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ÖZET 

PSÖRİAZİSLİ OLGULARDA DERİ KAZINTI ÖRNEKLERİNDE HUMAN PAPİLLOMAVİRUS 
(HPV) ve GENOTİPLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

Psöriazis, dünyada yaygın olarak görülen keskin sınırlı, kuru, kaşıntılı ve pullu plaklar ile 
karakterize kronik inflamatuar bir dermatozdur. Hastaların yaşam kalitesine önemli ölçüde 
zarar veren hastalık her yaşta ve cinsiyet farkı bulunmaksızın ortaya çıkabilmektedir. 
Psöriazisin etiyolojisi hakkında kesin bilgiler bulunmasa da virüslerin ve değişik 
mikroorganizmaların hastalığı indüklediği epidemiyolojik çalışmalar ile desteklenmektedir. 
Özellikle Human papillomavirus (HPV)’un onkojenik tiplerinin melanom dışı deri kanserlerinin 
gelişimindeki rolü göz ardı edilemez. Bu çalışmada psöriazis hastaları ve sağlıklı kontrol 
grubunda deri kazıntı örneklerinde HPV varlığının araştırılması ve saptanan HPV’lerin 
genotiplerinin belirlenmesi amaçlandı. Çalışmada ayrıca psöriazis tedavisinde bir seçenek olan 
psoralen Ultraviyole A kullanımının HPV varlığı ile ilişkisi de irdelendi. Çalışmaya, Mersin 
Üniversitesi Dermatoloji polikliniğine başvuran 53 plak tipi psöriazis hastası ve kontrol grubu 
olarak psöriazis veya cilt kanseri öyküsü olmayan ve viral siğillere dair klinik kanıt bulunmayan 
47 sağlıklı birey dahil edildi. Çalışmada deri kazıntı örneklerinden genomik DNA eldesi 
“Purelink Genomic DNA Mini Kit” kullanılarak gerçekleştirildi.  Psöriazis hastalarının hem 
lezyonlu (n=53) hem de lezyon bulunmayan (n=39) vücut bölgelerinden (el, dirsek, sırt), 
kontrol grubunun ise dirsek, kol gibi bölgelerinden deri kazıntı örnekleri alındı. HPV DNA’nın 
tespiti için ise virüsün L1 gen bölgesi, MY09/11 ve sonrasında GP5+/6+ konsensus primer 
dizileri kullanılarak nested-PCR tekniği ile amplifiye edildi. Elde edilen PCR ürünleri, işaretli 
dideoksinükleotidleri içeren “Bigdye Terminator v3.1 Cycle Sequencing kit” (Applied 
Biosystems, ABD) kullanarak, sense zinciri “Cycle Sequence” PCR’ı yapıldı. Reaksiyon 
ürünlerinin elektroforez işlemi “ABI PRISM 3130XL Genetic Analyzer” (Applied Biosystems, 
ABD) otomatize DNA dizi analizi cihazında gerçekleştirildi. Dizisi çıkarılan örnekler, NCBI 
(National Center for Biotechnology Information)-BLAST (the Basic Local Alignment Search 
Tool) programına yüklendi ve Gen-Bankası veri tabanında yayınlanmış referans HPV dizi 
verileri ile karşılaştırılarak olası HPV genotiplendirilmesi yapıldı. Çalışmanın sonucunda, hasta 
grubunda bulunan 53 kişinin lezyonlu örneklerinin 16 (%30,2)’sında, 39 hastaya ait lezyonsuz 
bölge örneklerinin ise iki (%5,1) tanesinde HPV pozitifliği saptandı. Kontrol grubunda ise 47 
örneğin 14 (%29,8)’ünde HPV pozitifliği tespit edildi. Dizi analizi sonrası psöriazis hastalarında 
HPV-18 %11,1 (2/18) oranında, HPV-31 %38,9 (7/18) ve HPV-81 (9/18) %50 oranında 
saptandı. Lezyonsuz deri bölgelerinden toplanan örneklerin ikisinde HPV DNA saptanmış olup, 
genotip dağılımları birinde HPV-31 ve diğerinde ise HPV-81’dir. Kontrol grubunda genotip 
dağılımı ise yüksek riskli HPV-31 %7,1 (1/14) oranında ve düşük riskli HPV-81 %92,9 (13/14) 
oranında tespit edildi. Hastaların lezyonsuz bölge örneklerinde ve kontrol grubunda HPV-18 
genotipine rastlanmadı. Lezyonlu bölge örneğinde HPV-18 tespit edilen hastaların PUVA ile 
tedavi gördüğü saptandı. Hasta ve kontrol grubunda HPV ko-enfeksiyonuna rastlanmadı. 
Beklenenin aksine çalışma gruplarında kutanöz HPV genotipine rastlanılmaması kullanılan 
primer dizilerinin genital HPV tiplerine/alfa HPV’lere özgü olmasından kaynaklanıyor olabilir. 
Fakat tespit ettiğimiz yüksek riskli HPV’lerinde onkojenik potansiyeli göz önüne alındığında cilt 
kanseri gelişimi için risk faktörü olabileceği düşünülmektedir. Ülkemizde daha önce benzer bir 
prevalans çalışması yapılmadığı için bu bulgular bize ön bilgiler sunmakla beraber çalışmanın 
özgüllüğünü ve duyarlılığını artırmak için beta HPV’lere özgü primer dizileri kullanılarak geniş 
ölçekli hasta ve kontrol grubunun dahil edildiği çalışmalara gereksinim olduğunu 
göstermektedir.   

Anahtar Kelimeler: Human papillomavirus; Dizi analizi; Nested-PCR; Psöriazis; Prevalans 
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ABSTRACT 

THE INVESTIGATION of HUMAN PAPILLOMAVİRUS (HPV) and GENOTYPES IN SKIN 
SCRAPING SAMPLES IN PSORIASIS CASES 

Psoriasis is a chronic inflammatory dermatosis characterized by sharply demarcated, 
dry, itchy and scaly plaques that are common in the world. The disease, which significantly 
harms the quality of life of patients, can occur at any age and regardless of gender. Although 
there is no definite information about the etiology of psoriasis, it is supported by 
epidemiological studies that viruses and various microorganisms induce the disease. In 
particular, the role of oncogenic types of Human papillomavirus (HPV) in the development of 
non-melanoma skin cancers cannot be ignored. In this study, it was aimed to investigate the 
presence of HPV in skin scraping samples from psoriasis patients and healthy control groups 
and to determine the genotypes of the detected HPVs. The study also examined the relationship 
between the use of psoralen Ultraviolet A, which is an option in the treatment of psoriasis, and 
the presence of HPV. The study included 53 patients with plaque psoriasis who applied to the 
Mersin University Dermatology outpatient clinic, and 47 healthy individuals who did not have a 
history of psoriasis or skin cancer and had no clinical evidence of viral warts as a control group. 
In the study, genomic DNA was obtained from skin scraping samples using the “Purelink 
Genomic DNA Mini Kit”. Skin scraping samples were taken from both lesioned (n=53) and non-
lesioned (n=39) body parts (hand, elbow, back) of the psoriasis patients, and from the elbows 
and arms of the control group. For the detection of HPV DNA, the L1 gene region of the virus 
was amplified by nested-PCR technique using MY09/11 and later GP5+/6+ consensus primer 
sequences. The obtained PCR products were performed sense chain "Cycle Sequence" PCR using 
the "Bigdye Terminator v3.1 Cycle Sequencing kit" (Applied Biosystems, USA) containing 
labeled dideoxynucleotides. Electrophoresis of the reaction products was performed on the 
automated DNA sequence analysis device of the “ABI PRISM 3130XL Genetic Analyzer” (Applied 
Biosystems, USA). The sequenced samples were loaded into the NCBI (National Center for 
Biotechnology Information)-BLAST (the Basic Local Alignment Search Tool) program and 
compared with the reference HPV sequence data published in the Gen-Bank database, probable 
HPV genotyping was performed. As a result of the study, HPV positivity was detected in 16 
(30.2%) of the lesioned samples of 53 patients and in two (5.2%) of the 39 patients' lesional 
free samples. In the control group, HPV positivity was detected in 14 (29.8%) of 47 samples. 
After sequence analysis, HPV-18 was detected in 11.1% (2/18), HPV-31 38.9% (7/18) and HPV-
81 (9/18) 50% in psoriasis patients. HPV DNA was detected in two of the samples collected 
from lesion-free skin areas, and the genotype distributions were HPV-31 in one and HPV-81 in 
the other. In the control group, genotype survival was detected at a rate of 7.1% (1/14) for high-
risk HPV-31 and 92.9% (13/14) for low-risk HPV-81. HPV-18 genotype was not found in the 
non-lesional area samples of the patients and the control group. It was determined that the 
patients with HPV-18 detected in the lesioned area sample were treated with PUVA. HPV co-
infection was not found in the patient and control groups. Contrary to expectations, the absence 
of cutaneous HPV genotype in the study groups may be due to the fact that the primer 
sequences used are specific to genital HPV types/alpha HPVs. However, considering the 
oncogenic potential of the high-risk HPVs we detected, it is thought to be a risk factor for the 
development of skin cancer. Since a similar prevalence study has not been conducted in our 
country before, these findings provide us with preliminary information, but show that there is a 
need for studies involving large-scale patient and control groups using primer sequences 
specific to beta HPVs in order to increase the specificity and sensitivity of the study. 

Keywords: Human papillomavirus; Sequence analysis; Nested-PCR; Psoriasis; 
Prevalence. 
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1. GİRİŞ 

Psöriazis, dünyada yaygın olarak görülen keskin sınırlı, kuru, kaşıntılı ve pullu plaklar ile 

karakterize kronik inflamatuar bir dermatozdur. Hastaların yaşam kalitesine önemli ölçüde 

zarar veren hastalık her yaşta ve cinsiyet farkı bulunmaksızın ortaya çıkabilmektedir [1-3]. 

Doğal bağışıklığın ilk hattını oluşturan derinin, dermal ve epidermal tabakaları psöriazis 

hastalarında düzensizleşir ve anormal bir deri görüntüsü meydana gelir [4]. Deri tutulumu 

yanında sıklıkla eklem tutulumu ile seyretmekte olan psöriazis, metabolik sendrom, 

kardiyovasküler hastalıklar, psikolojik/psikiyatrik bozukluklar ve inflamatuar hastalıklar gibi 

komorbiditeler ile olan ilişkisi nedeniyle sistemik bir hastalık olarak sınıflandırılmıştır [5,6]. 

Bulaşıcı olmayan hastalıkta ağrılı atak ve ardından remisyon dönemleri görülmektedir. 

Hastalığın kesin tedavisi olmamakla beraber semptomlara yönelik tedavi programları yürütülür 

ve kişinin yaşam kalitesi arttırılmaya çalışılır [7]. 

  Papillomaviridae (PV) ailesinin bir üyesi olan Human Papillomavirüs (HPV), yüksek 

oranda korunmuş genom organizasyonuna sahip, ikozahedral simetrili, küçük (8kb), zarfsız, çift 

sarmallı bir DNA virüsüdür. Günümüzde 200’den fazla HPV tipi tanımlanmıştır [8]. HPV tipleri 

klinik olarak düşük riskli HPV’ler (Low risk-LR HPV) (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55 ve 62), olası 

yüksek riskli HPV’ler (26,53 ve 66) ve yüksek riskli HPV’ler (high risk-HR HPV) (16 başta olmak 

üzere 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58, 59, 68, 73 ve 82) olarak bulunmaktadır. HPV, iyi huylu 

epitel proliferasyonları veya papillomlarla ilişkili, bilinen ilk insan tümör virüsüdür [9]. HPV 

klinik olarak üç ana gruba ayrılır: kutanöz, mukokutanöz ve nadir otozomal resesif bozuklukla 

ilişkili olanlar (epidermodisplazi verrüsiformis, EV). HPV enfeksiyonlarının yaklaşık %70'i 1 yıl 

içinde, %90'ı 2 yıl içinde kendiliğinden düzelirken, geri kalan kısmı persiste olma eğilimindedir 

[10,11].  

  Virüsler uzun süredir kutanöz, neoplastik ve inflamatuar hastalıkların etiyolojisinde rol 

oynamaktadır. Bununla birlikte, HPV’nin araştırıldığı birden fazla çalışmada psöriazisli 

hastalarda birkaç HPV alt tipininin (örneğin, HPV-5 ve HPV-38) varlığı bildirilmiştir [12]. HPV 

keratinosit proliferasyonu veya yaygın re-epitelizasyon ile karakterizdir ve birçok deri hastalığı 

ile ilişkilendirilmiştir [13]. Deri kanserleri, otoimmün konnektif doku hasarları, bazı büllöz 

lezyonlar ve ultraviyole-UV ile tedavi gören psöriazisli olgular bu hastalıklara örnek olarak 

gösterilebilir. Psöriazis hastalarında yaygın olarak HPV 5 kolonizasyonu var iken daha az 

sıklıkla HPV tip 36 genotipi tespit edilmiştir. Farklı deri hastalıklarında da HPV-1 genotipine 

rastlanır ki bu da deri hücrelerinin HPV’ye özgü reseptörlere sahip olabileceğini 

düşündürmektedir [14]. Bununla birlikte, HPV-5 normal bireylerin derisinde de bulunabilir [15] 

fakat tek başına psöriazis lezyonlarını indüklemek için yeterli değildir, ancak lokalize cilt immün 
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yanıtının neden olduğu inflamatuar mekanizmaları indükleyebilir ve proinflamatuar 

sitokinlerin salınmasıyla psoriatik lezyonları şiddetlendirir [14]. 

  Onkojenik tipleri de olan HPV’nin kutanöz tipte lezyonları bulunan, bağışıklığı 

baskılanmış psöriazis hastalarında kanser öncüsü olabileceği düşünüldüğü için, onkojenik HPV 

genotipleri yönünden psöriazis hastalarının risk durumu ortaya konulması büyük öneme sahip 

olabilir. Bu çalışmada psöriyatik deri lezyonu olan hastalarda HPV varlığının araştırılması ve 

saptanan HPV’lerin genotiplerinin belirlenmesi amaçlandı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Leyla ERSOY, Yüksek Lisans Tezi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Mersin Üniversitesi, 2022 

 

3 

 

 

2. KAYNAK ARAŞTIRMALARI 

2.1.       Psöriazis  

2.1.1. Tarihçe 

Psöriazis, geçmişi antik çağlara dayanan ve birçok deri hastalığı ile benzer bulgulara 

sahip olan bir dermatozdur. Bu nedenle tanımlanması ve isimlendirilmesi tarihsel süreç 

içerisinde gerçekleşmiştir. Hastalığın tarihi genel olarak ilk 2000 yıl, sonrasında gelen 200 yıl ve 

son 20 yıl olarak değerlendirilmektedir [16,17]. 

Psöriazis ile ilgili yazılı belgeler milattan önce 2000-3000 yıllarına dayanır, Hipokrat 

(MÖ 460-370) hastalıktan söz eder fakat bir isimlendirmede bulunmaz. Aulus Cornelius Celsus 

(M.Ö. 25-50) “De Re Medica Libri Octo” adlı eserinde psöriazisi tanımlar, ancak hastalığı 

“impetigo” olarak adlandırır [18]. Galen ise (133-200) psöriazis terimini kullanan ilk kişidir 

fakat bu terimi farklı deri hastalıkları için kullanmıştır [17]. 

Asırlar boyunca yanlış isimlendirmeler, tanımlamalar devam etmiş ve nihayet R. Willian 

(1757-1812) 18. yy’da hastalığı tanımlamıştır, fakat bu dönemde de lepradan ayrımı konusunda 

hala belirsizlikler varlığını korumaya devam etmiştir. Devam eden yıllarda dermatolog 

Ferdinand Von Hebra (1816-1880) psöriazisin lepradan farklı kliniğe sahip bir hastalık 

olduğunu söyleyerek psöriazis-lepra ayrımını gerçekleştirmiştir [17]. Auspitz belirtisinin isim 

babası Auspitz (1835-1886), 19. yy’da hastalığın histolojisine yönelmiş kemotaktik faktörlerin 

kan damarları üstündeki etkisi ve psöriatik lezyonların kaldırılmasıyla görülen karakteristik 

kanama odaklarını keşfetmiştir [18]. 

Bugün Koebner fenomeni olarak bildiğimiz durum 1872'de Heinrich Koebner tarafından 

ortaya atılmıştır, Koebner, at sineği ısırığı veya dövme gibi deride travmaya yol açan 

uyaranların psöriazise yatkınlığı olan kişilerde hasarlı cilt bölgesiyle sınırlı bir hastalık tablosu 

geliştirdiğini bildirmiş [18]. 

Dr. Woronoff tarafından özellikle UV ışığı ve kömür katranı ile tedavi edilen hastalarda 

psöriazis plağının etrafını saran soluk hale keşfedilmiş ve “Woronoff halkası” olarak 

adlandırılmıştır [19]. Yirminci yüzyılın başlarında, Auspitz işareti, Koebner fenomeni ve 

Woronoff halkası, doktorların psöriazisli hastaları teşhis etmede kullandığı önemli ipuçları 

olmuştur [20]. 

Yirminci yüzyıl sonlarında, tedavide kullanılan UV’nin deride iritasyona yol açtığı, 

metotreksat ve siklosporin gibi ajanların uzun süreli kullanımda toksik etkili olduğu görüldü. Bu 

dönemde biyolojik ajanların kullanımına başlandı ve geliştirilen ilk biyolojik ajan, alefasept 

psöriazis tedavisi için tasarlandı [20]. 
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Hastalığın etyopatogenezi, histokimyasal özellikleri, moleküler teknolojilerin gelişimiyle 

birlikte psöriazisin genetik temelleri aydınlatılmaya başlanmıştır. Psöriazis ile ilgili hala 

bilinmeyenler bulunmaktadır, farklı tedavi seçenekleri geliştirme çalışmalarına devam 

edilmektedir [16]. 

2.1.2.    Epidemiyoloji 

Psöriazise yanlış veya gecikmiş tanı konulması ve tedaviye erişimde kısıtlılıkların 

bulunmasından dolayı hastalığın küresel yükünün arttığı bildirilmiştir [7]. Tahminlere göre 

dünya nüfusunun yaklaşık %2-5 (125 milyon)’i psöriazisten etkilenmektedir [21].  

