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OZET

HUMAN PAPILLOMA VIRUS POZITiF BULUNAN HASTALARDA
GENOTIP DAGILIMI VE DiGER CINSEL YOLLA BULASAN
MIKROORGANIZMALAR iLE BiRLIKTELIGININ ARASTIRILMASI

Human papillomavirus (HPV), diinya genelinde en sik rastlanan cinsel yolla
bulasan enfeksiyonlardan biridir ve onkojenik potansiyeli nedeniyle servikal kanser
taramalarinda onemli bir yer tutmaktadir. Ancak HPV enfeksiyonlarina siklikla eslik
eden diger CYBH etkenleri ve vajinal mikrobiyal bozulmalar, tani siireglerinde
yeterince dikkate alinmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci, HPV incelemesi icin drnek
veren bireylerde, es zamanli olarak diger cinsel yolla bulagsan enfeksiyon (CYBH)
etkenleri ve vajinal enfeksiyon patojenlerinin varligini degerlendirmek ve HPV

genotipleri ile bu mikroorganizmalar arasindaki olasi iligkileri incelemektir.

Bu kesitsel nitelikteki calismada, HPV pozitif sonuglara sahip 200 bireyden elde
edilen servikal 6rnekler, HPV genotiplendirilmesine ek olarak 12 cinsel yolla bulasan
hastalik (CYBH) etkeninin es zamanl1 tespiti amaciyla da multipleks PCR yontemi ile
analiz edildi. Bu etkenler arasinda Candida albicans, Chlamydia trachomatis,
Gardnerella vaginalis, Mycoplasma genitalium, Mycoplasma hominis, Neisseria
gonorrhoeae, Treponema pallidum, Trichomonas vaginalis, Ureaplasma parvum,
Ureaplasma urealyticum, Herpes Simpleks Virs tip 1 (HSV-1) ve Herpes Simpleks
VirQs tip 2 (HSV-2) yer almaktadir.

Caligmaya dahil edilen toplam 200 kadin hastanin servikal orneklerinin
%88.5’i Ege Universitesi Hastanesi’nden, %11.5’i ise Balikesir Universitesi
Hastanesi’nden alindi. Klinik basvuru nedenleri incelendiginde, %31.5’1
semptomatik nedenlerle, %29’u rutin tarama amach, %28’1 displazi nedeniyle ve

%5°1 diger nedenlerle bagvurmustur.

HPV pozitif hastalarda en sik rastlanan genotip HPV 16 (%33) olurken, bunu
sirastyla HPV 51 (%29), HPV 39 ve HPV 52 (%25.5), HPV 68 (%20), HPV 31, HPV
56 ve HPV 59 (%18.5) takip etmektedir. Diger dikkat ¢eken genotipler arasinda HPV
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18 (%11), HPV 35 (%13.5) ve nadiren gdzlemlenen genotipler HPV 33 (%4.5) ile
HPV 58 (%5.5) yer almaktadir.

HPV ile birlikte saptanan diger cinsel yolla bulasan mikroorganizmalar
arasinda en yaygim olan1 Gardnerella vaginalis (%63.5) olup, bunu Ureaplasma
parvum (%51.5), Candida albicans (%28.5) ve Mycoplasma hominis (%24) izledi.
Daha diisiik siklikta tespit edilen patojenler arasinda Chlamydia trachomatis (%6),
HSV 1/2 (%6), Neisseria gonorrhoeae (%1.5) ve Ureaplasma urealyticum (%2.5)

belirlendi.

Bu bulgular, HPV enfeksiyonlarmm yiiksek siklikla eslik eden bakteriyel ve
fungal ajanlarla birlikte goriildiiglinii ortaya koymakta ve tani stireglerinde yalnizca
HPV degil, ayn1 zamanda diger CYBH etkenlerinin de degerlendirilmesi gerektigini

vurgulamaktadir.

Sonug olarak, HPV enfeksiyonlarinin yonetiminde, sadece viral genotipleme
degil; eslik eden bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarm da taranmasi 6nem arz
etmektedir. Bu calisma, HPV genotipleri ile bazi CYBH etkenleri arasindaki
istatistiksel ac¢idan anlamli Dbirliktelikleri ortaya koyarak, mikrobiyal ko-
enfeksiyonlarin tanisal ve epidemiyolojik agidan g6z Oniinde bulundurulmasi

gerektigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Insan papilloma viriisii (HPV), Genotip dagilimi, Cinsel yolla bulasan
hastaliklar (CYBH), Multipleks PCR, Servikal drnekler



ABSTRACT

GENOTYPE DISTRIBUTION IN HUMAN PAPILLOMAVIRUS-POSITIVE

PATIENTS AND ITS RELATIONSHIP WITH OTHER SEXUALLY
TRANSMITTED MICROORGANISMS

Human papillomavirus (HPV) is one of the most common sexually transmitted
infections (STIs) worldwide and holds a significant place in cervical cancer screening
due to its oncogenic potential. However, other causative agents of STIs and vaginal
microbial imbalances that frequently accompany HPV infections are often
overlooked during diagnostic processes. The aim of this study was to evaluate the
presence of other STIs agents and vaginal infection pathogens simultaneously in
individuals who provided cervical specimens for HPV screening, and to explore the

potential associations between HPV genotypes and these microorganisms.

In this cross-sectional study, cervical specimens obtained from 200 individuals
with HPV-positive results were analyzed using multiplex PCR for the simultaneous
detection of 12 sexually transmitted disease (STD) agents in addition to HPV
genotyping. These pathogens include Candida albicans, Chlamydia trachomatis,
Gardnerella vaginalis, Mycoplasma genitalium, Mycoplasma hominis, Neisseria
gonorrhoeae, Treponema pallidum, Trichomonas vaginalis, Ureaplasma parvum,
Ureaplasma urealyticum, Herpes simpleks virus type 1 (HSV-1), and herpes

simpleks virus type 2 (HSV-2).

Of the 200 female patients included in the study, 88.5% of the cervical
specimens were obtained from Ege University Hospital, and 11.5% from Balikesir
University Hospital. Analyzing the reasons for clinical admission, 31.5% presented
due to symptomatic complaints, 29% for routine screening, 28% due to dysplasia,

and 5% for other reasons.

The most common genotype in HPV-positive patients was HPV 16 (33%),
followed by HPV 51 (29%), HPV 39 and HPV 52 (25.5%), HPV 68 (20%), HPV 31,
HPV 56, and HPV 59 (18.5%). Other notable genotypes included HPV 18 (11%),



HPV 35 (13.5%), and the rarely observed genotypes HPV 33 (4.5%) and HPV 58
(5.5%).

The most prevalent co-infecting microorganism among HPV-positive patients
was Gardnerella vaginalis (63.5%), followed by Ureaplasma parvum (51.5%),
Candida albicans (28.5%), and Mycoplasma hominis (24%). Pathogens detected at
lower frequencies included Chlamydia trachomatis (6%), Herpes simpleks virus 1/2
(6%), Neisseria gonorrhoeae (1.5%), and Ureaplasma urealyticum (2.5%). These
findings demonstrate that HPV infections are frequently accompanied by bacterial
and fungal agents, underscoring the need to evaluate not only HPV but also other

causative agents of STIs in diagnostic processes.

Among other sexually transmitted microorganisms detected in association with
HPV, the most common was Gardnerella vaginalis (63.5%), followed by
Ureaplasma parvum (51.5%), Candida albicans (28.5%), and Mycoplasma hominis
(24%). Among the pathogens detected at lower frequencies were Chlamydia
trachomatis (6%), HSV 1/2 (6%), Neisseria gonorrhoeae (1.5%), and Ureaplasma
urealyticum (2.5%). These findings demonstrate the high frequency of HPV
infections with concomitant bacterial and fungal agents and emphasize the
importance of evaluating not only HPV but also other STD agents in the diagnostic

process.

In conclusion, effective management of HPV infections requires the screening
of not only viral genotypes but also concomitant bacterial and fungal infections. This
study reveals statistically significant associations between certain HPV genotypes
and causative agents of STIs, emphasizing the importance of considering microbial

co-infections from both diagnostic and epidemiological perspectives.

Keywords: Human papillomavirus (HPV), Genotype distribution, Sexually transmitted
infections (STIs), Multiplex PCR, Cervical samples

Xi



ABD
CIN
CYBH
DNA

HIV
HPV
hrHPV
HSV 1
HSV 2
LCR

PAP:
PCR
URR
ValN
WHO

SiIMGE VE KISALTMALAR DiZiNi

: Amerika Birlesik Devletleri

: Servikal Intraepitelyal Neoplazi

: Cinsel Yolla Bulasan Hastaliklar

: Deoksiribonukleik Asit

: Early (Erken) Gen/Protein

: Human Immunodeficiency Virus (Insan Immiin Yetmezlik Viriisii)
: Human Papillomavirus (Insan PapilomaViriisi)

: High risk (YUksek riskli) Human Papillomavirus

: Herpes Simpleks Virus Tip 1

: Herpes Simpleks Virus Tip 2

: Long Control Region

. Late (Geg) Gen/Protein

: Papanicolaou

: Polymerase Chain Reaction

: Upstream Regulatory Region (Yukar1 Akis Diizenleyici Bolge)

: Vaginal Intraepithelial Neoplasia (Vajinal Intraepitelyal Neoplazi)
: World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii; DSO)

Xii



Sekil 2.1.
Sekil 2.2.
Sekil 2.3.

Sekil 2.4.

Sekil 3.1.
Sekil 4.1.
Sekil 4.2.
Sekil 4.3.

SEKILLER DiZiNi

Sayfa No
HPV'nin Molekiiler Sematik Yapist..........oooviiiiiiiiiiiinannn... 5
Servikal Epitelde Yiiksek Riskli HPV’lerin Cogalma Donglsd .... 7

HPV’ye Bagl Kanserler i¢in Ulkeye Ozgii Yasa Standardize
Edilmis Insidans Orani (ASIR) — 100.000 Kisi-Y1l...............ce.. 9

Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Treponema
pallidum ve Trichomonas vaginalis Vaka Insidanst ................... 13
PCR Tiiplerinin Yerlesim Diizeni ve Sandart Kontrol Dagilimi..... 25
HPV DNA Pozitif Vakalarin Bagvuru Nedenlerine Gore Dagilimi. 29
HPV Genotipleri i¢in Hiyerarsik Kiimeleme........................... 37
HPV genotipleri ile CYBH Etkenleri Arasindaki Istatistiksel

[liskiler (3> Degerleri ve p Diizeyleri)........ccccooevviuiiniiniiniinnn... 38

xiii



Tablo 2.1.
Tablo 2.2.
Tablo 2.3.
Tablo 2.4.
Tablo 2.5.
Tablo 3.1.

