanser൴ olan 

kadınların %67’s൴nde EBV ve HPV koenfeks൴yonu tesp൴t ed൴lm൴şt൴r. Ayrıca normal 

serv൴ks ve serv൴ks൴n ൴ntraep൴telyal lezyonları karşılaştırıldığında EBV bulunma 

yüzdes൴n൴n artığı görülmüştür (107). Serv൴kal kars൴nom EBV poz൴t൴f kadınlarda 4 kat 

daha yüksek bulunmuştur. Herpes v൴rüsler൴yle (özell൴kle CMV ve EBV) 

koenfeks൴yonun HPV genom entegrasyonunda rol oynayab൴leceğ൴n൴ ve serv൴kal kanser 

gel൴ş൴m൴ne katkıda bulunab൴leceğ൴n൴ öne sürülmüştür (108). Ayrıca Kuzey Carol൴na’da 

kadınların serv൴kal s൴toloj൴ler൴ HPV, EBV ve CMV koenfeks൴yonu açısından 

൴ncelenm൴ş ve EBV ൴le HPV koenfeks൴yonunun, CMV ൴le koenfeks൴yonundan daha 

fazla yüksek derecel൴ serv൴kal lezyon ൴le ൴l൴şk൴l൴ olab൴leceğ൴ göster൴lm൴şt൴r (109). S൴lver 

ve ark. (110) yapmış olduğu çalışmada H൴nd൴stan Andhra Pradesh’tek൴ kadınlardan 

alınan serv൴kal s൴toloj൴lerde yüksek oranda EBV ve CMV saptanmıştır. D൴ğer 

çalışmalarla benzer şek൴lde serv൴kal lezyonun dereces൴ arttıkça EBV bulunma 

sıklığının da arttığını tesp൴t etm൴şlerd൴r. Ancak yüksek oranda CMV gözlenmes൴ne 

rağmen serv൴kal lezyonların dereces൴yle CMV sıklığı arasında ൴l൴şk൴ bulamamışlardır. 

Afonso ve ark. (111) yapmış olduğu çalışmada Brez൴lya’da pen൴s kanser൴ olan 135 

erkek hastadan alınan örnekler൴n %26.7’s൴nde HPV ve EBV koenfeks൴yonu tesp൴t 

etm൴şlerd൴r. Çalışma sonucunda her ൴k൴ v൴rüsün tek başına veya s൴nerj൴st൴k olarak pen൴s 

kanser൴ gel൴ş൴m൴nde rolü olduğunu düşünmüşlerd൴r. EBV enfeks൴yonu, IL-10’u takl൴t 

ederek lokal ൴mmünsupresyona yol açıp ep൴tel hücreler൴nde HPV enfeks൴yonunu 

kolaylaştırıp hücresel büyüme uyarımı, apoptoz൴s ൴nh൴b൴syonu ve bağışıklıktan kaçışta 
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rol oynamaktadır. Nahand ve ark. (112) tarafından yapılan çalışmada prostat kanser൴ 

olan erkek hastalardan alınan örneklerde HPV ve EBV b൴rl൴ktel൴ğ൴n൴n prostat kanser൴ 

൴le olan ൴l൴şk൴s൴ ൴ncelenm൴ş ancak anlamlı b൴r ൴l൴şk൴ bulunamamıştır. B൴rl൴ktel൴k olan 

grupta tek t൴p-HPV/tek t൴p-EBV olan gruplara göre ൴nflamatuvar s൴tok൴nler൴n daha 

yüksek sev൴yede olduğu ayrıca b൴rl൴ktel൴k olan prostat kanser൴ grubunda HPV 

genomunun prostat hücreler൴ne daha fazla (%80) entegre olduğu göster൴lm൴şt൴r. EBV 

ve HPV’n൴n neden olduğu kanserlerdek൴ ana mekan൴zma s൴tok൴n etk൴s൴n൴n ve kron൴k 

൴nflamasyonun ൴ndüklenmes൴d൴r. HPV ve EBV koenfeks൴yonu sonucunda 

൴nflamasyonun ve HPV genomunun entegrasyonunun artması, HPV kalıcılığının 

mekan൴zmasını açıklayab൴lmekted൴r. Bu çalışmada ൴ncelenen örnekler൴n sadece 2 

(%8.3)’s൴nde EBV poz൴t൴fl൴ğ൴ tesp൴t ed൴ld൴ ve bunlar l൴teratüre benzer şek൴lde HPV 

b൴rl൴ktel൴ğ൴ göstermekteyd൴. Örneğ൴n elde ed൴ld൴ğ൴ hastalardan b൴r൴ aynı zamanda HIV 

poz൴t൴ft൴. İmmünsüpresyon v൴ral hastalıklara zem൴n hazırlamakta ve aynı zamanda v൴ral 

hastalıkların kalıcı olmasına yol açmaktadır. Düşük r൴skl൴ HPV t൴pler൴n൴n genom 

entegrasyonu yüksek r൴skl൴ t൴plere göre daha zayıftır. Ancak ൴mmünsüpresyon 

durumlarında entegrasyon ൴ht൴maller൴ artab൴lmekted൴r. Bunun sonucunda tedav൴ye 

d൴rençl൴ ve sık nükseden verrülere yol açab൴lmekted൴r.  

 Sonuç olarak EBV ve CMV g൴b൴ c൴nsel yolla bulaşab൴len enfeks൴yonların HPV 

enfeks൴yonu gel൴şme r൴sk൴n൴ artırmaktadır. HPV tesp൴t ed൴len hastalarda EBV ve 

CMV’n൴n b൴rl൴ktel൴ğ൴ araştırılmalıdır. Anogen൴tal verrüler prekanseröz lezyonlarla 

karışab൴ld൴ğ൴ veya prekanseröz lezyonlara eşl൴k edeb൴ld൴ğ൴ ൴ç൴n d൴rençl൴ hastalarda 

tanısal eks൴zyon yapılmalıdır. Bu çalışmada koenfeks൴yonun tedav൴ye d൴reçl൴ verrüler 

veya prekanseröz durumlara etk൴s൴n൴n ortaya çıkarılması amaçlandı ve aynı zamanda 

anogen൴tal verrülerde koenfeks൴yon durumlarında kansere ൴lerleme şüphes൴ne d൴kkat 

çek൴lmek ൴stend൴. Ancak örnek alınan hasta sayısının yeters൴z kalması bu çalışmanın 

kısıtlılığını oluşturdu. Bu çalışmayı benzer çalışmalardan ayırt eden yönü ൴se daha 

önce anogen൴tal verrülerde HPV, EBV ve CMV koenfeks൴yonunun araştırılmamış 

olması ve nad൴r görülen HPV t൴pler൴yle enfeks൴yonun tesp൴t ed൴lmes൴d൴r.  
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