Hastalığın görülme sıklığı coğrafik, ırksal ve çevresel faktörlere göre değişiklik 

göstermektedir. Genellikle soğuk kuzey ülkelerinde ve beyaz ırkta tropikal bölgelere göre daha 

sık olmakla birlikte [3] Kuzey Avrupa en yüksek prevalansa sahiptir. En düşük prevalans ise 

Doğu Asya'da görülmektedir [22]. Psöriazis, yetişkinlerde çocuklara kıyasla daha sık 

görülmektedir. Hastalıktan etkilenen en büyük yetişkin popülasyonları Amerika (ABD), 

Hindistan ve Çin'de, ardından Almanya, Brezilya, Fransa ve İngiltere'de yaşamaktadır. Tüm 

populasyonda prevalansın en yüksek olduğu yerler ise Avustralya, Batı Avrupa, Orta Avrupa ve 

Kuzey Amerika gibi yüksek gelirli ülkelerdir ve buralarda yaşlı nüfusun hastalıktan etkilenme 

oranı daha yüksektir [23]. Hastalık heterojen bir dağılıma sahiptir, prevalansın en yüksek 

olduğu yer Rusya (%11.8) iken Andean Kızılderilileri ve Avustralya Aborjinleri %0 prevalansa 

sahiptir [22].  

Ülkemizde ise yaklaşık 1.6 milyon kişinin psöriazisden etkilendiği düşünülmektedir 

[24]. Genel nüfusta psöriazis prevalansının %0.49, genç nüfusta ise %0.78 olduğu tahmin 

edilmektedir. Ülkemizde 18 yaş altı çocuklarda psöriazis prevalansı oldukça düşük (%0.06) 

seyretmektedir [25]. 

 Psöriazisin erken başlangıçlı (tip I) ve geç başlangıçlı (tip II) olmak üzere iki tipi 

mevcuttur. Erken başlangıçlı psöriazis, ailesel psöriazis öyküsü bulunan kişilerde görülür ve 

genellikle 40 yaş öncesinde ortaya çıkar. Şiddetli klinik tablonun görüldüğü tip I’den HLA-Cw6 

lokusunun sorumlu olduğu tespit edilmiştir. Geç başlangıçlı psöriazis ise 40 yaş sonrasında (50-

60 yaş) görülmekte olup, daha hafif kliniğe sahiptir. HLA-Cw2 lokusu tip II ile ilişkili 

bulunmuştur [22, 26]. 

Psöriazisin erkek ve kadınlarda görülme sıklığı belirgin farklılık göstermezken, ortaya 

çıkma yaşı kadınlarda erkeklere göre daha erken olmaktadır. Kadınlarda hastalığın başlangıcı 

18-29 ve 50-59 yaş aralığında, erkeklerde ise sıklılıkla 30-39, 60-69 ve 70-79 yaş aralığında 

olmaktadır [27]. 
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2.1.3.   Etiyoloji 

Psöriazis, ortaya çıkmasında veya alevlenmesinde hastaya ait (intrinsik) faktörler ve 

çevresel (ekstrinsik) faktörlerin etkili olduğu multifaktöriyel etiyolojiye sahip bir hastalık olarak 

bilinmesine rağmen [2, 26, 28] etiyolojisinde henüz aydınlatılamamış kısımlar da 

bulunmaktadır [29]. Hastaya ait faktörler; genetik/epigenetik faktörler, dermis/epidermis-

immün sistem patolojileri ve oto antijenler (keratin 17, ısı şok proteini gibi) [29,30], diabetus 

mellitus (DM), obezite, dislipidemi, hipertansiyon, metabolik sendrom ve mental stresi 

içermektedir [2].  Çevresel faktörlerden özellikle ilaçlar (lityum, beta blokerleri, IFN-alfa, 

sistemik kortikosteroidler, antimalaryal ilaçlar, angiotensin dönüştürücü enzim ihibitörleri, 

sülfonamid ve penisilinler) alerjik ilaç reaksiyonları, lokal travma (Köbner fenomeni) ve güneş 

ışığı, alkol, sigara kullanımı, hava kirliliği, aşı ve enfeksiyonların psöriazisi tetikleyebildiği 

bilinmektedir [2,3].   

2.1.3.1.    İntrinsik Faktörler 

Genetik ve Epigenetik Faktörler: Psöriazisin ortaya çıkmasından %60-70 oranında 

genetik faktörler sorumlu iken hastaların geri kalanı için çevresel faktörler sorumlu 

tutulmaktadır [28, 31, 32]. Popülasyon çalışmaları, birinci ve ikinci derece akrabalarında 

psöriazis bulununan kişilerde genel popülasyona göre, psöriazis görülme riskinin daha yüksek 

olduğunu destekler niteliktedir [33]. Psöriazis hastalarının yaklaşık %35’inde pozitif aile 

öyküsüne rastlanmıştır [34]. Erkeklerde ve kadınlarda görülme sıklığı eşittir [33]. İkiz 

çalışmaları da genetik yatkınlığı desteklemektedir, monozigot ikizlerin her ikisinde de psöriazis 

görülme oranının (%65-72), dizigot ikizlerden (%15-30) üç kat daha yüksek olduğu tespit 

edilmiştir [28, 31, 32]. Bu bulgular güçlü bir genetik yatkınlığa işaret etmektedir ve yapılan 

araştırmalarda psöriazis ile ilişkili olduğu tespit edilen 40’dan fazla gen bölgesi saptanmıştır 

[26]. Psöriazis ile ilişkisi iyi bilinen ve araştırılan bölgelerden biri de Psöriazis duyarlılık gen 

ailesi (PSORS)’dir.  %35-40 oranında genetik riskten sorumlu olan PSORS ailesinin 12 üyesi 

mevcuttur [35]. 

Bunlardan en önemlisi, PSORS1, 6p21 kromozomundaki major doku uygunluk 

kompleksinin yaklaşık 200 kb'lik bir segmentinde yer alır. Bu bölgede bulunan HLA-CW* 0602 

aleli, hastalıkla ilişkili bulunmuştur. Bu alelin heterozigot taşıyıcıları, dokuz kat artmış psöriazis 

riskine sahipken homozigot taşıyıcılar yaklaşık 23 kat artmış hastalık riskine sahiptir.  TNF-alfa 

ve IL-23 gibi sitokin yolaklarını etkileyen genetik varyasyonlarla psöriazis arasında ilişki 

olduğunu gösteren çalışmalar da mevcuttur [36].  
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Psöriazisin ortaya çıkmasında genetik ve çevresel faktörlerin yanı sıra epigenetik 

faktörlerde mevcuttur. Periferal kan mononükleer hücrelerinde görülen DNA metilasyonu ve 

nikotinamid adenin dinükleotid (NAD+) bağımlı deasetilaz olan sirtuin-1 proteinin 

modifikasyonu sonucunda keratinositlerin hiperproliferasyon veya farklılaşma mekanizmasının 

bozulduğu, bu durumun psöriazis oluşumunu indüklendiği bildirilmiştir [37]. 

Metabolik Sedrom; Obezite, dislipidemi, DM, hipertansiyon, insülin direnci gibi 

hastalıklar bu sendrom altında yer almaktadır. Bu tip hastalıkların psöriazisi tetikleyebildiği 

veya hastalığın alevlenmesine neden olabileceği yapılan araştırmalar ile gösterilmiştir. 

Metabolik sendrom, şiddetli psöriazis olgularında hafif olgulardan daha sık görülmekte olup 

sağlıklı bireylere kıyasla bu kişilerin psöriazise tutulma riski iki kat daha fazladır [2, 38].  Setty 

ve arkadaşlarının 78.626 kadının (892'sinin psöriazis hastası olduğu bildirilmiştir) dahil edildiği 

araştırması, yağlanma ve kilo alımının hastalığın gelişimi için risk faktörü olduğunu göstermiştir 

[39]. 

Mental stres; Psöriazis alevlenmesinde etkili olduğu düşünülse de net kanıtlar 

bulunmamaktadır. Yaygın kaşıntılı döküntüsü bulunan psöriazis hastalarında, günlük hayata 

stres ve kaygının eşlik ettiği durumlarda, kaşıntı-stres döngüsü oluşabilir. Bu durumda psöriazis 

daha da şiddetlenebilir, stres düzeyi artabilir [2]. Richards ve arkadaşlarının çalışmasında, 

psöriazis hastaları arasında %43'e varan bir anksiyete prevalansı bulunduğu gösterilmiştir. 

Patolojik endişe ve sosyal anksiyete, psöriazis hastalarında anksiyetenin güçlü bileşenleridir 

[40]. 

2.1.3.2. Ekstrinsik Faktörler 

Travma; Psöriazis hastalarında bazen bir takım travma durumlarının ardından 

psöriatik lezyonlar ortaya çıkabilir, bu lezyonlar genelde travmaya maruz kalan bölgeden farklı 

vücut bölgeleridir. Köbner fenomeni olarak bilinen bu durumda radyoterapi, UV ve hatta basit 

cilt tahrişi durumlarında yeni lezyonlar ortaya çıkabilir [2]. 

Sigara, alkol tüketimi, hava kirliliği; Sigara kullanımı ile psöriazis arasında pozitif 

korelasyon olduğu bilinmekte olup sigara kullanan kişilerde hastalığın ortaya çıkma riski %70 

oranında artmaktadır [41]. Sigara kullanımı, hastalığın başlamasına katkıda bulunabileceği gibi 

tedaviyi olumsuz yönde etkileyebilmektedir.  Alkol alımı da sigara kullanımına benzer şekilde 

psöriazis hastalarında olumsuz etki yapmaktadır. Alkol alımına bağlı mortalite oranının 

psöriazis hastalarında normal sağlıklı kişilerden daha fazla olduğu görülmüştür [41]. Hava 

kirliliği, özellikle cilt rahatsızlıkları da dahil olmak üzere birçok hastalık ile ilişkilendirilmiştir. 

Cheng ve arkadaşları, in-vitro çalışmada, kök hücrelere uygulanan 1μg/mL ila 10μg/mL karbon 

partikülünün keratinosit farklılaşmasını bozduğunu ve IL-1 beta, IL-6, CXCL1, CXCL2, CXCL3, 
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CCL20, CXCL8 gibi inflamasyon ve psöriazis ile ilgili genlerin ifadesini arttırdığını bildirmiştir 

[42]. 

İlaçlar; Bazı ilaçlara maruz kalma, psöriazis indüklenmesine neden olabilir. Psöriazis ile 

ilişkisi en iyi bilinen ilaçlar, beta blokerler, lityum, (hidroksi) klorokin, interferonlar, imikimod 

ve terbinafin gibi antimalaryal ilaçladır. Güncel verilerde ise, TNF-alfa antagonistleri ile 

onkolojik ve immünolojik endikasyonlar için kullanılan monoklonal antikorların psöriazise 

neden olabileceği bildirilmiştir [43]. Ayrıca, psöriazis tedavisinde kullanılan sistemik 

kortikosteroidlerin veya güçlü topikal kortikosteroidlerin tedavi rejiminden kontrolsüz olarak 

çıkarılması hastalığın alevlenmesine neden olabilir [44]. 

Aşılanma; Psöriazis hastalarının tedavisi sırasında kullanılan immünsüpresif ilaçlar, 

hastaları birtakım enfeksiyonlara açık hale getirmektedir. Hastayı koruma amacıyla uygulan 

bazı aşıların (BCG, influenza, adenovirus, difteri, tetanoz aşıları gibi) psöriazisin alevlenmesine 

yol açabileceği bildirilmiştir [2]. 

Enfeksiyonlar; Psöriazis hastalarının kutanöz mikrobiyomu, psöriazis olmayanlardan 

farklıdır, ancak henüz bu durumun önemi belirsizdir [45]. Streptokoklar ve stafilokoklar gibi 

patojenler, Candida ve Malassezia gibi mantar türleri ve insan immün yetmezlik virüsü, hepatit C 

virüs (HCV) enfeksiyonu ve HPV gibi viral ajanlar da psöriazis ile yakından ilişkilidir. Son 

zamanlarda, Helicobacter pylori enfeksiyonu, Zika virüsü ve Sarcoptes scabiei (uyuz) gibi çeşitli 

patojenlerin de hastalığı tetiklediği bildirilmiştir [46]. Fakat hastalığın alevlenmesini önlemede 

antimikrobiyal tedavinin doğrudan fayda sağladığına dair sınırlı kanıt vardır. Ayrıca psöriazis 

tedavisinde bağışıklık düzenleyici/baskılayıcı ilaçların kullanımdan dolayı ciddi enfeksiyon riski 

daha da artmaktadır [45]. 

Streptokok enfeksiyonu ve psöriazis ilişkisi (özellikle akut guttat psöriazis olgularında) 

yaklaşık 100 yıldır bilinmektedir. Sıklıkla streptokokal boğaz enfeksiyonunu takiben hastalığın 

ortaya çıktığı veya alevlendiği düşünülse de streptokok vulvovajiniti ve perianal streptokok 

enfeksiyonunu takiben de psöriazis ortaya çıkabilmektedir [34].  Keratinositlerin hücre iskelet 

proteinleri olan tip 1 keratinler, streptokok M proteini ile yapısal homolojiler gösterir, bu 

nedenle streptokok enfeksiyonları ve ortaya çıkan antikorları moleküler taklit yoluyla bir 

otoimmün reaksiyonla ilişkilendirir [47].  

Bakteriyel indüklemeye benzer olarak Candida ve Malassezia gibi maya mantarları 

hastalarda yüksek prevalansa sahiptir ve bazı Candida türlerinin salgıladığı toksinler hastalığın 

alevlenmesiyle ilişkili bulunmuştur [45]. 

Viral ajanlardan HCV’nin özellikle geç başlangıçlı psöriazisi tetiklediği tespit edilmiştir 

[48]. Bir diğer viral patojen HPV, genital bölgede bulunması halinde inverse psöriazis ile ilişkili 

olabileceği belirtilmiştir. HPV'li bireylerde genel populasyona kıyasla psöriazis ortaya çıkma 
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riskinin iki kat arttığı gösterilmiştir [3].  Başka bir çalışmada ise, Metotreksat (%76.2 HPV) TNF-

alfa inhibitörü (%72.9 HPV) gibi immün sistemi baskılayan sistemik ilaç kullanan psöriazis 

hastaları ve herhangi bir tedavi görmeyen (%64.6 HPV) psöriazis hastaları arasında HPV 

prevalansı açısından farklılık olmadığı bildirilmiştir [49]. Psöriazis vulgaris (plak tipi psöriazis) 

hastalığın en sık görülen klinik formudur ve bu formun HPV enfeksiyonu tarafından 

tetiklenebileceği önceki yıllarda bildirilmiştir [50]. 

2.1.4. İmmünopatogenez 

Moleküler ve histopatolojik inceleme yöntemlerinin henüz yaygın olmadığı zamanlarda, 

psöriazisin sadece keratinosit hücrelerinin hiperproliferasyonu ve anormal farklılaşması ile 

ilişkili olduğu kabul edilirken, güncel araştırmalar, psöriazisin epidermis, dermis ve immün 

sistemin karşılıklı etkileşimi ile tetiklendiğini desteklemektedir. Günümüzde psöriazis, T hücre 

ve alt tipleri, dendritik hücreler (DH), makrofajlar ve nötrofiller dahil olmak üzere doğal ve 

edinsel bağışıklık hücreleri ile karakterize edilen otoimmün deri hastalığı olarak bilinmektedir. 

Özellikle CD4+ T hücre alt tipleri arasındaki dengesizlik, hiperkeratoza ve parakeratoza katkıda 

bulunmakta ve hastalığının kronik inflamasyonuna neden olmaktadır [29, 36, 51, 52]. Kronik 

plak tipi psöriaziste, T lenfosit ve tipleri baskın durumda olup, çevresel birtakım faktörlerin 

(enfeksiyonlar, UV yanıkları, iritasyon) varlığı, psöriazisi, nötrofillerin baskın duruma geçtiği 

generalize püstüler psöriazis veya guttat psöriazise ilerletebilmektedir [29]. 

Çevresel uyarılma sonucu epidermiste bulunan DH’ler deri lenf noduna göç eder ve 

burada T lenfositlere antijen sunumu yapar. DH’ler tarafından üretilen IL-2/23, naif T 

hücrelerinin aktivasyonunda ve Th1 ve Th17 hücrelerine farklılaşmasında rol oynar. Artan 

Th1/Th17 hücrelerinden TNF-alfa ve IL-17/22 gibi proinflamatuar sitokin salınımı ile Th2 ve T 

regülatör (Treg) hücrelerinin sayıca azalmaya başladığı saptanmıştır [36, 51] ve Th1 ve Th17 

lenfositlerinin ve olası azalmış Treg fonksiyonunun rolü, hastalığın immünopatogenezinde 

belirgin olarak kabul edilmiştir [3]. TNF-alfa, DH aktivasyonu ile periferik kandan deriye 

lenfositler, monositler ve nötrofiller dahil olmak üzere inflamatuar hücrelerin infiltrasyonunu 

hızlandırır [36, 51]. Th17 hücreleri tarafından üretilen proinflamatuar sitokinler, kemokinler, 

büyüme faktörleri ve kimyasal medyatörlerin karmaşık etkileşimi ile [3, 53] 

dermis/epidermiste sitokin üretimi ve hücresel dengenin bozulması inflamasyona yol 

açmaktadır. Böylece keratinosit hiperproliferasyonu ve farklılaşması sonucu deri bütünlüğü 

bozulmakta ve deri kalınlaşarak psöriatik plak oluşumu başlamaktadır Keratinosit hücrelerinin 

olgun hale gelmesi normalde 13 gün sürmekte iken psöriazis hastalarında bu süre 48 saate 

kadar gerilemiştir (Şekil 1) [36, 51, 54]. 
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Şekil 2.1. Psöriazis patogenezi [54]. 

2.1.5. Psöriazis ve Kutanöz Mikrobiyota  

Sağlıklı bir konağın derisinde, kutanöz mikrobiyatanın üyesi olan bakteriler, mantarlar 

ve virüsler bulunur ve bu mikroorganizmalar doğal bağışıklığın diğer bileşenleri ile [51] (asidik 

pH, serbest yağ asitleri, antimikrobiyaller, antioksidanlar vb.) patojenlere ve diğer çevresel risk 

faktörlerine karşı etkili bir birinci basamak bariyer oluşturmaktadır [51]. Kutanöz mikrobiyota 

üyesi bu mikroorganizmalar genellikle konak ile uyum içindedir fakat bozulan immün sistem 

durumunda, özellikle genetik yatkınlığı olan kişilerde inflamasyonu tetikleyici otoantijen 

konumuna geçebilirler [55]. Bununla beraber bozulmuş kutanöz mikrobiyotanın psöriazisi 

tetikleyerek [51, 56] hastalığın patogenezinde ve alevlenmesinde rol oynayabildiği 

düşünülmektedir [51].  