Tablo 3.2.
Tablo 3.3.

Tablo 4.1.
Tablo 4.2.

Tablo 4.3.

Tablo 4.4.

Tablo 4.5.

Tablo 4.6.

Tablo 5.1.
Tablo 5.2.

TABLOLAR DiZiNi

Sayfa No
Human Papillomavirus ile Ilgili Bilimsel Bulgular.............cc...... 3
Human Papillomavirus Cinsleri, Genotipleri ve Klinik Onemi...... 4
HPV Genom Bolgeleri, Proteinleri ve Fonksiyonlari................... 6
Kanserojen Olan Human Papillomavirus Tipleri ..................... 10
Cinsel Yolla Bulagan Enfeksiyon Etkeni Mikroorganizmalar....... 14
HPV Genotipleri ve CYBH Etkenlerinin Saptanmasinda
Kullanilan Kitler...........ooooiiii 24
HPV Genotiplendirme igin Real-Time PCR Dongii Asamalart..... 26
CYBH Tanisinda Kullanilan Real-Time PCR Termal Dongl
ProtokolU. ..o 26
HPV Genotiplerinin Dagilimi (n=200) ................ccoiviininnn. 30
HPV Genotiplerine Eslik Eden Genotip Sayis1 Ve Tek Basina
Gorililme Sayilart. ..o 31
HPYV Pozitif Hastalarda Diger CYBH Etkeni Mikroorganizmalarin
Dagilimi. ..o 32
Displazi Durumuna Goére HPV Pozitif Hastalarin Yas
Ortalamalarmin Karsilastirilmasi......................coa 33
HPV Genotip 51 Pozitifligi ile Yas Gruplar1 Arasindaki Iliski....... 34
Istatistiksel Olarak Anlamli HPV Genoti Korelasyonlari............ 35
Tiirkiye'de HPV Genotip Prevalans Caligmalari....................... 43
Diinya’da HPV Genotip Prevalans Calismalart ...........cccccooenee. 45

Xiv



1. GIRIS

Cinsel yolla bulasan hastaliklar (CYBH), enfekte bireylerin sagligini olumsuz
etkilemesinin yani sira saglik sistemlerine ciddi ekonomik yiik getiren kiiresel bir halk
sagligi sorunudur. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) verilerine gore, her giin diinya
genelinde bir milyondan fazla kisi yeni bir CYBH etkeniyle enfekte olmaktadir. Bu
enfeksiyonlar, yilda yaklasik 374 milyon yeni vaka ile sonu¢lanmakta ve siklikla
belirtisiz seyrettikleri i¢in tani ve tedavide gecikmelere yol agmaktadir (WHO, 2024a).
Tedavi edilmeyen veya gec tani alan vakalarda kronik pelvik agri, pelvik inflamatuar
hastalik, dis gebelik, infertilite ve servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) gibi ciddi

komplikasyonlar gelisebilmektedir.

Bu patojenlerden biri olan Human Papillomavirus (HPV), zarf icermeyen, ¢ift
sarmall1 DNA'ya sahip ve cinsel yolla en sik bulasan viriislerdendir. Giiniimiizde
200'n tizerinde HPV genotipi tanimlanmis olup, cogu belirtisiz enfeksiyona neden
olurken baz1 tiirler kronik iltithaplanma ve bagisiklik baskilanmasi sonucu
prekanserdz lezyonlara veya servikal kansere yol acabilmektedir (Bzhalava ve ark.,
2015). HPV turleri, onkojenik potansiyellerine gore disiik riskli (HPV 6, 11, 42, 43,
44) ve yuksek riskli (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 67, 68)
olarak smiflandirilir. Ozellikle HPV16 ve HPV18'in serviks kanseriyle gii¢lii iliskisi
bilinmektedir (Wei ve ark., 2024).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, HPV enfeksiyonlarinin siklikla diger cinsel
yolla bulasan patojenlerle birlikte (ko-enfeksiyon) goriildiigiinii ortaya koymustur
(Park ve ark., 2021; Van Gerwen ve ark., 2022). HPV ile en sik birlikte bildirilen
patojenler arasinda Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma
genitalium, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Ureaplasma
parvum, Gardnerella vaginalis, Trichomonas vaginalis, Candida
albicans, Treponema pallidum ve Herpes simpleks virus (tip 1 ve 2) yer almaktadir.
Bu etkenlerin cogu benzer klinik belirtilere neden oldugundan, yalnizca semptomlara
dayanarak ayirici tan1 koymak ¢ogu zaman miimkiin olmamakta, bu da yanlis tan1 ve

tedaviye yol acabilmektedir (Tuddenham ve ark., 2022; Nyirjesy ve ark., 2022).

Gelisen molekiiler tan1 teknolojileri sayesinde, son yillarda multipleks PCR

gibi yontemler, ayn1 anda birden fazla patojeni yliksek duyarhlikla tespit edebilme
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kapasitesiyle on plana ¢ikmistir. Bu yontemler, tani siirecini hizlandirmakta, dogru
ve hedefe yonelik tedaviye zamanida baslanmasini saglayarak hasta prognozunu

iyilestirmektedir (Pereyre ve ark., 2022; Park ve ark., 2021).

Bu tez calismasinda, Ege ve Balikesir Universitesi Tip Fakiilteleri'nde
arsivlenen HPV pozitif servikal siiriintii 6rneklerinde, 14 yuksek riskli HPV (hrHPV)
genotipinin dagilimi multipleks real-time PCR yontemi ile belirlendi ve ayni
orneklerde 12 farkli CYBH etkeninin varligi molekiiler olarak arastirildi. Ayrica,
hastalarin klinik bulgulari ve demografik verileriyle HPV genotipleri ve diger
patojenlerin  ko-enfeksiyonlar1 arasindaki olasi iligkiler istatistiksel olarak

degerlendirildi.

Elde edilen bulgularm, HPV genotiplemesi ile birlikte CYBH ko-
enfeksiyonlarmin da rutin tarama stratejilerine dahil edilmesinin Onemini
vurgulamasi ve bu yolla servikal kanserin Oonlenmesine yonelik tani, tedavi ve

korunma yaklasimlarma yeni bir bakis acis1 kazandirmasi hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Human Papilloma Virus

2.1.1. Tarihcge

HPV, antik donemlerden guniimlze kadar uzanan gozlemler ve modern

virolojik gelismelerle birlikte bilimsel anlamda tanimlanmistir. Insan saghg:

acisindan yliksek 6neme sahip bir viriistiir. HPV ile ilgili 6nemli bilimsel gelismeler

Tablo 2.1'de 6zetlenmistir.

Tablo 2.1. Human papillomavirus ile ilgili bilimsel bulgular.

Yil Arastirmacilar Bilimsel Katki / Gelisme Kaynak
1842  Rigoni-Stern Serviks kanserinin cinsel temasla iligkili Syrjénen ve
olabilecegi ilk kez One siiriildii. Syrjanen, 2008
1891 Payne Yaygin sigillerin bulasici oldugu bildirildi. Syrjanen ve Syrjanen,
2008
1907  Ciuffo Sigillerin virisle bulasabilecegi ilk kez Syrjénen ve Syrjénen,
deneysel olarak gosterildi. 2008, zur Hausen, 2009
1920’ler — Genital sigillerin ve larinks papillomatozisinin - Syrjanen ve Syrjanen,
enfeksiydz dogasi dogrulandi. 2008
1933  Shope ve Hurst Tavsanlarda Shope papilloma virlisii tanimlands; zur Hausen, 2009
viriislerin tiimor olusturabilecegi gosterildi.
1949  Strauss ve ark. Elektron mikroskobu ile viral partikuller Syrjanen ve Syrjanen,
gosterildi. 2008
1965  Crawford; Klug ve HPV’nin ¢ift sarmalli dairesel DNA Syrjanen ve Syrjanen,
Finch yapis1 tanimlandt. 2008
1967 Rowson ve Mahy  HPV kaynakl ¢esitli sigil ve papilloma tiirleri ~ Syrjanen ve Syrjanen,
sistematik olarak tanimlandi. 2008
1974  zur Hausen ve ark. Sigil ve serviks kanseri biyopsilerinde HPV zur Hausen, 2009
DNA’s1 arastirildi.
1976  Gissmannvezur  HPV tip cesitliligi ve tip-spesifik endontkleaz  zur Hausen, 2009
Hausen kaliplar1 tanimlandi.
1982  Gissmannveark.; HPV 6 DNA’s1 ve HPV DNA’smin anogenital zur Hausen, 2009
Zachow ve ark. neoplazmlarda varligi gosterildi.
1983— Diirst ve ark.; HPV 16 ve 18’in servikal kanserle iligkisi zur Hausen, 2009
1984  Boshart ve ark. kanitlands.
1985- Schwarz; Werness; E6 ve E7 onkoproteinlerinin p53 ve pRB ile Doorbar etal., 2015
1992 Dyson ve ark. etkilesimi gosterildi.
2006- WHO, IARC, Bivalan, quadrivalan ve nanovalan HPV agilar1 Villa, 2006;
2014 Uretici firmalar gelistirildi ve kullanima sunuldu. Stanley, 2007
2008  Nobel Komitesi Harald zur Hausen, HPV ve serviks kanseri zur Hausen, 2009

iligkisinin gdsterilmesine katkilarindan dolay1
Nobel Fizyoloji/Tip Odiilii’nii ald:.




HPV'nin tarihgesi; antik donemdeki sigil gézlemlerinden, viriisiin molekiiler
yapisinin tanimlanmasina, serviks kanseri ile iligkisinin kurulmasindan agilarin
gelistirilmesine kadar bircok asamay1 icerir. HPV ile iligkili ilk gdzlemler Eski
Yunan dénemine kadar uzanir. Genital bolgelerdeki sigil benzeri lezyonlarin cinsel
temasla iligkili olabilecegi antik donemlerde diisiiniilmiis, ancak bu lezyonlarin viral

kaynakli oldugu bilgisine ancak 20. yiizyil baslarinda ulasilmistir.

