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OZET

PSORIAZISLI OLGULARDA DERI KAZINTI ORNEKLERINDE HUMAN PAPILLOMAVIRUS
(HPV) ve GENOTIPLERININ ARASTIRILMASI

Psoériazis, diinyada yaygin olarak goriilen keskin sinirli, kuru, kasintili ve pullu plaklar ile
karakterize kronik inflamatuar bir dermatozdur. Hastalarin yasam kalitesine 6nemli 6lciide
zarar veren hastalik her yasta ve cinsiyet farki bulunmaksizin ortaya c¢ikabilmektedir.
Psoriazisin etiyolojisi hakkinda kesin bilgiler bulunmasa da viriislerin ve degisik
mikroorganizmalarin hastaligi indiikledigi epidemiyolojik calismalar ile desteklenmektedir.
Ozellikle Human papillomavirus (HPV)'un onkojenik tiplerinin melanom dis1 deri kanserlerinin
gelisimindeki rolii géoz ardi edilemez. Bu calismada psoriazis hastalar1 ve saglikli kontrol
grubunda deri kazinti 6rneklerinde HPV varliginin arastirilmasi ve saptanan HPV’lerin
genotiplerinin belirlenmesi amaclandi. Calismada ayrica psoriazis tedavisinde bir segcenek olan
psoralen Ultraviyole A kullaniminin HPV varlig: ile iligkisi de irdelendi. Calismaya, Mersin
Universitesi Dermatoloji poliklinigine bagvuran 53 plak tipi psériazis hastas: ve kontrol grubu
olarak psoriazis veya cilt kanseri 6ykiisii olmayan ve viral sigillere dair klinik kanit bulunmayan
47 saglhkh birey dahil edildi. Calismada deri kazinti 6rneklerinden genomik DNA eldesi
“Purelink Genomic DNA Mini Kit” kullanilarak gerceklestirildi. Psoriazis hastalarinin hem
lezyonlu (n=53) hem de lezyon bulunmayan (n=39) viicut bolgelerinden (el, dirsek, sirt),
kontrol grubunun ise dirsek, kol gibi bolgelerinden deri kazint1 6rnekleri alindi. HPV DNA'nin
tespiti icin ise viriisin L1 gen bolgesi, MY09/11 ve sonrasinda GP5+/6+ konsensus primer
dizileri kullanilarak nested-PCR teknigi ile amplifiye edildi. Elde edilen PCR {iriinleri, isaretli
dideoksiniikleotidleri iceren “Bigdye Terminator v3.1 Cycle Sequencing kit” (Applied
Biosystems, ABD) kullanarak, sense zinciri “Cycle Sequence” PCR’1 yapildi. Reaksiyon
tirtinlerinin elektroforez islemi “ABI PRISM 3130XL Genetic Analyzer” (Applied Biosystems,
ABD) otomatize DNA dizi analizi cihazinda gergeklestirildi. Dizisi ¢ikarilan 6rnekler, NCBI
(National Center for Biotechnology Information)-BLAST (the Basic Local Alignment Search
Tool) programina yuklendi ve Gen-Bankasi veri tabaninda yayinlanmis referans HPV dizi
verileri ile karsilastirilarak olas1 HPV genotiplendirilmesi yapildi. Calismanin sonucunda, hasta
grubunda bulunan 53 kisinin lezyonlu drneklerinin 16 (%30,2)’sinda, 39 hastaya ait lezyonsuz
bolge drneklerinin ise iki (%5,1) tanesinde HPV pozitifligi saptandi. Kontrol grubunda ise 47
ornegin 14 (%29,8)'tinde HPV pozitifligi tespit edildi. Dizi analizi sonrasi psoriazis hastalarinda
HPV-18 %11,1 (2/18) oraminda, HPV-31 %38,9 (7/18) ve HPV-81 (9/18) %50 oraninda
saptandi. Lezyonsuz deri bolgelerinden toplanan érneklerin ikisinde HPV DNA saptanmis olup,
genotip dagilimlan birinde HPV-31 ve digerinde ise HPV-81'dir. Kontrol grubunda genotip
dagilimi ise yiiksek riskli HPV-31 %7,1 (1/14) oraninda ve diistik riskli HPV-81 %92,9 (13/14)
oraninda tespit edildi. Hastalarin lezyonsuz bolge 6rneklerinde ve kontrol grubunda HPV-18
genotipine rastlanmadi. Lezyonlu bolge 6rneginde HPV-18 tespit edilen hastalarin PUVA ile
tedavi gordiigii saptandi. Hasta ve kontrol grubunda HPV ko-enfeksiyonuna rastlanmadi.
Beklenenin aksine ¢alisma gruplarinda kutanéz HPV genotipine rastlanilmamasi kullanilan
primer dizilerinin genital HPV tiplerine/alfa HPV’lere 6zgii olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
Fakat tespit ettigimiz yiiksek riskli HPV'lerinde onkojenik potansiyeli géz oniine alindiginda cilt
kanseri gelisimi icin risk faktorii olabilecegi diisiiniilmektedir. Ulkemizde daha énce benzer bir
prevalans ¢alismasi yapilmadigi i¢in bu bulgular bize 6n bilgiler sunmakla beraber ¢alismanin
ozgilligiini ve duyarhligini artirmak icin beta HPV'lere 6zgii primer dizileri kullanilarak genis
Olcekli hasta ve kontrol grubunun dahil edildigi c¢alismalara gereksinim oldugunu
gostermektedir.

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

THE INVESTIGATION of HUMAN PAPILLOMAVIRUS (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. GiRiS

Psoériazis, diinyada yaygin olarak goriilen keskin sinirli, kuru, kasintili ve pullu plaklar ile
karakterize kronik inflamatuar bir dermatozdur. Hastalarin yasam kalitesine 6nemli 6lciide
zarar veren hastalik her yasta ve cinsiyet farki bulunmaksizin ortaya ¢ikabilmektedir [1-3].
Dogal bagisikligin ilk hattin1 olusturan derinin, dermal ve epidermal tabakalar1 psoériazis
hastalarinda diizensizlesir ve anormal bir deri goriintiisii meydana gelir [4]. Deri tutulumu
yaninda siklikla eklem tutulumu ile seyretmekte olan psoriazis, metabolik sendrom,
kardiyovaskiiler hastaliklar, psikolojik/psikiyatrik bozukluklar ve inflamatuar hastaliklar gibi
komorbiditeler ile olan iliskisi nedeniyle sistemik bir hastalik olarak siiflandirilmistir [5,6].
Bulasici olmayan hastalikta agrili atak ve ardindan remisyon doénemleri goriilmektedir.
Hastaligin kesin tedavisi olmamakla beraber semptomlara yonelik tedavi programlar: ytiritiliir
ve kisinin yasam kalitesi arttirilmaya ¢alisilir [7].

Papillomaviridae (PV) ailesinin bir liyesi olan Human Papillomaviriis (HPV), yliksek
oranda korunmus genom organizasyonuna sahip, ikozahedral simetrili, kii¢lik (8kb), zarfsiz, ¢ift
sarmalli bir DNA virtiisiidiir. Gliinlimiizde 200’den fazla HPV tipi tanimlanmistir [8]. HPV tipleri
Klinik olarak disiik riskli HPV’ler (Low risk-LR HPV) (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55 ve 62), olasi
ylksek riskli HPV’ler (26,53 ve 66) ve yliksek riskli HPV'ler (high risk-HR HPV) (16 basta olmak
tizere 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58, 59, 68, 73 ve 82) olarak bulunmaktadir. HPV, iyi huylu
epitel proliferasyonlari veya papillomlarla iligkili, bilinen ilk insan timor virtisudiir [9]. HPV
klinik olarak ti¢ ana gruba ayrilir: kutan6z, mukokutandz ve nadir otozomal resesif bozuklukla
iligkili olanlar (epidermodisplazi verriisiformis, EV). HPV enfeksiyonlarinin yaklasik %70'i 1 yil
icinde, %90" 2 y1l icinde kendiliginden diizelirken, geri kalan kismi persiste olma egilimindedir
[10,11].

Virtsler uzun stiredir kutanoz, neoplastik ve inflamatuar hastaliklarin etiyolojisinde rol
oynamaktadir. Bununla birlikte, HPV'nin arastirildign birden fazla ¢alismada psoériazisli
hastalarda birka¢ HPV alt tipininin (6rnegin, HPV-5 ve HPV-38) varlig: bildirilmistir [12]. HPV
keratinosit proliferasyonu veya yaygin re-epitelizasyon ile karakterizdir ve birgok deri hastalig
ile iligkilendirilmistir [13]. Deri kanserleri, otoimmiin konnektif doku hasarlari, baz biill6z
lezyonlar ve ultraviyole-UV ile tedavi goren psoériazisli olgular bu hastaliklara 6rnek olarak
gosterilebilir. Psoriazis hastalarinda yaygin olarak HPV 5 kolonizasyonu var iken daha az
siklikla HPV tip 36 genotipi tespit edilmistir. Farkli deri hastaliklarinda da HPV-1 genotipine
rastlanir ki bu da deri hiicrelerinin HPV’ye 0zgii reseptorlere sahip olabilecegini
diistindiirmektedir [14]. Bununla birlikte, HPV-5 normal bireylerin derisinde de bulunabilir [15]

fakat tek basina psoriazis lezyonlarini indiiklemek icin yeterli degildir, ancak lokalize cilt immiin
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yanitinin neden oldugu inflamatuar mekanizmalar1 indiikleyebilir ve proinflamatuar
sitokinlerin salinmasiyla psoriatik lezyonlar1 siddetlendirir [14].

Onkojenik tipleri de olan HPV'nin kutandéz tipte lezyonlar1 bulunan, bagisiklig
baskilanmis psoriazis hastalarinda kanser 6nciisii olabilecegi disiiniildiigii i¢in, onkojenik HPV
genotipleri yoniinden psoériazis hastalarinin risk durumu ortaya konulmasi biiyiik 6neme sahip
olabilir. Bu ¢alismada psoriyatik deri lezyonu olan hastalarda HPV varliginin arastirilmasi ve

saptanan HPV’lerin genotiplerinin belirlenmesi amagclandu.
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2. KAYNAK ARASTIRMALARI
2.1. Psoriazis

2.1.1. Tarihge

Psoériazis, ge¢misi antik ¢aglara dayanan ve bircok deri hastalig1 ile benzer bulgulara
sahip olan bir dermatozdur. Bu nedenle tamimlanmasi ve isimlendirilmesi tarihsel siirec
icerisinde gerceklesmistir. Hastaligin tarihi genel olarak ilk 2000 y1l, sonrasinda gelen 200 y1l ve
son 20 y1l olarak degerlendirilmektedir [16,17].

Psoriazis ile ilgili yazili belgeler milattan 6nce 2000-3000 yillarina dayanir, Hipokrat
(MO 460-370) hastaliktan s6z eder fakat bir isimlendirmede bulunmaz. Aulus Cornelius Celsus
(M.0. 25-50) “De Re Medica Libri Octo” adhi eserinde psériazisi tamimlar, ancak hastahg
“impetigo” olarak adlandirir [18]. Galen ise (133-200) psoriazis terimini kullanan ilk kisidir
fakat bu terimi farkl deri hastaliklari i¢in kullanmistir [17].

Asirlar boyunca yanlis isimlendirmeler, tanimlamalar devam etmis ve nihayet R. Willian
(1757-1812) 18. yy’da hastaligi tanimlamistir, fakat bu donemde de lepradan ayrimi konusunda
hala belirsizlikler varligini korumaya devam etmistir. Devam eden yillarda dermatolog
Ferdinand Von Hebra (1816-1880) psoriazisin lepradan farkli klinige sahip bir hastalik
oldugunu sdyleyerek psoriazis-lepra ayrimini gerceklestirmistir [17]. Auspitz belirtisinin isim
babasi Auspitz (1835-1886), 19. yy’da hastaligin histolojisine yonelmis kemotaktik faktorlerin
kan damarlar istiindeki etkisi ve psoriatik lezyonlarin kaldirilmasiyla goriilen karakteristik
kanama odaklarini kesfetmistir [18].

Bugiin Koebner fenomeni olarak bildigimiz durum 1872'de Heinrich Koebner tarafindan
ortaya atimistir, Koebner, at sinegi 1sirig1 veya dovme gibi deride travmaya yol acan
uyaranlarin psoriazise yatkinlig1 olan kisilerde hasarl cilt bolgesiyle sinirli bir hastalik tablosu
gelistirdigini bildirmis [18].

Dr. Woronoff tarafindan 6zellikle UV 15181 ve komiir katrani ile tedavi edilen hastalarda
psoriazis plaginin etrafin1 saran soluk hale kesfedilmis ve “Woronoff halkas1” olarak
adlandirilmistir [19]. Yirminci ylzyilin baslarinda, Auspitz isareti, Koebner fenomeni ve
Woronoff halkasi, doktorlarin psoériazisli hastalar1 teshis etmede kullandigi dnemli ipuglari
olmustur [20].

Yirminci yiizyll sonlarinda, tedavide kullanilan UV’nin deride iritasyona yol actigy,
metotreksat ve siklosporin gibi ajanlarin uzun stireli kullanimda toksik etkili oldugu goértildii. Bu
doénemde biyolojik ajanlarin kullanimina baslandi ve gelistirilen ilk biyolojik ajan, alefasept

psoriazis tedavisi icin tasarlandi [20].
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Hastaligin etyopatogenezi, histokimyasal 6zellikleri, molekiiler teknolojilerin gelisimiyle
birlikte psoriazisin genetik temelleri aydinlatilmaya baslanmistir. Psoriazis ile ilgili hala
bilinmeyenler bulunmaktadir, farkli tedavi secenekleri gelistirme calismalarina devam

edilmektedir [16].

2.1.2. Epidemiyoloji

Psoriazise yanlis veya gecikmis tani konulmasi ve tedaviye erisimde kisithliklarin
bulunmasindan dolay1r hastalifin kiiresel yiikiiniin arttig1 bildirilmistir [7]. Tahminlere gore
diinya niifusunun yaklasik %2-5 (125 milyon)’i psoriazisten etkilenmektedir [21].

Hastaligin gortilme sikligr cografik, irksal ve cevresel faktorlere gore degisiklik
gostermektedir. Genellikle soguk kuzey iilkelerinde ve beyaz irkta tropikal bolgelere gore daha
sik olmakla birlikte [3] Kuzey Avrupa en yiiksek prevalansa sahiptir. En diisiik prevalans ise
Dogu Asya'da goriilmektedir [22]. Psoriazis, yetiskinlerde c¢ocuklara kiyasla daha sik
goriilmektedir. Hastaliktan etkilenen en biiylik yetiskin popiilasyonlari Amerika (ABD),
Hindistan ve Cin'de, ardindan Almanya, Brezilya, Fransa ve Ingiltere'de yasamaktadir. Tiim
populasyonda prevalansin en yiiksek oldugu yerler ise Avustralya, Bati Avrupa, Orta Avrupa ve
Kuzey Amerika gibi yliksek gelirli iilkelerdir ve buralarda yash niifusun hastaliktan etkilenme
oran1 daha yiiksektir [23]. Hastalik heterojen bir dagilima sahiptir, prevalansin en yiiksek
oldugu yer Rusya (%11.8) iken Andean Kizilderilileri ve Avustralya Aborjinleri %0 prevalansa
sahiptir [22].

Ulkemizde ise yaklasik 1.6 milyon kisinin psériazisden etkilendigi diisiiniilmektedir
[24]. Genel niifusta psoriazis prevalansinin %0.49, gen¢ niifusta ise %0.78 oldugu tahmin
edilmektedir. Ulkemizde 18 yas alti ¢ocuklarda psériazis prevalansi oldukca diisiik (%0.06)
seyretmektedir [25].

Psoriazisin erken baslangich (tip 1) ve ge¢ baslangich (tip II) olmak {izere iki tipi
mevcuttur. Erken baslangichi psoériazis, ailesel psoriazis dykiisii bulunan kisilerde goriiliir ve
genellikle 40 yas oncesinde ortaya c¢ikar. Siddetli klinik tablonun goriildiigii tip I'den HLA-Cw6
lokusunun sorumlu oldugu tespit edilmistir. Ge¢ baslangi¢h psoriazis ise 40 yas sonrasinda (50-
60 yas) goriilmekte olup, daha hafif klinige sahiptir. HLA-Cw2 lokusu tip II ile iliskili
bulunmustur [22, 26].

Psoriazisin erkek ve kadinlarda goriilme siklig1 belirgin farklilhik gostermezken, ortaya
cikma yas1 kadinlarda erkeklere gore daha erken olmaktadir. Kadinlarda hastaligin baslangici
18-29 ve 50-59 yas araliginda, erkeklerde ise siklilikla 30-39, 60-69 ve 70-79 yas araliginda
olmaktadir [27].
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2.1.3. Etiyoloji

Psoriazis, ortaya ¢ikmasinda veya alevlenmesinde hastaya ait (intrinsik) faktorler ve
cevresel (ekstrinsik) faktorlerin etkili oldugu multifaktoriyel etiyolojiye sahip bir hastalik olarak
bilinmesine ragmen [2, 26, 28] etiyolojisinde heniliz aydinlatilamamis kisimlar da
bulunmaktadir [29]. Hastaya ait faktorler; genetik/epigenetik faktorler, dermis/epidermis-
immiin sistem patolojileri ve oto antijenler (keratin 17, 1s1 sok proteini gibi) [29,30], diabetus
mellitus (DM), obezite, dislipidemi, hipertansiyon, metabolik sendrom ve mental stresi
icermektedir [2]. Cevresel faktorlerden o6zellikle ilaglar (lityum, beta blokerleri, IFN-alfa,
sistemik kortikosteroidler, antimalaryal ilaglar, angiotensin doniistiriicii enzim ihibitorleri,
stilfonamid ve penisilinler) alerjik ila¢ reaksiyonlari, lokal travma (Kébner fenomeni) ve giines
15181, alkol, sigara kullanimi, hava kirliligi, as1 ve enfeksiyonlarin psoériazisi tetikleyebildigi

bilinmektedir [2,3].
2.1.3.1. intrinsik Faktorler

Genetik ve Epigenetik Faktoérler: Psoriazisin ortaya ¢cikmasindan %60-70 oraninda
genetik faktorler sorumlu iken hastalarin geri kalani igin cevresel faktorler sorumlu
tutulmaktadir [28, 31, 32]. Popiilasyon c¢alismalari, birinci ve ikinci derece akrabalarinda
psoriazis bulununan kisilerde genel popiilasyona gore, psoriazis goriilme riskinin daha yiiksek
oldugunu destekler niteliktedir [33]. Psoriazis hastalarinin yaklasik %35’inde pozitif aile
oykiisiine rastlanmustir [34]. Erkeklerde ve kadinlarda goériilme sikhgi esittir [33]. ikiz
calismalar1 da genetik yatkinlig1 desteklemektedir, monozigot ikizlerin her ikisinde de psoriazis
gorilme oraninin (%65-72), dizigot ikizlerden (%15-30) ii¢ kat daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir [28, 31, 32]. Bu bulgular giiclii bir genetik yatkinliga isaret etmektedir ve yapilan
arastirmalarda psériazis ile iligkili oldugu tespit edilen 40’dan fazla gen bolgesi saptanmistir
[26]. Psoriazis ile iliskisi iyi bilinen ve arastirilan bolgelerden biri de Psoriazis duyarlilik gen
ailesi (PSORS)’dir. %35-40 oraninda genetik riskten sorumlu olan PSORS ailesinin 12 iiyesi
mevcuttur [35].

Bunlardan en o6nemlisi, PSORS1, 6p21 kromozomundaki major doku uygunluk
kompleksinin yaklasik 200 kb'lik bir segmentinde yer alir. Bu bélgede bulunan HLA-CW* 0602
aleli, hastalikla iliskili bulunmustur. Bu alelin heterozigot tasiyicilari, dokuz kat artmis psoriazis
riskine sahipken homozigot tasiyicilar yaklasik 23 kat artmis hastalik riskine sahiptir. TNF-alfa
ve IL-23 gibi sitokin yolaklarimi etkileyen genetik varyasyonlarla psériazis arasinda iliski

oldugunu gosteren ¢calismalar da mevcuttur [36].
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Psoriazisin ortaya ¢ikmasinda genetik ve cevresel faktorlerin yanmi sira epigenetik
faktorlerde mevcuttur. Periferal kan mononiikleer hiicrelerinde goriillen DNA metilasyonu ve
nikotinamid adenin diniikleotid (NAD+) bagimh deasetilaz olan sirtuin-1 proteinin
modifikasyonu sonucunda keratinositlerin hiperproliferasyon veya farklilasma mekanizmasinin
bozuldugu, bu durumun psériazis olusumunu indiiklendigi bildirilmistir [37].