Hem genel popülasyonda hem de psöriazis hastalarının cildinde en yaygın üç filum 

Firmicutes, (%39 psöriazis, %43 normal cilt), Proteobakteriler (%38 psöriazis, %27 normal 

cilt) ve Aktinobakteriler’dir (%5 psöriazis, %16 normal cilt) (P = 0.034). Cilt bakterilerinin en 

yaygın cinsi, hem psöriazis hastalarında (%32) hem de normal konak derisinde (%26) 

Streptokoklardır. Psöriazisli hastaların yaklaşık %60'ının psöriatik lezyonlarında S. aureus 

kolonizasyonu tespit edilirken sağlıklı normal deride %5-30 oranında kolonizasyon olduğu 

bildirilmiştir. Ayrıca, psöriazis şiddeti, S. aureus suşları tarafından enterotoksin üretimi ile önemli 
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ölçüde ilişkili bulunmuş. [2]. Fakat bazı mikrobiyota çalışmalarına göre ise Stafilokoklar, 

psöriazis hastalarında (%5) sağlıklı konağa (%16) göre daha az yaygındır [45, 57, 58]. 

 Staphylococcus ve Streptococcus cinsi bakteriler deride yaygın olarak görülürken, 

Propionibacterium acnes normal bir bireyin derisinde bulunur fakat psöriazisli hasta cildinde 

bulunmamaktadır [51]. (Propionibakteriler; psöriazis hastalarında %0,0001, sağlıklı konakta 

%0,025) [45]. 

Candida türleri, normal insan mikrobiyotasının bir parçasıdır ve psöriazisli hastaların 

derisinde veya mukozal membranlarında sağlıklı deriye kıyasla daha yüksek oranda tespit 

edilmiştir [59]. Özellikle psöriazisli hastaların oral mukozasında (%60) sağlıklı oral mukozaya 

(%20) göre Candida spp.’nin belirgin şekilde fazla olduğu tespit edilmiştir [45].   

Cilt viral mikrobiyotası kısmen daha nadiren araştırılmıştır, çünkü ciltle ilişkili virüslerin 

çoğu üretilemez ve moleküler yöntemler ile tespiti güç olabilir. Virüsler genellikle patojen 

ajanlar olarak kabul edilse de yapılan metagenomik analiz bulguları çeşitli bireylerde sağlıklı 

görünen insan derisinin yüzeyinde bulunan karmaşık bir viral floranın varlığını 

desteklemektedir. Kutanöz beta ve gama HPV’ler, Polyomaviridae ve Circoviridae ailesinin bazı 

üyeleri ciltte en sık bulunan virüslerdir. Bu virüslerin tek başına veya kombinasyon halinde cilt 

proliferatif bozuklukları ve onkogenezki potansiyel rolü, aydınlatılması gereken bir diğer 

önemli konudur [60].  

2.1.6. Psöriazis’in Klinik Özellikleri ve Tipleri 

2.1.6.1. Klinik özellikleri 

Psöriazis, değişken morfolojileri bulunan, hastaya göre şiddeti, dağılımı ve seyri 

değişkenlik gösteren kutanöz kronik inflamatuar bir hastalıktır. Vücudun diz, dirsek, sakral 

bölge, tırnak gibi sınırlı alanlarını veya tamamını kaplayan gümüşi renkte, kuru, kabarık, 

eritemli, pul pul plaklarla karakterizedir. Bununla birlikte, psöriatik plaklar Koebner fenomeni 

olarak bilinen mekanik travma sonrasında da gelişebilir [37]. Hastalığın ilerleyen dönemlerinde 

eklem tutulumları ile psöriatik artrit ortaya çıkması muhtemeldir. Hastaların %30'unda, 

ortalama 10 yıl sonra periferik veya omurilik eklemlerinin artriti (spondilartrit), entezit ve 

daktilit gibi geniş yelpazede seyreden kas-iskelet sisteminin tutulumu görülebilmektedir [47]. 

2.1.6.2. Psöriazisin Klinik sınıflandırması 

Genel olarak psöriazis püstüler ve non-püstüler form olarak ikiye ayrılmaktadır.   

1. Non-püstüler psöriazis; Psöriazis vulgaris, guttat form, eritrodermik psöriazis, 

palmoplantar psöriazis, psöriatik artrit, inverse psöriazis formlarını, [61]. 
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2. Püstüler psöriazis; Generalize püstüler psöriazis (von Zumbusch type) ve lokalize 

püstüler psöriazis [Palmoplantar püstülar psöriazis (Barber type)] formlarını 

içermektedir [61]. 

Non-püstüler psöriazis 

a) Psöriazis vulgaris (plak tipi); Hastaların %90’ın da plak tipi lezyonlar vardır. Deri 

sınırları belirgin olan sedefli pullarla kaplı eritemli plaklarla karakterizedir. Diz, dirsek, 

saçlı deri ve sakral bölgede simetrik lokalize lezyonlar mevcuttur [54, 62] 

b) Guttat psöriazis; Genelde adölesan çağda ve çocuklarda streptokokal boğaz 

enfeksiyonunu takiben ortaya çıkabilen bu form 0,5-1 cm’lik yağmur damlası lezyonlar 

ile karakterizedir [54, 62]. Lezyonlar genellikle gövdede, ekstremitelerin proksimal 

kısmında, yüzde ve saçlı deride görülür ve genellikle 3-4 ay içinde geriler.  Bazen de 

lezyonlar büyür ve psöriatik plak şeklini alır. Hastalığın bu tipi HLA-Cw6 geni ile ilişkili 

bulunmuştur [63]. 

c) Eritrodermik Psöriazis; Psöriazisin en şiddetli tipidir, lezyonlar vücudun %80’ini 

kaplayabilir ve diğer tipler arasında hastaların %1-2’lik kısmını etkiler.  Ağırlıklı olarak 

eritemli lezyonlar görülür. Bu hastalarda yaygın vazodilatasyona bağlı hipotermi 

görülebilir. Deskuamasyona bağlı protein kaybı neticesinde alt ekstremitelerde ödem, 

karaciğer, kalp ve böbreklerde hasar oluşabilir. Çoğunlukla tedavi hastaneye yatış 

gerektirmektedir [62, 64] 

d) Palmoplantar Psöriazis; Genellikle avuç içi ve ayak tabanında lezyonlar bulunur ve bu 

bölgeler hipotenar bölgelere göre daha sık etkilenir. Eritem her zaman bulunmaz, ancak 

var olduğunda pembemsi sarı bir lezyon olarak görünür [61]. 

e) Psöriatik artrit-Artropatik psöriazis; Genel hasta populasyonunun %5-7’sinde 

görülmektedir.  Ciddi cilt tutulumu olan ve özellikle püstüler psöriazisi olan olgularda, 

prevalansı %30-40'a yükselir. Genellikle 40’lı yaşlarda görülür. Eklemlerde, özellikle el 

ve ayak parmaklarında ağrı, kızarıklık şişlik olur. Artropatik psöriazis hastalarının 

%80'inde tırnak tutulumu görülür [61, 62]. 

f) İnvers psöriazis; Hastalığın bu tipinde, deri kıvrım bölgelerinde parlak kırmızı, 

simetrik, infiltratif, çatlaklı plaklar şeklinde lezyonlar görülür [54]. 

Püstüler psöriazis  

a) Generalize püstüler psöriazis; Nadir görülen, tüm vücuda yayılmış püstüller ile 

seyreden psöriazis formudur. İnsidansının yoğun olduğu yaş aralığı 40-59’dur. 

Hastalığın bu tipi metabolik sendrom ve poliartrit ile ilişkilidir [65]. 
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b) Lokalize püstüler psöriazis; El, ayak parmakları ve tırnak yatağını etkileyen püstüller 

şeklinde veya avuç içi ve tabanları etkileyen püstüller şeklinde görülmektedir [66]. 

 

2.1.7. Tedavi  

Psöriazis tedavisinde hedeflenen, hastalığa ait semptomların kontrol altına alınması, 

bozulmuş keratinosit farklılaşması/hiperproliferasyonunun normal seyrine çevrilmesi, 

inflamasyonun tedavi edilmesi ve sonuçta hastanın yaşam kalitesinin artırılmasıdır [67, 68].  

Tedavide, psöriazisin klinik formuna, lezyonların şiddetine/yaygınlığına ve hastaya bağlı olarak 

değişen (yaş, cinsiyet, komorbidite) seçenekler mevcuttur [69]. Ayrıca tedavide tam verim 

alınabilmesi adına tetikleyici olabilecek ilaç, enfeksiyon, sigara, stres gibi etkenlerin ortadan 

kaldırılması gereklidir [68]. Uygun ve doğru tedavi ile kronik inflamatuar yanıtın azaldığı ve 

genel morbidite ve mortalite oranında düşüş saptandığı bildirilmiştir [67].   

Klinikte kullanılan tedavi seçenekleri; 

 Topikal tedavi/ajanlar (steroid ve non-steroidler) 

 Sistemik tedavi 

 Fototerapi- fotokemoterapi yöntemleri (UVB, PUVA) 

 Geleneksel ajanlar (metotreksat, siklosporin) 

 Biyolojik ajan (TNF-alfa inhibitörü vb.)’lardır [70]. 

Psöriazis hastalarının yaklaşık %85'inin hafif ve orta şiddetli lezyonları mevcuttur ve bu 

hastalarda lezyonlar vücut yüzey alanının yaklaşık %5’ini oluşturur. Tedavide tek başına topikal 

ajan kullanımı yeterli olabileceği gibi dirençli lezyonu bulunan hastalarda sistemik tedaviye 

kombine olarak da topikaller kullanılmaktadır. Topikal ajanların steroid ve non-steroid 

türevleri vardır. Kortikosteroidler; antiinflamatuar, antiproliferatif, immünsüpresif ve 

vazokonstriktif etkilere sahiptir. Non-steroid ajanlar ise D vitamini analogları, kalsinörin 

inhibitörleri, keratolizin, antralinin gibi ajanlardır [70, 71]. 

Sistemik tedavi seçeneklerinden biri olan fototerapi veya ışık tedavisi derinin düzenli 

olarak UV ışığa maruz bırakılmasıdır. Ultraviyole ışık B (UVB), doğal güneş ışığında bulunur ve 

psöriazis hastalarında cilde nüfuz ederek etkilenen deri hücrelerinin büyümesini yavaşlatır. 

Psoralen UVA (PUVA); Ultraviyole ışık A (UVA), psoralen adı verilen ışığa duyarlı maddelerle 

birlikte kullanılarak UVA’nın etkisi artırılır. Psöriazis kliniğine göre, Psöriazis vulgaris (plak 

tipi), guttat psöriazis ve palmoplantar psöriazis özelliğinde olanlar PUVA tedavisine en çok yanıt 

verenlerdir [71, 72]. 

Bir diğer sistemik tedavi seçeneği olarak immünosüpresanlar kullanılır, metotreksat, 

siklosporin A ve takrolimus gibi ilaçlar; asitretin gibi oral retinoidler; ve inflamasyonu azaltan 
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bir enzim inhibitörü olan oral apremilast seçenekler arasındadır [69, 73]. Daha yeni tedaviler 

ise biyolojikler ve biyobenzerler olarak isimlendirilen ve psöriazisin patogenezinde yer alan 

sinyal yolaklarını hedef alan ajanlardır. TNF-alfa, IL-12/23, IL-17 inhibitörleri bu grupta yer 

almaktadır [69]. 

2.2. Human Papillomavirus (HPV) 

2.2.1. Tarihçe 

Cildi etkileyen papillomatöz lezyonların varlığı ve hatta cinsel yolla bulaştığı antik Yunan 

ve Roma döneminden beri bilinmektedir.  Modern tıp tarihinde, Papillomavirüsü (PV) ile ilgili 

araştırmalar 19. yy.’da başlamış ve siğillerin nedenine ve olası risk faktörlerine yönelik ilk 

çalışma, 1842 yılında yayınlanmıştır. Çalışmada birden fazla partneri olan kadınlarda genital 

siğillerin çok daha sık görüldüğü gözlemlenmiş ve bu siğillerin cinsel yolla bulaşan bir hastalık 

etkeninden kaynaklanabileceği düşünülmüştür. 1907’de Dr. Giuseppe Ciuffo da cilt ve genital 

siğillerin bir virüs kaynaklı olduğu hipotezini savunmuştur ancak o günün teknolojisinde bunu 

ispatlayamamıştır [74] 

1933'te tavşanlarda olası bir siğil etiyolojik ajanı olarak bir PV izole edilmesi ile PV’ler, 

insan da dahil olmak üzere farklı memeli gruplarında siğillerin gelişiminden sorumlu viral 

enfeksiyöz ajanlar olarak kabul edilmiştir [75]. 1935'te Rous, tavşanlardaki siğillerin malign 

dönüşüm potansiyelini tanımlamış, 1949'da Strauss ve ark.’ı elektron mikroskobunda insan 

siğillerindeki PV partiküllerini görüntülemiş ve 1950'de, epidermodisplazi verrüsiformis (EV)'li 

hastalarda HPV'nin onkojenik potansiyeli keşfedilmiştir. Viral genomun yapısı ancak 1963'te 

Crawford tarafından açıklanmıştır [75]. HPV enfeksiyonu ile serviks kanseri arasında olası bir 

ilişki 1974'te Dr. Zur Hausen tarafından öne sürülmüştür [76, 77]. Günümüzde serviks 

kanserlerinde en sık rastlanan tiplerden olan HPV-16 ilk olarak 1983 yılında bir serviks kanseri 

hastasında tespit edilmiş ve daha sonra HPV enfeksiyonu ile serviks kanseri arasındaki nedensel 

ilişki kurulmuştur [77]. Dünya genelinde 2006 yılından bu yana kanser oluşumunun 

önlenmesinde etkene yönelik HPV aşı tipleri geliştirilmeye ve uygulanmaya başlanmıştır [74]. 

HPV enfeksiyonu, genellikle bağışıklık sistemi tarafından bertaraf edilmesine rağmen, 

cinsel yolla bulaşan en yaygın hastalıktır ve hem erkekler hem de kadınlar arasında ömür boyu 

en az bir kez enfekte olma riski %50'dir [78].  

2.2.2.    Papillomavirusler (PV)-HPV 

Papillomaviridae, çift sarmallı çembersel DNA içeren, küçük, zarfsız virüslerin bir 

ailesidir. PV’ler ve insanı enfekte eden HPV’ler kutanöz ve mukozal bölgelerin epiteline tropizm 
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göstererek buradaki epitel hücreleri enfekte etme eğilimindedir [78]. Mukozal ve kutanöz 

enfeksiyonlar ile ilişkili olan HPV’ler semptomatik ve genellikle asemptomatik seyirli 

enfeksiyonlara yol açar ve bu enfeksiyonların çoğu (%80-90) geçicidir. HPV, maruziyetten 

sonraki birkaç yıl içinde elimine edilirken, enfeksiyonların %10-20'si latent olarak kalır. Bu 

hastalarda enfeksiyon ilerleyerek çeşitli invaziv kanser türlerine yol açabilir [79].  

2.2.3. HPV Sınıflandırılması  

HPV'ler, yüksek oranda korunmuş bir genom organizasyonuna sahiptir [8] ve 

sınıflandırma DNA hibridizasyonu ile saptanan viral genom dizilerinin homolojisi göz önünde 

bulundurularak yapılır [9]. Majör kapsid proteinini kodlayan L1 gen bölgesi evrimsel olarak en 

çok korunan gen bölgesidir ve bu nedenle yeni PV tiplerinin tanımlanmasında bu bölgenin DNA 

sekans analizi esastır. Yeni bir PV izolatında L1 gen bölgesinin DNA dizisi, bilinen en yakın PV 

tipinden %10'dan fazla farklılık gösteriyorsa yeni tip, %2 ve %10 arasındaki farklılık subtip ve 

%2'den az tespit edilen farklılık durumunda ise HPV varyant olarak tanımlar [80]. Uluslararası 

Virüs Taksonomisi Komitesi (PV’leri majör kapsid proteini L1'in nükleotid dizilerine dayanarak, 

53 cinse sınıflandırmıştır. Bunlardan insanı enfekte eden PV’ler alfa, beta, gama, mu ve nu olmak 

üzere beş cinsten oluşmaktadır [81, 82] ve bugüne kadar bu beş cinse dahil edilmiş 200’den 

fazla HPV türü izole edilmiştir [8, 76, 77]. HPV’ler arasındaki evrimsel ilişkiyi gösteren şema 

Şekil 2.2.’de görülmektedir. 

• Alfa papillomavirüsler; Alfa cinsi, genital ve oral kavite mukozası, önkol derisi dahil farklı 

anatomik bölgelerde mukoza epitelini enfekte eden yaklaşık 30 HPV tipinin yanı sıra yaygın 

cilt siğillerinin gelişimi ile ilişkili birkaç iyi huylu kutanöz HPV tipini içerir [83]. Onkojenik 

potansiyellerine göre, mukozal (alfa) HPV tipleri HR HPV ve LR-HPV olarak iki gruba ayrılır. 

HR HPV tipleri anogenital kanserler özellikle serviks kanseri ile ilişkilidir, LR-HPV tipleri 

(örn. tip-6 ve 11) ise iyi huylu cilt lezyonları ve genital siğillerin gelişimini indükler [8, 76, 

83].  Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı (IARC) 12 farklı HR HPV (tip-16, 18, 31, 33, 35, 

39, 45, 51, 52, 56, 58 ve 59) tipini insanlar için kanserojen olarak sınıflandırmıştır [83]. Alfa 

cinsi ayrıca insan derisini kolonize eden HPV-2, 3 ve 10 gibi bazı HPV tiplerini de içerir [81]. 

Bu cinsin tüm üyeleri, erken bölgenin 3′-ucunda bulunan bir hidrofobik E5 proteinini kodlar 

[84]. 

• Beta papillomavirüsler: Beta-HPV tipleri beş farklı tür (beta 1-5) ve çok sayıda kutanöz 

HPV tipini içerir [81]. Şimdiye kadar 54’den fazla beta HPV tipi izole edilmiştir [81, 85]. 

Genellikle latent enfeksiyonlara neden olan cins üyeleri bağışıklığı baskılanmış kişilerde ve 

muhtemelen UV radyasyonla bağlantılı olarak melanom dışı deri kanserinin (NMSC) 



Leyla ERSOY, Yüksek Lisans Tezi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Mersin Üniversitesi, 2022 

 

15 

 

 

gelişiminde rol oynamaktadır [81, 86, 87]. Beta HPV tiplerinin cilt kanseri ile olası ilişkisine 

dair ilk bilgiler, 1920’lerde EV adı verilen nadir görülen otozomal resesif geçişli bir genetik 

bozukluktan muzdarip, kansere yatkın hastaların derisinde beta HPV 5 ve HPV 8'in 

izolasyonu ile sağlanan kanıtlardan elde edilmiştir [83, 88, 89]. Bu HPV tipleri EV'li 

hastalarda teşhis edilen kutanöz skuamöz hücreli karsinoma (SCC')’ların %90'ında tespit 

edilmiştir. Bugün IARC, HPV-5 ve -8'i EV'li hastalarda kutanöz SCC'nin olası etiyolojik 

ajanları olarak bildirmektedir [89]. Yanı sıra genel popülasyonda belirli beta papillomavirüs 

tiplerinin de SCC gelişiminde bir kofaktör olabileceği düşünülmektedir. Dikkat çekici bir 

şekilde, bu beta papillomavirüs tipleri çoğu SSC'de saptanmamıştır, bu da malign SCC 

lezyonlarını sürdürmek için viral proteinlerin gerekli olmayabileceğini düşündürmektedir. 