Bu tarihsel gelismeler, HPV’nin sadece cilt sigilleriyle degil, ayn1 zamanda
malignitelerle de baglantih oldugunu gdstermistir. Ozellikle HPV tip 16 ve
HPV18’in serviks kanseri ile iliskisi, enfeksiyon etkenli kanser biyolojisine dair
paradigma degisimine neden olmustur. HPV'ye karsi gelistirilen asilar, bu enfeksiyoz
ajan1 kontrol altina almakta biiyiik rol oynamig ve halk saghigma onemli katki

saglamistir.
2.1.2. Taksonomik Siniflandirma

200'den fazla tanimlanmis HPV genotipi, viral genom yapilar1 ve epitel doku
tropizmleri temel alinarak taksonomik olarak smiflandirilmistir (Tablo
2.2). Papillomaviridae ailesi altindaki bu viriisler, genetik benzerliklerine gore
baslica bes cinse ayrilir: Alphapapillomavirus (o), Betapapillomavirus (f),
Gammapapillomavirus (y), Mupapillomavirus (i) ve Nupapillomavirus (v) (Bernard

ve ark., 2010; de Villiers ve ark., 2013; VVan Doorslaer ve ark., 2018).

Tablo 2.2. Human papillomavirus cinsleri, genotipleri ve klinik 6nemi.

Genotip Ornek

HPV Cinsi Sayis1  Genotipler

Klinik iliski

16, 18, 31, Yuksek riskli tipler (servikal, anal kanser); diistik

Alphapapillomavirus (@) ~65 "3, riskli tipler (genital sigiller)

Kutanéz enfeksiyonlar; bazilar1 immunsipresif

Betapapillomavirus () -1 58,38 bireylerde cilt kanseri ile iligkili

. . N Genellikle asemptomatik; bagisiklik diisiikligiinde
Gammapapillomavirus (y) ~79 4,65, 95 aktiflesebilir
Mupapillomavirus () 1 1 Plantar verruka (ayak taban1 sigili)
Nupapillomavirus (v) 2 41,63 Diisiik patojenite; nadir kutanoz lezyonlarla iliskili

Bu smiflandirma sadece filogenetik iligkileri degil, klinik etkileri agisindan da
onemlidir. Ozellikle o-papillomavirus cinsi, insanlarda kansere neden olabilen

yuksek riskli HPV (hrHPV) genotiplerini igcermektedir. B- ve y-papillomavirus tirleri



ise ¢ogunlukla belirtisiz enfeksiyonlara yol agar, ancak bagisiklik baskilandiginda

cilt lezyonlar1 ve nadiren cilt kanseriyle iligkilendirilebilir (Doorbar ve ark., 2012).

Uluslararas1t Kanser Arastirmalar1 Ajanst (IARC, 2007), 12 hrHPV genotipini
(HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) "Grup 1 Kanserojen" olarak
smiflandirmistir. Bu genotipler 6zellikle serviks kanseri olmak iizere vulva, vajen,
aniis, penis ve orofaringeal kanserlerle iliskilidir. Disiik riskli tiirlerden HPV 6 ve
HPV 11 ise genital sigil gibi iyi huylu lezyonlara neden olmaktadir (Egawa ve
Doorbar, 2017). Bazt HPV genotiplerinin ise "olas1" kanserojen oldugu belirtilmis, bu

Ozellikleri ek ¢evresel ya da genetik faktorlerle iliskilendirilmektedir (IARC, 2007).
2.1.3. Yapis1 ve Fonksiyonel Ozellikleri

HPV, Papillomaviridae ailesine ait, zarfsiz, ¢ift sarmalli dairesel DNA igeren
kiguk bir virustir (Sekil 2.1 A, B). Viral genom yaklasik 8 kb uzunlugunda olup,
kodlayan ve kodlamayan bdlgeler igerir. Virlis partikiilleri yaklasik 52-55 nm
capindadir ve 72 pentamerik kapsomerden olusan ikosahedral simetrili bir kapside

sahiptir (Doorbar ve ark., 2015).
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Sekil 2.1. (A, B). HPV’nin yapis1 ve genomu. (Zolfi ve ark., 2025).

Genom (¢ ana bolgeye ayrilmistir: (i) Erken Bolge (E): Viral dongu ve hicre
transformasyonunda kritik olan genleri (E1, E2, E4, E5, E6, E7) kodlar. (ii) Ge¢ Bolge
(L):L1 ve L2 kapsid proteinlerini kodlar. (iii) Uzun Kontrol Bolgesi
(URR/LCR): Viral gen transkripsiyonunu, DNA replikasyonunu dizenleyen ve
replikasyon orijinini, transkripsiyon faktorii baglama bolgelerini iceren kodlamayan

bir bolgedir.


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/origin-of-replication

HPV'nin kanser yapici potansiyeli 6zellikle E6 ve E7 proteinlerinin timor
baskilayici proteinleri (pS3 ve pRb) hedef almasiyla ortaya ¢ikar. ES proteini de E6
ve E7 ile sinerjik olarak genom kararsizligini ve tiimor gelisimini artirir (de Sanjose
ve ark., 2018; McBride, 2022; Jin ve ark., 2024;). HPV gen bolgeleri, kodlanan
proteinler ve bu proteinlerin biyolojik islevleri agagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo

2.3).

Tablo 2.3. HPV genom bélgeleri, proteinleri ve fonksiyonlari.

. Gen/ . a
Bolge Protein Uzunluk  Fonksiyon / Ozellik

El ~4.500 bp DNA helikaz aktivitesi; viral DNA replikasyonunu baslatir

Viral DNA transkripsiyonunu baskilar; hiicre

E2 proliferasyonunu durdurabilir
Cyclin B1/CDK1 nilkleusa girisini engeller; G2 fazinda
E4 hiicre siklusunu durdurur; E1 ile kompleks olusturarak
El_’_ken sitoskeletonu parcalar
Bolge (E) Es EGFR aktivasyonu, endositoz, Golgi asidifikasyonu ve
hiicreler arasi iletigimi etkiler
E6 E6-AP ile birlikte p53'U yikar; telomeraz: aktive eder,
kromozomal anormalliklere neden olur
£7 pRb proteinini yikar; E2F transkripsiyon faktériniin S fazina
gecisini saglar
L1 ~2.500 bp I\;Iajor kgpsfld.pkrotle;ml; vgalkkapﬂdln temel yapisal
Ge(; clemanidir; Yuksek oranda orunmustur
Bolge (L) L2 Mindr kapsid proteini; genomun kapside tasinmasinda gorev

alir; degisken yapidadir

Kodlamayan
Bolge

Transkripsiyon faktori baglanma bdlgeleri igerir; E1 ve E2

URR/LCR  ~1.000 bp proteinleriyle bag kurarak gen ekspresyonunu diizenler

2.1.4. Cogalma DOnguUsu

HPV'nin neden oldugu hastalik spektrumu, viriisiin epiteldeki bulasma ve
cogalma stratejilerine baghdwr. En iyi karakterize edilen HPV tipleri, serviks
kanseriyle iligkili mukozal a-papillomaviriis grubuna aittir. Bu grubun 6nde gelen
temsilcisi HPV16, 6zellikle ektoserviks ve servikal transformasyon zonuna belirgin
tropizm gosterir (Sekil 2.2). Servikal transformasyon zonu, yass1 ve kolumnar epitelin
kesistigi, rezerv hiicreler agisindan zengin ve HPV'ye en duyarli bolgedir. HPV16'nin
buradaki bazal epitel hiicrelerine yerlesmesi, viral onkoproteinlerin (E6, E7) ifadesiyle

birlikte servikal kanser onciilii lezyonlarin gelisimini tetikler (Brianti ve ark., 2017,



Van Doorslaer ve ark., 2018). Bu nedenle, HPV16'ya bagl servikal karsinomlarin
biiyiik cogunlugu bu bolgede ortaya ¢ikmaktadir (Cox ve Palefsky, 2016).
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Sekil 2.2. Servikal epitelde yiiksek riskli HPV’lerin ¢gogalma ddnguisi (Doorbar, ve ark.,2012).

HPV enfeksiyonunun baslamasi i¢in genellikle epitelyal bariyerde mikro hasar
gerekir. Virlis bazal laminaya ulasarak bazal hiicreleri enfekte eder. Viral genom, bu
hiicrelerde diisiik kopya sayili episomal DNA olarak kalir. Bazal hiicrelerin ¢ogalmasi
ve farklilagsmasi sirasinda, iist epitel tabakalarina dogru gé¢ eden hiicrelerde HPV'nin
cogalma dongiisiiniin farkli asamalar1 aktiflesir. Bu siirecte gelisen prekanserdz
lezyonlar Servikal Intraepitelyal Neoplazi (CIN) olarak adlandirilir ve hiicresel atipi
derecesine gore CIN1, CIN2, CIN3 seklinde smiflandirilir (Van Doorslaer ve ark.,
2018; Mello ve Sundstrom, 2023).

Ozellikle yuksek riskli HPV (hrHPV) tipleriyle iliskili olan CIN 1 gibi diisiik
dereceli intraepitelyal lezyonlarda, epitelin alt tabakasindaki hiicrelerde E6 ve E7
onkoproteinlerinin aktif ekspresyonu gézlenmektedir. Bu onkoproteinler, hiicre
dongiistinli diizenleyen p53 ve pRb gibi tiimdr baskilayici proteinleri hedef alarak
kontrolsiiz hiicre gogalmasini baglatir (Doorbar ve ark., 2012; Brianti ve ark., 2017).
Epitelin orta katmanlarinda, viral DNA’nimn replikasyonu i¢in gerekli olan hiicresel
faktorlerin ekspresyonu baglar ve bu katmanda viral E4 proteini de sentezlenir. Bu
hiicreler siklikla hiicre dongiisiiniin S ve G2 fazlarinda bulunur; E4 ekspresyonu ve
devam eden ¢ekirdek aktivitesi, viral genomun replikasyon yetkinligini temsil eder.
Genom amplifikasyonu, bu hiicresel fazlarda en yiiksek etkinlige ulasir (Van
Doorslaer ve ark., 2018).

En iist katmanlara ulasildiginda hiicreler artik mitotik potansiyellerini kaybeder;

ancak bu hiicrelerin bir kisminda L1 ve L2 kapsid proteinleri sentezlenir. Boylece
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cogaltilmig viral DNA, kapsid proteinleri ile paketlenerek olgun virionlar olusturulur.
Hucrelerin deskuamasyonuyla birlikte bu enfekte hiicreler ortamdan ayrilir ve Uretken

enfeksiyon tamamlanmis olur (Brianti ve ark., 2017).