Metabolik Sedrom; Obezite, dislipidemi, DM, hipertansiyon, insiilin direnci gibi
hastaliklar bu sendrom altinda yer almaktadir. Bu tip hastaliklarin psoriazisi tetikleyebildigi
veya hastaligin alevlenmesine neden olabilecegi yapilan arastirmalar ile gosterilmistir.
Metabolik sendrom, siddetli psoriazis olgularinda hafif olgulardan daha sik goriilmekte olup
saglikli bireylere kiyasla bu kisilerin psoériazise tutulma riski iki kat daha fazladir [2, 38]. Setty
ve arkadaslarinin 78.626 kadinin (892'sinin psoriazis hastasi oldugu bildirilmistir) dahil edildigi
arastirmasi, yaglanma ve kilo aliminin hastaligin gelisimi i¢in risk faktorii oldugunu gostermistir
[39].

Mental stres; Psoriazis alevlenmesinde etkili oldugu dusiiniilse de net kanitlar
bulunmamaktadir. Yaygin kasintili dokiintiisii bulunan psériazis hastalarinda, giinliik hayata
stres ve kayginin eslik ettigi durumlarda, kasinti-stres dongiisii olusabilir. Bu durumda psoriazis
daha da siddetlenebilir, stres diizeyi artabilir [2]. Richards ve arkadaslarinin calismasinda,
psoriazis hastalar1 arasinda %43'e varan bir anksiyete prevalansi bulundugu gosterilmistir.
Patolojik endise ve sosyal anksiyete, psoriazis hastalarinda anksiyetenin giiclii bilesenleridir
[40].
2.1.3.2.  Ekstrinsik Faktorler

Travma; Psoriazis hastalarinda bazen bir takim travma durumlarinin ardindan
psoriatik lezyonlar ortaya ¢ikabilir, bu lezyonlar genelde travmaya maruz kalan bolgeden farkl
viicut bolgeleridir. Kobner fenomeni olarak bilinen bu durumda radyoterapi, UV ve hatta basit
cilt tahrisi durumlarinda yeni lezyonlar ortaya ¢ikabilir [2].

Sigara, alkol tiiketimi, hava Kirliligi; Sigara kullanimi ile psdriazis arasinda pozitif
korelasyon oldugu bilinmekte olup sigara kullanan kisilerde hastaligin ortaya ¢ikma riski %70
oraninda artmaktadir [41]. Sigara kullanimi, hastaligin baslamasina katkida bulunabilecegi gibi
tedaviyi olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Alkol alimi da sigara kullanimina benzer sekilde
psoriazis hastalarinda olumsuz etki yapmaktadir. Alkol alimina bagli mortalite oraninin
psoriazis hastalarinda normal saglikli kisilerden daha fazla oldugu goriilmiistiir [41]. Hava
kirliligi, 6zellikle cilt rahatsizliklar1 da dahil olmak iizere bircok hastalik ile iliskilendirilmistir.
Cheng ve arkadaglari, in-vitro ¢alismada, kok hiicrelere uygulanan 1pg/mL ila 10pg/mL karbon
partikiliiniin keratinosit farklilasmasini bozdugunu ve IL-1 beta, IL-6, CXCL1, CXCL2, CXCL3,
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CCL20, CXCL8 gibi inflamasyon ve psoriazis ile ilgili genlerin ifadesini arttirdigimi bildirmistir
[42].

ilaglar; Bazi ilaglara maruz kalma, psériazis indiiklenmesine neden olabilir. Psériazis ile
iliskisi en iyi bilinen ilaclar, beta blokerler, lityum, (hidroksi) klorokin, interferonlar, imikimod
ve terbinafin gibi antimalaryal ilagladir. Giincel verilerde ise, TNF-alfa antagonistleri ile
onkolojik ve immiinolojik endikasyonlar icin kullanilan monoklonal antikorlarin psoriazise
neden olabilecegi bildirilmistir [43]. Ayrica, psoriazis tedavisinde kullanilan sistemik
kortikosteroidlerin veya gli¢lii topikal kortikosteroidlerin tedavi rejiminden kontrolsiiz olarak
c¢ikarilmasi hastaliin alevlenmesine neden olabilir [44].

Asillanma; Psoriazis hastalarinin tedavisi sirasinda kullanilan immiinstpresif ilaclar,
hastalar1 birtakim enfeksiyonlara agik hale getirmektedir. Hastay1 koruma amaciyla uygulan
bazi asilarin (BCG, influenza, adenovirus, difteri, tetanoz asilar1 gibi) psoriazisin alevlenmesine
yol acabilecegi bildirilmistir [2].

Enfeksiyonlar; Psoriazis hastalarinin kutanéz mikrobiyomu, psoriazis olmayanlardan
farklidir, ancak heniiz bu durumun 6nemi belirsizdir [45]. Streptokoklar ve stafilokoklar gibi
patojenler, Candida ve Malassezia gibi mantar tirleri ve insan immiin yetmezlik viriisii, hepatit C
viriis (HCV) enfeksiyonu ve HPV gibi viral ajanlar da psoriazis ile yakindan iligkilidir. Son
zamanlarda, Helicobacter pylori enfeksiyonu, Zika virlisii ve Sarcoptes scabiei (uyuz) gibi cesitli
patojenlerin de hastalig1 tetikledigi bildirilmistir [46]. Fakat hastaligin alevlenmesini 6nlemede
antimikrobiyal tedavinin dogrudan fayda sagladigina dair sinirlh kanit vardir. Ayrica psoriazis
tedavisinde bagisiklik diizenleyici/baskilayici ilaglarin kullanimdan dolay1 ciddi enfeksiyon riski
daha da artmaktadir [45].

Streptokok enfeksiyonu ve psoériazis iliskisi (6zellikle akut guttat psoriazis olgularinda)
yaklasik 100 yildir bilinmektedir. Siklikla streptokokal bogaz enfeksiyonunu takiben hastaligin
ortaya ciktigl veya alevlendigi disiiniilse de streptokok vulvovajiniti ve perianal streptokok
enfeksiyonunu takiben de psoriazis ortaya ¢ikabilmektedir [34]. Keratinositlerin hiicre iskelet
proteinleri olan tip 1 Kkeratinler, streptokok M proteini ile yapisal homolojiler gosterir, bu
nedenle streptokok enfeksiyonlar1 ve ortaya cikan antikorlar1 molekiiler taklit yoluyla bir
otoimmiin reaksiyonla iliskilendirir [47].

Bakteriyel indiiklemeye benzer olarak Candida ve Malassezia gibi maya mantarlari
hastalarda yiiksek prevalansa sahiptir ve bazi Candida tiirlerinin salgiladig1 toksinler hastaligin
alevlenmesiyle iliskili bulunmustur [45].

Viral ajanlardan HCV’'nin 6zellikle ge¢ baslangich psoriazisi tetikledigi tespit edilmistir
[48]. Bir diger viral patojen HPV, genital bolgede bulunmasi halinde inverse psoriazis ile iliskili

olabilecegi belirtilmistir. HPV'li bireylerde genel populasyona kiyasla psoriazis ortaya cikma
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riskinin iki kat arttig1 gosterilmistir [3]. Baska bir calismada ise, Metotreksat (%76.2 HPV) TNF-
alfa inhibitori (%72.9 HPV) gibi immiin sistemi baskilayan sistemik ila¢ kullanan psoriazis
hastalar1 ve herhangi bir tedavi gormeyen (%64.6 HPV) psoriazis hastalar1 arasinda HPV
prevalansi acgisindan farklilik olmadigr bildirilmistir [49]. Psoriazis vulgaris (plak tipi psoriazis)
hastaligin en sik gorilen klinik formudur ve bu formun HPV enfeksiyonu tarafindan

tetiklenebilecegi 6nceki yillarda bildirilmistir [50].

2.1.4. immiinopatogenez

Molekiiler ve histopatolojik inceleme yontemlerinin heniiz yaygin olmadig1 zamanlarda,
psoriazisin sadece keratinosit hiicrelerinin hiperproliferasyonu ve anormal farklilasmasi ile
iligkili oldugu kabul edilirken, gilincel arastirmalar, psoriazisin epidermis, dermis ve immiin
sistemin karsilikli etkilesimi ile tetiklendigini desteklemektedir. Giinlimiizde psoriazis, T hiicre
ve alt tipleri, dendritik hiicreler (DH), makrofajlar ve nétrofiller dahil olmak tizere dogal ve
edinsel bagisiklik hiicreleri ile karakterize edilen otoimmiin deri hastalig1 olarak bilinmektedir.
Ozellikle CD4+ T hiicre alt tipleri arasindaki dengesizlik, hiperkeratoza ve parakeratoza katkida
bulunmakta ve hastaliginin kronik inflamasyonuna neden olmaktadir [29, 36, 51, 52]. Kronik
plak tipi psoriaziste, T lenfosit ve tipleri baskin durumda olup, ¢evresel birtakim faktorlerin
(enfeksiyonlar, UV yaniklari, iritasyon) varligi, psoriazisi, nétrofillerin baskin duruma gectigi

generalize piistiiler psoriazis veya guttat psoriazise ilerletebilmektedir [29].

Cevresel uyarilma sonucu epidermiste bulunan DH’ler deri lenf noduna go¢ eder ve
burada T lenfositlere antijen sunumu yapar. DH'ler tarafindan fretilen 1L-2/23, naif T
hiicrelerinin aktivasyonunda ve Th1l ve Th17 hiicrelerine farklilasmasinda rol oynar. Artan
Th1/Th17 hiicrelerinden TNF-alfa ve [L-17/22 gibi proinflamatuar sitokin salinimi ile Th2 ve T
regiilator (Treg) hiicrelerinin sayica azalmaya basladig1 saptanmistir [36, 51] ve Th1l ve Th17
lenfositlerinin ve olas1 azalmis Treg fonksiyonunun rolii, hastaligin immiinopatogenezinde
belirgin olarak kabul edilmistir [3]. TNF-alfa, DH aktivasyonu ile periferik kandan deriye
lenfositler, monositler ve noétrofiller dahil olmak {izere inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonunu
hizlandirir [36, 51]. Th17 hiicreleri tarafindan iiretilen proinflamatuar sitokinler, kemokinler,
biiylime faktorleri ve kimyasal medyatorlerin karmasik etkilesimi ile [3, 53]
dermis/epidermiste sitokin iiretimi ve hiicresel dengenin bozulmasi inflamasyona yol
acmaktadir. Boylece keratinosit hiperproliferasyonu ve farklilasmasi sonucu deri biitiinligu
bozulmakta ve deri kalinlagsarak psoriatik plak olusumu baslamaktadir Keratinosit hiicrelerinin
olgun hale gelmesi normalde 13 giin siirmekte iken psoriazis hastalarinda bu silire 48 saate

kadar gerilemistir (Sekil 1) [36, 51, 54].
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Sekil 2.1. Psoriazis patogenezi [54].
2.1.5. Psoriazis ve Kutanoz Mikrobiyota

Saglikli bir konagin derisinde, kutandz mikrobiyatanin {iyesi olan bakteriler, mantarlar
ve virlisler bulunur ve bu mikroorganizmalar dogal bagisikligin diger bilesenleri ile [51] (asidik
pH, serbest yag asitleri, antimikrobiyaller, antioksidanlar vb.) patojenlere ve diger cevresel risk
faktorlerine karsi etkili bir birinci basamak bariyer olusturmaktadir [51]. Kutanéz mikrobiyota
liyesi bu mikroorganizmalar genellikle konak ile uyum igindedir fakat bozulan immiin sistem
durumunda, 6zellikle genetik yatkinligi olan kisilerde inflamasyonu tetikleyici otoantijen
konumuna gegebilirler [55]. Bununla beraber bozulmus kutandz mikrobiyotanin psoriazisi
tetikleyerek [51, 56] hastalifin patogenezinde ve alevlenmesinde rol oynayabildigi
diistiniilmektedir [51].

Hem genel popiilasyonda hem de psoriazis hastalarinin cildinde en yaygin {i¢ filum
Firmicutes, (%39 psoriazis, %43 normal cilt), Proteobakteriler (%38 psoriazis, %27 normal
cilt) ve Aktinobakteriler’dir (%5 psoriazis, %16 normal cilt) (P = 0.034). Cilt bakterilerinin en
yaygin cinsi, hem psoriazis hastalarinda (%32) hem de normal konak derisinde (%Z26)
Streptokoklardir. Psoriazisli hastalarin yaklasik %60'1nin psoriatik lezyonlarinda S. aureus
kolonizasyonu tespit edilirken saglikli normal deride %5-30 oraninda kolonizasyon oldugu

bildirilmistir. Ayrica, psoriazis siddeti, S. aureus suslar1 tarafindan enterotoksin iiretimi ile 6nemli
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olcide iligkili bulunmus. [2]. Fakat bazi mikrobiyota c¢alismalarina gore ise Stafilokoklar,
psoriazis hastalarinda (%5) saglikli konaga (%16) gore daha az yaygindir [45, 57, 58].

Staphylococcus ve Streptococcus cinsi bakteriler deride yaygin olarak goritliirken,
Propionibacterium acnes normal bir bireyin derisinde bulunur fakat psoriazisli hasta cildinde
bulunmamaktadir [51]. (Propionibakteriler; psoriazis hastalarinda %0,0001, saghkli konakta
%0,025) [45].

Candida turleri, normal insan mikrobiyotasinin bir parcasidir ve psoriazisli hastalarin
derisinde veya mukozal membranlarinda saglikli deriye kiyasla daha yiiksek oranda tespit
edilmistir [59]. Ozellikle psoriazisli hastalarin oral mukozasinda (%60) saghkli oral mukozaya
(%20) gore Candida spp.’nin belirgin sekilde fazla oldugu tespit edilmistir [45].

Cilt viral mikrobiyotasi1 kismen daha nadiren arastirilmistir, ¢linkti ciltle iliskili virtislerin
cogu Uretilemez ve molekiiler yontemler ile tespiti gii¢ olabilir. Virtisler genellikle patojen
ajanlar olarak kabul edilse de yapilan metagenomik analiz bulgular: cesitli bireylerde saglikli
goriinen insan derisinin ylizeyinde bulunan karmasik bir viral floranin varligim
desteklemektedir. Kutanéz beta ve gama HPV’ler, Polyomaviridae ve Circoviridae ailesinin bazi
tiyeleri ciltte en sik bulunan viriislerdir. Bu viriislerin tek basina veya kombinasyon halinde cilt
proliferatif bozukluklar1 ve onkogenezki potansiyel rolii, aydinlatilmasi gereken bir diger

o6nemli konudur [60].
2.1.6. Psoriazis’in Klinik Ozellikleri ve Tipleri

2.1.6.1. Klinik ozellikleri

Psoriazis, degisken morfolojileri bulunan, hastaya gore siddeti, dagilimi ve seyri
degiskenlik gosteren kutanoéz kronik inflamatuar bir hastaliktir. Viicudun diz, dirsek, sakral
bolge, tirnak gibi sinirli alanlarini veya tamamini kaplayan giimiisi renkte, kuru, kabarik,
eritemli, pul pul plaklarla karakterizedir. Bununla birlikte, psoriatik plaklar Koebner fenomeni
olarak bilinen mekanik travma sonrasinda da gelisebilir [37]. Hastaligin ilerleyen donemlerinde
eklem tutulumlar1 ile psoriatik artrit ortaya c¢ikmasi muhtemeldir. Hastalarin %30'unda,
ortalama 10 y1l sonra periferik veya omurilik eklemlerinin artriti (spondilartrit), entezit ve

daktilit gibi genis yelpazede seyreden kas-iskelet sisteminin tutulumu goriilebilmektedir [47].
2.1.6.2. Psoriazisin Klinik siniflandirmasi

Genel olarak psoriazis piistiiler ve non-piistiiler form olarak ikiye ayrilmaktadir.
1. Non-plistiller psoriazis; Psoriazis vulgaris, guttat form, eritrodermik psoriazis,

palmoplantar psoriazis, psoriatik artrit, inverse psoriazis formlarini, [61].

10



Leyla ERSOQY, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2022

2.

Piistliler psoriazis; Generalize piistiiler psoriazis (von Zumbusch type) ve lokalize
plstiler psoriazis [Palmoplantar pilstiilar psoriazis (Barber type)] formlarini

icermektedir [61].

Non-piistiiler psoriazis

a)

b)

d)

f)

Psoriazis vulgaris (plak tipi); Hastalarin %90’'1n da plak tipi lezyonlar vardir. Deri
sinirlari belirgin olan sedefli pullarla kapli eritemli plaklarla karakterizedir. Diz, dirsek,
sach deri ve sakral bolgede simetrik lokalize lezyonlar mevcuttur [54, 62]

Guttat psoriazis; Genelde adodlesan c¢agda ve c¢ocuklarda streptokokal bogaz
enfeksiyonunu takiben ortaya c¢ikabilen bu form 0,5-1 cm’lik yagmur damlasi lezyonlar
ile karakterizedir [54, 62]. Lezyonlar genellikle govdede, ekstremitelerin proksimal
kisminda, yiizde ve sacgh deride goriliir ve genellikle 3-4 ay icinde geriler. Bazen de
lezyonlar biiylir ve psoriatik plak seklini alir. Hastaligin bu tipi HLA-Cw6 geni ile iligkili
bulunmustur [63].

Eritrodermik Psdriazis; Psoriazisin en siddetli tipidir, lezyonlar viicudun %80’ini
kaplayabilir ve diger tipler arasinda hastalarin %1-2'lik kismin etkiler. Agirlikli olarak
eritemli lezyonlar goriiliir. Bu hastalarda yaygin vazodilatasyona bagli hipotermi
goriilebilir. Deskuamasyona bagl protein kaybi neticesinde alt ekstremitelerde 6dem,
karaciger, kalp ve bobreklerde hasar olusabilir. Cogunlukla tedavi hastaneye yatis
gerektirmektedir [62, 64]

Palmoplantar Psoriazis; Genellikle avuc ici ve ayak tabaninda lezyonlar bulunur ve bu
bolgeler hipotenar bolgelere gore daha sik etkilenir. Eritem her zaman bulunmaz, ancak
var oldugunda pembemsi sar1 bir lezyon olarak gériiniir [61].

Psoriatik artrit-Artropatik psoériazis; Genel hasta populasyonunun %5-7’sinde
goriilmektedir. Ciddi cilt tutulumu olan ve 6zellikle piistiiler psoriazisi olan olgularda,
prevalansi %30-40'a yiikselir. Genellikle 40’1 yaslarda gortliir. Eklemlerde, 6zellikle el
ve ayak parmaklarinda agri, kizariklik sislik olur. Artropatik psodriazis hastalarinin
%380'inde tirnak tutulumu gortlir [61, 62].

invers psériazis; Hastaligin bu tipinde, deri kivrim bélgelerinde parlak kirmz,

simetrik, infiltratif, catlakli plaklar seklinde lezyonlar goriiliir [54].

Piistiiler psoriazis

a) Generalize pistiiler psoriazis; Nadir goriilen, tiim viicuda yayilmis pistiiller ile

seyreden psoriazis formudur. Insidansimin yogun oldugu yas arahg 40-59’dur.

Hastaligin bu tipi metabolik sendrom ve poliartrit ile iliskilidir [65].
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b) Lokalize piistiiler psériazis; El, ayak parmaklari ve tirnak yatagini etkileyen piistiiller

seklinde veya avug i¢i ve tabanlari etkileyen piistiiller seklinde gortilmektedir [66].

2.1.7. Tedavi

Psoriazis tedavisinde hedeflenen, hastalifa ait semptomlarin kontrol altina alinmasi,
bozulmus Kkeratinosit farklilasmasi/hiperproliferasyonunun normal seyrine ¢evrilmesi,
inflamasyonun tedavi edilmesi ve sonucta hastanin yasam kalitesinin artirilmasidir [67, 68].
Tedavide, psoriazisin klinik formuna, lezyonlarin siddetine/yayginligina ve hastaya baglh olarak
degisen (yas, cinsiyet, komorbidite) secenekler mevcuttur [69]. Ayrica tedavide tam verim
alinabilmesi adina tetikleyici olabilecek ilag, enfeksiyon, sigara, stres gibi etkenlerin ortadan
kaldirilmasi gereklidir [68]. Uygun ve dogru tedavi ile kronik inflamatuar yanitin azaldig1 ve
genel morbidite ve mortalite oraninda diistis saptandigi bildirilmistir [67].