Beta papillomavirüs cinsinin üyeleri aynı zamanda oral kavitede bulunan en yaygın HPV 

tipleridir ve bazıları orofaringeal kanser gelişimi ile ilişkilendirilmiştir [90]. Saç folikülü, 

beta HPV tiplerinin doğal rezervuarıdır ve kaş kıl köklerinin analizinden elde edilen veriler 

vücudun farklı bölgelerindeki enfeksiyonu yansıtmaktadır. Beta HPV tipleri, doğumdan 

hemen sonra, özellikle çocuğun ebeveynleri ile doğrudan teması yoluyla edinilir. Beta HPV 

enfeksiyonu için ana risk faktörleri organ nakli, güneş yanığı öyküsü ve ilerlemiş yaştır [89]. 

HPV’nin sağlıklı derideki prevalansı ve beta HPV tiplerinin spektrumu coğrafi bölgeye göre 

değişiklik göstermektedir [89]. Beta HPV'ler, karsinogenezin ana itici güçleri değil, UV 

kaynaklı DNA mutasyonlarının birikmesini kolaylaştırıcılar gibi görünmektedir. Beta 

HPV'ler, malign fenotipin korunması için vazgeçilmez olmalarına rağmen, cilt 

karsinogenezinin destekleyicileridir. Bu nedenle beta HPV, özellikle yüksek riskli 

popülasyonlarda cilt kanserinin önlenmesi için bir hedefi temsil eder. Önemli olarak, beta 

HPV enfeksiyonu cilt karsinogenezinin başlangıç aşamasında bir rol oynuyor gibi 

görünmektedir, ancak tümör hücrelerinin bir kez habis hale geldikten sonra canlılığı için 

gerekli değildir [91]. 

• Gama Papillomavirüsler: Sağlıklı ciltte kolonize olabilen ve kutanöz epiteli enfekte eden 

Gama HPV cinsi 27 türe bölünmüş 98 HPV tipi içerir. Bağışıklığı yeterli popülasyonda 

asemptomatik kronik enfeksiyonlar ve dahası kutanöz papillomlar veya siğiller gibi iyi 

huylu cilt lezyonlarını indükleyebilir [81]. Gama HPV’ler her ne kadar iyi huylu latent 

enfeksiyonlarla ilişkili gibi görünse de gama-11, -12 HPV türleri ile beta HPV-5’in sukuamöz 

hücreli baş boyun kanserinin (HNSCC) etiyolojisinde rol oynayabileceği bildirilmiştir [90]. 

• Mu HPV-Nu HPV: Mu ve Nu cinsleri sırasıyla sadece üç (HPV 1, -63, -204) ve bir (HPV-41) 

tane tür içerir.  Bu iki cins, Beta ve gamma HPV’lere benzer olarak kutanöz epiteli enfekte 

etme eğilimindedir [81]. Nu HPV, ciltte benign ve malign lezyonlara sebebiyet verebilir [80]. 
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Şekil 2.2. İnsan Papilloma Virusleri Arasındaki Evrimsel İlişki [92].  

 

HPV ile enfeksiyon, geniş bir patoloji yelpazesi ile ilişkilidir. HPV'ler onkojenik 

potansiyellerine göre yüksek riskli (HR HPV) ve düşük riskli (LR-HPV) olarak sınıflandırılır. LR-

HPV’ler, iyi huylu kutanöz genital siğillerin, resprituar papillomatozun yanı sıra düşük dereceli 

skuamöz intraepitelyal lezyonlar (LSIL) ile ilişkilidir. HPV-6 ve 11 bu tür hastalıklarda en yaygın 

tiplerdir. HR HPV’ler, serviks, vulva, vajina, penis ve anüs gibi farklı anogenital kanser türlerinin 

gelişimi ile ilişkilidir; HPV-16 ve 18 türleri, rahim ağzı kanserinde en yaygın etiyolojik ajanlardır 

ve vakaların neredeyse %70'inde tespit edilmektedirler [7, 93]. Anogenital kanserlere ek olarak, 

HPV enfeksiyonu ile kutanöz ve orofaringeal kanserler dahil olmak üzere diğer epitel kanserleri 

arasında ilişki olduğu bildirilmiştir. Orofaringeal kanserler genellikle “baş ve boyun kanseri” 

olarak adlandırılır ve esas olarak oral kavite, dil kökünde, tonsiller, adenoid farenks ve larinksde 

meydana gelen skuamöz hücreli karsinomu içerir.  HPV varlığında orofaringeal kanser için 13 

kat daha yüksek risk olduğu rapor edilmiştir [94,95]. 

2.2.4. Viral Genom Yapısı, Replikasyon 

Skuamöz epitele tropizm gösteren HPV virüslerinin genomu 8000 baz çiftinden oluşan 

çift sarmallı DNA’ya sahiptir [96]. Tüm işlevsel bölgeleri çift zincirli DNA’nın tek bir zincirinde 
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yer alan [9] HPV genomu fonksiyonel olan üç ana bölgeden oluşur [77, 96], a) Erken bölge 

(early: E), viral düzenleyici proteinleri kodlayan yedi tane açık okuma çerçevesi (open reading 

frame-ORF) içerir (E1, E2, E4, E5, E6, E7 ve E8) ve bu bölge replikasyon, transkripsiyon ve 

transformasyonda gerekli proteinlerin kodlanmasından sorumludur; b) geç bölge (late: L), 

virüsün sahip olduğu ikozahedral simetrili kapsidi oluşturan iki viral kapsid proteinini (L1, L2) 

kodlar; c) URR-LCR- L1 ve E6 ORF'leri arasında bulunan bu bölge, düzenleyici işlevlerden 

sorumlu kodlanmayan uzun kontrol bölgesi (Long control region=LCR=URR) olarak adlandırılır 

[77, 96] ve viral genomun yaklaşık %10-15'ini oluşturur [97] (şekil 2.2.). Çok sayıda hücresel 

transkripsiyon faktörü [AP1, cEBP NF1, YY1, Oct1, TEF1 (TF1), TFIID, Sp1, glukokortikoid 

reseptörü ve progesteron reseptörü (GR/PR)] için potansiyel bağlanma bölgeleri içeren LCR 

[97] viral gen transkripsiyonunu kontrol ederek DNA replikasyonunu düzenler, viral ve 

hücresel transkripsiyon faktörleri için bağlanma bölgelerinin yanı sıra viral replikasyon orijinini 

içerir [82, 98]. 

E6 ve E7, E1, E2, E4 ve E5’in ekspresyonu, viral genom replikasyonu, virion sentezi ve 

salınımı için esastır, ancak aynı zamanda hücre transformasyonunda da önemli rol oynarlar 

[98]. 

 

Şekil 2.3. HPV genom organizasyonu [98] 

URR: replikasyon origini, transkripsiyon faktör bağlanma bölgesi, gen eksoresyonunun 
kontrolü; L1: Major kapsid proteini; L2: Minör kapsid proteini; E1: Viral DNA replikasyonu ve 
transkripsiyon; E2: Viral DNA replikasyonu, apoptosis, E6/E7 transkripsiyonunun 
baskılanması; E4: Viral DNA replikasyonu; E5: Proliferasyon, EGFR sinyal yolağının 
değiştirilmesi; E6: P53 degradasyonu, hücre döngü düzenlenmesinin değiştirilmesi, Apoptoz 
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direnci kromozomal instabilite ve hücre ölümsüzleşmesi; E7: pRB degradasyonu, Hücre 
döngüsü S fazına girişi, p16 aşırı ekspresyonu. 

 
HPV'nin yaşam döngüsü, konak epitel hücrelerinin farklılaşmasını gerektirir ve bu süreç 

prodüktif ve non-prodüktif faz olarak iki aşamaya ayrılır. Non-prodüktif aşama, virüsün 

epizomal formda düşük kopya sayısında (50-100 kopya/hücre) tutulduğu prolifere olan bazal 

epitel hücrelerinde gerçekleşir. Prodüktif faz, suprabazal farklılaşan hücre katmanında 

gerçekleştirilir ve viral DNA'nın amplifikasyonu, L1 ve L2 genlerinin ekspresyonu ve virüs 

üretimi ile karakterize edilir [99].  

HPV'ler sadece derinin farklılaşmamış daha derin katman hücrelerini ve/veya yüksek 

mitotik kapasiteye sahip bazal epitel hücrelerini enfekte eder, bu da epitel hücrelerinin travma 

sırasında oluşan mikrolezyonları yoluyla olur. Nadir durumlarda, özellikle uterus mukozasında, 

virüs, mukozal doku hasarı olmadan, ektoserviksin skuamöz epiteli ile endoserviksin glandüler 

epiteli arasındaki transformasyon zonunu enfekte edebilir [100].  

HPV L1 kapsid proteini, bazal membranda veya bazal tabaka hücrelerinin yüzeyinde 

bulunan heparin sülfat proteoglikan (HSPG) hücresel reseptörlerine bağlanır. HPV, HSPG'leri 

bağladığında, viral kapsid de siklofilin B aracılı bir konformasyonel değişiklik olur, öyle ki L2 

bileşeninin N-terminali virion yüzeyinde açığa çıkar. N-terminali daha sonra furin ve/veya 

PC5/6 ile bölünür ve bu, hedef hücrenin plazma membranı üzerindeki ikincil bir reseptöre 

bağlanmaya izin verir ve HPV endositoz mekanizmasıyla küçük veziküller içinde ER ve golgi 

yoluyla çekirdeğe taşınır, burada veziküllerin bir dizi etkileşimi ve yapısal değişikliği, nükleer 

membranın yakınında viral genomun dekapsidasyonuna ve salınmasına izin verir [101, 102]. 

Epizomal viral genom, hücresel bağlanmadan yaklaşık 24 saat sonra [101] viral replikasyonu 

başlatmak için nükleer gözeneklerden çekirdeğe girer [102]. 

Viral genom çekirdeğe girdikten sonra ektrakromozomal olarak sınırlı bir 

amplifikasyona uğrar ve konakçı kromatine bağlanma yoluyla çekirdekte yerleşik hale gelir. 

Genom, bölünen hücrelerde sabit bir kopya sayısında tutulur ve konakçı kromatin ile etkileşim 

yoluyla bölünür, hücre bölünmesi sırasında da yavru hücrelere geçer [103]  

Epitel hücrelerinin farklılaşması ile başlangıçta düşük kopya sayısında olan virüs replike 

olur, kopya sayısı artar ve kapsid genlerini (L1 ve L2) eksprese eder, bu da epitel yüzeyinden 

salınan yeni virionların üretimi ile sonuçlanır (vejetatif amplifikasyon). Enfeksiyonun persiste 

olabilmesi için, HPV'nin hala çoğalabilen kök hücre benzeri özellikler gösteren bazal hücreleri 

enfekte etmesi gerekir. Bu fenomen, HPV düşük riskli tiplerde çok daha az yaygındır. Endo-

/ektoserviks ve anorektal bağlantılar gibi epitelyal geçiş bölgeleri, yüksek riskli HPV tipleri 

tarafından karsinogeneze daha duyarlı bölgelerdir [98]. 
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2.2.5. Virüsün İmmün Yanıttan Kaçış Mekanizması 

Yüksek riskli HPV tipleri konakta persiste olabilmek ve HPV ile ilişkili neoplastik 

hastalıklara ilerlemek için konakçı immün yanıtından kaçmaya yarayan mekanizmalar 

geliştirmiştir [98]. HPV’nin enfeksiyon başlangıcında bazal hücrelerde düşük kopya sayısında 

olması immün yanıttan kaçmasında etkiliyken, enfekte olmuş hücrelerin farklılaşma sürecinden 

geçmesiyle, yüksek düzeyde viral DNA sentezi ve gen ekspresyonu gerçekleşir ki bu durumda da 

yüksek düzeyde viral aktivite, yalnızca bağışıklık gözetimine tabi olmayan terminal olarak 

farklılaşmış hücrelerde meydana gelir, böylece virüs bağışıklık yanıtından her durumda 

kaçabilmiş olur [103]. 

HPV yaşam döngüsünün kanla taşınan (viremik) bir aşaması yoktur ve enfeksiyon 

sistemik olarak yayılmaz, serbest virüs partikülleri, vasküler ve lenfatik kanallara ve dolayısıyla 

immün yanıtların başlatıldığı lenf düğümlerine erişimlerini sınırlayan skuamöz epitel 

yüzeyinden dökülür [104]. İntraepitelyal viral yaşam döngüsü litik değildir, bu nedenle 

proinflamatuar sinyal oluşmaz, sonuç olarak, HPV enfeksiyonundan sonra Langerhans hücreleri 

(LC) gibi deride antijen sunan hücreler ve bağışıklık tepkisine aracılık eden sitokinlerin salınımı 

oluşmaz veya çok düşük seviyededir. İmmün sistemden diğer kaçış mekanizmaları arasında 

interferon salınımının düzenlenmesi, E6 ve E7 aktivitesi ile LC'nin inhibisyonu, CDH1 gibi 

adezyon moleküllerinin inhibisyonu ve hücre içi sinyal yollarının modülasyonu yer alır [98]. 

Virüse karşı oluşan hümoral antikor yanıtının düzeyi ve etkinliği hem viral yüke hem de 

viral persistansa bağlıdır fakat antikor yanıtı uzun süreler devam edebilir. Antijenik özellikleri 

bulunan her iki viral kapsid proteinine karşı nötralizan antikorlar üretilir, ancak Anti-L2 

antikorları daha az etkinliğe sahiptir. Koruyucu bir yanıt değildir, ancak bu antikorlar, 

enfeksiyonun evresini ve/veya servikal lezyonun evresini belirlemek ve aşı etkinliğini izlemek 

için belirteçler olarak kullanılabilir [105]. 

HPV, antiviral, antiproliferatif ve immünostimülatör özelliklere sahip olan ve doğal ve 

hümoral immün yanıtlar arasında bir köprü görevi gören interferon 1 genlerinin (IFN-alfa ve 

IFN-beta) ekspresyonunu azaltır [106]. HPV onkoproteinleri E6 ve E7, hücredeki bu antiviral 

yolları doğrudan inhibe edebilir. Bu şekilde, E6 ve E7, hücre döngüsündeki keratinositi korur 

[104]. 

2.2.6. Viral proteinler ve işlevleri 

E1 ve E2 replikasyonda rol alan oldukça korunmuş proteinlerdir, özellikle E1’in 

enzimatik helikaz aktivitesine sahip olması bu proteini viral DNA replikasyonu ve 

amplifikasyonu için gerekli kılar [82, 107]. Bu proteinler, replikasyonu başlatmak için E1/E2 
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replikasyon başlatma kompleksini oluşturur ve replikasyon orijinindeki spesifik bağlanma 

bölgelerine bağlanır. [103]. N-terminal, C terminal ve DNA bağlanma domeini olmak üzere üç 

fonksiyonel alana bölünmüş olan HPV E1 proteini, farklı HPV türleri arasında yüksek oranda 

korunmuştur [107]. Viral replikasyon E1’in helikaz ve E2’nin transaktivatör özelliği sayesinde 

gerçekleşir [108]. E2, E1'in replikasyon orijinine bağlanmasını kolaylaştırır. Ayrıca E2, 

replikasyonun başlatılmasındaki rolüne ek olarak, viral genomu konakçı kromatinine bağlar. PV 

replikasyon orijini, bir E1 bağlanma bölgesini, en az bir E2 bağlanma bölgesini ve bir A/T 

açısından zengin bölgeyi kapsar [103]. E2 proteini, viral yaşam döngüsü, transkripsiyonel 

düzenleme, DNA replikasyonunun başlatılması ve viral genomun bölünmesinde iyi tanımlanmış 

fonksiyonlara sahiptir. E2 proteini ayrıca vejetatif DNA replikasyonunda, transkripsiyon sonrası 

işlemlerde ve muhtemelen paketlemede de işlev görür [109]. E2 proteini, virüsün başlıca 

intragenomik düzenleyicisidir ve LCR'de bulunan E2 bağlanma bölgesi (E2BS-E2 Binding 

Side)’ne bağlanarak viral E6 ve E7 onkogenlerinin ekspresyonunu modüle eder. E2BS, 

metilasyon potansiyeli olan CpG adalarına sahiptir, bu da E6 ve E7 genlerinin transkripsiyonel 

düzenleyici fonksiyonunun inhibisyonu ile sonuçlanır ve bu viral onkogenlerin aşırı 

ekspresyonuna yol açar. E2 proteini sadece apoptoza aracılık etmekle kalmaz, aynı zamanda 

E6/E7'nin transkripsiyonunun aktivasyonunda veya baskılanmasında da rol oynar [110].  

E4 proteini, erken viral gen ürünlerini düzenler, hücre iskeleti yeniden düzenlemelerini 

indükler [111], viriyonların olgunlaşması ve bunların farklılaşmış keratinositlerden salınması 

için gereklidir [105]. Bununla birlikte E4, HPV enfeksiyonunu takiben doku durumunun 

belirteci olarak kullanılabilir. E4 ekspresyonunun, HPV DNA seviyeleri ile korele olduğu 

gösterilmiştir. Bu nedenle, E4'ün viral karsinogenezin aşamalarını tanımlamak için yararlı bir 

belirteç olarak kullanılması mümkündür. Hem E4 hem de E5 ayrıca viral replikasyona da 

katkıda bulunur. E5'in gözenek oluşumunu indüklediği ve apoptozu ortadan kaldırdığı ve ayrıca 

genom amplifikasyonunu kolaylaştırmak için epidermal büyüme faktörü (EGF) sinyallerinin ve 

MAP kinazın aktivitesini arttırmaya yönelik fonksiyon gösterdiği bilinmektedir [112]. E6 ve E5 

proteini apoptoz aktivasyonunu inhibe edebilir ve ayrıca malign transformasyona neden 

olabilir. E5 proteini, hücreleri tümör nekroz faktörü ile ilişkili apoptozdan koruyabilir [113]. E5 

proteini tek başına ifade edildiğinde zayıf transformasyon özelliklerine sahiptir, E6 ve E7'nin 

onkojenik fonksiyonunu arttırdığına ve tümör ilerlemesine katkıda bulunduğuna inanılmaktadır 

[105]. Beta-HPV genomunun yapısı alfa-HPV'den bazı farklılıklar göstermektedir. Beta-HPV 

daha kısa bir LCR'ye sahiptir ve DNA 400 ila 500 nükleotid daha kısadır. Ayrıca beta-HPV, 

kodlama bölgesinde E5 geninden yoksundur. Bununla birlikte, bu farklılıkların replikasyon ve 

transkripsiyon mekanizmaları üzerindeki etkisi hala karakterize edilmemiştir [114]. 
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E6 ve E7 genleri insan hücreleri için transformasyon ya da onkojenik potansiyele sahip 

olan proteinleri kodlar [108]. Virüsün hücre içine girmesinin ardından viral genom, konak 

hücreye salınır, ardından HPV proteini E1 ve E2 tarafından kontrol edilen bir başlangıç 

amplifikasyon fazı gelir. Amplifikasyonu, hücre proliferasyonunda bir artışa yol açan E6 ve E7 

ekspresyonu takip eder [112]. E6 proteininin enzimatik aktivitesi yoktur ve aktivitelerin 

çoğunun protein-protein etkileşimleri tarafından tetiklendiği düşünülmektedir. E6 ile etkileşime 

giren ilk protein bir ubiquitin ligaz olan E6 ile ilişkili proteindir (E6 Associated Protein, E6AP). 