Ayrica, serviksin transformasyon zonu ve endoservikal bdlgesinde, yalnizca
yassi epitel hiicrelerinin degil, ayn1 zamanda kolumnar epitel hiicrelerinin, epitel
rezerv hucrelerinin ve skuamo-kolumnar bileske hiicrelerinin de HPV tarafindan
enfekte edilebildigi bildirilmistir. Bu bdlgelerdeki enfeksiyonlar, farkli histolojik
desenlerin gelismesine yol agmakta ve bazi olgularda servikal adenokarsinom olusumu
ile iliskili olabilmektedir (Xie ve ark., 2019; de Martel ve ark. 2020; Catalan-Castorena
ve ark., 2024; Chen ve ark., 2025).

2.1.5. Epidemiyoloji

HPV kadinlarda en sik rastlanan cinsel yolla bulasan viral enfeksiyonlardan
biri olup, servikal kanserlerin %90’ 1indan fazlasinda etiyolojik bir ajan olarak rol
oynamaktadir (Kombe Kombe ve ark., 2021). hrHPV tipleri (16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58 ve 59), Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajans1 (IARC) tarafindan
insanlar i¢in kanserojen olarak tanimlanmistir. Bu tipler serviks basta olmak {izere

vulva, vajen, anils ve orofaringeal bdlgeyi etkileyen malignitelerin temel nedenidir.

2007 yilinda diinya genelinde yaklasik 291 milyon kadimin HPV ile enfekte
oldugu tahmin edilmistir (Bruni ve ark., 2023). Normal servikal sitolojiye sahip
kadinlardaki HPV prevalans1 2007'de %10.4 iken, 2019'da %9.9'a gerilemistir. Ancak
bu oran bolgesel ve demografik farkliliklar gosterir. En yiiksek prevalanslar
Okyanusya (%30.9) ve Afrika'da (%21.1), en diisiik oranlar ise Avrupa'da
bildirilmistir (Bruni ve ark., 2023).

HPV enfeksiyonu kadinlarda en sik 15-24 yag araliginda goriiliir. Yas ilerledikce
enfeksiyon oranlari azalir, ancak Afrika ve Orta-Giiney Amerika gibi bazi bolgelerde
45 yas istii kadinlarda ikinci bir enfeksiyon piki gozlenir (Bruni ve ark., 2023).
Gelismekte olan iilkelerde HPV enfeksiyonlar1 ve iligkili kanserlerin yiikii, gelismis
ilkelere kiyasla ¢ok daha yiiksektir (Sekil 2.3). Bu fark, etkili servikal tarama
sistemlerinin yetersizligi, asilama programlarinin eksikligi, saglik hizmetlerine sinirlt

erisim ve erken yasta cinsel aktivite gibi faktorlere baglhdir. Ornegin, Sahra Alt1
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Afrika'da serviks kanseri insidanst 100.000 kadinda 75.3 iken, Asya'da 10.2'dir
(ICO/IARC, 2023).

Human Papilomaviriis
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Sekil 2.3. HPV’ye bagli kanserler icin iilkeye 6zgli yasa standardize edilmis
insidans orani — 100.000 kisi-y1l (de Martel ve ark., 2020).

HPV genotip dagilimi da cografi farklilik gdstermektedir. Diinya genelinde
servikal kanserlerin yaklasik %71°1 HPV tip 16 ve 18’e atfedilmekle birlikte, bu iki
genotipin prevalansi gelismis iilkelerde daha yiiksek, gelismekte olan iilkelerde ise
daha diisiik diizeylerde rapor edilmistir. Afrika’ya 6zgili bazi HPV varyantlarinin
(6rnegin HPV 16, 18, 33 ve 45) daha yiiksek viriilans potansiyeline sahip oldugu ve
daha ciddi klinik tablolara yol agabildigi bildirilmektedir (Bruni ve ark., 2023).

Tiirkiye'de serviks kanseri onemli bir halk sagligi sorunudur. ICO/IARC
(2023) verilerine gore, Tiirkiye'deki invaziv serviks kanserlerinin yaklasik %76.9'u
HPV tip 16, 45 ve 18 ile iliskilidir. Buna ragmen, Tirkiye'de ulusal diizeyde bir HPV
asilama programi bulunmamakta ve 30-65 yas arasi kadinlar i¢in dnerilen 5 yilda bir
HPYV testine dayali tarama programina diizenli katilim sinirlidir (Bruni ve ark., 2023).
Bu durum, hem asilama hem de tarama stratejilerinin giiclendirilmesi gerektigini

gostermektedir.

Kadmlarda HPV enfeksiyonu yalnizca yayginlik agisindan degil, ayn1 zamanda
genotip dagilimi, yasa bagh degiskenlik ve saglik sistemlerinin etkinligi agisindan
bolgelere gore onemli farkliliklar gostermektedir. Bu durum, bolgeye 6zgii as1 ve

tarama programlarinin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir.



2.1.6. Hastalhklar

HPV, diinya genelinde en yaygin cinsel yolla bulasan viral etkenlerden biri

olup, 6zellikle kadin saglig1 agisindan 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.

Tablo 2.4. Kanserojen olan human papillomavirus tipleri.

HPV Kategorisi HPV Genotipleri iliskili hastalik
Yuksek riskli veya 6, 18, 31, 33, 35, 39, Servikal, anal, vajinal, vulvar, penil ve
onkojenik 45, 51,52, 56, 58, 59 orofaringeal kanser ve iligkili 6ncti lezyonlar

Genital sigiller, tekrarlayan solunum

Disiik riskli tarler 6,11 papillomatozisi

Olasi kanserojen 68 Serisi Serviks kanseri (smirli kanit diizeyi)

Olas1 kanserojen 58 Epidermodisplazi verruciformis'ten etkilenen
(deri tipleri) ' hastalarda cildin skuam6z hiicreli karsinomu

26, 30, 34, 53, 66, 67, Nadiren prekansertz/kanserdz lezyonlarla

Belirsiz kanserojen risk 69" 70" 73 85 85,97 iliskili (kanit diizeyi diisiik)

Glinlimiize kadar 200’lin iizerinde HPV tipi tanimlanmis olup, bunlardan
yaklasik 40’mm insan genital mukozasini enfekte etme kapasitesine sahip oldugu
bilinmektedir (Schiffman ve ark., 2007). Tablo 2.4’de goriildiigii gibi bu tiplerin bir
kism1 hrHPV grubu igerisinde siniflandirilmakta ve basta serviks kanseri olmak tizere
cesitli anogenital ve orofaringeal malignitelerle giiglii bir sekilde iligkilidir (Brianti
ve ark., 2017; de Sanjosé ve ark., 2018; Mukherjee ve ark., 2023).

HPV, kadinlarda 6zellikle malign hastaliklar agisindan son derece 6nemli bir
patojendir. Diinya genelinde kadinlarda goriilen kanserlerin yaklasik %5,2’sinin
HPV ile iliskili oldugu bildirilmektedir (Forman ve ark., 2012). HPV 16 ve 18 gibi
hrHPV genotipleri, serviks kanserlerinin yaklasik %70’inden sorumlu iken, HPV 6
ve 11 gibi diisiik riskli tipler ise genital sigillerin %90’ indan fazlasinda etken olarak
saptanmaktadir (Moscicki ve ark., 2004; Wei ve ark., 2023, CDC, 2023). Asagida,
HPV’nin kadinlarda neden oldugu baslica malign ve benign hastaliklar giincel

literatiir verileri 15181nda sunulmaktadir.

Malign Hastaliklar

1- Serviks (rahim agzi) kanseri: HPV ile en sik iliskili malign hastaliktir.
Vakalarin neredeyse tamaminda HPV DNA's1 saptanir (Walboomers ve ark., 1999).
HPV 16 ve 18, vakalarin yaklasik %70'inden sorumludur (Arbyn ve ark., 2020).
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DSQO'ye gore her yil yaklasik 600.000 yeni vaka goriilmekte ve 300.000'den fazla
kadin bu hastalik nedeniyle 6lmektedir (WHO, 2023a). Tiirkiye'de serviks kanseri
kadinlarda en sik goriilen 9. kanser tiiriidiir (ICO/IARC, 2023).

2- Vajina kanseri: Nadirdir, vakalarin yaklasik %70'i HPV ile iligkilidir (en sik
HPV 16) (Saraiya ve ark., 2015). Tiirkiye'de insidans 100.000 kadinda ~0.26'dir
(ICO/IARC, 2023).

3- Vulva kanseri: Kadin genital sisteminin en nadir goriilen malignitelerinden
biri olmakla birlikte, son yillarda HPV enfeksiyonu ile olan iligkisi giderek daha fazla
Onem kazanmaktadwr. Vulvar kanserlerin yaklasik %40-%70’inin hrHPV
enfeksiyonlart ile iligkili oldugu bildirilmektedir (Alemany ve ark. 2014; Rakislova
ve ark., 2017; Arbyn ve ark., 2020). Bu iliski 6zellikle bazaloid ve verriikéz histolojik
alt tiplerde belirgindir ve geng yas grubundaki kadmlarda daha sik goriilmektedir. Bu
tip lezyonlar genellikle HPV 16 basta olmak iizere a-papillomavirus grubuna ait
hrHPV tipleri ile iliskilidir.

4- Anal kanser: Kadmnlarda nadir goriilen bir diger kanserin %90’indan
fazlasinda hrHPV tipleri, 6zellikle HPV 16 saptanmustir (Frisch ve ark., 1997).
Tirkiye’de anal kanal kanserinin yillik insidanst 100.000 kadm basma yaklasik
0.29°dur (ICO/IARC, 2023).

5- Orofaringeal kanser: HPV enfeksiyonu, 6zellikle bademcik ve dil koki gibi
orofarinks bdlgelerinde gorulir. Bu bolgedeki kanserlerin %60-70’inde HPV
DNA’s1, en sik HPV 16 olmak iizere, saptanmaktadir. Kadinlarda erkeklere kiyasla
daha disiik siklikta goriliir (Perkins ve ark., 2023).

Benign Hastaliklar

1- Genital Sigiller (Kondiloma Akiiminata): HPV 6 ve 11 gibi diisiik riskli
tipler, genital sigillerin baslica etkenleridir ve bu lezyonlarin %90’ 1indan fazlasinda
bu genotipler tespit edilmektedir (Manyere ve ark., 2020). Genellikle dis genital
bolgede lokalize olan bu lezyonlar tekrarlayict nitelikte olabilir. Turkiye'de insidans
yilda 100.000 kadinda 97-131 arasmdadir (Ozgiil ve ark., 2011).
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2- Rekurren Respiratuvar Papillomatozis: HPV 6 ve 11 ile iligkili nadir goriilen
bu durum, dogum sirasinda enfekte anneden bebege bulas yoluyla ortaya
cikabilmektedir. Kadinlarda dogrudan hastalik olusturmamakla birlikte, anneden

vertikal ge¢is agisindan klinik olarak 6nem tasimaktadir (Derkay ve Wiatrak, 2008).

