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OZET

Human Papillomavirus Genotiplerinin Pyrosequencing Metodu ile Tespiti

Human papillomavirus (HPV) servikal kanserin bashca sebebidir. Bu
cahsmamn amaci Cukurova Universitesi, Tip Fakultesi, Jinekoloji bolumiine
basvuran kadinlarda HPV genotiplerinin pyrosequencing metodu ile tespitidir.
Servikal sitoloji drnekleri 20-65 yas arasindaki 1145 kadindan toplanmistir. HPV
genotiplemesi icin pyrosequencing metoduna dayanan HPV Sign PQ genotipleme
testi (Diatech Pharmacogenetics, Italy) kullamlmistir. Pyrosequencing PyroMark
Q24 cihazinda (Qiagen) yapilmistir. HPV enfeksiyonunun prevalans: toplam 1145
kadinda %20 (229) idi. Tek HPV enfeksiyonu ve ¢oklu HPV enfeksiyonu sirasiyla,
cahsma grubunun %11.8’inde (136) ve %8.2’sinde (93) bulunmustur. En baskin
HPV genotipi HPV 16 (%09.4) olup bunu HPV 18 (%4.8) HPV 56 (%4), HPV 51
(%2.5), HPV 33 (%02.2), HPV 39 (%1.9), HPV 31 (%1.7), HPV 35 (%1.7), HPV 58
(%1.1), HPV 59 (%0.9), HPV 68 (%060.5), HPV 45 (%0.4), HPV 66 (%60.4) ve HPV
52 (9%0.2 ) izlemistir. Bu calismada en yaygin HPV tipleri olarak bulunan HPV 16
ve HPV 18 profilaktik HPV asilarinin hedefidir. Yeni jenerasyon dizi analizi
metodu olan pyrosequencing test ile HPV genotiplerinin tamsi servikal kanser icin
risk altindaki kadinlarin tespitine katki saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: HPV, genotip, pyrosequencing, servikal kanser, tarama.




ABSTRACT

Detection of Human Papillomavirus Genotypes by Pyrosequencing Method

Human papillomavirus (HPV) is the major cause of cervical cancer. The
aim of this study was to detect HPV genotypes by pyrosequencing method among
women attending the Department of Gynecology, Faculty of Medicine, Cukurova
University. Cervical cytology samples were collected from 1145 women aged 20-65
years old. HPV Sign PQ genotyping test (Diatech Pharmacogenetics, Italy) based
on pyrosequencing method was used for HPV genotyping. Pyrosequencing was
performed on PyroMark Q24 instrument (Qiagen). The prevalence of HPV
infection was 20% (229) in total 1145 women. Single HPV infection and multiple
HPV infection was found in 11.8% (136) and 8.2% (93) of the study population,
respectively. HPV 16 was the most prevalent HPV genotype (9.4%0), followed by
HPV 18 (4.8%), HPV 56 (4%), HPV 51 (2.5%), HPV 33 (2.2%), HPV 39 (1.9%),
HPV 31 (1.7%), HPV 35 (1.7%), HPV 58 (1.1%), HPV 59 (0.9%), HPV 68 (0.5%),
HPV 45 (0.4%), HPV 66 (0.4%) and HPV 52 (0.2%). HPV 16 and HPV 18 found as
the most common HPV types in this study are targeted by prophylactic HPV
vaccines. The diagnosis of HPV genotypes by pyrosequencing test which is a new
generation sequencing method would contribute to identify women at risk for
cervical cancer.

Key words: HPV, genotype, pyrosequencing, cervical cancer, screening.
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1. GIRIS ve AMAC

Human papillomavirus (HPV) servikal kanser vakalarinin yaklasik %2100'Unde
bulunur ve servikal kanserin primer sebebi olarak kabul edilir. Servikal HPV
enfeksiyonlar: yaygin olarak gorulmesine ragmen servikal kanser, HPV enfeksiyonunun
oldukga ge¢ ve nadir bir sonucudur. Geng kadinlardaki HPV enfeksiyonlarinin ¢ogu,
%70-90"1 gegicidir, genellikle Klinik belirti gorilmeden 6-12 ay iginde spontan olarak
lyilesir. Vakalarin az bir oraninda, %10’dan azinda ise persistent (kalici) HPV
enfeksiyonu gelisir. Persistent ylksek riskli HPV enfeksiyonu, yliksek dereceli skuamoz
intraepitelyal lezyon (high grade squamous intraepithelial lesion; HSIL) ve servikal
kanser gelismesi igin major risk faktorudir ve neoplastik degisiklige dogru ilk adimdur.
HR HPV DNA’nin 12 aydan daha uzun sure tespiti persistent enfeksiyonun
gostergesidir. HPV enfeksiyonu olanlarin sadece %21’inden azinda servikal kanser
gelisir. Dunyada her yil yaklasik 500.000 yeni servikal kanser vakasi taninmakta ve
buna bagl: olarak 270.000 6lim bildirilmektedir. Servikal kanser vakalarinin %75-80’i
servikal kanser tarama programlarinin yetersiz oldugu gelismekte olan ulkelerde
gorulmektedir®?.

HPV, papillomaviridae ailesine ait, 50-55 nm c¢apinda, zarfsiz, ikozahedral
kapsidi olan, genomu sirkiler ¢ift sarmall: bir DNA virusudur. HPV’nin bugiine kadar
100’den fazla genotipi tanimlanmastir. Insan: enfekte eden 50°den fazla HPV tipi vardar.
HPV genotipleri prekanserdz lezyon ve servikal kanserle iliskilerine gore yiksek riskli
(High risk; HR) ve dustk riskli (Low risk; LR) genotipler olmak Uzere ikiye ayrlir.
Cinsel yolla bulasan HPV tiplerinden 14’0 yiksek riskli olup karsinojen olarak
tanimlanmstir. En 0nemli etken HPV 16 olup, bunu HPV 18, 45 ve 31 izlemektedir.
HPV 6 ve 11 tipleri anogenital sigiller gibi benign hastalikla iligkilidir®*,

Cinsel olarak aktif kisilerin HPV ile enfekte olma olasiligi en az %50’dir ve
kadinlarda HPV enfeksiyon prevalanst %2-44 olarak bildirilmistir. Bu bulgu
muhtemelen HPV’ye Kkarst gelisen adaptif immun cevabin sonraki enfeksiyonu
6nlemesine baglidir. Buna karsilik bir¢cok ¢alismada 25 yasindan kugik kadinlarda HPV
prevalansinda ilk pik sonrasi disits olmustur, ancak sonra >45 yas ve Uzeri yaslarda
ikinci pik goralmastir. Bu ikinci pik bir veya daha fazla HPV tip spesifik immunitenin
giderek kaybina bagl hayatin erken doneminde kazanilan latent enfeksiyonlarin



reaktivasyonu veya hayatin ge¢ doneminde yeni enfeksiyonlarin kazanilmasindan
kaynaklanabilir. Erken tan1 6nemlidir, ¢uinku prekanserdz lezyonlar invaziv kansere gok
uzun bir sirede ilerler”.

Cinsel aktivitenin erken yasta baslamasi, dogum kontrol hap: kullanim sikliginin
artmasi, immun yetmezlik, multiparite, cok sayida cinsel partner olmasi ve diger cinsel
yolla gegcen enfeksiyonlarin varligi ve genetik predispozisyon genital HPV
enfeksiyonun artisinda rol oynayan faktorlerdir. Servikal prekanser0z lezyonlar erken
taninmadig: ve tedavi edilmedigi takdirde ortalama 10-15 yil sonra servikal kanser
gelisir.

Servikal prekansertz lezyonlar sitolojik tarama testi olan Papanicolau (Pap) testi
ve HPV DNA testi kullanilarak servikal hiicrelerin analizi ile tespit edilebilir. Gelismis
Ulkelerde Pap testinin yaklasik 50 yildir kullanilmas: ile servikal prekansertz
lezyonlarin erken tanisi ve tedavisi sonucu servikal kanser insidansinin yaklasik %70
oraninda azalmasina Kkarsilik bu sonug beklenenin altindadir. Servikal kanserin tam
olarak eradike edilememesinin en énemli sebebi yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal
lezyonlarin (HSIL) tanmisi icin Pap testinin sensitivitesinin olduk¢a dustk, %75-85
arasinda olmasidir. Oysa HSIL’i tespit etmede HPV DNA testinin sensitivitesi %84-100
arasindadir. HPV DNA testinin spesifitesi ise %64-95 olup Pap testinin spesifitesi %86-
100 oranina benzer veya biraz disuktir. Servikal kanser ve prekirsor lezyonlarin
%99.7’sinde HPV DNA tespit edilmistir. HPV enfeksiyonu ve servikal kanser
arasindaki kuvvetli etiyolojik iliski HPV testinin servikal kanser taramasinda 30 yas ve
Ustll kadinlarda servikal kanser ve prekanserdz lezyonlarin tespiti icin sitolojiye ilaveten
yardimc bir tarama testi olarak veya Pap testine alternatif tek basina primer bir tarama
testi olarak degerlendirilmesine yol agmistir®"2,

Bu calismanin amaci Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi Jinekoloji Bolimiine
basvuran kadinlarda HPV genotiplerinin dagilimini pyrosequencing metodu ile tespit
etmektir. Pyrosequencing metodu ile servikal kanser igin yuksek risk altindaki kisilerin

hizli ve dogru tanisi yapilarak zamaninda gerekli 6nlemler alinabilecektir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Human papillomavirus yapisi

Human papillomavirus (HPV), kiglk 50-55 nm capinda, zarfsiz, cift sarmalli
sirkiiler DNA genomu olan bir virustur. DNA genomu, iki ge¢ protein olan L1 ve
L2’den olusan ikosahedral kapsid tarafindan korunur. HPV kapsid proteinlerinden
kapsidin %80’ini olusturan L1 major yapisal protein olup her virus partikilinde 360
kopyas: bulunur. Bes tane monomer L1 proteini (yaklasik 55kDa) L1 pentamerini
(kapsomer) ve 72 kapsomer de virus kapsidini olusturur. Minér yapisal protein L2
(yaklasik 75 kDa) ise her kapsomerin merkezinde yer alir ve her partikiilde 72 kopyasi
bulunur. L1 pentamerleri kapsidi stabilize etmek igin birbirleriyle pentamer ici ve
pentamerler arasi disulfid baglariyla etkilesirler.

HPV viral genomu yaklasik 8000 baz ciftinden olusur ve 8 agik okuma cergevesi
(ORF; open reading frame) barindirir. Fonksiyonel olarak HPV genomu (¢ bdlgeye
ayrihr. Ilk bolge, E6 ve E7 genlerinin transkripsiyonunu diizenleyici fonksiyona sahip
olup kodlayici olmayan bdlge (noncoding region; NCR), yukari dizenleyici bélge
(URR; Upstream Regulatory Region) veya uzun kontrol bdlgesi (LCR; Long Control
Region) olarak isimlendirilir. ikinci bolge, viral replikasyon ve onkogenez ile ilgili
yapisal olmayan proteinleri kodlayan altt ORF; E1, E2, E4, E5, E6 ve E7’den olusan
erken bélge (Early; E)'dir. Uglincii bélge, L1 ve L2 yapisal proteinlerini kodlayan geg
gen (Late; L) bolgesidir. Anogenital HPV’lerin LCR bdlgesi genomun yaklasik
%10’unu temsil eder, uzunlugu 800-900 bp arasi1 degismektedir ve HPV tipleri arasinda
nikleotid sirasinda blylk oranda degisiklik gosterir. HPV E6 ve E7 genleri simdiye
kadar tanimlanmis hemen hemen tim HPV tiplerinde biylk 6lctide korunmustur ve
kanserle iligkili HPV tiplerinin major onkojen proteinlerini kodlar®.

Cift sarmalli DNA’nin sadece bir sarmal1 viral gen ekspresyonu icin kalip gorevi
gorir ve bircok polisistronik mRNA transkriptini kodlar. Viral gen ekspresyonunun
diizenlenmesi karmasiktir, hiicresel ve viral transkripsiyon faktorleri ile kontrol edilir.
Bu dizenlemelerin c¢ogu transkripsiyon regilatorlerini iceren LCR bdlgesinde
gerceklesir. LCR’ye, viral E2 Urinlnln yan sira birgok hticresel faktor baglanir. Cok
sayida hiicresel transkripsiyon faktort taninmistir ve bazilarinin disfonksiyonunun

karsinogeneziste 6nemli rol oynadig tespit edilmistir.



Viral promotorlerin transkripsiyon baslangi¢c yerleri virus tipine bagl olarak
farklihk  gosterir, fakat tim tiplerde promotdr kullanimi  keratinositlerin
diferansiyasyonuna (farklilasmasi) bagimlidir. Replikasyon orjini ve birgok
transkripsiyonu dizenleyici elementler LCR’nin yukari kisminda bulunur. Virusun
erken promotori, diferansiyasyon bagimli ge¢ promotor ve iki poliadenilasyon sinyali
viral genlerin G¢ genel grubunu tanimlar. Bu viral genler konak hicrenin
diferansiyasyonu sirasinda koordineli olarak diizenlenir. E6 ve E7 genleri replikasyonu
surdararler. E1, E2, E4, E5 ve E8 virusun DNA replikasyonundan, transkripsiyonun
kontroliinden, diger bazi ge¢ fonksiyonlardan ve L1 ve L2 ise viral partikillerin
montajindan sorumludur™®*.

Genital HPV’lerde ge¢c genlerin  ekspresyonunun duzenlenmesi iyi
anlasilmamistir. Bununla birlikte, ikinci veya ge¢ promotor, diferansiyasyon bagimli bir
sekilde uyarilir ve boylece yalnizca konagin ¢ok tabakali, diferansiye olan epitelyum
hicrelerinde aktive olur. Aktivasyondan sonra, ge¢ promotor birgok baslangi¢ yerinden
transkripsiyonu yonlendirir ve L1 ve L2 proteinlerinin translasyonunu kolaylastiracak
bir dizi transkriptin sentezinde rol alir. Ge¢ promotor aktivasyonu, viral DNA
replikasyonunun hizlanmasini ve yiiksek seviyelerde viral protein ekspresyonunu saglar.
Sonug olarak, virus kopya sayist hiicre basina 50 kopyadan binlerce kopyaya yikselir.
Ge¢ promotor aktiflestiginde, genlerin ekspresyonu gerceklesir, boylece virionlar:
olusturmak icin kapsid montajin1 saglayan yapisal proteinler L1ve L2 kodlanir*.

HPV viruslar arasinda farkl: olarak essiz ve kompleks bir viral hayat siklusuna
sahiptir. Bunun sebebi HPV viral replikasyonunun konak epitel hiicrelerinin
farklilasmasina sikica bagli olmasidir. Yeni viruslarin dretimi igin viral DNA tabakali
epitelyumdaki mitotik olarak aktif bazal hiicrelere girmeli, bélinen epitelyal hiicrelerde
dustik kopya sayisinda viral DNA’nin devamlilig: saglanmali ve yiksek sayida DNA
amplikonu terminal diferansiye epitel hucrelerinin bulundugu tabakaya yonlendirilerek
kapsidle cevrilmelidir'.

HPV replikasyon siklusunda dogal olarak gergeklesen birgcok olay ilag kesfi igin
biyolojik hedeflerin gelistirilmesine yardimcidir. HPV viral geni E2 buna bir 6rnektir.
E2 proteini viral transkripsiyonda, ¢cogalmada ve viral genomun devamliliginda kritik
bir rol oynar. E2 proteini transkripsiyon sirasinda DNA genomunda bulunan baglanma

yerine baglanir. Ayrica, E2 viral DNA replikasyon faktori E1 gibi transkripsiyonel



transaktivator aktiviteye sahiptir. E2 geninin HPV 16’nin uzun kontrol bolgesinde dért
baglanma bolgesi vardir'.

Normal hicre siklusunda epitelyumdaki enfekte olmamis bazal hucreler
suprabazal hiicre tabakasina go¢ ettikten sonra hiicre dongusunden ¢ikar ve terminal
olarak faklilasir. Terminal olarak farklilasmis olan hiicreler mitotik olarak aktif degildir.
Buna gore, hiicrelerin DNA replikasyon aktiviteleri hiicre boliinme dongisiinden ¢ikan
farklilasmis hiicrelerde baskilanmistir. Viral DNA replikasyonunun devami igin, HPV
diferansiye hicrelerin boélinmesini aktiflestirmelidir. Bunu E6 ve E7 ekspresyonuyla
yapar. E6 ve E7, HPV’nin primer onkojenidir ve hiicrelerde displastik degisiklikler ve
invaziv kansere ilerlemeden sorumludur. E6 ve E7, timor baskilayici proteinler olan
p53 ve retinoblastoma proteinini (pRB) inaktive eder ve hicrelerin HPV DNA
replikasyonunu desteklemesine izin verir. Boylece E6 ve E7, HPV’ye bagli kanser
gelisiminde major faktor olarak rol oynar. E6 ve E7’nin hiicrenin dogal hayat siklusunu
yonetme yetenegi bu onkojenleri gelistirilecek ilaglar igin ideal hedef yapar. p53 ve
pRB’nin normal fonksiyonu hicre siklusunda DNA’nin devamliligini saglamaktur.
p53’n fonksiyonu, hiicre déngisinin G1 fazinda hucreleri durdurmak ve konak DNA
tamirine izin vermek icin apoptozisi uyarmaktir. E6 ve E7’nin p53 veya pRB’nin
inaktivasyonunu bozabilen bir ila¢ HPV iliskili enfeksiyonlari dnlemede mikemmel bir
terapotik degere sahip olacaktir. Ayrica E7, siklin bagimli kinaz inhibitérleri olan p21
ve p27’ye baglanir ve bu proteinlerin fonksiyonu kaybolur. Boylece aktif hale gelen
siklin bagimli kinazlarin pRB’yi fosforile etmesiyle hiicresel transkripsiyon faktori olan
E2F’ler serbest kalir. E2F’lerin hiicrelerin S fazina girisi igin gerekli siklin E, siklin A,
CDK2 ve DNA polimeraz gibi proteinlerin sentezini uyarmasiyla hucreler virusun
replikasyonunu saglamak icin surekli cogalmaya devam eder.

Antikor olusumunu uyaran HPV proteinleri as1 yapiminda kullanilmistir. HPV
ile enfekte dokunun Ust tabakalarinda iki ge¢ yapisal protein, L1 ve L2 eksprese edilir.
L1 antijeni gunimuzde kullanilan HPV asilarinda bulunur. L2 de sikhikla profilaktik asi
gelisimi icin iyi bir aday olarak tanimlanmastir, ¢linki L2 spesifik antikorlar cesitli HPV
tiplerine kars: capraz nétralizan aktiviteye sahiptir*>®.

Genel olarak, HPV’nin sekans bazli filogenetik analizi hastalik iliskisiyle ilgili
yararl bilgiler saglar. HPV 4, 65 ve 95 Gammapapillomavirus 1 tirtne dahil edilmistir.

Ornegin, HPV 4 ve 65 0zellikle palmoplantar veya el ve ayaklarin yan yiizeyinde



pigmentli sigil benzeri lezyonlara sebep olurken, HPV 95 Oncelikle plantar yuzeylerde
daha az belirgin pigmentsiz papullere sebep olur. HPV 6 ve 11 Alfapapillomavirus 10
turt icerisinde yer alir. ikisi de benzer goriinimde papillomlara sebep olmalarina
ragmen, agiz bolgesinde en ¢ok gorilen tip HPV 11 ile kiyaslandiginda, HPV 6 genital
bolgeler icin belirgin bir egilim géstermektedir. Mukozal lezyonlara sebep olan HPV 40
ve deride Ozellikle ellerde “kasap" sigillerine sebep olan HPV 7 ise
Alphapapillomavirus 8 tirinde bulunur. Bu tip tropizm farkliliklari, viral gen
fonksiyonu ve ekspresyonundaki farkliliklar, gen ekspresyonunun paternleri ve viicudun
farkl: yerlerindeki epitelyal regilasyon farkliliklarindan kaynaklanir. Belki de en 6nemli
faktor yiksek riskli HPV tipler ile iliskili kanser riskindeki farkliliklardir. HPV 16, 31
ve 35’in hepsi Alfapapillomavirus 9 turl icinde yer alir ve Uluslararasi Kanser
Arastirmalart Ajans: (International Agency For Research on Canser; IARC) tarafindan
"insanlar igin kanserojen™ olarak siniflandirilmigtir. HPV 16 ve servikal kanser
arasindaki iliski HPV 31 veya HPV 35 ile olan iliskiden 10 kat daha gui¢ludir, ancak bu
uc tipten HPV 16 farkl: olarak orofaringeal bolgedeki timorler ile de iliskilidir. Bunu
aciklamak icin bu 6zel epitel bolgesinde virus spesifik gen ekspresyonunun incelenmesi
gerekir'”.

Viral patojenite virusun genotipi, virus enfeksiyonunun hiicre tropizmi ve konak
immunitesinin durumunu da iceren birgcok faktore baghdir. Gliniimuzde, tropizmin
hlcreye virusun girisinden ziyade, dncelikle viral gen ekspresyonu ile kontrol edildigi
dusunulir ve LCR icindeki regulator elementlerin farklt HPV tiplerinin doku tropizmini
belirlemede Kilit énemi vardir. Enfektivitede farkliliklarin da bir katkisi olabilir ve
bunun kutantz ve mukozal HPV viruslar arasindaki hiicre yuzeyine baglanmadaki
farkhihklar ile iligkili olabilecegi 0One sirtlmustir. Spesifik HPV tiplerinden
kaynaklanan hastaliklar bazen atipik alanlarda gerceklesmesine ragmen bu yaygin
degildir, bu tir lezyonlar genellikle atipik morfoloji ve patoloji gosterir.
Papillomaviruslarin produktif hayat siklusunu tamamlamak igin evrimlestigi ve daha az
cogaldiklar: veya hi¢ cogalmadiklar: epitelyal bolgelere sahip olduklar: fikri, tirler aras
enfeksiyonun ¢ok az olmasini destekler. E6 ve E7 proteinleri, viral transkripsiyon
faktoru E2 ile birlikte kanser fenotipinin gelisimi icin son derece onemlidir. Viral
onkogenez calismalarinda polyomavirus ve adenoviruslarin kansere nasil sebep

oldugunu anlamak i¢in hayvan modelleri kullanarak ¢ok sayida arastirmalar yapilmistir.



Adenoviruslar igin, ELA ve E1B proteinleri ve polyomaviruslar igin T antijenleri
deneysel sistemlerde tlimor gelisiminde rol alirlar ve bu proteinler yiksek riskli
papillomaviruslarin E6 ve E7 proteinleriyle benzerlik gostermektedir. Gincel bilgiler,
0zel epitelyal bolgelerde neoplazi gelisiminden sorumlu ylksek riskli E6 ve E7
proteinlerinin ekspresyonunun bozuldugunu desteklemektedir ve bu enfeksiyonlar viral
gen ekspresyon dizeyinin ve paterninin uygun olarak kontrol edildigi (Gretken
enfeksiyonlardan ziyade “abortif veya nonprodiktif enfeksiyonlar” olarak kabul edilir.
Hicre tipi, hormon ve enflamatuvar sitokinler gibi bir¢cok faktorin viral gen
ekspresyonunu kontrol ettigi bildirilmistir. Betapapillomavirus genusundaki HPV
tipleri, populasyonda normal deri ve mukozadaki asemptomatik enfeksiyonlarda ve
dogumdan hemen sonra olusan enfeksiyonlarda yaygin olarak goruldr.

Ilging olarak, enfeksiyonu takiben genellikle semptomatik lezyonlarla iliskili
bazi papillomaviruslar enfeksiyon yerinde persiste edebilir ve sonra immun sistemin
zayiflamas: ile tekrar reaktive olabilir. Alphapapillomavirus ve betapapillomavirus
tipleri icin immun sistem viral gen ekspresyonunun dizeyini kontrol etmede 6énemlidir
ve viral gen Grlnlerinin asir1 ekspresyonu bazi beta HPV tiplerinin yanisira ylksek risk
alfapapillomavirus enfeksiyonunun ardindan kansere ilerlemeyi kolaylastirir.

Cinsel olarak aktif kadinlarin g¢ogunlugu yasamlari boyunca mukozal HPV
tipleri ile enfekte olur. Bu enfeksiyonlarin ¢cogu asemptomatiktir ve 6-18 ayda immun
sistem tarafindan ortadan kaldirilir. Sadece kadinlarin bir kisminda HPV enfeksiyonu
kalicidir ve bir latensi stirecinden sonra dusuk ve/veya yiksek dereceli CIN’e (Cervical
Intraepithelial Neoplasia) donlsebilir ve ardindan bu lezyonlar geriler veya invaziv
servikal kansere ilerler. Ozellikle E6 ve E7 onkoproteinlerin yiiksek ekspresyon diizeyi
HPV iliskili kanserlerin en onemli Ozelligidir. HPV 16 pozitif invaziv servikal
kanserlerin bir kisminda viral DNA sadece epizomlar olarak bulunmaya devam
etmesine ragmen servikal kansere ilerleme esnasinda viral DNA epizomal halden konak
genomuna entegre forma gecebilir. Bircok epidemiyolojik calismada sigara, cinsel
davraniglar, oral kontraseptifler ve genetik yatkinlik HPV iliskili hastaliga ilerlemede ek
risk faktorleri olarak kabul edilmistir. Ayrica, immunite bozuklugu kalic1 bir
enfeksiyonun olusmasini ve neoplastik lezyonun gelisimini kolaylastirir. Organ
nakledilen veya immunitesi zayiflamis HIV pozitif bireyler saglikli bireylerden daha

yuksek oranda tekli veya ¢coklu HPV enfeksiyonuna sahiptir.



HPV 16 ve HPV 18 biitiin dinyada servikal kanserde en sik gorilen tipler olarak
bulunduklarindan dolay: virolojik ¢alismalar agirlik olarak bu tiplere odaklanmistir. Bu
calismalar E5, E6 ve E7’nin dogrudan hiicre transformasyonunu uyardigini ve immun
cevapla iligkili yollar1 degistirmesinin yani sira bir¢ok htcresel proteini hedefleyerek de
hlcresel transformasyona sebep oldugunu agikca gostermistir. Viral ve hiicresel protein
etkilesiminin 6nemli bir 6rnegi, E7 ile cep proteinleri olarak adlandirilan pRb, p107 ve
p130 hicresel proteinleri ile bir kompleks olusumudur. Bu proteinler hiicre
bollinmesinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar ve bélinmeyen hiicrelerde E2F
ailesinin uyeleri (E2F1-5) dahil birgok transkripsiyon faktoriine direkt baglanarak
aktivitelerini inhibe ederler. Cogalan hcrelerde, aktiflesen siklin bagimli kinazlar
(Cyclin dependent kinase; CDK) pRb’nin fosforilasyonuna yol acgar ve buna bagh
olarak E2F’ler serbest birakilarak aktif hale gelir. HPV 16 E7 proteini pRb’nin
hipofosforile edilmis formuna baglanir ve bdylece ubikuitin-proteazom yolu araciligiyla
pRB’nin degradasyonunu uyarir ve hiicrelerin S fazina ilerlemesi gerceklesir'®.

HPV 16 E6’nin en karakteristik 6zelligi proteazom yolu ile timor baskilayici
protein p53’U inaktive etmesidir. p53, stres veya DNA hasarina cevap olarak aktive
edilen ve hicre dongusiinin durmasini veya apoptozisin kontrolinde rol oynayan
genlerin ekspresyonunu olumlu yonde dizenleyen bir transkripsiyon faktoridir. HR
HPV E6 proteini, ubikuitin ligaz (E3) enzimi olarak islev géren 100 kDa'lik bir hiicresel
protein, EGAP (E6 iliskili protein) ile etkilesime girer. Sonra E6/E6AP kompleksi p53’e
baglanarak hizla ubikuitinasyona ugrar ve proteazomlara giderek yikim gerceklesir.
p53’in major roll hiicre dongusiiniin durmasint veya apoptozisi uyararak genom
batinligund korumak oldugundan, HPV 16 E6 eksprese eden hiicrelerde, kromozomal
instabilite gorultr ki, bu durum HPV ile enfekte hucrelerin maligniteye ilerleme
olasiligini blyik o6lglde artirir. Simdiye kadar E6 ve E7’nin birgok hticresel hedefi
tanimlanmistir.  Bu  hicresel proteinlerin  ¢ogu c¢ogalma, yaslanma, apoptozis,
diferansiyasyon ve immun yanit gibi temel olaylarin kontroliinde rol oynar. p53 ve
pRb’ye benzer sekilde, E6 ve E7’nin hucresel hedeflerle etkilesimlerinin cogu, bazi
proteinlerin 6rnegin, pro-apoptotik protein Bak ve hTERT’in (human telomerase
reverse telomarase; insan telomeraz ters transkriptaz) negatif transkripsiyonel regilatori

olan NFX1-91 gibi proteinlerin yikimina sebep olur. ilging bir sekilde, farkli HPV



tipleri arasinda karsilastirmali analizler HR HPV igin spesifik olan E6 ve E7’nin
ozelliklerinin taninmasini saglamistir®®.

Papillomaviruslarin tretilmesinde organotipik raft kaltur, HPV’nin dogal ortami
olan diferansiye epitelyumda ¢ogalmasina izin veren ksenograft sistemi digindaki tek
sistemdir. Bu in vitro sistemde ksenograft sistemdeki gibi hayvan kullanmadan
diferansiyasyon boyunca meydana gelen molekuler olaylar korunur. Organotipik
sistemde, HPV’nin viral genomunu stabil bir sekilde devam ettiren insan keratinositleri,
kollajen matrikste gomuld fibroblast hiicrelerden yapilmis dermise benzer bir yapinin
Uzerinde dretilir. Keratinositler hiicre kultlr besiyerinin altindaki dermis benzeri
yapidan difuizyon yoluyla beslenir. Doku 10-20 gunlik bir stire sonrasinda toplanir ve
virus stogu olusturmak icin homojenize edilir. Bu sistem, mutasyona ugrayabilen ve
kerotinositlere elektropore olabilen genomlarin ve ayrica raft kiltirde mutant
virionlarin dretimi ile dogal hayat siklusunda olusan genetik mutantlarin c¢alisilmasina
izin verir. Bu sistemin dezavantaji virion Uretiminin maliyetinin yiiksek olmasidur.
Ayrica, viral partikillerin Gretilmesi birkag gun yerine raft kiiltiur sisteminde 3-4 hafta
surer. Genel olarak, bu sistem viral genomun amplifikasyonu, ge¢ gen ekspresyonu,
virion montaji, olgunlasma ve enfektiviteyi igeren viral hayat siklusunun tim
asamalarinin incelenmesine izin verir.

Hem in vivo hem de in vitro sistemden elde edilen virionlarla iliskili artan
maliyet ve teknik zorluklar sebebiyle rekombinant sistemin gelistirilmesi ihtiyaci
dogmustur. Rekombinant partikul Gretiminin temelinde, virus benzeri partikillerin
(virus-like particle; VLP) montajinda ya L1’in tek basina ya da L1 ve L2 nin birlikte
ekspresyonu vardir. PsV’lerin (pseudovirions) tretimi igin kapsid proteinlerine ilaveten
GFP (green flourescent protein) veya diger bir reporter (haberci) kodlayan reporter
plazmid kotransfekte edilir. Bu partikuller hicresel enfektivenin arastirilmasinda
kullanilir. Son olarak, tim HPV genomu kapsid proteinlerini kodlayan ekspresyon
vektorleri ile birlikte hiicrelere transfekte edildiginde olusan partikdller “quasivirion”
(QV) olarak adlandirilir. VLP’ler, PsV’ler ve QV’ler tek tabakal: kiltlirde 48 saat sonra
toplanir ve dogal olgunlasma sirecinden ge¢mesi gerekmez. QV’ler, dogal virionlara en
cok benzeyen (Native Virion; NV) rekombinant partikillerdir. QV partikilleri

yuzeyinde yapisal epitoplarin ¢ogunu barindirir. Rekombinant partikiller ve dogal



virionlar arasinda varsa herhangi bir yapisal farkliligin virusun biyolojisini etkileyip
etkilemedigi net degildir.

Rekombinant partikil sisteminde, butin rekombinant partikillerdeki L1’in
amino asit dizisi, birgok papillomavirusun L1 N-ucu ORF’sinde bulunan konsensus
metiyoninden baslar. Buna karsilik, HPV 16 ve HPV 18 gibi baz1 HPV tipleri, yapisal
olarak birden fazla L1 proteininin dretimine izin veren metiyoninleri icerir. Ozellikle,
HPV 16’nin yukar: (upstream) bolgesinde bulunan metiyonin, konsensus metiyoninden
baslayan L1’e gOre 26 amino asit daha uzun bir L1 Gretimine izin verir ve HPV 18 ise
konsensus metiyoninden dretilen L1’e gbre 61 ve 26 amino asit daha uzun L1
proteininin Uretimini saglayan yukari bolgede iki metiyonine sahiptir. Bu metiyoninler
rekombinant sistemde kullanilan L1 ekspresyon plazmidlerinden ¢ikarilmistir. Cunkd,
sadece konsensus metiyoninden L1’in dretimi, L1 ekspresyonunun etkin olmasin ve
partikdl Gretimini saglar. Yukari metiyoninden konsensus metiyonine kadar olan
bolgenin eksik oldugu HPV 18 NV35 amino asit delesyon mutant: Gretilmistir ve HPV
18 VLP’ler-H18.K2 ve H18.J4 kullanilarak dretilen konformasyonel bagiml: iki
antikorla notralizasyon icin test edilmistir. Delesyon mutantinin H18.K2 antikoru ile
notralizasyon Ozelligi kaybolmustur, fakat yine de konformasyon bagimli H18.J4
antikoru tarafindan nétralize edilir. H18.K2 antikoru VLP’lere kars1 Uretilmistir ve bu
yuzden baglanma yeri yukart kissmda 35 amino asit icermez. Bu durum, yukari
bolgedeki 35 amino asitin HPV 18 kapsidinde yapisal degisiklikleri indukledigini
gosterir. Organotipik raft kultirde dretilen HPV 16 virionlar SDS-PAGE jelde
yuratildiglnde, western blotta L1 icin iki bant tespit edilir. Buna karsilik, HPV 16 QV
icin yapilan western blotta virionlar sadece bir L1 formu igerdiginden dolay: sadece bir
bant gbzukur. Bu, tek tabakali hicrelerde dretilenlerle diferansiye epitelyumda uretilen
kapsidler karsilastirildiginda kapsidler arasinda potensiyel bir konformasyonel ve
yapisal farklilik oldugunu gosterir.

Tam enfeksiy0z virionlarin gelisme slrecinde birgok virus, olgunlasma olarak
adlandirilan yapisal degisiklikler gecirir. Raft kiltlr sisteminde virionlar doku iginde
10-20 gunlik bir sire icerisinde olgunlasir. Buna karsilik, rekombinant partikdller
hicrelerden serbest birakildiktan sonra 24 saatlik bir siirede olgunlasir. Siinnet derisi
epitelyal raft kaltirinde 10 gunden sonra kapsidasyonu tamamlanmis enfeksiyoz

virionlar olusur, buna karsilik bir 10 giin sonra virionlar daha da olgunlasir, stabiliteleri
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artar, boylece ultrasantrifij ile fraksinasyon sonucu strese karsi direnci artar. Olgun
PsV’lerin de tripsin ile sindirime ve kimyasal yikima karsi direncinin arttig
gosterilmistir. Daha stabil ve olgun fenotipe ilaveten 20 gunluk dogal virionlar, 10
gunlik virionlardan iki kat daha bulasicidir ve hem L1 hem de L2 antikorlar: tarafindan
antikor notralizasyonu igin artan bir duyarliliga sahiptir. Hem olgun hem de olgun
olmayan PsV kapsidleri birgok L1 ve L2 antikoruyla esit derecede notralize edilir, bu
NV partikillerinin montaj ve olgunlasma sirasinda dnemli epitoplarini degistirdigini
gosterir.