Klinikte kullanilan tedavi secenekleri;
v Topikal tedavi/ajanlar (steroid ve non-steroidler)
v’ Sistemik tedavi

= Fototerapi- fotokemoterapi yontemleri (UVB, PUVA)

= Geleneksel ajanlar (metotreksat, siklosporin)

= Biyolojik ajan (TNF-alfa inhibit6ri vb.)’lardir [70].

Psoriazis hastalarinin yaklasik %85'inin hafif ve orta siddetli lezyonlar1 mevcuttur ve bu
hastalarda lezyonlar viicut yiizey alaninin yaklasik %5’ini olusturur. Tedavide tek basina topikal
ajan kullanimi yeterli olabilecegi gibi direngli lezyonu bulunan hastalarda sistemik tedaviye
kombine olarak da topikaller kullanilmaktadir. Topikal ajanlarin steroid ve non-steroid
tirevleri vardir. Kortikosteroidler; antiinflamatuar, antiproliferatif, immiinsiipresif ve
vazokonstriktif etkilere sahiptir. Non-steroid ajanlar ise D vitamini analoglari, kalsindrin
inhibitorleri, keratolizin, antralinin gibi ajanlardir [70, 71].

Sistemik tedavi segeneklerinden biri olan fototerapi veya 151k tedavisi derinin diizenli
olarak UV 1s18a maruz birakilmasidir. Ultraviyole 151k B (UVB), dogal giines 1s18inda bulunur ve
psoriazis hastalarinda cilde niifuz ederek etkilenen deri hiicrelerinin biliyiimesini yavaslatir.
Psoralen UVA (PUVA); Ultraviyole 1s1k A (UVA), psoralen adi verilen 1s18a duyarli maddelerle
birlikte kullanilarak UVA’'nin etkisi artiritlir. Psoriazis klinigine gore, Psoriazis vulgaris (plak
tipi), guttat psoriazis ve palmoplantar psoriazis 6zelliginde olanlar PUVA tedavisine en ¢ok yanit
verenlerdir [71, 72].

Bir diger sistemik tedavi secenegi olarak immiinosiipresanlar kullanilir, metotreksat,
siklosporin A ve takrolimus gibi ilaclar; asitretin gibi oral retinoidler; ve inflamasyonu azaltan
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bir enzim inhibitéri olan oral apremilast secenekler arasindadir [69, 73]. Daha yeni tedaviler
ise biyolojikler ve biyobenzerler olarak isimlendirilen ve psoriazisin patogenezinde yer alan
sinyal yolaklarini hedef alan ajanlardir. TNF-alfa, IL-12/23, IL-17 inhibitorleri bu grupta yer
almaktadir [69].

2.2.  Human Papillomavirus (HPV)

2.2.1. Tarihge

Cildi etkileyen papillomat6z lezyonlarin varligi ve hatta cinsel yolla bulastig1 antik Yunan
ve Roma doneminden beri bilinmektedir. Modern tip tarihinde, Papillomavirtsii (PV) ile ilgili
arastirmalar 19. yy.’da baslamis ve sigillerin nedenine ve olasi risk faktorlerine yonelik ilk
calisma, 1842 yilinda yayinlanmistir. Calismada birden fazla partneri olan kadinlarda genital
sigillerin ¢ok daha sik goriildiigli gézlemlenmis ve bu sigillerin cinsel yolla bulasan bir hastalik
etkeninden kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir. 1907’de Dr. Giuseppe Ciuffo da cilt ve genital
sigillerin bir viriis kaynakli oldugu hipotezini savunmustur ancak o giiniin teknolojisinde bunu
ispatlayamamistir [74]

1933'te tavsanlarda olasi bir sigil etiyolojik ajani olarak bir PV izole edilmesi ile PV’ler,
insan da dahil olmak iizere farkli memeli gruplarinda sigillerin gelisiminden sorumlu viral
enfeksiydz ajanlar olarak kabul edilmistir [75]. 1935'te Rous, tavsanlardaki sigillerin malign
doniisiim potansiyelini tanimlamis, 1949'da Strauss ve ark.1 elektron mikroskobunda insan
sigillerindeki PV partikiillerini gériintiilemis ve 1950'de, epidermodisplazi verriisiformis (EV)'li
hastalarda HPV'nin onkojenik potansiyeli kesfedilmistir. Viral genomun yapis1 ancak 1963'te
Crawford tarafindan agiklanmistir [75]. HPV enfeksiyonu ile serviks kanseri arasinda olasi bir
iliski 1974'te Dr. Zur Hausen tarafindan 6ne siiriilmiistiir [76, 77]. GlUnilimiizde serviks
kanserlerinde en sik rastlanan tiplerden olan HPV-16 ilk olarak 1983 yilinda bir serviks kanseri
hastasinda tespit edilmis ve daha sonra HPV enfeksiyonu ile serviks kanseri arasindaki nedensel
iliski kurulmustur [77]. Dinya genelinde 2006 yilindan bu yana kanser olusumunun
onlenmesinde etkene yonelik HPV asi tipleri gelistirilmeye ve uygulanmaya baslanmistir [74].

HPV enfeksiyonu, genellikle bagisiklik sistemi tarafindan bertaraf edilmesine ragmen,
cinsel yolla bulasan en yaygin hastaliktir ve hem erkekler hem de kadinlar arasinda émiir boyu

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

2.2.2. Papillomavirusler (PV)-HPV

Papillomaviridae, ¢ift sarmalli cembersel DNA iceren, kiiciik, zarfsiz viriislerin bir

ailesidir. PV’ler ve insani enfekte eden HPV’ler kutan6z ve mukozal bolgelerin epiteline tropizm
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gostererek buradaki epitel hiicreleri enfekte etme egilimindedir [78]. Mukozal ve kutanéz
enfeksiyonlar ile iligkili olan HPV’ler semptomatik ve genellikle asemptomatik seyirli
enfeksiyonlara yol acar ve bu enfeksiyonlarin ¢ogu (%80-90) gecicidir. HPV, maruziyetten
sonraki birka¢ yil icinde elimine edilirken, enfeksiyonlarin %10-20'si latent olarak kalir. Bu

hastalarda enfeksiyon ilerleyerek cesitli invaziv kanser tiirlerine yol acabilir [79].
2.2.3. HPV Simiflandirilmasi

HPV'ler, yiliksek oranda korunmus bir genom organizasyonuna sahiptir [8] ve
siniflandirma DNA hibridizasyonu ile saptanan viral genom dizilerinin homolojisi g6z ontinde
bulundurularak yapilir [9]. Major kapsid proteinini kodlayan L1 gen bélgesi evrimsel olarak en
¢ok korunan gen bolgesidir ve bu nedenle yeni PV tiplerinin tanimlanmasinda bu bélgenin DNA
sekans analizi esastir. Yeni bir PV izolatinda L1 gen bélgesinin DNA dizisi, bilinen en yakin PV
tipinden %10'dan fazla farklilik gosteriyorsa yeni tip, %2 ve %10 arasindaki farklilik subtip ve
%?2'den az tespit edilen farklilik durumunda ise HPV varyant olarak tanimlar [80]. Uluslararasi
Virlis Taksonomisi Komitesi (PV’leri major kapsid proteini L1'in niikleotid dizilerine dayanarak,
53 cinse siniflandirmistir. Bunlardan insani enfekte eden PV’ler alfa, beta, gama, mu ve nu olmak
lizere bes cinsten olusmaktadir [81, 82] ve bugiine kadar bu bes cinse dahil edilmis 200’den
fazla HPV tiirli izole edilmistir [8, 76, 77]. HPV'ler arasindaki evrimsel iliskiyi gosteren sema
Sekil 2.2.’de goriilmektedir.

o Alfa papillomaviriisler; Alfa cinsi, genital ve oral kavite mukozasi, 6nkol derisi dahil farkli
anatomik bolgelerde mukoza epitelini enfekte eden yaklasik 30 HPV tipinin yani sira yaygin
cilt sigillerinin gelisimi ile iliskili birkag¢ iyi huylu kutanéz HPV tipini icerir [83]. Onkojenik
potansiyellerine gore, mukozal (alfa) HPV tipleri HR HPV ve LR-HPV olarak iki gruba ayrilir.
HR HPV tipleri anogenital kanserler 6zellikle serviks kanseri ile iliskilidir, LR-HPV tipleri
(6rn. tip-6 ve 11) ise iyi huylu cilt lezyonlar1 ve genital sigillerin gelisimini indtikler [8, 76,
83]. Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (IARC) 12 farkli HR HPV (tip-16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58 ve 59) tipini insanlar icin kanserojen olarak siniflandirmistir [83]. Alfa
cinsi ayrica insan derisini kolonize eden HPV-2, 3 ve 10 gibi baz1 HPV tiplerini de icerir [81].
Bu cinsin tiim tyeleri, erken bélgenin 3'-ucunda bulunan bir hidrofobik E5 proteinini kodlar
[84].

o Beta papillomaviriisler: Beta-HPV tipleri bes farkl tiir (beta 1-5) ve ¢cok sayida kutanoz
HPV tipini igerir [81]. Simdiye kadar 54’den fazla beta HPV tipi izole edilmistir [81, 85].
Genellikle latent enfeksiyonlara neden olan cins iiyeleri bagisikligi baskilanmis kisilerde ve

muhtemelen UV radyasyonla baglantili olarak melanom dis1 deri kanserinin (NMSC)
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gelisiminde rol oynamaktadir [81, 86, 87]. Beta HPV tiplerinin cilt kanseri ile olasi iliskisine
dair ilk bilgiler, 1920’lerde EV adi1 verilen nadir goriilen otozomal resesif gecisli bir genetik
bozukluktan muzdarip, kansere yatkin hastalarin derisinde beta HPV 5 ve HPV 8'in
izolasyonu ile saglanan kanitlardan elde edilmistir [83, 88, 89]. Bu HPV tipleri EV'li
hastalarda teshis edilen kutanéz skuamoéz hiicreli karsinoma (SCC')’larin %90'inda tespit
edilmistir. Bugiin IARC, HPV-5 ve -8'1 EV'li hastalarda kutan6z SCC'nin olasi etiyolojik
ajanlari olarak bildirmektedir [89]. Yani sira genel poptilasyonda belirli beta papillomaviriis
tiplerinin de SCC gelisiminde bir kofaktor olabilecegi diistiniilmektedir. Dikkat cekici bir
sekilde, bu beta papillomaviriis tipleri cogu SSC'de saptanmamistir, bu da malign SCC
lezyonlarini siirdiirmek icin viral proteinlerin gerekli olmayabilecegini diisiindiirmektedir.
Beta papillomaviris cinsinin iiyeleri ayn1 zamanda oral kavitede bulunan en yaygin HPV
tipleridir ve bazilar1 orofaringeal kanser gelisimi ile iliskilendirilmistir [90]. Sac folikiilii,
beta HPV tiplerinin dogal rezervuaridir ve kas kil koklerinin analizinden elde edilen veriler
viicudun farkli bolgelerindeki enfeksiyonu yansitmaktadir. Beta HPV tipleri, dogumdan
hemen sonra, 6zellikle gocugun ebeveynleri ile dogrudan temasi yoluyla edinilir. Beta HPV
enfeksiyonu icin ana risk faktorleri organ nakli, glines yanig1 6ykdsii ve ilerlemis yastir [89].
HPV’nin saglikli derideki prevalansi ve beta HPV tiplerinin spektrumu cografi bolgeye gore
degisiklik gostermektedir [89]. Beta HPV'ler, karsinogenezin ana itici giicleri degil, UV
kaynakli DNA mutasyonlarinin birikmesini kolaylastiricilar gibi goriinmektedir. Beta
HPV'ler, malign fenotipin korunmasi icin vazgecilmez olmalarina ragmen, cilt
karsinogenezinin destekleyicileridir. Bu nedenle beta HPV, o6zellikle yiiksek riskli
popiilasyonlarda cilt kanserinin énlenmesi icin bir hedefi temsil eder. Onemli olarak, beta
HPV enfeksiyonu cilt karsinogenezinin baslangic asamasinda bir rol oynuyor gibi
gorinmektedir, ancak tiimor hiicrelerinin bir kez habis hale geldikten sonra canliligl icin
gerekli degildir [91].

e Gama Papillomaviriisler: Saglikh ciltte kolonize olabilen ve kutanéz epiteli enfekte eden
Gama HPV cinsi 27 tiire boliinmiis 98 HPV tipi icerir. Bagisiklig1 yeterli popiilasyonda
asemptomatik kronik enfeksiyonlar ve dahasi kutandz papillomlar veya sigiller gibi iyi
huylu cilt lezyonlarini indiikleyebilir [81]. Gama HPV’ler her ne kadar iyi huylu latent
enfeksiyonlarla iliskili gibi goriinse de gama-11, -12 HPV tiirleri ile beta HPV-5’in sukuamoz
hiicreli bas boyun kanserinin (HNSCC) etiyolojisinde rol oynayabilecegi bildirilmistir [90].

e  Mu HPV-Nu HPV: Mu ve Nu cinsleri sirasiyla sadece ii¢ (HPV 1, -63, -204) ve bir (HPV-41)
tane tiir icerir. Bu iki cins, Beta ve gamma HPV’lere benzer olarak kutanoz epiteli enfekte

etme egilimindedir [81]. Nu HPYV, ciltte benign ve malign lezyonlara sebebiyet verebilir [80].
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Sekil 2.2. insan Papilloma Virusleri Arasindaki Evrimsel iliski [92].

HPV ile enfeksiyon, genis bir patoloji yelpazesi ile iligkilidir. HPV'ler onkojenik
potansiyellerine gore yiiksek riskli (HR HPV) ve diistik riskli (LR-HPV) olarak siniflandirilir. LR-
HPV’ler, iyi huylu kutanéz genital sigillerin, resprituar papillomatozun yani sira diisiik dereceli
skuamoz intraepitelyal lezyonlar (LSIL) ile iliskilidir. HPV-6 ve 11 bu tir hastaliklarda en yaygin
tiplerdir. HR HPV'ler, serviks, vulva, vajina, penis ve aniis gibi farkli anogenital kanser tiirlerinin
gelisimi ile iligkilidir; HPV-16 ve 18 tiirleri, rahim agzi kanserinde en yaygin etiyolojik ajanlardir
ve vakalarin neredeyse %70'inde tespit edilmektedirler [7, 93]. Anogenital kanserlere ek olarak,
HPV enfeksiyonu ile kutan6z ve orofaringeal kanserler dahil olmak iizere diger epitel kanserleri
arasinda iliski oldugu bildirilmistir. Orofaringeal kanserler genellikle “bas ve boyun kanseri”
olarak adlandirlir ve esas olarak oral kavite, dil kokiinde, tonsiller, adenoid farenks ve larinksde
meydana gelen skuaméz hiicreli karsinomu igerir. HPV varlifinda orofaringeal kanser igin 13

kat daha yiiksek risk oldugu rapor edilmistir [94,95].
2.2.4. Viral Genom Yapisi, Replikasyon

Skuamoz epitele tropizm gosteren HPV viriislerinin genomu 8000 baz ciftinden olusan

¢cift sarmalli DNA’ya sahiptir [96]. Tiim islevsel bolgeleri ¢ift zincirli DNA'nin tek bir zincirinde
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yer alan [9] HPV genomu fonksiyonel olan ii¢ ana bdlgeden olusur [77, 96], a) Erken bolge
(early: E), viral diizenleyici proteinleri kodlayan yedi tane a¢ik okuma cercevesi (open reading
frame-ORF) icerir (E1, E2, E4, E5, E6, E7 ve E8) ve bu bolge replikasyon, transkripsiyon ve
transformasyonda gerekli proteinlerin kodlanmasindan sorumludur; b) ge¢ bolge (late: L),
viriisiin sahip oldugu ikozahedral simetrili kapsidi olusturan iki viral kapsid proteinini (L1, L2)
kodlar; c) URR-LCR- L1 ve E6 ORF'leri arasinda bulunan bu bdlge, diizenleyici islevlerden
sorumlu kodlanmayan uzun kontrol bélgesi (Long control region=LCR=URR) olarak adlandirilir
[77, 96] ve viral genomun yaklasik %10-15'ini olusturur [97] (sekil 2.2.). Cok sayida hiicresel
transkripsiyon faktorii [AP1, cEBP NF1, YY1, Octl, TEF1 (TF1), TFIID, Sp1, glukokortikoid
reseptorii ve progesteron reseptorii (GR/PR)] icin potansiyel baglanma bolgeleri iceren LCR
[97] viral gen transkripsiyonunu kontrol ederek DNA replikasyonunu diizenler, viral ve
hiicresel transkripsiyon faktorleri icin baglanma bolgelerinin yani sira viral replikasyon orijinini
icerir [82, 98].

E6 ve E7, E1, E2, E4 ve E5’in ekspresyonu, viral genom replikasyonu, virion sentezi ve
salinimi icin esastir, ancak ayni zamanda hiicre transformasyonunda da 6énemli rol oynarlar

[98].

urRR E6  E7

E1

Sekil 2.3. HPV genom organizasyonu [98]

URR: replikasyon origini, transkripsiyon faktdr baglanma bolgesi, gen eksoresyonunun
kontrolii; L1: Major kapsid proteini; L2: Minor kapsid proteini; E1: Viral DNA replikasyonu ve
transkripsiyon; E2: Viral DNA replikasyonu, apoptosis, E6/E7 transkripsiyonunun
baskilanmasi; E4: Viral DNA replikasyonu; E5: Proliferasyon, EGFR sinyal yolaginin
degistirilmesi; E6: P53 degradasyonu, hiicre dongili diizenlenmesinin degistirilmesi, Apoptoz
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direnci kromozomal instabilite ve hiicre odliimstlizlesmesi; E7: pRB degradasyonu, Hiicre
dongtist S fazina girisi, p16 asir1 ekspresyonu.

HPV'nin yasam dongiisii, konak epitel hiicrelerinin farklilasmasini gerektirir ve bu siire¢
prodiiktif ve non-prodiiktif faz olarak iki asamaya ayrilir. Non-prodiiktif asama, viriisiin
epizomal formda diisiik kopya sayisinda (50-100 kopya/hiicre) tutuldugu prolifere olan bazal
epitel hiicrelerinde gerceklesir. Prodiiktif faz, suprabazal farklilasan hiicre katmaninda
gerceklestirilir ve viral DNA'nin amplifikasyonu, L1 ve L2 genlerinin ekspresyonu ve viriis
Uiretimi ile karakterize edilir [99].

HPV'ler sadece derinin farklilasmamis daha derin katman hiicrelerini ve/veya yiiksek
mitotik kapasiteye sahip bazal epitel hiicrelerini enfekte eder, bu da epitel hiicrelerinin travma
sirasinda olusan mikrolezyonlari yoluyla olur. Nadir durumlarda, 6zellikle uterus mukozasinda,
viriis, mukozal doku hasar1 olmadan, ektoserviksin skuamoz epiteli ile endoserviksin glandiiler
epiteli arasindaki transformasyon zonunu enfekte edebilir [100].

HPV L1 kapsid proteini, bazal membranda veya bazal tabaka hiicrelerinin yiizeyinde
bulunan heparin siilfat proteoglikan (HSPG) hiicresel reseptorlerine baglanir. HPV, HSPG'leri
bagladiginda, viral kapsid de siklofilin B aracili bir konformasyonel degisiklik olur, dyle ki L2
bileseninin N-terminali virion yiizeyinde agiga cikar. N-terminali daha sonra furin ve/veya
PC5/6 ile bolliniir ve bu, hedef hiicrenin plazma membrani izerindeki ikincil bir reseptére
baglanmaya izin verir ve HPV endositoz mekanizmasiyla kii¢iik vezikiiller icinde ER ve golgi
yoluyla cekirdege tasinir, burada vezikiillerin bir dizi etkilesimi ve yapisal degisikligi, nlikleer
membranin yakininda viral genomun dekapsidasyonuna ve salinmasina izin verir [101, 102].
Epizomal viral genom, hiicresel baglanmadan yaklasik 24 saat sonra [101] viral replikasyonu
baslatmak icin niikleer gozeneklerden ¢ekirdege girer [102].