Bu epidemiyolojik veriler, HPV enfeksiyonlarinin kadm saghg: iizerindeki
etkisinin ciddiyetini ortaya koymaktadir. Ozellikle HPV’ye kars1 asilama ve etkili
tarama stratejilerinin yayginlastirilmasi, hastalik yiikiiniin azaltilmasi1 agisindan

oldukca 6nemlidir.
2.1.7. Laboratuvar Tanisi

HPV'in kiiltiirde iiretilememesi, tanida molekiiler teknikleri zorunlu kilar. Bu
teknikler genellikle L1 ve L2 kapsid proteinlerini veya E1 genini hedef alir. Serviks
kanseri taramasinda Papanicolaou (Pap) smear testi ve HPV DNA testi kullanilir.
HPV DNA testleri, o0zellikle hrHPV tiplerinin saptanmasindaki yiiksek
duyarlhliklariyla erken tanida 6nemli rol oynar. Amerika Birlesik Devletleri'nde Pap
smear birincil tarama olarak kullanilirken, HPV DNA testleri normal sitolojili
bireylerde "ko-test" veya "refleks test" olarak uygulanir (Burd, 2016). HPV DNA
testlerinin, servikal kanser taramasmda sitolojiye kiyasla daha etkili oldugu
gosterilmistir. Servikal siiriintii  O6rneklemesi ve molekiiler HPV testlerinin

entegrasyonu, erken tan1 ve miidahale sansini artirir (Wang ve ark., 2023).
2.1.8. Korunma ve Onlem

Asilama, HPV'ye kars1 en etkili korunma yontemidir (Garland ve ark., 2016).
Mevcut bivalan, quadrivalan ve nanovalan asilar, en sik kansere neden olan HPV 16
ve 18'e kars1 yiiksek koruma saglar (Schiller ve ark., 2012). Bu agilarin cinsel aktivite
baslamadan Once (tercihen 9-14 yas) uygulanmasi, en yiiksek koruyuculugu saglar
(Markowitz ve ark., 2014). DSO, 9-14 yas aras1 kiz cocuklarmnin rutin asilanmasini
onermektedir (WHO, 2025). Baz iilkelerde erkek ¢ocuklarinin da asilanmasi toplum
bagisikligini artirmak ve genital sigillerin yayilimini azaltmak i¢in onerilmektedir

(Drolet ve ark., 2019).

Asilama diginda kondom kullanimi da HPV bulas riskini azaltan etkili bir

korunma yoOntemidir; ancak kondomlar enfeksiyona kars1 tam koruma
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saglamamaktadir (Winer ve ark., 2006). Amerikan Kanser Dernegi, 2020 yilinda
giincelledigi rehberde, HPV agilamasinin 9-12 yagslar1 arasinda baslatilmasinin,
zamaninda asilama oranlarmi artirarak kanserden korunma etkisini maksimize
edecegini belirtmistir. Ayrica 27-45 yas arasi bireylerde asinin etkinliginin
diistikligii ve klinik fayda potansiyelinin smirli olmasi nedeniyle bu yas grubuna
yonelik rutin asilamayir desteklememektedir (Saslow ve ark., 2020). HPV
enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde etkili bir diger strateji, diizenli servikal kanser
taramalaridir (ACS ve ark., 2020). Pap yayma ve HPV DNA testleri ile CIN’lerin
erken evrede tespiti mumkan olup, ilerleyici lezyonlar 6nlenebilmektedir (Ronco ve
ark., 2014). Sigara kullaniminin birakilmasi, bagisiklik sisteminin gii¢lendirilmesi ve
cinsel yolla bulasan enfeksiyonlardan korunma konusunda farkindaligin artirilmasi
da HPV ile iligkili hastaliklarin azaltilmasinda 6nemli adimlardir (Vaccarella ve ark.,

2017).

2.2. Cinsel Yolla Bulasan Hastallk (CYBH) Diger Etkenleri

CYBH'lar diinya capinda 6nemli bir halk sagligi sorunu olmaya devam
etmektedir. Her yil, 15-49 yas aras1 yetiskinlerde dort tedavi edilebilir CYBH'dan
(klamidya, gonore, frengi, trikomoniyaz) en az biriyle yaklasik 374 milyon yeni
enfeksiyon meydana gelmektedir (WHO, 2023b; Torrone ve ark., 2021). Tirkiye'de
prevalans cografi bolge ve risk gruplarma gore degiskenlik gostermektedir. Bu
enfeksiyonlarin ¢ogu erken evrelerde asemptomatik seyrettiginden, tan1 konulmasini
zorlastirarak bulagsma riskini ve komplikasyonlar1 artirir. En yaygn CYBH
etkenleri C. trachomatis, C. albicans, T. vaginalis, HPV olmak tizere digerleri Sekil

2.4 ve Tablo 2.5’te gdsterilmistir.

g
P
H

Sekil 2.4. Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Treponema pallidum ve
Trichomonas vaginalis vaka insidans1 (Van Gerwen ve ark., 2022).
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Tablo 2.5. Cinsel yolla bulasan enfeksiyon etkeni mikroorganizmalar.

Mikroorganizma

Grubu Mikroorganizma Ornekleri Notlar

Trichomonas vaginalis, Sarcoptes scabiei, Entamoeba histolytica oral-anal

Parazitler Phthirus pubis, Entamoeba histolytica temasla bulasabilir.

Candida albicans yalnizca
Mantarlar Trichophyton mentagrophytes (alt tirleri)  fakdltatif patojeniktir ve
dogrudan STI yapmaz.

Chlamydia trachomatis, Neisseria
gonorrhoeae, Treponema pallidum,
Haemophilus ducreyi, Mycoplasma
Bakteriler genitalium, Mycoplasma hominis,
Ureaplasma urealyticum, Ureaplasma

Mycoplasma ve Ureaplasma
genital enfeksiyon yapabilir.
Shigella oral-anal temasla

parvum, Shigella spp., Klebsiella bulasabilir.

granulomatis,

HPV, HSV, HIV, HBV, HCV, Molluscum

contagiosum virus, Monkeypox virus, EBV, CMV ve Zika cinsel
VirGsler Epstein-Barr virus (EBV), temasla bulasabilir. HAV oral-

Cytomegalovirus (CMV), Zika virus, anal temasla bulagir.

Hepatit A virust (HAV)

2.2.1. Neisseria gonorrhoeae

Neisseria gonorrhoeae, ¢ogunlukla polimorf ¢ekirdekli hiicrelerin yaninda
veya icinde bulunan gram negatif diplokok bakterilerdir. Insanlar tek dogal konak
olup ikinci en yaygin CYBH etkenidir. Diinyada en sik goriilen cinsel yolla bulasan
bakteriyel hastalik etkenlerinden biridir. N. gonorrhoeae esas olarak genital
mukozay1 kolonize eder; ancak okiiler, nazofaringeal ve anal mukozalarda da
yerlesebilir (Lee ve ark., 2002). Gonore etkeni olan bu bakteriyle iligkili 2020 yil1
itibartyla, 1549 yas grubunda 82.4 milyon yeni vaka bildirilmistir (WHO, 2024b).
Diistik gelirli iilkeler ve marjinal toplumlarda teshis ve tedaviye erisim kisith
oldugundan, bu bolgelerde tedavi edilmeyen enfeksiyon yogunlugu ve yillik yeni
vaka sayis1 daha da yiiksek olabilir. Bir¢ok iilkede tedavi kolaylig1 ve enfeksiyonlarin
eksik kaydi goz oniine alindiginda biiytlik dl¢lide hafife alinmis olabilir. Erkeklerde
iretral enfeksiyon asemptomatik olabilir. Kadmnlarda birincil enfeksiyon
endoservikste baglar ve iiretra ile vajinaya ilerleyerek mukopiiriilan akintiya neden
olabilir. Enfeksiyon daha sonra uterus tiiplerine yayilabilir ve salpenjit, fibrozis ile
tiiplerde tikaniklik gibi komplikasyonlara yol agabilir. Kadmnlarin %20’sinde kisirlik
ortaya ¢ikar. Kronik gonokok servisiti veya proktiti ¢ogunlukla asemptomatiktir.
Ayrica, dogum sirasinda enfekte anneden bebege bulasma, yeni doganlarda korliige

neden olabilir. Tedavi edilmemis N. gonorrhoeae enfeksiyonlari, enfeksiydz artrit ve
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endokardit gibi yaygm ve ciddi gonokok enfeksiyonlarina da yol agabilir (Little,
2006; Miynarczyk-Bonikowska ve ark., 2020, Vyth ve ark., 2016). Ayrica,
antimikrobiyal direncin ytkselmesi, 0zellikle seftriakson gibi son tedavi
seceneklerine karsi direng oranlarinin bazi iilkelerde %5—40 arasinda tespit edilmesi,
gonore tedavisini zorlagtirmaktadir. Bu bakterinin etken oldugu enfeksiyon tedavi
gerektirebilecek diger bakteriyel ya da viral enfeksiyonlarla birlikte gorulebilir (de
Coul ve ark., 2014). DSO tarafindan 6nerilen tedavi yontemleri, hem organizmanin
tamamen ortadan kaldirilmasint hem de antimikrobiyal direngli etkenin yayilmasini

Oonlemeyi amaglamaktadir.

N. gonorrhoeae nin laboratuvar tanisit Kiltur ve molekller ydntemler
kullanilarak yapilabilir. Kiiltiirde tireyen bakterinin tanimlanmast MALDI-TOF MS
(matrix-assisted laser desorption ionization-time of fligth mass spectrometry) ile
yapilabilir. N. gonorrhoeae'nin genitotiriner 6rneklerde dogrudan saptanmasi igin
niikleik asit amplifikasyon testleri de bulunmaktadir. Ancak ilag duyarliligmi

belirlemek icin bakteri kultlr gereklidir (Vyth ve ark., 2016).
2.2.2. Treponema pallidum

Treponema pallidum subsp. pallidum spiral seklinde olan gram negatif
bakteridir. T. pallidum 1sik mikroskobunda goriilmez ve kiiltiirde iiretilemez. Frengi
(sifiliz) etkeni olup genellikle cinsel yolla bulasir ancak konjenital sifilize de neden
olabilir (Theel ve ark., 2020).