Hem 10 ginlik hem de 20 glnlik doku kesitlerinin analizi, virionlarin
lokalizasyonunda faklilik oldugunu; 10 ginlik virionlarin baskin olarak suprabazal
hlcrelerin nukleusunda yerlestigini, oysa 20 gunluk virionlarin 6zellikle epitelyumun
kornifiye tabakasinda bulundugunu géstermistir. insan epitelyumunun alt kismz indirgen
bir ortam iken (st tabakalari oksidan bir ortama sahiptir. Bu dogal redoks gradiyenti
immatir ve matir virionlarin lokasyonlariyla cakistigindan virion matirasyonu,
virionlarin indirgeyici ortamdan oksitleyici ¢evreye tasindiginda olusur. Okside edici
etken olan oksitlenmis glutatyon (Gluthation disulfide; GSSG) virion Gretimi sirasinda
dokuya eklendiginde, 10 gunliuk virionlarin olgunlasmas: artar. Bu, oksidan ortama
girmenin viral kapsidde degisiklikleri indtkledigini, virionlari daha stabil ve matir
fenotipe donustirdigiini desteklemektedir?®2".

Partiktl olusumu igin gerekli olmamasina ragmen, L1 ve L2 molekillerinde
distlfit baglari hem pentamer ici hemde pentamerler arasi etkilesimleri olusturarak
partikilleri stabilize eder ve nlkleaz ve proteaza bagl etkilere karsi partikilleri daha
direncli hale getirir. Epitelyumda, disilfit bagi olusumunun oksitleyici bir ortamda
virion olgunlasmasi sirasinda yavas gerceklestigi dustuntlmektedir. Birgok HPV tipinde
L1’de 12 tane korunmus sistein rezidisit vardir. Kriyo-elektron mikroskobu ile bovine
papillomaviruslarin (BPV) degerlendirilmesi iki ayri disdlfit baginin oldugunu
goOstermistir. Ancak bunlarin sadece biri human papillomaviruslarda korunmaktadir.
Hem dogal hem de rekombinant viral partikilerin distlfit baglarini icerdigi
bildirilmistir. HPV 16°da disulfid bag: iki komsu kapsomer arasinda pentamerler arasi
bag olusturan, sistein reziduleri C175 ve C428°te bulunur. HPV 18 VLP’ler igin kiitle
spektrometresi verilerine gore disulfid baglart homolog sisteinler C175 ve C429

arasinda olusur. Ayrica, HPV 16 ve HPV 33 PsV’lerin hem genetik hem de
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biyokimyasal analizi partikillerin yapisal butinliginde bu korunmus sisteinlerin
onemini gostermektedir. Clnki HPV 16 PsV’de sisteinlerdeki mutasyon, partikullerin
matirasyonunu onler. HPV 16 VLP'lerdeki 12 korunmus sisteinin mutasyonu ve analizi
ile potansiyel olarak disulfit baglari olan C175, C185 ve C428 sisteinleri belirlenmistir.
C428’in mutasyonu elektron mikroskobuyla sadece kapsomerler gorildigiinden dolay:
Ozellikle kapsid olusumunu bozar. C175S mutasyonu tubtler yapilar Gretir ve C185S
mutasyonu daha kuclk kapsidleri olusturur. Bu sistein mutasyonlari, diferansiye
epitelyumda uretilen dogal virionlarda da degerlendirilmistir. C175S hem 10 gunluk
hem de 20 gunluk virionlarin Gretimini ciddi sekilde azaltirken, C428S, C185S ve
C175S, C185S ciftli mutasyonlari sadece 20 gunlik virionlar: etkiler. C428S PsV
mutantinin aksine C428S NV mutant: icin partikil formasyonu goézlenmistir. Bu,
diferansiye epitelyumda bu sisteinlerin olgun dogal virion formasyonu icgin dnemli
oldugunu gosterir.

Interpentamerik distilfid baginda rol oynamayan HPV 16°daki diger korunmus
sisteinler de incelenmistir. HPV 16 VLP’lerde C161, C229 ve C379’daki sistein
mutasyonlar: yerine serin mutasyonlarinin olmas: durumunda triptik proteolize yiiksek
duyarliligi olan partiktller Gretilir. HPV 16 NV’de sisteinden serine mutasyonlar triptik
proteolize ¢cok duyarl: partikillerin olusumuna sebep olmustur. HPV 16 NV’de benzer
sisteinden serine degisiklikler enfektif olmayan virionlar1 olusturan sadece C229S
mutantiyla tabakali epitelde endoniikleaza direncli genomlarin birikimini engeller. Bu,
sisteinlerin kapsidi olgun forma yonlendirme asamasinda ve montajin erken déneminde
gecici disulfid baglarinin olusturulmasinda rol oynayabilecegini disiindirmektedir. Bu
sisteinlerin HPV kapsidindeki 6¢neminin tam bilinmesi HPV kapsidinin stabilitesinin
daha iyi anlasilmasin: saglayacaktir®.

L1’deki disulfit baglarina ek olarak, L2, kapsid olusumu ve stabilizasyonda
onemli bir rol oynar. L2, kapsid icinde L1 ile heterotipik etkilesimler olusturmasinin
yan sira diger L2 molekdlleri ile homotipik etkilesimler de olusturur. L1’de disulfid
baglart olusturulamadiginda, sadece L1’den olusan kapsomerler kapsid haline
donusmez. Ancak, L2 oldugunda VLP’ler olusur. L2 terminal ucunda son derece
korunmus iki sistein bulunur ve bunlar PsV’lerde mutasyona ugradiginda,
nonenfeksiyoz partikillerin  olusumuna yol acar. Partikil formasyonunda L2

sisteinlerinin 6nemi, diferansiye epitelyumda dretilen NV’lerde degerlendirilmistir.
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HPV 16 PV ve QV’nin kullanildigi 6nceki ¢alismalardan farkl: olarak, sisteinlerin bir
veya ikisi mutasyona ugradigi zaman enfeksiydz NV'ler hem 10 gunlik hem de 20
gunlik dokularda dretilmistir. Vahsi tip ile karsilastirildiginda, dretilen mutant
viruslarin degerlendirilmesi mutantlarin daha bulasici, ancak daha az stabil oldugunu
gostermistir. Bu, kapsidde daha avantajli bir baglanma yerinin ortaya ¢ikmasina veya
kapsid stabilitesinin azalmasina bagli olarak hiicreye giristen sonra viral genomun daha
etkili serbest birakilmasina bagli olabilir. Bu L2 sisteinleri as1 gelisimi igin birgcok HPV
tiplerine karsi ¢apraz noétralizan epitop icin uygun bir aday olan eksternal loop’un ¢ok
yakininda bulunur. Bu loop muhtemelen virus olgunlagsmasinin son asamalarinda ortaya
cikar, cunku sadece 20 gunlik virionlar L2 spesifik antikor RG-1 ile daha etkili
notralize edilir. Bu loop’u hedefleyen diger antikorlar da 20 gunluk virionlar: etkili bir
sekilde nétralize etmistir. Bu veriler kapsidin stabilitesinde L2’nin 6nemini ve tek
tabakali epitelyum ile diferansiye epitelyumda montaj olan virionlar arasinda 6énemli
yapisal farkliligi gosterir.

HPV montaji ve yapisinin bilinmeyenlerinden biri de viral kapsidde L2
konsantrasyonudur. L1 tek basina kapside montaj olabilir, buna karsilik, L2
rekombinant partikillere eklendiginde kapsid stabilitesinde, DNA’nin kapsidasyonunda
ve partikillerin enfektivitesinde artis gozlenmistir. Dogal BPV 1’in kriyo-elektron
mikroskopisi, pentamerik kapsomerlerin merkezinde her kapsidde L2’nin 12 kopyasi
oldugunu gostermistir. Ancak, dogal HPV 1 partikillerinin SDS-PAGE ile analizi, HPV
11 L1 pentamerlerinin L2 ile ko-immunopresipitasyonu ve ayrica HPV 16 PsV’nin
kriyo-elektron mikroskopisi her kapsomerin merkezinde L2’nin 72 kopyasinin
oldugunu gostermektedir. Dogal sistemde Gretilen L1 ve L2 miktarlarinin regilasyonu
yapilir. Ancak, rekombinant partikilleri tretmede kullanilan ekspresyonun fazla oldugu
bir sistemde, protein Uretiminin dizenlenmesi yoktur ve bu ylzden partikil olusumu
icin uygun L1 ve L2’nin oran1 muhtemelen hatalidir. Bu, rekombinant partikiillere daha
fazla L2 eklenmesine yol acar®®.

Organotipik raft kilturu, sadece tek bazin degistigi mutant virionlarin degil, ayn:
zamanda dogal diferansiye dokuda farkli HPV tiplerinin farkli bilesenlerinden olusan
kimerik HPV’lerin Gretilmesine de izin verir. Bu tim gen degistirme (replasman)
metodu komplemantasyon deneyleriyle farkli HPV tiplerindeki korunmus alanlar:

gostermeyi amaclar. HPV 18/16 olarak adlandirilan bir kimerik virus, HPV 18’deki
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HPV 18 L1 ve L2’nin yerine HPV 16’nin L1 ve L2 ORF’si ile olusturulmustur. Iki gec
gen ORF’nin degistirilmesi hicrelerde viral genomun devamliligint etkilememistir ve
raft kulttrlerinde kapsid gen ekspresyonu ve virion morfogenezisi gibi ge¢c gen
fonksiyonlarinin gerceklestigi gozlenmistir. Ek olarak, raft kdltirden saflastiriimig
kimerik virionlar keratinositleri enfekte edebilmistir. Beklenildigi gibi, kimerik HPV
18/16, HPV 18 poliklonal antiserum tarafindan notralize edilememistir, fakat HPV 16
poliklonal antiserum tarafindan nétralize edilmistir. HPV 45, 39, 31, 33, 11, 6b, 1a,
CRP ve BPV1 gibi genetik olarak daha farkli HPV tiplerinin L1 ve L2’lerinin
degistirilmesiyle olusturulan bir¢cok kimeralar da elde edilmistir. Buna karsilik, bitin
kimeralar enfeksiyoz virionlar Gretmesine ragmen, titreleri vahsi tip HPV 18’den daha
dusuktir. Bu veriler, farkli HPV tipleri arasinda korunmus biyolojik fonksiyonlar
oldugunu gostermektedir. Benzer calismalar her iki kapsid proteininin birbirlerinin
yapisinda rol oynadigini ve bunun virionun genel yapisini ve davranisin
etkileyebildigini gostermistir. Hem L1 hem de L2 nin HPV biyolojisinde énemli bir rol
oynadigi agiktir.

L1 ve L2’ye ek olarak, viral DNA ve histonlar: da iceren bircok komponent viral
kapsidi olusturur. Dogrudan veya dolaylh olarak kapsidin son yapisint ve/veya
olusumunu etkileyen diger bazi viral ve hiicresel bilesenler vardir. Bu bilesenler E2, E4,
E5 ve E7 gibi HPV erken proteinleri veya saperonlar veya karyoferinler gibi hiicresel
proteinleri icerebilir. Dogal virionlarin montaji igin gerekli siphesiz ki bilinmeyen viral
velveya hucresel faktorler de vardir. Bu proteinler, hiicre iginde virusun uygun
lokalizasyona yoOnlendirilmesinde, kapsid proteinlerin ilk etkilesiminde, disulfid
baglarinin gegici olusumunda ve kapsid proteininin ekspresyonunun dizenlenmesinde
rol alabilir®,

Papillomaviruslar cilt, anogenital yol ve agiz boslugu dahil bircok farkl
anatomik bolgede hayat sikluslarini tamamlayabilirler, fakat her zaman klinik olarak
belirgin lezyonlar olusturmazlar, bazen Uretken olmayan latent enfeksiyonlar olarak
epitelyumda persiste ederler. Viral genom Cheloniamydas papillomavirus type 1
(CmPV1) icin 6953 bp’den, Canine papillomavirus type 1 (CPV1) icin 8607 bp’e
degisen uzunlukta sirkuler cift sarmalli bir DNA epizomudur. Viral genom, genellikle
transkripsiyon faktori baglayici yerler ve replikasyon orjini igeren URR veya LRC

olarak tanimlanan bir regulator bolge ile erken (Early; E) ve ge¢ (Late; L) olarak
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adlandirilan iki ORF grubu icerir. CVP gibi bazi papillomavirus tipleri erken bdlgenin
sonu ve ge¢ bolgenin baslangici arasinda ikinci bir diizenleyici bolge icerir. ORF'lerin
uzunlugu ve sayisindaki cesitlilige ragmen, butun papillomavirus tyelerinde URR ve
dizi analizi bilinen bitun papillomavirus tiplerinde ise yuksek derecede korunan bir
grup protein bulunur.

HPV’nin erken proteinlerinden E1 ve E2 viral replikasyon igin gerekli olup L1
ve L2 ge¢ proteinleri kapsidi olusturur. Diger erken genler (E6, E7, E5) tabakal
epitelyumda replikasyonu kolaylastirict “aksesuar” genler olarak kabul edilir. Bu erken
gen urunleri genellikle, hem islevsel olarak hem de primer amino asit sekans
seviyesinde, E1 ve E2’den daha farkhdir ve bitin papillomavirus tiplerinde mevcut
degildir. ilging bir sekilde, viral E4 proteini, bitiin papillomaviruslarda olmasa bile
cogunda bulunur, fakat ayn: zamanda primer amino asit sirasinin degisken olmasi farkl
bir fonksiyonu oldugunu gosterir. Buna karsilik, E4’(in kornifiye epitelyal tabakalardan
virusun salinmasinda anahtar rol oynadigi ve evrimsel slrecte, epitelyal yapinin
diferansiye oldugu farkli anatomik yerlerde fonksiyonunu yapmak tzere E4’Un
farkhlastigi dusunulmektedir. L1, virus kapsidinin major yapisal proteinini kodlar,
min6r kapsid proteini L2 de sirkuler viral DNA’ya baglanarak optimal genom
kapsidasyonunu kolaylastirir. E2, viral transkripsiyon, replikasyonda ve genomun
ayrnigsmasinda islev gorirken, E1 virus spesifik DNA helikazi kodlar. Geriye kalan
genler (E6, E7 ve E5) hicresel ortami degistiren proteinleri kodlar ve bir¢cok durumda
yeni virionlarin Uretimini destekleyen ve virulans: etkileyen farkli papillomaviruslarin
hayat siklusu sirasinda benzer, fakat gerekli olmayan fonksiyonlar: vardir. Boylece,
virus tropizminin major belirleyicisinin hem bu aksesuar genlerin fonksiyonu hem de

regulasyonu oldugu diistinilmektedir®®.

2.2. Human papillomavirus sitmflandiriimasi

Papillomaviruslar insan ve hayvanlari enfekte eden viruslarin farkli bir
grubudur. Kokenleri en az 350 milyon yil 6énce meydana gelen atasal konaklarinin
epitelyumundaki degisimlere baghdir. O zamandan beri, turler arasinda ¢ok az capraz
transferle farkli konaklar: evoliisyon gegirirken birlikte evrimlesmislerdir. Glinimuzde
papillomaviruslar kuslar, suriingenler, keseliler ve diger memelilerde bulunur ki bu,

viruslarin baslangigta dustndldiginden daha erken bir evrim gecirdigini gosterir.
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Ancak, son filogenetik analiz “ortak” atasal papillomaviruslarin atalarina benzer bir
evrimsel yolu izlememis olabilecegini, fakat tuylerin varligi veya yoklugu ya da ter
bezlerinin evrimi gibi konagin yapisi veya davraniglarinin evrimi ile paralel oldugunu
gostermektedir. Bu konak adaptasyonlarinin, konaklariyla birlikte torleserek viral
cesitliligi devam ettiren papillomaviruslarin kolonizasyonu icin yeni ekolojik nisler
olusturdugu distntlmektedir. Bu dogrultuda, papillomaviruslar buyuk bir epitel
tropizm  cesitliligi ile birlikte belirgin  bir tlr spesifitesi gelistirmistir.
Papillomaviruslarin 240 farkli tipinin 37 genus icginde siniflandiriimasiyla,
papillomaviruslar omurgalilardaki viruslarin en biylk ailelerinden biri olarak kabul
edilebilir'”.

Papillomaviruslarin  simiflandirilmasi, antijenik yapidan ziyade nukleotid
sekanslarinin Kkarsilastirilmasina dayanir ve boylece genotipler olarak bilinen spesifik
HPV’ler tanimlanir. As1 calismalarindan elde edilen veriler, yakin iliskili genotipler
hari¢ viruslarin yuzeyinde bulunan son derece degisken loop’lar iceren major kapsid
proteinleri (L1) arasinda antikorlarin ¢apraz reaktivitesinin sinirl oldugunu gostermistir.
L1 geni papillomavirus siniflandirmas: igin baslangicta standart olarak secilmistir ve
bazi papillomavirus tipleri icin bu boélgenin disinda sekans bilgisi azdir. Farkli HPV
tipleri olarak siniflandirmak igin, her bir HPV izolatinin L1 nikleotid sekansinda en az
%10 farklilik olmaldir. Papillomavirus tipleri, Yunan harfleri ile adlandirilan blyuk
filogenetik genuslar icerisinde bulunan ve bir say1 ile gosterilen tirler icinde yer alir.
Bdylece, Alfapapillomavirus 9 tlr icinde HPV 16, 31, 35, 33, 52, 58 ve 67 tipleri
bulunur. ideal olarak, papillomaviruslarin siniflandiriimas: sadece genomik sekans
analizine veya genomik fragmanlarin analizine dayanmasindan ziyade filogeni, genom
organizasyonu, biyoloji ve patojenisiteyi de icermelidir. Ancak, bu filogenetik tur
konsepti, potansiyel olarak kullanisli olmasina ragmen uygulanmasi karmasiktir ve gogu
papillomavirus tipleri hakkinda detayl: bilgi yetersizdir.

HPV sadece epitel hicrelerini enfekte eder ve HPV genotipleri enfeksiyon
yerine gore kutan6z ve mukozal HPV tipleri olmak (zere ikiye ayrilhr.
Alfapapillomavirus genusu, genital yolun mukozasini enfekte eden yaklasik 30 HPV
tipini ve deride yaygin sigillerden sorumlu olan HPV 2 gibi birgok kutandz HPV tipini
icerir. Mukozal HPV tiplerinin baslica benign sigillerle iliskili diisuk riskli HPV’ler ve

servikal kanser ve diger bazi kanserlere sebep olan yiiksek riskli HPV’ler olmak Uzere
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iki grubu vardir. Kutanéz HPV tiplerinin blyuk bir grubu Betapapillomavirus genusunu
olusturur ve UV radyasyonu ile birlikte, non-melanom cilt kanserinin (NMSC; non-
melanoma skin cancer) gelisimiyle iliskili oldugundan suphelenilmektedir. Diger
genuslar; gamapapillomavirus, mupapillomavirus ve nupapillomavirus genellikle
kutandz papillomlar ve sigillerin gelisimiyle iliskili kutandz HPV tiplerini icermektedir.

Benign sigillerin sebebi olarak HPV’nin iligkisi zaten bilinirken, insanlarda
kanser ve belirli HPV tipleri arasindaki iliskinin ilk muhtemel kaniti Zur Hausen ve
arkadaslar1 tarafindan 1974-1977 vyilllarindaki calismalarla ileri surilmustar'®. Daha
sonraki epidemiyolojik ve molekdler ¢alismalar, servikal kanserin ve diger epitelyal
timorlerin gelisiminde bircok mukozal HPV tipinin direkt roliini dogrulamastir.
Epidemiyolojik calismalar, servikal kanserle iliskili HPV 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73 ve 82 olarak isimlendirilen 18 farkl yiksek riskli HPV
tipini gostermistir. HPV 16 ve 18 bu grup iginde en karsinojenik tiplerdir, servikal
kanserin yaklasik olarak sirasiyla %50 ve %20’sinden sorumludurlar. Anal, penil,
vulvar, vajinal ve orofaringeal kanserler de yilksek riskli HPV enfeksiyonuyla iliskilidir.
Bu kanserler de ¢ogunlukla HPV 16 ile iliskilidir, 6rnegin HPV pozitif orofaringeal
kanserlerin %90°1ndan daha fazlasinda HPV 16 bulunur®®?’.

Betapapillomavirus genusundaki HPV tiplerinin onkojenik potansiyeli igin ilk
kamit Epidermodysplasia verruciformis (EV) olarak isimlendirilen nadir bir genetik
hastaligi olanlarin ciltlerinden virusun izolasyonuyla elde edilmistir. EV hastalarinin
immun sistemi zayiftir ve ciltte yaygin ve kalict HPV enfeksiyonuna karsi duyarlilig
yuksektir. Sonu¢ olarak hastalarda yaygin diz sigiller gelisir ve glinese maruz
bolgelerde vakalarin yaklasik %30-60’inda multifokal skuamoz hcreli karsinoma
gelisir. Buna gore, immun sistemi baskilayici tedavi altindaki organ nakli alicilart 50-
100 kat daha fazla non-melanom cilt kanseri gelisme riskine sahiptir ve ciltlerinde beta
HPV tiplerinin ylksek pozitifligi tespit edilir. Daha sensitif tani testlerinin kullanimiyla,
gunimuizde saglkli bireylerin cildinde de beta HPV enfeksiyonu yiksek siklikta
bulunur. Ancak genel popilasyonda NMSC gelisimindeki katkilari halen tam
bilinmemektedir.

Kantitatif PCR ile beta HPV viral yik testi cilt kanseri hiicrelerinin sadece ¢ok
azimin viral DNA igerdigini gostermistir. Mantikli bir hipotez, beta HPV tiplerinin

karsinogenezin ilk asamasinda rol aldig1 ve neoplastik fenotipin devamliligi icin sonraki
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asamalarda gerekmedigidir. Bu durum tum karsinojenik stre¢ boyunca surekli olarak
viral onkojenlerin eksprese edildigi servikal kanserde mukozal yiiksek riskli HPV tipleri
icin olandan farkhdir. Bu, biraz tartismali kabul edilmesine ragmen, NMSC
patogenezinde beta HPV’nin rolu icin bir “vur ve ka¢” mekanizmas: gibi yeni bir
senaryo oldugu anlamina gelebilir. UV 1sinlart geri dénusi olmayan DNA hasarina
sebep olan cilt kanseri icin en iyi bilinen bir risk faktoridir. Bu yuzden, beta HPV
tipleri UV kaynakli DNA mutasyonlarinin birikimini kolaylastirici olarak davranabilir,
ancak kanserin ilerlemesi icin gerekli degildir®®.

Cottontail rabbit papillomavirusun (CRPV) primer hedef hicrelerinin sag
foliktlindeki kok htcreleri ile kolokalize oldugu gosterilmistir. E6 ve E7 transkriptleri
belirgin bir hastalik olmamasina ragmen enfeksiyondan 11 giin sonra tespit edilmistir ve
bu genlerin ekspresyonu enfeksiyonun erken bir gostergesidir. Bu enfekte kil
koklerinden izole edilen canl keratinosit klonlarinin CRPV mRNA pozitif oldugunun
bulunmasi, lokasyonu kil koki oldugu suphelenilen replikasyon yetkin kok hicrelerinin
enfeksiyonunu gosteririr. Benzer bir hicresel hedef ve epitelyal tropizm
epidermodysplasia verruciformis (EV) ile iliskili HPV tipleri icin de 6ne strulmdastir.
Bu HPV tipleri genellikle Betapapillomavirus genusundan gelmektedir ve farkli viicut
bolgelerinden koparilmis kilda tespit edilebilir. EV, cilt karsinomasinin yiiksek riskiyle
iligkili nadir otozomal resesif bir hastaliktir. Birgok vakada hastalik, endoplazmik
retikulum (ER)’da eksprese edilen iki gendeki (EVER1 ve EVER2) mutasyonlara
baghdir. EVER1 ve EVER?2 proteinleri ginko-tasiyici-1 (zinc-transporter; ZnT-1) ile bir
kompleks olusturur ve boylece cinko dengesi kontrol edilir. Lezyonlar genellikle el sirti
ve alindan baglar ve giderek ekstremite, boyun ve gdévdeye yayilir. Ancak mukoza
epiteli enfekte olmaz. EV cilt lezyonlari, epitelyumda siklikla bulunsalar bile
palmoplantar ciltte nadiren goralir. Klinik duzeyde, EV ile iliskili Betapapillomavirus
tiplerinin bazi anatomik bolgeleri 6ncelikli olarak sectigi kesindir. Koparilmis kilda EV-
HPV’nin (epidermodysplasia verruciformis-human papillomavirus) siklhikla bulunmasi
kil kokuinin EV-HPV igin nemli bir yer oldugunu gostermektedir?.

HPV 1 ve 63 Mupapillomavirus genusunun Gyeleridir ve palmoplantar ciltteki
ekrin kanallarin1 hedef alir. HPV 1 avug ici ve ayak tabaninda tipik “myrmecia”
sigillere sebep olur ve palmoplantar bélge disindaki yerleri enfekte etmesi ve lezyonlar

olusturmas1 bu HPV tipi icin son derece nadirdir. En karakteristik histolojik 6zellik,
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epidermisin Ust tabakalarinda daha biyik ve daha ¢ok sayida bulunan ve bu virus ile
enfeksiyonun patognomonik bir belirtisi olan eozinofilik grandler intrasitoplazmik
inkliizyon cisimcikleridir (Gr-1CBs; eosinophilic granular intracytoplasmic inclusion
bodies). HPV 1 enfeksiyonu, enfeksiyon yerinin klinik belirtilerini ve viral gen
ekspresyonunu nasil etkiledigine dair iyi bir Ornektir. Lezyonlar avug ici ve ayak
tabanindaki cilt ylizeyinde gelisir. Erken lezyonlarin histopatolojik ¢alismalar: ve in situ
hibridizasyon analizi hem HPV 1 iliskili hastalik patolojisinin hemde in situ DNA
pozitifliginin ekrin kanallarla yakin iligkili oldugunu gdéstermistir.

Diger bir mupapillomavirus tipi HPV 63, filamanttz inklizyon cisimleri olarak
adlandirilan koyu boyanan tonofibril benzeri yapilarin varhgiyla karakterize minik
benekli sigillere sebep olur. HPV 63’e bagl sigillerin sadece ayak tabaninda bulundugu
bildirilmistir. HPV 63 DNA varhigi, HPV enfeksiyonuyla hipertrofiye ugramis olan
acrosyingiums’un (intraepidermal ekrin kanali) cevresindeki keratinositlerde ve ekrin
dermal kanalin Ust kisminda da tespit edilmistir.

Betapapillomavirus cinsinden kasik ve kastan koparilan kilda tespit edilen EV-
HPV’lerin aksine, sekans sirast %85 benzer olan ve aym HPV tlrinde
(Alfapapillomavirus 2) bulunan HPV 6 ve 11 genital sigili olan hastalarin sadece kasik
ve perianal bélgesinden koparilan kilda tespit edilebilir, fakat ayn: hastalarin kasinda
bulunmaz. HPV 6 ve 11’in epitelyal dagiliminin daha sinirh oldugu ileri suralmustdr.
Bunun aksine, bir calismada saglikli bireylerden koparilan kasta dort genital HPV’nin
(HPV 6, 11, 31 ve 58) varliginin gosterilmesi, bu viruslarin daha yaygin oldugunu, fakat
lezyonlarin tercihen anagenital veya oral bolgelerde gelistigini destekler. HPV 6 ve 11
condyloma acuminatum igin en iyi bilinen etiyolojik ajandir ve pubik ve perianal kil
folikdllerinde tespit edilir. Aslinda, kil foliktlleriyle iliskili paptller kil folikullerinin
yaygin bulundugu birgok epitelyal bolgede, anogenital bolgede daha biyuk belirgin
lezyonlarla birlikte bazen gozlenir. Ilging olarak, histolojik calismalar HPV 6/11
DNA’sinin kil koklerinin yanisira ter bezlerinin yakininda da histolojik degisikliklerle
birlikte tespit edildigini gostermistir. HPV 6 ve 11 ayrica, hedef hicreleri belirsiz
olmasina ragmen laringeal papillomatozisden sorumludur. HPV 6 ve HPV 11’e bagh
papillomatozislerin gorildugli vokal kord; skuamoz epitelyum, yalanci ¢ok kath
epitelyum ve bir transformasyon zonundan meydana gelir ki bu bdlgede bulunan kdk

hlicre benzeri hicrelere girisi kolaylastirabilir.
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HPV 16, 18, 31 ve 33 gibi yiksek riskli mukozal HPV’ler, dislk riskli
papillomaviruslarla ortak olmayan bircok farkli ozellikleri kazanmak Uzere evrim
gecirmistir. Bu oncelikle E5, E6 ve E7 gen drinlerinin fonksiyonu ve ekspresyonlarini
yoneten dizenleyici mekanizmalar ile iliskilidir. Birgok calisma, bu proteinlerin viral
hayat siklusundaki rolinden ziyade kanser gelisimine katkida bulunmasi Uzerine
yogunlasmistir. Yuksek ve dustik riskli papillomaviruslarin hayat sikluslarinda bu
proteinlerin rolinun detayl: olarak karsilastirildig: ¢alismalar stirmektedir. Yuksek riskli
HPV E6 proteinlerinin baslica 6zelligi hiicresel p53 proteinine baglanma ve yikima
ugratma yetenegi olan C-terminal PDZ-baglanma motifinin (Post synaptic density
protein; PSD95, Drosophila disc large tumor suppressor; DIgl ve Zonula occludens-1
protein; zo-1) bulunmasidir. Ayrica, yiksek riskli HPV tiplerinin E6 ve E7 proteinleri
tek bir promotor tarafindan eksprese edilir. Oysa, Alfapapillomavirus genusunda
bulunan disuk riskli HPV tiplerinin E6 ve E7 ekspresyonunu duzenleyen farkl
promotorler vardir. Papillomaviruslarin bu gruplarn arasinda Onemli farkliliklar
olmasina ragmen, bu 6zelliklerin yiiksek riskli virus patogenezinde 6nemli bir etkiye
sahip oldugu bilinmektedir. Yuksek riskli HPV tiplerinin bu ek fonksiyonlardan
kazandig1 avantajlar belirsiz olmasina ragmen, enfeksiyonun belirli bdlgelerde olmasi
ve bu bolgelerdeki Uretken enfeksiyon icin farkli stratejilerle iliskili olabilir. Yiksek
riskli HPV viruslari mukozada normal viral hayat sikluslarinin siirmesi i¢in 6nemli olan
hicre dongusunu baslatarak hiicre ¢ogalmasini uyarirlar. Ylksek riskli HPV’lerle
iliskili kanserler, baslica servikal ve anal transformasyon zonunda ve ayrica viral gen
ekspresyonunun zayif bir sekilde kontrol edildigi distntlen bdlge olan orofarinks
kriptlerinde gelisir. Farkli papillomaviruslarin doku dagilimina bakildiginda, belirli
HPV tiplerinin Uretken enfeksiyonu desteklemeyen ya da az destekleyen alanlar
enfekte etmesi sasirtici degildir. Bu durum, serviks veya anus ile karsilastirildiginda
penis, vajina ve vulva bolgelerinde kanser riskinin farkli olmasini agiklar. Ayrica, farkl
HPV tipleriyle (6rnegin; HPV 16, 18, 45) iliskili kanser gelisme risklerinin farkl
olmasi, Alfapapillomavirus 7 ve 9 tlrlerinin tropizmleri veya doku spesifitelerinin
farklihgindan ve genlerinin farkli yollarla eksprese edilmesinden ve bu farkl: epitelyal
bolgelerde etkilerini gostermesinden kaynaklanabilir. Bu genital alanlarda enfeksiyona
ilaveten bazi yuksek riskli HPV tipleri diger kutantz alanlarda tespit edilir Ki

“Bowenoid papulosis”e sebep olurlar®®*!,
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2.3. Human papillomavirus hayat siklusu

HPV’nin hayat siklusu epitelyumun bazal tabakasindaki kok hcrelerin
enfeksiyonuyla baslar. Hcre igine giristen sonra, dustk viral genom kopya sayisinin
devamliligi icin E1 ve E2 genlerinin ekspresyonu gergeklesir. Bu proteinler viral
replikasyon orjinine baglanir ve DNA replikasyonu icin gerekli hiicresel DNA
polimerazlar: ve diger proteinleri toplar. Suprabazal tabakada E1, E2, E5, E6 ve E7
genlerinin ekspresyonu viral genomun devamliligina katkida bulunur ve hicre
cogalmasini indukler, epitelyumda enfeksiyoz virionlarin dretildigi HPV ile enfekte
hicrelerin sayis: artar. Epitelyumun bu tabakasinda bulunan daha diferansiye hicrelerde
diferansiyasyon bagimli promotor aktive olur ve E1, E2, E6 ve E7’nin gen ekspresyonu
surdaralir. Ayrica viral genom replikasyonunu indukleyen drln igin E4 geninin
ekspresyonu aktive edilir. Ayn1 zamanda L1 ve L2 genlerinin de ekspresyonuyla hiicre
basina virus kopya sayisi fazlasiyla artar. Epitelyumun (st tabakalarinda ge¢ genlerin
kodladig: viral kapsidin major ve mindr proteinleri, sirastyla L1 ve L2 Uretimiyle viral
kapsidin montaji olur ve epitelyumun kornifiye tabakasina ulasan virionlar salinir®,

HPV’nin  hayat siklusu DNA’nin  devamliliginin  saglandigit faz ve
diferansiyasyon bagimli faz olmak tzere iki kisma ayrilir:

1. DNA’nin devamliliginin saglandigi faz

HPV virionlart mikrotravmalara maruz kalan epitelyumda olusan yariklardan
bazal tabaka hiicrelerine ulasir ve bu hiicreleri enfekte eder. Viral kapsid ilk olarak bazal
hlcrelere baglanir. HPV genomu, viral replikasyonun nonproduktif olarak gercgeklestigi
bazal hucrelerin nukleusunda replike olur ve virus, konak DNA replikasyon
mekanizmasini kullanarak disiik kopya sayisinda epizomlar olusturur. Boylece, viral
proteinler farklilasmamis hicrelerde cok dusuk seviyelerde eksprese edilir ve bu
immuniteden kagisa ve enfeksiyonun persiste etmesine katkida bulunur.

Bazal hiicrelerde viral epizom viral hayat siklusunun erken fazinda bulunur. E6,
E7, E1 ve E2’nin ekspresyonu epizomal formun devamlilig: igin gereklidir. E1 ve E2
viral DNA replikasyonunu baslatmak icin birlikte calisir. Oysa E6 ve E7 uzun sureli
replikasyonun devami icin hiicre dongusu regulatorlerini modile eder. E2 proteini
muhtemelen bu asamanin major dizenleyicisidir. Clnkl kendi ekspresyonunu ve ayni
zamanda E6, E7 ve E1’in ekspresyonunu diizenleyen erken viral promotdrin hem

pozitif hem de negatif kontrolinu yapabilir.
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Enfeksiyonun baslangi¢ asamasimin ardindan, viral DNA konak hcre
kromozomlariyla koordineli olarak replike olur ve virus genomlari yeni hicrelere
dagitihir. Bununla birlikte, epitel dokunun suprabazal tabakasinin diferansiye
keratinositlerinde virus, rolling-circle DNA replikasyonu fazina gecerek yiiksek DNA
kopya sayisina ulasilir, kapsid proteinleri sentezlenir ve viral partikil montaji yapilir.

Konak hicre faktorleri HPV genomunun LCR bolgesi ile etkilesime girdiginde
ve erken viral genlerinin transkripsiyonu, 6zellikle E6 ve E7’nin transkripsiyonunun
baslamasiyla HPV replikasyonu baslar. Viral E6 ve E7 gen Uriinleri, terminal olarak
farklilasmis ve hicre dongusinden ayrilan bir hicrede viral replikasyonu

kolaylastirmak icin hiicre siklusunun regiilasyonunu bozarlar®*=3*.

2. Diferansiyasyon bagiml faz

Diferansiye olmamis hiicrelerde DNA’nin devamliliginin saglandig: fazda viral
proteinler son derece dusiik diizeylerde eksprese edilir. Buna karsilik, HPV ile enfekte
hlcreler bazal tabakadan ayrilirken, diferansiyasyona ugrarlar ve viral proteinlerin
sentezi ylksek diizeylerde indiklenir. Viral protein sentezinin son derece diferansiye
hicrelere sinirli olmas: viral antijenlerin ekspresyonunu geciktirerek konak immun
cevabina daha az duyarl: olan bolgelerde olusmasina sebep olur.