Viral genom ¢ekirdege girdikten sonra ektrakromozomal olarak simirlh bir
amplifikasyona ugrar ve konakel kromatine baglanma yoluyla g¢ekirdekte yerlesik hale gelir.
Genom, boliinen hiicrelerde sabit bir kopya sayisinda tutulur ve konakei kromatin ile etkilesim
yoluyla boliiniir, hiicre boliinmesi sirasinda da yavru hiicrelere gecer [103]

Epitel hiicrelerinin farklilasmasi ile baslangicta diistik kopya sayisinda olan viriis replike
olur, kopya sayisi artar ve kapsid genlerini (L1 ve L2) eksprese eder, bu da epitel ylizeyinden
salinan yeni virionlarin iiretimi ile sonuglanir (vejetatif amplifikasyon). Enfeksiyonun persiste
olabilmesi icin, HPV'nin hala ¢ogalabilen kok hiicre benzeri dzellikler gésteren bazal hiicreleri
enfekte etmesi gerekir. Bu fenomen, HPV diisiik riskli tiplerde ¢ok daha az yaygindir. Endo-
/ektoserviks ve anorektal baglantilar gibi epitelyal gecis bolgeleri, yliksek riskli HPV tipleri

tarafindan karsinogeneze daha duyarh bolgelerdir [98].
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2.2.5. Viriisiin immiin Yamttan Kagis Mekanizmasi

Yiiksek riskli HPV tipleri konakta persiste olabilmek ve HPV ile iliskili neoplastik
hastaliklara ilerlemek i¢in konak¢r immiin yanitindan kagmaya yarayan mekanizmalar
gelistirmistir [98]. HPV'nin enfeksiyon baslangicinda bazal hiicrelerde diisiik kopya sayisinda
olmasi immiin yanittan kagmasinda etkiliyken, enfekte olmus hiicrelerin farklilasma siirecinden
gecmesiyle, yiiksek dlizeyde viral DNA sentezi ve gen ekspresyonu gergeklesir ki bu durumda da
yliksek diizeyde viral aktivite, yalnizca bagisiklik gozetimine tabi olmayan terminal olarak
farklilasmis hiicrelerde meydana gelir, boylece viriis bagisiklik yanitindan her durumda
kacabilmis olur [103].

HPV yasam doéngiisiiniin kanla tasinan (viremik) bir asamasi yoktur ve enfeksiyon
sistemik olarak yayilmaz, serbest viriis partikiilleri, vaskiiler ve lenfatik kanallara ve dolayisiyla
immiin yanitlarin baglatildigi lenf diglimlerine erisimlerini simirlayan skuamoéz epitel
ylizeyinden dokiiliir [104]. Intraepitelyal viral yasam déngiisii litik degildir, bu nedenle
proinflamatuar sinyal olusmaz, sonuc olarak, HPV enfeksiyonundan sonra Langerhans hiicreleri
(LC) gibi deride antijen sunan hiicreler ve bagisiklik tepkisine aracilik eden sitokinlerin salinimi
olusmaz veya cok diisiik seviyededir. immiin sistemden diger kagis mekanizmalar1 arasinda
interferon saliniminin diizenlenmesi, E6 ve E7 aktivitesi ile LC'nin inhibisyonu, CDH1 gibi
adezyon molekiillerinin inhibisyonu ve hiicre i¢i sinyal yollarinin modiilasyonu yer alir [98].

Viriise karsi olusan hiimoral antikor yanitinin diizeyi ve etkinligi hem viral yiike hem de
viral persistansa baglidir fakat antikor yaniti uzun siireler devam edebilir. Antijenik 6zellikleri
bulunan her iki viral kapsid proteinine karsi noétralizan antikorlar iretilir, ancak Anti-L2
antikorlar1 daha az etkinlige sahiptir. Koruyucu bir yanit degildir, ancak bu antikorlar,
enfeksiyonun evresini ve/veya servikal lezyonun evresini belirlemek ve as1 etkinligini izlemek
icin belirtegler olarak kullanilabilir [105].

HPV, antiviral, antiproliferatif ve immiinostimiilatér 6zelliklere sahip olan ve dogal ve
hiimoral immiin yanitlar arasinda bir koprii gorevi goren interferon 1 genlerinin (IFN-alfa ve
IFN-beta) ekspresyonunu azaltir [106]. HPV onkoproteinleri E6 ve E7, hiicredeki bu antiviral
yollar1 dogrudan inhibe edebilir. Bu sekilde, E6 ve E7, hiicre déngilisiindeki keratinositi korur

[104].
2.2.6. Viral proteinler ve islevleri

E1 ve E2 replikasyonda rol alan oldukca korunmus proteinlerdir, o6zellikle E1’in
enzimatik helikaz aktivitesine sahip olmasi bu proteini viral DNA replikasyonu ve

amplifikasyonu icin gerekli kilar [82, 107]. Bu proteinler, replikasyonu baslatmak icin E1/E2
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replikasyon baslatma kompleksini olusturur ve replikasyon orijinindeki spesifik baglanma
bolgelerine baglanir. [103]. N-terminal, C terminal ve DNA baglanma domeini olmak iizere {ig
fonksiyonel alana boliinmiis olan HPV E1 proteini, farkli HPV tiirleri arasinda yiiksek oranda
korunmustur [107]. Viral replikasyon E1’'in helikaz ve E2’nin transaktivator 6zelligi sayesinde
gerceklesir [108]. E2, El'in replikasyon orijinine baglanmasini kolaylastirir. Ayrica EZ2,
replikasyonun baslatilmasindaki roliine ek olarak, viral genomu konakg1 kromatinine baglar. PV
replikasyon orijini, bir E1 baglanma bdélgesini, en az bir E2 baglanma boélgesini ve bir A/T
acisindan zengin bolgeyi kapsar [103]. E2 proteini, viral yasam dongisii, transkripsiyonel
diizenleme, DNA replikasyonunun baslatilmasi ve viral genomun béliinmesinde iyi tanimlanmis
fonksiyonlara sahiptir. E2 proteini ayrica vejetatif DNA replikasyonunda, transkripsiyon sonrasi
islemlerde ve muhtemelen paketlemede de islev goriir [109]. E2 proteini, virlsiin baslica
intragenomik diizenleyicisidir ve LCR'de bulunan E2 baglanma bolgesi (E2BS-E2 Binding
Side)’'ne baglanarak viral E6 ve E7 onkogenlerinin ekspresyonunu modiile eder. E2BS,
metilasyon potansiyeli olan CpG adalarina sahiptir, bu da E6 ve E7 genlerinin transkripsiyonel
diizenleyici fonksiyonunun inhibisyonu ile sonug¢lanir ve bu viral onkogenlerin asir
ekspresyonuna yol acar. E2 proteini sadece apoptoza aracilik etmekle kalmaz, aym1 zamanda
E6/E7'nin transkripsiyonunun aktivasyonunda veya baskilanmasinda da rol oynar [110].

E4 proteini, erken viral gen iiriinlerini diizenler, hiicre iskeleti yeniden diizenlemelerini
indiikler [111], viriyonlarin olgunlasmasi ve bunlarin farklilasmis keratinositlerden salinmasi
icin gereklidir [105]. Bununla birlikte E4, HPV enfeksiyonunu takiben doku durumunun
belirteci olarak kullanilabilir. E4 ekspresyonunun, HPV DNA seviyeleri ile korele oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle, E4'lin viral karsinogenezin asamalarini tanimlamak icin yararli bir
belirte¢ olarak kullanilmasi miimkiindiir. Hem E4 hem de E5 ayrica viral replikasyona da
katkida bulunur. E5'in gézenek olusumunu indiikledigi ve apoptozu ortadan kaldirdigi ve ayrica
genom amplifikasyonunu kolaylastirmak i¢in epidermal biiyiime faktori (EGF) sinyallerinin ve
MAP kinazin aktivitesini arttirmaya yonelik fonksiyon gosterdigi bilinmektedir [112]. E6 ve E5
proteini apoptoz aktivasyonunu inhibe edebilir ve ayrica malign transformasyona neden
olabilir. E5 proteini, hiicreleri timor nekroz faktori ile iliskili apoptozdan koruyabilir [113]. E5
proteini tek basina ifade edildiginde zayif transformasyon 6zelliklerine sahiptir, E6 ve E7'nin
onkojenik fonksiyonunu arttirdigina ve tiimor ilerlemesine katkida bulunduguna inanilmaktadir
[105]. Beta-HPV genomunun yapisi alfa-HPV'den bazi farkliliklar gostermektedir. Beta-HPV
daha kisa bir LCR'ye sahiptir ve DNA 400 ila 500 niikleotid daha kisadir. Ayrica beta-HPV,
kodlama bolgesinde E5 geninden yoksundur. Bununla birlikte, bu farkliliklarin replikasyon ve

transkripsiyon mekanizmalari lizerindeki etkisi hala karakterize edilmemistir [114].
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E6 ve E7 genleri insan hiicreleri i¢in transformasyon ya da onkojenik potansiyele sahip
olan proteinleri kodlar [108]. Viriisiin hiicre i¢ine girmesinin ardindan viral genom, konak
hiicreye salinir, ardindan HPV proteini E1 ve E2 tarafindan kontrol edilen bir baslangi¢
amplifikasyon fazi gelir. Amplifikasyonu, hiicre proliferasyonunda bir artisa yol acan E6 ve E7
ekspresyonu takip eder [112]. E6 proteininin enzimatik aktivitesi yoktur ve aktivitelerin
¢cogunun protein-protein etkilesimleri tarafindan tetiklendigi diisiiniilmektedir. E6 ile etkilesime
giren ilk protein bir ubiquitin ligaz olan E6 ile iligkili proteindir (E6 Associated Protein, E6AP).
E6 ve E6AP bir kompleks olusturur, E6AP'nin islevi hedef proteine ubikuitin monomerleri
ekleyerek proteini hedef haline getirmektir. Boylece protrozomal degradasyonun baslamasi
saglanir. E6’ nin temel hedeflerinden biri de p53 tiimor siipresér gen iriiniidiir. E6AP-E6
kompleksi ile p53’lin pargalanmasi saglanir, epitel hiicresi kontrolsiiz bir sekilde hiicre
boliinmesinin S fazina gecer [108, 113], boylece apoptoz indiiklenmesi engellenir, kontrolstiz
hiicre proliferasyonu baslar [113]. E7 geni, retinoblastoma tiimor baskilayici proteinlere
baglanan viral proteinleri kodlar ve bdylece hiicrenin normal mitojenik sinyallerin yoklugunda
hiicre dongiisii boyunca ilerlemesine izin verir [105] konakei hiicre proliferasyonunu arttirir ve
viral replikasyona katkida bulunur. Hem E6 hem de E7 proteinlerinin ekspresyonu, hiicrelerin
hiicre dongiisii blogunu asmasina ve viral replikasyon icin elverisli olan S-fazina yeniden
girmesine neden olur [112]. Onkoprotein E7, hem apoptoz aktivasyonunda hem de
inhibisyonunda rol oynar [113].

HPV genomu, L1 major ve L2 mindér yapisal proteinlerinden olusan 55 nm c¢apinda bir
ikosahedral simetrili kapsid ile ¢evrilidir. L1 ve L2 genleri, viriyon olusumu, iletimi ve yayilmasi
icin gerekli olan yapisal viral kapsid proteinlerini kodlar [111]. Viral kapsidler, viral
enfeksiyonun olusumu icin kritik olan ¢ok sayida rolii yerine getirmek lizere evrimlesmistir
[115]. Kapsid proteinleri, viriisiin epitel bariyeri boyunca olusan mikro hasarlar yoluyla bazal
laminadaki konakei hiicrelere girisini saglar. Bu asamada, bir dizi hiicresel reseptore baglanir ve
viriisiin hiicre icine endositozunu saglar [112]. Viriisiin hiicreyi enfekte etmesi ile viris
partikili endositik yollardan cekirdege dogru tasinir ve bu islem sirasinda L1 kapsidi ¢ikarilir
[116]. Viral kromozom, L2'ye bagh kalir. L2-viral genom kompleksi, viral DNA'nin mitozdan
sonra ¢ekirdekte tutulmasini saglayan hiicresel kromozomlara baglanir. L2, enfeksiyonun erken
evrelerinde oldugu kadar enfeksiyonun gec evrelerinde de viral genomu kapsidlere paketlemek

icin gereklidir [103, 117].
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2.2.7. HPV Asilan

Giiniimiizde HPV’nin proflaktik tedavisinde ABD Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan

lisans almis ti¢ as1 uygulanmaktadir [118]. As1 antijenleri, maya veya bocek hiicrelerinde HPV 16
L1 proteininin asir1 ifade edilmesiyle iiretilen viriis benzeri parcaciklar (VLP)’dan olusmaktadir.
Bu parcaciklar, viriis parcaciklarina benzer ti¢c boyutlu bir dis yapiya sahiptir, ancak viriise ait
DNA icermezler bundan dolay1 asilanan kisiyi enfekte etmesi miimkiin degildir/bulasici1 degildir
[119]. Glinlimiizde uygulanan proflaktik asilar;

e Dokuz valanli HPV asis1 (Gardasil® 9, 9vHPV) (HPV-6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58)

e Dortvalanlh HPV asisi (Gardasil®, 4vHPV) (HPV-6, 11, 16, 18)

e ki valanl HPV agis1 (Cervarix®, 2vHPV) (HPV-16, 18)’dir [120].

Ug HPV agisinin tiimii, HPV-16 ve 18 ile iliskili kanser olgularinda %100 [121] etkinlige
varan koruma saglar [118]. Bununla birlikte, mevcut asilar daha az yaygin olan yiiksek riskli
tiplere veya kutanéz HPV'lere karsi koruma saglamazlar. Asinin koruma saglayamadigi bu
HPV'ler, 6zellikle immiin baskilama (organ transplant alicilari, immiinstiprese ila¢ kullanimi vb.)
durumlarinda kutanoz tipte malign lezyonlara, bas-boyun kanseri, BCC, SCC gibi deri
kanserlerine neden olma potansiyeline sahiptir, fakat bu tipler i¢in heniiz uygun asi teknolojileri
gelistirilmemistir [122].

Asilar persistan HPV hastaligina karsi etki gostermezler, [7, 123] bu nedenle Diinya
Saghk Orgiitii, HPV maruziyetinden o6nce (cinsel aktivitenin baslamasindan 6nce) 9-14
yaslarindaki kiz ve erkek cocuklarin asilanmasini 6nermektedir [7]. Asiya bagh bagisikligin ne
kadar siirdiigli bilinmemekle birlikte, en az 10 y1l koruyucu oldugu tahmin edilmektedir [123].
Gardasil 9, 2016'dan beri Amerika Birlesik Devletleri'nde kullanilan tek HPV asisidir. Dokuz
HPYV tipiyle enfeksiyonu onler:

o Genital sigillerin %90'1na neden olan HPV tip 6 ve 11 [124]
e Rahim agz1 kanserlerinin %70'inden fazlasinin etiyolojik ajan1 olan HPV tip 16 ve 18

[125]

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

HPV'ler

Cervarix (2vHPV), tip 16 ve 18 ile enfeksiyonu onler ve Gardasil (4vHPV) tip 6, 11, 16 ve
18 ile enfeksiyonu onler. Her iki as1 da bazi {ilkelerde halen kullanilmaktadir. L1-VLP asilar1 ¢ok
spesifiktir ve ¢ok yakin genetik benzerlikler sergileyen HPV tiplerine karsi uzun siire koruma
saglamayabilir. En etkili L1-VLP bazl as1 icin 13 onkojenik HPV tipinin dahil edildigi ¢ok valanh
as1 gerekmektedir [119].
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Profilaktik asilar, saghkli hastalarin HPV enfeksiyonlarina yakalanmasinin yani sira
onceden enfekte olmus hastalar1 re-enfeksiyondan korumada basarili olmustur. Bununla
birlikte, persistan HPV enfeksiyonlarinin ve HPV ile iliskili lezyonlarin tedavisinde yetersizdir
[126]. Mevcut HPV enfeksiyonlarini ve iliskili hastaliklari tedavi etmek ve lezyonlar: temizlemek
icin terapotik HPV asilan gelistirilmektedir. Viral partikiillere karsi noétralize edici antikorlar
tiretmek icin kullanilan profilaktik HPV asilarinin aksine, terapotik HPV asilari, enfekte hiicreleri
spesifik olarak hedeflemek ve dldiirmek icin hiicre aracili bagisiklik tepkilerini uyarmaktadir
[127]. Canl1 vektor, protein veya peptit, niikleik asit ve hiicre bazl asilar dahil olmak iizere
cesitli tipte terapotik asilar gelistirilmistir. Bu asilarin ¢ogu, HPV antijenine 6zgii CD8+
sitotoksik T hiicrelerini veya CD4+ yardimci T hiicrelerini aktive eder ve HPV onkoproteinleri
E6 ve E7'yi hedefler [128]. Fakat terapotik asilar halen pre-klinik ve Kklinik deney
asamasindadir. HPV asilarinin kanitlanmis etkinligine ragmen, HPV ile iliskili kanser ve hastalik
yuki yliksek olmaya devam etmektedir [102].

Mukozal HPV'ler 6zellikle yliksek HR HPV’lere karsi etkin olan bu asilarin, insanlarda en
yaygin maligniteler olan kutan6z SCC gibi cilt kanserleri ile iliskili oldugu diisiiniilen beta
HPV /kutan6z HPV'nin proflaksisinde yeri yoktur [114]. Fakat VLP bazh anti-beta-HPV asilari ile
in vitro ve in vivo preklinik calismalar yapilmistir [129]. Bir ¢calisma, anti-beta-HPV-5, -8 ve -92
asisinin, insanlarda anti-HR HPV asisi tarafindan indiiklenene benzer bir bagisiklik yanitini
tavsanlarda indiikleyebildigini gdstermistir [130]. Beta-HPV asisinin etkinligini test etmek i¢in
fareler tizerinde yapilan ¢alismalar VLP bazl bir asinin PV kaynakl lezyonlardan koruyan giiclii
bir bagisikik yamtim gelistirdigini gdstermistir. Ozellikle bagisikhig baskilanmus farelerle
yapilan klinik deneylerde tespit edilen as1 korumasi, kutandz tiimorlere duyarl olan bagisiklig

baskilanmis hastalarda NMSC'nin 6nlenmesinde umut verici olabilir [122, 129].

2.2.8. Epidemiyoloji

HPV enfeksiyonunun, HPV ile iligkili kanser olgularinin ve hastalik yiikiinin
epidemiyolojik dagilimi diinya genelinde 6nemli dlciide farklilik gosterir [102]. Tahminlere
gore, 2007 yilinda diinya capinda 291 milyon HPV pozitif kadinla [131], HPV enfeksiyonu
diinyadaki en yaygin viral enfeksiyonlardan biri olmaya devam etmistir [102]. HPV'nin sebep
oldugu hastaliklarin morbidite ve mortalite oranlari, viriise ait faktorler, cevresel faktorler
(cografi, sosyoekonomik, kiltiirel) ve konaga ait faktorler (genetik yatkinlik, yas, cinsiyet,

etkilenen anatomik bolge ve bagisiklik durumu)'e bagh olarak degiskenlik gosterir [102].

HPV bulasi hem patojene ait hem de konaga ait faktorlere baghdir ve viriise maruziyetin

yogunlugu veya orani, temas kurulacak kisinin duyarlihigi ve indeks vaka ile temas stiresi
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bulastiricilikta rol oynar [11]. Enfeksiyonun temel bulas yolu cinsel yoldur, yani sira viriisiin 1s1
ve kuruluga olan dayaniklilig1 sayesinde kontamine yiizeyler (masa, kap1 kolu, havlu) ile temas
veya hasta ile direkt temas ile bulas miimkiindiir. Enfekte anneden bebege vertikal bulas sik
karsilasilan bir durumdur, bebegin enfekte dogum kanaliyla temasi bulas riski tasir, uzun yillar
oral mukozada persiste durumda viriis tasinabilir, olgularda nadiren hastalik tablosu gelisir.
Yeni doganda HPV-6 ve siklikla HPV-11 laringeal papillomatosise sebep olabilirken, HR HPV’ler
aylar belkide yillar sonra tespit edilebilir [108, 132, 133]. Bu gecisler genellikle derideki mikro
hasarli bolgelerden giren viriisiin epiteli enfekte etmesi seklindedir [132, 133].

Diinyada HPV prevalansi, gelismis bolgelerde (%10,3) daha az gelismis bolgelere
(%14,3) kiyasla daha diistiktiir ve Dogu Afrika'daki kadinlar, HPV enfeksiyonlarinin en yiiksek
prevalansina (%33,6) sahiptir. Avrupa, Kuzey Amerika ve Asya bdlgelerine kiyasla Afrika ve
Latin Amerika bolgelerinde daha yiiksek bir HPV prevalansi gozlenmistir [134].

Rahim agz1 kanseri vakalarinin %99'undan fazlasi ve anal kanser vakalarinin %80'inden
fazlas1 HPV'lerle iliskili bulunmustur [123]. Epidemiyolojik ¢alismalar, HPV-16 ve HPV-18'in
tiim servikal kanserlerin %70'inden fazlasindan sorumlu oldugunu ve HPV-16'nin en yaygin tip
oldugunu gostermektedir [7, 123].