Tedavi edilmeyen sifilizin dogal seyri birincil, ikincil ve latent evrelere ayrilir.
Birincil sifiliz, tipik olarak enfeksiyon bolgesinde kendiliginden iyilesen agrisiz bir
tilser (sankr) olarak goriiliir. Bunu T. pallidum'un sistemik yayilmasi izler ve siklikla
yaygin makulopapiiler dokiintii ve tedavi olmaksizin iyilesen ikincil evreyi
karakterize eden spesifik olmayan sistemik semptomlar gorulur. Latent evre erken
(<2 yil siireli) ve ge¢ (>2 yil) olarak ayrilir ve hastaligin herhangi bir semptom
gostermedigi durumu ifade eder. Semptomatik hale geldiginde (licilinciil), merkezi
sinir sistemi (norosifiliz), cilt, kemik (gumma) ve kardiyovaskuler sistem dahil olmak
lizere hemen hemen her organi etkileyebilir. Bununla birlikte, norosifiliz hastaligin

herhangi bir evresinde ortaya ¢ikabilir.
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T. pallidum subsp. pallidum ‘un patogen olanlarinin kiiltiirde iiretilmemesi
nedeniyle laboratuvar tanisinda &6zel mikroskopi tekniklerinin yanisira non-
treponemal ve spesifik treponemal antijenlerin saptandigi serolojik yontemler
kullanilir. Ancak maliyeti diisiik olan nontreponemal testlerin 6zgilliigiiniin diisiik
olmas1 ve treponemal testlerin hastalik aktivitesiyle zayif korelasyonu nedeniyle
sorunlar yasanmaya devam etmektedir. Niikleik asit amplifikasyon testleri
mikroskobik yontemler kadar duyarl ve 6zgiil bulunmus, buna ragmen cinsel yolla
bulasan diger etkenlerin (N. gonorrhoeae, C. trachomatis, T. vaginalis, Herpes
simpleks virlisler) tanisinda kullanildig: kadar yaygm kullanima girmemistir. FDA
(Food and Drug Administration) tarafindan onayli bir test bulunmamaktadir.
Polymerase Chain Reaction (PCR), 0zellikle genital tlserlerde T. pallidum igin tek
test olarak ya da bu iilsere neden olan diger etkenlerin (6rn. herpes simpleks viriisii)
de saptanabilecegi miiltipleks testler seklinde uygulanabilir (Satyaputra ve ark.,
2021; Zarakolu, 2023; WHO, 2024b).

2.2.3. Chlamydia trachomatis

Tek dogal konagi insan olan C. trachomatis aerobik, zorunlu hiicre ici, gram
negatif bir bakteridir. Bu bakteriler canli hiicre ortamlarinda c¢ogaltilabilen, diger
bakterilerden farkli olarak retikiiler cisimcik ve elementer cisimcik olarak tanimlanan
iki fazli bir gelisim dongiisiine sahiptir. Elementer cisimcikler g¢evre sartlarina
dayanikli ancak ¢ogalma yetenegi olmayan bulasici formlardir. Retikiiler cisimcikler
ise metabolik aktiviteye sahip olan bulasici olmayan formlardir ve konak hiicre

icinde ¢ogalirlar (Witkin ve ark., 2017)

Bu bakteriler birgok kadinda asemptomatik seyretmesine ragmen, genital
bdlgelerin yani sira aniis, gozler, bogaz ve lenf diigiimleri gibi diger bolgelerde de
ortaya cikabilir. Bakteri genital sisteme yayildiginda, endometrit, salpenjit, tubo-
ovaryan apseler, pelvik peritonit perihepatit ve pelvik inflamatuar hastaliga (PTH)
neden olabilir. Kronik PIH tiip faktorii kisirhigr ve ektopik gebelik gibi daha ciddi
komplikasyonlara yol acabilir. Dogum sirasinda tedavi edilmeyen klamidyal
enfeksiyon dikey olarak bulasabilir ve bebeklerde konjonktivit ve pnémoniye neden
olabilir. Erkeklerde tedavi edilmeyen klamidyal enfeksiyonlar epididimo-orsite yol
acabilir. C. trachomatis enfeksiyonlari, insan cinsel ve ireme saglig1 iizerinde 6nemli

bir yiik olusturmaktadir. Diinya genelinde 15-49 yas aras1 yetiskinlerde yaklasik
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128,5 milyon kiside bu enfeksiyonun goriildiigii tahmin edilmektedir (WHO,
2022). Ayrica, serviks karsinomu edinme ve insan immiin yetmezlik viriisii (HIV)
enfeksiyonu riskinin artmasmin aktif klamidya enfeksiyonuyla iligkili oldugu

bulunmustur.

Pap yaymalarindaki sitolojik degisiklikler, bu bakterinin enfeksiyonlar1 i¢in
giivenilir olmayan bir tarama yontemi olarak degerlendirilmistir. Endoservikal ve
Uretra stiriintilerden iirogenital enfeksiyonlar1 tespit etmede hticre kiltlrleri, yiksek

"

Ozgiilliigii nedeniyle, gecmiste "altin standart" olarak bildirilmistir. Numunelerin

toplanmasi, tasinmasi ve isleme alinmasinda kurallara uyulmas: gerekmektedir.

Hiicre kiiltiird, is giicli yogunlugu, uzun geri doniis siiresi ve maliyet agisindan
dezavantajli olmas1 nedeniyle glinimuzde rutin olarak tercih edilmemektedir. Ancak
ilag direncinin incelenmesi ve cinsel istismar gibi yasal sonuglar dogurabilecek
durumlarda Onemli bir yontem olarak kullanilmaktadir. Antijen tespit
yontemlerinden dogrudan floresan antikor (DFA) testi, pozitif sonuglarin
dogrulanmasinda kullanilmaktadir. Enzimli immiin testler (EIA'lar) ise, diisiik
prevalansa sahip popiilasyonlarda bile tani amaciyla uygun bir tarama testidir.
Klamidyal enfeksiyonlarm tanisinda kullanilan diger testlerden biri de mikro
immunofloresan (MIF) testidir. Vajinal strlntiler icin nikleik asit amplifikasyon
testlerinin gelistirilmesi, bu bakterinin tanisinda 6nemli olmakla birlikte, ekonomik

olmadigi igin rutin laboratuvarlarda kullanilmamaktadir (Shetty ve ark., 2021).
2.2.4. Gardnerella vaginalis

Gardnerella vaginalis gram pozitif bir hiicre duvar1 bulunmasina ragmen gram
degisken olan, spor olusturmayan, kiiciik pleomorfik bir basildir. Dogal vajinal
floranin bir bileseni olan bu bakteri genital kiltirlerden soyutlansa da kan, idrar
ve farenks gibi diger 6rneklerde de bulunur ve herhangi bir enfeksiyon belirtisi veya
semptomu olmayan kadinlardan da soyutlanabilir. G. vaginalis, asir1 iremesi ve
vajinal mikrobiyotada baskin tiir haline gelmesi durumunda bakteriyel vajinoz (BV)
ile iliskilendirilebilir (Shvartsman ve ark., 2023; Redelinghuys ve ark., 2020).
Laboratuvar tanisinda, kadinlarin vajinal 6rneklerinde en sik gozlenen mikroskobik
bulgu, bakterilerle kapl epitel hiicreler olan ve 'ipucu hiicreleri' (clue cells) olarak

tanimlanan yapilardir. Bakteriler kiiltiirde iiretildiklerinde biyokimyasal dzellikleri
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ile tanimlanir (Abou Chacra ve ark., 2024). Nukleik asit amplifikasyon testleri

olarak kantitatif real-time PCR kullanilmaktadir.

G. vaginalis'in ekotipleri hakkinda 2017 yilinda yapilan tek c¢alismada,
filogenetik yapi ve fonksiyonel gen analizinin birlesimine dayali olarak, belirli
islevlerin/baz1 genlerin kazanimi/kaybu ile iligkili ti¢ ekotip tanimlanmistir (Cornejo
ve ark., 2017). Genel olarak, bu cabalar G. vaginalis ile farkli durumlar (saglik,
asemptomatik BV ve semptomatik BV) arasindaki baglantinin tanimlanmasima
katkida bulunmus ve boylece nihayetinde BV'nin dogru teshisine yonelik

yaklasimlar1 tyilestirmistir.
2.2.5. Mycoplasma genitalium ve Mycoplasma hominis

Mycoplasma genitalium ve Mycoplasma hominis ‘mikoplazma’ olarak
adlandirilan bakteri grubuna ait, gram pozitif bakterilerden evrimlesmis, hiicre duvari
olmayan ve Mollicutes sinifina ait bakteri tiirlerini ifade eder. Hiicre duvarlarinin
yoklugu, bu organizmalar1 beta-laktam antibiyotiklere kars1 direncli hale getirir. Bu
durum, mikoplazmalarin Gram boyama yontemiyle boyanamamalarina ve
pleomorfik formlar gelistirmelerine neden olur. Mikoplazmalar, yaklasik 500-1000
genle en kicik genomlardan birine sahip olan prokaryotik organizmalardir. Ayrica,
bu bakteriler beslenme agisindan oldukga segici olup, birgok tiirli prokaryotlar
arasinda benzersiz sekilde kolesterole bagimlidir. M. genitalium enfeksiyonu
dogrudan mukozal temas yoluyla gerceklesir. Asemptomatik enfeksiyonlar sik
goralir. Ancak, semptomatik vakalarda enfeksiyonun belirtileri kadin ve erkeklerde
farklilik gosterebilir. Kadinlarda vajinal akinti, diziiri, pelvik inflamatuar hastalik
(PIH) ve servisit ile iliskilidir. PIH karm agris1 ve disparoni (agrih cinsel iliski) gibi
semptomlara neden olabilir. Ayrica, enfeksiyon uzun vadede kisirliga yol agabilecek
komplikasyonlara neden olabilir. Erkeklerde ise klamidya ve gonokok dis1 iiretrit
vakalarinim %10-35'ine neden olur. Diziiri ve penil akint1 da sik goriilen semptomlar
arasindadir. M. genitalium enfeksiyonu, 6zellikle tedavi edilmediginde ciddilesebilir.
Kadmlarda kisirliga, dis gebelik riskinin artmasma ve kronik pelvik agrilara yol
acabilir. Erkeklerde ise iretrit vakalarinin devam etmesine ve nadiren de olsa
epididimit (testislerin arkasindaki tiipiin iltihab1) gibi komplikasyonlara neden

olabilir (Gnanadurai ve Fifer, 2020; Roxby ve ark., 2019).
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M. hominis saglikl1 bireylerin alt tirogenital sisteminde bulunan bir kommensal
olmasina ragmen, genellikle bagisiklik sistemi zayif olan kisilerde veya invaziv tibbi
islemler sonrasinda ortaya ¢ikar ve ciddi saglik sorunlarina yol agabilir. Hem genital
hem de ekstragenital enfeksiyonlara neden olabilir. Klinik agidan oldukga ¢esitli
enfeksiyonlarla iliskilidir. Periprotetik enfeksiyonlar, septik artrit, dis ventrikiiler
drenaja bagl ventrikiilit, kadin genital enfeksiyonlari, pndémoni, idrar yolu
enfeksiyonlari, postoperatif menenjit, yenidogan menenjiti, nakil sonrasi
enfeksiyonlar, intrameduller apse, pelvik apse, endokardit, mediastinit, postoperatif
plevrit ve perikardit, patolojik gebelik, bakteriyel vajinoz ve piyelonefrit bu
enfeksiyonlar arasinda yer almaktadir (Waites ve ark., 2009; Jonduo ve ark., 2022).
HIV pozitif bireylerde M. hominis, firsat¢1 enfeksiyonlara neden olur (Khullar, ark.,
2021).