E6 ve E6AP bir kompleks oluşturur, E6AP’nin işlevi hedef proteine ubikuitin monomerleri 

ekleyerek proteini hedef haline getirmektir. Böylece protrozomal degradasyonun başlaması 

sağlanır. E6’ nın temel hedeflerinden biri de p53 tümör süpresör gen ürünüdür. E6AP-E6 

kompleksi ile p53’ün parçalanması sağlanır, epitel hücresi kontrolsüz bir şekilde hücre 

bölünmesinin S fazına geçer [108, 113], böylece apoptoz indüklenmesi engellenir, kontrolsüz 

hücre proliferasyonu başlar [113]. E7 geni, retinoblastoma tümör baskılayıcı proteinlere 

bağlanan viral proteinleri kodlar ve böylece hücrenin normal mitojenik sinyallerin yokluğunda 

hücre döngüsü boyunca ilerlemesine izin verir [105] konakçı hücre proliferasyonunu arttırır ve 

viral replikasyona katkıda bulunur. Hem E6 hem de E7 proteinlerinin ekspresyonu, hücrelerin 

hücre döngüsü bloğunu aşmasına ve viral replikasyon için elverişli olan S-fazına yeniden 

girmesine neden olur [112]. Onkoprotein E7, hem apoptoz aktivasyonunda hem de 

inhibisyonunda rol oynar [113]. 

HPV genomu, L1 majör ve L2 minör yapısal proteinlerinden oluşan 55 nm çapında bir 

ikosahedral simetrili kapsid ile çevrilidir. L1 ve L2 genleri, viriyon oluşumu, iletimi ve yayılması 

için gerekli olan yapısal viral kapsid proteinlerini kodlar [111]. Viral kapsidler, viral 

enfeksiyonun oluşumu için kritik olan çok sayıda rolü yerine getirmek üzere evrimleşmiştir 

[115]. Kapsid proteinleri, virüsün epitel bariyeri boyunca oluşan mikro hasarlar yoluyla bazal 

laminadaki konakçı hücrelere girişini sağlar. Bu aşamada, bir dizi hücresel reseptöre bağlanır ve 

virüsün hücre içine endositozunu sağlar [112]. Virüsün hücreyi enfekte etmesi ile virüs 

partikülü endositik yollardan çekirdeğe doğru taşınır ve bu işlem sırasında L1 kapsidi çıkarılır 

[116]. Viral kromozom, L2'ye bağlı kalır. L2-viral genom kompleksi, viral DNA'nın mitozdan 

sonra çekirdekte tutulmasını sağlayan hücresel kromozomlara bağlanır. L2, enfeksiyonun erken 

evrelerinde olduğu kadar enfeksiyonun geç evrelerinde de viral genomu kapsidlere paketlemek 

için gereklidir [103, 117]. 
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2.2.7. HPV Aşıları 

Günümüzde HPV’nin proflaktik tedavisinde ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından 

lisans almış üç aşı uygulanmaktadır [118]. Aşı antijenleri, maya veya böcek hücrelerinde HPV 16 

L1 proteininin aşırı ifade edilmesiyle üretilen virüs benzeri parçacıklar (VLP)’dan oluşmaktadır. 

Bu parçacıklar, virüs parçacıklarına benzer üç boyutlu bir dış yapıya sahiptir, ancak virüse ait 

DNA içermezler bundan dolayı aşılanan kişiyi enfekte etmesi mümkün değildir/bulaşıcı değildir 

[119]. Günümüzde uygulanan proflaktik aşılar; 

• Dokuz valanlı HPV aşısı (Gardasil® 9, 9vHPV) (HPV-6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58) 

• Dört valanlı HPV aşısı (Gardasil®, 4vHPV) (HPV-6, 11, 16, 18) 

• İki valanlı HPV aşısı (Cervarix®, 2vHPV) (HPV-16, 18)’dır [120].  

Üç HPV aşısının tümü, HPV-16 ve 18 ile ilişkili kanser olgularında %100 [121] etkinliğe 

varan koruma sağlar [118].  Bununla birlikte, mevcut aşılar daha az yaygın olan yüksek riskli 

tiplere veya kutanöz HPV'lere karşı koruma sağlamazlar. Aşının koruma sağlayamadığı bu 

HPV’ler, özellikle immün baskılama (organ transplant alıcıları, immünsüprese ilaç kullanımı vb.) 

durumlarında kutanöz tipte malign lezyonlara, baş-boyun kanseri, BCC, SCC gibi deri 

kanserlerine neden olma potansiyeline sahiptir, fakat bu tipler için henüz uygun aşı teknolojileri 

geliştirilmemiştir [122]. 

Aşılar persistan HPV hastalığına karşı etki göstermezler, [7, 123] bu nedenle Dünya 

Sağlık Örgütü, HPV maruziyetinden önce (cinsel aktivitenin başlamasından önce) 9-14 

yaşlarındaki kız ve erkek çocukların aşılanmasını önermektedir [7]. Aşıya bağlı bağışıklığın ne 

kadar sürdüğü bilinmemekle birlikte, en az 10 yıl koruyucu olduğu tahmin edilmektedir [123]. 

Gardasil 9, 2016'dan beri Amerika Birleşik Devletleri'nde kullanılan tek HPV aşısıdır. Dokuz 

HPV tipiyle enfeksiyonu önler:  

• Genital siğillerin %90'ına neden olan HPV tip 6 ve 11 [124]  

• Rahim ağzı kanserlerinin %70'inden fazlasının etiyolojik ajanı olan HPV tip 16 ve 18 

[125] 

• Serviks kanserlerinin %10-20'sini oluşturan HPV tip 31, 33, 45, 52 ve 58 gibi HR 

HPV'ler   

Cervarix (2vHPV), tip 16 ve 18 ile enfeksiyonu önler ve Gardasil (4vHPV) tip 6, 11, 16 ve 

18 ile enfeksiyonu önler. Her iki aşı da bazı ülkelerde halen kullanılmaktadır. L1-VLP aşıları çok 

spesifiktir ve çok yakın genetik benzerlikler sergileyen HPV tiplerine karşı uzun süre koruma 

sağlamayabilir.  En etkili L1-VLP bazlı aşı için 13 onkojenik HPV tipinin dahil edildiği çok valanlı 

aşı gerekmektedir [119]. 
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Profilaktik aşılar, sağlıklı hastaların HPV enfeksiyonlarına yakalanmasının yanı sıra 

önceden enfekte olmuş hastaları re-enfeksiyondan korumada başarılı olmuştur. Bununla 

birlikte, persistan HPV enfeksiyonlarının ve HPV ile ilişkili lezyonların tedavisinde yetersizdir 

[126]. Mevcut HPV enfeksiyonlarını ve ilişkili hastalıkları tedavi etmek ve lezyonları temizlemek 

için terapötik HPV aşıları geliştirilmektedir. Viral partiküllere karşı nötralize edici antikorlar 

üretmek için kullanılan profilaktik HPV aşılarının aksine, terapötik HPV aşıları, enfekte hücreleri 

spesifik olarak hedeflemek ve öldürmek için hücre aracılı bağışıklık tepkilerini uyarmaktadır 

[127]. Canlı vektör, protein veya peptit, nükleik asit ve hücre bazlı aşılar dahil olmak üzere 

çeşitli tipte terapötik aşılar geliştirilmiştir. Bu aşıların çoğu, HPV antijenine özgü CD8+ 

sitotoksik T hücrelerini veya CD4+ yardımcı T hücrelerini aktive eder ve HPV onkoproteinleri 

E6 ve E7'yi hedefler [128]. Fakat terapötik aşılar halen pre-klinik ve klinik deney 

aşamasındadır. HPV aşılarının kanıtlanmış etkinliğine rağmen, HPV ile ilişkili kanser ve hastalık 

yükü yüksek olmaya devam etmektedir [102].  

Mukozal HPV’ler özellikle yüksek HR HPV’lere karşı etkin olan bu aşıların, insanlarda en 

yaygın maligniteler olan kutanöz SCC gibi cilt kanserleri ile ilişkili olduğu düşünülen beta 

HPV/kutanöz HPV’nin proflaksisinde yeri yoktur [114].  Fakat VLP bazlı anti-beta-HPV aşıları ile 

in vitro ve in vivo preklinik çalışmalar yapılmıştır [129]. Bir çalışma, anti-beta-HPV-5, -8 ve -92 

aşısının, insanlarda anti-HR HPV aşısı tarafından indüklenene benzer bir bağışıklık yanıtını 

tavşanlarda indükleyebildiğini göstermiştir [130]. Beta-HPV aşısının etkinliğini test etmek için 

fareler üzerinde yapılan çalışmalar VLP bazlı bir aşının PV kaynaklı lezyonlardan koruyan güçlü 

bir bağışıklık yanıtını geliştirdiğini göstermiştir. Özellikle bağışıklığı baskılanmış farelerle 

yapılan klinik deneylerde tespit edilen aşı koruması, kutanöz tümörlere duyarlı olan bağışıklığı 

baskılanmış hastalarda NMSC’nin önlenmesinde umut verici olabilir [122, 129]. 

 

2.2.8. Epidemiyoloji 

HPV enfeksiyonunun, HPV ile ilişkili kanser olgularının ve hastalık yükünün 

epidemiyolojik dağılımı dünya genelinde önemli ölçüde farklılık gösterir [102]. Tahminlere 

göre, 2007 yılında dünya çapında 291 milyon HPV pozitif kadınla [131], HPV enfeksiyonu 

dünyadaki en yaygın viral enfeksiyonlardan biri olmaya devam etmiştir [102]. HPV'nin sebep 

olduğu hastalıkların morbidite ve mortalite oranları, virüse ait faktörler, çevresel faktörler 

(coğrafi, sosyoekonomik, kültürel) ve konağa ait faktörler (genetik yatkınlık, yaş, cinsiyet, 

etkilenen anatomik bölge ve bağışıklık durumu)'e bağlı olarak değişkenlik gösterir [102]. 

HPV bulaşı hem patojene ait hem de konağa ait faktörlere bağlıdır ve virüse maruziyetin 

yoğunluğu veya oranı, temas kurulacak kişinin duyarlılığı ve indeks vaka ile temas süresi 
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bulaştırıcılıkta rol oynar [11]. Enfeksiyonun temel bulaş yolu cinsel yoldur, yanı sıra virüsün ısı 

ve kuruluğa olan dayanıklılığı sayesinde kontamine yüzeyler (masa, kapı kolu, havlu) ile temas 

veya hasta ile direkt temas ile bulaş mümkündür. Enfekte anneden bebeğe vertikal bulaş sık 

karşılaşılan bir durumdur, bebeğin enfekte doğum kanalıyla teması bulaş riski taşır, uzun yıllar 

oral mukozada persiste durumda virüs taşınabilir, olgularda nadiren hastalık tablosu gelişir.  

Yeni doğanda HPV-6 ve sıklıkla HPV-11 laringeal papillomatosise sebep olabilirken, HR HPV’ler 

aylar belkide yıllar sonra tespit edilebilir [108, 132, 133]. Bu geçişler genellikle derideki mikro 

hasarlı bölgelerden giren virüsün epiteli enfekte etmesi şeklindedir [132, 133]. 

Dünyada HPV prevalansı, gelişmiş bölgelerde (%10,3) daha az gelişmiş bölgelere 

(%14,3) kıyasla daha düşüktür ve Doğu Afrika'daki kadınlar, HPV enfeksiyonlarının en yüksek 

prevalansına (%33,6) sahiptir. Avrupa, Kuzey Amerika ve Asya bölgelerine kıyasla Afrika ve 

Latin Amerika bölgelerinde daha yüksek bir HPV prevalansı gözlenmiştir [134].  

Rahim ağzı kanseri vakalarının %99'undan fazlası ve anal kanser vakalarının %80'inden 

fazlası HPV'lerle ilişkili bulunmuştur [123]. Epidemiyolojik çalışmalar, HPV-16 ve HPV-18'in 

tüm servikal kanserlerin %70'inden fazlasından sorumlu olduğunu ve HPV-16’nın en yaygın tip 

olduğunu göstermektedir [7, 123]. 

Normal servikal sitolojiye sahip kadınlardan alınan verileri içeren bir meta-analizde, 

genital HPV'nin küresel prevalansı 2010 yılında %11,7 (en düşük 1,6; en yüksek %41,9) [134], 

2019 yılında ise %9,9 [135] olarak bildirilmiştir.  HPV-16, 18, 52, 31, 58, 39, 51 ve 56 onkojenik 

tipleri en yaygın görülen tiplerdir [105] ve dünyadaki tüm kanserlerin %4,5'i (yılda 630.000 

yeni kanser vakası, kadınlarda %8,6 ve erkeklerde %0,8’i) HPV'nin bu tiplerine atfedilebilir 

[120].  

HPV enfeksiyonlarının en yüksek insidansı cinsel olarak aktif kişilerde ve 25 yaşından 

küçük genç erişkinlerde görülür. Yaygın, plantar ve düz siğiller en çok çocuklarda ve genç 

erişkinlerde görülürken, laringeal papillomlar daha çok küçük çocuklarda ve orta yaşlı 

erişkinlerde görülen klinik formlardır [123].  

Küresel olarak, en yüksek HPV prevalansı 25 yaşın altındaki kadınlarda görülür ve ileri 

yaşlarda prevalansta düşüş görülür fakat bu durum coğrafi bölgele göre değişebilir, örneğin 

Avrupa ve Amerika'da yaşla birlikte prevalansta belirgin bir düşüş gözlenebilir fakat Afrika ve 

Asya'da yaşla birlikte böyle net bir düşüş görülmez. Ayrıca, Batı Afrika ve Orta ve Güney 

Amerika gibi bazı bölgelerde, yaşlı kadınlarda HPV enfeksiyon oranlarında artış tespit 

edilmiştir. Küresel olarak, HPV-16, normal sitolojisi olan kadınların %3,2'sinde saptanan en sık 

onkojenik tiptir ve bunu sırasıyla HPV-18 (%1,4), HPV-52 (%0,9), HPV-31 (%0,8) ve HPV-58 

(%0,7) izlemektedir, ancak HPV sıralamasında da bölgesel farklılıklar gözlenmektedir [136]. 
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HPV tip 6 ve 11 sıklıkla anogenital siğillere (%90), çocuklarda tekrarlayan respiratuar 

papillomatoz olarak da adlandırılan laringeal papillomlara, iyi huylu genital kondilomlara neden 

olmaktadır. Enfeksiyon, bebeğe annenin doğum kanalından geçişi sırasında bulaşabilir ve nadir 

olmakla birlikte laringeal papillomlara neden olur, bazen papillomlar aşırı büyür, gırtlağı 

tıkayabilir ve cerrahi olarak tekrar tekrar çıkarılması gerekir [123].  

Baş ve boyun SCC’larının bir alt kümesi olan orofaringeal kanserler de özellikle HPV-16 

enfeksiyonlarıyla bağlantılıdır. Ağız kanserlerinin yaklaşık %25'i ve larinks kanserlerinin %35'i 

HPV ile ilişkilidir [123].  

Sağlıklı yetişkinlerden alınan normal ciltte yüksek bir HPV DNA prevalansı vardır. Bu 

asemptomatik HPV enfeksiyonlarının bebeklik döneminde kazanıldığı, anne ile bebek HPV 

tipleri arasında yaklaşık %60 uyum olduğu tespit edilmiştir, bulgular yakın temasın HPV 

geçişinde etkili olduğunu göstermektedir [123].  

2.2.9. HPV İlişkili Kutanöz Hastalıklar ve Kanserler 

HPV enfeksiyonlarının çoğu semptomlara neden olmamasına ve kendiliğinden 

düzelmesine rağmen, HR HPV'ler olarak da bilinen onkojenik HPV tipleriyle persistan 

enfeksiyon, prekanseröz lezyonlara ve lezyonların ilerlemesi halinde kansere yol açabilir. HR 

HPV'ler servikal kanser vakalarının yanı sıra anogenital kanserleri (vulvar, vajinal, penil ve anal 

kanserler) ve özellikle dil kökü olmak üzere baş ve boyun kanserleri, bademcik kanseri ve diğer 

orofaringeal kanserler ve hatta deri kanserleri gibi çeşitli cilt hastalıkları ile ilişkili bulunmuştur 

(122, 136]. Servikal kanserlerin neredeyse tamamı, anal kanser vakalarının %90’ı, vulva, penil 

ve vajinal kanser olgularının %40’ı HPV’ye atfedilirken, faringeal kanserlerin en az %12’si, oral 

kanserlerin %3’ü ve orofaringeal kanser olgularının %30-60’ı HPV ile ilişkilendirilmiştir [137]. 

Son metagenomik analizler [138], HPV'nin en yüksek prevalansının deri (%61), 

ardından vajina (%41,5), ağız (%30) ve bağırsak (%17,3)’ta bulunduğunu bildirirken, deri 

örneklerinde tespit edilen tüm viral dizilerin %95'inden fazlasının, çoğunlukla beta ve gama 

HPV cinslerine ait olduğu tespit edilmiştir [139].  

HPV-2, 7, 27, 57 (alfa cinsi), HPV-23, 75 (beta), HPV-4, 65 (gama) ve HPV 1 (mu) 

genellikle el ve ayakları etkileyen plantar siğil (verrucae plantaris) ve yaygın siğil (verrucae 

vulgaris) tarzında bening lezyonalara sebep olan tekrarlayıcı HPV tipleridir. Cilt renginde düz 

veya kubbe şeklinde papüler görünüm ile karakterizedir. Birkaç ay gibi kısa sürede veya yıllar 

içinde genellikle kendiliğinden gerileyen bu lezyonlar immünsüprese hastalarda özellikle organ 

transplant alıcılarında tüm vücuda yayılmış siğiller şeklindedir ve bu olgulardaki prevalans, 

immünosüpresyondan sonraki ilk beş yılda %48-92’dir [140, 141]. 