HPV gen ekspresyonunun epitelyumun farkli bélgelerinde yapilmasi uzun sureli
enfeksiyonu surdirmek icin 6énemlidir, ancak virus icin bazi sorunlar yaratmaktadir.
Bunu ¢ozmek icin virus hicreyi, diferansiye hiicrelerde produktif cogalmay: saglayan
hiicre dongusunde aktif kalmaya zorlar. Viral protein E7, farklilasmis hicrelerde
replikasyon vyeterliligini strdirmekle sorumludur ve bunu pRb ailesinin Gyelerini
inaktive ederek kismen gerceklestirir. Konak hicrenin faklilasmasi sonucu gec¢ viral
promotorin aktivasyonu epitelyumun spindz tabakasinin yakininda meydana gelir ve
virus protein ekspresyonunun yiiksek diizeyinden sorumludur. Bunun sonucunda, virus
kopya sayisi hiicre basina 50-200 kopyadan binlerce kopyaya ¢ikarilir.

Viral proteinler E1, E4 ve E5 diferansiyasyon icin ge¢ viral fonksiyonlarin
aktivasyonuna katkida bulunur. E6 ve E7 transkripsiyonunun E2 araciligiyla azaltilmasi
p53 ve pRb hicresel proteinlerin salinimi ile sonuclanir ve konak hticrenin normal
farklilasma surecine izin verir. Daha sonra ge¢ promotor, kapsid genleri L1 ve L2’yi

aktive eder. Son olarak, viral partikillerin nukleusta montaji yapilir ve kornifiye epitel
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katmanlar: dokuldigli zaman tam virionlar serbest birakilir. Virionlar lizis veya nekroz
olmadigindan pul pul dokilen deskuame hcrelerle cevreye salinir ve bu ayrica
enflamasyondan kaginmak icin virusun persiste olmasina katkida bulunur.

Spesifik bir HPV tipi ile enfekte kadinlarin ¢ogu 6-12 ay sonra ayn: HPV tipini
barindirmaz. HR HPV ile LR HPV’nin enfeksiyon sureleriyle ilgili olarak bazi
calismalar benzer sirede oldugunu gosterirken digerleri HR HPV tipleri igin
enfeksiyonun daha uzun sireli oldugunu ortaya koymustur. HR HPV’nin, 0Ozellikle
HPV 16’nin temizlenmesi igin uzun bir zaman (16-18 ay) gerektigi ve inat¢i persistent

enfeksiyon gelisme olasiliginin daha yiiksek oldugu bildirilmistir®>.

2.3.1. HPV tropizmi

HR HPV epitel hicrelerinin cesitli tiplerini enfekte edebilir, fakat uterusun
serviksinde daha sik kansere sebep olur. Servikal kanser tercihen ektoserviksin skuamoz
epitelyumu ve endoserviksin kolumnar epitelyumu arasindaki sinirda bulunan servikal
transformasyon zonunda (TZ) ortaya ¢ikar. TZ’deki bazal hicreler virion Gretimi igin
gerekli Ozellik olan farklilasma (diferansiyasyon) yetenegindedir. TZ’deki bazal
hicreler HPV enfeksiyonuna karsi daha duyarhdir. Ayrica, menstriiasyon ve dogum
sirasinda servikal degisiklikleri dizenleyen 6strojen ve progesteron gibi hormonlarin
varligi, hem HPV enfeksiyonuna hem de kanser gelisimine yardimc olabilir®”.

Serviksin bazal tabakasinda iki hicre tipinin oldugu bildirilmistir. Birinci tip
terminal diferansiyasyon gecirebilen ¢ogalabilen hiicreler olan ¢ogalan gegis (Transit
amplifying; TA) hucreleridir. TA htcreleri bolundr, farklilasir ve suprabazal tabakada
hicrelerin cogunlugunu olusturur. Bazal hicrelerin ikinci tipi simirsiz ¢ogalma
potansiyeline sahip, ancak dokunun uzun sireli devamliligini strdirmek igin “rezerv
hicreler” (yedek hicreler) olarak gorev géren TA havuzunu doldurmak igin nadiren
bolunen kok hicreleridir. Kok hucresi boliinerek bir yavru hiicreden TA hicre
olusurken digerleri kok hiicre olmaya devam eder. Bazal tabakadaki hangi hicrelerin
HPV enfeksiyonunun hedefi oldugu belirsizdir ve belki her iki hiicre de enfekte olabilir.
Bu gercekse, kok hicrelerinin enfeksiyonu uzun sireli kalic1 enfeksiyona yol acabilir,
oysa TA hucrelerin enfeksiyonu kisa stireli enfeksiyona sebep olur ve ardindan iyilesir.

In vitro ve in vivo ¢alismalar HPV partikullerinin hiicre yizeyi reseptori olan

heparan sulfat proteoglikan’a (HSPG) baglanmasi icin L1 major kapsid proteininin
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major determinant oldugunu ortaya koymustur. Ayrica Laminin-5, epitel hicre
dizilerinde viral kapsidin hiicre dis1 matrikse (Extracellular matrix; ECM) baglamasina
katkida bulunabilir.

In vivo olarak, bu bélgelerde epitelyum mekanik veya kimyasal travmaya maruz
kaldiktan sonra viral partikiiller bazal membrana (BM; basal membrane) etkili bir
sekilde baglanir. L1 kapsid proteini epitelyumda travma sonrasi ortaya ¢ikan BM
segmentlerinde HSPG’lere baglanir. Bundan sonra L1 konformasyonel degisiklige ugrar
ve L2 mindr kapsid proteininin N-terminal ucu meydana ¢ikar ve bu bolge furin veya
yakin iligkili protein konvertaz (protein convertase; PC) 5 ve 6 tarafindan ayristirilir. L2
proteolizi L1'in 6nceden kaph olan yuzeyini ortaya cikarir ve bu bolge travmanin
oldugu yerdeki BM’den g0¢ eden Kkeratinositlerde tanimlanmamis hicre yizey
reseptorune baglanir. Bu reseptor halen bilinmemektedir, ancak in vitro ¢alismalar, o6-
integrin’i olas1 bir aday olarak gostermistir. L2’nin ayrismasi epitelin saglam ytzeyinin
kapside baglanmayan silfatlanmis yapilar icermesinden dolay: gerekebilir.

Kapsidler keratinositdeki yuzey reseptori yoluyla hucreye baglanir ve daha
sonra hucre igine girer. Enfeksiyonda ilk asama genellikle hiicre ylizeyine baglandiktan
2-4 saat sonra meydana gelen internalizasyondur. Penetrasyon ve hiicre ici trafikte
yollar hala belli degildir, ancak yavas ve asenkron olarak birkag saatlik bir zaman dilimi
icinde olustugu kabul edilir. Klatrin aracili endositozun HPV tiplerinin ¢ogunlugunda
endositik yol olduguna dikkat ¢ekilmistir. Buna karsilik, HPV 16’nin ilk olarak klatrin
kapli cukurlar aracihigi ile hicreye girdigi ileri strilmuistir, fakat endoplazmik
retikuluma ulasiimas: kaveozom’lar aracihigiyla gerceklesir. Ayrica, kapsidlerin
tetraspanin’den zengin mikrodomainleri igeren yeni bir yol araciligiyla penetrasyonu
one strtlmustir®=,

Kapsidin soyulmas: hicre yilzeyine baglanmadan 8-12 saat kadar sonra olusur
ve L2’nin endozomdan disar1 ¢ikmada kritik bir role sahip oldugu belirtilmistir.
Mikrotubullerle sitoplazmada tasinma protein kompleksi ile saglanir ve L2’nin hiicreye
girisi esnasinda motor proteini dinein araciligiyla mikrottbdl agiyla etkilesimde oldugu
bulunmustur. Nukleusa viral genomun girisinden sonra kompleksler, en ¢cok ND10
cisimciklerinde veya promiyelositik I6semi (PML) onkojenik domainler olarak
belirlenmis farkli noktasal nikleer alanlarda yerlesir. Nikleusta viral genomun

replikasyonu icin hiicre bolunmesinin gerekli olduguna dair kanitlar vardir.
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Endositozdan sonra endozomal limenin asidifikasyonu viral kapsidin
ayrilmasint saglar ve viral replikasyonun meydana geldigi nikleusa transport olusur.
L1’in gogu siklofilinler yardimiyla L2-DNA kompleksinden ayrigtirilir. Hem HaCaT
(keratinocyte cell line) hem de HeLa hicrelerinin  kullanilmasi, L1-L2-DNA
kompleksinin, endozomdan golgiye hiicresel yiklerin tasinmasindan sorumlu bir
kompleks olan retromer araciligiyla golgiye gittigini gostermistir. HPV enfeksiyonu igin
retrograd trafik (golgiden ER’ye) gereklidir ve HPV 16 L2’nin endozomdan ¢ikisina
aracilik eden Dbir retromer’e dogrudan baglandigi gosterilmistir.  BPV PsV
kullanildiginda, ER ve golgi cisimcigi arasindaki vezikdllerin trafigine aracilik eden
Syntaxin 18’in de L2-DNA kompleksinin niikleusa gidisinde rol oynadig: gosterilmistir.
L2-DNA kompleksi daha sonra y-sekretaz araciligiyla ER’ye yol alir. y-sekretaz
inhibisyonu endozomdan cikistan sonra golgiye varistan 6nce HPV enfeksiyonunu
bloke eder. HPV’nin hicreye girisi ile ilgili iki ayr1 SIRNA ile yapilan taramalar ile giris
sirasinda sayilari artan ER komponenti oldugu tanimlanmistir. Ayrica, hem spesifik ER
proteinlerinin  yikimi hem de ER fonksiyonunu bozan kimyasal inhibitérlerin
kullanilmas1 HPV enfeksiyonunu inhibe eder. Ancak, ER kolokalizasyonuna iliskin
celiskili calismalar vardir, bir ¢calismada enfeksiyon esnasinda ER markerlariyla HPV
kolokalizasyonu bildirilmis, oysa diger bir ¢alisma ER kolokalizasyonunu gdzlemede
basarisiz olmustur. Son olarak, L2-DNA kompleksi mitoz boyunca nikleer zarfin
bozulmasi esnasinda nikleusa gider. Cekirdege HPV genomunun taginmasini
kolaylastiran L2 minor proteini enfeksiyon icin gereklidir. Ozellikle, L2 igerisindeki (g
GxxxG motifinin bulundugu transmembran bdélgenin enfektivite icin gerekli oldugu
gosterilmistir. Arastirmalarin ¢ogu nonviral psédogenomu barindiran Pseudovirion
kullanilarak yapilmistir. Bu, ¢ok daha hizli bir tarama yéntemine izin verirken, sonuglar
dogal virionlar kullanilarak dogrulanmalidir®.

Dogal bir enfeksiyonda HPV Kkeratinositleri enfekte eder. Ancak, in vitro
deneyler primer Kkeratinositleri nadiren kullanmaktadir. Bu durum, rekombinant
partikillerin  primer hucreleri son derece disik dizeyde enfekte etmesinden
kaynaklanir. Aksine dogal virionlar primer hiicreleri oldukca iyi enfekte eder. HPV 31
ve HPV 45’in HaCaT hicreleri kadar primer hicreleri verimli bir sekilde enfekte ettigi
ve HPV 16°nin HaCaT hucreleri ile karsilastirildiginda daha buyik bir verimlilikle

primer hicreleri enfekte ettigi gosterilmistir. HPV 18 ise, HaCaT hucrelerin
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enfeksiyonu ile kiyaslandiginda daha dustik verimle primer hiicreleri enfekte eder. Bu,
diger hicrelere kiyasla primer hicreler Gzerinde bulunan baglanma veya giris
reseptorlerinin - ekspresyonundaki bir farklilik sebebiyle olabilir. Rekombinant
partikiller veya dogal virionlar kullanilarak HPV’nin baglanma ve enfeksiyonu ile ilgili
verilerin ¢ogu, bircok hiicre dizisi kullanilarak elde edilmistir, sadece HaCaT hucreleri,
HelLa hicreleri, 293TT hucreleri ve CHO (Chinese hamster ovary) hucreleri ile sinirh
degildir. Hem baglanmaya hem de enfektiviteye bakildiginda deneyler arasinda tutarl:
bir hicre hatt: kullaniminin eksikligi ¢elisen bazi verilerden muhtemelen sorumludur.
Viral enfektivite calismalarinda virus notralizasyon testlerinin  yapilmasi,
Ozellikle enfeksiyonu o6nlemede HPV asisinda VLP'lerinin  kullantmindan dolay:
onemlidir. HPV igin olusturulmus antikorlarin hemen hepsi rekombinant partikuller
kullanilarak yapilmistir. H16.V5 ve H16.E70 gibi gelistirilen bu antikorlarin ¢ogunun
hem rekombinant partikilleri hem de dogal virionlar1 nétralize ettigi gosterilmistir.
Ancak, H16.U4 gibi baz: antikorlarin rekombinant partikulleri notralize etmede oldukca
etkili oldugu ancak, dogal virionlar: nétralize edici Ozellikte olmadigi gosterilmistir.
Ayrica, partikdlleri nétralize eden farkli antikorlarin mekanizmalar: aydinlatiimaya
calisiimaktadir.  Ornegin, H16.V5 ve H16.E70 partikillerin  hiicre  yiizeyine
baglanmasina izin verir, fakat hucre igine girisi ve ECM (extracellular matrix) ile
iliskiyi bloke eder. Buna karsilik H16.U4, hiicre yizeyine baglanmay: oOnler, ancak
ECM’ye baglanmayi 6nlemez. Bu notralizasyon calismalari rekombinant partikiller ve
dogal virionlar arasindaki yapisal farkliliklari ve dogal virionlar kullanarak verilerin

dogrulanmasininin énemini vurgular* %,

2.3.2. HPV'nin hucrelere baglanmasi ve hiicreye girisi

Rekombinant partikdllerin  kullanilmasiyla, cogu papillomaviruslarin L1
araciligiyla bazal membran veya hiicre yizeyinde bir glikozaminoglikan (GAG),
heparan sulfat’a (HS) baglanmasiyla enfeksiyonun gerceklestigi gozlenmistir. Bu
baglanma olay: L2 N-terminal ucunda konformasyonel bir degisikligi uyarir. Boylece,
L2 N-terminali furin veya PC5/6 gibi bir proprotein konvertaz tarafindan ayristirilir.
Ilaveten, bu konformasyonel degisiklikler kapsid (zerinde diger HS bolgeleriyle
etkilesim, virionun reseptor veya reseptor kompleksine transferi ve hicreye giris

sirasinda diger hiicresel proteinlerle etkilesim icin 6nemli olabilecek sakli epitoplarin
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ortaya ¢cikmasina izin verebilir. Baglanma reseptorii olarak GAG’larin katilimi ilk kez
HPV 11 L1 VLP'ler ve HaCaT hucreleri kullanilarak gosterilmistir. L1’in GAG’larla
etkilesimlerinin GAG tip spesifik oldugu ileri strtlmastir. HS bagiml etkilesim hem
HPV 16 hem de HPV 33 PsV’lerde gosterilmistir. Buna karsilhik, HPV 11 VLP’lerle
gosterilenin aksine, hem HPV 16 hem de HPV 33 PsV baglanmasi GAG molekdllerinin
farkli bir dizisinde gerceklesir. Bu, ya VLP'ler ve PsV’ler arasinda bir farkliligi veya
HPV tipleri arasinda bir farkliligi gostermistir. Heparan silfat proteoglikan (HSPG)’a
ilk baglanmanin tim PV’ler igin evrensel bir adim oldugu ileri surilmesine ragmen,
dokudan elde edilen HPV 31 NV ve HPV 16 NV’lerin HSPG’lerin yoklugunda insan
keratinositlerine baglandigi ve enfeksiyonunun meydana geldigi gosterilmistir. HaCaT
hicreleri, n-TERT-1 hiicreleri ve primer keratinositlerin HPV31 NV ile enfeksiyonu
eksojen heparin rekabetiyle ve hicre yizeyindeki HS’nin enzimatik olarak
kaldirilmasiyla bloke edilememistir. Buna karsihik, COS-7 hcreleri ve transforme
C33A hucrelerinin enfeksiyonu her iki yontem ile etkili bir sekilde bloke edilmistir. Bu
veriler, bir virusun hicre tipine baglh olarak konak hticre icine girmek igin birden fazla
reseptoru ve/veya giris yolunu kullanabildigini gostermektedir. HPV 31 igin farkl
bulgularin gozlendigi ilgingtir ki, HPV 31 NV’nin baglanma icin HSPG’ye bagiml
olmadigi ve HPV 31 PsV’nin ise hicrelere baglanmak igcin HS bagimli oldugu
gosterilmistir. Diger bir ¢alisma ise hilicre yuzeyinde non-HSPG molekiil olan laminin-
332 bulunmas: durumunda hem HPV 16 PsV hem de HPV 31 PsV’nin hiicreye
baglanma ve enfeksiyon olusturmas: igin HSPG’lerden bagimsiz oldugunu ileri
stirmistir. Bu celiskili bulgular calisilan HPV tipi, olgunlasma ve montajdaki
farklhihiklara bagli olarak NV ve PsV arasindaki muhtemel yapisal varyasyon ve
kullanilan hiicre tiplerine bagl: olabilir®.

Farkli virus tipleri arasindaki kicuk yapisal farkliliklar sebebiyle ekstraselller
matriks ve hicre ylzeyine baglanma ve etkilesimin HPV tip spesifik olabilmesi
mimkunddr. L1 proteini tam sekans homolojisi ve yapisal konformasyon gostermesine
ragmen, pentamerin yuzeyindeki halka (loop) yapilarda hem yapisal gesitlilikler hem de
fakhiliklar HPV 11, 16, 18 ve 35 tipleri icin gézlenmistir. ECM ve hiicre ylzeyine dort
farkli HPV tipi icin VLP baglanmasini arastiran bir ¢alismada, bazi farklhiliklar ortaya
konmustur. Dogal virion ve PsV’ler kullanilarak yapilan iki ¢alismada ECM ve hiicre

yuzeyine baglanmada HPV tip bagimh farkliliklar bulunmustur. Farkli HPV tiplerinin
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cok az degisen yapilar: spesifik bir GAG/GAG modifikasyonuna, laminin-332 veya
diger tanimlanamamis reseptorlere virusun baglanmasini kolaylastirabilir ve sonraki
hlicreye girisi uyarabilir. Yakin iliskili polyomaviruslar icin, farkl: tiplerin enfeksiyon
icin farkl: reseptorleri kullandigi gosterilmistir. Bu yizden, hiicrelere baglanma igin tim
HPV tiplerini kapsayan genel bir hipotez mumkin degildir.

HPV’nin hiicreye giris slreci, hlcre yizeyindeki bir¢ok reseptorlerle etkilesim
ve konformasyonel degisiklikler sebebiyle yavastir. HPV 16 PsV ve HPV 18 PsV
enfeksiyonunun HaCaT hcrelerinde ortalama giris yarilanma suresinin 12 saattte
gerceklestigi bildirilmistir. Benzer sekilde, HPV 31 NV’nin yan sira HPV 31 QV igin
bu slrenin yaklasik 14 saatle yavas oldugu tespit edilmistir. Aksine, HPV 16 QV’nin
HaCaT hiicrelerinde ortalama giris yarilanma siiresi 4 saat ile daha hizlidir. Bu veriler
HPV enfeksiyonlarindaki farkliliklarin hem HPV tipine hem de kullanilan sistemin
modeline bagimli oldugunu gostermistir. Birgok rapor, hiicre yuzeyindeki HSPG’lere
baglanma sonrasi, HPV 16 PsV partikillerinin internalizasyon igin bir veya daha fazla
non-HSPG reseptorleri ile etkilesime ihtiyaci oldugunu ileri siirmektedir. Baglanma
sonrasinda, ilk olarak hiicre yizeyinde HSPG’ler ile kapsidlerin ko-lokalizasyonu
gerceklesir. Ancak, bu ko-lokalizasyon partikiller hicre igi vezikiller igerisine
alindiginda kaybolur ki bu, partikillerin bir non-HSPG reseptori ile transfer edildigini
gosterir. Diger reseptorlerin varligina gucli bir kanit ise, furin ile dnceden ayristirilmas
virionlarin HSPG negatif hiicrelere baglanabilmesi ve enfekte edebilmesidir. Endositoz
icin biyokimyasal inhibitorler kullanildiginda, HPV 16 PsV ve HPV 58 PsVV’nin COS-7
hicrelerine klatrin aracili endositoz yoluyla girdigi, oysa HPV 31 PsV’nin
penetrasyonunun kaveola bagimli oldugu ileri strilmustir. Ancak yapilan bir galismada
farkl olarak HPV 31 PsV’nin hem COS-7 hem de 293TT hicrelerinde klatrin aracil
endositozu kullandig: bildirilmistir. QV (quasivirion) kullanimiyla, kaveola aracil giris
HPV 31 igin gosterilmistir ve HPV 16 QV girisine klatrin kapli ceplerin aracilik ettigi
One surdlmistir. HPV 16 PsV enfeksiyonunda da kaveolin-1 aracil girisin ardindan,
partikiller ER’ye gider. Baska bir sistemde bu kez, dominant negatif inhibitorler ve
SIRNA yikiminin kullanilmasiyla HelLa, 293TT ve HaCaT hicrelerinde HPV 16, HPV
18 ve HPV 31 PsV’lerin giris yolunun “makropinositozdan farkli olarak Klatrin,
kaveolin, lipid raft, flotillin, kolesterol ve dynamin bagimsiz mekanizma” ile oldugu

aciklanmistir.  Yolak, butin partikillerin - ge¢ endozomlara gidisinde aktin
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polimerizasyonu ve tetraspanin mikrodomainlerinin gerekli olmasiyla tanimlanmistir.
Bircok HPV tiplerinin ¢alisiimasi, kullanilan hicre tipi ve ayrica deneysel yaklagim
dikkate alindiginda, HPV girisinde rol alan bircok yol taninmistir. Cok sayida farkl
HPV tipi, virus tropizmi ve bircok HPV iliskili hastalik oldugu dikkate alindiginda ise
farkli HPV tiplerinin hiicre tipine bagl olarak giris yolunu degistirebilen benzer veya
benzer olmayan reseptorler vardir. Baglanma deneyleri rekombinant partikiller
kullanarak gerceklestirildiginde, siklikla her hiicreyi enfekte eden ortalama virus
sayisitnin yiiksek olmasi sebebiyle (ylksek “multiplicity of infection; MOI”, genellikle
binlerce) partikiiller normalde tipik olarak kullanilmayan yollar araciligiyla hiicre igine
girebilir. Buna karsin, dogal virionlarla calismalarda genellikle 100'den daha az MOI
kullanilir. Keratinosit hicre dizilerinin yani sira primer keratinositlerde PsV, QV ve NV
kullanilarak cesitli HPV tiplerinin daha detayli bir analizi hem benzerlikleri gosterir
hem de tipler arasindaki farkliliklar: vurgular ve literatiirde geliskili verilerin artmasina
yol acar .

Gunimize kadar, potansiyel primer ve sekonder HPV internalizasyon
reseptorleri olarak birgok reseptér tamimlanmustir. Ik tanimlananlardan biri, epitelyal
adezyon proteini a6-integrin’dir. a6-integrin spesifik monoklonal antikoru, HPV 6b L1
VLP’nin hiicre ylzeyine baglanmasim %60 kadar bloke edebilir. ilaveten, 10 farkh
hicre dizisinin kullanildig: bir galismada HPV 16 L1 VLP’nin baglanmasi o6-integrin
ile iliskilidir. Buna karsilik, o6-integrin olmayan htcrelere HPV 16 L1 VLP
baglanabilir ve HPV 11 NV, a6-integrin eksprese eden hiicrelere benzer seviyelerde o6-
integrin negatif hicreleri enfekte eder. VVLP’ler icin bilinenin aksine, a6-integrin ile
birlikte B4-integrin’in HPV16 PsV ile HaCaT hucrelerinin enfeksiyonu igin gerekli
oldugu bulunmustur. Tim HPV tipleri icin tamamen gerekli olmasa da, a6-integrin
enfeksiyon etkinligini artirmada katkida bulunabilir. o6-integrin’e baglanmayla
aktiflesen 0Ozellikle Ras/MAPK ve PI3K hicre ici sinyal vyollar1 hicresel
proliferasyonunu artirarak enfeksiyonu desteklemede islev gorebilir. Blylme faktori
reseptorleri (Growth factor receptor; GFR) kadar hem epidermal buytime faktori
reseptori (Epidermal growth factor receptor; EGFR) hem de keratinosit blytme faktori
reseptorinin (Keratinocyte growth factor; KGFR) roli oldugu bildirilmistir. HPV-
HSPG kompleksinin GFR’lere dogrudan baglandig: ileri surtlmistir. EGFR’nin bloke
edilmesi hem HPV 16 PsV, HPV 31 PsV hem de HPV 31 QV ile HaCaT hucrelerinin
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enfeksiyonunu inhibe etmesine ragmen EGFR’nin gercek roli hentiz belirlenmemistir.
EGFR dogrudan hiicreye girise katilabilir veya sadece sinyal yolunun aktivasyonundan
sorumlu olabilir. Diger bir aday, hiicre yuzeyi Uzerinde eksprese edilen kalsiyum ve
fosfolipid baglayici bir protein olan Anneksin-A2dir ki bu, SI00A10 dimeri ile iliskili
iki Annexin-A2 monomerinden olusan heterotetramerin (A2t) bir parcasidir. Ko-
immunopresipitasyon ile gosterildigi gibi, hem HPV 16 VLP'ler hem de HPV16 PsV’ler
dogrudan A2t ile etkilesir. ShRNA (small hairpin RNA) tarafindan Anneksin-A2 yikimi
HPV 16 VLP'lerin hiicreye girisinde ve HPV 16 PsV enfeksiyonunda 6nemli bir azalma
saglar. Ayrica, A2t’ye baglanma icin 6nemli oldugu gosterilen L1’de bir bdlgenin
mutasyonunun HPV 16 PsV’nin baglanmasin: ve enfeksiyonunu azalttig: gosterilmistir.
HPV 16 PsV’nin Anneksin-A2 eksik HepG2 hicrelerini enfekte edebilmesi baska bir
alternatif enfeksiyon yolunun kullanildigini gosterir. HPV igin giris icin reseptorlerinin
kesfi onemli olmasina ragmen HPV tipi, viral sistem ve kullanilan hicre dizisinin

dikkate alinmasi gerekir®.

2.3.3. HPV'nin uretken (produktif) ve tretken olmayan (nonproduktif)

enfeksiyonu

Papillomavirus enfeksiyonlari genellikle epitelyumda olusan travma sonucu
virus partikilleri bazal hicrelere veya kok hiicresine girdiginde meydana gelir. Her
durumda, virionlarin ilk olarak HSPG’nin GAG zincirlerine baglandig1 ve virionda
konformasyonel degisiklikleri uyarip L2’nin amino ucunda furin/proprotein konvertaz
icin bir ayrisma bolgesinin ortaya ¢ikmasina sebep oldugu dustintlir. Genelllikle virus
girisinin  heniz kesin olarak tanimlanmamis sekonder bir reseptorle etkilesimi
gerektirdigi dlstnulmektedir. En onemlisi, HPV 16 enfeksiyonunun murin (fare)
serviko-vajinal modelde bu erken HSPG-bagimli olaylarin hedef bazal hucrelerin
yakininda ekstraseliiler bazal membranda (BM) gergeklestigi gosterilmistir.

Papillomavirus ile enfeksiyondan sonra genom amplifikasyonunun ilk fazi
gerceklesir ve enfekte bazal hicrelerde epizomal viral DNA kopya sayisi disuk
duzeyde devam ettirilir. Viral replikasyon proteinleri E1 ve E2’nin ilk amplifikasyon
icin gerekli oldugu dusunulmektedir, fakat E1, kopya sayisi bir kez 50-100’de
sabitlendiginde replikasyonun devamu igin zorunlu olmayabilir. E2, genomun ayrigsmasi,

replikasyon ve viral gen ekspresyonunda rol alir. Deneysel sistemlerde in vitro viral
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genom amplifikasyonu icin gerekli olan E1, E2 ve hicresel DNA replikasyon
proteinleri ile genom amplifikasyonu suresince viral kopya sayisinda en az iki log'luk
bir artis gosterilmistir. Tavsanlarda prodiktif enfeksiyonlarda gosterildigi gibi genom
amplifikasyonu in vivo enfeksiyon sirasinda daha yiksek (4 log artis) olabilir. Viral
hayat siklusunda E6 ve E7’nin temel gorevi, oncelikle (st epitelyal tabakalar: S fazina
tekrar yonlendirerek viral genom amplifikasyonuna izin vermek igin hicresel ortami
degistirmektir. Genom amplifikasyonu diferansiyasyon tamamlanmadan 6nce enfekte
hicrelerin S fazindan G2-like fazina gecmesiyle meydana gelir. Yiksek riskli HPV
tipleri ile enfeksiyonlarda, E6 ve E7’nin bazal ve parabazal tabakalarda da hiicre
cogalmasini artirdigr  gorulmektedir. Buna Kkarsin, disuk riskli HPV tipleri ile
enfeksiyon durumunda (HPV 6, HPV 11 ve benign lezyonlara sebep olan diger HPV
tipleri) enfekte bazal hiicrelerdeki bu proteinlerin kesin roll belirsizdir. Aslinda, E6 ve
E7’deki fonksiyonel farkliliklar HPV tipleri arasinda hastalik patojenitesinin major
belirleyicisi olarak gosterilir. Virus hayat siklusu boyunca, E5 proteini de epidermal
buyume faktort (Epidermal Growth Factor; EGF) reseptoriini stabilize etmesi ve
mitojen-aktif protein olan MAP'In Kkinaz aktivitesini artirmas: sebebiyle viral
amplifikasyona katkida bulunur. E5 proteini ayrica, hem hiicre disi sinyal diizenleyici
kinaz 1/2'yi (extracellular signal-regulated kinase ERK 1/2; ERK 1/2) hem de EGF
reseptoriinden bagimsiz olarak p38'i modiile eder. Ilging bir sekilde, E1’deki niikleer
lokalizasyon ve eksport sinyalleri bu MAP kinazlar tarafindan fosforillenir ve sonugta
genom amplifikasyonu icin gerekli E1 proteinin nikleer lokalizasyonunu artirir.
Epitelyumun Ust tabakalarinda, viral genomlar, major (L1) ve mindr (L2) virus kapsid
proteinlerinden retilen virus partikdlleri igerisine paketlenir. Virus sentezini
destekleyen hiicrelerde cok yuksek seviyede biriken E4 proteini, virusun salinmasinda
primer fonksiyona sahiptir, fakat virus genom amplifikasyonunu optimize etmek igin de
calisir. Yiksek riskli HPV tiplerinde, E4 proteini keratin yapiy: ve kornifiye membranin
yapisini bozabilen amiloid fibriller olusturur. Heniiz kesin olarak tanimlanmamasina
ragmen, E4 amiloid fibrilleri Ust epitelyal tabakadan virionun salinmasina ve boylece
enfektivite ve bulasmaya katkida bulunabilir.

Yuksek riskli HPV enfeksiyonlar: yaygin olmasina ragmen enfeksiyonlarin ¢cogu
Klinik belirti gostermeden konak tarafindan temizlendiginden servikal kanser nadiren

ortaya cikar. Anogenital sigillerin gerilemesi, hayvan modellerinde de gorulen CD4+T
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hlcresi baskin olan Thl cevabiyla birlikte olusur. Genel olarak, HPV enfeksiyonlarinda
viral hayat siklusu tamamen intraepitelyal oldugundan, viremi olmadigindan, hcre
lizizi veya enflamasyon olmadigindan HPV hem adaptif hem de dogal immun cevaptan
kacar. Persistent enfeksiyon sirasinda, pro-enflamatuvar sitokinler salinmaz.
Langerhans hicreleri ve dendritik hicrelerin aktivasyonu ve goécl icin sinyaller
genellikle bulunmamaktadir. Aslinda, viral ge¢ gen ekspresyonunu destekleyen ve viral
proteinleri yiiksek diizeyde barindiran hticreler epitelyum yizeyinden dokilerek immun
sistemden kacar. Genelde, etkin bir immun cevabin gelismesindeki basarisizlik
persistent enfeksiyonla ve invaziv kansere dogru ilerleme ihtimalinin artmasiyla

iliskilidir*®4"%.

2.4. HPV patogenezi

HPV, prodiktif hayat siklusunun tamamlanmadigi bolgelerde yiiksek dereceli
lezyonlar olusturur ve bu enfeksiyonlar abortif enfeksiyonlar olarak adlandirilir. Yiksek
dereceli lezyonlarda normal hiicrelere gére daha uzun bir proliferatif faz vardir ve virus
partikillerinin Gretilmesi desteklenmemekte veya az desteklenmektedir. Produktif
lezyonlarin HSIL'a ilerlemesinde anahtar olay E6 ve E7 proteinlerinin ekspresyonunun
deregilasyonu olabilir. Transformasyon zonu veya skuamokolumnar kavsak servikal
kanser gelisimi igin Ozellikle duyarli bir bolgedir. HPV 16 gibi yiiksek riskli HPV
tiplerinin bu bolgede hayat siklusunu tamamlayamadigi ve bazen abortif enfeksiyonlara
sebep oldugu kabul edilir. HSIL’dan kansere ilerleme genellikle E7 ekspresyonunun
artmis oldugu viral genomun konak genomuna entegre oldugu lezyonlarda meydana
gelir®.

HR HPV enfeksiyonlar: genellikle 12-18 ay sirer ve sonunda bagisiklik sistemi
tarafindan temizlenir. Ancak, kadinlarin yaklasik %210'unda HPV enfeksiyonu
temizlenemez ve kalict (persistent) enfeksiyon gelisir HR HPV ile persistent
enfeksiyonun bagslica sonucu neoplastik lezyonlarin gelisimidir ve HR HPV ile
persistent enfeksiyon servikal kanser gelisimi icin en 6nemli risk faktérind olusturur.
HPV enfeksiyonu olanlarin sadece %1’inden azinda servikal kanser gelisir.

HPV enfeksiyonunun temizlenmesi ile sonuglanan immun yanit ile ilgili detaylar
henliz tam bilinmemektedir. HPV temizlenmesi, ayn1 HPV tipi ile reenfeksiyona karsi

uzun sdreli koruyucu humoral ve/veya hiicresel immunite ile sonuglanir, koruyuculugun
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O6mdar boyu olup olmadig: bilinmemektedir. Duyarh testler kullanilarak HPV artik tespit
edilmediginde  “"temizlenme" terimi kullanilmasina ragmen HPV tamamen
temizlenemeyebilir, ¢clinkii HPV’nin latent durumu hala az bilinmektedir. Hatta belirgin
immunsupresyon yokken bile latensi halinden HPV’nin yeniden ortaya ¢ikmasi
yaygindir, ancak c¢ogu vakalar blyidk olasilikla benigndir. Temizlenen HPV
enfeksiyonlarinin aksine persistent HPV enfeksiyonlarinda kanser riski dramatik olarak
artar.

Ayn1 HPV tipi ile yeniden enfeksiyon nadir olarak goriilse de, persistent HPV
enfeksiyonunu re-enfeksiyon sonrasi olusan persistent enfeksiyondan ayirt etmek
zordur. Birgok calismada 4-6 ay arayla iki kez HPV tespit edilmisse HPV enfeksiyonu
persistent olarak kabul edilir. Ancak, farkli boélgelerde yapilan calismalarda HPV
testlerinin arasindaki sure degistiginden ve HPV'nin dogal seyri ile ilgili pek cok
bilinmeyen oldugundan dolay:, kalict ve gecici enfeksiyonlari ayirt etmek zordur.
Ayrica, saptanamayan bir HPV enfeksiyonu, konakta HPV duzeylerinin temizlenmis
oldugunu belirtmesinden ziyade, virusun latensi doneminde oldugunu gosterebilir,
cunkih HPV DNA dizeyi mevcut HPV DNA testlerinin saptayabildigi esik degerin
altinda olabilir.

Persistent HPV enfeksiyonu ve viral DNA’nin hiicrenin genomuna entegrasyonu
ile olusturulan genomik instabilite ylksek dereceli ve malign lezyonlarin riskinin
artmasina sebep olur. E6 ve E7, sentrozomal anormallikleri uyarir. Ayrica, p53 ve pRB
aile Gyelerinin hedeflenmesi ile hiicre dongusit kontrol noktalarinin iptali hticrelerde
kromozomal anormalliklerinin birikmesine yol acar. Bu, uzun bir siire boyunca biriken
genetik degisikliklerin genetik anormalliklerle sonuglanmasiyla kanser gelisimine izin
Verir.