Normal servikal sitolojiye sahip kadinlardan alinan verileri iceren bir meta-analizde,
genital HPV'nin kiiresel prevalans1 2010 yilinda %11,7 (en diistik 1,6; en yiiksek %41,9) [134],
2019 y1ilinda ise %9,9 [135] olarak bildirilmistir. HPV-16, 18, 52, 31, 58, 39, 51 ve 56 onkojenik
tipleri en yaygin gortlen tiplerdir [105] ve diinyadaki tiim kanserlerin %4,5'i (yi1lda 630.000
yeni kanser vakasi, kadinlarda %8,6 ve erkeklerde %0,8'i) HPV'nin bu tiplerine atfedilebilir
[120].

HPV enfeksiyonlarinin en yiiksek insidansi cinsel olarak aktif kisilerde ve 25 yasindan
kiigiik geng eriskinlerde gorulir. Yaygin, plantar ve diiz sigiller en ¢ok ¢ocuklarda ve geng
eriskinlerde goriiliirken, laringeal papillomlar daha ¢ok kiiciik cocuklarda ve orta yash
eriskinlerde goriilen klinik formlardir [123].

Kiiresel olarak, en yliksek HPV prevalansi 25 yasin altindaki kadinlarda goriliir ve ileri
yaslarda prevalansta dusiis goriiliir fakat bu durum cografi bolgele gore degisebilir, 6rnegin
Avrupa ve Amerika'da yasla birlikte prevalansta belirgin bir diisiis gézlenebilir fakat Afrika ve
Asya'da yasla birlikte boyle net bir diisiis goriilmez. Ayrica, Bat1 Afrika ve Orta ve Gliney
Amerika gibi baz1 bolgelerde, yash kadinlarda HPV enfeksiyon oranlarinda artis tespit
edilmistir. Kiiresel olarak, HPV-16, normal sitolojisi olan kadinlarin %3,2'sinde saptanan en sik
onkojenik tiptir ve bunu sirasiyla HPV-18 (%1,4), HPV-52 (%0,9), HPV-31 (%0,8) ve HPV-58
(%0,7) izlemektedir, ancak HPV siralamasinda da bolgesel farkliliklar gézlenmektedir [136].
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HPV tip 6 ve 11 siklikla anogenital sigillere (%90), cocuklarda tekrarlayan respiratuar
papillomatoz olarak da adlandirilan laringeal papillomlara, iyi huylu genital kondilomlara neden
olmaktadir. Enfeksiyon, bebege annenin dogum kanalindan gecisi sirasinda bulasabilir ve nadir
olmakla birlikte laringeal papillomlara neden olur, bazen papillomlar asir1 biyiir, girtlag
tikayabilir ve cerrahi olarak tekrar tekrar cikarilmasi gerekir [123].

Bas ve boyun SCC’larinin bir alt kiimesi olan orofaringeal kanserler de 6zellikle HPV-16
enfeksiyonlariyla baglantilidir. Agiz kanserlerinin yaklasik %25'i ve larinks kanserlerinin %35'i
HPV ile iligkilidir [123].

Saghkli yetiskinlerden alinan normal ciltte yiiksek bir HPV DNA prevalansi vardir. Bu
asemptomatik HPV enfeksiyonlarinin bebeklik doneminde kazanildigi, anne ile bebek HPV
tipleri arasinda yaklasik %60 uyum oldugu tespit edilmistir, bulgular yakin temasin HPV
gecisinde etkili oldugunu gostermektedir [123].

2.2.9. HPV iligkili Kutanéz Hastaliklar ve Kanserler

HPV enfeksiyonlarinin ¢ogu semptomlara neden olmamasina ve kendiliginden
diizelmesine ragmen, HR HPV'ler olarak da bilinen onkojenik HPV tipleriyle persistan
enfeksiyon, prekanseroz lezyonlara ve lezyonlarin ilerlemesi halinde kansere yol agabilir. HR
HPV'ler servikal kanser vakalarinin yani sira anogenital kanserleri (vulvar, vajinal, penil ve anal
kanserler) ve ozellikle dil kokii olmak tizere bas ve boyun kanserleri, bademcik kanseri ve diger
orofaringeal kanserler ve hatta deri kanserleri gibi ¢esitli cilt hastaliklari ile iliskili bulunmustur
(122, 136]. Servikal kanserlerin neredeyse tamami, anal kanser vakalarinin %901, vulva, penil
ve vajinal kanser olgularinin %401 HPV’ye atfedilirken, faringeal kanserlerin en az %12’si, oral
kanserlerin %3’l ve orofaringeal kanser olgularinin %30-60’1 HPV ile iliskilendirilmistir [137].

Son metagenomik analizler [138], HPV'nin en yiiksek prevalansinin deri (%61),
ardindan vajina (%41,5), agiz (%30) ve bagirsak (%17,3)’ta bulundugunu bildirirken, deri
orneklerinde tespit edilen tiim viral dizilerin %95'inden fazlasinin, ¢ogunlukla beta ve gama
HPV cinslerine ait oldugu tespit edilmistir [139].

HPV-2, 7, 27, 57 (alfa cinsi), HPV-23, 75 (beta), HPV-4, 65 (gama) ve HPV 1 (mu)
genellikle el ve ayaklar: etkileyen plantar sigil (verrucae plantaris) ve yaygin sigil (verrucae
vulgaris) tarzinda bening lezyonalara sebep olan tekrarlayici HPV tipleridir. Cilt renginde diiz
veya kubbe seklinde papiiler gorliniim ile karakterizedir. Birkag ay gibi kisa siirede veya yillar
icinde genellikle kendiliginden gerileyen bu lezyonlar immiinsiiprese hastalarda dzellikle organ
transplant alicilarinda tiim viicuda yayilmis sigiller seklindedir ve bu olgulardaki prevalans,

immiinosiipresyondan sonraki ilk bes yilda %48-92’dir [140, 141].
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Verrucae planae, yiiz, eller veya distal onkol tutulumuyla birlikte, cogunlukla
adolesanlar1 etkileyen diiz, kirmizimsi veya ten rengi papiillerdir. Bunlara dncelikle kutan6z
HPV tip 3, 10, 28 ve 41 neden olur [140].

Periungual sigiller, tirnak kivrimindaki sigillerdir ve genellikle agrilidir. Uzun seyirli
hastalik varliginda veya klinik goériiniim siiphe uyandiriyorsa, Bowen hastalifini veya invaziv
karsinomu dislamak icin biyopsi yapilmalidir [140].

Kutanoz epitele tropizm gosteren bazi HPV tipleri, 6zellikle nadir goriilen genetik bir
bozuklugun sebep oldugu EV hastalarinda ve sistemik immiinsiipresyon durumu bulunan organ
nakli alicilarinda NMSC gelisimi ile iliskilendirilmistir. EV-HPV beraberliginde bening lezyonlar
genellikle HPV-5, 8, 9, 12, 14, 15, 17, 19 ve 25 tipleriyle iliskidir ve giinese maruz kalan cilt
bolgelerinde kalic1 yaygin sigiller ile karakterizedir [142]. EV’li hastalarin neredeyse yarisinda
yasamlarinin bir déneminde SCC gelisir, bu olgularin ise %90’inda HPV-5, 8 ve daha az
sikliktada HPV-14, 17, 20 veya 47 varlig1 saptanmistir [140]. EV-HPV beraberligi olan hastalarda
bu tipler olasi yliksek riskli tipler olarak anilmaktadir [142].

Melanom dis1 deri kanseri 6zellikle agik tene sahip kisilerde UV maruziyeti ile olusan
DNA hasarindan kaynaklanmaktadir. BCC (%80) ve SCC (%20) olarak 2 tipi bulunan bu kanser
tipi keratinositlerden kéken alir [141]. Immiin yetmezlik durumu ile artan NMSC gelisme riski
kutanéz HPV gibi enfeksiy6z ajanlarin varligiyla da iligkili bulunmustur [143]. Farklh
calismalarda, bagisiklig1 yeterli hastalarda NMSC'lerin %30-50'sinde HPV DNA rapor edilirken,
bagisikligi baskilanmis hastalardan alinan lezyonlarda bu oran %90'a kadar ¢ikmaktadir [122].
Beta-HPV'ler (HPV-5, HPV-8 ve HPV-9), genellikle asemptomatik olmakla birlikte yaygin
enfeksiyonlara neden olan her yerde bulunan viriislerdir. Keratinositlerde beta-HPV'ler ile kalic1
enfeksiyonun aktinik keratoz icin predispozan oldugu gosterilmistir. SCC'li immiinkompetan
kisilerin %40’ 1nin cildinde, organ transplant alicisi SCC'lerin %80'inde beta-HPV
bulunmaktadir. Ayrica, beta-HPV-17, 20 ve 38, SCC'ler ile 6nemli 6l¢iide iliskili gériinmektedir
[78].

Epidemiyolojik ve biyolojik veriler, beta-HPV tiplerinin ve 6zellikle beta-1 ve beta-2
tirlerinin bagisiklig1 yeterli bireylerde kutanéz SCC gelisimini tetikleyebilecegini ileri
sirmistir [144]. Birbirinden bagimsiz yapilan ¢alismalarda viicudun farkli anatomik
bolgelerinde (oral mukozal epitel, anal kanal genital bolgeler) tespit edilen beta HPV’ler bu
bolgelerde herhangi bir tiimoral yap1 (6zofagus kanseri, tiikriik bezi kanser, meme kanseri) ile
iliskilendirilmemisken [145, 146], beta-1 (HPV-5), beta-2 (HPV 122) ve gama-11, gama-12 HPV
tipi pozitif olan kisilerde bas boyun kanser (head and neck cancer, HNC) riskinin arttifinm

bildiren ¢alismalar mevcuttur [147].
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Skuamoz hiicreli HNC (HNSCC) olgularinda, HPV iligkili HNSCC'de HPV'den bagimsiz
olgulara kiyasla tedaviye yanit iyi prognozludur. Bundan dolay1 HNSCC olgularinda HPV varlig
arastirilmasi dnemlidir. Bu tip kanser hastalarinda yiiksek riskli tip olan HPV-16, HPV DNA
pozitif HNSCC'lerin %90'in1 olusturan baskin HPV tipidir. Bas boyun kanserlerinin bir tipi olan
laringeal SCC vakalarinda ise HPV-11 en sik olmak {lizere, sirasiyla HPV-16, 6 tiplerine
rastlanmistir [137]. Yine HPV iliskili HNC'nin tipi olan orofaringeal kanser olgularinda, yillar
icerisinde kayda deger artis tespit edilmis ve Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajans1 HPV'yi

orofaringeal karsinogenez icin bir risk faktorii olarak kabul etmistir [137, 148].
2.2.10. HPV Tan1 Yontemleri

Elektron mikroskobu, hiicre kiiltiirli ve bazi immiinolojik ydntemler gibi geleneksel viral
tant yontemleri HPV tespiti icin uygun degildir [149]. HPV tanisinda klinik bulgular ve
morfolojik degerlendirme (kolkoskopi ve asetik asit testi) yol gdsterici olabilirken, servikal
kanser taramasi ile prekanseroz lezyonu bulunan kadinlarin tespiti, taninin dogrulanmasi, HPV
tipinin belirlenmesi [150], epidemiyolojik calismalar, as1 gelistirilmesi, asilama programlarinin
uygulanmasi ve izlenmesi [151] molekiiler yontemlere dayanir. Bu yontemler genel olarak;

e Niikleik asit hibridizasyonu
e Sinyal amplifikasyonu

e Niikleik asit amplifikasyonu (hedef amplifikasyonu) temeline dayananmaktadir [150].

2.2.10.1. Morfolojik inceleme Yéntemleri

Dermatoskopi, HPV'nin neden oldugu cilt belirtilerinin tanisim1 kolaylastiran, invaziv
olmayan bir tani1 teknigidir. Viral sigil tanis1 sadece klinik muayene ile konulabilmesine ragmen,
bazen baska hastaliklarin ortiisen Ozellikleri ile karsi karsiya kalinabilir. Dermatoskopinin,
enfeksiydz deri hastaliklarinin teshisine yardimci oldugu goésterilmistir ve HPV'nin neden
oldugu lezyonlar i¢in gesitli morfolojik 6zellikler tanimlanmistir [152]. Klinik olarak, sigillerde
degismeyen noktali damarlar ve/veya farklh viral sigillerde degisken sekilde bulunabilen
hemorajik noktalar tipik ozelliklerdendir [153]. Lezyonlar genellikle akantotik epidermis ve
ayrica ara sira kanama nedeniyle hafif pigmentli goriintir. Bu 6zellikler viral sigilleri melanom
gibi diger hastaliklardan ayirt etmeye yardimci olabilir ancak yine de dogru tani bazen sadece
histopatoloji ile ortaya konabilir [152].

Kolkoskopi ve asetik asit testi; Diisiik gii¢lii bir mikroskop kullanilarak, neoplazik doku
oldugundan siiphelenilen lezyonun bulundugu boélgeye asetik asit soliisyonu uygulandiktan

sonra serviks, vajina ve bazi durumlarda vulvanin incelenmesidir. Kolposkopik bulgular
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asetobeyaz lezyonun derecesine, yiizey konturuna, mozaik desenine ve noktali goriiniise gore
derecelendirilir [149]. Asetik asit uygulamasi farkli sebeplerden (kandidiyazis, psoriazis, liken
planus, yag bezleri) kaynaklanan parakeratoz varliginda yanhs pozitif sonuglar verebilir. HPV
taramasinda rutin bir uygulamasi bulunmayan kolkoskopi subklinik genital HPV ile iliskili
lezyonlar goriiniir kilmak, hedef biyopsi icin lezyonlar: tanimlamak ve cerrahi tedavi sirasinda

lezyonlari sinirlamak icin kullanilabilir [154].

2.2.10.2. Molekiiler Yontemler

HPV enfeksiyonu genellikle klinik 6rneklerde viral niikleik asitlerin saptanmasiyla
tanimlanir. Giiniimiizde bu amagla iiretilmis 200’e yakin ticari tan testi gelistirilmistir. Fakat 25
yili askin siiredir diinya capindaki arastirma laboratuvarlarinda kullanilan in-house PCR
protokolleri de halen degerini korumaktadir. Clinkii mevcut ticari HPV testleri yalnizca klinik
olarak en onemli alfa-HPV tiplerinin sinirl bir kismini hedef alirken in-house PCR testleri, klinik
olarak daha az dnemli alfa-HPV tiplerini, alfa olmayan HPV cinslerine ait HPV tiplerini ve yakin
zamanda tanimlanmis HPV tiplerini (HPV-92 vb.) tespit etmek ve yeni HPV tiplerini belirlemek
icin gereklidir Ticari HPV testlerini kullanim amaglarina gére genel olarak sekiz grupta

toplamak miimkiindiir [151].

1. HR HPV DNA tarama testleri: Hedeflenen kanserojen HPV tiirlerinin varligini veya
yoklugunu belirlemek icin c¢esitli teknolojileri kullanan bir grup kalitatif veya yar1 kantitatif
testten olusur. Sonuglar, kesin HPV tipi belirlenmeden, hedeflenen HPV tipleri icin pozitif veya
negatif olarak rapor edilir. Hybrid Capture 2 (HC2) HPV DNA Test; Cervista HPV HR Testleri bu
grupta yer alir [151, 155].

2. Kismi genotipleme temelli HR HPV testleri: Bu testlerin tarama dogrulugunu ve
etkinligini artirmaya yonelik klinik potansiyeli degerlendirilmis ve c¢ok sayida calismada
servikal kanser agisindan en yiiksek riske sahip kadinlar: belirledigi gosterilmistir. Cobas 4800
HPV Test; Cervista HPV 16/18 Testleri ABD FDA tarafindan onay almistir [151].

3. HPV DNA tam genotipleme testleri: Halen piyasada bulunan en biiyiik HPV testleri
grubunu temsil etmektedir. Bu testlerin biiyiik ¢ogunlugunun su anda tarama veya klinik
yonetimde hicbir rolii yoktur, ancak standartlastirilmis bu genotipleme testleri koklii arastirma
araglaridir ve asi1 gelistirme, uygulama ve asillama programlarinin izlenmesi, epidemiyolojik
calismalar bozulmus niikleik asitli numunelerin analizi ve klinik testler i¢in ¢cok degerlidir [10,
151].

4. HPV DNA tipine veya gruba 6zgii genotipleme testleri; real time PCR temelli olan bu

testler cok sinirli HR HPV tanimlanmasi yapabilmektedir [151].
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5. HR HPV E6/E7 mRNA testleri: bu testlerde tani amaciyla, en oOnemli viral
onkoproteinler E6 ve E7'nin mRNA transkriptleri, ters/reverse transkriptaz PCR veya niikleik
asit dizisine dayali amplifikasyon ile saptanir. DNA temelli testlere gore daha yiiksek spesifiteye
sahiptirler. APTIMA HPV testi FDA tarafindan onaylanmis mRNA testidir [151, 155].

6. In situ hibridizasyon DNA temelli HPV testleri: In situ hibridizasyon, HPV DNA'nin
morfolojik bir icerikte saptanmasimi vgruptae goriintiilenmesini saglayan tek molekiiler
yontemdir. Bu grupta yedi farkli HPV testi ve 29 varyant tanimlanmistir [151].

7. In situ hibridizasyon mRNA temelli HPV testleri: Bu grupta siniflandirilan iki HPV
testi, viral mRNA'nin saptanmasini ve in situ hibridizasyonu birlestiren teknolojiyi kullanir. E6,
E7 mRNA'ya 0zgii oligoniikleotit ile hibridizasyonun ardindan, HPV E6 ve E7 mRNA
transkriptlerinin tespiti ve kantitasyonu akis/flow sitometrisi kullanilarak gercgeklestirilir [151].
8. Cesitli HPV tiplerini hedefleyen HPV DNA testleri: Bu gruptaki testler PCR
amplifikasyonu, amplikon denatiirasyonu ve bir serit iizerinde immobilize edilmis HPV tipine
6zgl problarla hibridizasyonun takip ettigi ters hibridizasyon yontemlerini icerir. Testler, cilt
kanseriyle iliskili beta-HPV tiplerini ve yaygin olarak sigil gelisimi ile iliskili olan alfa-, gamma-,
mu- ve nu-PV cinslerinden 22 HPV tipinin saptanmasina izin verir [151]. HPV tanis1 i¢cin FDA

tarafindan onaylanmis molekiiler temelli testler Tablo2.1.’de verilmistir.

Tablo 2.1. HPV tanisi i¢cin FDA onay1 bulunan molekiiler temelli ticari tani testleri [156].

Ticari test ad1 Test Prensibi

Anyplex™ II HPV28 (SeeGene Inc., Seoul, Realtime PCR 19 HR HPV ve 9 LR HPV
Korea),

Cobas® HPV (Roche Molecular Systems, Inc.,, NA amplifikasyon, NA 12 HR HPV
Branchburg, NJ, USA) Hibridizasyon

HPV OncoTect® E6, E7 mRNA (incellDx, San In situ hibridizasyon, Flow

Carlos, CA, USA) sitometri

Cervista™ HPV HR (Hologic, Ltd., Manchester, Sinyal amplifikasyon 14 HR HPV

UK)

Hybrid capture® 2 HR HPV DNA (Qiagen, Sinyal amplifikasyon, NA 13 HR HPV
Gaithersburg, MD, USA) Hibridizasyon

VisionArray® HPV Chips (ZytoVision GmbH, NA amplifikasyon 12 HR HPV, 12 olasi
Bremerhaven, Germany) ytiksek riskli HPV ve 17

LR HPV

NA: niikleik asit, PCR: polimeraz zincir rekasiyonu
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3. MATERYAL ve YONTEM

Bu tez cahismasi, Mersin Universitesi Rektorliigii Klinik Arastirmalar Etik Kurul

Baskanligi'nin 25/11/2020 tarih ve 768 sayili karart ile “Etik Kurul Onay1”n1 almistir.
3.1. Hasta ve Saghikli Kontrol Grubu

Hasta grubu; Aralik 2020-Mayis 2021 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Hastanesi
Dermatoloji Poliklinigine basvuran psoriazis tanisi ile takip edilen bireylerden olusturuldu.
Psoriazis vulgaris (plak tipi psoriazis) tanist bulunan hastalara c¢alisma ile ilgili gerekli
bilgilendirmeler yapildi, calismaya katilmayi kabul eden hastalardan deri kazinti 6rnekleri
alindi. HPV varliginin arastirilmasi ve HPV'lerin genotiplerinin belirlenmesi amaciyla psoriyatik
deri lezyonu bulunan 53 hastanin lezyonlu bélgelerinden deri kazint1 6rnegi alindi. Hastalarin
lezyonsuz deri bolgelerinden de kazinti alinmasi planlandi ve 53 hastanin 14’tinde psoriatik
plaklar tiim viicuda dagilmis halde oldugu icin kalan 39 hastanin lezyonsuz bolgelerinden deri
kazint1 6rnegi alinarak ¢alismaya dahil edildi.