Leyla ERSOY, Yüksek Lisans Tezi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Mersin Üniversitesi, 2022 

 

26 

 

 

Verrucae planae, yüz, eller veya distal önkol tutulumuyla birlikte, çoğunlukla 

adolesanları etkileyen düz, kırmızımsı veya ten rengi papüllerdir. Bunlara öncelikle kutanöz 

HPV tip 3, 10, 28 ve 41 neden olur [140]. 

Periungual siğiller, tırnak kıvrımındaki siğillerdir ve genellikle ağrılıdır. Uzun seyirli 

hastalık varlığında veya klinik görünüm şüphe uyandırıyorsa, Bowen hastalığını veya invaziv 

karsinomu dışlamak için biyopsi yapılmalıdır [140]. 

Kutanöz epitele tropizm gösteren bazı HPV tipleri, özellikle nadir görülen genetik bir 

bozukluğun sebep olduğu EV hastalarında ve sistemik immünsüpresyon durumu bulunan organ 

nakli alıcılarında NMSC gelişimi ile ilişkilendirilmiştir. EV-HPV beraberliğinde bening lezyonlar 

genellikle HPV-5, 8, 9, 12, 14, 15, 17, 19 ve 25 tipleriyle ilişkidir ve güneşe maruz kalan cilt 

bölgelerinde kalıcı yaygın siğiller ile karakterizedir [142]. EV’li hastaların neredeyse yarısında 

yaşamlarının bir döneminde SCC gelişir, bu olguların ise %90’ında HPV-5, 8 ve daha az 

sıklıktada HPV-14, 17, 20 veya 47 varlığı saptanmıştır [140]. EV-HPV beraberliği olan hastalarda 

bu tipler olası yüksek riskli tipler olarak anılmaktadır [142]. 

Melanom dışı deri kanseri özellikle açık tene sahip kişilerde UV maruziyeti ile oluşan 

DNA hasarından kaynaklanmaktadır. BCC (%80) ve SCC (%20) olarak 2 tipi bulunan bu kanser 

tipi keratinositlerden köken alır [141].  İmmün yetmezlik durumu ile artan NMSC gelişme riski 

kutanöz HPV gibi enfeksiyöz ajanların varlığıyla da ilişkili bulunmuştur [143]. Farklı 

çalışmalarda, bağışıklığı yeterli hastalarda NMSC'lerin %30-50'sinde HPV DNA rapor edilirken, 

bağışıklığı baskılanmış hastalardan alınan lezyonlarda bu oran %90'a kadar çıkmaktadır [122]. 

Beta-HPV'ler (HPV-5, HPV-8 ve HPV-9), genellikle asemptomatik olmakla birlikte yaygın 

enfeksiyonlara neden olan her yerde bulunan virüslerdir. Keratinositlerde beta-HPV'ler ile kalıcı 

enfeksiyonun aktinik keratoz için predispozan olduğu gösterilmiştir. SCC'li immünkompetan 

kişilerin %40’ının cildinde, organ transplant alıcısı SCC'lerin %80'inde beta-HPV 

bulunmaktadır. Ayrıca, beta-HPV-17, 20 ve 38, SCC'ler ile önemli ölçüde ilişkili görünmektedir 

[78].  

Epidemiyolojik ve biyolojik veriler, beta-HPV tiplerinin ve özellikle beta-1 ve beta-2 

türlerinin bağışıklığı yeterli bireylerde kutanöz SCC gelişimini tetikleyebileceğini ileri 

sürmüştür [144]. Birbirinden bağımsız yapılan çalışmalarda vücudun farklı anatomik 

bölgelerinde (oral mukozal epitel, anal kanal genital bölgeler) tespit edilen beta HPV’ler bu 

bölgelerde herhangi bir tümoral yapı (özofagus kanseri, tükrük bezi kanser, meme kanseri) ile 

ilişkilendirilmemişken [145, 146], beta-1 (HPV-5), beta-2 (HPV 122) ve gama-11, gama-12 HPV 

tipi pozitif olan kişilerde baş boyun kanser (head and neck cancer, HNC) riskinin arttığını 

bildiren çalışmalar mevcuttur [147].  
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Skuamöz hücreli HNC (HNSCC) olgularında, HPV ilişkili HNSCC’de HPV’den bağımsız 

olgulara kıyasla tedaviye yanıt iyi prognozludur.  Bundan dolayı HNSCC olgularında HPV varlığı 

araştırılması önemlidir. Bu tip kanser hastalarında yüksek riskli tip olan HPV-16, HPV DNA 

pozitif HNSCC'lerin %90'ını oluşturan baskın HPV tipidir. Baş boyun kanserlerinin bir tipi olan 

laringeal SCC vakalarında ise HPV-11 en sık olmak üzere, sırasıyla HPV-16, 6 tiplerine 

rastlanmıştır [137]. Yine HPV ilişkili HNC’nin tipi olan orofaringeal kanser olgularında, yıllar 

içerisinde kayda değer artış tespit edilmiş ve Uluslararası Kanser Araştırmaları Ajansı HPV’yi 

orofaringeal karsinogenez için bir risk faktörü olarak kabul etmiştir [137, 148]. 

2.2.10. HPV Tanı Yöntemleri 

Elektron mikroskobu, hücre kültürü ve bazı immünolojik yöntemler gibi geleneksel viral 

tanı yöntemleri HPV tespiti için uygun değildir [149]. HPV tanısında klinik bulgular ve 

morfolojik değerlendirme (kolkoskopi ve asetik asit testi) yol gösterici olabilirken, servikal 

kanser taraması ile prekanseröz lezyonu bulunan kadınların tespiti, tanının doğrulanması, HPV 

tipinin belirlenmesi [150], epidemiyolojik çalışmalar, aşı geliştirilmesi, aşılama programlarının 

uygulanması ve izlenmesi [151] moleküler yöntemlere dayanır. Bu yöntemler genel olarak; 

• Nükleik asit hibridizasyonu  

• Sinyal amplifikasyonu 

• Nükleik asit amplifikasyonu (hedef amplifikasyonu) temeline dayananmaktadır [150]. 

 

2.2.10.1. Morfolojik İnceleme Yöntemleri  

Dermatoskopi, HPV'nin neden olduğu cilt belirtilerinin tanısını kolaylaştıran, invaziv 

olmayan bir tanı tekniğidir. Viral siğil tanısı sadece klinik muayene ile konulabilmesine rağmen, 

bazen başka hastalıkların örtüşen özellikleri ile karşı karşıya kalınabilir. Dermatoskopinin, 

enfeksiyöz deri hastalıklarının teşhisine yardımcı olduğu gösterilmiştir ve HPV'nin neden 

olduğu lezyonlar için çeşitli morfolojik özellikler tanımlanmıştır [152]. Klinik olarak, siğillerde 

değişmeyen noktalı damarlar ve/veya farklı viral siğillerde değişken şekilde bulunabilen 

hemorajik noktalar tipik özelliklerdendir [153]. Lezyonlar genellikle akantotik epidermis ve 

ayrıca ara sıra kanama nedeniyle hafif pigmentli görünür. Bu özellikler viral siğilleri melanom 

gibi diğer hastalıklardan ayırt etmeye yardımcı olabilir ancak yine de doğru tanı bazen sadece 

histopatoloji ile ortaya konabilir [152].  

Kolkoskopi ve asetik asit testi; Düşük güçlü bir mikroskop kullanılarak, neoplazik doku 

olduğundan şüphelenilen lezyonun bulunduğu bölgeye asetik asit solüsyonu uygulandıktan 

sonra serviks, vajina ve bazı durumlarda vulvanın incelenmesidir. Kolposkopik bulgular 
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asetobeyaz lezyonun derecesine, yüzey konturuna, mozaik desenine ve noktalı görünüşe göre 

derecelendirilir [149]. Asetik asit uygulaması farklı sebeplerden (kandidiyazis, psöriazis, liken 

planus, yağ bezleri) kaynaklanan parakeratoz varlığında yanlış pozitif sonuçlar verebilir. HPV 

taramasında rutin bir uygulaması bulunmayan kolkoskopi subklinik genital HPV ile ilişkili 

lezyonları görünür kılmak, hedef biyopsi için lezyonları tanımlamak ve cerrahi tedavi sırasında 

lezyonları sınırlamak için kullanılabilir [154]. 

2.2.10.2. Moleküler Yöntemler 

HPV enfeksiyonu genellikle klinik örneklerde viral nükleik asitlerin saptanmasıyla 

tanımlanır. Günümüzde bu amaçla üretilmiş 200’e yakın ticari tanı testi geliştirilmiştir. Fakat 25 

yılı aşkın süredir dünya çapındaki araştırma laboratuvarlarında kullanılan in-house PCR 

protokolleri de halen değerini korumaktadır. Çünkü mevcut ticari HPV testleri yalnızca klinik 

olarak en önemli alfa-HPV tiplerinin sınırlı bir kısmını hedef alırken in-house PCR testleri, klinik 

olarak daha az önemli alfa-HPV tiplerini, alfa olmayan HPV cinslerine ait HPV tiplerini ve yakın 

zamanda tanımlanmış HPV tiplerini (HPV-92 vb.) tespit etmek ve yeni HPV tiplerini belirlemek 

için gereklidir Ticari HPV testlerini kullanım amaçlarına göre genel olarak sekiz grupta 

toplamak mümkündür [151]. 

1. HR HPV DNA tarama testleri: Hedeflenen kanserojen HPV türlerinin varlığını veya 

yokluğunu belirlemek için çeşitli teknolojileri kullanan bir grup kalitatif veya yarı kantitatif 

testten oluşur. Sonuçlar, kesin HPV tipi belirlenmeden, hedeflenen HPV tipleri için pozitif veya 

negatif olarak rapor edilir. Hybrid Capture 2 (HC2) HPV DNA Test; Cervista HPV HR Testleri bu 

grupta yer alır [151, 155]. 

2. Kısmi genotipleme temelli HR HPV testleri: Bu testlerin tarama doğruluğunu ve 

etkinliğini artırmaya yönelik klinik potansiyeli değerlendirilmiş ve çok sayıda çalışmada 

servikal kanser açısından en yüksek riske sahip kadınları belirlediği gösterilmiştir. Cobas 4800 

HPV Test; Cervista HPV 16/18 Testleri ABD FDA tarafından onay almıştır [151]. 

3. HPV DNA tam genotipleme testleri: Halen piyasada bulunan en büyük HPV testleri 

grubunu temsil etmektedir. Bu testlerin büyük çoğunluğunun şu anda tarama veya klinik 

yönetimde hiçbir rolü yoktur, ancak standartlaştırılmış bu genotipleme testleri köklü araştırma 

araçlarıdır ve aşı geliştirme, uygulama ve aşılama programlarının izlenmesi, epidemiyolojik 

çalışmalar bozulmuş nükleik asitli numunelerin analizi ve klinik testler için çok değerlidir [10, 

151]. 

4. HPV DNA tipine veya gruba özgü genotipleme testleri; real time PCR temelli olan bu 

testler çok sınırlı HR HPV tanımlanması yapabilmektedir [151]. 
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5. HR HPV E6/E7 mRNA testleri: bu testlerde tanı amacıyla, en önemli viral 

onkoproteinler E6 ve E7'nin mRNA transkriptleri, ters/reverse transkriptaz PCR veya nükleik 

asit dizisine dayalı amplifikasyon ile saptanır. DNA temelli testlere göre daha yüksek spesifiteye 

sahiptirler. APTIMA HPV testi FDA tarafından onaylanmış mRNA testidir [151, 155]. 

6. In situ hibridizasyon DNA temelli HPV testleri: In situ hibridizasyon, HPV DNA'nın 

morfolojik bir içerikte saptanmasını vgruptae görüntülenmesini sağlayan tek moleküler 

yöntemdir. Bu grupta yedi farklı HPV testi ve 29 varyant tanımlanmıştır [151]. 

7. In situ hibridizasyon mRNA temelli HPV testleri: Bu grupta sınıflandırılan iki HPV 

testi, viral mRNA'nın saptanmasını ve in situ hibridizasyonu birleştiren teknolojiyi kullanır. E6, 

E7 mRNA'ya özgü oligonükleotit ile hibridizasyonun ardından, HPV E6 ve E7 mRNA 

transkriptlerinin tespiti ve kantitasyonu akış/flow sitometrisi kullanılarak gerçekleştirilir [151]. 

8. Çeşitli HPV tiplerini hedefleyen HPV DNA testleri: Bu gruptaki testler PCR 

amplifikasyonu, amplikon denatürasyonu ve bir şerit üzerinde immobilize edilmiş HPV tipine 

özgü problarla hibridizasyonun takip ettiği ters hibridizasyon yöntemlerini içerir. Testler, cilt 

kanseriyle ilişkili beta-HPV tiplerini ve yaygın olarak siğil gelişimi ile ilişkili olan alfa-, gamma-, 

mu- ve nu-PV cinslerinden 22 HPV tipinin saptanmasına izin verir [151]. HPV tanısı için FDA 

tarafından onaylanmış moleküler temelli testler Tablo2.1.’de verilmiştir. 

Tablo 2.1. HPV tanısı için FDA onayı bulunan moleküler temelli ticari tanı testleri [156].  

Ticari test adı Test Prensibi  

Anyplex™ II HPV28 (SeeGene Inc., Seoul, 
Korea), 

Real time PCR 19 HR HPV ve 9 LR HPV 

Cobas® HPV (Roche Molecular Systems, Inc., 
Branchburg, NJ, USA) 

NA amplifikasyon, NA 
Hibridizasyon 

12 HR HPV 

HPV OncoTect® E6, E7 mRNA (incellDx, San 
Carlos, CA, USA) 

İn situ hibridizasyon, Flow 
sitometri 

 

Cervista™ HPV HR (Hologic, Ltd., Manchester, 
UK) 

Sinyal amplifikasyon 14 HR HPV  

Hybrid capture® 2 HR HPV DNA (Qiagen, 
Gaithersburg, MD, USA) 

Sinyal amplifikasyon, NA 
Hibridizasyon 

13 HR HPV 

VisionArray® HPV Chips (ZytoVision GmbH, 
Bremerhaven, Germany) 

NA amplifikasyon 12 HR HPV, 12 olası 
yüksek riskli HPV ve 17 
LR HPV 

NA: nükleik asit, PCR: polimeraz zincir rekasiyonu 
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3. MATERYAL ve YÖNTEM 

Bu tez çalışması, Mersin Üniversitesi Rektörlüğü Klinik Araştırmalar Etik Kurul 

Başkanlığı’nın 25/11/2020 tarih ve 768 sayılı kararı ile “Etik Kurul Onayı”nı almıştır. 

3.1. Hasta ve Sağlıklı Kontrol Grubu 

Hasta grubu; Aralık 2020-Mayıs 2021 tarihleri arasında Mersin Üniversitesi Hastanesi 

Dermatoloji Polikliniğine başvuran psöriazis tanısı ile takip edilen bireylerden oluşturuldu. 

Psöriazis vulgaris (plak tipi psöriazis) tanısı bulunan hastalara çalışma ile ilgili gerekli 

bilgilendirmeler yapıldı, çalışmaya katılmayı kabul eden hastalardan deri kazıntı örnekleri 

alındı. HPV varlığının araştırılması ve HPV’lerin genotiplerinin belirlenmesi amacıyla psöriyatik 

deri lezyonu bulunan 53 hastanın lezyonlu bölgelerinden deri kazıntı örneği alındı. Hastaların 

lezyonsuz deri bölgelerinden de kazıntı alınması planlandı ve 53 hastanın 14’ünde psöriatik 

plaklar tüm vücuda dağılmış halde olduğu için kalan 39 hastanın lezyonsuz bölgelerinden deri 

kazıntı örneği alınarak çalışmaya dahil edildi.   

Sağlıklı kontrol grubu ise; Dermatoloji polikliniğine başvuran, psöriazis veya cilt kanseri 

öyküsü olmayan ve viral siğillere dair klinik kanıt bulunmayan 47 bireyden oluşturuldu. Sağlıklı 

kişiler çalışmaya dahil edilirken birinci ve ikinci derece akrabalarında psöriazis öyküsü 

bulunmamasına dikkat edildi. Çalışma ile ilgili bilgilendirme yapılan ve çalışmaya katılmayı 

kabul eden bireylerden deri kazıntı örnekleri alındı.  

3.2. Deri kazıntı örneklerinin alınması 

Hasta veya sağlıklı bireylerden örnek alınması, COVID-19 önlemleri doğrultusunda 

gerçekleştirildi.  1,5 ml’lik ependorf tüpleri içerisine 1 ml steril distile su konuldu. Psöriazis 

hastalarının, psöriatik lezyon bulunan bölgesinden (el, dirsek, sırt) ve lezyonsuz bölgesinden 

olmak üzere iki adet deri kazıntı örneği steril tek kullanımlık bistüri yardımıyla ependorf tüpleri 

içerisine alındı.  

Kontrol grubundan alınan bir adet deri kazıntı örneği (el, dirsek) içerisinde steril distile 

su bulunan epondorf tüplerine alındı. Tüm örnekler DNA izolasyon aşamasına kadar Tıbbi 

Mikrobiyoloji Laboratuvarında bulunan -20 0C derin dondurucuda muhafaza edildi. 