Benign ve malign HPV lezyonlarinda hiicresel proliferasyon, besin ve oksijen
ihtiyacini artirir. Bu kisitlamanin Gistesinden gelmek icin, hem HR HPV hem de LR
HPV E7 proteinleri transkripsiyon faktori olan Hypoxia-inducible factor-1’in (HIF-1)
duzeyini artirir, ayn1 zamanda hipoksi ortaminda HIF-1 hedef genlerin ekspresyonunun
artistn1 uyarir. HIF-1 aktivitesinin artmasi anjiyogenezisi destekleyen bir grup
transkripsiyon geninin artistyla sonuglanir ve anjiyogenezisin bu indiksyonu HPV

lezyonlarinin persistensi ve biytimesi ile sonuglanir®®®.
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Papillomavirus iliskili hastalik gelisiminin yalnizca epitelyal bazal hiicrenin
enfeksiyonunu gerektirmedigi, ayrica daha spesifik bir sekilde ¢ok katli kutandz veya
mukozal yerlerde epitelyal doku kok hucresini gerektirdigi ileri suruliir. Genel olarak,
papillomavirus ile iliskili enfeksiyonlar yillar boyu persiste eder. Epitelyal dokunun
yenilenmesi, bazal tabakadaki kok hiicre veya kdk-benzeri hicrelerin proliferasyonu ile
saglanir ve sinirli bir proliferatif kapasiteye sahip ¢ogalan gecis hiicreleri (transit
amplifying; TA) olusur ki daha sonra terminal olarak diferansiye hiicrelere donusdrler.
Bir kez diferansiyasyon tamamlandiginda, bu hiicreler alt tabakalardaki yeni hiicrelerin
uretimi ile hicre yiizeyine dogru itilirler ve sonunda tamamen farklilasmis skuamoz
hicreler olarak epitelyum ylzeyinden dokalirler. Bu siireg papillomavirus
enfeksiyonunun yasam siresinden daha kisa bir zamanda meydana gelir. Boylece,
papillomaviruslarin kok hiicre-benzeri 6zelligi olan bazal htcreleri hedef aldigi veya
yuksek riskli HPV’lerin enfekte ettikleri hiicrelere bu tip 6zellikleri verdigi varsayilir.
Papillomaviruslarin genellikle enfeksiyonun ardindan epitelyal kok hicrede kaldig:
fikri, latensi ve virusun latensiden reaktivasyonu ve papillomaviruslarin kbkeninin yillar
Onceye dayandigi bilgimizle uyumludur. Aslinda, hayvan modellerindeki ¢alismalarda
CRPV’nin oncelikle epitelyal kok hicrelerinin bulundugu sa¢ kokiintn “bulge” (¢ikinti)
bolgesini hedefledigi ve servikal neoplazide ise uzun sire epitelyal “rezerv hicrelerin”
servikal hastaligin kaynaklandigi hedef hucreler oldugu kabul edilmistir, ancak halen
tartismalidir.>

Epitelyal doku epidermis, dermis ve subepidermal doku olmak (zere (g
tabakadan olusur. Epidermis birgok keratinosit tabakadan olusur ve papillomaviruslarin
hedefidir. laveten, cilt; kil kokleri, yag bezleri, ekrin ve apokrin ter bezleri, parmak ve
ayak tirnaklarinin yani sira igeriye uzanan (inter-appendageal) epidermisi icerir. Bazi
epitelyal bolgeler agiz boslugunun tukdirik bezleri ve orofarinksin bademcik kripti gibi
ek yapilar icerir. Papillomaviruslar icin, bu 6zel yapilar 6zellikle duyarli yerlerdir,
cunki genellikle epitelyum gibi iyi bir bariyer fonksiyonu yoktur. Cok tabakali
epitelyum ile kolumnar epitelyumun birlestigi bolge olan transformasyon zonu da
yuksek riskli HPV ile iliskili neoplazinin oncelikle gelistigi bolge olarak kabul edilir.
Yuksek riskli HPV tiplerinin gogu servikal transformasyon zonunda ortaya ¢ikan
servikal kanserlerin (>%99) buyik bir ¢ogunlugu ile iliskilidir. Anal kanserlerin

%90’dan fazlas: da anal transformasyon zonundan kaynaklanir. Ozafagus ve mide
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arasindaki sinir gibi, diger anatomik yerlerdeki transformasyon bélgeleri de HPV ile
iligkili neoplaziye karst duyarli kabul edilebilir, fakat bu alanlarda enfeksiyon,
lokasyondan dolay:1 nadiren meydana gelir. Servikste, transformasyon zonunda “rezerv
hiicre” olarak bilinen 6zel bir hiicre tipi bulunur ve muhtemelen kiboidal hicreler de
skuamokolumnar kavsakta yerlesmistir. Bu hiicrelerin ekstraselller ortama bagl olarak
endoserviksin kolumnar epitelyumunu veya transformasyon zonunun ¢ok Kath
epitelyumunu devam ettiren kok hucreleri oldugu ileri strtlir. Ayrica, bu hucrelerin
ektoserviksin cok katli (stratifiye) epitelyumunun kaynagi olan klasik epitel kok
hlcreleriyle karsilastirildiginda komsu epitel hiicrelerden ve dermisten gelen sinyallere
farkli sekilde yanmit verdigi distnulmektedir. ilk olarak skuamokolumnar kavsakta
servikal neoplazi gelisir, ¢linki bu hicreler Uretken bir enfeksiyondan ziyade Gretken
olmayan veya abortif enfeksiyonu destekler. Bu durumda, dizensiz viral gen
ekspresyonu, Uretken bir enfeksiyonu artik desteklemeyen enfekte hiicrede genetik
hatalarin birikmesini kolaylastirir ve sonunda kanser gelisir. Servikal reserve hicreleri
ile kiyaslandiginda kutantz epitelyal bolgelerde bulunan kok hucreleri, daha iyi
karakterize edilmistir ve sa¢ folikulintn “bulge” bolgesinde bulundugu bilinmektedir.
Kok hicreleri, hasarli interfolikiler epidermisin onarimina aracilik edebilir,
interfolikller kok hicrelerinin bazen folikiler kok hicreleri tarafindan duzenli olarak
desteklendigi dustnilmektedir. Ancak, bir ¢alisma kil koklerindeki kok hicrelerinin
epidermal dengeye katki saglamadigini, fakat interfolikller epidermal kdk hiicrelerinin
varligint gostermistir. Bu fikir, farenin interfolikiler epidermisi ve maymunun avug ici
epidermisindeki bazal tabaka boyunca yerlesmis yavas siklusu olan farkli hicrelerin
gbzlenmesiyle desteklenmistir. Buna karsilik, insan cildinde, in situ yaklasimlar
kullanarak yavas sikluslu hicreleri belirlemedeki yetersizlik ve spesifik kék hiicre
markerlarinin eksikligi sebebiyle interfoliktler epidermal kok hicrelerin tanist ve
lokasyonunun belirsizligi sirmektedir. Ekrin ter bezi kanalindan kaynaklanan hicrelerin
hasarli epidermisi onarabildigi genellikle kabul edilmesine ragmen, epidermal kok

hlcrelerinin diger bir lokasyonu olan ter bezlerine ilgi az olmustur®.
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2.5. HPV enfeksiyonlar: ve hastahgin klinik belirtileri

2.5.1. Mukozal papillomavirus enfeksiyonlari

Kondilom akuminatum: Genital bolgedeki HPV enfeksiyonun en yaygin klinik

belirtilerinden biridir. Papuller, nodiler veya yumusak, filiform, pembemsi, sapsiz veya
sapl: olarak gelisim gosterir. Erkeklerde, genital kondilom yaygin olarak koronal sulkus,
penis bezleri ve penil saftinda bulunur. Kadinlarda, lezyonlar genellikle dis genital
bolgede ve serviksde gozlenir. Hastalik genellikle cinsel yolla bulasir ve HPV 2, 16, 18,
30-33, 35, 39, 41-45, 51-56 ve 59 dahil olmak Uzere diger genotipler izole edilmesine
ragmen, siklikla HPV 6 ve 11 gibi dustik riskli HPV’lerden kaynaklanir. Benign genital
sigillere sebep olan HPV tipleri lokalizasyonlar1 sebebiyle tedavisi zor olabilen oral
bolgelerde papillomlara sebep olabilirler.

Fokal epitelyal hiperplazi: Cocuk ve kadinlarda daha yaygin gorulen oral

mukozanin HPV ile iliskili nadir bir hastaligidir. Lezyonlar ¢ogunlukla alt dudakta
bulunur, ancak daha az siklikta (st dudak, dil, oral mukoza, orofarinks, damak ve agiz
tabanin: etkileyebilir. HPV 13 ve HPV 32 en yaygin etkenlerdir®*.

Servikal neoplazi ve servikal kanser: Prekanserdz servikal lezyonlar farkl

derecelerde CIN1, 2 ve 3 olarak siniflandirilir. CIN1 patolojisi, Bethesda siniflandirma
sisteminde kullanilan LSIL’a CIN2 ve CIN3 ise yuksek dereceli skuamoz intraepitelyal
lezyon olan HSIL a esdegerdedir. Neoplazinin ciddiyeti bazal hticre benzeri hicrelerin
(nukleer/sitoplazmik orani yiksek olan az diferansiye hucreler), epitelyal yiizeye dogru
ilerlemesi ve suprabazal hicrelerin bélinmesine gore degisir. Dusuk dereceli
lezyonlarin tipik olarak suprabazal hiicre tabakalarinda koilositlerin varligiyla tretken
viral enfeksiyonu go6stermesi CIN1/LSIL’nin temel belirleyicisi olarak kabul
edilmektedir. HPV servikal kansere ilerleyen sitolojik anormallikler ve displazi arasinda
degisen servikal anormalliklerin %90-100unde tespit edilir.

HPV DNA servikal kanser etiyolojisinde dnemli bir rol oynar. Hindistan’da
yapilan populasyon bazli bir ¢calismada HR HPV tipleri PCR tabanli Line Blot Assay
kullanilarak, skuamoz hucreli karsinomalarin (squamous cell carcinoma; SCC)
%87.8’inde bulunmustur ve HPV tipleri sirasiyla HPV 16 (%66.7), HPV 18 (%19.4),
HPV 33 (%5.6), HPV 35 (%5.6), HPV 45 (%4.6), HPV 52 (%2.8), HPV 58 (%2.8),
HPV 59 (%2.8) ve HPV 73 (%2.8) olarak tanimlanmistir. HR HPV enfeksiyonu

36



CINZI’le sonuglanmasina ragmen vakalarin gogunda spontan gerileme tespit edilmistir.
Ancak, yiksek viral ytkli HPV 16 ya da HPV 18 pozitif CIN daha uzun siire kalicidir
ve sonunda CIN2/3’e ilerler. Bu bakimdan, HPV 16 viral ylkinin HPV 18, 31 ve 33’iin
yuklerine gore lezyonlarin kalicilig: icin daha gucli bir belirleyici oldugu bildirilmistir.
Servikal neoplazinin ciddiyeti HPV 16 viral yikiyle olgulebilir. Calismalar HPV 16
viral yikinun artan lezyon derecesiyle birlikte yikseldigini gostermistir. Viral genomik
DNA’nin yukd, servikal kanser gelismesi icin risk altindakileri belirlemede HPV ile
iliskili potansiyel bir gostergedir. HPV yikint belirlemek icin kullanilan kantitatif real-
time PCR testlerinin spesifik ve tekrarlanabilir oldugu gosterilmistir.

HPV genotiplerinin tamsal degeri radyoterapiyle tedavi edilen servikal kanser
hastalarinda da calisilmistir. Sadece radyoterapi veya es zamanli kemoradyasyon
tedavisi alan servikal kanserli 327 hastada HPV genotiplerinin 6nemi degerlendirilmistir
ki hastalarin %98.8’inde tespit edilen 22 genotipten, en yaygin genotipler olarak HPV
16, 58, 18 ve 33 tespit edilmistir. HPV 18 ve HPV 58 pozitif timorli hastalarin
kemoradyoterapi alanlarinda 6énemli bir iyilesme bildirilmistir. Bir diger calismada,
HPV 16 varlhigi ve E2 geninin batunlugl radyasyon yanitinin bir gostergesi olarak
degerlendirilmistir. L1 bolgesi icin spesifik primerler kullanilarak yapilan PCR ile HPV
16 varlig1 degerlendirilmis ve tim E2 geninin ¢ogaltilmasiyla E2’nin bozuldugu tespit
edilmistir. HPV 16 E2 negatif timorlerin artis gostermesi (%75), HPV 16 L1 (%20) ile
karsilastirildiginda ileri evre hastalikta go6zlenmistir. Bozulmamis HPV 16 EZ2,
radyoterapi alanlara kiyasla tedavi edilmeyen hastalarda daha sik gdzlenmistir. E2
bozulmasi, 50 Gy radyoterapi dozu alan hastalarin %75’inde bildirilmistir, bu sebeple
viral DNA’nin  durumu radyasyon tedavisinin optimizasyonu igin yardimci bir
belirleyici olabilir®.

Vulvar, vajinal, penil ve anal kanser gibi diger anogenital kanserler: Vulvar

kanserlerin cogu (%92) sadece keratinize SCC’dir. HPV prevalans: vulvar intraepitelyal
neoplazi ve bazaloid veya sigil kanserlerinde %90°d1r, ancak keratinize skuamoz hicreli
karsioma’da sadece %6’dir. HPV 16 vulvar kanserde en baskin tip olup HPV 18, 21, 31,
33 ve 34 tipleri daha dustk oranlarda tespit edilir. Ayrica HPV vajinal kanserlerin
%85’inden sorumlu olup HPV 16 invaziv tumdrlerin %60°inda bulunur. HPV penisin
bazaloid ve sigilimsi kanserinde (warty cancer) de tespit edilir, ancak penisin keratinize

SCC ve verriikdz kanserlerinde nadir olarak goruliir. invaziv penil kanserinde HPV 16
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en yaygin (%40-70) tiptir, bunu HPV 6 (%22), HPV 52 (%15) ve HPV 11 (%4) takip
eder. HPV anal kanserin %80-96’sinda bulunur ve en baskin tip HPV 16°dr.

Anal kanserlerin gelisiminde HPV’nin roll iyi bilinmektedir. Ancak bu oldukca
nadir kanserin sikligindaki artis son birkag on yilda bildirilmistir. Anal kanser icin
yuksek risk escinsel erkeklerde, insan bagisiklik yetmezligi virusu (Human
Immunodeficiency virus; HIV) pozitif hastalar gibi bagisiklik sistemi baskilanmig
olanlarda ve anal sigil 6ykisu olan kisilerde bildirilmistir. Anal intraepitel neoplazi’nin
(AIN) anal kanserin prekursort oldugu kanitlanmistir ve servikal kanserin aksine bu
sonu¢ genellikle 5-10 yillik takip slresi olan kicuk calismalardan elde edilmistir.
AIN’in anal kansere ilerlemesini degerlendiren ve tedavinin sonuglar tizerindeki etkisini
inceleyen daha kapsamli ¢alismalar gerekmektedir.

HPV iliskili diger kanserlere benzer sekilde, vulvar kanserlerin insidansinda da
bir artis 0zellikle gen¢ kadinlarda bildirilmistir ve bu hastalarda servikal kanserlerin
gelisimindeki benzer mekanizmalar belirlenmistir. Sistematik bir incelemede vulvar
intraepitelyal neoplaziden vulvar SCC’ye ilerleme oraninin %3,3 oldugu bildirilmistir®.

Bas ve Boyun Kanseri: HPV bas ve boyun skuamoz hucreli kanserin (HNSCC;

head and neck squamous cell cancer) gelisiminde major risk faktéri olarak kabul
edilmektedir. Bir meta-analiz ¢alismasi, HNSCC’de HPV prevalansinin 2000 yilinda
%41’den 2004 yilinda %72’ye arttigim1 gostermistir. HPV prevalans: oral kavitedeki
kanserlerdekine gore orofarinks SCC’de 6nemli Olciide daha ylksek olup diger
anatomik bolgelere gore de tonsillerde daha yuksek prevelanstadir. HPV iliskili
kanserler diger HNSCC’lerden farkl: klinik ve molekiler ozellikler gostermektedir.
HPV pozitif kanserli hastalarda 5 yillik hayatta kalma oran1 en az %50 olup yaklasik
%30 mutlak sagkalimla esdegerdedir. HNSCC’nin prognozunu degerlendirmede
HPV’nin tespiti artik rutin tanmisal prosedirin bir pargasidir. HPV 16 HNSCC’de
bulunan en yaygin tiptir, ancak HPV 18, 31, 33 ve 35 gibi baska HPV tipleri de tespit
edilebilir.

HPV kaynakli oral enfeksiyon orofaringeal kanserin bagimsiz bir sebebi olarak
kabul edilmektedir. Genel popilasyonda oral HPV’nin insidanst disik (%4.5)
bulunmasina ragmen, calismalar HPV ile iliskili bas ve boyun kanserlerinin %95’inin
HPV 16 ile iliskili oldugunu gostermistir. HPV iliskili orofaringeal kanserler genellikle

dilin tabanina yakin ve tonsillerde gelisir. Orofaringeal kanserlerin %42-63’inde HPV
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enfeksiyonu bulunmaktadir. HPV ile iliskili orofaringeal kanserlerin yliksek insidansi
cinsel partnerlerin sayisindaki artis ve geng populasyon ile iliskilidir. Kadinlara kiyasla
erkeklerde 4 kat daha yuksek siklikta gozlenmistir ve servikal kanserli hastalarin cinsel

partnerlerinde HPV iliskili orofaringeal kanser gelisme riski daha yuiksektir®”’.

2.5.2.Kutanoz papillomavirus enfeksiyonlar
Basit (yayqin) sigiller: Tek veya birden fazla ve farkl: boyutlarda olabilir. Birgok

alanda olusur, ancak ¢ocuklarda yaygin bir enfeksiyon yeri olan dizlerde ve genellikle el
sirtinda ortaya ¢ikabilir. Prevelans okul cagindaki cocuklarda %30 iken yetiskinlerde
%3.5 olarak bildirilmistir. Immun sistemi baskilanmis hastalarda lezyonlar daha gok
sayida ve daha inatci olup insidans artar. HPV 1, 2, 4, 27 ve 57 en yaygin tiplerdir. HPV
7, elleri meslegi sebebiyle kronik olarak nemli ve soguk olan kisilerin basit sigillerinde
bulunur.

Plantar sigiller: Ozellikle cocuklarda ayak tabaninda olusur. HPV 1 ve 4 en sik
etken olup HPV 57, 60, 63, 65 ve 66 tipleri de sebep olabilir. HPV 1 genellikle agril,
hiperkeratotik halkayla cevrili keratotik lezyonlara sebep olur. HPV 4 kaldirim tasi
goériniminde daha cok yuzeysel lezyonlar olan mozaik sigillere sebep olabilir ve
sigiller genellikle agrisizdir. Kalic1 plantar lezyonlar ¢ok nadiren verrikdz karsinom
gelisimi ile iliskili olabilir.

Duz sigiller: Duz, purtizstz veya hafif purizli ylzeyi olan cilt renginde veya
pigmentli biraz ylksek lezyonlardir. Ylz ve ellerin sirt1 sigillerin en sik goruldigu
bolgeler olup bu lezyonlarda en yaygin tespit edilen tipler HPV 3 ve 10°dur.

Ipliksi (filiform) sigiller: Cilt yiizeyinden dik veya egik yonde cikan saph

lezyonlardir. YUz ve boyun hastaligin en sik gorildigl yerlerdir. Basit (yaygin)
sigillerde bulunan ayn1 HPV tipleri ve 6zellikle HPV 2 tespit edilmistir.
Pigmentli sigiller: Siyahimsi kahverengi ve gri arasinda degisir. Eller, ayaklar, el

ve ayak parmaklarin palmoplantar veya lateral yizeylerinde yer almaktadir. Bu tir
lezyonlarda en yaygin HPV tipleri HPV 4, 60 ve 65’tir.
Epidermoid kistler: HPV tip 57 ve 60 siklikla plantar epidermoid kistlerde tespit

edilir. Bilinmeyen bir HPV tipi govde ve kafa derisinin epidermoid Kistlerinde
bildirilmistir. Bu tip lezyonlarin dermal ekrin kanalla iliskili olandan farkli oldugu,

ancak epidermisin suprabazal hicrelerine benzedigi ileri surulmektedir. Palmoplantar
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epidermoid Kkistlerin bazi durumlarda HPV enfeksiyonu sonrasi ekrin kanallarin
epidermoid metaplazisinin bir sonucu olarak ortaya cikabildigi ileri siirilmiistir®.

Cilt kanseri: Bowen hastaligi (Bowen disease; BD) deride olusan SCC’dir.
Olgularin  %3-5’inde ise invaziv karsinomaya ilerleyebilen metastaz gelisebilir.
Mukozal HPV tipleri genellikle ekstragenital BD’nin lezyonlarinda, siklikla periungual
bolgede tespit edilir. HPV 2, 6, 11, 54, 58, 61, 62 ve 73’0 iceren diger HPV tipleri de
nadiren BD’de bulunmustur.

HPV ile non-melanom cilt kanseri, SCC ve bazal hiicreli karsinoma (basal cell
carcinoma; BCC) arasindaki iliski, immunsuprese Kisiler ve bazi genetik duyarlilig
olanlar disinda net degildir. Ozellikle HPV 16 gibi mukozal HPV tipleri, bazen deri
SCC ve BCC’de tespit edilebilir, buna karsihik HPV 2, 31, 34, 35, 58, 61 ve 73 daha
nadir gozlenir. Beta HPV proteinin fonksiyonu, molekuler analizi ve serolojisi
immunsuprese Kisilerde SCC’nin gelisiminde belirli Beta HPV tiplerinin (HPV 8, 20,

38 gibi) roltinii gdstermistir>®>®.

2.6. HPV’nin laboratuvar tansi

Son 30 vyilda, servikal kanser insidansi ulusal servikal kanser tarama
programlarinin girisiyle 6zellikle gelismekte olan Glkelerde sirekli olarak azalmistir.
Buna karsilik, tarama programlarinin yapilmadig: (lkelerde ise servikal kanser
kadinlarda birinci ya da ikinci kanser olmaya devam etmektedir. Konvensiyonel Pap
smear veya sivi bazh sitolojik metotlar servikal kanser taramasi icin en sik kullanilan
yaklasimlardir ve servikal eksfoliye hicrelerin morfolojik analizine dayanir. Bu tarama
yontemlerinin performans: Ozellikle personel egitimine baglidir. Pap testinin heniz
uygun bir sekilde uygulanmadig: tlkelerde bu tip tarama metodlari siklikla yanlis taniya
sebep olur. Bagimsiz ¢alismalar, birincil tarama olarak kullanilan HPV DNA testinin
geleneksel Pap smear veya sivi bazli sitolojik metotlara gére preinvaziv hastalik tespiti
icin daha yuksek duyarliliga ve negatif prediktif degere sahip oldugunu gostermistir.
HPV testi, Pap testiyle kiyaslandiginda yaklasik %50 daha fazla servikal intraepitelyal
neoplaziyi tespit edebilir. Buna ek olarak, Hindistan’da yapilan bir ¢calisma hayatta bir
kez HPV DNA testinin kullaniimasiyla invaziv servikal kanserden 6élimlerin yaklasik
%50 azaldigim gostermistir. HPV ve sitoloji testinin birlikte kullanim:i ile negatif

prediktif deger cok yuksektir ve Ozellikle servikal kanser taramasinda maliyet etkin
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oldugu tespit edilmistir. Klinik ve epidemiyolojik ¢alismalarda daha yaygin olarak
kullanilan bir HPV genotipleme yontemi, PCR tabanli olmayan ticari sivi hibridizasyon
deneyi Hybrid Capture 2 (HC2)dir (Digene) ve 13 yiksek riskli HPV tipini (16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68) ve 5 disuk riskli HPV tipini (6, 11, 42, 43 ve
44) tespit edebilir. Ancak bu yontem HPV tipini belirlemeden sadece HPV enfeksiyon
varhigint tespit edebilir. Servikal Orneklerde HPV tiplerinin tanisi igin LINEAR
ARRAY HPV genotipleme (Roche Molecular Diagnostics) testi ve INNO-LIPA HPV
genotipleme (Innogenetics) testi gibi farkl: ticari testler gelistirilmistir. Butin HPV tam
testlerinin dezavantaji diisuk pozitif prediktif deger vermesidir, morfolojik degisiklikleri
olan ve olmayan HPV pozitif enfeksiyonlarin ayirici tamsi yapilamaz. HPV
enfeksiyonlari, 6zellikle gen¢ kadinlarda siklikla bulunabilir, buna karsilik vakalarin
cogunlugunda bu enfeksiyonlar kalici degildir ve lezyonlara sebep olmadan immun
sistem tarafindan temizlenir.

HPV tam testlerinin disuk pozitif prediktif deger vermesinden dolayi, HPV
pozitif verilerin yorumlanmasi belirli bir dikkat ve ileri analiz gerektirir. HPV tani
testlerinin pozitif prediktif degerinin artmas: icin ilave testlerin yapilmas: gerekir.
Bircok calisma viral yik, HPV transkriptleri ve/veya spesifik konak genlerinin
analizinin servikal lezyonlarla iligkili HPV enfeksiyonlarinin tanisint kolaylastiracagini
ileri strmistir. Ancak ilk bulgularin dogrulanmasi ve rutin Kklinik uygulamada
kullanima uygun stratejiler gelistirmek icin ilave calismalar gereklidir®®®.

Astrt eksprese edilen p16™ *® HPV ile indiiklenmis hiicre transformasyonunun
bir biyomarker1 olarak tanimlanmistir. Ozellikle HPV pozitif servikal kanser
lezyonlarinda, CIN1 ve enfekte olmamis dokuya kiyasla, CIN2/3’in servikal
biyopsisinde SUMO konjugasyon enzimi Ubc9 dnemli bir artis gosterir.

Servikal karsinomalarda bir¢cok genomik degisikliklerin daha 6nce bilinmeyen
somatik mutasyonlara bagli olmasi, yeni terap6tik stratejiler ve/veya biyomarkerlarin
yakin gelecekte bu hastaligin patogenezinde ve/veya tedavisinde kullanilabilecegini

gosterir®.
2.6.1.Hedef amplifikasyon teknikleri

Hedef amplifikasyon teknigi, hedeflenen bir gen sekansina ait DNA

fragmanlarinin ¢ogaltilmasina dayanur.
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Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase chain reaction): En dnemli yéntem

polimeraz zincir reaksiyonu olup viral kapsid L1 genini hedefleyen primerler kullanilir.
Yaygin olarak kullanilan L1 primerleri PGMY09/11, GP5'/6" ve SPF 10’dur. Bunu, tip
spesifik DNA sekansinit hedefleyen HPV genotipinin amplifikasyonu icin yapilan tip
spesifik polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) reaksiyonu izler. HPV’nin farkli tipleri
tespit edilebilir.

Amplicor Human papillomavirus testi (Roche Diagnostics, Germany): Bu
yontem PCR tabanhdir ve 13 yiksek riskli HPV tipini tespit edebilir. Bu sistem, DNA

amplifikasyonuna ve ardindan nukleik asit hibridizasyonuna dayanir.
Linear array human papillomavirus genotipleme testi (Roche Diagnostics,
Germany): Bu yontem 37 yuksek ve dustk riskli HPV genotipinin tespiti icin kalitatif

bir testtir. Boylece, bu testin hasta drneklerinin %35’inde gorilen multiple (coklu)
enfeksiyonlar: tespit etme 6zelligi vardir.
PapilloCheck (Greiner Bio-One, Germany) : Bu test 24 HPV tipinin kalitatif

tespiti icin in vitro diagnostik test olarak Avrupa’da onaylanmistir. PapilloCheck, 18
yuksek risk ve 6 dustk riskli HPV tiplerinin hepsini %98'lik bir duyarlhilikla tespit
edebilir.

Gercek zamanl: polimeraz zincir reaksiyonu (Real-time polymerase chain
reaction): Bu teknik, HPV viral yikini 6lgmeye yardimcidir. HPV 16 viral yik ve

servikal displazi arasinda bir iliski bulunmustur. Buna karsilik, birka¢ c¢alisma
baslangicta bulunan dustk virus yikinun radyoterapi ile tedavi edilen servikal kanserli
hastalarda kétii prognoza sebep oldugunu gostermistir®.

APTIMA Human papillomavirus testi (Hologic, USA): Bu test servikal kanser

taramasinda gelecek nesil testi olarak kabul edilebilir. Yanls pozitifligi en aza indirir ve
hastalar1 kolposkopiye yonlendirmede klinisyenlere yardimer olur. Intraepitelyal lezyon
veya malignitenin olmamasi ve APTIMA HPV RNA testinin negatif olmasi durumunda,
bu test hibrit yakalama (hybrid capture) testi ile karsilastirildiginda %24 daha az yalanci
pozitif sonuclar vermistir. Bu test, Pap testi icin rutin olarak kullanilan thin prep sivi
sitoloji Ornekleriyle yapilir ve DNA tespit eden diger HPV testlerinin aksine
karsinogenezisle iliskili viral onkogen E6 ve E7 mRNA tespitine dayanir. Fransa,
Paris’te yapilan bir calismada 5006 kadinda CIN3’lu grupta APTIMA HPV testinin

duyarhilik ve 6zglllugu sirasiyla %95.7 ve %90.3 iken sivi bazli sitoloji testinin %73.3
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ve %90.8 ve hibrit yakalama 2 (HC2; Hybrib Capture2) testinin %95.3 ve %84.9 oldugu
50,64

bildirilmistir
2.6.2.Sinyal amplifikasyon teknikleri

Bu teknik DNA sinyalini saptanabilir diizeye ¢ikartmak igin DNA teknolojisini
veya hibrid yakalamayi kullanir.

Hibrid yakalama 2 (Hybrid capture 2; HC2) (Qiagen, USA) testi: Bu test uzun
sentetik RNA problarinin HPV DNA ile bir ¢ozeltide hibridizasyonuna dayanir ve 13
yiksek riskli HPV (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 68) ve 5 dustk riskli
HPV (6, 11, 42, 43 ve 44) tipini tespit edebilir.

Cervista (Hologic, USA): Gida ve Ilag Dairesi’nin (Food and Drug

Administration; FDA) onayladigr ilk genotipleme testi olup 14 yuksek riskli HPV tipini
tespit edebilir. Bu teknik, iki simultane izotermal reaksiyonu kullanan sinyal
amplifikasyon teknigini igerir. Gulvenilir sonuglar icin yeterli DNA varligim
belirlediginden hibrit yakalama testine gére daha avantajlidir.

Genital HPV tiplerini tespit etmede PCR ve HC2 testleri yaygin olarak
kullanilir. Ancak, gelismekte olan Ulkelerde bu testlerin tarama amacl: yaygin kullanimi
50,65

sinirhdir

Pyrosequencing Metodu  (Diatech Pharmacogenetics, Italy): PCR

reaksiyonundaki forward primerler biyotinli olup sentezlenen biyotinli amplifikasyon
urinleri streptavidin ile kapl sefaroz boncuklara baglanarak tek sarmalli DNA
aynistirtlir. Tek sarmalli DNA’nin sentezi igin gerekli olan deoksintikleotid monofosfat
(dNMP) ortama deoksinikleotid trifosfat (ANTP) seklinde konur. Bir fosfatli nukleotit
(DNMP) DNA polimeraz enzimi yardimiyla DNA sentezinde kullanilirken pirofosfat
denilen iki fosfath yapi agiga cikar. Pyrosequencing testinin amaci agiga cikan
pirofosfatin luminesans deneyiyle tespit edilmesidir.

Sentez sirasinda ortama salinan pirofosfat, sulfirilaz enzimi ve adenozin 5’
fosfosulfat yardimiyla ATP’ye cevrilir. ATP, lusiferini lusiferaz enzimi yardimiyla
okside edip oksilusiferin’e cevirir. Boylece oksilusiferin enerji vererek ortama goruntr
151k yayar. Bu reaksiyonla olusan 1sik kamerada okunur ve pik olarak belirir. Ortama
salinan bir niukleotid reaksiyona girmisse cihazda bir pik olusur. Eger iki nikleotid

reaksiyona girmisse iki pik st Gste binerek yiksek bir pik olusturur. Reaksiyona
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girmeyen ATP’ler ve nukleotitler apiraz enzimi yardimiyla yikilir. Nikleotid
trifosfatlar, apiraz enzimi ile dnce nikleotid difosfata sonra da niikleotid monofosfata
dondstaralur. Ayrica reaksiyona girmeyen ATP yine apiraz ile adenozin difosfat ve

adenozin monofosfata cevrilir®.

2.7. HPV epidemiyolojisi

HPV cinsel yolla bulasan en yaygin viruslardan biridir. Kadinlarin en az %75’i
cinsel yasamlarinda genital HPV enfeksiyonuna yakalanir. Bir meta-analiz
arastirmasinda normal sitolojili 157.879 kadinda onkojenik HPV prevalansinin %10
kadar yiksek oldugunu bildirilmistir ki boylece bitiin diinyada yaklasik 600 milyon
kisinin enfekte oldugu tahmin edilebilir.

HPV servikal kanserin major sebebidir. HPV enfeksiyonu servikal kanser icin
gerekli, fakat tek basina yeterli bir sebep degildir Butin diinyada her yil yaklasik olarak
530.000 servikal kanser vakasi taninmaktadir (yaklasik 270.000 6lim) ve c¢ogu
(vakalarin %86's1 ve olumlerin %88'l) gelismekte olan Ulkelerde goéralur.  Anal
kanserlerinin yaklasik % 901 ve diger kanserlerin de (orofaringeal, penil, vajinal,
vulvar) daha az bir oram (<%50) HPV'ye bagldir. Global kanser insidansinin yaklasik
%4.8'1 (2008'de) HPV enfeksiyonlarina baghdir, ancak cografik bolgeye goére dnemli
farkliliklar bulunmustur. HPV'ye bagli kanserlerin biyik ¢ogunlugu (%85-90) servikal
kanserdir ki 2012 yilinda kadinlar arasinda dinyada en yaygin dordiuncu kanser olarak
bildirilmistir.  Servikal kanser vakalarinin yaklasik %84'0 (445.000 vaka) daha az
gelismis bolgelerde (0zellikle Sahra Alti Afrika, Asya ve Gilney/Orta Amerika)
gorilmektedir. Etkin tarama programlarinin uygulandigi Ulkelerde servikal kanser
insidansinda azalmalar gozlenmistir. Bununla birlikte, 6rnegin Dogu Avrupa'da,
muhtemelen HPV enfeksiyonuna artan maruziyetin ve sinirli taramanin bir sonucu
olarak servikal kanser insidansinda artis egilimleri gdzlenmistir. Sahra Alti Afrika
ulkeleri de (Uganda, Zimbabwe) dahil olmak (zere gelismekte olan Ulkelerde benzer
sekilde yukselen oranlar goralmustir. Serviks disindaki HPV ile iligkili diger kanserler
icin insidans ve mortalite oranlart dustktur, ancak bazi popilasyonlarda anal ve
orofaringeal kanserlerde yakin zamanda artislar rapor edilmistir.

Anagonital mukozay: enfekte eden 40 HPV tipinden yaklagik 15 tipi

onkojeniktir. HPV 16 ve HPV 18 servikal kanser vakalarinin %70'inden ve Ozellikle
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diger kanserlerin blyuk bir kismindan ise HPV 16 sorumludur. Bu sebeple, bu
genotipleri hedef alan profilaktik asilamanin, servikal kanser yikl ve diger HPV ile
iliskili kanserler tizerinde dnemli bir etkiye sahip olmasi beklenmektedir. Son 50 yilda,
Papanicolaou (Pap) sitoloji testinin dizenli uygulanmas: gelismis Ulkelerin ¢cogunda
servikal kanserde biylk bir distse (yaklasik %70) sebep olmustur. Bununla birlikte,
kaynak yetersizligi veya yetersiz altyap: sebebiyle bir¢ok llke tarama yoluyla servikal
kanser mortalitesini azaltmada basarisiz olmustur. HPV DNA testi son zamanlarda
birincil tarama igin Pap sitolojisinin yerini almistir. insan hatasina daha az egilimli ve
yuksek dereceli servikal lezyonlarin saptanmasinda Pap testinden daha duyarlhdir.
Ulusal as1 programlarina sahip dlkeler icin HPV testi, uzun vadeli as1 etkinligini
izlemek icin diisiik maliyetli bir strateji olarak da hizmet edebilir. yi organize edilmis
asilama ve tarama programlarinin tanitimi tim Glkeler icin 6ncelik olmalidir. Tarama
programlarinda HPV asis1 ve HPV tabanh testlerin kombine kullanimi servikal kanserin
azalmasini hizlandirarak HPV ile ilgili hastaliklarin yikiini azaltacaktir®” .