Saglikli kontrol grubu ise; Dermatoloji poliklinigine basvuran, psdriazis veya cilt kanseri
oykiisii olmayan ve viral sigillere dair klinik kanit bulunmayan 47 bireyden olusturuldu. Saghkl
kisiler calismaya dahil edilirken birinci ve ikinci derece akrabalarinda psoriazis oykisi
bulunmamasina dikkat edildi. Calisma ile ilgili bilgilendirme yapilan ve calismaya katilmayi

kabul eden bireylerden deri kazint1 6rnekleri alindi.
3.2.  Deri kazinti1 6rneklerinin alinmasi

Hasta veya saglikli bireylerden 6rnek alinmasi, COVID-19 o6nlemleri dogrultusunda
gerceklestirildi. 1,5 ml'lik ependorf tiipleri icerisine 1 ml steril distile su konuldu. Psoériazis
hastalarinin, psoriatik lezyon bulunan boélgesinden (el, dirsek, sirt) ve lezyonsuz bolgesinden
olmak tlizere iki adet deri kazint1 6rnegi steril tek kullanimlik bistiiri yardimiyla ependorf tiipleri
icerisine alind1.

Kontrol grubundan alinan bir adet deri kazint1 6rnegi (el, dirsek) icerisinde steril distile
su bulunan epondorf tiiplerine alindi. Tiim 6rnekler DNA izolasyon asamasina kadar Tibbi

Mikrobiyoloji Laboratuvarinda bulunan -20 °C derin dondurucuda muhafaza edildi.

3.3. Kullanilan Arag ve Gerecler

3.3.1. Kullanilan Cihazlar

e PCRcihazi (MiniAmp™ Plus Thermal Cycler, Applied Biosystems, ABD)
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Glivenlik Kabini (Heraeus-HERA safe)

e Elektroforez Gii¢ Kaynagi (Thermo EC250-90)

e Elektroforez Tanki (Thermo Scientific, Owl E. Sycast™ B2)
e Jel Goriintiileme Sistemi (Vilber Lourmat Marne La Vallée, Fransa)
e Mikrosantrifiij (Sigma, 1-15)

e Mikrodalga Firin (Beko-MD 1500)

e Derin Dondurucu (Argelik, indesit)

e Otoklav (Hirayama, HVE-50)

e Hassas Terazi (Scaltec)

e Buzdolabi (Profilo)

e Vortex (NM-110, Heidolph Reax top)

e SuBanyosu (Memmert)

e Mikropipet Seti (Thermo Scientific, GJ16637-G]16827-GJ17112)
3.3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

e Trisma base (Sigma T1503, Lot-SLBL6398V)

e Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA), disodium salt dihydrate (Sigma, E5134)
e Borik asit (Sigma, B6768)

e Brom fenol mavisi (SCP Science, B7722)

e Siikroz (Merck, 1.07651)

e Etanol absolut (Riedel- deHaén, 32221)

e Agaroz (Sigma, A-9539)

e Taq DNA Polimeraz (Thermo Scientific)

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

e 25 mM MgCl; (Thermo Scientific)

e 10 mM dNTP Mix (Thermo Scientific)

e 100 bp’lik molekiiler agirlik standardi (100 bp DNA Step Ladder, Thermo Scientific)
e Etidyum-Bromid (Sigma E8751-1G USA)

e Distile Su

e DNase, RNase (niikleaz) icermeyen su (Thermo Scientific)

e Purelink Genomic DNA Mini Kit (Invitrogen, K1820-02)

e Primerler

HPV L1 kapsid geni (450 bp uzunlugundaki bélge icin):
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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 uzunlugundaki bélge icin):
GP 5+: 5-TTTGTTACTGTGGTAGATACTAC-3’
GP 6+: 5'-GAAAAATAAACTGTAAATCATATT-3'
insan hiicresel GAPD-H geni (136 bp uzunlugundaki bélge icin):
GAPDHF: 5’-C GGC AGC AGC AAGC ATTCCT-3’
GAPDHR: 5’-GCCCAACACCCCCAGTCA-3’

3.3.3. Elektroforez icin Kullanilan Soliisyonlar

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

e Tris Base....couooreenn. 108 gr
e Borik Asit...ceeneenn. 55 gr
o EDTA.ne 8,3 gr

Bu malzemeler bir miktar distile su ile eritildi ve pH’s1 8,8’e ayarlandi. Daha sonra son

hacim 1 litre olacak sekilde distile su eklendi. Oda 1s1sinda muhafaza edildi.

Elektroforez Yiiriitme Tamponu (1XTBE)

10X TBE Buffer stok soliisyonunun 1/10 oraninda distile su ile seyreltilmesiyle
hazirlandi ve elektroforez yiiriitme tamponu olarak elektroforez tankina konularak kullanildi.

Tanka konulan tampon haftalik olarak degistirildi.
Yiikleme Tamponu (20 ml icin)

®  SUKIroZ...ccooooviviiiinieiiiien 4 gr.

e Brom fenol mavisi...........0,05 gr.

Tartilan kimyasallar 20 ml 1XTBE tamponunda eritildi. Oda 1si1sinda saklandu.
%1’lik Agaroz Jel

100 ml 1X TBE Bulffer igerisinde 1 gr agaroz mikrodalga firinda eritildikten sonra 10 pl
Etidyum Bromid ilave edildi.
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3.4. Yontemler
3.4.1. Deri Kazint1 Orneklerinde HPV DNA'nin Tespit Edilmesi
3.4.1.1. Genomik DNA izolasyonu

Deri kazinti 6rneklerinden genomik DNA eldesi icin “Purelink Genomic DNA Mini Kit”
(invitrogen, K1820-02) kullanildi. Derin dondurucuda -20°C’de muhafaza edilen deri kazinti
ornekleri calisma zamaninda oda 1sinda ¢ozdiiriildii. DNA ekstraksiyonu iiretici firmanin

talimatlar1 dogrultusunda asagidaki gibi uygulandsi;

e Benmari cihazi 55°C’ye ayarlandu.

e Icinde deri kazintis1 ve steril serum fizyolojik bulunan ependorf tiipleri konsantrasyon
saglanmasi amaciyla 12.000 x g’de 10 dakika santrifiij edildi.

e Tipilnicinde 200 pL siv1 kalacak sekilde stipernatant kisim pipetle alindi ve atildi.

e Ornege 20 pL Proteinaz K ve 20 uL RNase A eklendikten sonra vortekslendi ve 2 dakika
oda sicakliginda inkiibe edildi.

e Uzerine 200 L “PureLink® Genomik Lizis/Binding Buffer” eklendi ve vortekslendi.

e Ardindan 55°C’ye ayarlanan benmaride 10 dakika inkiibe edildi.

e Benmariden alinan lizata 200 pL %96-100 etanol eklendi, 5 saniye vortekslendi.

e Tiim karisimi listiinde filtreli kismi bulunan “spin ¢olumlari”na aktarildi, 10.000 x g'de 1
dakika santrifiij edildi, tiip kismi atik kabina atildi filtre kismi temiz bir toplama tiipiine
yerlestirildi.

e Filtreli tiipe 500 pL “wash buffer 1” eklendi, 1 dakika 10.000 x g'de santrifiij edildi.

e Tipilin dibinde biriken siv1 atik kabina bosaltild: ve filtre yine ayni tiipe yerlestirildi.
Filtreli tipe 500 pL “wash buffer 2” eklendi, 3 dakika maksimum hizda santrifiij edildi.

e Filtre kismu steril bir 1.5 mL ependorf tiipiine yerlestirildi.

e Filtrenin orta kismina gelecek sekilde 100 pL “Elution Buffer” eklendi, 5 dakika oda
1s1sinda bekletildi.

e Siire sonunda maksimum hizda 2 dakika santrifiij yapilarak filtreli tiipte bulunan sivinin
ependorf tiipe gecmesi sagland1.

e Elde edilen DNA PCR asamasina kadar -20°C’de saklandi.
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3.4.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) Uygulamasi

HPV taramasina baslanmadan 6nce calismaya dahil edilen tiim 6rneklere (53 lezyonlu
bolge, 39 lezyonsuz bolge ve 47 saghkh cilt 6rnegi) ait DNA, insan hiicresel DNA varlig
yoniinden GAPDH gen bdlesine ait 136 bp’lik bolgenin amplifikasyonu yapilarak arastirildi.

Hasta ve saglikli kontrol grubundan alinan deri kazi 6rneklerinden elde edilen DNA'larin
uygun kosullar altinda nested-PCR yontemi ile amplifikasyonu gerceklestirildi. HPV DNA'nin
tespiti icin ise HPV L1 gen bolgesi, MY09/11 ve sonrasinda GP5+/6+ konsensus primer dizileri

kullanildi. Kullanilan primer dizileri Tablo 3.1.’de verilmistir.

Tablo 3.1. PCR’de kullanilan primer dizileri

. Hedef bolge Anneling ) or Es
Primerler uzunlugu (bp) derecesi (T) 53" dizi
MYO09 450 S5oc CGT CCM ARR GGA WACTGA TC
MY11 GCMC AGGGWC AT AAYAATGG
GP5+ 152 c5oc TTTGTTACTGTGGTAGATACTAC
GP6+ GAAAAAT AAACTG AAATC AT ATTC
GAPDHF GGC AGC AGC AAGC ATTCCT

136 60°C

GAPDHR GCCCAACACCCCCAGTCA

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

Iki tur halinde gerceklestirilen nested-PCR tekniginde, birinci turda L1 kapsid gen
bolgesi icinden 450 bp uzunlugundaki bolge MY09/11 primerleri kullanilarak amplifiye edildi.
ikinci turda ise birinci turda amplifiye edilen gen bélgesi icinden 152 bp uzunlugundaki daha
korunmus bolge GP5+/6+ primerleri kullanilarak amplifiye edildi. Her bir 6rnek icin PCR

karisimlar1 Tablo 3.2’de verilmistir.
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Tablo 3.2. PCR’da kullanilan reaksiyon karisimlari

Birinci Tur ikinci Tur
Reaksiyon bilesenleri (Miktar, pL) (Miktar, uL)
Niikleaz icermeyen distile su 35.25 37.25
10X PCR tamponu 5 5
MgCl; (25 mM) 3 3
dNTP mix (10 mM) 1 1
Forward primer* (100 pmol/puL) 0.25 0.25
Reverse primer* (100 pmol/pL) 0.25 0.25
Taq DNA polimeraz (5 U/uL) 0.25 0.25
Toplam PCR karisimi hacmi 45 47
DNA 5 3
Toplam hacim 50 50

*Birinci turda MY 09/11primerleri, Ikinci turda GP5+/6+ primerleri
**Birinci tur PCR iirtini

Temiz odada hazirlanan PCR karisimi vortekste karistirildiktan sonra, her bir érnege ait
steril 0.2 ml'lik PCR tiliplerine birinci tur icin 45 ulL, ikinci tur icin 47 uL olacak sekilde
paylastirildi. Her bir 6rnege ait tiipe DNA (birinci tur da 5 pL. DNA; ikinci tur da birinci turda
elde edilen 3 pL PCR iiriinii) konulup 1s1 doéngii cihazina ("thermal cycler”) yerlestirildi. PCR
kosullar1 Tablo 3.3. ‘de ki gibi uygulanmistir.

Tablo 3.3. PCR amplifikasyon kosullar1

Reaksiyon Asamasi Sicaklik (°C) Siire Dongii Sayisi
Baslangi¢ Denatiirasyonu 94 5 dakika 1
Denatiirasyon 94 45 saniye

Primer Baglanmasi 55 45 saniye 35
Zincir Uzamasi 72 1 dakika

Son Uzamasi 72 7 dakika 1
Muhafaza 4 0 o

PCR’den sonra 6rnekler elektroforez asamasina kadar +42C’deki buzdolabina kaldirildi.
3.4.3. Agaroz Jel Elektroforez islemi

PCR ile amplifikasyonu gerceklestirilen HPV L1 gen boélgesinin tespiti icin PCR {irtinleri
etidyum bromid (Et-Br) ile boyanmis %1’lik agaroz jele yiiklendi ve elektroforez yapildi. Jelde
yluriitiilen DNA'larin uzunluklari, molekiiler agirlik standardi ile karsilastirilarak tespit edildi.
Beklenen bant paternleri, GAPDH insan genomik DNA’s1 i¢in 136 bp uzunlugundaydi. HPV L1
gen bolgesi MY09/11 (1. tur) primerleri ile amplifikasyon sonucunda 450 bp uzunlugunda,
GP5+/6+ (2. tur) primerleri ile amplifikasyon sonucunda ise 152 bp uzunlugunda bantlarinin
gorilmesi ile HPV DNA varligi agisindan pozitif olarak yorumlandi. Elektroforez tamponu olarak
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Tris-Borik Asit-Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) [TBE] kullanildi. 10X TBE tamponu

kullanim sirasinda 1/10 oraninda distile su ile sulandirildi ve 1X TBE seklinde kullanildi.

3.4.3.1. Agaroz Jelin Hazirlanmasi

Erlen Mayer icerisine jel konsantrasyonu %1 olacak sekilde 1 gr agaroz ve 100 ml 1X
TBE soliisyonu eklendi ve homojen saydam hale gelinceye kadar mikrodalga firinda 1sitildi.
Biraz soguduktan sonra ¢eker ocak icerisinde Et-Br’den jel icine 6 pL eklendi ve homojen
dagilmasi icin ¢alkalandi. Daha sonra jel, taraklarin yerlestirildigi jel tepsisine yavasca dokuldii.
Katilasana kadar (20-30 dakika) oda sicakliginda bekletildi. Katilasan jel, elektroforez tankina
yerlestirildi. PCR iiriinlerden 7’ser pL alinarak parafilm iizerinde 2 uL 1X TBE ile hazirlanmis
yiikleme tamponu (%20 siikroz veya gliserol, %0.25 brom fenol mavisi) ile pipetaj yapilarak
karistirildi. Daha sonra da elektroforez tankina yerlestirilen jelin kuyucuklarina sirasiyla
ylklendi. Tankin kapagi kapatildiktan sonra gii¢ kaynagi calistirildi. 130 mA akimda 35-40
dakika orneklerin jelde yiriitmesi yapildi. Yiikkleme tamponunun brom fenolden gelen mavi
rengi takip edilerek jelin 2/3’liik kismina gelindiginde elektroforez islemi durduruldu. Jel
tanktan ¢ikarilarak 312 nm dalga boyunda 151k veren UV-transiliiminatériinde incelendi ve jel

gorlntiileme sisteminde (Vilber Lourmat Marne La Vallée, Fransa) kayitlar1 yapild.

3.5. HPV Genotiplerinin Belirlenmesi

3.5.1. HPV DNA Dizi Analizi

L1 gen bolgesinin GP5+/6+ primerleri kullanilarak gerceklestirilen PCR amplifikasyon
Urtlnleri, isaretli dideoksiniikleotidleri iceren “Bigdye Terminator v3.1 Cycle Sequencing kit”
(Applied Biosystems, ABD) kullanilarak, “forward” zincirleri GP5+ primerleri ile “Cycle
Sequence” PCR’1 yapild1. Saflastirma islemi sonrasinda, “ABI PRISM 3130XL Genetic Analyzer”
(Applied Biosystems, ABD) otomatize DNA dizi analizi cihazinda, reaksiyon {iriinlerinin

elektroforez islemi gerceklestirilerek, kromatografi seklinde DNA dizi analizi verileri elde edildi.

3.5.2. Dizi Analizi Verilerinin Degerlendirilmesi

Dizi analizi sonrasi Chromas DNA dizi analizi programinda kromatogram dalgalarinin
pik uzunluklar1 kontrol edildi ve diizeltmeler yapildi. Ayrica uc¢ kisimlardaki okunamayan diziler
kirpildiktan sonra, son konsensus dizi seklinde kaydedildi. Her bir hastaya ait dizisi ¢ikarilan bu
gen bolgeleri, PubMed-BLAST (the Basic Local Alignment Search Tool) programina yiiklenerek,

Gen-Bankasi veri tabaninda yayinlanmis referans HPV dizi verileri ile karsilastirilarak olast HPV
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genotiplendirilmesi yapildi. Degerlendirmede, bit-score, maksimum identity (karsilastirmada
identik dizilerin sayisi) ve E-degeri (karsilastirmanin istatistiksel anlami) ¢iktilar1 géz oniinde
bulunduruldu. HPV genotip belirlenmesinde, en benzer ve anlamli sonug veren dizi eslesmeleri

temel alind1.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen insan hiicresel DNA varligi yoniinden taranan orneklerin (53
lezyonlu bélge, 39 lezyonsuz bolge ve 47 saglikh cilt 6rnegi) 136 bp’lik bélgenin amplifikasyonu

sonrasli tim ornekler pozitif bulundu (Sekil 4.1).

1000 hg
500 bg
200 by

700 by
600 by

500 bg
400 bg

300 by

200 bg

~136 bg
100 by

Sekil 4.1. insan hiicresel GAPDH geninin PCR ydntemi ile amplifikasyonu sonrasi olusan 136
bp’lik bolgenin %1°lik agaroz jel elektroforez goriintiisii [Kolon M: 100 bp’lik DNA molekiiler
agirhik standardi, Kolon 1,2,3,4 ve 5: 136 bp’lik amplifikasyon triinleri, Kolon N: Negatif
kontrol].

Calismada nested-PCR’1n ilk turunda L1 kapsid genini hedefleyen MY09/11 primer ¢ifti
ile yapilan PCR amplifikasyonu sonrasinda érneklerde pozitiflik saptanmadi (Sekil 4.2). ikinci
turda GP5+/6+ primer cifti ile yapilan PCR amplifikasyonu sonrasinda toplam 32 6rnekte HPV
DNA pozitifligi saptandi (Sekil 4.3).
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M 1 2 3 PK NK
450hg
500bg
400bg
300bg
200bg

100bg

Sekil 4.2. HPV'nin L1 kapsid geninin MY09/11 primerleri ile amplifikasyonu sonrasi olusan 450
b¢’lik bolgenin %1’'lik agaroz jel elektroforez goriintiisii [Kolon M: 100 bp’lik DNA molekiiler
agirlik standardi, Kolon 1,2,3,4 hasta 6rnegi PCR iriinleri, PK; 450 bp’lik amplifikasyon iirlint,
Kolon NK: Negatif kontrol].

500bg
400bg
300b¢
200bg
152b¢
100bg

Sekil 4.3. HPV'nin L1 kapsid geninin GP5+/6+ primerleri ile amplifikasyonu sonrasi olusan 152
bc’lik bolgenin %1'lik agaroz jel elektroforez goriintiisii [Kolon M: 100 bp’lik DNA molekiiler
agirlik standardi, Kolon 1,4, ve PK 152 bp’lik amplifikasyon triinleri, Kolon NK: Negatif kontrol].
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Calismaya dahil edilen 53 psoriazis hastasinin lezyonlu bolge deri kazinti 6rneklerinin
16 (%30,2)’sinda, 39 lezyonsuz bolge orneklerinin iki (%5,1)’sinde olmak iizere toplam 53
psoriazis hastasinin 18 (%34)’'inde HPV DNA pozitif saptandi. Psoriazis hastalarinin lezyonlu ve
lezyonsuz deri kazinti 6rneklerinde birlikte pozitiflik saptanmadi. Saglikh bireylere ait 47 deri
kazint1 6rneginin ise 14 (%29,8)'tinde HPV DNA pozitif bulundu. Hasta ve saglikli bireylere ait
demografik bilgiler ve HPV DNA pozitiflik oranlari Tablo 4.1.'de verilmistir.