3.3.       Kullanılan Araç ve Gereçler 

3.3.1.   Kullanılan Cihazlar 

• PCR cihazı (MiniAmp™ Plus Thermal Cycler, Applied Biosystems, ABD) 
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• Güvenlik Kabini (Heraeus-HERA safe) 

• Elektroforez Güç Kaynağı (Thermo EC250-90) 

• Elektroforez Tankı (Thermo Scientific, Owl E. SycastTM B2) 

• Jel Görüntüleme Sistemi (Vilber Lourmat Marne La Vallée, Fransa) 

• Mikrosantrifüj (Sigma, 1-15) 

• Mikrodalga Fırın (Beko-MD 1500) 

• Derin Dondurucu (Arçelik, indesit) 

• Otoklav (Hirayama, HVE-50) 

• Hassas Terazi (Scaltec) 

• Buzdolabı (Profilo) 

• Vortex (NM-110, Heidolph Reax top) 

• Su Banyosu (Memmert) 

• Mikropipet Seti (Thermo Scientific, GJ16637-GJ16827-GJ17112) 

3.3.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

• Trisma base (Sigma T1503, Lot-SLBL6398V) 

• Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA), disodium salt dihydrate (Sigma, E5134) 

• Borik asit (Sigma, B6768) 

• Brom fenol mavisi (SCP Science, B7722) 

• Sükroz (Merck, 1.07651) 

• Etanol absolut (Riedel- deHaän, 32221) 

• Agaroz (Sigma, A-9539) 

• Taq DNA Polimeraz (Thermo Scientific) 

• 10X PCR Buffer (KCl/NH4) (Thermo Scientific) 

• 25 mM MgCl2 (Thermo Scientific) 

• 10 mM dNTP Mix (Thermo Scientific) 

• 100 bp’lik moleküler ağırlık standardı (100 bp DNA Step Ladder, Thermo Scientific) 

• Etidyum-Bromid (Sigma E8751-1G USA) 

• Distile Su 

• DNase, RNase (nükleaz) içermeyen su (Thermo Scientific) 

• Purelink Genomic DNA Mini Kit (İnvitrogen, K1820-02) 

• Primerler 

HPV L1 kapsid geni (450 bp uzunluğundaki bölge için): 

http://jogjas.com/indogama/category/06product-laboratory/autoclave/
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MY 09: 5’-CGT CCM ARR GGA WAC TGA TC-3’ 

MY 11: 5’-GCM CAG GGW CAT AAY AAT GG-3’ 

(M: A+C, R: A+G, W: A+T, Y: C+T) 

HPV L1 kapsid geni (152 bp uzunluğundaki bölge için): 

GP 5+: 5’-TTTGTTACTGTGGTAGATACTAC-3′ 

GP 6+: 5’-GAAAAATAAACTGTAAATCATATT-3′ 

İnsan hücresel GAPD-H geni (136 bp uzunluğundaki bölge için): 

GAPDHF: 5’-C GGC AGC AGC AAGC ATTCCT-3′ 

GAPDHR: 5’-GCCCAACACCCCCAGTCA-3′ 

 

3.3.3. Elektroforez İçin Kullanılan Solüsyonlar 

10X TBE (Tris-Borik asit-EDTA) Stok Solüsyonu pH 8.8 

• Tris Base.......................108 gr 

• Borik Asit........................55 gr 

• EDTA................................8,3 gr 

Bu malzemeler bir miktar distile su ile eritildi ve pH’sı 8,8’e ayarlandı. Daha sonra son 

hacim 1 litre olacak şekilde distile su eklendi. Oda ısısında muhafaza edildi. 

Elektroforez Yürütme Tamponu (1XTBE) 

10X TBE Buffer stok solüsyonunun 1/10 oranında distile su ile seyreltilmesiyle 

hazırlandı ve elektroforez yürütme tamponu olarak elektroforez tankına konularak kullanıldı. 

Tanka konulan tampon haftalık olarak değiştirildi. 

Yükleme Tamponu (20 ml için) 

• Sükroz………………………………4 gr. 

• Brom fenol mavisi….……..0,05 gr. 

Tartılan kimyasallar 20 ml 1XTBE tamponunda eritildi. Oda ısısında saklandı. 

%1’lik Agaroz Jel  

100 ml 1X TBE Buffer içerisinde 1 gr agaroz mikrodalga fırında eritildikten sonra 10 μl 

Etidyum Bromid ilave edildi. 
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3.4. Yöntemler 

3.4.1. Deri Kazıntı Örneklerinde HPV DNA’nın Tespit Edilmesi 

3.4.1.1. Genomik DNA İzolasyonu 

Deri kazıntı örneklerinden genomik DNA eldesi için “Purelink Genomic DNA Mini Kit” 

(İnvitrogen, K1820-02) kullanıldı. Derin dondurucuda -20°C’de muhafaza edilen deri kazıntı 

örnekleri çalışma zamanında oda ısında çözdürüldü. DNA ekstraksiyonu üretici firmanın 

talimatları doğrultusunda aşağıdaki gibi uygulandı; 

• Benmari cihazı 55°C’ye ayarlandı.  

• İçinde deri kazıntısı ve steril serum fizyolojik bulunan ependorf tüpleri konsantrasyon 

sağlanması amacıyla 12.000 x g’de 10 dakika santrifüj edildi. 

• Tüpün içinde 200 μL sıvı kalacak şekilde süpernatant kısım pipetle alındı ve atıldı. 

• Örneğe 20 μL Proteinaz K ve 20 μL RNase A eklendikten sonra vortekslendi ve 2 dakika 

oda sıcaklığında inkübe edildi. 

• Üzerine 200 μL “PureLink® Genomik Lizis/Binding Buffer” eklendi ve vortekslendi. 

• Ardından 55°C’ye ayarlanan benmaride 10 dakika inkübe edildi. 

• Benmariden alınan lizata 200 μL %96-100 etanol eklendi, 5 saniye vortekslendi. 

• Tüm karışımı üstünde filtreli kısmı bulunan “spin çolumları”na aktarıldı, 10.000 x g’de 1 

dakika santrifüj edildi, tüp kısmı atık kabına atıldı filtre kısmı temiz bir toplama tüpüne 

yerleştirildi. 

• Filtreli tüpe 500 μL “wash buffer 1” eklendi, 1 dakika 10.000 x g’de santrifüj edildi. 

• Tüpün dibinde biriken sıvı atık kabına boşaltıldı ve filtre yine aynı tüpe yerleştirildi. 

Filtreli tüpe 500 μL “wash buffer 2” eklendi, 3 dakika maksimum hızda santrifüj edildi. 

• Filtre kısmı steril bir 1.5 mL ependorf tüpüne yerleştirildi.  

• Filtrenin orta kısmına gelecek şekilde 100 μL “Elution Buffer” eklendi, 5 dakika oda 

ısısında bekletildi.   

• Süre sonunda maksimum hızda 2 dakika santrifüj yapılarak filtreli tüpte bulunan sıvının 

ependorf tüpe geçmesi sağlandı. 

• Elde edilen DNA PCR aşamasına kadar -20°C’de saklandı. 
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3.4.2.    Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) Uygulaması 

HPV taramasına başlanmadan önce çalışmaya dahil edilen tüm örneklere (53 lezyonlu 

bölge, 39 lezyonsuz bölge ve 47 sağlıklı cilt örneği) ait DNA, insan hücresel DNA varlığı 

yönünden GAPDH gen bölesine ait 136 bp’lik bölgenin amplifikasyonu yapılarak araştırıldı.   

Hasta ve sağlıklı kontrol grubundan alınan deri kazı örneklerinden elde edilen DNA’ların 

uygun koşullar altında nested-PCR yöntemi ile amplifikasyonu gerçekleştirildi. HPV DNA’nın 

tespiti için ise HPV L1 gen bölgesi, MY09/11 ve sonrasında GP5+/6+ konsensus primer dizileri 

kullanıldı. Kullanılan primer dizileri Tablo 3.1.’de verilmiştir. 

 

Tablo 3.1. PCR’de kullanılan primer dizileri 

Primerler Hedef bölge 
uzunluğu (bp) 

Anneling 
derecesi (T) 5’-3’ dizi 

MY09 
450 55°C 

CGT CCM ARR GGA WAC TGA TC 

MY11 GCMC AGGGWC AT AAYAATGG 

GP5+ 
152 55°C 

TTTGTTACTGTGGTAGATACTAC 

GP6+ GAAAAAT
AAACTG
 AAATC AT ATTC 

GAPDHF 
136 60°C 

GGC AGC AGC AAGC ATTCCT 

GAPDHR GCCCAACACCCCCAGTCA 

(M: A+C, R: A+G, W: A+T, Y: C+T) 
 

İki tur halinde gerçekleştirilen nested-PCR tekniğinde, birinci turda L1 kapsid gen 

bölgesi içinden 450 bp uzunluğundaki bölge MY09/11 primerleri kullanılarak amplifiye edildi. 

İkinci turda ise birinci turda amplifiye edilen gen bölgesi içinden 152 bp uzunluğundaki daha 

korunmuş bölge GP5+/6+ primerleri kullanılarak amplifiye edildi. Her bir örnek için PCR 

karışımları Tablo 3.2’de verilmiştir. 
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Tablo 3.2. PCR’da kullanılan reaksiyon karışımları 

Reaksiyon bileşenleri 
Birinci Tur 
(Miktar, μL) 

İkinci Tur 
(Miktar, μL) 

Nükleaz içermeyen distile su        35.25 37.25 
10X PCR tamponu  5 5 
MgCl2 (25 mM)  3 3 
dNTP mix (10 mM)  1 1 
Forward primer* (100 pmol/μL)  0.25 0.25 
Reverse primer* (100 pmol/μL) 0.25 0.25 
Taq DNA polimeraz (5 U/μL)  0.25 0.25 
Toplam PCR karışımı hacmi  45 47 
DNA 5 3** 
Toplam hacim 50 50 
*Birinci turda MY 09/11primerleri, İkinci turda GP5+/6+ primerleri  
**Birinci tur PCR ürünü 

 

Temiz odada hazırlanan PCR karışımı vortekste karıştırıldıktan sonra, her bir örneğe ait 

steril 0.2 ml’lik PCR tüplerine birinci tur için 45 μL, ikinci tur için 47 μL olacak şekilde 

paylaştırıldı. Her bir örneğe ait tüpe DNA (birinci tur da 5 μL DNA; ikinci tur da birinci turda 

elde edilen 3 μL PCR ürünü) konulup ısı döngü cihazına ("thermal cycler”) yerleştirildi. PCR 

koşulları Tablo 3.3. ‘de ki gibi uygulanmıştır. 

 

Tablo 3.3. PCR amplifikasyon koşulları 

Reaksiyon Aşaması Sıcaklık (oC) Süre Döngü Sayısı 
Başlangıç Denatürasyonu 94 5 dakika 1 
Denatürasyon 94 45 saniye 

35 Primer Bağlanması 55 45 saniye 
Zincir Uzaması 72 1 dakika 
Son Uzaması  72 7 dakika 1 
Muhafaza 4 ∞ ∞ 

 

PCR’den sonra örnekler elektroforez aşamasına kadar +4ºC’deki buzdolabına kaldırıldı. 

3.4.3. Agaroz Jel Elektroforez İşlemi 

PCR ile amplifikasyonu gerçekleştirilen HPV L1 gen bölgesinin tespiti için PCR ürünleri 

etidyum bromid (Et-Br) ile boyanmış %1’lik agaroz jele yüklendi ve elektroforez yapıldı. Jelde 

yürütülen DNA’ların uzunlukları, moleküler ağırlık standardı ile karşılaştırılarak tespit edildi. 

Beklenen bant paternleri, GAPDH insan genomik DNA’sı için 136 bp uzunluğundaydı. HPV L1 

gen bölgesi MY09/11 (1. tur) primerleri ile amplifikasyon sonucunda 450 bp uzunluğunda, 

GP5+/6+ (2. tur) primerleri ile amplifikasyon sonucunda ise 152 bp uzunluğunda bantlarının 

görülmesi ile HPV DNA varlığı açısından pozitif olarak yorumlandı. Elektroforez tamponu olarak 
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Tris-Borik Asit-Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) [TBE] kullanıldı. 10X TBE tamponu 

kullanım sırasında 1/10 oranında distile su ile sulandırıldı ve 1X TBE şeklinde kullanıldı. 

3.4.3.1. Agaroz Jelin Hazırlanması 

Erlen Mayer içerisine jel konsantrasyonu %1 olacak şekilde 1 gr agaroz ve 100 ml 1X 

TBE solüsyonu eklendi ve homojen saydam hale gelinceye kadar mikrodalga fırında ısıtıldı.  

Biraz soğuduktan sonra çeker ocak içerisinde Et-Br’den jel içine 6 μL eklendi ve homojen 

dağılması için çalkalandı. Daha sonra jel, tarakların yerleştirildiği jel tepsisine yavaşça döküldü. 

Katılaşana kadar (20-30 dakika) oda sıcaklığında bekletildi. Katılaşan jel, elektroforez tankına 

yerleştirildi. PCR ürünlerden 7’şer μL alınarak parafilm üzerinde 2 μL 1X TBE ile hazırlanmış 

yükleme tamponu (%20 sükroz veya gliserol, %0.25 brom fenol mavisi) ile pipetaj yapılarak 

karıştırıldı. Daha sonra da elektroforez tankına yerleştirilen jelin kuyucuklarına sırasıyla 

yüklendi. Tankın kapağı kapatıldıktan sonra güç kaynağı çalıştırıldı. 130 mA akımda 35-40 

dakika örneklerin jelde yürütmesi yapıldı. Yükleme tamponunun brom fenolden gelen mavi 

rengi takip edilerek jelin 2/3’lük kısmına gelindiğinde elektroforez işlemi durduruldu. Jel 

tanktan çıkarılarak 312 nm dalga boyunda ışık veren UV-transilüminatöründe incelendi ve jel 

görüntüleme sisteminde (Vilber Lourmat Marne La Vallée, Fransa) kayıtları yapıldı. 

3.5.       HPV Genotiplerinin Belirlenmesi 

3.5.1.   HPV DNA Dizi Analizi 

 L1 gen bölgesinin GP5+/6+ primerleri kullanılarak gerçekleştirilen PCR amplifikasyon 

ürünleri, işaretli dideoksinükleotidleri içeren “Bigdye Terminator v3.1 Cycle Sequencing kit” 

(Applied Biosystems, ABD) kullanılarak, “forward” zincirleri GP5+ primerleri ile “Cycle 

Sequence” PCR’ı yapıldı. Saflaştırma işlemi sonrasında, “ABI PRISM 3130XL Genetic Analyzer” 

(Applied Biosystems, ABD) otomatize DNA dizi analizi cihazında, reaksiyon ürünlerinin 

elektroforez işlemi gerçekleştirilerek, kromatografi şeklinde DNA dizi analizi verileri elde edildi. 

3.5.2.   Dizi Analizi Verilerinin Değerlendirilmesi 

Dizi analizi sonrası Chromas DNA dizi analizi programında kromatogram dalgalarının 

pik uzunlukları kontrol edildi ve düzeltmeler yapıldı. Ayrıca uç kısımlardaki okunamayan diziler 

kırpıldıktan sonra, son konsensus dizi şeklinde kaydedildi.  Her bir hastaya ait dizisi çıkarılan bu 

gen bölgeleri, PubMed-BLAST (the Basic Local Alignment Search Tool) programına yüklenerek, 

Gen-Bankası veri tabanında yayınlanmış referans HPV dizi verileri ile karşılaştırılarak olası HPV 
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genotiplendirilmesi yapıldı. Değerlendirmede, bit-score, maksimum identity (karşılaştırmada 

identik dizilerin sayısı) ve E-değeri (karşılaştırmanın istatistiksel anlamı) çıktıları göz önünde 

bulunduruldu. HPV genotip belirlenmesinde, en benzer ve anlamlı sonuç veren dizi eşleşmeleri 

temel alındı.  
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4. BULGULAR  

Çalışmaya dahil edilen insan hücresel DNA varlığı yönünden taranan örneklerin (53 

lezyonlu bölge, 39 lezyonsuz bölge ve 47 sağlıklı cilt örneği) 136 bp’lik bölgenin amplifikasyonu 

sonrası tüm örnekler pozitif bulundu (Şekil 4.1).  

 

 
 
Şekil 4.1. İnsan hücresel GAPDH geninin PCR yöntemi ile amplifikasyonu sonrası oluşan 136 
bp’lik bölgenin %1’lik agaroz jel elektroforez görüntüsü [Kolon M: 100 bp’lik DNA moleküler 
ağırlık standardı, Kolon 1,2,3,4 ve 5: 136 bp’lik amplifikasyon ürünleri, Kolon N: Negatif 
kontrol]. 
 

Çalışmada nested-PCR’ın ilk turunda L1 kapsid genini hedefleyen MY09/11 primer çifti 

ile yapılan PCR amplifikasyonu sonrasında örneklerde pozitiflik saptanmadı (Şekil 4.2). İkinci 

turda GP5+/6+ primer çifti ile yapılan PCR amplifikasyonu sonrasında toplam 32 örnekte HPV 

DNA pozitifliği saptandı (Şekil 4.3).  
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Şekil 4.2. HPV’nin L1 kapsid geninin MY09/11 primerleri ile amplifikasyonu sonrası oluşan 450 
bç’lik bölgenin %1’lik agaroz jel elektroforez görüntüsü [Kolon M: 100 bp’lik DNA moleküler 
ağırlık standardı, Kolon 1,2,3,4 hasta örneği PCR ürünleri, PK; 450 bp’lik amplifikasyon ürünü, 
Kolon NK: Negatif kontrol]. 

 
 

 
 
Şekil 4.3. HPV’nin L1 kapsid geninin GP5+/6+ primerleri ile amplifikasyonu sonrası oluşan 152 
bç’lik bölgenin %1’lik agaroz jel elektroforez görüntüsü [Kolon M: 100 bp’lik DNA moleküler 
ağırlık standardı, Kolon 1,4, ve PK 152 bp’lik amplifikasyon ürünleri, Kolon NK: Negatif kontrol]. 
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Çalışmaya dahil edilen 53 psöriazis hastasının lezyonlu bölge deri kazıntı örneklerinin 

16 (%30,2)’sında, 39 lezyonsuz bölge örneklerinin iki (%5,1)’sinde olmak üzere toplam 53 

psöriazis hastasının 18 (%34)’inde HPV DNA pozitif saptandı. Psöriazis hastalarının lezyonlu ve 

lezyonsuz deri kazıntı örneklerinde birlikte pozitiflik saptanmadı.  Sağlıklı bireylere ait 47 deri 

kazıntı örneğinin ise 14 (%29,8)’ünde HPV DNA pozitif bulundu. Hasta ve sağlıklı bireylere ait 

demografik bilgiler ve HPV DNA pozitiflik oranları Tablo 4.1.’de verilmiştir.  