HPV ayrica genital sigiller, deride yaygin sigiller, oral ve faringeal papilloma ve

laringeal papillomatozis gibi benign hastaliklarla da iligkilidir.

2.8. HPV enfeksiyonlarindan korunma

Cinsel olarak aktif bireyler i¢cin mevcut HPV’den korunma yéntemleri sinirlidir.
Bu kismen HPV enfeksiyonunun belirti ve semptomlarinin eksikliginden ve halkta HPV
enfeksiyonunun yayilim: hakkinda genel bilgi eksikliginden kaynaklanmaktadir. HPV
cinsel iliski sirasinda derinin deriye temas: ile epitelyumda olusan mikrotravmalar
sonucu olasan mikroyariklardan bulasir. HPV prezervatifin kapladigi alan disinda da
bulunabildiginden prezervatif kullanimi kismen koruyucudur.

HPV enfeksiyonundan sonra servikal kanserin uzun stirede (10-15 yil) gelismesi
ve bdylece prekanserdz lezyonlarin sitolojik tarama testi olan Pap testi ve HPV DNA
testi ile erken tanis1 ve tedavisi ile servikal kanser bilylik oranda (>%90) dnlenebilir bir
hastaliktir. Son 10 yilda da HPV’ye kars1 konagin immun cevabi hakkinda kazanilan
bilgiler etkili profilaktik asilarin gelismesini saglamistir. Terapotik HPV asilar ise

arastirma agamasindadir®®,
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2.8.1.Birincil korunma

As1, enfeksiyon riskini azaltmak ve hastaliga sebep olan ajanlarin (HPV)
prevelansint en aza indirmek icin yaygin olarak kullanilan halk saglig: stratejilerinden
biridir. Hemen hemen tim servikal kanser vakalar: (%99.7) human papillomavirus’dan
kaynaklanir, 6zellikle HPV tip 16 ve 18 tim prekanserdz servikal lezyonlarin ve
servikal kanserlerin %70’ine sebep olur. HPV en yaygin cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlardan biridir, cinsel olarak aktif insanlarin %75'e varan kadarinin hayatlari
boyunca bir kez enfekte oldugu tahmin edilmektedir. ki as1 kullamm igin
onaylanmistir. GlaxoSmithKline tarafindan Uretilen Cervarix adl: bivalan as1 HPV tip
16 ve 18’e karsi korur. Merck tarafindan pazarlanan tetravalan (4vHPV) bir as1 olan
Gardasil HPV tip 16 ve 18 ve ayrica genital sigillerin %90’1na sebep olan tip 6 ve 11’e
kars1 korur. Bu iki HPV asisi, adjuvanlarin niteligiyle farklhidir; Cervarix aluminyum
hidroksit ve monofosforil lipid A (MPL) igerirken, Gardasil adjuvan amorf aluminyum
hidroksifosfat siilfat ile formule edilir’.

HPV asilar1 nétralize edici antikor tretimini uyararak enfeksiyonu dénlemektedir.
Ancak, bu asilar diger yuksek riskli HPV tiplerine karsi etkin bir sekilde koruyucu
degildir. Bu sebeple, 2014 yili sonunda lisans alan diger bir HPV asis1 Gardasil 9
denilen 9 valanh as1 (9vHPV) HPV 6, 11, 16 ve 18’in yani sira 5 HPV tipini (31, 33, 45,
52 ve 58) hedefler. HPV asisinin 2006 yilinin ortalarindan itibaren ABD'de (Amerika
Birlesik Devletleri) kadinlarda ve 2011 yilindan bu yana erkeklerde kullanilmasi tavsiye
edilmistir; 2014 yilina kadar kullanilan hemen hemen tiim asilar 4vHPV asisidir.

HPV enfeksiyonu genellikle cinsel aktivite basladiktan kisa bir stre sonra ortaya
ciktigindan, asilama kampanyalari ilk cinsel deneyim 6ncesinde 9-13 yasindaki gengleri
hedef almalidir. ilk cinsel aktivitenin baslamasindan 2 yil iginde kadinlarin genellikle
%35’inden fazlas1 enfekte olur. Asilar alti ay boyunca ¢ tam doz verildiginde asidaki
HPV tipinin sebep oldugu HPV enfeksiyonunu 6nlemede %95’in Uzerinde etkilidir.
DSO (Diinya Saghk Orgiitii, World Healthy Organization; WHO) 2014 yilindan bu
yana 9-13 yas (kuadrivalan asi) veya 9-14 vyaslarindaki (bivalan as1) kiz ve erkek
cocuklarda iki doz as1 rejimini (0-6. ay) 6nermektedir’"2.

DSO ulusal immunizasyon programlarina HPV agisinin eklenmesini tavsiye
etmektedir. Ne yazik ki, HPV asis1 bircok Afrika tlkesinde heniiz kullanilmamaktadir.

HPV asis1 dinyada 194 uUlkeden 67’sinde (%34.5) ulusal immunizasyon programina
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girmistir. Bu UGlkelerin gogunlugu yuksek gelirli Glkeler olmakla birlikte, Ruanda,
Guney Afrika, Lesoto ve Uganda dahil olmak tzere Afrika’nin orta gelirli tlkelerinde
de ulusal HPV asilamas1 uygulanmaktadir. Kiresel As1 ve Asilama Birligi olan GAVI
(Global Alliance for Vaccines and Immunizations) 2013’te ilk Kenya’da HPV asisinin
uygulanmasi icin destek vermeye baslamistir ve 2015 yilinin sonuna kadar 19 llkede
oncelikle Sahra Alt1 Afrika'da HPV asisini tanitma projelerini desteklemistir. Ancak, asi
guvenligi ile ilgili kaygilar, HPV ve servikal kanser arasindaki iligkinin sinirh
farkindaligi ve HPV asisinin yapilmasini bazi ebeveynlerin onaylamamas: gibi faktorler
bitiin dunyada asilanmay:1 olumsuz etkilemektedir. Geng erkeklerin asilanmasina ilgi
daha azdir, ancak asilama HPV ile reenfeksiyon riskini azaltarak kizlarin dolayl olarak
korunmasina yardimcidir ve penil kanser, anal kanser, orofaringeal kanser ve genital
sigiller gibi erkeklerde goriilen diger HPV ile iliskili hastaliklar: énler ©7.

HPV enfeksiyonunu ve servikal kanseri azaltmak icin diger birincil 6nleme
stratejilerine cinsel iliski baglama yasini geciktirmek, omir boyu cinsel partner sayisini
azaltmak ve kondom kullaniminin artirilmas: dahildir. HIV kazanim: ve bulagmasinin
azaltilmasinin yani sira, erkeklerin sunneti de erkeklerde HPV igin koruyucudur ve
kadinlar arasinda HPV’nin ilk enfeksiyon veya reenfeksiyon riskini de azaltir.

Gunimuzdeki HPV asilarinin HPV enfeksiyonundan korunmada etkinligi
gosterilmistir. Servikal kanser vakalarinin %90°indan sorumlu HPV tip 16, 18, 31, 33,
45, 52 ve 58’1 igeren ve genital sigillerin %90°1ina sebep olan HPV tip 6 ve 11’i iceren
HPV asilari mevcuttur. Asilarin givenilir, tGretimi kolay ve stabil oldugu kabul edilir.
Ancak, as1 pahalidir ve 9-26 yas grubuna ilk cinsel iliskiden ©6nce uygulanmasi
onerilmektedir. Ayrica, kondom kullaniminin HPV bulagmasini  6nlemede etKkisi
sinirhdir, ¢unkld kondomlar penisi ve perianal bélgeyi tamamen kaplamamaktadir,
boylece cinsel iliski sirasinda derinin deriye temas: ile HPV bulasmas: gerceklesebilir.
HPV’ye kars1 korunmada diger 6nlemler arastiriimalidir, 6zellikle as1 kapsaminda
olmayan HPV tiplerini hedef alan terapétik bilesikler gelistirilebilir.

Simdiye kadar, HPV asilari 06zellikle servikal kanserin 6dnlenmesinde
kullanilmistir. Asilar énceden HPV tip 16 ve 18 ile enfekte cinsel olarak cok aktif
kadinlarda az fayda saglar. Dolayisiyla, asilama igin ideal zaman HPV enfeksiyonuna
maruz kalmadan dnce olmalidir. Bu sebeple, giiniimiizde bu asinin 9-13 yasindaki kizlar

veya asilanmamissa 14-26 yas grubundakilere uygulanmasi 6nerilir. Her iki as1 (i¢ doz 6

47



ay icinde verilir. HPV asilarit ABD ve Ingiltere’de hem erkeklerde hem de kadinlarda
kullanilmasi igin onaylanmistir. Servikste HPV’nin sebep oldugu enfeksiyonlar veya
lezyonlar daha 6nce bildirilmis ise as1 etkili degildir™.

HPV asilarinin 5, 6.4 ve 9.4 yil gibi uzun sureli as1 etkinlik ¢calismalar: bivalan
ve kuadrivalan aginin HPV 16 ve 18 ile iliskili CIN2+ lezyonlara karsi etkinliginin
%100 oldugunu gdstermistir’. Servikal tarama kadinlarda asi uygulanmissa bile
yapilmalidir. Bu asilarin sadece yaygin genotipler olan HPV 16 ve 18'e karsi etkinligi
kanitlanmistir, ancak HPV 33 ve diger daha az yaygin onkojenik tipler gibi diger
genotiplere kars1 etkinligi tartismahdir. Boylece, diger koruyucu ve maliyet etkin
stratejiler Ozellikle gelismekte olan Glkelerde 6nemli bir rol oynamaya devam
etmektedir. FDA tarafindan servikal kanserin énlenmesinde kullanimi onaylanmis iki
HPV asis1, Gardasil ve Cervarix diger endikasyonlar igin de onaylanmistir. Gardasil,
genital sigiller ve anogenital bdlgede HPV ile iliskili prekanser6z lezyonlara karsi
koruyucu olmasimin yanisira vulvar, vajinal ve anal kanserlerden korunmak igin
kullanim: onaylanmustir. Cervarix, servikal kanser ve HPV enfeksiyonunun sebep
oldugu prekanseroz servikal lezyonlari 6nlemede kullanim: onaylanmistir. Bu asilarin
penil veya orofaringeal kanseri 6nledigi heniiz FDA tarafindan onaylanmus degildir™.

Persistent HPV enfeksiyonlarinin  tedavisi icin  terapOtik asilar da
gelistirilmektedir. Bu asilar virusun hayat siklusu boyunca eksprese edilen E6 ve E7
onkoproteinlerini hedefler.

HPV asilarinin enfeksiyonlarin ve lezyonlarin gelismesini 6nlemede son derece
etkili oldugu gosterilmesine ragmen, yiksek maliyet gelismekte olan (Glkelerde
kullanimlarint kisitlar. Ayrica asilama orani bazi gelismis Glkelerde dusuktir. Bu
yuzden, bircok HPV tipine Kkarsi koruma sunacak daha ucuz mikrobisitlerin
gelistirilmesi kadinlarda HPV enfeksiyonuna yakalanmaya karsi ek bir koruma
saglayacaktir. HPV’nin konak hiicreye baglanmasi ve enfeksiyonunda rol alan GAG’lar
(glikozaminoglikan), oOzellikle HS’yi (heparan sulfate) hedefleyen antiviraller igin
buylk bir ilgi vardir. Hem yuksek molekul agirlikli stlfatlanmis veya silfonatlanmis
polisakkaritler hem de seliloz silfat, dekstran stlfat ve polistiren stlfonat gibi
polimerler hicresel toksisite gostermeden fare hicrelerinde BPV1’e ve insan A431
hicrelerinde HPV 11 ve HPV 40’a kars1 virosidal etki gostermistir. Kirmizi algden

uretilmis ylksek dizeyde sulfatlanmis polisakkarit olan karragenan’in in vitro olarak

48



yuksek riskli HPV tiplerinin enfeksiyonunu etkili bir sekilde engelledigi gosterilmistir
ki, bu caligmada, enfeksiyonun onlendigini belirlemek igin PsV’ler kullanilmastr.
Ancak NV ile test edildiginde, karragenan 100 pg/ml’ye varan konsantrasyonlarda,
HPV 16 enfeksiyonunu Onlemede basarisiz olmustur. Buna karsin 6nemli inhibisyon
duzeyleri dogal HPV 18 icin 1 pg/ml kadar disik konsantrasyonda gozlenmistir. Farkl:
HPV PsV tiplerinin karragenan ile inhibisyonu icin 1Csy ng/ml (IC; inhibitory
concentration) 6l¢i birimi kullanilir. Buna karsilik, HPV 18 enfeksiyonu icin NV ile
benzer titreler kullanildiginda %50 inhibisyon igin en az 10 pg/ml karragenan
gerekirken HPV 16 enfeksiyonu inhibe olmamistir. HPV 31 NV’nin de karragenan ile
inhibisyona kars1 duyarl oldugu ve HPV 45 ile enfeksiyonun ise karragenan varliginda
doz bagimh azalma gostermedigi bulunmustur. Bu bulgulara gore karragenan’a karsi
NV ve PsV’nin diren¢ ve duyarliliginda bir farklilik oldugu ve ayni zamanda farkl
HPV tiplerinin reseptér olan GAG tipleri igin ¢ok secici oldugu bildirilmistir.
Karragenan varliginda virionlarin hicre yuzeyine baglanmas: analiz edilmistir. HPV 16
NV'nin hiicre ylzeyine tutunmas: karragenan’in varhigindan etkilenmemistir. Aksine,
HPV 18 NV’nin baglanmas: karregenan’in varhginda tamamen bozulmustur. ilaveten,
HPV 31 NV’nin baglanmasi biraz azalirken HPV 45’in baglanmasi 6nemli 6l¢iide
azalmamustir. Bu veriler, antiviraller test edildiginde elde edilen sonuglarin dogal
virionlar kullanarak dogrulanmasinin gerektigini gosterir. Ayrica, bu veriler her HPV
tipinin farkli baglandigini gosterdiginden ¢oklu HPV tipleri kullanarak da bu sonuglarin
dogrulanmasi gerekir’®.

Ilk HPV asilarinin kanserin 6nlenmesinde 6nemli bir klinik amaci olmasina
ragmen, asi etkinligini optimize etmek igin birgok faktorin duzeltilmesi veya
gelistirilmesine ihtiyac¢ vardir.

HPV tiplerinin spesifitesi onemli sinirlamalardan biridir. Aslinda as1 etkinligi
onkojenik HPV tiplerine karsi herhangi bir kayda deger ¢apraz koruma olmadan sadece
secilen HPV tiplerine yoneliktir. Bu yizden, hem Gardasil hem de Cervarix HPV iliskili
kanserlerin %20-30’unu kapsamaz. Ayrica, bu asilarin yiksek maliyeti, asilarin servikal
kanserin sikhkla goraldigt dusik ve orta gelirli ulkelerde yaygin uygulanmasini
engellemektedir. Uretim maliyetlerini dusiirmek icin VLP’lerin  modifikasyonu
degerlendirme asamasindadir. Ek olarak, devam eden calhismalarda asinin

immunojenitesini gelistirmek i¢in adjuvanlar ve bagisiklik sistemi guglendiricileri gibi
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yeni antijenik komponentler kullaniimaktadir. Bu, viral enfeksiyona karsi uzun émurli
korunma ve tam bir korunma igin gerekli olan doz sayisim1 azaltmaya katkida
bulunacaktir’"®.

Her iki L1 asisinin da zaten enfekte kadinlarda higbir tedavi edici etkisi yoktur.
Premalign ve malign servikal lezyonlarin gogunlugunda yalnizca HPV EG6 ve E7 genleri
eksprese edildiginden, ¢ogu terapdOtik asi bu iki virus proteinine karsi immun yaniti
hedefler. Son yillarda, olduk¢a umut vaat eden sonuclar elde edilmis olup yiksek
dereceli vulvar intraepitelyal neoplazi goérilen hastalarda, bitin HPV 16 E6 ve E7
dizilimlerini kapsayan bir peptit havuzu kullanilmistir. Ancak, baska arastirmalarla
HPV terapétik asilarin etkinligini tam olarak degerlendirmek gerekmektedir’.

As1 girisinden sonraki 6 yil igerisinde, 14-19 yas arasi kizlarda asida bulunan
4vHPV tipi ( HPV 16, 18, 6 ve 11) sikhiginda %64 ve 20-24 yas arasinda %34 azalma
olmustur®.

Ast etkinligi calismalarinda 4vHPV tipi gorulme sikligindaki en biyuk disus
14-19 yasindakiler icin rapor edilmis olup as1 kapsam ile tutarlidir. Dikkat cekici bir
sekilde NHANES’in (National Health and Nutrition Examination Survey) ¢alismasinda
2009-2012°de (%51) en az 1 as1 dozu aldig: bildirilen 14-19 yas arasi kizlarin orani
ulusal as1 kapsami calismalarinda elde edilen verilere benzerdir. En az 1 doz asimin
uygulandig1 Genglerde Ulusal Asilama Programi’nda (National Immunization Survey
Teen) 13-17 yas arasindaki kizlarda 2009-2012 yillari arasinda asi1 kapsama orani1 %44.3
ile %53.8 arasinda degismistir. Ulusal anketlerden 18 yas ve (zeri kisiler icin veriler
elde edilmemesine ragmen, 2012 Ulusal Saglik Halk Anketi (National Health Interview
Survey) 19-21 yas grubundaki kizlarin %44’nin ve 22-26 yas arasi kizlarin %28’inin
en az 1 doz HPV asis1 aldigini gostermistir. NHANES 2009-2012 taramasinda, 20 ile 24
yas arasi kizlarin %33’lne en az 1 doz as1 yapildig: belirtilmistir®".

Aralarinda carpraz koruma oldugu dusunilen 3 HPV tipinin prevalansina
bakildiginda asinin yapildigi donemde 14-19 yas araligindaki kizlarda HPV 31, 33 ve
45 tipleri icin prevelans benzer bulunmamistir. Ast 6ncesi donemle karsilastirildiginda
da istatistiksel olarak anlamli bir dusts gézlenmemistir. Ast yapilan 14-24 yas arasi
kizlarda bu her (¢ tipe kars1 asinin etkinligi gosterilmemistir. As1 onaylanmadan 6nce
hem kuadrivalan hem de bivalan asinin klinik ¢alismalarinda asida bulunmayan yiksek

riskli HPV tiplerine bagl persistent enfeksiyon ve servikal intraepitelyal neoplaziye
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kars1 capraz koruma incelenmistir. Bivalan HPV asisinin 4vHPV asisina gore daha fazla
capraz koruma sagladiginin kanitlari bulunmustur. Asilama sonrasi ¢arpraz koruma ile
ilgili calismalar yapilmistir. Bivalan HPV asisinin uygulandig: ingiltere ve Iskogya’da
HPV 16, HPV 18 ve iliskili tiplerin azaldig1 gozlenmistir. Tetravalan asinin (4vHPV)
uygulandigi Avustralya’da 18-24 yas arasi kadinlarda prevalans %37.6’dan %6.5’e
dusmastar. HPV 31, 33 ve 45 icin as1 oncesi ve asilama dénemi sirasinda 6nemli
istatistiksel fark bulunmamistir. Buna karsilik as1 yapilan bélgede %58’lik énemli bir
etkinlik gozlenmistir. NHANES verilerinin sonraki analizleri HPV asilama kapsami
arttikca ABD'de HPV siklig1 degisikliklerini degerlendirecektir. Ancak 9vHPV asisinin
girisi, 2015°ten sonra 4vHPV asisimin bu 3 HPV tipine karsi verdigi potansiyel ¢arpraz
korumaya bagli degisikliklerin degerlendirilmesini zorlastiracaktir®.

Sonu¢ olarak, 9vHPV asisina ilave edilen 5 HPV tipinin prevalansi
incelendiginde as1 6ncesi donemde sirasiyla, 14-19 ve 20-24 yas aras1 kadinlarda %8.4
ve %16.5 olup bu yas gruplarindaki HPV 16 ve 18 prevalansina benzer bulunmustur. Bu
5 HPV tipi HPV16 ve 18’den 6nemli dl¢lide daha az kansere sebep olur, ¢linki kanser
ilerleme oran1 daha azdir. ABD’de servikal kanserlerin %66’sinin HPV 16 ve 18 ve
%15’nin 9vHPV asisina eklenen 5 HPV tipiyle iliskili oldugu bildirilmistir. As1 6ncesi
ve as1 donemine kiyasla 9vHPV asisina eklenen 5 HPV tipinin prevelansinda veya asi
doneminde 14-24 yas arasi asilanmis ve asilanmamis cinsel olarak aktif kadinlar
karsilastirildiginda prevalansta istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Asi
Oncesi ve as1 donemleri arasindaki 4vHPV asisinda bulunmayan her tipin prevalansinda
istatistiksel olarak anlaml:i fark bulunmasina ragmen, bu karsilastirmalar dikkatle
yorumlanmalidir®®®*.

HPV asisinin uygulanmaya baslanmasindan sonra asi tipi prevalansinda dusus 3
doz asilama kapsamina dayanarak beklenenden daha fazladir. Bu sonug, “herd”
immunite ve as1 dozu serisinin etkinligine bagl olabilir. Herd immunite toplumun
biylk bir kisminin asilanmasiyla hastaliktan korunmas: ve bdylece bu Kisilerden
virusun bulasmasinin 6nlenmesi sonucu asilanmayanlarin da korunmasidir. Birgok
ulkede HPV asilarinin toplumdaki etkisi zerine veriler birikmektedir. Asida bulunan
HPV tiplerinin prevalansindaki diistisler daha ok ABD'den daha fazla asilama kapsami
olan ulkelerden gelmektedir. NHANES’ten elde edilen veriler, HPV asisinin etkisi
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Uzerine kanitlarin artmasina katki saglamaktadir ve ABD’de as1 kapsamanin artmasi ve
as1 politikasindaki degisiklikler oldukca dnemli bilgileri sunmaya devam edecektir®,

2.8.2.1kincil korunma

Erken tam ve tedavi igin tarama ikincil korunmanin temel tasidir. Servikal
kanser taramasimin rutin oldugu yiksek gelirli (lkelerde servikal prekanserdz
lezyonlarin erken tani ve tedavisi, servikal kanserlerin %80’e varan kadarini
Onlemektedir. Yuksek gelirli Ulkelerde, servikal intraepitelyal neoplaziyi tespit etmek
icin servikal hicrelerin incelendigi servikal sitoloji testi (Pap smear) 1940’larda rutin
taninin bir parcasi haline gelmistir. Anormal sitoloji pozitif bulunan kadinlarda
premalign servikal lezyon (CIN) oldugunu histolojik olarak dogrulamak igin kolposkopi
gereklidir. Ancak servikal sitoloji, pek ¢ok Afrika tlkesinde uygun bir tarama metodu
degildir, bunun sebebi tibbi ve laboratuvar altyapis: ve egitimli personel ihtiyaci olmasi,
uygun bir hasta izleme sistemi ile ¢ok sayida geri donis ziyaretlerinin gerekliligi ve
genellikle bu hizmetlerin baskentlerde kullanilmasidir. Sahra Alt1 Afrika’da tg¢ yillik bir
surede pelvik muayene ve Pap testi yaptiran kadinlarin oram ¢ok disuk iken
(Etiyopya’da %1 ve Giiney Afrika’da %23.2), Tunus’da %40 ve Malavi’de ise
kadinlarin %94’ hic pelvik muayene olmamistir®®’.

Diisiik gelirli tilkelerde daha uygun ve DSO onayli, servikal kanser taramasi
stratejisi asetik asit veya Lugol iyot ile gorsel incelemedir. Servikse dogrudan asetik asit
veya Lugol iyodu uygulandiktan sonra, prekanser6z ve kanserli lezyonlar beyaz renge
donlserek c¢iplak gozle gorunir hale gelir. Bu yontem HIV ile enfekte ve enfekte
olmayan kadinlarda yuksek duyarliliga sahiptir. Sonuclar hemen alinir, boylece
prekanserdz lezyonlar igin pozitif bulunan kadinlara ayni ziyaret sirasinda kriyoterapi
tedavisi yapilabilir veya saghk kurumunun kapasitesi varsa "tarama ve tedavi"
yaklasimi sunulabilir. Bu ‘tarama ve tedavi” stratejisinin maliyet etkin oldugu,
ziyaretlerin yukunu azalttig: ve tedavide gecikmeleri 6nledigi gosterilmistir.

Kriyoterapi, minumum materyal destegi ile kriyoterapi yapmak icin egitilen
hemsire veya ebe gibi saglhik uzmanlar: tarafindan birinci basamak saglik kurumlarinda
yapilabilir. Gelismis Ulkelerde, kriyoterapi 1 yil sireyle CIN’in tim siniflari igin
yaklasik %90 etkilidir. Kanser oncesi lezyonlar igin en sik kullanilan tedavi segenegi

lokal anastezi gerektiren loop elektrocerrahi eksizyon proseduri (Loop Electrosurgical
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Excision Procedure; LEEP) kullanarak veya kriyoterapi ile etkilenen dokuyu
dondurarak hastalikli dokuyu kaldirmaktir. LEEP veya kriyoterapi ile tedavi edilemeyen
lezyonlar1 kaldirmak igin bisturi ile yapilan soguk konizasyon kullanilabilir 8,

Servikal taramanin optimal sikligi tarama yontemine bagl olarak her 3-5 yilda
bir veya HIV pozitif kadinlar igin en az 3 yildir. Bir kadin hayatinda sadece bir kez
taranabilecekse, en stratejik yas 30 ve 39 arasindadir. Servikal kanser tarama oranlari
bircok Afrika ulkesinde tam bilinmemekte, ancak birka¢ calismaya gore tarama
oranlarinin dustk (%8.3-64), fakat HIV tedavisinde olan kadinlarda biraz daha yiiksek
(%9.4-80) oldugu bildirilmistir. Gelismekte olan 57 ulkede 2008 yilinda yapilan
topluma dayah bir ¢calismada kadinlarin %219’unun 6nceki ug¢ yil iginde servikal kanser
acisindan tarandigi belirtilmistir. Altyap: ve gelir ile ilgili engellerin yani sira, lreme
cagindaki kadinlarda servikal kanser ile ilgili farkindalik distktir ve saglik hizmeti
verenlerin az kismi yiiksek kaliteli tarama yapmak igin egitilmistir. Birgcok tlkede HIV
pozitif olanlarda servikal kanser taramasi igin girisimde bulunulmustur, ancak rutin
tarama hala sinirhidir. HPV DNA testi servikal kanserin erken teshisi icin 6nemli bir
stratejidir. HPV DNA testinin Afrika Ulkelerinde yaygin kullanim: icin maliyeti

dusurilmelidir®.

2.8.3.Uciincil korunma

Prekanser6z lezyon veya invaziv servikal kanser tanmisi kondugunda tedavi
gerekir. Tams: konulmamis veya tedavi edilmemis ciddi servikal displazi invaziv
kansere donusebilir. Ne yazik ki, Kenya, Tanzanya ve Nijerya’da kadinlarin 6nemli bir
bolimine (%56-80.6) servikal kanserin ileri evresinde tan1 konmustur.

Invaziv servikal kanserin ciddiyetini ve evresini belirlemek icin vajina,
parametrium, mesane ve rektumun klinik ve endoskopik degerlendirilmesi gerekir.
Invaziv servikal kanser icin tedavi histerektomi, radyoterapi ve kemoterapi
kombinasyonunu igerebilir. Bu segeneklerin kullanilabilirligi birkag Afrika baskenti ile
sinirhidir. Semptomlar: hafifletici palyatif tedavi, servikal kanserin son asamasinda veya
daha az ilerlemis hastaligi olan kadinlar igin bir segenek olabilir.

Disuk gelirli Glkelerde servikal kanser sebebiyle 6lum oranlar: yiksek gelirli
ulkelerden yaklasik t¢ kat daha yuksektir. Afrika Ulkelerinde servikal kanser icin

hayatta kalma verileri sinirhidir. Yedi Afrika Ulkesinde 2005-2009 yillari arasinda
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servikal kanserli kadinlar icin tahmin edilen 5 yillik sagkalim %56.3 (%19.5-96) idi.
Tedavi (radyoterapi ve/veya cerrahi) alan kadinlar arasinda, tani sonrasi bir yillik
hayatta kalma olasiligi %73.9-90.4 arasinda degismistir ve dort yila kadar %32.5’e
dusmustdr. Tedavi edilmezse, gozlenen sagkalim 1 yilda %58.6’dan ve 4 yilda % 31.1°e

diismektedir™.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Kadin
Hastaliklar: poliklinigine basvuran ve servikal tarama testi olan Pap testi uygulanan 20-
65 yas aras1 1145 kadindan 6zel firca ile servikal hucre 6rnegi alinip fosfat tamponlu
tuzlu su (Phosphate Buffered Saline; PBS) icerisine konuldu. Servikal hiicre ornekleri
5000 rpm’de 5 dakika sure ile santrifuj edildi. Servikal strtntt drneklerinde real-time
PCR ve pyrosequencing metodu kullanilarak (HPV Sign PQ genotipleme testi, Diatech
Pharmacogenetics, Italy) ylksek risk HPV tipleri arastirild:.

Calisma igin Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurul Baskanligi’ndan
“Etik Kurul Onay1” alindi.

3.1. HPV viral DNA ekstraksiyonu

Servikal surtintii 6rneklerinden viral DNA eldesi igin yapilan ekstraksiyon islemi
EZ1 virus mini kit v2 (Qiagen, Germany) ile EZ1 Advanced (Qiagen) otomotize
nikleik asit izolasyon cihazinda (Sekil 1) yapildi. DNA ekstraktlar: real-time PCR
isleminde kullaniimak (zere -20°C’ye kaldirildi. DNA ekstraksiyonu uretici firmanin

Onerilerine gore asagidaki gibi yapildi.

1. Cihazin c¢alisma blogunun Al sirasina 1.5 mL’lik bos ellsyon tipleri
numaralandirilarak yerlestirildi. islem sonunda DNA ekstraktlar: bu tiiplerde
toplandi. (Sekil 2)

2. Pipet tutuculari igine pipet uclar yerlestirilerek A2 sirasina konuldu. (Sekil 2)

3. Calisma blogunun A3 sirasinda bulunan her bir 1.5 mL’lik elisyon tuplerine 4
ML tasiyici (carrier) RNA ve 56 L ellisyon buffer eklendi.

4. A4 sirasina yerlestirilen 2 mL’lik tuplere ise 400 pL serikal strtntd 6rnekleri
eklendi.

Kartus bloguna her bir 6rnek icin bir DNA izolasyon kartusu, blogun tzerindeki
ok yonunde yerlestirildi. (Sekil 2) Kartusun Ustlindeki bos kuyulara 2 mL’lik bos tlpler
konuldu. Hazirlanan kartus ve ¢alisma blogu cihaza uygun bir sekilde yerlestirilerek
cihaz galistirildi.
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Yaklasik 45 dakika sonra DNA ekstraktlar: elde edildi ve ardindan ultraviyole
15181 20 dakika sireyle cahstirilarak cihazin dekontaminasyonu saglandi. DNA

ekstraktlar real-time PCR isleminde kullaniimak tizere -20°C’ye kaldir1ld:.

4 (6666 2ml'tk 6mek tipler
3 W—l.i mL lik eliisyon tipleri (buffer+tasryics RINAJ
2 (@G- @- @@ Pipet turuculan ve pipet uclan
1 m“ 1.5 ml ik elisyon tipleri

Kit kartusu

2 ml.'lik bos tiip

Izolasyon soliisyonlarm bulindugu tiipler

Sekil 2. Orneklerin niikleik asit izolasyon cihazina yerlestirilmesi
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3.2. HPV Sign PQ genotipleme testi

HPV Sign PQ genotipleme testi (Diatech Pharmacogenetics, Italy), HPV real-
time PCR testi ve pyrosequencing olmak (zere 2 asamadan olusmaktadir. HPV real-
time PCR testi, HPV pozitif drneklerin tespiti i¢in kullanildi. Daha sonra HPV tiplerinin
tespiti (16 yuksek riskli HPV, 7 orta riskli HPV ve 11 disuk riskli HPV) icin PCR
testinde pozitif bulunan dGrinlerin  spesifik  sekans primerleri  kullanilarak
pyrosequencing metodu ile dizi analizi yapildi. Calismamiza servikal kanser

taramasinda énemi olan sadece yuksek riskli HPV tiplerinin sonuclar: dahil edilmistir.

3.2.1. HPV real-time PCR testi

Real-time PCR ana reaksiyon karisimlari kontaminasyonun engellenmesi igin
ekstraksiyon isleminin yapildigi ayri bir kabinde hazirlandi. PCR reaksiyonunda 1s1
iletiminden kaynaklanabilecek sorunlarin en az diizeye indirilmesi igin ince duvarh
DNase ve RNase enzimlerinden arindirilmis steril 0.2 mL’lik PCR tipleri (Qiagen, thin-
walled PCR tupleri) kullanildi. Real-time PCR cihazi olarak Rotor-Gene Q 5plex real-
time PCR (Qiagen) (Sekil 3) kullanildi.

HPV DNA’nin amplifikasyonu:

1. HPV real-time PCR Kkiti buzdolabindan cikarildiktan sonra reagenlerin
cozunmesi beklendi. Ardindan vortekslenip kisa bir siire spin atildi. Her bir hasta
ornegi, pozitif ve negatif kontroller igin iginde EvaGreen Dye bulunan 25uL
PCR master mix HRM (High resolution master mix, Qiagen), 13 pL saf su ve 2
pL HPV/B-Globulin primer soltiundan olusan toplam 40 pL karisim hazirlanarak
steril 0.2 mL’lik PCR tuplerine eklendi.

2. PCR mix Uzerine sirasiyla hastalara ait DNA ekstraktlarindan 10 pL, negatif
kontrolden 10 pL ve pozitif kontrollerden (sirasiyla HPV 31, 16 ve 39 icin HPV
1/2, HPV 3 ve HPV 4 nolu pozitif kontroller) 10 pL eklendi.

3. Toplam 50 pL PCR reaksiyon karisimi iceren PCR tipleri Rotor-Gene Q 5plex
cihazimin (Sekil 3) karusel (Carousel) aparatina yerlestirildi ve cihaz 95°C’de 3
dakika ve 50 siklus olmak Uzere 95°C’de 30 saniye, 44°C’de 30 saniye ve

72°C’de 30 saniye olmak Uzere 1s1 dongusi programinda calistirildi. Ardindan
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151 72°C’den 1°C artirilarak 95°C’ye yikseltildi ve pre-melting icin 90 saniye
bekletildi ve Ornekler 5 saniye FAM (yesil) kanalinda bekletildi. Test

basladiktan yaklasik 3 saat sonra sonuclar degerlendirildi.

HPV pozitifligi icin cut-off degeri 1.6 olup p-Globulin geni igin 0.5tir.
HPV PCR test sonuglart FAM kanalinda (yesil) degerlendirildi ve esik degerin
usttiindeki degerler pozitif kabul edildi.

3.2.2. Pyrosequencing testi

PCR reaksiyonundaki forward primerler biyotinli olup sentezlenen biyotinli
amplifikasyon urunleri streptavidin ile kapl sefaroz boncuklara baglanarak tek sarmalli
DNA’ya ayristirildi ve sekans primerleri ile pyrosequencing analizi yapildi. HPV pozitif
cikan ornekler HPV genotiplerine yonelik 4 farkli sekans primeri kullanilarak PyroMark
Q24 (Qiagen) cihazinda (Sekil 4) pyrosequencing metodu ile dizi analizi
gerceklestirildi. Bu islem sirasinda 6 Ornegin c¢alisilabildigi 24 kuyucuklu (3 satir, 8
sttun) Ornek plagi (sample plate) ve yine 24 kuyucuklu farkli bir mikroplak (Sekil 5)
kullanildi. Her bir hasta icin 4 kuyucuk kullanilds.