Tablo 4.1. Hasta ve saglikli bireylere ait demografik bilgiler, HPV DNA pozitiflik oranlari

. Hasta grubu, n=53 Kontrol grubu, n=47
Pem9graflk HPV DNA pozitif Tiim kontrol HPV DNA pozitif
ozellikler Tim hastalar hasta (n=18) grubu (n=14)
Yas (Ort+SD) 49.8+12.5 50.0+£12.7 36.2+11.0 36,5£11.2
Cinsiyet

Kadin 26 (%49) 10 (%55.6) 22 (%46,8) 7 (%50)

Erkek 27 (%51) 8 (%44.4) 25 (%53,2) 7 (%50)
Komorbidite

Var 19 (%35,8) 8 (%44.4) 5(%10,6) 0

Yok 34 (%64,2) 10 (%55.6) 42 (%89,4) 14 (%100)
Tedavi/PUVA

Uygulanmis 22 (41,5) 7 (%38.9) - -

Uygulanmamis 31 (58,5) 11 (%61.1)

Calismada HPV DNA pozitif bulunan toplam 32 deri kazinti 6rnegin dizi analizi
sonuclarina gore HPV-81 (n=22), HPV-18 (n=2) ve HPV-31 (n=8) olmak tizere ii¢ farkli HPV tipi
tespit edildi. Psoriazis hastalarinda HPV-18 %11,1 (2/18) oraninda, HPV-31 %38,9 (7/18) ve
HPV-81 (9/18) %50 oraninda saptandi. Lezyonsuz deri bolgelerinden toplanan 6rneklerin
ikisinde HPV DNA saptanmis olup, genotip dagilimlar1 birinde HPV-31 ve digerinde ise HPV-
81’dir. Saglikh bireylerin deri kazint1 6rneklerinde ise HPV-31 %7,1 (1/14) oraninda ve HPV-81
ise %92,9 (13/14) oraninda saptandi. Hasta grubu lezyonlu/lezyonsuz ve saglikli bireylerin
HPYV tipleri ve dagilimlar1 Tablo 4.2. ve Sekil 4.4.’de verilmistir.
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Tablo 4.2. Psoriazis hastalarinin lezyonlu/lezyonsuz bolgeleri ve saglikli bireylerde
saptanan HPV tiplerinin dagilimi

HPV tip Psoriazis hastas1 HPV DNA pozitif | Kontrol HPV DNA pozitif
n=18 (%) 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 bolgelerinde saptanan HPV tipleri HPV-31 ve HPV-81'dir

Hasta ve kontrol grubunda HPV genotiplerinin prevalansi

14 13
12

10

S

2 _
11 1
i L~ - R —

LEZYONLU LEZYONSUZ KONTROL

HPV DNA pozitif sayisi
[e)

N

EHPV 18 ®HPV31 wHPVS81

Sekil 4.4. Hasta ve kontrol grubundaki HPV genotip prevalansinin grafiksel gosterimi.

PUVA tedavisi uygulanan 22 hastanin yedi’'sinde HPV DNA pozitif bulundu (7/22,
%31.8), bu hastalarin genotip dagilimi iki hastada HPV-18, iki hastada HPV-31 ve {i¢ hastada
HPV-81 seklindedir. PUVA uygulanmayan 31 hastanin 11’inde HPV DNA pozitif bulundu (11/31,
%35.5), bu hastalarin genotip dagilimi ise bes hastada HPV-31, alt1 hastada HPV-81 seklindedir
(Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. PUVA tedavisi'ne gore HPV genotip dagilim oranlari

PUVA Uygulanan PUVA Uygulanmayan
HPV tip HPV DNA pozitif HPV DNA pozitif
hasta, n=7 (%) 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. TARTISMA ve SONUC

Psoriazis, diinya niifusunun %2-5'ini etkileyen yaygin, kronik inflamatuar bir deri
hastaligidir. Patogenezi karmasiktir, cilt mikrobiyomu dahil olmak {izere immiinolojik ve
genetik faktorlerin etkilesimi bu durumu daha da karmasik hale getirmektedir. Ayrica
yaralanma, sigara kullanimi, stres vb. gibi cesitli cevresel kosullar tarafindan da tetiklenebilir.
Hiicresel diizeyde, asil sorun kontrolsiiz keratinosit proliferasyonu ve farklilasmasina yol acan
inflamasyondur [157].

Ge¢misten bugiine HPV'nin servikal kanser olgularinda yiiksek insidansa sahip olmasi
baska hastaliklar ile iliskisinin géz ardi edilmesinde ve HPV denilince akillara serviks kanserinin
gelmesinde etkili olmustur. Fakat literatiirde psoriazis etiyopatogenezinde HPV ve baska
mikroorganizmalarinda rol oynayabilecegini destekleyen ¢alismalar yer almaktadir [3, 13, 157,
158].

Psoériazis’in keratinositlerin hiperproliferasyonu ve anormal farklilasmasi ile karakterize
olan patogenezi HPV'nin yasam dongiistinii devam ettirmesi i¢in gerekli olan hiicre farklilasmasi
ortamini saglamaktadir [99]. Prignano ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada 54 psoriazis
hastasinin psoriatik plaklarindan alinan deri kazinti 6érneklerinde HPV DNA oram1 %74,10
bulunurken hastalarin lezyon bulunmayan boélge orneklerinde bu oran %33,3 olarak tespit
edilmistir [14]. Bizim bulgularimiz da bunu destekler nitelikte olup, hastalarin psoriatik
plaklarindan alinan deri kazinti 6rneklerinde lezyonsuz bolgeye gore onemli olciide daha
yluksek kolonizasyon orami (sirasiyla %30,2; %5,1) saptanmis olup, bu bulgu viriisiin
inflamatuar mekanizmalarin aktive oldugu ve keratinositlerin asir1 ¢ogaldig1 yerlerde daha
yaygin oldugunu disiindiirmektedir.

HPV, epitelyal ve mukozal membranlardaki herhangi bir viicut bolgesini etkileyebilir. Iyi
huylu/Benign Verrucae vulgares ve Condylomata acuminata'dan serviks, vulva, aniis ve penisin
malignitelerine kadar bir dizi hastalik ile iligkilidirler. HPV'ler liken skleroz, seboreik keratoz,
aktinik keratoz, epidermal Kistler, psoriatik plaklar ve koparilmis tiiylerde tespit edilmis olup
kutanoz HPV'ler bagisikligi tam ve baskilanmis bireylerin yanisira saglikli ciltte bulunabilir ve
floranin bir pargasi olabilir [159, 160]. Bagisiklig1 yeterli bireylerin saglam cildindeki HPV
prevalansinin %18-70 arasinda degistigi belirtilmistir [161-165]. Yaptigimiz ¢alismaya kontrol
grubu olarak dahil ettigimiz, ailesinde ve birinci derece yakinlarinda psoériazis oykisi
bulunmayan kisilerden aldigimiz deri kazintilarinda %29,8 oraninda HPV DNA tespit edilmis
olup, psoriazisli hastalar (%34) ile kontrol grubu arasinda HPV DNA saptama orani bakimindan
biiylik farklhilik goriilmemistir. Bu durum HPV’'nin yalnizca immiinsiipresif tedavilerle (PUVA,

Sistemik ilaglar) indiiklenen immiin baskilamadan kaynaklanmadigini bireysel kolonizasyonda
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cevresel ve genetik faktorlerin da roli olabilecegini diisiindiirmektedir. Diger yandan HPV'nin
bagisikligi yeterli saglikli cilde sahip kisilerde kutan6z lezyon olusturmadan normal cilt flora
liyesi olarak da bulunabilecegi bildirilmistir [166]. Fakat HPV'nin saglikli insan derisinin
mikrobiyolojik florasinin bir pargasi olmasi, HPV ile cilt kanseri arasindaki iliskinin tam olarak
anlasilmasi icin 6nemli bir sorun tegkil etmektedir [160].

Calismada psoriazisli hastalarin deri kazint1 6rneklerinde saptanan HPV tipleri, HPV-18
(%11,1), HPV-31 (38,9) ve HPV-81 (%50) olup, saglikl bireylerde saptanan HPV tipleri HPV-31
(%7,1) ve HPV-81 (%92,9)'dir. HPV-18 ve HPV-16 serviks kanseri olgularinin %70’e yakinindan
sorumlu tutulan, normalde mukozal epitele tropizm gosteren HR HPV tipleri olup [7] bu
tiplerden HPV-18’in calismamizda kutanoz lezyonlarda tespit edilmesi dikkat ¢ekicidir. Bir diger
HR HPV olan HPV-31 yine psoriazisli hastalarda, saglikli bireylere gore daha yiiksek oranda
saptanmistir. Sonucta onkojenik tipler olan HPV-18 ve -31’in keratinosit hiperproliferasyonu ve
anormal hiicre farklilasmasi olan psoériazis hastalarinda cilt kanseri olusumu i¢in risk faktori
olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Weissenborn ve arkadaslarinin calismasinda 54 psoriazis hastasi ve 42 saglikli kontrol
grubundan alinan deri 6érneklerinde HPV DNA prevalansi arastirilmistir. Calismada duyarlilig
artirmak icin iki farkl primer dizisi kullanilmis, bunlardan ilki EV HPV tiplerine 6zgii CP 70/65-
69/66 primer dizileri, digeri ise genital mukozay1 enfekte eden HPV tiplerine 6zel GP5+/GP6+
primer dizisi olarak belirtilmistir. Calisma sonucunda sadece EV HPV tiplerine spesifik primer
dizisi ile yapilan PCR (CP 70/65-69/66) ile viral DNA saptanmistir. HPV DNA prevalansinin,
hastalarin deri kazinti drneklerinde %83 (%62,’si HPV-36, %38’si HPV-5 ve %24’ HPV-38)
saglikh kisilerin deri 6rneklerinde ise %19 (%50’si HPV-23, -25 ve %50’si HPV-36) oldugu
tespit edilmistir [167]. Yaptigimiz ¢alismada kullandigimiz primer dizilerinin genital mukozayi
enfekte eden HPV tiplerine 6zgii MY09/MY11 ve GP5+/GP6+ primer dizileri olmasi, HPV
saptanma oraninin (hasta %34; kontrol %29,8) ve tespit ettigimiz HPV tip dagiliminin farkh
olmasina neden olmustur. Calismamizin devaminda kutanoz HPV’leri hedefleyen spesifik
primer dizileri kullanarak HPV taramasi yapma geregi dogmustur.

Psoriazis hastalar ile yapilan cogu calismada [13, 158, 165] HPV-5 ve -36 icin tipe 6zgi
primerler kullanmasi muhtemelen birlikte var olan diger HPV'lerin tespitini saglayamamis ve
belirli beta-HPV tiplerine yonelim saglamistir, calismalarda farkli HPV tipleri tespit edilmesi
belki de hastalarin farkl cografi kokenleri, numune tipi ve/veya kullanilan farkli molekiiler
tespit teknikler ile aciklanabilir [166]. Hastalarin kutan6z lezonlarindaki HPV genotiplerini
tespit etmek icin tip spesifik primerlerin yaninda EV HPV iliskili beta HPV’leri saptayan
primerler de kullanilarak degisen oranlari ortaya koyan prevalans ¢alismalar1 da yapilmistir. Bu
calismalarda siklikla 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.

Psoriazis tedavisinde hastanin yasam kalitesini arttirmak ve cilt durumunu iyilestirmek
amaciyla fotokemoterapi-PUVA, sistemik ilaglar ve topikal ilag kombinasyonlari
kullanilmaktadir. [166, 170]. Fakat baz1 calismalarda PUVA'ya veya UV'ye maruziyetin viriis
replikasyonunu, immiin baskilamay1 veya her ikisini dogrudan uyararak psoériazisli hastalarin
cildindeki HPV prevalansini arttig1 bildirilmistir [3, 166, 169]. Boylece tiimdrojenik tipleri olan
HPV’nin cilt kanseri gelisiminde rolii olabilecegi éne siiriilmiistiir [171, 172]. Ornegin, Harwood
ve arkadaslari tarafindan [171], PUVA ile tedavi edilen NMSC hastalarinin yaklasik %75'inde EV
ile ilgili HPV’ler olarak bilinen HPV-5, 20, 21, 23, 24 ve 38 genotipleri tespit edilmistir. PUVA
tedavisinin psoriazis hastalarinin cildindeki HPV prevalansina ve genotipine etkisini arastiran
bir ¢calismada HPV-5, -36, -38 genotiplerinin PUVA uygulanmayan hastalara kiyasla daha sik
tespit edilirken [169], PUVA'nin HPV DNA tespitinde anlaml fark yaratmadigin1 (PUVA ile
tedavide %77; uygulanmayanda %89 HPV DNA) destekleyen bulgularda mevcuttur [158, 167].
Literatiirde UV tedavisinin HPV enfeksiyonunu kolaylastirabilecegi goriisiinii destekleyen
benzer ¢alismalar bulunmaktadir [166]. Yaptigimiz ¢alismada ise PUVA uygulanan hastalarda
(%38.9) uygulanmayanlara (%61.1) gore daha diisiik oranda HPV DNA pozitifligi saptandi.
Calismada da uyumsuz sonuglarin goriilmesi HPV saptama yontemimizi gézden gecirmemize
sebep olmus olup, kullandigimiz primer setleri ile iliskili oldugu diisiiniilmiistiir, fakat sunu da
unutmamak gerekir ki bu gibi farkliliklar popiilasyonun cografik kokenine, 6rnek tipi ve
orneklem genisligindeki degisikliklerden de kaynaklanabilir.

Calismamizda, HPV DNA pozitif tespit edilen psoériazis hastalarinin yedi’si PUVA tedavisi
almig, 11'i almamistir. PUVA tedavisi uygulanan hastalardan ikisinde ytliksek riskli HPV-18
tespit edilirken PUVA uygulanmayan hastalarda HPV-18 genotipine rastlanmamistir, bulgular
bu durumun tedavide uygulanan PUVA veya biyolojik ajan kullanimindan kaynaklanan
immiinsiipresyonla iliskili olabilecegini akillara getirmektedir. Oyle ki HPV’nin baz tipleri, esas
olarak immiinosupresyonu olan hastalarda bulunan firsatgi onkojenik viruslar olarak
bildirilmistir [166]. Bu nedenle fotokemoterapi, immiinosupresyonu ve firsatgt HPV'lerin
cogalmasini destekleyen bir faktdr olarak diisiiniilebilir. Fakat psoriazis hastalarinda artmis
HPV ekspresyonunun hastaligin kendisinden mi yoksa ultraviyole (UV) tedavisiyle
immiinosupresyondan mi kaynaklandigi da hala tartisma konusudur [166].

Yakin tarihli epidemiyolojik ve deneysel kanitlar, HPV'lerin immiinstiprese Kisilerde UV

radyasyonu maruziyeti durumunda kutan6z SCC gelisimine katkida bulundugunu
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gostermektedir [49, 91]. Bagisiklign tam kisilerin kutanéz sigillerinde HPV-16 ve -18
prevalansini tespit etmeyi amaglayan Payal ve arkadaslarinin ¢calismasinda, HPV-16 (%6,6) iic
kiside tespit edilirken HPV-18 varligina rastlanmamistir. HPV-16, uzun siire latent kalabilir ve
cilt kanseri gelisimine yol agabilmesi icin UV ve baska ko-faktorlere ihtiya¢ duyabilir bundan
dolay1 HPV-16’nin neoplastik lezyonlar gelistirmek i¢in yeterli olup olmadig1 heniiz a¢ik degildir
[173]. On degerlendirme sayilabilecek ¢alismamizda ise hastalarinin keratinosit hiperprolifere
bolgelerinde HPV-18 (2/18; %11,1) ve HPV-31 (7/18; %38,9) gibi yiiksek riskli HPV’lerin
tespitine karsilik saglikl grupta sadece bir kiside HPV-31 (1/14; %7,1) tespit edilirken, HPV-18
varligina rastlanmadi ve %92,9 (13/14) oraninda diisiik riskli HPV-81 tespit edildi. Hayat boyu
immiinsiipresif tedavi almasi gereken psoriazis hastalarinda HPV’nin 6zellikle HR HPV’lerin cilt
kanseri gelismesi i¢in risk olusturma potansiyeline sahip oldugu goriisiindeyiz. Ayrica bu
yluksek riskli HPV tiplerinin otoinokulasyon ile bireyin genital boélgesini enfekte etme
potansiyeli olusturabilecegi ya da yakin temas ile bulasabilen HPV'lerin aile bireyleri i¢in de risk
olusturabilecegini goz 6niinde bulundurmak gerekmektedir.

HPV'lerin psoriazise yatkinligi bulunan kisilerde hastaligin ortaya cikmasi icin tetikleyici
olmas1 muhtemeldir. Chen ve arkadaslarinin Tayvan ulusal saglk veritabani kullanilarak
retrospektif olarak gerceklestirilen calismasinda HPV ile enfekte olan 66.274 hasta (1997 ve
2013 wyillann arasinda)'nin psoriazis gelistirme riski arastirilmis ve HPV'li kisilerin genel
popiilasyonla karsilastirildiginda psoriazis gelistirme durumunda yaklasik 2 kat yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Ayrica, HPV enfeksiyonunun etkilerinin her iki cinsiyette ve her yastan
hastalarda 6nemli oldugu vurgulanmistir [3]. Calismamizda da kadin/erkek hasta ve kontrol
gruplarinda HPV DNA saptanma oranlar1 bakimindan farklilik olmadigi goriilmiistiir.

Sonug olarak psoriazis hastalarinda ve kontrol olarak saglikli bireylerin deri kazinti
orneklerinde HPV sikliginin ve genotip dagiliminin arastirildigi bu ¢alismada hasta grubunda
%34 oraninda, kontrol grubunda %29,8 oraninda HPV DNA tespit edildi. HR HPV tipi olan HPV-
18'in %11,1 oraninda (2/18) sadece hasta grubunda saptanmasi ve HPV-31'in hasta grubunda
(7/18, %38,9) saglikl bireylere (1/14, %7,1) gore daha daha yiliksek oranda saptanmasi, bu
tiplerin keratinosit hiperproliferasyonu ve anormal hiicre farklilasmasi olan psoriazis
hastalarinda cilt kanseri olusumu icin risk faktdri olabilecegi disiiniilmiistir. Saghkl
bireylerde HPV-18'in saptanmamasi ve saptanan HPV'lerin %92,9’unun HPV-81 olmasi, virusun
bagisikhigi yeterli saglikli cilde sahip kisilerde kutanoz lezyon olusturmadan normal cilt flora
liyesi olarak da bulunabilecegini gostermektedir. Ulkemizde daha once benzer bir prevalans
calismasi yapilmadigi icin bu bulgular bize 6n bilgiler saglamakla beraber duyarliligi artirmak
icin beta-HPV’ye 6zgl primer dizileri ve genis 6l¢ekli hasta ve kontrol grubu ile yapilacak
calismalara gereksinim oldugunu géstermektedir.
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EKLER

Ek-1

T.C.
MERSIN UNIVERSITESI REKTORLUGU
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Karar Tarihi Toplant1 Sayis1 Karar Sayis1
25/11/2020 24 768

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Temel Tip Bilimleri Bolumi Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali Ogretim
Uyesi Doc. Dr. Seda TEZCAN ULGER 'in sorumlulugunda yapilmas tasarlanan "Psériazisli Olgularda Deri Kazinti
Orneklerinde Human Papillomavirus (HPV) ve Genotiplerinin Arastirilmasi” adli arastirma icin hazirlanmis olan ve
12/11/2020 tarihinde sunulan Girisimsel Olmayan Klinik Arastumalar Icin Basvuru Formu ile ilgili belgeler
aragtirmanin gerekce, amag, yaklasim ve yontemler: dikkate alnarak mncelenmus, T.C. Saghk Bakanhg Tiirkive
ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu Baskanlhsmca vavinlanan "COVID-19 Pandemisi Nedenivle Klinik
Araslllmalarﬂa Alm:u'ak Tedhu ler" ka sammda nnullu]er ve arastirmacilarin giivenligi a mnd:m ah.umasl

arastirmanin Wap:lla'h]]mes‘l icin _izin ahnmaﬂ durumunda gereken izin vazismin bas‘uru dos‘asma

eklenmesi. arastirmanin yiiriirlitkkte olan yasal diizenlemelere uyularak yiiriitillmesi ve sonuglandinilmas: kosulu 1le

gergeklestinilmesinde etik sakinca bulunmadigma toplantiya katilanlarm oy birligi ile karar verilmigtir.

Imza Imza Imra
Prof. Dr. Bahar TUNCTAN Prof. Dr. Selma TMAL Prof. Dr. F. Ozlem EANDEMIR.
Bazkan Bazkan Yardimeisn Uve
Imza Tmza Tmza
Prof Dr. Olgw HALLIOGLU Prof. Dr. Murat BOZLU Prof Dr. M. Sami SERIN
ETLING TUve Uve
Uye
Imza Imza Imra
Prof. Dr. Ismail UN Dog. Dr. Himet KARAGULLE Dog. Dr. Ataman KEQSE
Uye Uve Uve
Imza Imza Imra
Dog. Dr. Gitlhan TEMEL Dr. Ogr. Uyesi M. Tirkan ISIK Dr. Ogr. Uyesi Mustafa AZIZOGLU
Uye Uve Uve
Imza (Kanlamadi) (Katlamadi)
Dr. Ozr. Uyesi Ozze KURMUS H. Betil LEVENT ERDAL Lale DAGLI
Uye Uve Uve

Evrakm e-imeah suretine hitps- oo nimkiye gov ir'mersimmni-sbeys adresinden 82c02a26-b227-4073-053 1- 1ceafif5 7203 kodn tle ergebilirsniz.