Mikoplazmalarin geleneksel kiiltiir teknikleriyle mikrobiyolojik tanisi zordur;
¢linkii bu bakterilerin biiyiimesi 6zel kosullar gerektirir. Yavas biiyiirler ya da in vitro
olarak kiiltire edilemezler. Genital mikoplazmalar igin herhangi bir serolojik test
standardize edilmemistir ve tam1 amacgh kullanilmamaktadir. Mikrobiyolojik tani,
kiiltir yontemlerinin zorluklar1 nedeniyle genellikle PCR ile gerceklestirilmekte
olup, bu yontem bakterilerin enfeksiyonlardaki rollerinin her gegen giin daha iyi
belgelenmesine olanak saglamaktadir (GOmez Rufo ve ark., 2021; Waites ve ark.,
2023).

2.2.6. Ureaplasma parvum ve Ureaplasma urealyticum

Ureaplasma urealyticum ve Ureaplasma parvum, yaygmn olarak
mikoplazmalar olarak adlandirilan Mollicutes smifinin iyeleridir. Bu bakteriler,
hiicre duvar1 olmayan en kiiciik serbest canli organizmalar arasinda yer alir ve
morfolojik olarak sferik ya da kokobasil formundadirlar. Ureaplasma, saglikli
bireylerin alt lirogenital ve solunum yollarinda bulunur ve hastalig1 olan bireylerden
kolaylikla izole edilebildigi i¢in firsat¢1 patojenler olarak kabul edilir. Bu bakteriler
peptidoglikan hiicre duvarmi kaybetmek suretiyle gram pozitif bakterilerden

evrimlesmislerdir.

Insanlara, cinsel temas yoluyla bulasir; enfeksiyonlarin cogu asemptomatiktir

(Yi ve ark., 2005; Volgmann ve ark., 2005). Ayrica, anneden ¢ocuga in utero veya
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dogum sirasinda enfekte viicut sivilar1 araciligiyla perinatal yolla da gegebilir. Bu
mikroorganizma, non-gonokokkal iiretrit, pelvik inflamatuvar hastalik (PiH),
prostatit, idrar taslari, jinekolojik hastaliklar, Oli dogum, infertilite ve
yenidoganlarda kronik akciger hastaligi gibi ¢esitli durumlarla iliskilendirilmistir.
Non-gonokokkal iiretritin nedenleri arasinda C. trachomatis ve M. genitalium'un
ardindan gelmektedir. Bakteriyel vaginozis (BV) olan hastalarm biiylik bir kisminda
soyutlanmasma ragmen, patojen olarak rolii hala belirsizdir (Waites ve ark 2009).
Ureaplasmalarin tespiti i¢cin uygun Ornekler arasinda {retral siiriintli, idrar,
endoservikal siiriintii ve endometriyal biyopsi yer almaktadir. Tanida kiiltiir yontemi
altin standart olarak kabul edilmekle birlikte, Ureaplasma nm iireyebilmesi i¢in
iireye ihtiya¢ duymasi alisilmadik bir 6zelliktir. Ancak bu zor Ureyen organizmalarin
soyutlanmasi serum, metabolik substrat ve maya ekstresi gibi biiylime faktorlerinin

varlhigmi gerektirir.

Ureaplasma tiirlerinin tanis1 i¢in kullanilan serolojik test yontemleri arasinda
mikroimmiinofloresan, metabolizma inhibisyonu ve EIA yer alir. Ancak
Ureaplasma’nin saglikli insanlarda yaygin olmasi, bu organizmalara kars1 antikor
titrelerinin yorumlanmasimi zorlastirir.  Ayrica saglikli bireylerin alt (rogenital
sistemlerinden alman 6rneklerde PCR sonuglar1 genellikle pozitiftir. Gergek zamanli
PCR ile belirlenen artan bakteri ylk, enfeksiyonun klinik bir géstergesi olarak daha
degerlidir (Yi ve ark., 2005; Chan ve ark., 2023)

2.2.7. Trichomonas vaginalis

Trichomonas vaginalis sadece trofozoit formu olan, insan trogenital sistemine
yerlesen kamgcilt bir protozoondur. Hem kadmnlarin hem de erkeklerin {irogenital
sistemini enfekte eden T. vaginalis'in neden oldugu trikomoniyaz, en sik cinsel yolla
bulasir. T. vaginalis'in kiiresel yaygmnligi, C. trachomatis, N. gonorrhoeae ve T.
pallidium’un toplam yayginligindan daha yiiksektir (Rowley ve ark., 2019). Diinya
genelinde her y1l yaklasik 156 milyon yeni vaka bildirilmektedir (WHO, 2023c). T.
vaginalis kadinlarin cinsel ve lireme saghigi lizerinde olumsuz bir etkiye sahip
olabilir. Genellikle kadmlarda alt genital bolgeyi vajina, iiretra ve endoserviksi
erkeklerde ise Uretra ve prostat1 enfekte eder. Kadinlarda enfeksiyon, muhtemelen
aylarca hatta yillarca siirebilir; ancak erkeklerde daha kisa, drnegin bir aydan az
olabilir (Van Der Pol ve ark., 2005; Krieger ve ark., 1993). Kadinlarda uzun stireli
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dogum sonrasi ates ve endometrit ile iligkilendirilmistir. Ayrica, erken membran
riptrd ve servikal hiicre morfolojisinde sitolojik degisikliklerin sikliginda artisla da
baglantilidir.  Erkeklerde genellikle asemptomatik bir hastalik olmasima

ragmen, nongonokokal tiretrit vakalarinin %S5 ila %15'ini olusturur.

Ayrica epididimit, prostatit ve balanite neden olur. Trikomoniyaz semptomlari
diger CYBH’larin semptomlarini taklit ettiginden ve tespit yontemleri kesin
olmadigmmdan tanis1 zordur (Garber, 2005; Van Gerwen ve Muzny, 2019).
Organizma giinlimiizde 6nemli 6l¢iide daha yiiksek bir HIV bulasma riskiyle de
iliskilendirilmektedir (Masha ve ark., 2019).

T. vajinalis’in laboratuvar tanis1 genellikle vajinal, servikal, {iretral veya
prostatik salgilardan aliman 6rneklerde hareketli protozoonlarin mikroskop altinda
incelenmesiyle yapilir. Taze preparat hazirlanmasinda 6rnegin sicaklik ve nem
hareketlilik icin onemlidir ve maliyet etkin yontem olsa da, diisiik duyarhilik
nedeniyle tanida yetersizdir. T. vaginalis’in tespiti i¢cin hiicre kiltir( altin standart
olarak kabul edilmektedir. Hiicre kiltiru hassas bir yontem olup uygulamasi emek
yogun ve pahalhidir. Disiik inokulum miktartyla organizmanin {iremesi
gbzlemlenebilir, ancak bakteri kontaminasyonu sik rastlanan bir sorundur. InPouch
sistemi gibi yeni teknikler, kultir ve mikroskopiyi birlestirerek bu siireci
kolaylastirmistir. T. vaginalis niikleik asit amplifikasyon testleri tanida kullanilir.
Antikor bazli teknikler arasinda kompleman fiksasyonu, hemaglutinasyon, jel
diflizyonu, floresan antikor ve ELISA yer alir. Ancak bu yontemler, aktif enfeksiyon
ile gegmis enfeksiyonu aymrt etmede kesin degildir. Niikleik asit amplifikasyon
testleri tanida siklikla kullanilmaktadir (Caliendo ve ark., 2005; Kissinger ve ark.,
2022; Van Gerwen ve ark. 2023).

2.2.8. Candida albicans

Dimorfik bir maya olan bu mikroorganizma, insan agiz, gastrointestinal ve
genital mukozal yiizeylerinde ve deride zararsiz bir kommensal olarak bulunan
firsatg1 bir patojendir. Vajinal maya kolonizasyonu olan kadmlarm ¢ogu
asemptomatik olmasina ragmen, genellikle azalmis bagisiklik yeterliligi veya normal
bakteriyel mikrofloranin bozulmasi ile firsat¢r bir patojen haline gelebilir. Oral

pamukguk veya vulvovajinal kandidiyazis (VVK) gibi mukozal enfeksiyonlara
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neden olan bu mikroorganizma genellikle hayati tehdit edici degildir. Birgok kiside
VVK'ya 6zgii olan vajinal kasmt1 ve akint1 gibi belirtiler goriilebilmektedir. Ayrica
baz1 hastalarda vajinal agri, sislik, cinsel iliski sirasinda agri (disparoni), idrar
yaparken yanma (diziiri) veya artmig vajinal akint1 gibi semptomlar da goriilebilir

(Nyirjesy ve ark., 2022; Lopes ve Lionakis, 2022).