Pyrosequencing test asamalari:

1. Bir kuru 1s1 blogu 90°C’ye ve diger kuru 1s1 blogu 60°C’ye ayarlandi. Real-
time PCR yapilan érneklerden pozitif olanlar erimesi icin dolaptan ¢ikarildi.
Buzdolabinda -20°C’de saklanan sekans primerleri ve +4°C’de bulunan
annealing buffer, binding buffer, sefaroz ve su (MB Water, Diatech
Pharmocogenetics, Italy) test asamalarinda kullanilmak Gizere kabin igerisine
konuldu.

2. PyroMark Q24 (Qiagen) calisma istasyonunun (Sekil 6) uygun bélmelerine
+4°C’de tutulan solisyonlar olan SEQ denatiirasyon sollisyonu (Diatech
Pharmocogenetics, Italy), su (SEQ water), SEQ washing buffer ve %70’lik
etanol eklendi. Ornek plag: ve mikroplak, buzluktaki metal blok ile kabine
getirildi. Binding mix hazirlarken drnek plagi soguk metal blokta tutuldu.
Mixler hazirlanirken Sefaroz hari¢ (seferoz boncuklarinin ¢okmemesi igin)

tim malzemelere spin atildi.
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Binding mix hazirlama: Her bir kuyucuk igin 40 pL SEQ binding buffer, 18
pL saf su, 2 pL sepharose beads’ten olusan binding mix 24 kuyucuklu érnek
plaginin her bir kuyucuguna 60 pL konuldu ve tzerine 10 pL DNA ekstrakti
eklendi. Ornek plaginin tzeri foil ile kaplamp, calkalama cihazinda 1400
rpm’de 15 dk bekletildi.

Annealing mix hazirlama: Do6rt adet sekans primeri icin 4 tlpe 144’er uL
SEQ annealing buffer konuldu. Tuplere sirasiyla sekans primeri 1, 2, 3 ve
4’ten 6 pL eklendi. Her hasta 6rnegi icin hazirlanan mixlerden farkli bir 24
kuyucuklu mikroplagin 4 kuyucuguna sirasiyla sekans primer mix 1, 2, 3 ve
4’ten 25 pL eklendi.

Ornek plag: calkalama cihazindan alimp c¢ahisma istasyonuna (Sekil 6)
yerlestirildi. Cihaz1 ¢ahstirdiktan sonra cihazin tarakli kismi 6rnek plag:
Uzerine vyerlestirildi. Taraga 15 sn sureyle ornek cekildi. Taraga Ornegi
cektikten sonra tarak %70’lik etil alkolde 5 sn, denatlrasyon soliisyonunda 5
sn ve washing buffer’da 10 sn bekletildi. Cihaz1 kapattiktan sonra tarakta
bulunan 6rnek, iginde primer mix’leri bulunan mikroplaga aktarild:.

Is1 bloklarinda énce 90°C’de 2 dk, sonra 60°C’de 10 dk bekletilen mikroplak
PyroMark Q24 cihazina (Sekil 4) yerlestirildi.

PyroMark Q24 kartusuna (Sekil 7) adenin, timin, guanin, sitozin, enzim ve
substrat (120 pL enzim ve 120 pL substrat ve herbiri 94 puL olmak Uzere
dATPaS, dTTP, dCTP ve dGTP) eklendikten sonra kartus PyroMark Q24
(Qiagen) cihazina yerlestirildi.

PyroMark cihaz: kurulan pyrosequencing programina gore ¢alistirildi.
Yaklasik 66 dakika sonra sonugclar elde edildi.
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Sekil 3.Rotor-Gene Q 5plex real-time Sekil 4. PyroMark Q24 (Qiagen)
PCR cihaz1 cihaz1

Sekil 5.0rnek plag: ve mikroplak Sekil 6. PyroMark Q24 (Qiagen) Cahsma
istasyonu

Sekil 7. PyroMark Q24 (Qiagen) Kartus
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4. BULGULAR

Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi Jinekoloji Bolimiine basvuran ve servikal
kanser tarama testi olan Pap testi yapilan kadinlarda onkojenik HPV genotiplerinin
dagiliminin tespiti igcin 1145 kadin c¢alismaya dahil edildi. Hastalarin yas1 20-65
arasinda olup 119°’u (%10.4) 20-29 yas arasi, 381’1 (%33.3) 30-39 yas arasi, 388’i
(%33.9) 40-49 yas arasi, 194’0 (%16.9) 50-59 yas arasi, 63’U (%5.5) 60-65 yas arasinda
idi.

Hastalarin 23’0 (%2) serviks uterinin displazisi, 192’si (%16.8) serviks uterinin
erozyon ve ektropiyonu, 58’i (%5.1) serviks uterinin enflamatuvar hastaligi, 29°u
(%2.5) anormal uterus ve vajina kanamas: tanisi ile klinige basvurmustur. Ayrica
hastalarin 775’1 (%67.7) saghkli olarak tanimlanmis ve 68’i de (%5.9) dismenore,
menapozal bozukluklar, vulva ve vajina kandiyazi, genital sigil, abdominal ve pelvik
agr, duzensiz menstruasyon, infertilite, malign neoplazm, gelisimsel over Kkisti ve

enflamatuvar olmayan hastalik gibi diger hastaliklar sebebiyle izlenmistir. (Tablo 1)

Tablo 1. Cahsma grubundaki kadinlarin tam ve yas gruplarina gére dagilimu

Tam 20-29 yas 30-39yas | 40-49yas | 50-59 yas 60-65 yas Toplam
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %

Serviks uterinin 2 02 10 038 8 07 2 02 1 01 23 2

displazisi

Serviks uterinin
erozyon ve 17 15 75 6.6 71 6.2 19 17 10 09 | 192 16.8

ektropiyonu

Serviks uterinin
enflamatuvar 4 0.4 17 15 22 1.9 12 1 3 0.3 | 58 5.1

hastahgi

Anormal uterus

ve vajina 1 0.1 8 07 16 14 | 4 0.3 - - 29 25

kanamalan

Saghkh 90 79 248 21.6 | 245 21.4 | 146 128 46 4 775 677
Diger 5 0.4 23 2 26 23 1 1 3 03 68 5.9
Toplam 119 104 | 381 333 | 388 339|194 169 | 63 55 1145 100
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HPV genotipleme real-time PCR testi sonrasi vakalarin 916’s1 (%80) HPV
negatif ve 229’u (%20) HPV pozitif olarak tespit edildi. Toplam 1145 kadinin HPV
negatif olan 92’si (%8) 20-29, 291°i (%25) 30-29, 320’si (%27.9) 40-49, 158’i (%13.8)
50-59 ve 55’1 (%4.8) 60-65 yas araliginda idi. HPV pozitif olan 27’si (%2.4) 20-29, 90’1
(9%7.9) 30-39, 68’i (%5.9) 40-49, 36’s1 (%3.1) 50-59 ve 8’i (%0.7) 60-65 yas araliginda

idi. ( Tablo 2)

Tablo 2. HPV pozitif ve HPV negatif kadinlarin yas gruplarina gére dagihm

Yas grubu HPV Negatif HPV Pozitif Toplam
sayl % sayl % sayl %
20-29 92 8 27 24 119 104
30-39 291 25.5 90 7.9 381 333
40-49 320 27.9 68 5.9 388 33.9
50-59 158 13.8 36 3.1 194 16.9
60-65 55 4.8 8 0.7 63 5.5
Toplam 916 80 229 20 1145 100

Kadinlarda tekli veya multiple enfeksiyon seklinde 108’inde (%9.4) HPV tip
16, 55’inde (%4.8) HPV 18, 19’unda (%1.7) HPV 31, 25’inde (%2.2) HPV 33, 19°unda
(%1.7) HPV 35, 22°sinde (%1.9) HPV 39, 5’inde (%60.4) HPV 45, 29’unda (%2.5) HPV
51, 2’sinde (%0.2) HPV 52, 46’sinda (%4) HPV 56, 13’tinde (%1.1) HPV 58, 11’inde
(%0.9) HPV 59, 5’inde (%0.4) HPV 66 ve 6’sinda (%0.5) HPV 68 bulundu. (Sekil 8)
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Sekil 8. Toplam 1145 kadinda HPV tiplerinin prevalansi
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Calisma grubundaki 1145 hastanin servikal strlntl ornekleri sitolojik olarak
incelendiginde 1067’sinde (%93.2) normal sitoloji tespit edilmis olup anormal sitoloji
bulunan 78 6rnekten (%6.8) 45’inin (%4) LSIL, 19’unun (%1.6) HSIL, 14’lndn (%1.2)
ASCUS oldugu tespit edildi. (Tablo 3)

Tablo 3. Servikal sitoloji sonug¢larinin kadinlarin yas gruplarina gore dagilim

20-29 30-39 40-49 50-59 60-65 Toplam
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %

Normal 108 94 | 356 311 363 317 179 155 61 53 1067 93.2

LSIL 8 07 13 11 14 12 9 08 1 01 45 4
HSIL 1 01 8 07 7 06 3 03 - - 19 16
ASCUS 2 02 4 04 4 04 3 03 1 01 14 12

Toplam 119 104 381 333 388 33.9 194 16.9 63 5.5 | 1145 100

Normal sitolojisi olan 1067 kadinin 180’inde (%16.8) HPV pozitif bulundu.
Anormal sitolojisi olan 78 hastanin 49’unda ise (%62.8) HPV DNA bulundu. Bu
gruptan LSIL tanis1 alan 45 hastanin 27’si (%60), HSIL tanisi alan 19 hastanin 16°s1
(%84.2), ASCUS pozitif olan 14 hastanin 6’s1 (%42.8) HPV DNA pozitif tespit edildi.
(Tablo 4)

Tablo 4. Normal ve anormal ve sitolojisi olan kadinlarda HPV pozitifligi

20-29 yas 30-39 yas 40-49 yas 50-59 yas 60-65 yas Toplam
say1 % say1 % say1 % say1 % say1 % say1 %
Normal (1067) | 19 1.7 72 7.2 52 438 28 26 8 0.7 180 16.8
LSIL (45) 6 133 | 7 156 9 20 5 11.1 - - 27 60
HSIL (19) 1 5.3 8 42.1 5 263 2 105 - - 16 84.2
ASCUS(14) | 1 7.1 | 2 143 2 143 1 71 - - 6 428
Toplam (1145) | 27 2.4 90 7.9 68 5.9 36 3.1 8 07 229 20

HPV pozitif bulunan 229 vakamn servikal slrintu o6rneklerinin sitoloji
sonuclart incelendiginde 180’inin (%78.6) normal 27’sinin (%11.8) LSIL, 16’sinin
(%7) HSIL ve 6’sinin (%2.6) ASCUS oldugu bulundu. (Tablo 5)
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Tablo 5. HPV pozitif bulunan 229 vakaya ait servikal suriintl 6rneklerinin sitoloji sonuglar

Patoloji 20-29 yas 30-39yas | 40-49 yas 50-59 yas 60-65 yas Toplam
say1 % say1 % say1 % say1 % say1 % say1 %
Normal 19 8.7 | 77 315 | 52 227 |28 12.2 8 3.5 180 78.6
LSIL 6 2.6 7 3.1 9 3.9 5 2.2 - - 27 11.8
HSIL 1 04 8 35 5 2.2 2 0.9 - - 16 7
ASCUS 1 04 2 0.9 2 0.9 1 04 - - 6 2.6
Toplam 27 121 90 39 68 29.7 | 36 157 8 3.5 229 100

HPV pozitif 229 hastanin genotip dagilimina bakildiginda tekli veya coklu
enfeksiyon seklinde 108’1 (%47.1) HPV 16, 55’i (%24) HPV 18, 19°u (%8.2) HPV 31,
25’i (%10.9) HPV 33, 19°u (%8.2) HPV 35, 22°si (%9.6) HPV 39, 5°i (%2.1) HPV 45,
29°u (%12.6) HPV 51, 2’si (%0.8) HPV 52, 46°s1 (%20) HPV 56, 13’l (%5.6) HPV 58,
11’1 (%4.8) HPV 59, 5°i (%2.1) HPV 66 ve 6’s1 (%2.6) HPV 68 olarak tespit edildi.
HPV 16 pozitif kadinlardan %37.6’sinda normal sitoloji %3.5’inde LSIL, %3.9’unda
HSIL ve %2.1’inde ASCUS tespit edildi. (Tablo 6)

Tablo 6. HPV pozitif 229 hastada genotip dagilimi ve servikal sitolojik sonuclar

HPV Normal LSIL HSIL ASCUS HPV pozitif
Tipi (1067) (45) (19) (14) (229)
Sayi % | Sayn % | Say1 % | Say1 % Sayi %

HPV 16 | 86 37.6 | 8 35| 9 39 | 5 2.1 | 108 471
HPV 18 | 49 214 | 4 17| 2 0.9 - - 55 24
HPV 31 | 17 7.4 1 04 |1 0.4 - - 19 8.2
HPV33 | 15 65| 6 26| 2 09 |2 0.9 25 10.9
HPV 35 | 16 7 1 04 |1 04 | 1 04 19 8.2
HPV39 | 20 8.7 2 0.9 - - - 22 9.6
HPV 45 | 4 1.7 - - 1 0.4 - - 5 2.1
HPV51 | 18 7.8 8 35 |1 04 | 2 0.9 29 12.6
HPV52 | 1 04 1 04 - - - - 2 0.8
HPV56 | 38 166 | 6 26 | 1 04 |1 04 46 20
HPV 58 | 8 3.5 4 1.7 - - 1 04 13 5.6
HPV59 | 9 4 1 04 |1 0.4 - - 11 4.8
HPV 66 | 3 1.3 1 04 | 1 0.4 - - 5 2.1
HPV 68 | 5 2.2 - - 1 0.4 - - 6 2.6
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Toplam 1145 kadindan 136°sinda (%11.8) tekli HPV enfeksiyonu, 61’inde
(%5.3) ikili, 22’sinde (%2) Ucli ve 10’unda da (%0.9) dortli HPV enfeksiyonu tespit
edildi. Boylece 229 (%20) hastada tekli veya multiple HPV enfeksiyonu bulundu.
Multiple HPV enfeksiyon oraninin ise %8.2 (93) oldugu tespit edildi. HPV DNA pozitif
229 hastamin 136°sinda (%59.4) tekli ve 93’nde (%40.6) ise multiple enfeksiyon
gozlendi. (Tablo 7)

Tablo 7.Tekli ve multiple HPV enfeksiyonlarinin yasa gére dagilim

HPV 20-29 yas | 30-39 yas | 40-49 yas | 50-59 yas | 60-65 yas Toplam
enfeksiyonu | Sayr1 % Say1 % Say1 % Sayi1 % Sayir % Say1 %
Tekli 15 13 55 48 38 33 23 2 5 0.4 136 11.8
ikili 9 0.8 20 1.7 20 1.7 10 0.9 2 0.2 61 5.3
Uglu 3 0.3 9 0.8 6 05 3 03 1 0.1 22 2
Dortli - - 6 0.5 4 04 - - - 10 09
Toplam 27 24 90 7.8 68 5.9 36 32 8 07 229 20

HPV genotiplerinin prevalans: incelendiginde HPV 16 normal sitoloji, LSIL,
HSIL, ASCUS ve grubunda sirasiyla %0.8, %17.7 %47.3 ve %35.7 bulundu. HPV 18
ise LSIL, HSIL, ASCUS ve normal sitolojide grubunda sirasiyla %8.8 %10.5 %0 ve
%0.4 bulundu. (Tablo 8)
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Tablo 8. HPV izolatlarimin normal ve anormal sitolojili olan kadinlarda prevalansi

HPV Normal LSIL HSIL ASCUS Toplam

Tipi (1067) (45) (19) (14) (1145)
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
HPV 16 86 0.8 8 177 9 473 5 357 108 94
HPV 18 49 04 4 88 2 105 55 4.8
HPV 31 17 16 1 2.2 1 52 19 16
HPV 33 15 14 6 133 2 105 2 14.3 25 22
HPV 35 16 15 1 2.2 1 52 1 7.1 19 16
HPV 39 20 1.9 2 44 22 19
HPV 45 4 04 1 52 5 04
HPV 51 18 1.7 8 17.7 1 52 2 143 29 25
HPV 52 1 01 1 22 2 0.2
HPV 56 38 36 6 133 1 52 1 7.1 46 4
HPV 58 8 0.7 4 838 1 7.1 13 11
HPV 59 9 038 1 2.2 1 52 11 1
HPV 66 3 0.3 1 2.2 1 52 5 0.4
HPV 68 5 05 1 52 6 0.5

LSIL grubundaki 45 kadinin %35.6’sinda (16) tekli, %24.4’tinde (11) ise ¢oklu
enfeksiyon ve HSIL grubunda 19 kadinin %68.4’Unde (13) tekli, %15.8’inde (3) ise
coklu enfeksiyon gorildu. ASCUS grubunda %28.5’inde (4) tekli, %14.3’tinde (2)
coklu HPV enfeksiyonu, normal sitolojili grupta ise %9.6’sinda (103) tekli ve
%7.2’sinde (77) coklu enfeksiyon tespit edildi. HPV pozitif anormal ve normal sitolojili
kadinlarda coklu enfeksiyon oranlari ise normal sitolojili HPV pozitif 180 kadinda
%42.7 (77/180) LSIL sitolojili HPV pozitif 27 kadinda %40.7 (11/27), HSIL sitolojisi
olan HPV pozitif 16 kadinda %18.7 (3/16) ve ASCUS pozitif ve HPV pozitif 6 kadinda

%33.3"tiir (2/6). (Tablo 9)
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Tablo 9. Tekli ve multiple HPV enfeksiyonlarin sitolojik taniya gore dagilim

Sitolojik Tekli ikili Uclu Dértlu TOPLAM
Tanm
Normal (1067) | 103 9.6 54 5.1 15 14 | 8 0.7 180 16.8
LSIL (45) 16 35.6 6 133 | 5 11.1 - - 27 60
HSIL (19) 13 684 1 5.3 2 10.5 - - 16 84.2
ASCUS (14) 4 28.5 - - - - 2 14.3 6 42.8
Toplam (1145) | 136  11.8 61 5.3 22 2 10 0.9 229 20

Tekli HPV pozitif 136 6rnegin 60°1nda (%44.2) HPV 16, 23’lnde (%16.9) HPV
18, 14’Unde (%10.4) HPV 56 ve 11’inde (%8.1) HPV 33 olarak bulundu. Diger 28
ornekte (%20.4) ise HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 58, 59, 66 ve 68 tipleri gozlendi.

(Tablo 10)

Tablo 10. Tekli HPV enfeksiyonlarimn sitolojik taniya gore dagilim

HPV Normal LSIL HSIL ASCUS Toplam

tipi Sayi % | Say1 % | Sayn % | Sayn % | Sayi1 %
HPV 16 | 46 339 | 3 22 | 8 59 | 3 22 | 60 442
HPV18 | 18 132 | 4 3 1 0.7 - - 23 16.9
HPV 31 | 6 4.4 - 2 1 0.7 - 2 7 5.1
HPV33 | 6 44 | 3 22 |1 07 | 1 07 | 11 81
HPV 35 4 3 - - 1 0.7 - - 5 3.7
HPV 39 | 6 44 | 1 0.7 - - - - 7 5.1
HPV45 | 1 07 - - - - - - 1 07
HPV51 | - - 1 07| - - - - 107
HPV52 | 1 0.7 - - - - - - 1 0.7
HPV 56 | 12 89 | 2 15 - - - - 14 104
HPV58 | 1 07 | 1 0.7 - - - - 2 1.5
HPV 59 | 1 0.7 - - - - - - 1 0.7
HPV 66 | 1 071 1 0.7 1 0.7 - - 3 2.2
HPV 68 - - - - - - - - - -
Toplam | 103 758 | 16 118 | 13 94 | 4 3 136 100
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Ikili HPV enfeksiyon bulunan 61 hastanin 8’inde (%13) HPV 16 ve HPV 18
koenfeksiyonu varken, 21’inde (%34.5) HPV 16 ve diger tipler ve 13’inde (%21.3)
HPV 18 ve diger HPV tipleri ile birliktelik bulundu. (Tablo 11)

Tablo 11. ikili HPV enfeksiyonlarinn sitolojik tantya gére dagilimi

HPV Normal LSIL HSIL AS-CUS Toplam
tipi Sayi % | Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
HPV 16, 18 8 13 - - - - - - 8 13
HPV 16, 31 1 16 1 16 - - - - 2 3.3
HPV 16, 35 2 33 - - - - - - 2 3.3
HPV 16, 39 2 33 - - - - - - 2 3.3
HPV 16, 51 2 3.3 2 33 - - - - 4 6.6
HPV 16, 56 5 8.2 1 16 - - - 5 6 9.8
HPV 16, 58 1 1.6 1 16 - - - 3 2 3.3
HPV 16, 66 1 1.6 - - - - - - 1 1.6
HPV 16, 68 2 33 - - - S - 2 33
HPV 18, 31 5 8.2 - = . = - = 5 8.2
HPV 18, 33 1 1.6 - - - - - - 1 1.6
HPV 18, 51 2 3.3 - . - - - - 2 3.3
HPV 18, 56 4 6.6 - - - - - - 4 6.6
HPV 18, 59 1 16 - - - - - - 1 16
HPV 33, 35 1 1.6 - - - - - - 1 1.6
HPV 33, 39 1 1.6 - - - - - - 1 16
HPV 35, 39 3 5 - - . - 3 5
HPV 35, 56 2 33 - - - - - - 2 33
HPV 33,59 1 16 - - - - - - 1 16
HPV 39, 51 1 1.6 - - - - - - 1 1.6
HPV 31, 56 1 16 - - - - - - 1 1.6
HPV 39, 56 2 33 1 16 - - - - 3 5
HPV 51, 56 2 3.3 - - - - - - 2 3.3
HPV 51, 59 1 1.6 - - 1 16 - - 2 3.3
HPV 51, 58 2 33 - - - - - - 2 33
Toplam 54 88.6 6 938 1 16 - - 61 100
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Uclii HPV enfeksiyonu bulunan 22 hastanin 7’sinde HPV 16 diger HPV tipleri
ile bulunurken 3’inde HPV 18 ve diger HPV tipleri birlikte bulundu. Ayrica hastalarin
3’Unde de HPV 16 ve HPV 18 ile diger tiplerden sirasiyla HPV 66, 51 ve 58 ile birlikte
bulundu. Kalan 9 kadinda HPV 33, 35, 51 ve 56 gibi HPV tipleri tespit edildi. (Tablo
12)

Tablo 12. Uclii HPV enfeksiyonlarimn sitolojik tanya gore dagilim

HPV Normal LSIL HSIL AS-CUS | Toplam
Sayi % | Say1 % | Say1 % Sayi Say1 %
Tipi %

16,18,66 | 1 4.5 - - - - - - 1 45
16,45,56 | 1 4.5 = - = - = - 1 45
16,39,56 | 1 4.5 - - - = - - 1 45
16,31,51 | 1 45 - - - - - - 1 45
16,51,56 | 1 4.5 = - = - = - 1 45
16,39,68 | 1 45 - - - 1 45
16,18,51 | 1 45 . e E - - - 1 45
16,4568 | - - 4N 1 45| - - |1 45
16, 18,58 | 1 45 - = - - - = 1 4.5
16,58,59 | 1 45| - - - - - - |1 a5
18,51,58 | 1 45 - - - - - - 1 45
18, 33, 56 - - - - 1 45 - - 1 4.5
18,33,39 | 1 45 - - - - - - 1 45
51,56,59 | 1 4.5 1 4.5 - - - - 2 9
35,56,51 | 1 4.5 - - - - - - 1 45
33, 56, 51 - - 1 4.5 - - - - 1 45
35,51, 58 - - 1 4.5 - - - - 1 45
33,51, 58 - - 1 4.5 - - - - 1 45
33,56,59 | 1 4.5 - - - - - - 1 45
33,35,56 | 1 4.5 - - - - - - 1 45
35,51, 52 - - 1 45 - - - - 1 45
Toplam 15 475 | 5 225 2 9 - - 22 100
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Dortli HPV enfeksiyonuna sahip 10 hastanin 9’unda HPV 16 ve diger HPV
tipleri bulunurken, 5’ine HPV 18 eslik etmektedir. Bir hastada ise HPV 33 ve HPV 35
diger tiplerle birlikte bulundu (Tablo 13)

Tablo 13. Dortlu HPV enfeksiyonlarinin sitolojik tanmya gore dagihm

HPV tipi Normal LSIL HSIL ASCUS | Toplam
Say1r % | Say1 % | Sayn % | Say1 % | Sayn %

16,18,35,56 | 1 10 - - - - - - 1 10
16, 51, 56, 58 - - - - - - 1 10 1 10
16, 33, 35, 51 - - - - - - 1 10 1 10
16,33,51,56 | 1 10 - - - - - - 1 10
16,18,31,59 | 1 10 - - - - - - 1 10
16,45,58,59 | 1 10 - - - - 1 10
16,18,31,39 | 1 10 i - - 1 10
16,18,39,68 | 1 10 ;- = ¥ - 1 10
16,18,33,68 | 1 10 - - . - 1 10
33,3551,56 | 1 10 £ £ - - WE 1 10
Toplam 8 80 - - - - 2 20 10 100
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5. TARTISMA

Diinya genelinde her yil yaklagik yarim milyon yeni servikal kanser vakasi
taminmakta ve yaklasik yarisi 6lumle sonucglanmaktadir. Hastalik servikal kanser
taramasinin ve asilamanin olmadig: tlkelerde yaygindir. Servikal kanser igin 50 yildan
fazla bir stredir taramanin yapildigi ABD’de bu kanser yaygin degildir ve 2014 yilinda
12.360 yeni vaka ve 4020 6lum gorilmastur. Yeni invaziv servikal kanser tanisi alan
kadinlarin yaklasik %50’sine daha Once hi¢ tarama yapilmamistir. HPV’nin servikal
kanserin patogenezindeki en 6nemli etken oldugu tespit edilmistir. HPV 6ncelikli olarak
skuamoz hicreli karsinoma ve adenokarsinomalar olmak (zere bitiun servikal
kanserlerin %99.7°sinde bulunmustur. Butin dinyada HPV servikal kanser disinda
anal (%88), vulvar (%43), penil (%50), vajinal (%70) ve orofaringeal (%13-56) kanser
ile iliskilidir™.

HPV cift sarmalli ikozahedral kapsidi olan bir DNA virusudur. HPV’nin
100’den fazla tipi vardir ve en az 40 tipinin genital bolgeyi enfekte etttigi bilinirken 15
tipi kanser olusturma potansiyeline sahiptir. Butin dinyada servikal kanserlerin
%90°1na 9 HPV tipi sebep olurken, 16 ve 18 tipleri vakalarin ticte ikisinden sorumludur.

Servikal kanser tipik olarak skuamokolumnar kavsaktan koken alan HR HPV ile
enfekte hiicrelerden gelisir. HPV’nin viral proteinleri E6 ve E7 hiicre apoptozisini
azaltir ve kontrolsiiz hiicre cogalmasina sebep olur. HPV enfeksiyonu ve servikal kanser
gelisimi arasindaki etiyolojik iliski ilk olarak, HR HPV tipleri 16 ve 18’i izole ederek
Nobel 6diltu kazanan Dr. Harald zur Hausen tarafindan 1984 yilinda tespit edilmistir.
Sonraki galismalarda 14 HR HPV tipi tammlanmistir. HPV 16 ve 18 en yaygin tiplerdir
ve servikal kanserlerin yaklasik %70’inden sorumludur®.

HPV ile enfekte olan her kadinda prekansertz lezyonlar veya kanser gelismez.
Geng¢ kadinlarin ¢ogunda, yaklasik %90’inda HPV immun sistem tarafindan 1-2 il
icerisinde temizlenir. HPV’nin tespit edilemeyen dizeylerde latent kalmast mimkin
olsa da, tip spesifik enfeksiyona karsi uzun sureli koruma saglayan anti-HPV antikorlar
olusur. Persistent HPV enfeksiyonu prekanser6z lezyon veya servikal kansere
ilerlemede cok daha fazla riske sahiptir. Bu lezyonlar tespit edildiginde, servikal
eksizyonel prosedirler preinvaziv hastaligi ortadan kaldirmada oldukca (%90-95)
etkilidir®,
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Dr. George Papanicolaou 1920’lerde New York’da Weill Medical College'da
servikovajinal suruntt érnekleri Gzerinde calismaya baslamis ve ilk kez 1941 yilinda
ortagi Dr. Herbert Traut ile yayin yapmistir. Bu test, daha sonra "Pap smear" olarak
bilinecektir. Kapsamli randomize kontrollu ¢calismalar testin etkinligini dogrulamamastir
ve bu sebeple, servikal sitoloji bir tarama testi olarak uygulanmadan 6nce hig resmi
olarak degerlendirilmemistir. Ancak, global epidemiyolojik calismalar inandirict bir
sekilde kanser onleme stratejisi olarak etkinligini gostermistir. Servikal sitolojinin
uygulandig1 bolgelerde, servikal kanserin mortalite ve morbiditesi 6nemli Olcude
(yaklasik %70) azalmistir®>%*%°

Geleneksel sitoloji testinin (Pap) yalnizca %51 (%30-87) sensitiviteye ve %98
(%86-100) spesifiteye sahip oldugu gosterilmistir®. Ek olarak, Pap testinin subjektif
dogasina bagli olarak sitolojinin yorumlanmasinda gdzlemciler arasinda 6nemli farklilik
vardir ki bu farkli sensitivite ve spesifite oranlarina ayrica katkida bulunur. Yillik
tarama servikal sitolojinin bu dustk sensitivitesini (yani, yanhs negatiflik orani)
yenebilmektedir. Spence ve arkadaslari yaptiklari bir meta-analizde yaygin tarama
programlart yapilmasina ragmen kadinlarda nasil servikal kanser gelistigini anlamaya
calismistir. Bu calismada 1950 yilindan 2007°ye kadar 42 calisma incelendiginde
invaziv servikal kanseri énlemedeki basarisizhigin yaklasik %29’unun (%21-40) yanhs
negatif sitolojiye bagl oldugu sonucuna varilmustir®’.

Sitolojik taramanin dustk sensitivitesi (%50-75) ile iliskili kisitliligin
belirlenmesiyle, HR HPV DNA testi baslangicta geleneksel taramaya yardimc: bir test
olarak gelistirilmistir. FDA’min 1999 yilinda onayiyla, HR HPV DNA testi, kolposkopi
icin 6nemi belirsiz atipik skuamoz hiicreleri (atypical squamous cells of undetermined
significance; ASCUS) olan hastalarin yonlendirilmesinde refleks test olarak
onerilmistir®. Ulusal Saglik Kanser Enstitiisti (National Institute of Health National
Cancer Institute), Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Dernegi (American
Society for Colposcopy and Cervical Pathology; ASCCP) ve Amerikan Kanser Dernegi
(American Cancer Society; ACS) 2004 yilinda toplanmis ve 30 yas ve lzeri kadinlarda
yuksek sensitivite ve spesifite gosteren HR HPV DNA testinin sitoloji testiyle birlikte
kullanimint 6nermistir. HPV testi, sitoloji ile karsilastirildiginda daha yuksek bir
sensitiviteye ve daha yiiksek negatif prediktif degerler ile tekrarlanabilirlige sahiptir, bu
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yuzden servikal kanser taramasi igin primer test olarak HPV testi kullaniimaya
baglanmugstir®®.

Human papillomavirus asilari birincil korunmay: saglar. FDA tarafindan ilk
HPV asis1, Gardasil 2006 yilinda onaylanmistir. Gardasil servikal, vulvar ve vajinal
lezyonlara sebep olan HPV 6, 11, 16 ve 18’e kars1 oldukca ylksek bir diizeyde koruma

saglamistir™®.

HPV 16 ve 18’in sebep oldugu CIN’i hedef alan bivalan as1 Cervarix
2009’da FDA tarafindan onaylanmistir. Her iki asinin da etkinligi virusa maruz
kalmadan once verilirse cok yuksektir. Gardasil’in erkek ve kadin hastalarda anal
intraepitelyal lezyonlara karst koruma sagladigi onaylanmistir.  immunizasyon
Uygulamalari Danisma Kurulu (The Advisory Committee on Immunization Practices;
ACIP), Amerikan Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Uzmanlar1 Birligi (American College
of Obstetricians and Gynecologists; ACOG) ve Amerikan Pediatri Akademisi
(American Academy of Pediatrics) 11-12 yaslarindaki ¢ocuklara rutin 3 doz asilanmay1
tavsiye etmistir. Gardasil erkek ve kadin hastalarda, Cervarix ise sadece kadin
hastalarda onaylanmistir. Immunizasyon 9 yasindaki ¢cocuklara ve 26 yasina kadar 3 doz
asilamayr tamamlamamis olanlara uygulanmahidir. FDA, Aralik 2014’te Gardasil
asisindaki 4 HPV tipine ek olarak HPV 31, 33, 45, 52 ve 58 tiplerine karsit koruyucu
olan Gardasil 9 asistn1 onaylamistir. HPV 16 ve 18 tiplerine ilaveten bu 5 HPV tipi
birlikte servikal kanserin %90’indan sorumludur®%!,

Servikal sitolojinin ABD’de yaygin kulllanimi servikal kanser insidansinda
dikkat cekici bir azalma gostermesine ragmen, CIN2+ (CIN2 ve daha ileri lezyonlar)
tanisinda sadece Pap testinin sensitivitesi sinirlidir ve yapilan birgok ¢alismada %51-55
arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Bununla birlikte Pap testinin giivenilirligi %50-78
ile oldukca dusuktiir. Ayrica, sitoloji adenokarsinomay tespit etmede yetersizdir. Pap
testi disuk sensitiviteye sahip bir test olmasina ragmen kadinlarda hayat boyunca
periyodik olarak tekrarlandigindan basarili olmustur. Calismalar CIN3+’0n kimiulatif
riskinin 6nceki taramaya bagli olmaksizin negatif sitolojik bir testten 3 yil sonraya
kadar %0.17-0.5 oldugunu gdstermistir*®2.

Calismalarda tek basina sitolojiyle kiyaslandiginda HPV testinin daha yuksek
sensitiviteye ve negatif prediktif degere sahip oldugu tutarl: bir sekilde gorilmektedir.

Katki ve arkadaslari, Kaiser Permanente Northern California (KPNC) sisteminde

sitoloji ve HPV DNA testi ile taranmig 300.000°den fazla kadinin dahil edildigi
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calismada, sadece sitolojik test ile 5 yilda CIN3+’0n kimdalatif insidansini %4.7 olarak
bulmustur. Diger taraftan, sitolojiye bakilmaksizin HPV pozitif olanlarda kimiulatif
insidans %7.6 idi. Baslangicta sitolojik test negatif olup, ancak HR HPV testi pozitif
olanlarin %5.9’unda 5 yilda CIN3+ gelismistir'®,

Ranco ve arkadaslari, sitoloji veya HPV bazli tarama igin rastgele secilmis
176.000°den fazla kadin1 kapsayan Avrupa’daki 4 calismanin verilerini analiz etmistir.
HPV grubuna, kotest ve sadece HPV testi ile tarananlar dahil edilmistir. Servikal kanser
oranlar1 2.5 yil sonra sadece sitoloji ve HPV grubu arasinda uyumlu olmasina ragmen,
HPV testi ile taranan grupta sadece sitoloji testi yapilanlara kiyasla sonraki 5.5 yil
icerisinde kanser %60-70 oraninda daha az gorilmustir. HPV bazli test grubunda
prekanser6z lezyonlarin erken tanisi tedavinin erken yapilmasini ve invazyonun
onlenmesini saglar*®.