Prof. Dr. Bahar TUNCTAN

Bagkan
ASLI GIBIDIR

Bu bel=e 3070 savili Elekironik fmeza Kammu'na uveun olarsk Givenli Elektronik imzs ile imealanrmstr.
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Ek-2

Arastrmamn Agik Adi - Psiciazisli Olgulards Deri Kaznh Smelderinde Human Bapillomayims, (HPW) ve
Genotiplerinin Araghnimas:

Sorumiu Arastirmac: Dog. Dr_Seda TEZCAN ULGER

Merkezin Adi — Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Hastanssi

BiLGILENDIRILMI§ GONULLD OLUR FORMU
(ERiSKIN HASTA GONOLLOLER ICiN)

Bu calgmada, sedef hastshdl durumunda donemli etkilers sebep olabilen insan sifil wvirdsonon varhgunn
arashnimas) amaclanmistir. Bu arastirma toplam 10-12 =y sirecektir. Aynca, bu calismaya sizden basks en sz 28
ariskin hasta kisi dsha katilacakbir.

Bu cahsmaya sizin de kshlman istigonuz, ancsk katilmaya karar vermeden once bam seyler bilmeniz ve
anlamamz gerekiyor. Size oncslikle calsma sirasinda neler clacad aciklanacaktr. Size soylenen herseyi anladiktan
=onra bu calismaya katiip katiimayacadiniza karar vermelisiniz.

Dioktorenuz Prof. Dr. Ayca CORDAMN WAZIC] ya da yardimor arastirmact, Ofr. Gér. Leyls ERSOY size bilgileri
dikkatli bir sekilde okuyacakiir. Efer anlamadiginiz bir sey olursa doktorunuza istediginiz kedar soru sorabilirsiniz.

Cahsmays kablmaya "eve” derseniz ve isterseniz bu formu imzalayabilirsiniz. Calismaya katimay ya da
katilmamay secebilirsiniz. Isternedidiniz zaman calismadan ayrilabilirsiniz.

Cahismadan makul dlcide beldenen yararara ilgili clarsk sizin acimizdan hedeflenen herhangi bir klinik yarar
olmadidinda, aynca efer galisma sirasinda farkh bir durum gelisirse size hemen haber verilecektir. © zaman da
istediginizde sorumlu arastirmaciya calismadan aynimak istedifinizi seyleyebilirsiniz. Kimse sizi zordayamsaz.

Bu galismaya neden ben segildim?

Sizde, Sedef hastahd (psfifsgis) mevoutbur. insan sigil virisinin sedef hastslaninin derisinde  kolonize
olahilecadi diiginildifh ign bu vindsin varbfiin arastnimasinds sizi de calismaya hasta grubu Gyesi olarak dahil
atmayi uygun buluyoruz. Bu hastabin olzsi nedenlerinin arzstinlmasi sncek sizden ve sizin gibi psRiagis tamis

konulmiug  hastslardan alnacsk omeklerin cahgibmas: ile mdmkonddr. Bu nedenle bu galsmaya katlmamz arzu
edilmektedir.

Bu galigmaya katilmamm yararlan nelerdir?

Esiogigtik, ot lezyonlanmda Human Papilloma Wirds kolonizasyonunun tespit edilmesi ile hasta grubunon
tedavisinin ileride daha etkili olmass ssjlanabilecaktir. Bu galismays kstibmaniz durumunds Elde edilen bilgiler sadece
size degil sizin gibi birgok hastaya da yardimo olacak bilgiler edinmeyi umuyoruz.

Bu gahismada bana ne olacak?

Efer bu galsmaya kablmay ksbul ederseniz, kontrol igin dokfors gittiginizde doktorunuz  psdcafilk cilt
lezyonundan, iginde 1 mil sterl serum fizyclojik bulanan plastik gpendoef Wpo igine deri kazintl omekleri alinmasin
isteyecektir. Alnsn deri ksmnf medinden kolonize olssibiy olam insan Sifil \irlsi (Human pepiloms virisi)
aragtinlacaktir. Deri kszinh dmedinizden. sizin DMA'miza ybnelik herhangi bir islem yampimayacsk, sadece Human
papilloma virlisine ait DA arastinkacakbr. Antamadidiniz bir sey olursa tekrar tekrar doktorunuzs sorabilicsiniz.

Bu gahismaya katilmak zorunda miymm?

Bu galismaya kathp katilmamak istedinize badhdir. Karannizi vermedan énce, bu arastimays kstildiiniz igin
size para veya hediye verilmeyecedini bilmeniz gerekir. Simdi "evel” deseniz da, istedifiniz zaman "istemiyorum” diyerek
bu arastmmadan cakabilirsiniz. Bunu yalmzea sorumilu arastirmaciya sdylemeniz yeterlidir,

Bu galismaya katildigim bagkalan da bilecek mi?

Sizin kimliginizi ortaya cikaracak kaytiar gizli futulacak ve kamuoyuna acklanmayacaktir. Sizin disinizds yalnizea
tibbi kaytlanniza dodrudan ersebilecsk olan kisiler {arastrma ekibindzaki kisiler disinda arastirmanmin yapidmasina cnay
ve izin werscek olan Efik Kurul ve Safhk Bakanhdi gibi) bu ¢alsmaya ksbldiimz bilecektir. Ancak, calismamn her
asamasinda cldudu gibi calismanin sonuglan yayinlamrken bile bitin bilgileriniz gizli tutulscsktr. Bu form sizin
tarafinizdan imzaladidinda sizinle igili biton bilgilers ulzsabileceksiniz. Bu calismadan sorumlu srastirmaciys sorduktan
=0nra, eder o izin verirse, bu arashrmaysa katldiginz kendi Gzel doktorunuza séyleyebilirsiniz.

Ne yapmak zorundaymm?
Size yapilacak hersey] anladiysaniz, simdi sizden bu srastrmaya katlmak: istediginize iliskin imza atmaniz

istenecektir. Bu size agikandid haliyle calismays dzglrce katikdifinin gosteracektir, imzaladifinz bu formun bir kopyass
da sizde kalacakhr.

‘Warsiyon pumarass- 1 Tarihic 12112020 Gondlli parafi: Sayfa1/2
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Aragtimanin Agik Adi _- Psigiazisl Olgutarda Deri Kamnh Omelderinde Human Papillomaximus, (HPW) ve
Genofiplerinin Arashnimasi

Sorumiu Aragbrmacs _ Dog. Dr. Seds CAM ULGER

Merkezin Adi — Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi

Canimizi sikan veya mersk etifiniz bir sey olurss mesai sastler iginde - numarsl telefondan |
Prof. Dr. Ayca CORDAM Y AZICI vy arayabilir ve istediklerinizi sorabilirsiniz.

Clur verme beyam

Toplam 2 sayfa olan bu formdaki t0m soikdamalan ckudum. Bana yukenda konusu we amao belidilen
arastrmayla ilgili yazmh ve sozll aciklama ssafida ad belitilen Prof. Or. Ayca CORDAM YAZICI adh arastrmac
tarafindan yapildi. Bu arasbirmamin amaoin wa ne yaplacadini anladim. Bu calismada bana ne olacadm, istadidim
zaman gerekceli weya gerekcesiz olarak arastirmadsn aynlabilecedimi, kimdik bilgilerimin gzl tutulacafim ve
imzaladi@im bu formun bir kopyasinin bana verilecagini bilvorum. Bu arashrmaysa hichir baskl ve zordama olmaksizin
kendi nzamia katlmay kabul ediyorum.

Gomndlldnin

Adi Soyad
Imzasi
Tarih (GOn&y™l)

Bagimsiz tamiin [gandlli ckur-yazar clmadidi igin imzah onay veremiyorsa vb. durumlarda]

Adi Soyad

Imzasi

Tarih (GOn&y™l)

Bu gahsmada benden alinan biyolojik materyalinfverinin:

O'valnizes yukanda adi gecen arastirmada kullamimasana izin veriyonm.
O lleride yapilmas: planlanan arastirmalarda kullanidmasma izin vesyonm.

O lleride yapimas: planlansn srastimalarda hichir kosulds kullamiimasing izin vermiyorum.

Formdaki bilgileri vererek gerekli agiklamalan yapan ve olur alan aragtirmacinm

Adh Soyad : Prof. Dr. Ayca CORDAN YAZICI

Imzasi :

Tarih (GOn&y™l) : .

Adresi - Mersin Universitesi Tip Fakiiitesi Dermatoloji Ana Bilim Dah

Telefon numaras)
-

Formdaki bilgileri vererek gerekli agiklamalan yapan ve olur alan arastrmacinin

Adi Soyad - Ofr. Gér. Leyla ERSOY

Imzasi E

Tarih (Glnf&y ™) : .

Adresi - Wersin Universitesi Tip Fakiiitesi Tibbi Mikrobiycloji Ana Bilim Dal
Telefon numaras: = —

Acil tbbi durumlarda iletisime gegilecek kisinin

Adi Soyad - Prof. Dr. Ayca CORDAMN YAZICI

Imzasi :

Tarih (Gonday™il) E B

Adrasi - Ktersin Universitesi Tip Fakiiitesi Dermatolaji Ana Bilim Dah

Telefon numarasi T T i

Araghrmaya onay veren Etik Kurulun

Adi - Mersin Universitesi Rektarigo Klinik Arastirmalar Etik Kuruu

Adrasi - Marsin Universitasi Ciftlikkay Kamplsi Prof. Dr. Udur ORAL KittOr Merkezi 1. Kat Etik
Kurullar Odasi 33343, Yenisehir, Mersin

Telefon numarasi = —

‘fersiyon pumarser 4 Tarihiz 12112020 Gondlid parafi: Sayfal/2

60



Leyla ERSOQY, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2022

Arastirmamn Acik Adi _ Psiyiazish Olgularda Deri Kazint Omeklerinde Human Papillomayins (HPV) ve
Genolipleninin Arastinimas)

Sorumlu Aragtirmact = Dog. Dr. Seda TEZCAN ULGER

Merkezin Ad —= Mersin Universitesi T)p Fakultesi Hastanesi

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU
(ERISKIN SAGLIKLI GONULLULER iCiN)

Bu cahsmada, sedef hastaliy durumunda donemli etkilere sebep olabilen insan sigil viriisinin varh@min
aragtinimaz amaclanmigtir. Bu aragtimma toplam 10-12 ay sdrecektir. Aynca, bu caligmaya sizden baska 26 erigkin
hasta kisi daha katilacakhir.

Bu calismaya sizin de kahblman istiyoruz, ancak katilmaya karar vermeden once bazi seyleri bilmeniz ve
anlamaniz gerekiyor. Size oncelikle calizma sirazinda neler olacad apiklanacaktir. Size stylenen hersgyi anladiktan
sanra bu calismaya katihp katilmayacagimiza karar vermelisiniz. .

Doktorunuz Prof. Dr. Ayca CORDAN ¥AZIC] ya da yardimo arastrmac:, Ogr. Gor. Leyla ERSOY size bilgileri
dikkatli bir gekilde okuyacaktir. Eger anlamadiginiz bir gey olursa doktorunuza istediginiz kadar som sorabilirsiniz.

Calismaya kablmaya "evet™ derseniz ve isterseniz bu formu imzalayabilirsiniz. Calismaya katlmay yva da
katilmamay secebilirsiniz. Istemediginiz zaman calismadan aynlabilirsiniz.

Caligmadan makul dlcide beklenen yararada ilgili olarak sizin agimzdan hedeflenen herhangi bir klinik yarar
olmadifinda, ayrica eder calisma sirasinda farkl bir durum gelisirse size hemen haber verlecekti. O zaman da
istediginizde sorumlu arastirmaciya calismadan aynimak istediginizi sdyleyebilirziniz. Kimse sizi zodayamaz.

Bu gahzmaya neden ben segildim?
Sizden saghikh kontrel grubuna dahil olmaniz icin bu calismaya katlmaniz istenmektedir.
Bu ¢ahzmaya katilmarmin yararlan nelerdir?

Bu cahsmaya katlmamz durumunda sedef hastalidn olan kisilerin ve sizin gibi saghkh kisilerin ciltlerinde insan sigil
virlistinin bulunma durumunu grashcadiz ve ik grubun karsilastinimas: ileriki dénemlerde tedavinin belifenmesinde
yardime olacak bilgiler edinmeyi umuyoruz.

Bu gahgmada bana ne olacak?

Efer bu calismaya kahlmay kabul ederseniz, doktorunuz sizden kol, bacak, boyun gibi bolgelerden icinde 1 mil
sternl serum fizyolojik bulanan plastik gpendad tupa icine deri kazint drmeklen alinmasim isteyecekfir. Alinan deri kazinh
gémeginden kolonize olasihdi olan Human papilloma virlist arastinlacaktir. Deri kazint dmeginizden, sizin DNANIZa
yonelik herhangi bir iglem yapimayacak, sadece Human papilloma viriisiing ait DNA arastinlacakbr. Anlamadifiniz bir
sey olursa tekrar tekrar doktorunuza sorabilirsiniz.

Bu ¢ahgmaya katilmak zorunda miyim?

Bu calismaya katihp katilmamak isteginize baghdir. Karanmzi vermeden énce, bu arastirmaya katildiqimiz icin
size para veya hediye verilmeyecedini bilmeniz gerekir. Simdi "evet” deseniz de. istediginiz zaman "istemiyorum” diyerek
bu arastirmadan cikabilirsiniz. Bunu yalmzca sorumlu arastirmaciva soylemeniz yetedidir.

Bu calismaya katildijim baskalan da bilecek mi?

Sizin kimliginizi ortaya cikaracak kayitlar gizli tutulacak ve kamuoyuna aciklanmayacakir. Sizin disimzda yalnizca
tibbi kayitlanmiza dofrudan erisebilecek olan kisiler (arastirma ekibindeki kisiler disinda arastirmanin yapimasina onay
ve i7in verecek olam Etik Kurul ve Saghk Bakanlidi gibi) bu calismaya katildigimizi bilecekfir. Ancak, callsmanin her
asamasinda oldudu gini calismanin sonuclan yayinlamirken bile bitin bilgileriniz gizli tutulacakhr. Bu form sizin
tarafinizdan imzaladiginda sizinle ilgili bitin bilgilere ulasabileceksiniz. Bu calismadan sorumilu aragtirmaciya sorduktan
sonra, eder o izin verirse, bu arastirmaya katildiginizi kendi 6zel doktorunuza sayleyebilirsiniz.

MNe yapmak zorundayim?

Size yapilacak hgrseyi anladiysaniz, simdi sizden bu arastrmaya katilmak istediginize iliskin imza afmaniz
istenecekiir. Bu size aciklandid haliyle calismaya ozgirce katldiginiz) gosterecektir. imzaladiginiz bu formun bir kopyas!
da sizde kalacakir.

Cammizi sikan veya merak etfifiniz bir sey olursa mesai saatler icinde - 1 numaral telefondan
Prof. Dr. Ayca CORDAN YAZICIy) arayabilir ve istediklerinizi sorabilirsiniz.

Olur wverme beyami

Toplam 3 sayfa olan bu formdaki tim aciklamalan ckudum. Bana yuekanda konusu ve amact belirtilen
aragtirmayla ilgili yazill ve sézli aciklama agafida adi belitilen Prof. Dr. Ayca CORDAM YAZIC! adh aragtirmac
tarafindan yapildi. Bu arastirmanin amacini ve ne yapilacagimi anladim. Bu calismada bana ne olacadini, istedigim
zaman gerekceli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi, kimlik bilgilerimin gizli tutulacagini ve
imzaladigim bu formun bir kopyasinin bana verilecedini biliyorum. Bu arastirmaya hicbir bask ve zorlama olmamlzln|
kendi nzamla katilmay kabul ediyorum.

‘Wersiyon numarasi: 1 Tarihi: 12.11.2020 Gondlll paesf- Sayfa1/2
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Aragtrmanin Acik Adi _ Psiifiazisli Olgularda Deri Kazint Omeklerinde Human Eapillomaying, (HPV) ve
G—“-nntlplerlmr Aragtinimas!

Sorumlu Aragtwmaci _: Doc¢. Dr. Seda TEZCAN ULGER

Merkezin Adi I*.1er3|r Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Gondillindan

Adi Soyadi
Imzasi

Tarih (GunfAy™ )

Bafimsiz tanigin [gunullu okur-yazar olmadidi icin imzal onay veremiyorsa vb. durumilarda]
Adi Soyadi :

imzas

Tarih (GUnfAyY )

] )‘alnlzca yukanda adi gecen arastirmada kullaniimasina izin veriyorum.
d !Ieride yaplimasi planlanan arastirmalarda kullaniimasina izin veriyonm.
O lleride yapiimas planianan arastirmalarda hicbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.

Formdaki bilgileri vererek gerekli agiklamalan yapan ve olur alan aragtirmacinin

Adi Soyadi - Prof. Dr. Ayca CORDAN YAZICI

Imzasi :

Tarih (GUnfAy/M )

Adresi - Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Ana Bilim Dali
Telefon numarasi: —

Formdaki bilgileri vererek qerekll agiklamalan yapan ve olur alan arastirmaciin
Adi Soyadi gg; Gor. Leyla ERSOY

imzasi

Tarih (GunfAy ) )

Adresi - Mersin Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dal
Telefon numarasi I —

Acil ibbi durumlarda iletisime gecilecek kisinin

Adl Soyad . Prof. Dr. Ayca CORDAN YAZIC]

imzas :

Tarih (Gin/ayl)

Adresi : Mersin Universitesi Tip Fakiiliesi Dermatolaji Ana Bilim Dal
Telefon numarasi: e e

Aragtirmaya onay veren Etik Kurulun

Adl - Mersin Universitesi Rektoriogl Kinik Aragtrmalar Etik Kurulu

Adresi - Mersin Universitesi Ciftlikkdy Kampiisi Prof. Dr. Ugur ORAL Kiltdr Merkezi 1. Kat Etik
Kurullar Odasi 33343, ‘\"enlsehlr Mersin

Telefon numaras: _ a—

‘Versiyon numarasi: 1 Tarihi: 12.11_2020 Gondlll pecsfi- Sayfa 2/ 2
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O0ZGECMIS
Adive Soyadi :

Dogum Tarihi :

E-mail

Ogrenim Durumu

Derece Boliim/Program Universite Yil

Lisans Biyoloji Hacettepe Universitesi | 2004

Yiiksek Lisans Biyoloji Mersin Universitesi 2019

Yiiksek Lisans T1ibbi Mikrobiyoloji Mersin Universitesi 2019-devam ediyor

Is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayimz)

Gorevi Kurum Yil

Ogr. Gor. Mersin Universitesi 2009-devam ediyor
YAYINLAR (Makaleler)

1. Ersoy, L., Tezcan Ulger, S., Gulbudak, H., Yasar, N., Yapici, G., et al. (2022). SARS-CoV-2 RT-

PCR  Pozitif Saghk Calisanlarinda  Serokonversiyon = Durumunun  Boylamsal
izlenmesi. Mikrobiyoloji Biilteni, 56(1), 114-123.

2. Ersoy, L., Oz¢imen, A. A, Ulger, M., Calikoglu, M., Aslan, G. (2021). Aktif Tiiberkiilozlu Tiirk
Hastalarda Sitokin Sinyali Baskilayici Gen Polimorfizmlerinin Degerlendirilmesi. Turk |
Immunol, 9(3), 114-9.

3. Kesim, B, Ulger, S. T., Cudal, H., Aslan, G., Ersoy, L., et al. (2021). Molecular detection of E.
faecalis in oral samples of a population associated with secondary endodontic
infection. International Dental Research, 11(3), 180-184.

(Bildiriler)

1. Ersoy, L., Tezcan Ulger S., Aslan, G., COVID-19 Pandemisi Doneminde Tiberkiiloz. 5. Ulusal
Saglik Hizmet Meslek Yiiksek Okullar1 Sempozyumu 2022, Toros Universitesi, 7-8 Nisan
2022, Mersin, 2022.

2. Ersoy, L., Obezite ve Enfeksiyon Iliskisi. Saglikli Yasam ve Obezitede Farkindalik Kongresi,
Toros Universitesi, 18 Nisan 2022, Mersin 2022.

3. Ersoy L, Ozcimen A. A, Ulger M., Calikoglu M., Aslan G., Tlberkiiloz Hastalarinda SOCS-1
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