Tablo 4.1. Hasta ve sağlıklı bireylere ait demografik bilgiler, HPV DNA pozitiflik oranları 

Demografik 
özellikler 

Hasta grubu, n=53 Kontrol grubu, n=47 

Tüm hastalar HPV DNA pozitif 
hasta (n=18) 

Tüm kontrol 
grubu 

HPV DNA pozitif 
(n=14) 

Yaş (Ort±SD) 49.8 ± 12.5 50.0±12.7 36.2 ± 11.0 36,5±11.2 
Cinsiyet 

Kadın  
Erkek 

 
26 (%49) 
27 (%51) 

 
10 (%55.6) 
   8 (%44.4) 

 
22 (%46,8) 

   25 (%53,2) 

 
7 (%50) 
7 (%50) 

Komorbidite 
    Var 
    Yok 

 
19 (%35,8) 
34 (%64,2) 

 
8 (%44.4) 

10 (%55.6) 

 
5 (%10,6) 

42 (%89,4) 

 
0 

14 (%100) 
Tedavi/PUVA 
    Uygulanmış 
    Uygulanmamış 

 
22 (41,5) 
31 (58,5) 

 
7 (%38.9) 

11 (%61.1) 

 
- 

 
- 

 

Çalışmada HPV DNA pozitif bulunan toplam 32 deri kazıntı örneğin dizi analizi 

sonuçlarına göre HPV-81 (n=22), HPV-18 (n=2) ve HPV-31 (n=8) olmak üzere üç farklı HPV tipi 

tespit edildi. Psöriazis hastalarında HPV-18 %11,1 (2/18) oranında, HPV-31 %38,9 (7/18) ve 

HPV-81 (9/18) %50 oranında saptandı. Lezyonsuz deri bölgelerinden toplanan örneklerin 

ikisinde HPV DNA saptanmış olup, genotip dağılımları birinde HPV-31 ve diğerinde ise HPV-

81’dir. Sağlıklı bireylerin deri kazıntı örneklerinde ise HPV-31 %7,1 (1/14) oranında ve HPV-81 

ise %92,9 (13/14) oranında saptandı. Hasta grubu lezyonlu/lezyonsuz ve sağlıklı bireylerin 

HPV tipleri ve dağılımları Tablo 4.2. ve Şekil 4.4.’de verilmiştir. 
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Tablo 4.2. Psöriazis hastalarının lezyonlu/lezyonsuz bölgeleri ve sağlıklı bireylerde 
saptanan HPV tiplerinin dağılımı 

HPV tip Psöriazis hastası HPV DNA pozitif 

n=18 (%) 

Kontrol HPV DNA pozitif 

n=14 (%) 

HPV-18 2 (%11,1) - 

HPV-31* 7 (%38,9) 1 (%7,1) 

HPV-81* 9 (%50) 13 (%92,9) 

Toplam n (%) 18 (%100) 14 (%100) 

*lezyonsuz deri bölgelerinde saptanan HPV tipleri HPV-31 ve HPV-81’dir 

 

 

 

Şekil 4.4. Hasta ve kontrol grubundaki HPV genotip prevalansının grafiksel gösterimi.  

 

PUVA tedavisi uygulanan 22 hastanın yedi’sinde HPV DNA pozitif bulundu (7/22, 

%31.8), bu hastaların genotip dağılımı iki hastada HPV-18, iki hastada HPV-31 ve üç hastada 

HPV-81 şeklindedir. PUVA uygulanmayan 31 hastanın 11’inde HPV DNA pozitif bulundu (11/31, 

%35.5), bu hastaların genotip dağılımı ise beş hastada HPV-31, altı hastada HPV-81 şeklindedir 

(Tablo 4.3). 
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Tablo 4.3. PUVA tedavisi’ne göre HPV genotip dağılım oranları 

HPV tip 
PUVA Uygulanan 
HPV DNA pozitif  
hasta, n=7 (%) 

PUVA Uygulanmayan 
HPV DNA pozitif 
hasta, n=11 (%) 

HPV-18 2 (%28.6) - 

HPV-31 2 (%28.6) 5 (%45.5) 

HPV-81 3 (%42.8) 6 (%54.5) 

Toplam n (%) 7 (%100) 11 (%100) 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

Psöriazis, dünya nüfusunun %2-5'ini etkileyen yaygın, kronik inflamatuar bir deri 

hastalığıdır.  Patogenezi karmaşıktır, cilt mikrobiyomu dahil olmak üzere immünolojik ve 

genetik faktörlerin etkileşimi bu durumu daha da karmaşık hale getirmektedir.  Ayrıca 

yaralanma, sigara kullanımı, stres vb. gibi çeşitli çevresel koşullar tarafından da tetiklenebilir. 

Hücresel düzeyde, asıl sorun kontrolsüz keratinosit proliferasyonu ve farklılaşmasına yol açan 

inflamasyondur [157].  

Geçmişten bugüne HPV’nin servikal kanser olgularında yüksek insidansa sahip olması 

başka hastalıklar ile ilişkisinin göz ardı edilmesinde ve HPV denilince akıllara serviks kanserinin 

gelmesinde etkili olmuştur. Fakat literatürde psöriazis etiyopatogenezinde HPV ve başka 

mikroorganizmalarında rol oynayabileceğini destekleyen çalışmalar yer almaktadır [3, 13, 157, 

158]. 

Psöriazis’in keratinositlerin hiperproliferasyonu ve anormal farklılaşması ile karakterize 

olan patogenezi HPV’nin yaşam döngüsünü devam ettirmesi için gerekli olan hücre farklılaşması 

ortamını sağlamaktadır [99]. Prignano ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada 54 psöriazis 

hastasının psöriatik plaklarından alınan deri kazıntı örneklerinde HPV DNA oranı %74,10 

bulunurken hastaların lezyon bulunmayan bölge örneklerinde bu oran %33,3 olarak tespit 

edilmiştir [14]. Bizim bulgularımız da bunu destekler nitelikte olup, hastaların psöriatik 

plaklarından alınan deri kazıntı örneklerinde lezyonsuz bölgeye göre önemli ölçüde daha 

yüksek kolonizasyon oranı (sırasıyla %30,2; %5,1) saptanmış olup, bu bulgu virüsün 

inflamatuar mekanizmaların aktive olduğu ve keratinositlerin aşırı çoğaldığı yerlerde daha 

yaygın olduğunu düşündürmektedir.  

HPV, epitelyal ve mukozal membranlardaki herhangi bir vücut bölgesini etkileyebilir. İyi 

huylu/Benign Verrucae vulgares ve Condylomata acuminata'dan serviks, vulva, anüs ve penisin 

malignitelerine kadar bir dizi hastalık ile ilişkilidirler. HPV'ler liken skleroz, seboreik keratoz, 

aktinik keratoz, epidermal kistler, psöriatik plaklar ve koparılmış tüylerde tespit edilmiş olup 

kutanöz HPV'ler bağışıklığı tam ve baskılanmış bireylerin yanısıra sağlıklı ciltte bulunabilir ve 

floranın bir parçası olabilir [159, 160]. Bağışıklığı yeterli bireylerin sağlam cildindeki HPV 

prevalansının %18-70 arasında değiştiği belirtilmiştir [161-165]. Yaptığımız çalışmaya kontrol 

grubu olarak dahil ettiğimiz, ailesinde ve birinci derece yakınlarında psöriazis öyküsü 

bulunmayan kişilerden aldığımız deri kazıntılarında %29,8 oranında HPV DNA tespit edilmiş 

olup, psöriazisli hastalar (%34) ile kontrol grubu arasında HPV DNA saptama oranı bakımından 

büyük farklılık görülmemiştir. Bu durum HPV’nin yalnızca immünsüpresif tedavilerle (PUVA, 

Sistemik ilaçlar) indüklenen immün baskılamadan kaynaklanmadığını bireysel kolonizasyonda 
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çevresel ve genetik faktörlerin da rolü olabileceğini düşündürmektedir. Diğer yandan HPV’nin 

bağışıklığı yeterli sağlıklı cilde sahip kişilerde kutanöz lezyon oluşturmadan normal cilt flora 

üyesi olarak da bulunabileceği bildirilmiştir [166]. Fakat HPV'nin sağlıklı insan derisinin 

mikrobiyolojik florasının bir parçası olması, HPV ile cilt kanseri arasındaki ilişkinin tam olarak 

anlaşılması için önemli bir sorun teşkil etmektedir [160].  

Çalışmada psöriazisli hastaların deri kazıntı örneklerinde saptanan HPV tipleri, HPV-18 

(%11,1), HPV-31 (38,9) ve HPV-81 (%50) olup, sağlıklı bireylerde saptanan HPV tipleri HPV-31 

(%7,1) ve HPV-81 (%92,9)’dir. HPV-18 ve HPV-16 serviks kanseri olgularının %70’e yakınından 

sorumlu tutulan, normalde mukozal epitele tropizm gösteren HR HPV tipleri olup [7] bu 

tiplerden HPV-18’in çalışmamızda kutanöz lezyonlarda tespit edilmesi dikkat çekicidir. Bir diğer 

HR HPV olan HPV-31 yine psöriazisli hastalarda, sağlıklı bireylere göre daha yüksek oranda 

saptanmıştır. Sonuçta onkojenik tipler olan HPV-18 ve -31’in keratinosit hiperproliferasyonu ve 

anormal hücre farklılaşması olan psöriazis hastalarında cilt kanseri oluşumu için risk faktörü 

olabileceği düşünülmüştür.  

Weissenborn ve arkadaşlarının çalışmasında 54 psöriazis hastası ve 42 sağlıklı kontrol 

grubundan alınan deri örneklerinde HPV DNA prevalansı araştırılmıştır. Çalışmada duyarlılığı 

artırmak için iki farklı primer dizisi kullanılmış, bunlardan ilki EV HPV tiplerine özgü CP 70/65-

69/66 primer dizileri, diğeri ise genital mukozayı enfekte eden HPV tiplerine özel GP5+/GP6+ 

primer dizisi olarak belirtilmiştir. Çalışma sonucunda sadece EV HPV tiplerine spesifik primer 

dizisi ile yapılan PCR (CP 70/65-69/66) ile viral DNA saptanmıştır. HPV DNA prevalansının, 

hastaların deri kazıntı örneklerinde %83 (%62,’si HPV-36, %38’si HPV-5 ve %24’ HPV-38) 

sağlıklı kişilerin deri örneklerinde ise %19 (%50’si HPV-23, -25 ve %50’si HPV-36) olduğu 

tespit edilmiştir [167]. Yaptığımız çalışmada kullandığımız primer dizilerinin genital mukozayı 

enfekte eden HPV tiplerine özgü MY09/MY11 ve GP5+/GP6+ primer dizileri olması, HPV 

saptanma oranının (hasta %34; kontrol %29,8) ve tespit ettiğimiz HPV tip dağılımının farklı 

olmasına neden olmuştur. Çalışmamızın devamında kutanöz HPV’leri hedefleyen spesifik 

primer dizileri kullanarak HPV taraması yapma gereği doğmuştur.  

Psöriazis hastaları ile yapılan çoğu çalışmada [13, 158, 165] HPV-5 ve -36 için tipe özgü 

primerler kullanması muhtemelen birlikte var olan diğer HPV'lerin tespitini sağlayamamış ve 

belirli beta-HPV tiplerine yönelim sağlamıştır, çalışmalarda farklı HPV tipleri tespit edilmesi 

belki de hastaların farklı coğrafi kökenleri, numune tipi ve/veya kullanılan farklı moleküler 

tespit teknikler ile açıklanabilir [166]. Hastaların kutanöz lezonlarındaki HPV genotiplerini 

tespit etmek için tip spesifik primerlerin yanında EV HPV ilişkili beta HPV’leri saptayan 

primerler de kullanılarak değişen oranları ortaya koyan prevalans çalışmaları da yapılmıştır. Bu 

çalışmalarda sıklıkla tespit edilen HPV genotipleri, HPV-5 (%19,4-%89,4) [13, 14, 158, 165, 167, 
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168], HPV-36 (%5,6-84,2) [13, 158, 165, 167], HPV-38 (%14,8-24) [167, 169], HPV-1 (%42,1) 

[158], HPV-21 ve HPV-14 [165], HPV-25 (%7-8.2) [167, 169], HPV-14d (%3.3), HPV-17 (%3.3), 

HPV-24 (%1.6-7) [167, 169], HPV-37 (%3.3), HPV-51 (%1.6), HPV-61 (%1.6) ve HPV-80 (%1.6) 

[169]’dir.  

Psöriazis tedavisinde hastanın yaşam kalitesini arttırmak ve cilt durumunu iyileştirmek 

amacıyla fotokemoterapi-PUVA, sistemik ilaçlar ve topikal ilaç kombinasyonları 

kullanılmaktadır. [166, 170]. Fakat bazı çalışmalarda PUVA'ya veya UV'ye maruziyetin virüs 

replikasyonunu, immün baskılamayı veya her ikisini doğrudan uyararak psöriazisli hastaların 

cildindeki HPV prevalansını arttığı bildirilmiştir [3, 166, 169]. Böylece tümörojenik tipleri olan 

HPV’nin cilt kanseri gelişiminde rolü olabileceği öne sürülmüştür [171, 172]. Örneğin, Harwood 

ve arkadaşları tarafından [171], PUVA ile tedavi edilen NMSC hastalarının yaklaşık %75'inde EV 

ile ilgili HPV’ler olarak bilinen HPV-5, 20, 21, 23, 24 ve 38 genotipleri tespit edilmiştir. PUVA 

tedavisinin psöriazis hastalarının cildindeki HPV prevalansına ve genotipine etkisini araştıran 

bir çalışmada HPV-5, -36, -38 genotiplerinin PUVA uygulanmayan hastalara kıyasla daha sık 

tespit edilirken [169], PUVA’nın HPV DNA tespitinde anlamlı fark yaratmadığını (PUVA ile 

tedavide %77; uygulanmayanda %89 HPV DNA) destekleyen bulgularda mevcuttur [158, 167].  

Literatürde UV tedavisinin HPV enfeksiyonunu kolaylaştırabileceği görüşünü destekleyen 

benzer çalışmalar bulunmaktadır [166]. Yaptığımız   çalışmada ise PUVA uygulanan hastalarda 

(%38.9) uygulanmayanlara (%61.1) göre daha düşük oranda HPV DNA pozitifliği saptandı. 

Çalışmada da uyumsuz sonuçların görülmesi HPV saptama yöntemimizi gözden geçirmemize 

sebep olmuş olup, kullandığımız primer setleri ile ilişkili olduğu düşünülmüştür, fakat şunu da 

unutmamak gerekir ki bu gibi farklılıklar popülasyonun coğrafik kökenine, örnek tipi ve 

örneklem genişliğindeki değişikliklerden de kaynaklanabilir.  

Çalışmamızda, HPV DNA pozitif tespit edilen psöriazis hastalarının yedi’si PUVA tedavisi 

almış, 11’i almamıştır. PUVA tedavisi uygulanan hastalardan ikisinde yüksek riskli HPV-18 

tespit edilirken PUVA uygulanmayan hastalarda HPV-18 genotipine rastlanmamıştır, bulgular 

bu durumun tedavide uygulanan PUVA veya biyolojik ajan kullanımından kaynaklanan 

immünsüpresyonla ilişkili olabileceğini akıllara getirmektedir. Öyle ki HPV’nin bazı tipleri, esas 

olarak immünosupresyonu olan hastalarda bulunan fırsatçı onkojenik viruslar olarak 

bildirilmiştir [166]. Bu nedenle fotokemoterapi, immünosupresyonu ve fırsatçı HPV'lerin 

çoğalmasını destekleyen bir faktör olarak düşünülebilir. Fakat psöriazis hastalarında artmış 

HPV ekspresyonunun hastalığın kendisinden mi yoksa ultraviyole (UV) tedavisiyle 

immünosupresyondan mı kaynaklandığı da hala tartışma konusudur [166]. 

Yakın tarihli epidemiyolojik ve deneysel kanıtlar, HPV'lerin immünsüprese kişilerde UV 

radyasyonu maruziyeti durumunda kutanöz SCC gelişimine katkıda bulunduğunu 
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göstermektedir [49, 91]. Bağışıklığı tam kişilerin kutanöz siğillerinde HPV-16 ve -18 

prevalansını tespit etmeyi amaçlayan Payal ve arkadaşlarının çalışmasında, HPV-16 (%6,6) üç 

kişide tespit edilirken HPV-18 varlığına rastlanmamıştır. HPV-16, uzun süre latent kalabilir ve 

cilt kanseri gelişimine yol açabilmesi için UV ve başka ko-faktörlere ihtiyaç duyabilir bundan 

dolayı HPV-16’nın neoplastik lezyonlar geliştirmek için yeterli olup olmadığı henüz açık değildir 

[173]. Ön değerlendirme sayılabilecek çalışmamızda ise hastalarının keratinosit hiperprolifere 

bölgelerinde HPV-18 (2/18; %11,1) ve HPV-31 (7/18; %38,9) gibi yüksek riskli HPV’lerin 

tespitine karşılık sağlıklı grupta sadece bir kişide HPV-31 (1/14; %7,1) tespit edilirken, HPV-18 

varlığına rastlanmadı ve %92,9 (13/14) oranında düşük riskli HPV-81 tespit edildi. Hayat boyu 

immünsüpresif tedavi alması gereken psöriazis hastalarında HPV’nin özellikle HR HPV’lerin cilt 

kanseri gelişmesi için risk oluşturma potansiyeline sahip olduğu görüşündeyiz. Ayrıca bu 

yüksek riskli HPV tiplerinin otoinokulasyon ile bireyin genital bölgesini enfekte etme 

potansiyeli oluşturabileceği ya da yakın temas ile bulaşabilen HPV’lerin aile bireyleri için de risk 

oluşturabileceğini göz önünde bulundurmak gerekmektedir. 

HPV’lerin psöriazise yatkınlığı bulunan kişilerde hastalığın ortaya çıkması için tetikleyici 

olması muhtemeldir. Chen ve arkadaşlarının Tayvan ulusal sağlık veritabanı kullanılarak 

retrospektif olarak gerçekleştirilen çalışmasında HPV ile enfekte olan 66.274 hasta (1997 ve 

2013 yılları arasında)'nın psöriazis geliştirme riski araştırılmış ve HPV'li kişilerin genel 

popülasyonla karşılaştırıldığında psöriazis geliştirme durumunda yaklaşık 2 kat yüksek olduğu 

tespit edilmiştir. Ayrıca, HPV enfeksiyonunun etkilerinin her iki cinsiyette ve her yaştan 

hastalarda önemli olduğu vurgulanmıştır [3]. Çalışmamızda da kadın/erkek hasta ve kontrol 

gruplarında HPV DNA saptanma oranları bakımından farklılık olmadığı görülmüştür.  

Sonuç olarak psöriazis hastalarında ve kontrol olarak sağlıklı bireylerin deri kazıntı 

örneklerinde HPV sıklığının ve genotip dağılımının araştırıldığı bu çalışmada hasta grubunda 

%34 oranında, kontrol grubunda %29,8 oranında HPV DNA tespit edildi. HR HPV tipi olan HPV-

18’in %11,1 oranında (2/18) sadece hasta grubunda saptanması ve HPV-31’in hasta grubunda 

(7/18, %38,9) sağlıklı bireylere (1/14, %7,1) göre daha daha yüksek oranda saptanması, bu 

tiplerin keratinosit hiperproliferasyonu ve anormal hücre farklılaşması olan psöriazis 

hastalarında cilt kanseri oluşumu için risk faktörü olabileceği düşünülmüştür. Sağlıklı 

bireylerde HPV-18’in saptanmaması ve saptanan HPV’lerin %92,9’unun HPV-81 olması, virusun 

bağışıklığı yeterli sağlıklı cilde sahip kişilerde kutanöz lezyon oluşturmadan normal cilt flora 

üyesi olarak da bulunabileceğini göstermektedir. Ülkemizde daha önce benzer bir prevalans 

çalışması yapılmadığı için bu bulgular bize ön bilgiler sağlamakla beraber duyarlılığı artırmak 

için beta-HPV’ye özgü primer dizileri ve geniş ölçekli hasta ve kontrol grubu ile yapılacak 

çalışmalara gereksinim olduğunu göstermektedir. 
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