Serviksin skuamoz hucreli karsinoma orant ABD’de azalmasina ragmen,
adenokarsinoma yukseliste gibi goriinmektedir. Skuamoz hicreli karsinoma gibi
adenokarsinoma da HPV iligkili bir hastaliktir. Skuamoz hicreli karsinomadan sorumlu
HPV tipi vakalarin %50-60’1nda bulunan HPV 16°dir ve HPV 18 vakalarin yalnizca
%10-20’sinde bulunur. Adenokarsinoma’da bu oran HPV 16 igin %30 ve HPV 18 igin
ise 9%40-60 ile tam tersidir'®. HPV testinin adenokarsinoma in situ (AIS) ve
adenokarsinomay: tespit etmede sitolojiden o6nemli d&lglide daha etkili oldugu
bulunmustur. Oysa AIS lezyonlarinin %60’1 ve adenokarsinomanin %851 sitoloji
negatifken, sirasiyla sadece %20 ve %22’si ylksek riskli HPV ic¢in negatif tespit
edilmistir’®,

Sitolojiye  HPV DNA testinin eklenmesiyle saglanan sensitivitede artis
taramalarin givenli bir sekilde daha uzun sureli araliklarla yapilmasini saglar. HPV
DNA testiyle sitolojiyi kiyaslayan Avrupa’daki bir calisma 6 Ulkede 24.000 kadinda
CIN3+ icin riskin negatif Pap testinden 3 yil sonra %0.51 ve negatif HPV testinden 6 yil
sonra %0.27 oldugunu géstermistir®™. Diger bir cahisma CIN3+ icin kiimilatif riskin
yalnizca negatif sitolojiden 5 yil sonra %0.26 ve her iki testin negatif olmas: durumunda
ise 5 yil sonra %0.08 oldugunu gostermistir'®®. Bunun sonucu olarak 5 yillik aralarla
sitoloji ve HPV testi ile tarama yapilmasi, sadece sitoloji ile 3 yil aralarla yapilan
taramaya gore daha iyi bir koruma saglamistir. ilaveten, bu yontemle adenokarsinoma

ve adenokarsinoma in situ’nun tanisi kolaylasir.
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Yuksek riskli HPV tespiti igin FDA onayh ve klinik olarak gecerli testlerin
kullanimi onerilir. Bu testlerin performans 0zellikleri CIN2, CIN3 ve kanserli vakalarla
yapilan buyuk randomize klinik calismalar baz alinarak aciklanmistir. Yiksek riskli
HPV tanisi i¢cin FDA onayli Hybrid Capture 2, Cervista, Cobas ve Aptima olmak (zere
4 test vardir. Her test ile 13 veya 14 yiksek riskli HPV tipi tespit edilebilir. Bu 4 HPV
testi ASCUS sitolojisi olanlarda refleks testi olarak ve 30 yas ve Uzeri kadinlarda
servikal kanser taramasinda sitoloji ile birlikte ABD’de Kklinik kullanimi onaylanmustir.
FDA, 25 yas ve Uzeri kadinlar igin primer taramada Cobas HPV testinin kulanimin:
Nisan 2014’te onaylamistir. ATHENA c¢alismasi sitolojisi negatif, fakat HPV 16 pozitif
kadinlarda CIN3+ riskinin %12 ve HPV 16 ve 18 pozitif kadinlarda riskin %210
oldugunu gostermistir'®”’. FDA, Cobas testi ile HPV 16 veya HPV 18 pozitif bulunan
hastalara direkt kolposkopi yapilmasini onaylamistir. Diger 12 ylksek riskli HPV
tipinden 1 veya daha fazlas: igin pozitif olan hastalara sitolojik testin yapilmasi onerilir.
Bu algoritma 25 yas ve tzeri kadinlarda CIN2 ve CIN3 veya daha ileri lezyonlarin
tespiti icin uygundur.

Servikal kanser taramasina cinsel aktivite yasina bakilmasizin 21 yasinda
baslanmalidir. Bu 0Oneri, adolesan ve gen¢ kizlarda gorilen displaziye ve HPV
enfeksiyonunun dogal seyrine dayanir. Bir Universitede kiz 0grencilerde yapilan bir
calismada 24 ay siresince HPV enfeksiyonunun kimulatif insidanst 9%32.3
bulunmustur'®. Bu yiiksek orana ragmen 20 yasindan onceki servikal kanser orani
oldukca diisuk 100.000°de 0.1’dir, ¢unkd bu yas grubunda HPV enfeksiyonlarinin
cogunlugu (%90) kendiliginden geriler. Yine bir Universitede kiz 06grencilerinin
katildig: benzer bir ¢aligmada 36 ayda HPV enfeksiyonun kiimulatif insidanst %43 ve
enfeksiyonun ortalama suresi 8 aydi. HPV enfeksiyonunun tanisindan 12 ay sonra
kadinlarin %70’ artik enfekte degildi ve 24 ay sonra ise sadece %9’u enfekte olmaya
devam etmistir'®.

Adolesan ve gen¢g yas grubunda HPV enfeksiyonlari ylksek oranda
kendiliginden temizlenmesine ragmen, ACOG bu yas grubuna korunmali cinsel iligkiyi
ve HPV agisinin yapilmasini énermektedir'.

Tarama arahiklari 21-29 vyas arasindaki kadinlar igin sadece sitoloji
kullanildiginda her 3 yilda bir yapiimalhidir. Ug yillik aralarla tarama igin bu éneri, yillik

taramalarin servikal kanser riskini azaltmada minimal fayda sagladigint ve aym
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zamanda kolposkopik incelemelerin sayisini artirdigini gosteren calismalara dayanir.
Sitoloji ve HPV testinin birlikte uygulanmasi bu yas grubu icin tavsiye edilmemistir,
bunun sebebi 30 yas 6ncesi grupta yiksek riskli HPV enfeksiyonunun yiiksek insidansta
gorulmesine ragmen enfeksiyonlarin ¢gogunun temizlenmesidir. FDA 25 yasindan sonra
Cobas HPV testini primer tarama testi olarak onaylamistir'.

Tarama segenekleri, 30-64 yas arasindaki kadinlar icin her 3 yilda bir sitolojik
testin yapilmas: veya 5 yillik aralarla sitoloji ile HPV testinin birlikte uygulanmasidir.
ACS, ASCCP ve Amerikan Klinik Patoloji Dernegi (American Society for Clinical
Pathology) oncelikle 5 yillik aralarla kotest (sitoloji ve HPV testi) yapilmasini ancak,
HPV testi mevcut degilse diger bir tarama metodu olarak 3 yillik aralarla sitolojik testin
yapilmasin: énerir®.

Onceden yeterli taramas: yapilan ve 20 yasina kadar CIN2+ éykisi olmayan
kadinlar 65 yasinda taramadan cikarilmalidir. Yeterli tarama, taramadan ¢ikmadan
onceki 10 yil icinde 3 ardisik negatif Pap testi veya 2 ardisik negatif HPV testi
sonucunun alinmasi, ancak yapilan en son testin son 5 yil icinde yapilmas: olarak
tammlanmistir. Bu gruptaki kadinlara bircok sebepten dolay: taramayi birakmasi
onerilir. Menapoz sonrasi kadinlarda HPV enfeksiyon prevelans: duser. Ilaveten,
calismalar HPV’den CIN3’e ve invaziv hastaliga ilerlemenin viral enfeksiyonun oldugu
yasa bakmaksizin uzun siirede gerceklestigini gostermektedir. Bu sebeple ileri yastaki
kadinlar HPV ile enfekte olsa bile yasamlarinin kalan kisminda invaziv kanser gelisme
riski daha azdir. Bu yas grubunda bildirilen dustik dereceli sitolojik anormallikler blytk
bir olasilikla yanhs pozitif tanidir. Clinki bu grupta hastaligin insidans: dustktir ve
ayni1 zamanda atrofik degisiklikler yanlislikla atipik lezyon olarak tanimlanir. Boylece,
yanlis pozitif test sonuclart olan postmenapozal kadinlarin kolposkopiye gonderilmesi
masrafli, muhtemelen agrili ve endise verici olup yarar az olacaktir®.

Diplazisi (CIN2+) olmayan ve baska bir sebepten histerektomi yapilan
kadinlarda servikal kanser taramasina devam edilemez. CIN2+ lezyonlarin tedavisinden
sonra ise taramaya devam edilmelidir. Prekanserdz lezyonlarin tedavisinden sonra
servikal kanser riski ¢ok dusik olmasina ragmen, tedaviden 20 yil sonra normal
populasyonda goriilen riske gore yuksektir. Bu sebeple tarama 65 yasini assa da, tarama
20 y1l boyunca devam ettirilmelidir.
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Genel popilasyon icgin tarama Onerileri yeniden diizenlense de HIV pozitif
kadinlar igin duzenlemeler son 10 yilda degismemistir. HIV pozitif ve solid organ
transplantasyonu yapilan kadinlar gibi immun yetmezligi olanlar tan1 konulan yilda 2
kere ve sonra yillik tarama yaptirmalidir™.

HPV asisi yapilmis kadinlarda servikal kanser taramasi icin oneriler
degistirilmemistir. Asilar sadece profilaktiktir. Bu sebeple virusa maruz kaldiktan sonra
asilananlar, virusa maruz kalmadan once asilananlara gore 6nemli Olclide daha az
korunur. Cinsel aktivite baglamadan énce asilanmalidir®.

Avustralya’da 2007 yilinda okullarda Ucretsiz HPV asilama programi
baslatilmistir. O zamandan beri 15-17 yaslarindaki kizlarin %70-72’sine 3 doz asilama
yapilmistir. Erkekler de 2013’te programa dahil edilmistir. immunizasyon programinin
baslamasindan sonraki dénemde Gardasil asisiyla HPV 6 ve HPV 11 tiplerinin sebep
oldugu genital sigillerde %61 azalma gorulmustir. CIN2 ve CIN3’de de azalma
gorulmiistur™. Diger asilara benzer sekilde HPV asisina baglh ciddi yan etki nadiren
gorulmesine ragmen bazi ebeveynler guvenlik kaygisi sebebiyle kizlarint asilatmamaistir.
HPV hakkinda bilgilerinin olmadigini, kizlarinin cinsel olarak aktif olmadigint ve bu
sebeple kizlarinin asiya ihtiyaci olmadigimi belirtmislerdir. U¢ dozdan daha az
astlamanin etkinligi ve 9 valanl yeni HPV asisinin etkinligi ile ilgili devam eden
arastirmalar, as1 sonrasi donemde tarama protokollerinin yeniden diizenlenmesine hig
sliphesiz ki katkida bulunacaktir.

HPV enfeksiyon prevalanst ve HPV genotip dagilim: ile ilgili yapilan
calismalardan Iftner ve arkadaslari Almanya’da 2010 yilinda yaptiklari calismada
yaslar1 10-30 yasinda olan 1692 kadinda HPV prevalansin: ve genotip dagilimin tespit
amaciyla Hybrid Capture 2 (HC2) test, PapilloCheck (Greiner Bio-One GmbH) ve
SPF19 HPV LiPAs, version 1 (Labo Bio-Medical Products) testlerini uygulamislardir.
HC2 testi ile 377 (%22.28) kadinda HPV pozitif sonug elde edilmistir. HPV pozitif
kadinlarin orant %28.3 ile 20-22 yas grubunda en yuksek bulunmustur. Baskin HPV
tipleri PapilloCheck ile sirasiyla HPV 16 (%23.8), HPV 42 (%19.1), HPV 51 (%16.71)
olup diger HPV tipleri LR HPV 42 (%19.1), HR HPV 51 (%16.7), HR HPV 56 (%10.3)
ve HR HPV 31 (%8.8)’dir. Servikal kanserde ikinci en yaygin HPV tipi olan HPV 18
oram ise %3.2°dir. SPFqq) / LiPA(s) ile ise baskin tipler HPV 16, 51 ve 31 olarak

tanimlanmistir'®>.
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Meloni ve arkadaslar: tarafindan Giiney Italya’da Cagliari sehrinde 2008-2011
peryodunda 15-76 yas arasi, 650 kadinda INNO LiPA HPV genotipleme testi
kullanilarak HPV prevalans: arastinlmistir. Genel HPV prevalanst %52.6’dir. HPV
pozitif kadinlarda HR HPV %68.9 ve multiple (coklu) enfeksiyon %36.1 oranlarinda
bulunmustur. En yaygin tipler HPV 52 (% 23.4), HPV 53 (%15.7), HPV 16 (%15.4) ve
HPV 6’dir (%12.4). Anormal sitolojik tanisi olan kadinlar arasinda, HPV DNA %49.4
oraninda saptanmistir ve bunlarin %93.7’si yiiksek riskli HPV genotipleridir. ASCUS
grubunda HPV 53 (%21.4), LSIL grubunda HPV 52 (%22.5), HSIL grubunda HPV 16
(%27.3) en sik goriilen tipler olmustur**®,

Grozdanov ve arkadaslarinin Bulgaristan'da normal ve anormal sitoloji ile
kadinlar arasinda HPV prevalans: ve HPV tiplerinin dagilimint belirlemek amaciyla
2014 yilinda yaptiklar: calismada 355 kadindan alinan servikal suriintli érnekleri Roche
Lineer Array HPV Genotipleme testi kullanilarak test edilmis ve 217’sinde (% 61) HPV
DNA bulunmustur. HPV pozitif 6rneklerin 164’tUnde tekli (bittn hastalarin %46°s1 ve
HPV DNA pozitif hastalarin %76’s1) ve 53’linde birden fazla (bltun hastalarin %15’
ve HPV DNA pozitif hastalarin %24°u) HPV tipi tespit edilmistir. En yaygin HPV tipi
61 ornekte bulunan HPV 16°dir. Sonraki en yaygin HPV tipi ise drneklerin 14'inde
bulunan HPV 33 olmustur. HPV enfeksiyonunun %61 ile yiksek oranda goraldigl ve
HPV asilar1 ile servikal kanserden primer korunmanin yam sira tarama ile ikincil
korunmanin da énemi vurgulanmistir™’.

Salcedo ve arkadaslari, Meksika’da HPV tiplerinin yayginhginit belirlemek
amaciyla yaptiklar: calismada 2956 servikal 6rnekte genel HPV prevalans: %67.1°dir.
Toplam 40 HPV tipi bulunmustur. HPV pozitif 6rneklerin % 39.4’Unde HPV 16
bulunmus olup bunu HPV 18 %7.5, HPV31l %7.1, HPV 59 %4.9 ve HPV 58 %3.2
oranlarla izlemistir. HPV 16 en ¢ok HPV 31, 33, 45, 52 ve 58 ile yuksek birliktelik
gostermistir.  HPV  genotiplerinin  belirlenmesinin asilamanin  baslamasinda ve
gelecekteki servikal kanser dnleme stratejilerin etkisini degerlendirmede énemli oldugu
belirtilmistir'®,

Yousefzadeh ve arkadaslarinin 2014’de iran’da yaptiklar: ¢alismada jinekoloji
Klinigine basvuran yaslari 18-65 arasinda degisen toplam 851 kadinda HPV
prevalansinin tespiti igin PCR ve Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP)

kullaniimistir. Orneklerin %31.1’inde 19 farkli HPV tipi tespit edilmistir. Genel HPV
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enfeksiyonu yani sira HR HPV tipleri ile enfeksiyon 18-25 yas grubundaki kadinlarda
en yuksek oranda olup yasla birlikte azalmistir. HPV 16 ve HPV 18 prevalans: sirasiyla
%7.3 ve %2.8 bulunmustur ve kadinlarin %20.2’si HPV 16 ve/veya HPV 18 disindaki
HR HPV tipleri ile enfektedir. HPV koenfeksiyon prevalanst HPV pozitif hastalarda
%29.1 bulunmustur ve LSIL grubunda %18.2 iken HSIL grubunda % 3.9 oranla daha
diistktur'®.

Moga ve arkadaslari Romanya’da Ocak 2012 ve Mayis 2013 tarihleri arasinda
Brasov’da jinekoloji klinigine basvuran 1000 kadinda HPV genotiplerinin prevalansini
belirlemek amaciyla yaptiklar: caligmada Linear Array HPV Genotipleme testi ile 35
farkli HPV genotipi servikal sitoloji 6rneklerinin %39.6’sinda tespit edilmistir. En
yaygin gorilen HPV tipleri sirasiyla HPV 16 (%26.01), HPV 6 (%13.38), HPV 31
(%12.2), HPV 53 (%12.2), HPV 51 (%10.35), HPV 62 (%9.34), HPV CP6108 (%9.34),
HPV 18 (%8.58), HPV 54 (%8.58) ve HPV 84 (%8.58) bulunmustur. HPV
enfeksiyonlarinin anormal servikal sitolojinin de en yiksek orana ulastigi 25 yasin
(p<0.0001), altindaki gen¢ kadinlarda en yiksek (%54.93) oldugu gozlenmistir. HPV 16
veya HPV 18 ile enfekte hastalarda anormal servikal sitoloji en yiiksek prevalansta idi.
HPV pozitif 396 hastadan 121’inde (%30.55) anormal sitoloji gorilmustir. Anormal
servikal sitoloji genel prevalansi (ASCUS, LSIL, HSIL) %19.9 idi. Anormal sitolojili
199 kadinin 96’s1 (%48.2) HR HPV tipleri ile enfekte iken % 3'ten az1 sadece LR HPV
tipleri ile enfekte idi. HR HPV tipleri ile enfekte hastalarda ASCUS, LSIL ve HSIL
prevalansi, sirasiyla %15.5, %10.34 ve %7,24 iken sadece LR HPV tipleri ile enfekte
hastalarda ise %6.8, %4.54 ve %2.27 idi. HR HPV tipleri 26 ve 35 yas aras1 kadinlarda
en yuksek prevalans (%75.5) ile en yaygin tiplerdi (genel HPV prevalansinin %73.23)
ve sonradan yasa bagli bir azalma gostermistir. Tek bir HPV tipi ile enfeksiyon
olgularin %42.93’(inde (170/396 pozitif 6rnek) gézlenmistir. Birden fazla HPV genotipi
ile koenfeksiyon (bir Ornekte farkli HPV tiplerinin sayisi 9’a ulasan) olgularin
%57.07’sinde (226/396 pozitif 6rnek) bulunmustur. HPV koenfeksiyonu oraninin 25
yas altindaki kadinlarda pik (%68.87) yaptig1 gozlenmistir. Tekli HR HPVenfeksiyonu
16 olguda, coklu HR HPV tiplerinin kombinasyonlar1 20 olguda bulunmustur. Boylece
15 olguda 2 HR HPV tipi, 3 olguda 3 HR HPV tipi ve birer olguda da 4 ve 5 HR HPV
tipi bulunmustur. Koenfeksiyonlarda en yaygin gorulen HR HPV tipi HPV 16 idi.

Romanya’da kadinlar arasinda yuksek riskli HPV prevalansinin diger cografi
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bolgelerdeki calismalara kiyasla daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Boylece, HR HPV
enfeksiyonlarin sikliginda artis oldugu yerlerde, HPV genotiplemesinin 18 ile 45 yas
arasindaki tum kadinlara yapilmas: ve yiiksek riskli HPV enfeksiyonu olan kadinlarda
onceden normal servikal sitoloji olsa bile 6 ayda bir Pap testi yapilmas: 6nerilmistir'?°.

Lewis-Bell ve arkadaslar1 2010 yilinda Jamaika’da yaptiklari ¢alismada 16-49
yas arasi 852 kadinda HPV tiplerinin prevalansini arastirmak igin yaptiklar: ¢caligmada
HPV DNA 852 kadindan 460°inda (%54) tespit edilmistir. Onkojenik HPV prevalansi
ise %34.9 (297/852) olarak belirlenmistir. HPV 16/18 %10.1 oranla 86 kadinda
bulunmustur. En sik gorulen HPV tipleri: HPV 16 (%6.2), HPV 35 (%6), HPV 62
(%5.5) ve HPV 83 (%5.5), HPV 61 (%5.4)ve HPV 58 (%5.4), HPV 84 (%4.7), HPV 18
(%4.3), HPV 66 (%4.2) ve HPV 81 (%4.2) olarak tespit edilmistir. HPV 52 %3.6, HPV
45 %3.5, HPV 51 %3.3, HPV 31 %2.7, HPV 68 %2.3, HPV 56 %2.2, HPV 59 %2.2
ve HPV 33 %1.4 oranlarinda bulunmustur*?™.

Lindemann ve arkadaslari 2010 yihnda ispanya’da 1001 kadinda HR HPV
prevalansini tespit icin Hybrid capture assay (Digene Corp. Gaithersburg, MD)
kullanmistir. Kadinlarin 198’i normal sitoloji, 498’1 LSIL ve 205’i HSIL sitolojisine
sahipti. HPV 16 normal sitolojisi olan kadinlarda %17.8, LSIL grubunda % 22.3 ve
HSIL grubunda %60 oranlar1 ile G¢ grupta da en yaygin HR HPV tipi olarak
bulunmustur. HPV 18 tum gruplarda ¢ok dusiik prevalansda gozlenmistir. HPV 31,
HPV 58 ve HPV 52 gibi diger HR HPV tipleri HSIL hastalarinda 6énemli oranlarda
bulunmustur. Normal sitolojili hastalarda en yaygin HR HPV tipleri HPV 16 (%17.8),
HPV 31 (%12.8) ve HPV 52 (%12.4)"dir. LSIL grubunda ise HPV 16 (%22.3), HPV 53
(%15.9) ve HPV 51 (%14.1)’dir. HSIL sitolojili kadinlarda en yaygin HR HPV tipleri
HPV 16 (%60), HPV 31 (%15.1), HPV 58 (%12.2) ve HPV 52 (%9.3) idi. Karsinojenik
HPV tiplerinin prevalansinda cografik varyasyon olabilecegi ve ve HPV testleri ve as1
tasarimi icin dikkate alinmasinin gerekliligi belirtilmistir'?.

De Jonge ve arkadaslarimin HPV genotip dagilimini tespiti icin yaptiklar:
calismaya Almanya’da 2008-2010 déneminde 3381 kadin dahil edilmistir. Genel HPV
pozitifligi normal sitolojili kadinlarda %29.8, ASCUS grubunda %49.5, ASC-H
(Atypical squamous cells, cannot rule out high grade squamous intraepithelial lesion;
HSIL ekarte edilemeyen atipik skuamoz hicreler) grubunda %63.2, LSIL grubunda

%89.8 ve HSIL grubunda %93.9 oranlarinda iken HR HPV pozitifligi normal sitolojili
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kadinlarda %26, ASCUS grubunda %43.2, ASC-H grubunda, %62.1, LSIL grubunda
%78.9 ve HSIL grubunda %91.9 bulunmustur. En yaygin HPV tipleri normal sitolojili
kadinlarda HPV 51 (%6.8), HPV 16 (%4.9) ve HPV 42 (%4.9), ASCUS grubunda LR
HPV 42 (%9.9) olup bunu HR HPV 51 (%8.6) izlemistir. ASC-H grubunda HPV 16
(%28.7) ve HPV 31 (%12.6), LSIL grubunda HPV 42 (%23.8) ve HPV 16 (%17.5) ve
HSIL grubunda HPV 16 (%34.4), HPV 51 (%19) ve HPV 31 (%16.2) bulunmustur.
HPV 16 ve 18 ile enfeksiyonlar ASCUS (%10) ve LSIL (%21.1) ile karsilastirildiginda
HSIL (%39.7) ve ASC-H (%32.2) grubunda daha yaygindi. Multiple HPV enfeksiyonu
normal sitolojili kadinlarda %10.7, ASCUS grubunda %16.7, ASC-H grubunda %21.8,
LSIL grubunda %42.4 ve HSIL grubunda %46.2 oranlarinda bulunmustur'?*.

Heard ve arkadaslar1 Fransa’da 2013 yilinda yaptiklar: ¢alismada PapilloCheck
genotipleme testi kullanarak 6189 kadinda HPV tiplerinin dagilimini aragtirmistir.
Kadinlarin servikal sitoloji sonucu 3023’(inde (%40.1) normal, 1070’inde (%35.2)
ASCUS, 1179’unda (%32.1) LSIL, 867’sinde (%37.1) HSIL ve 50’sinde (%48.2)
kanser idi. HPV 16 ve/veya 18 (diger HR HPV tipleri ile veya olmadan) prevalansi
HSIL grubunda %47.2, LSIL grubunda %20.2 ve normal sitoloji kadinlarda %3.9 idi.
Genel HR HPV oranlart normal sitolojili kadinlarda %13.7, ASCUS grubunda %48.3,
LSIL grubunda %68.9 ve HSIL grubunda %84.4 bulunmustur. HPV 16 bitin servikal
lezyonlarda en yaygin tip olup normal sitolojili kadinlarda %3 ve ASCUS grubunda
%14.7, LSIL grubunda %20.9 ve HSIL grubunda %50.9 arasinda degismistir'**.

Aguilar-Lemarroy ve arkadaslari 2015 yilinda Meksika’da yaptiklari ¢alismada
jinekoloji klinigine basvuran 18-87 yas aras: 822 kadinda tip spesifik HPV enfeksiyon
oranlart aragtirllmistir. HPV tespiti igin Linear Array genotipleme testi kullaniimastir.
HPV enfeksiyonu kontrol grubunda %212.4, CIN1 olanlarda %46.3 ve CIN3 veya
servikal kanseri olanlarda %2100 bulunmustur. HPV 16 tim gruplarda en yaygin tip
olmustur. Servikal kanserde en ¢ok bulunan HPV tipleri 16, 18, 45, 52, 58 ve 39 idi.
Kontrol grubu kadinlarda ise HPV 16, 62, 51, 84, 18, 53 ve CP6108 en yaygin gorilen
HPV tipleri idi. Sadece HPV pozitif drnekler goz onune alindiginda, koenfeksiyonlar
kontrollerde (%63) ve servikal kanser (%26) olanlardakine gore daha fazla siklikta idi.
Kontrol grubu kadinlarda HPV 16 ile koenfeksiyonlar en ¢cok HPV 62, 51 ve 84 ile
goralirken servikal kanser grubunda ise HPV 18, 39 ve 70 ile idi. Sonug olarak,
servikal kanserde HPV 16, 18, 45, 39, 58, 52 ve 71 tipleri %78 oraninda bulunmustur.
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Bunlar arasinda, %65’inden sadece HPV 16 ve HPV 18 sorumlu idi. Bu sebeple, yeni
asilarin tasariminda bu HPV tiplerinin dikkate alinmasi ve éncul lezyonlarda HPV 16
ile koenfeksiyon yapan belirli HPV tiplerinin kanserin ilerlemesi ve regresyonundaki
roliiniin olup olmadiginin belirlenmesi savunulmustur.

Ulkemizde HPV prevalans: ve genotip dagilimlarimn arastirildig: calismalardan
Findik ve arkadaslar1 Konya’da 2012’de yaptiklari ¢alismada 250 servikal Grnekten
29°u (%11.6) sadece yuksek riskli, 12’si (%4.8) sadece dusuk riskli ve 7’si (%2.8)
yuksek ve distk riskli HPV birlikte pozitif olmak Uzere toplam 48 (%19.2) 6rnekte
HPV DNA saptanmistir. Yuksek riskli HPV genotiplerinden HPV 16 %18.7 ve HPV
30’lar ve HPV 50’ler birlikte %12.5 oraninda tespit edilmistir. BOylece hastalarin
%14.4’inde (36) HR HPV bulundugu gézlenmistir. Multiple HR HPV enfeksiyonu 11
(%22.9) vakada bulunmustur. Tek basina veya multiple enfeksiyon seklinde HPV 16
prevalanst %6.4 (16/250) iken HPV 18 prevalansi ise %0.4 (1/250) bulunmustur. Sonug
olarak calismada yuksek riskli tiplerden olan HPV 16 en yiiksek oranda saptanirken
diger tipler ise farkl: sikliklarda belirlenmistir. Ulkemizde HPV DNA ve HPV tiplerinin
prevalansinin saptanmas: ve HPV asisinin kapsadigi populasyonun belirlenmesi igin
benzer demografik 6zelliklere sahip hasta ve kontrol gruplarinin katildig: ve standart bir
yontemin kullanildig: genis kapsamli calismalara ihtiyac oldugu savunulmustur?°.

Yice ve arkadasglarinin Ankara’da 2012°de yaptigi calismaya Hacettepe
Universitesi hastanesine basvuran kadinlarda HPV prevalansim arastirmak amaciyla
ortalama yas1 39.5 (20-70 yas) olan 890 hasta dahil edilmistir. HPV genotiplemesi i¢in
Seeplex HPV 18-Plex genotipleme testi kullanilmistir. HPV tespiti ile eszamanl: olarak
Pap testi icin sivi bazl sitoloji kullanilmistir. HPV prevalanst %25.7 iken HR HPV
prevalans: ise %23 bulunmustur. HPV pozitif kadinlarin %89.5’inde en az bir yuksek
riskli HPV tipi tespit edilmistir. En yaygin HPV tipleri sirasiyla HPV 16, HPV 31 ve
HPV 51°dir. Anormal servikal sitoloji oran1 %11.6°dir. HPV pozitiflik orani, normal
sitolojili kadinlara (%22) kiyasla anormal servikal sitolojisi olan kadinlarda (%54.4)
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Normal sitolojisi olan 640 kadinda HPV pozitifligi
%21.4 (137), HR HPV pozitifligi %19.7 (126) ve multiple HPV pozitifligi %3.4 (22)
olup bu oranlar anormal servikal sitolojisi olan 80 kadinda sirasiyla %48.8 (39), %43.8
(35) ve %10 (8)’dur. HR HPV prevalansi %23 iken (205), LR HPV %4.9 (44), HR HPV
ve LR HPV %2.2 (20), multiple HPV %6.1 (54) ve multiple HR HPV %4.7 (42)
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oranlarindadir. En baskin tip HPV 16 %11.9 (106) oraninda olup bunu sirasiyla HPV 31
%4.4 (39), HPV 51 %4.4 (39), HPV 33 %2 (18), HPV 52 %1.2 (11), HPV 18 %1.1
(10), HPV 68 %1.1 (10), HPV 56 %0.7 (6), HPV 39 %0.6 (5), HPV 58 %0.4 (4), HPV
35 %0.3 (3), HPV 59 %0.3 (3), HPV 66 %0.2 (2), HPV 45 %0.1 (1) ve HPV 53
%0.1 (1) izlemistir. Sonug¢ olarak servikal HPV enfeksiyonunun hastane bazli bu
verilere gére énemli oldugu bildirilmistir'’.

Ozcan ve arkadaslar: Ankara’da, 2011°de yaptiklar: ¢calismada 501 kadinda HR
HPV prevalans: Digene Hybrid Capture 2 testi ile %4.2 (21) bulunmustur. HR HPV
pozitifligi anormal sitolojik sonucu olan kadinlarda %19 olup normal sitolojik sonucu
olan kadinlara (%3.5) gore anlaml: derecede yiiksek tespit edilmistir'?.

Sahiner ve arkadaslarinin 2012’de Ankara’da yaptigi arastirmada MY09/11
konsensus real-time PCR ve tip spesifik RT-PCR olmak tizere iki farkli yontemle 356
servikal suruntiide 2 LR HPV ve 11 HR HPV DNA'nin varhig: analiz edilmistir. Toplam
142 farkl izolattan 95°i HR HPV ve 39’u LR HPV olup sekiz izolat tanimlanmamastur.
Bdylece toplam 109 (%30.6) ornek iki yontemden en az biri ile pozitif bulunmustur.
HPV pozitif 6rneklerde ylksek riskli HPV tiplerinin prevalansi; HPV 16; 32 (%33.7),
HPV 52; 12 (%12.6), HPV 58; 11 (%11.6), HPV 18; 7 (%7.4), HPV 31; 7 (%7.4), HPV
35; 7 (%7.4), HPV 68; 6 (%6.3), HPV 33; 4 (%4.2), HPV 82; 4 (%4.2), HPV 39; 3
(%3.2) ve HPV 45; 2 (%2.1) bulunmustur. Sitopatolojik incelemeye gore orneklerin
84’linde (% 23.6) sitolojik atipi tespit edilmistir. Tanimlanamayan izolatlar hari¢ 101
servikal ornegin 72’sinde (%71.3) tek HPV tipi bulunurken 29’unda (%28.7) coklu
HPV enfeksiyonu tespit edilmistir. HPV 18, HPV 33 ve HPV 35, sirasiyla, tekli
enfeksiyonlarla kiyaslandiginda ¢oklu enfeksiyonlarda sirasiyla 7.4, 3.7 ve 3.0 kat daha
yiiksek tespit edilmistir. Ulkemizde prevalans verilerinin biyiik olcekli calismalarda
yeni nesil tarama ve tam testleri kullanarak surekli glincellestirilmesi gerektigi
belirtilmistir®®.

Yine Sahiner ve arkadaslarinin Ankara’da 2014 yilinda yaptigi calismada
MY09/11 konsensus real-time PCR ve 20 farkli HPV tipini tespit eden TagMan tabanl
tip spesifik real-time PCR yontemi ile jinekoloji klinigine basvuran 654 kadinda
%34.1°1 (223/654), en az bir yontemle HPV DNA pozitif bulunmustur. MY09/11 PCR
ve tip spesifik PCR testlerinin duyarliliklart sirasiyla %80.7 (180/223) ve %97.8

(218/223) idi. Toplam 352 farkli HPV izolat1 (66 disik riskli ve 286 yliksek riskli veya
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olas1 yuksek riskli tipleri) 218 6rnekte tespit edilmistir, ancak konsensus PCR ile pozitif
5 ornekte genotip tamisi yapilamamistir. Yiksek riskli veya olas: yuksek riskli 286 HPV
tipinin dagihimi; %24.5 HPV 16, %8.4 HPV 52, %7.7 HPV 51, %6.3 HPV 39, %6.3
HPV 82, %5.6 HPV 35, %5.6 HPV 58, %5.6 HPV 66, %5.2 HPV 18, %5.2 HPV 68 ve
%19.6 oranla diger 8 HPV genotipleri olarak rapor edilmistir. Tekli HPV enfeksiyonu
orneklerin %57.3’(inde (125/218) ve ¢oklu HPV enfeksiyonu ise kalan %42.7°sinde
(93/218) bulunmustur. MYQ09/11 PCR testi ile yanhs negatif oranlart tekli
enfeksiyonlarda %17.4, coklu enfeksiyonlar %23.3 ve 3 veya daha fazla HPV tiplerini
iceren coklu enfeksiyonlarda ise %34.6 olarak bulunmustur. Bu verilere gére sadece
konsensus PCR testinin kullanilmasi durumunda 6nemli veri kaybi olabilecegi ve
servikal kanser tarama sirasinda tip spesifik PCR testleri ile daha dogru ve guvenilir
sonuclar saglayabilecegi bildirilmistir*®.

Sahiner ve arkadaslarinin Ankara’da 2014 yilinda servikal sdriintl 6rneklerinde
HPV DNA varliginin MY09/11 konsensus PCR, TagMan tabanli tip spesifik real-time
PCR ve SYBR Green tabanli multipleks PCR olmak tizere ti¢ farkli yontem kullanilarak
arastirlldigr diger bir calismasinda ise toplam 315 Ornegin %21.6’sinda (68/315) (g
yontemden en az biri ile HPV DNA pozitif bulunmustur. MY09/11 PCR, tip spesifik
PCR ve multipleks PCR testlerinin goreli duyarliliklarinin sirasiyla %86.8 (59/68),
%91.2 (62/68) ve %91.2 (62/68) oldugu tespit edilmistir. HPV DNA pozitif 68 6rnegin
62’sinde genotipleme analizi yapilabilmistir. Genotipleme analizi sonucu taninan 77
izolatin 8’inin LR HPV ve 69’unun HR HPV oldugu belirlenmistir. Toplam 69 yiiksek
riskli HPV susunun genotip dagihmmna bakildiginda HPV 16 %37.7, HPV 52 %13,
HPV 58 %11.6, HPV 18 %7.2, HPV 31 %7.2, HPV 68 %7.2, HPV 35 %4.3, HPV 39
%4.3, HPV 82 %4.3, HPV 33 %1.4 ve HPV 45 %1.4 oranlarinda tespit edilmistir.
Sadece konsensus PCR testinin kullaniimasinin énemli epidemiyolojik veri kaybina
sebep olabilecegi ve SYBR Green tabanli multipleks PCR testinin daha duyarli oldugu
ve tip spesifik PCR testine gore maliyetin daha dustk oldugu bildirilmistir. Ayrica tip
spesifik HPV DNA testi ile taramanin daha guvenilir sonuclar verebildigi, ancak testin
tip spektrumu yeterince buytk degilse konsensus PCR testi ile kombine kullaniimasi
onerilmistir'3®.

Tuncer ve arkadaslarinin Ankara’da yaptigi retrospektif calismada Hacettepe

Universitesi Hastanesi'nde 2002 ve 2009 yillar: arasindaki 1797 servikal érnegin HPV
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sonuglart incelenmistir. INNO-LIPA HPV genotipleme testi ve Seeplex HPV 18-plex
genotipleme testi HPV tiplerini belirlemek igin kullanilmis ve HPV DNA 1797 6rnegin
404’Unde (%22.4) tespit edilmistir. Ayrica 194 Ornekte HPV DNA taninmis, ancak
genotipleme sonucu mevcut degildir. En baskin genotipin %49 (103) oranla HPV 16
oldugu gozlenmistir®2.

Eren ve arkadaslarinin calismasinda Istanbul’da 2008 yilinda 1 Mayis ve 31
Agustos arasinda toplam 492 kadindan alinan servikal sitolojik drnekler 35 HPV tipini
tespit edebilen Clinical Arrays Papillomavirus kit (Genomica, Madrid, Spain) ile test
edilmistir. HPV prevalans: %16.5 (81/492) olup enfekte kadinlarin %35.8’inde (29/81)
multiple HPV genotipleri bulunmustur ve 81 HPV tipinin %75’inin (61/81) HR HPV
oldugu tespit edilmistir. Boylece HR HPV prevalans: ise %12.4 (61/492)’dur. HPV 16
prevalans: % 34 (28) olup HPV 6 %12 (10); HPV 53 %11 (9); HPV 59, HPV 35 ve
HPV 66 tiplerinin her biri %10 (8) oranlarinda bulunmustur. Diger HPV tipleri HPV 58
%6 (5), HPV 31 %5 (4), HPV 51 %5 (4), HPV 52 %5 (4), HPV 56 %4 (3), HPV 18
%4 (3), HPV 33 %1 (1) ve HPV 45 %1 (1) oranlarindadir. iki HPV tipi, 23 kadin
(%79.3) ve 3 HPV tipi 4 kadinda (%13.8) bulunmustur. Bes ve 6 HPV tipi 2 kadinda
(9%6.9) tespit edilmistir. Multiple enfeksiyonlarda en yaygin HPV tipleri HPV 16
(%34.5), HPV 59 (%27.6) ve HPV 53 (% 21)’dur. Multiple enfeksiyonlarin ¢ogu %62
(18/29) sadece HR HPV tipleri ile olusmustur. LR HPV tipleri ile ¢coklu enfeksiyonlar
olgularin sadece 2’sinde (%6.9) gorulmustur. Enfekte kadinlarin %79’u normal
sitolojiye sahip olup %3.7’sinde ASCUS, %10’unda LSIL ve %6’sinda HSIL tespit
edilmistir. En yiiksek enfeksiyon oranlar1 20 ile 30 yas arasi1 kadinlar igin %36 iken 31
ve 40 yas grubu icin %35’dir. Turkiye'de HPV tiplerinin prevalansi ile ilgili bilgilerin
asitlama programlarinin gelistirilmesine rehberlik edebilecegi bildirilmistir.

Tezcan ve arkadaslarinin Mersin’de 2014 yilinda yaptig: ¢alismada 476 servikal
sitoloji 6rneginin 106°s1 (%22.3) nested PCR testi ile HPV pozitif bulunmustur. Nested
PCR testinde konsensus primerler MYQ9 ve MY11 ve inner primerler GP5+ ve GP6+
kullanilmistir. Genotipin tespiti icin BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing kit
(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) ile dizi analizi yapilmistir. Ayrica HPV16,
18, 31, 33 ve 45-E6 / E7 mRNA ekspresyonu igin tip spesifik real-time NASBA testi
(NucliSENS EasyQ, HPV v1.1) kullanidlmistir. HPV varliginin LSIL (%42.9, 6/14),
ASC-US (%29.7, 22/74) ve normal sitoloji (%18.9, 72/380) ile karsilastirildiginda
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HSIL o6rneklerinde (%75, 6/8) (p <0.001) anlaml: olarak daha yiksek oldugu
g6zlenmistir. En yaygin genotipler, HPV pozitif 6rnekler arasinda azalan siklik sirasina
gbre HPV 66 (%22.6, 24/106), HPV 16 (%20.8, 22/106), HPV 6 (%14.2, 15/106), HPV
31 (%11.3, 12/106), HPV 53 (%5.76, 6/106), HPV 83 (%4.7, 5/106), HPV 18 (%1.9,
2/106) HPV 45 (%1.9, 2/106) ve HPV 58 (%0.9, 1/106) olarak bulunmustur. Bdylece
HR HPV prevalansinin %14.5 oldugu (69/476) gozlenmektedir. HPV E6/E7 onkogen
MRNA pozitifliginin (12/476, %2.5) DNA pozitifligine (38/476, %7.9) gore daha disik
oldugu tespit edilmistir. Sonu¢ olarak HPV 66, HPV 16, HPV 6, HPV 31, HPV 53 ve
HPV 83°{in baskin tipler oldugu bulunmustur*®*.

Kasap ve arkadaslari 2011’de izmir’de 642 kadimn (anormal servikal sitolojili
96 kadin ve normal sitolojili 546 kadin) dahil edildigi ¢alismada HPV tanisi igin
MYQ09/11 ve GP5+/GP6+ primerlerinin kullanildigi nested PCR testini takiben
genotipleme icin reverse hibridizasyon Line-probe assay kullanmistir. HPV DNA
prevalans: ¢alisma populasyonunda %38.9 bulunmustur. HPV DNA servikal kanseri
olan kadinlarin %78.3 ve HSIL olan kadinlarin %76.9’unda tespit edilmistir. Anormal
servikal sitoloji, HPVV DNA pozitif olgularin %30'unda ve HPV DNA negatif olgularin
%b5.4’0nde go6zlenmistir. HPV DNA pozitif 250 6rnegin genotiplemesi sonucu 51
ornekte HR HPV ve 199 drnekte LR HPV taninmistir. Normal sitolojili 546 kadinin
130’unda (%23.8), ASCUS tanil1 9 kadinin 6’sinda (%66.6), ASC-H tanili 4 kadinin
3’0nde (%75), LSIL tanili 34 kadinin 24’°lnde (%70.5), HSIL tanil: 26 kadinin 19’unda
(%73) ve servikal kanser tanili 23 kadinin 17’sinde (%73.9) HR HPV bulunmustur®*®,

Demir ve arkadaslarinin normal sitolojili kadinlarda HPV tiplerinin prevalansin
tespiti icin yaptigi arastirmada Subat 2010 ve Ocak 2011 arasinda Turkiye'nin dort
farkli bolgesinden bes merkezden yaslar: 15 ile 68 arasindaki 582 klinik olarak saglikli
kadindan servikal surintl ornekleri alinmistir. Normal sitolojisi olan 530 kadin
calismaya dahil edilmistir. Pozitif 6rnekler Line Blot test ile 37 farkli HPV genotipi igin
analiz edilmistir. HPV, sitolojisi normal kadinlarin %17.9’unda pozitif bulunmustur.
HPV prevalans: 25-29 yas (%31.8) yas grubunda en yiiksek iken artan yasla birlikte
azalmistir. En yaygin tip HPV 16 olup (%3.6) bunu HPV tip 6 (%2.6) ve HPV tip 45
(%2.2) izlemistir. HPV tip 11 ve 18 (sirasiyla %0.6 ve %0.4) disuk oranlarda
bulunmustur. Normal Pap smear olan kadinlarda HPV’nin yasa spesifik dagilimi

Avrupa ulkeleri ve ABD'de gorilenin aksine U-seklinde bir egri g('jstermemistirl%.
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Aslan ve arkadaglar1 Eskisehir’de 2016 yilinda servikal kanser taramasi igin iki
farkli molekiler yontemle kadinlarda HPV DNA varligini arastirmak igin yaptiklari
calismada Kanser Erken Teshis Tarama ve Egitim Merkezi’ne (KETEM) basvuran
yaslart 30-65 arasinda degisen 1081 kadina ait servikal ornekler ilk asamada Hybrid
Capture 2 (HC2; Qiagen, Germany) metod ile test edilmistir. Calismanin ikinci
bolumiinde, konsensus real-time PCR (Takara Bio Inc. Japonya) ile HC2 pozitif ve
rastgele secilmis negatif orneklerden toplam 152 6rnek analiz edilmistir. Ardindan
pyrosequencing metod (Diatech Pharmacogenetics S.R.L, Italy) ile HPV genotipleri
tespit edilmistir. Calismanin ilk bélimunde, HC2 testi ile kadinlarin % 30 (32/1081)
pozitif bulunmustur. Calismanin ikinci bélumiinde segilen 152 6rnegin 32’si (%21.1)
HC2 testi ile pozitif, 40’1 (%26.3) Pap smear pozitif ve 53’0 (%34.9) konsensus RT-
PCR ile pozitif idi. HC2 pozitif olan 32 6rnegin timi RT-PCR ile pozitif ancak, 21
ornek HC2 testi ile negatif, RT-PCR ile de pozitif idi. Pap smear pozitif (anormal
sitoloji) olan 40 6rnek arasinda, HPV DNA 9’unda (%22.5) RT-PCR ile pozitif olup,
HC2 testi ile ise 5’inde (%12.5) pozitiftir, ancak HPVV DNA her iki test ile de 31 6rnekte
(%77.5) saptanmamistir. Genotipleme 44 6rnekte yapilmistir ve en yaygin tip HPV tip
16 (15, %34.1) olup ardindan HPV 90 (11, %25) ve HPV 18 tip (%9.1) izlemistir. Pap
smear testinin sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif degerleri, HC2
sonuclarina gore, sirasiyla %16.1, %96, %10.6 ve %97.5 olarak bulunmustur. Buna ek
olarak, HC2 ve konsensus RT-PCR yontemleri arasinda uyum yiksek tespit edilmistir
(Cohen's kappa: 0.665). Servikal kanser taramasinda Pap smear testine ek olarak
molekiiler tan1 ydntemlerinin uygulanmasi gerekliligi bildirilmistir'’.

Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi Jinekoloji boélimiine bagvuran 1145
kadinda HPV genotip prenvelansini pyrosequencing testi ile arastirdigimiz ¢alismanin
sonuglarina gére HR HPV prevalanst %20 (229) olarak tespit edildi. Toplam 1145
kadinmin HPV pozitif olan %7.9’u 30-39 ve %5.9’u 40-49 yas gruplarinda bulunmus
olup diger yas gruplarina gore daha yiiksek oranlarda goruldi. (Tablo 2)

Servikal strlntt ornekleri sitolojik olarak incelendiginde kadinlarin %6.8’inin
anormal sitolojisi olup; %4’Unun LSIL, %1.6’sinin HSIL, %1.2’sinin ASCUS ve
%93.2sinin normal sitolojili oldugu tespit edildi. (Tablo 3)

Anormal sitolojisi olan 78 hastanin %62.8’inde ve normal sitolojisi bulunan
1067 kadinin %16.8’inde HPV DNA bulundu. Bu gruptan LSIL pozitif hastalarin
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%60°’1, HSIL pozitif hastalarin %84.2’si, ASCUS pozitif hastalarin %42.8’i HPV DNA
pozitif tespit edildi. (Tablo 4)

Kadinlarda tekli veya multiple enfeksiyon seklinde %9.4’Ginde HPV tip 16,
%4.8’inde HPV 18, %1.7°sinde HPV 31, %2.2’sinde HPV 33, %1.7’sinde HPV 35,
%1.9’unda HPV 39, %0.4’Gnde HPV 45, %2.5’inde HPV 51, %0.2’sinde HPV 52,
%4’inde HPV 56, %1.1’inde HPV 58, %0.9’unda HPV 59, %0.4’(inde HPV 66 ve
%0.5’inde HPV 68 bulundu. (Sekil 8)

HPV pozitif bulunan 229 vakanin servikal stiriinti 6rneklerinin sitoloji sonuglar:
incelendiginde %78.6’simin normal, %11.8’inin LSIL, %7’sinin HSIL, %2.6’sinin
ASCUS oldugu tespit edildi. (Tablo 5)

HPV pozitif 229 hastanin genotip dagilimina bakildiginda tekli veya coklu
enfeksiyon seklinde %47.1i HPV 16, %24’ HPV 18, %8.2’si HPV 31, %10.9’u HPV
33, %8.2°si HPV 35, %9.6’s1 HPV 39, %2.1°i HPV 45, %12.6’s1 HPV 51, %0,8’i HPV
52, %20’si HPV 56, %5.6’s1 HPV 58, %4.8’i HPV 59, %2.1’i HPV 66 ve %2.6’s1 HPV
68 olarak bulundu. HPV 16 pozitif kadinlardan 9%3.5’inde LSIL, %3.9’unda HSIL,
%2.1’inde ASCUS ve %37.6’sinda normal sitoloji gozlendi. (Tablo 6)

Toplam 1145 kadindan %11.8’inde tekli HPV enfeksiyonu, %5.3’Unde ikili,
%2’sinde Ucli ve %0.9’unda da dortli HPV enfeksiyonu tespit edildi. Boylece 229
(%20) hastada HPV tekli veya multiple enfeksiyon bulundu. Multiple HPV enfeksiyon
oraninin ise %8.2 oldugu tespit edildi. (Tablo 7)

HPV genotiplerinin prevalans: incelendiginde HPV 16 LSIL, HSIL, ASCUS ve
normal sitoloji grubunda sirasiyla %17.7, %47.3, %35.7 ve %0.8 idi. HPV 18 ise LSIL,
HSIL, ASCUS ve normal sitolojide grubunda sirasiyla %8.8, %10.5, %0 ve %0.4
bulundu. (Tablo 8)

LSIL grubundaki 45 kadinin %35.6’sinda tekli, %24.4’Unde ise ¢oklu
enfeksiyon ve HSIL grubunda 19 kadinin %68.4’(inde tekli, %15.8’inde ise ¢oklu
enfeksiyon gorildi. ASCUS grubunda %28.5’inde tekli, %14.3’Ginde coklu HPV
enfeksiyonu, normal sitolojili grupta ise %9.6’sinda tekli ve %7.2’sinde coklu
enfeksiyon tespit edildi. HPV pozitif anormal ve normal sitolojili kadinlarda coklu
enfeksiyon oranlart ise LSIL sitolojili HPV pozitif 27 kadinda %40.7, HSIL sitolojisi
olan HPV pozitif 16 kadinda %18.7, ASCUS pozitif ve HPV pozitif 6 kadinda %33.3 ve
normal sitolojili HPV pozitif 180 kadinda %42.7 idi. (Tablo 9)
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Tekli HPV pozitif 136 6rnegin %44.2’si HPV 16, %16.9’u HPV 18, %10.4°0
HPV 56 ve %8.1’i HPV 33 pozitif bulundu. Diger 6rneklerde (%28.5) ise HPV 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 58, 59, 66 ve 68 tipleri gozlendi. (Tablo 10)

Calisma grubumuzda buldugumuz %20 oranindaki HR HPV prevalansi, Sahiner
ve arkadaslarinin Ankara’da 2014 yilindaki %21.6, Yiice ve arkadaslarinin Ankara’da
2012 yilindaki %23 ve Tuncer ve arkadaslarinin Ankara’daki %22.4 oranina benzer,
Sahiner ve arkadaslarinin Ankara’da 2012 ve 2014 yillarinda sirasiyla bildirdigi %30.6
ve %34.1 oranlarindan diistik ve Eren ve arkadaslarinin istanbul’da buldugu %12.4,
Tezcan ve arkadaslarimin Mersin’deki %14.5, Findik ve arkadaslarinin Konya’daki

%14.4 ve Ozcan ve arkadaslarinin Ankara’daki %4.2 bulgularindan yiiksektir'2™*3%

131,133,134.

Bolgemizde hastaneye basvuran 1145 kadinda HPV genotiplerinin dagilimin
inceledigimizde tekli ve multiple enfeksiyon seklinde en yaygin gorulen HPV tipi %9.4
oranla HPV 16 (108/1145) olup bunu HPV 18 %4.8, HPV 56 %4, ve HPV 51 %2.5
oranla izlemistir. Ulkemizdeki calismalardan Konya’da Findik ve arkadaslari %6.4
(16/250) ve Ankara’da Ylce ve arkadaslart da %11.9 (106/890) oranlarla HPV 16’y1
baskin tip olarak tespit etmislerdir'?®**’. Ankara’da bulgularimizdan farkl: olarak ikinci
sirada HPV 31 %4.4 ve HPV 51 %4.4 oranlarla bildirilmistir. Oysa ¢alismamizda ikinci
yaygin tip HPV18 idi*?".

HPV pozitif 229 hastada HPV tiplerinin prevalansina baktigimizda ise sirasiyla
HPV 16 %47.1, HPV 18 %24, HPV 56 %20, HPV 51 %12.6 ve HPV 33 %10.9
oranlarinda idi. Sahiner ve arkadaslarinin Ankara’da yaptigi 3 ¢alismada %33.7, %24.5
ve %37.7, Tuncer ve arkadaslar: Ankara’da %49, Eren ve arkadaslar Istanbul’da %34
oranlarla HPV 16’y1, bu calismalardan farkli olarak ise Tezcan ve arkadaslart %22.6
oranla HPV 66’y1 en baskin tip olarak bildirmislerdir®***. Calismamizdaki %47.1’lik
HPV 16 oram1 Tuncer ve arkadaslarinin %49’luk oranina benzerken diger
calismalardaki oranlardan daha yulksektir. Sahiner ve arkadaslar: t¢ ¢alismasinda HPV
52°yi %12.6, %8.4 ve %13’luk oranlarla ikinci sirada bulurken, bizim ikinci sirada %24
oranla buldugumuz HPV 18 tipi ise bu U¢ calismada sirasiyla %7.4, %5.2 ve %7.2
oranlarinda tespit edilmistir’***3'. Eren ve arkadaslari bizim bulgularimizdan farkl:
olarak Istanbul’da ikinci sirada HPV 53 (%11) ve (giincl sirada HPV 35 (%10), HPV
59 (%10) ve HPV 66°y1 (%10) bulmustur*®. Yine Tezcan ve arkadaslari da Mersin’de
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farklh olarak sirasiyla ikinci sirada HPV 16 (%20.8) ve ardindan HPV 31’i (%11.3)
bulmustur’®*. Oysa HPV 18’i %1.9 oranla bizim %24’liik oranimizdan daha diisiik
bulmustur.

Calismamizda HPV DNA pozitif 229 hastanin  %40.6’sinda (93/229) multiple
enfeksiyon bulunmustur. Bu bulgumuz Sahiner ve arkadaslarinin 2014 yilinda
Ankara’da bildirdigi %42.7 oranina benzer, buna karsilik Konya’da Findik ve
arkadaslarinin %22.9, Sahiner ve arkadaslarinin Ankara’da 2012°de bildirdigi %28.7 ve
istanbul’da Eren ve arkadaglarinin %29.5 oranlarindan yiiksektjr'26129.130:133

Calismamizda normal ve anormal sitolojili kadinlarda HPV enfeksiyon
oranlarina baktigimizda normal sitolojili kadinlarda %16.8 (180/1067) iken ASCUS
grubunda %42.8 (6/14), LSIL grubunda %60 (27/45) ve HSIL grubunda ise %84.2
(16/19) oranlarla bulunmustur. Boylece hiicrelerde anomalite derecesi arttikca HPV
enfeksiyon oranlarimin da giderek arttigi gozlenmistir. Anormal sitolojili kadinlarda
HPV enfeksiyon prevalans: %62.8 (49/78) tespit edilmistir. Normal sitoloji grubunda
buldugumuz %16.8’lik HPV enfenksiyon orani1 Mersin’deki %18.9, Ankara’daki Demir
ve arkadaslarinin %17.9 ve yine Ankara’da Yice ve arkadaslarinin %19.7 oranlariyla
benzerdir?"*3*!%  Ancak Izmir'de Kasap ve arkadaslarinin normal sitolojili grupta
buldugu %23.8’lik orandan diisiiktiir'®®. Yine Tezcan ve Kasap’in calismasinda da en
yiiksek oranlar HSIL grubunda %75 ve %73 oranlarinda tespit edilmistir>*®*. ASCUS
ve LSIL grubundaki %42.8 ve %60’lik oranlarimiz Tezcan ve arkadaslarinin sirasiyla
%29.7 ve %42.9 oranlarindan yiiksek, buna karsilik izmir’de Kasap ve arkadaslarinin
bildirdigi %66.6 ve %70.5 oranlarindan dustiktur>***.

Calismamizin sonucglarint yurtdisinda yapilan calismalarla kiyasladigimizda
calisma grubumuzda yiuksek risk HPV prevalanst %20 olup Almanya’daki %22.2
oranina benzer, italya, Bulgaristan ve Meksika’da sirasiyla %52.6, %61 ve %67.1
oranlarindan oldukca dusiik, Iran’da, Romanya’da ve Jamaika’da sirasiyla %31.1,
%39.6 ve %34.6 oranlarindan biraz disiktiir™>*#, En baskin HPV tipi calismamizda
%9.4 oranla HPV 16 olup, Almanya’da iftner ve arkadaslarinin %23.8, Bulgaristan’da
Grozdanov ve arkadaslarinin  calismasinda %17.1, Meksika’da Salcedo ve
arkadaglarinin - gahismasinda %39.4 ve Romanya’da Moga ve arkadaslarinin
calismasinda %26 oranlarla yine en baskin tip HPV 16 olup oranlar bulgumuzdan

ylksektir®>1820 - Ancak yine HPV 16’min baskin tip olarak bulundugu iran’da
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Yousefzadeh ve arkadaslarinin %7.3 ve Jamaika’da Lewis-Bell ve arkadaslarinin

%6.2’lik oranlarindan ise yiiksektir'***!

. Italya’da Meloni ve arkadaslar: HPV tip 52’yi
%23.4 oranla en baskin tip olarak bulurken sirasiyla HPV 53’0 %15.7 ve HPV 16’y1
%15.4 oranlarla ikinci ve dglincii sirada bulmusdur*®. Almanya’da HPV 51 %16.7,
Bulgaristan’da HPV 33 %3.9, Romanya’da HPV 31 12.2 ve Jamaika’da HPV 33 %6
oranlarla ikinci sirada bulunmustur>12012! " Benzer sekilde Meksika’da %7.5 ve
fran’da %2.8 oranla yine HPV 18 ikinci sirada tespit edilmistir#**°.

HPV ile enfekte 229 kisideki multiple enfeksiyon oranimiz %40.6 olup,
Italya’daki Meloni ve arkadaslarinin %36.1 oranina benzer, Romanya’daki Moga ve
arkadaslarimn  %57’lik oramindan disik ve iran’daki %29.1 ve Bulgaristan’daki
%24’k oranlardan ytksektir*6:17119120

Calismamizda HR HPV prevalansi normal sitolojili kadinlarda 9%716.8
(180/1067) olup, ASCUS grubunda %42.8 (6/14), LSIL grubunda %60 (27/45) ve HSIL
grubunda ise %84.2°ye (16/19) yiikselmistir. Normal ve anormal sitolojili kadinlarda
HPV genotiplerinin prevalansini inceledigimizde normal sitolojili kadinlarda HPV 56
%3.6 oranla en yaygin tip olup bunu HPV 39 %1.9, HPV 51 %1.7 ve HPV 31 %1.6
oranlariyla izlemistir. Prekanserdz lezyonlarda ve servikal kanserde baskin tip olarak
g0Ozlenen HPV 16 ise %0.8 oraninda bulunmustur. ASCUS grubunda sirasiyla HPV 16
%35.7 oraninda bulunup HPV 33 %14.3 ve HPV 51 %14.3 oranlar ile ikinci sirada ve
HPV 35, HPV 56 ve HPV 58 her biri %7.1 oranlarla izlemistir. LSIL grubunda ilk
sirada HPV 16 (%17.7) ve HPV 51 (%17.7) g6zlenirken ikinci sirada HPV 33 (%13.3)
ve HPV 56 (%13.3) ve Uglincu sirada HPV 18 (%8.8) ve HPV 58 (%8.8) bulunmustur.
HSIL grubunda ise yine HPV 16 en baskin tip olup %47.3 ile diger gruplara oranla
oldukca yiiksek tespit edilmistir. ikinci siraya HPV 18 (%10.5) ve HPV 33 (%10.5)
yerlesmistir.

HPV pozitif normal ve anormal sitolojili kadinlarda buldugumuz multiple
enfeksiyon oranlar1 ise normal sitolojili HPV pozitif kadinlarda %42.7 (77/180),
ASCUS pozitif ve HPV pozitif kadinlarda %33.3 (2/6), LSIL pozitif ve HPV pozitif
kadinlarda %40.7 (11/27) ve HSIL pozitif ve HPV pozitif kadinlarda ise %18.7 (3/16)
ile diger gruptakilere gbre daha dusik gozlendi. ispanya’da Lindemann ve
arkadaslarinin galismasinda normal sitolojili kadinlarda bulgularimizdan farkl: olarak

HPV 16 %17.8 ile birinci sirada bulunurken ardindan HPV 31 %12.8 ve HPV 52 %12.4
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oranlarinda izlemistir*?®. LSIL grubunda ise bulgumuza benzer sekilde HPV 16 %22.3
ile en baskin tip olup ikinci sirada HPV 53 %15.9 ve Uguncl sirada HPV 51 %14.1
oranlarinda bulunmustur. HSIL grubunda ise HPV 16 prevalans: %60’a yukselmis olup
HPV 31 %15.1 ve HPV 58 %12.2 oranlarinda izlemistir'?2.

Almanya’dan De Jonge ve arkadaslarinin ¢alismasinda ASCUS, LSIL ve HSIL
grubundaki HR HPV prevalans: sirasiyla %43.2, %78.9 ve %91.9 olup calisma
grubumuzdaki sirasiyla %42.8, %60 ve %84.2 oranlar1 ile uyumludur. Normal sitolojili
kadinlarda HR HPV prevalans: ise %26 olup aynmi gruptaki bulgumuz %16.8’den
yuksektir. Normal sitolojili kadinlarda HPV 51 (%6.8), HPV 16 (%4.9) ve HPV 42
(%4.9) en yaygin HPV tipleri olarak bildirilmistir'?®
kadinlarda HPV 56 %3.6 oranla en baskin tip bulunmus olup bunu HPV 39, HPV 51 ve
HPV 31 izlemistir. Almanya’da ASCUS grubunda sirasiyla distk riskli tip olan HPV
42°yi %9.9 ve yiksek riskli HPV 51°i ise %8.6 oranlarinda ve LSIL grubunda yine
distk riskli HPV 42 %23.8 ve ardindan HPV 16 ise %17.5 oranla ikinci sirada tespit
edilmistir. HSIL grubunda ise birinci siraya HPV 16 %34.4 oranla yerlesmis ve HPV 51

. Calismamizda ise normal sitolojili

%19 oranla ikinci sirada bulunmustur'®®. Yine aragtirmacilarin multiple enfeksiyon
oranlart normal sitolojili kadinlar, ASCUS, LSIL ve HSIL grubunda sirasiyla %10.7,
%16.7, %42.4 ve %46.2 olup bizim bulgularimiza gore sirasiyla normal sitolojili
kadinlardaki %42.7 ve ASCUS grubundaki %33.3’lik bulgulardan dusiik, LSIL
grubundaki %40.7°ye benzer ve HSIL grubundaki %18.7°den yiiksektir'?. Fransa’da
Heard ve arkadaslart HR HPV oranlarini normal sitolojili kadinlarda %13.7, ASCUS
grubunda 9%48.3, LSIL grubunda %68.9 ve HSIL grubunda %84.4 tespit etmistir.
Normal sitolojili kadinlarda bulgumuzdan farkl olarak HPV 16°y1 3 oranla en yaygin
tip olarak tespit ederken ikinci sirada HPV 51 %2.8 oranda tespit edilmistir ki biz HPV
51’i %1.7 oramyla daha diistik oranda tciincti sirada tespit ettik'?*. Fransa’da ASCUS
grubunda yine HPV 16 %14.7 oran ile bulgularimizla uyumlu olarak en yaygin tip olup,
ancak %35.7’lik oramimizdan distktir. ikinci sirada ise HPV 53 %9.2 ve Uiglinci sirada
HPV 31 %8 oraninda tespit edilmistir. LSIL grubunda HPV 16 % 20.9 ile birinci sirada
bulunmakta olup bunu HPV 53 %16.9, HPV 56 %16.2 ve HPV 51 %15.9 oranlarinda
izlemistir. Oysa yiiksek olmasi beklenen HPV 18 cok daha disik %4.2 oraninda
bulunmustur. HSIL grubunda ise sirasiyla HPV 16 (%50.9), HPV 31 (%12.2), HPV 51
(%9.6) ve HPV 52 (%7.6) izlenmistir. Fransa’daki calismada da normal sitolojli
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kadinlarda %3’lik HPV 16 oran prekanserdz lezyolarin ciddiyetinin artmasiyla HSIL
grubunda %50.9’a ¢ikmustir'®*. Meksika’da Aguilar-Lemarroy ve arkadaglarinin
calismasinda ise normal sitolojisi olan kadinlarda HPV prevalanst %12.4 ile bizim
%16.8 oramimizla benzerdir. Normal sitolojili kadinlarda bulduklari %63’l1ik multiple

enfeksiyon oran1 ise bizim ayn: gruptaki %42.7’den oldukca yiiksektir'?.
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6. SONUCLAR

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Jinekoloji Boliimine basvuran 1145
kadinda HPV genotiplerinin dagilimini tespit etmek amaciyla yapilan bu caligmanin

sonuglari,

1. Hastalarin yas1 20-65 arasinda olup %10.4’G 20-29 yas arasi, %33.3’0 30-39
yas arasi, %33.9’u 40-49 yas arasi, %16.9’u 50-59 yas arasi, %5.5’i 60-65 yas
arasinda idi.

2. Hastalarin %2’sine serviks uterinin displazisi, %6.8’ine serviks uterinin erozyon
ve ektropiyonu, %05.1’ine serviks uterinin enflamatuvar hastaligi, %2.5’ine
anormal uterus ve vajina kanamasi tamsi konmustur. Ayrica hastalarin
%67.7°sine saglikli olarak tanimlanmis ve %5.9’u da dismenore, menapozal
bozukluklar, vulva ve vajina kandiyazi, genital sigil, abdominal ve pelvik agr,
diizensiz menstruasyon, infertilite, malign neoplazm, gelisimsel over kisti ve
enflamatuvar olmayan hastalik gibi diger hastaliklar sebebiyle izlenmistir.

3. Servikal surtntt ornekleri sitolojik olarak incelendiginde kadinlarin %6.8’inin
anormal sitolojisi oldugu tespit edilmis olup; %4’inln LSIL, %1.6’sinin HSIL,
%1.2’inin ASCUS ve %93.2’sinin ise normal sitolojili oldugu tespit edildi.

4. Anormal sitolojisi olan hastalarin %62.8’inde ve normal sitolojisi bulunan
kadinlarin %16.8’inde HPV DNA bulunmustur. Bu gruptan LSIL tanis: alan
hastalarin %60’1inda, HSIL tanisi alan hastalarin %84.2’sinde, ASCUS pozitif
olan hastalarin %42.8’inde HPV DNA pozitif tespit edildi.

5. HPV genotipleme real-time PCR testi sonrasi vakalarin %80’i HPV DNA
negatif ve %20’si HPV DNA pozitif olarak tespit edildi. Toplam 1145 hastanin
HPV pozitif olan hastalarin %7.9’u 30-39 ve %5.9’u 40-49 yas gruplar arasinda
idi.

6. Kadinlarda tekli veya multiple enfeksiyon seklinde %9.4’Ginde HPV tip 16,
%4.8’inde HPV 18, %1.7’sinde HPV 31, %2.2’sinde HPV 33, %1.7’sinde HPV
35, %1.9’unda HPV 39, %0.4’linde HPV 45, %2.5’inde HPV 51, %0.2’inde
HPV 52, %4’iinde HPV 56, %1.1’inde HPV 58, %0.9’unda HPV 59, %0.4’linde
HPV 66 ve %0.5’inde HPV 68 bulundu.
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7.

10.

11.

12.

HPV pozitif bulunan 229 vakanin servikal strlntl 6rneklerinin sitoloji sonuclar
incelendiginde %78.6’stnin normal, %11.8’inin  LSIL, %7’sinin HSIL,
%2.6’s1nin ASCUS oldugu bulundu.

HPV pozitif 229 hastanin genotip dagilimina bakildiginda tekli veya coklu
enfeksiyon seklinde %47.1’i HPV 16, %24’G HPV 18, %8.2’si HPV 31,
%10.9’u HPV 33, %8.2’si HPV 35, %9.6’s1 HPV 39, %2.1’i HPV 45, %12.6’s1
HPV 51, %0.8’i HPV 52, %20’si HPV 56, %5.6’s1 HPV 58, %4.8’i HPV 59,
%2.1’t HPV 66 ve %2.6’s1 HPV 68 olarak tespit edildi. HPV 16 pozitif
kadinlardan %3.5’inde LSIL, %3.9’'unda HSIL, %2.1’inde ASCUS ve
%37.6’sinda normal sitoloji tespit edildi.

Toplam 1145 kadindan %11.8’inde tekli HPV enfeksiyonu, %?5.3’lnde ikili,
%2’sinde Uc¢li ve %0.9’unda dortli HPV enfeksiyonu tespit edildi. Boylece 229
(%20) hastada tekli veya multiple HPV enfeksiyonu bulundu. Multiple HPV
enfeksiyon oraninin ise %8.2 oldugu tespit edilmistir. HPV DNA pozitif 229
hastanin %59.4’lnde tekli ve %40.6’sinda ise multiple enfeksiyon gozlendi.
HPV genotiplerinin prevalans: incelendiginde HPV 16 LSIL, HSIL, ASCUS ve
normal sitoloji grubunda sirasiyla %17.7, %47.3, %35.7 ve %0.8 bulundu. HPV
18 ise LSIL, HSIL, ASCUS ve normal sitolojide grubunda sirasiyla %8.8,
%10.5, %0 ve %0.4 bulundu.

LSIL grubundaki 45 kadinin 9%35.6’sinda tekli, %24.4’Gnde ise coklu
enfeksiyon ve HSIL grubunda 19 kadinin %68.4’linde tekli, %15.8’inde ise
coklu enfeksiyon gorulmistir. ASCUS grubunda %28.5’inde tekli, %14.3’unde
coklu HPV enfeksiyonu, normal sitolojili grupta ise %9.6’sinda tekli ve
%7.2’sinde c¢oklu enfeksiyon tespit edildi. HPV pozitif anormal ve normal
sitolojili kadinlarda ¢oklu enfeksiyon oranlar: ise LSIL sitolojili HPV pozitif 27
kadinda %40.7, HSIL sitolojisi olan HPV pozitif 16 kadinda %18.7, ASCUS
pozitif ve HPV pozitif 6 kadininda %33.3’linde ve normal sitolojili HPV pozitif
180 kadinda %42.7°dir.

Tekli HPV pozitif 136 6rnegin %44.2’si HPV 16, %16.9’u HPV 18, %10.4°U
HPV 56 ve %8.1’i HPV 33 olarak bulundu. Orneklerin %20.4’iinde ise HPV 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 58, 59, 66 ve 68 tipleri gozlendi.
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13. ikili HPV enfeksiyonu bulunan 61 hastanin %13’(inde HPV 16 ve HPV 18
koenfeksiyonu varken, %34.5’inde HPV 16 ve diger tipler ve %21.3’inde HPV
18 ve diger HPV tipleri ile birliktelik bulundu.

14. Uglii HPV enfeksiyonu bulunan 22 hastanin 7’sinde HPV 16 diger HPV tipleri
ile bulunurken 3’lnde HPV 18 ve diger HPV tipleri birlikte bulundu. Ayrica
hastalarin 3’tGinde de HPV 16 ve HPV 18 ile diger tipler sirasiyla 66, 51 ve 58 ile
birlikte bulundu. Kalan 9 kadinda HPV 33, 35, 51 ve 56 gibi HPV tipleri tespit
edildi.

15. Dortli HPV enfeksiyonuna sahip 10 hastanin 9’unda HPV 16 ve diger HPV
tipleri bulunurken, 5’ine HPV 18 eslik etmektedir. Bir hastada ise HPV 33 ve
HPV 35 diger tiplerle birlikte bulundu.

Bolgemizde hastane bazli yaptigimiz bu ¢alisma 1145 kisinin katildigi simdiye
kadar yapilan en kapsamli calisma olup HPV enfeksiyon prevalansi ve HPV
genotiplerinin dagilim1 ile ilgili elde edilen molekdiler epidemiyolojik bilgiler HPV
DNA testinin kullanildig1 servikal kanser tarama programlarinin olusturulmasina ve

gunimuzdeki profilaktik HPV asilarinin etkinliginin izlenmesine katkida bulunacaktir.
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