Diinya genelinde VVK en yaygin vulvovajinal kasint1 ve akint1 nedenlerinden
biridir. HPV ile C. albicans birlikteligi sik goriilmektedir (Gultekin ve Can, 2023,;
Bitew ve Abebaw, 2018). Ozellikle HIV ile enfekte hastalarda bagisiklik
baskilanmasimin sentinel semptomu olabilir. Cok daha ciddi olani, yiiksek 6liim
oranlar1 ile iliskili olan kandidemidir (Nyirjesy ve ark., 2022). Vajinal mantar
enfeksiyonlarmmin teshisinde mikroskopi ve klinik siiphe wuzun yillardir
kullanilmasina ragmen, kiiltlir hala teshiste altin standart olarak kabul edilmektedir.
Ancak, bu yOntemlerin bazi dezavantajlar1 vardir. Mikroskopi ve klinik teshis
genellikle diisiik duyarliliga sahipken, maya kiiltiirleri en az 48-72 saat siirdiigii igin
teshis ve tedavi siirecinde gecikmelere yol agabilir. Gliniimiizde CYBH tanisinda
molekiiler testlerin giderek daha yaygin hale gelmesiyle birlikte, bir¢ok ticari firma

VVK i¢in molekiiler testler gelistirmistir (Akinosoglou ve ark., 2024).
2.2.9. Herpes Simpleks Virls Tip 1 ve Herpes Simpleks Virus Tip 2

Herpes Simpleks Virlsu tip 1 ve 2 (HSV-1 ve HSV-2) ikosahedral bir kapsidi
olan zarfli, biiyiik, dogrusal ¢ift sarmalli bir DNA genoma sahip virUslerdir. Her iKi
virlisiin bulagmas1 yakin temas yoluyla gerceklesir ve yasam boyu siiren bir
enfeksiyonla sonuclanir. Cogu kisi HSV-1'i yasamin erken donemlerinde orolabial
mukoza yoluyla edinirken, HSV-2 enfeksiyonlar1 genelde cinsel yolla bulagir
(Batteiger ve Rietmeijer, 2024). HSV'nin neden oldugu hastaliklar arasinda uguk,
genital herpes, herpes stromal keratit (HSK), egzama herpetikum, yenidoganda
yaygin hastalik, menenjit ve herpes simpleks ensefaliti (HSE) bulunur (Zhu ve Viejo-
Borbolla, 2021). Diinya genelinde 50 yasin altindaki yaklagik 3.8 milyon kiside
(%64.2), agiz uguklarinin baslica nedeni olan HSV-1 enfeksiyonu, 15-49 yas
araligindaki yaklasik 519.5 milyon kiside (%13.3), genital herpesin baslica nedeni
olan HSV-2 enfeksiyonu oldugu tahmin edilmektedir (WHO, 2024c).
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Cogu immiinokompetan bireyde HSV hafif ve kendiliginden iyilesen bir
hastaliga neden olur. Ancak, HSV enfeksiyonu ayni zamanda tam olarak
anlagilamayan nedenlerle belirli bireylerde yiiksek morbidite ve mortalite ile
iligkilidir. Genital herpesin klinik semptomlar1 arasinda ates, kas agrisi, kasinti, bas
agrisi, miyalji vb. bulunur. Baslangicta papiiller belirir; ardindan iilserlere doniisecek
kabarciklar ve lezyonlar goriiliir. Epidemiyolojik ve klinik ¢alismalar genital
herpesin HIV edinme ve bulastirma riskiyle pozitif baglantili oldugunu gostermistir
(Looker ve ark., 2020). Yuksek HSV-2 seroprevalansi normalde ¢ogunlukla HIV
enfeksiyonlu bireyle birlikte gorulur. HSV-2 enfeksiyonu, cinsel yolla HIV edinme
ve bulagma oranini ve riskini artirir (Freeman ve ark., 2006; Zhu ve Viejo-Borbolla,
2021).

Genital herpes, genital lezyonlarda dogrudan hiicre dizilerinde viral tespit
yoluyla teshis edilebilir. PCR veya diger NAAT teknolojilerine dayanan HSV DNA
tespiti, viral kiiltiirden daha hassas ve hizhidir (Wald ve ark, 2006). Tip-spesifik
immiinoglobulin G antikor testi gibi serolojik deneyler, HSV enfeksiyonuna kars1
bagisiklik tepkisini degerlendirir. Bu testler, HSV maruziyetine yanit olarak iiretilen
antikorlar1 tespit eder ve yakin zamanda gecirilmis enfeksiyonlar ayirt edebilir (Kim

ve ark., 2024) .

Sonu¢ olarak, CYBH larin takibinde ko-infeksiyonlarin dinamiginin iyi
anlasilmasi, korunma, tani ve tedavi siireglerinin dogru, etkin yontemlerle yonetilmesi

bakimindan ¢ok onemli bilgiler saglayacaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Servikal Struntu Orneklerinin Segimi

Bu retrospektif calisma, Ocak 2021-Aralik 2024 tarihleri arasinda Balikesir ve
Ege Universiteleri Hastanelerinin Kadin Hastaliklar1 ve Dogum polikliniklerine
bagvuran hastalardan alinan servikal siiriintii 6rneklerini kapsamaktadir. Katilimcilarin
menstrilasyon doneminde olmamasi, son 72 saat i¢inde vajinal ila¢/dezenfektan
kullanmamis olmas1 ve son 24 saatte cinsel iliskiye girmemis olmasi sart1 aranmistir.
Ayn1 hastadan birden fazla 6rnek bulunmasi durumunda, yalnizca bir 6rnek calismaya

dahil edilerek veri tekrar1 6nlenmistir.

Calismada, her iki merkezin Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda HPV
DNA pozitifligi saptanmis, 18 yas ve iizeri 200 kadmn hastaya ait arsivlenmis servikal
siiriintii drnekleri kullamldi. HPV pozitifligi, ve Ege ve Balikesir Universitesi T1p
Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda yapilan molekiiler testlerle
dogrulandi. Hastalari demografik bilgileri, klinik bagvuru nedenleri ve sitopatolojik
bulgular1 (displazi varligir gibi), ilgili merkezlerin elektronik saghk kayit

sistemlerinden elde edildi.

3.2. YUksek Riskli Human Papillomavirus Genotiplerinin Saptanmasi

Bu ¢alismada, HPV DNA pozitif servikal siiriintli 6rneklerinden yiiksek riskli
HPV (hrHPV) genotiplerinin ve CYBH etkenlerinin tanimlanmas1 amaciyla gergek-
zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu (real-time PCR) yontemi ile Tablo 3.1°de

belirtilen ticari kitler kullanilarak molekiiler analizler gergeklestirildi.

Tablo. 3.1. HPV genotipleri ve CYBH etkenlerinin saptanmasinda kullanilan kitler.

Yapilan islemler Kullamlacak Kitler

PCRile yiksek riskli HPV HPV Genotypes 14 Real-Time Quant
genotiplerinin belirlenmesi * (NLM- Diagnostics, Italya) Kiti**
Cinsel Yolla Bulasan Hastalik care GENETM STD-12

etkenlerinin saptanmasi (Wells Bio, Giiney Kore) Kiti**

*]lk taramada HPV pozitif olan 200 6rnek secildi.
**Calismada RotorGene Q Real-Time PCR (Qiagen, Almanya) cihazi kullanild1.

Gergek zamanli PCR ile HPV genotiplendirmesi amaciyla daha dnce izole edilen
nukleik asit 6rnekleri, Rotor-Gene Q MDx 5plex HRM real-time PCR cihaz1 (Qiagen,
Almanya) ile analiz edildi. HPV DNA’s1 pozitif bulunan bu 6rnekler, yiiksek riskli
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genotiplerin ayrintili tiplendirilmesi amaciyla, 14 farkli hrHPV tipini (HPV 16, 18, 31,
33, 35, 39,45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68) es zamanli olarak saptamak iizere tasarlanan
HPV Genotypes 14 Real-TM Quant (NLM Diagnostics, italya) multipleks real-time
PCR kiti ile ¢aligild1.

Her hasta igin dort ayri primer-prob seti (HPV1: Tipler 16/18/31; HPV2:
39/45/59; HPV3: 33/35/56/68; HPV4: 51/52/58/66) hazirland1 (Sekil 3.1). Reaksiyon
karigimlari, 10 pLL PCR miks (sete 6zgii), 5 uL. PCR buffer ve 10 uL hasta DNA's1
icerecek sekilde 25 pL final hacminde ayarlandi. Kontrol olarak dreticinin
sagladig1 K2 HPV Genotype pozitif kontrol ve negatif kontrol (niikleazsiz su) her
calismada yer almistir. Kit bilesenleri -20 °C'den c¢ikarildiktan sonra tamamen
cozdiirtiliip vortekslendikten sonra kisa siire santrifiij edilerek kullanima hazir hale
getirildi. Reaksiyonlar, Rotor-Gene Q 5plex cihazinda, tretici firma tarafindan
onerilen termal dongii protokoliiyle gerceklestirildi ve floresan sinyal élgtimleri FAM,
HEX (JOE), CY5 ve Quasar705 kanallarindan alind1 (Sekil 3.1; Tablo 3.2). Bu
yontemlerle elde edilen genotiplendirme sonuglari, HPV genotip dagilimmin

belirlenmesi ve olas1 ko-enfeksiyon iliskilerinin analizinde kullanildi.

3 7 9
[0l 000000 [, —
VY R T R > piln hepsine K1 HPV
[l\hm’kom&!onpn“np ] - 8 8 8 8 8 8 8 8 [ Gemotipi ekleair. J
00000000
: ‘ 2 © O © B )
(©) ©) 8
(0)_{0)
: 0.0

PCR-mix HPV] (Reaksivon Karspimi)
PCR-mix HPV2 (Reaksivon Karrgimi)
PCR-mix HPV (Reaksivon Karrgum)
PCR-mix HPV4 (Reaksivon Kargimi)

4 tiipiin hepsine K2 HPV
Genotipi ekleair.

10 12 14 1 18\
[ standart Tapler K1X2) |

[ Negatif Koatrol ]

Sekil 3.1. PCR tiiplerinin yerlesim diizeni ve standart kontrol dagilima.

Cinsel yolla bulasan diger patojenlerin molekiiler olarak tespitinde, izole edilen
DNA o6rnekleri careGENE™ STD-12 Multiplex Real-Time PCR Kiti (Wells Bio,
Giiney Kore) kullanilarak Real-Time PCR cihazi (Qiagen, Almanya) ile analiz edildi.
Bu kit, C. albicans, C. trachomatis, M. genitalium, M. hominis, N. gonorrhoeae, G.

vaginalis, T. pallidum, T. vaginalis, U. parvum, U. urealyticum, HSV-1 ve HSV-2

25



olmak {izere toplam 12 temel CYBH etkenini es zamanl saptayacak sekilde

tasarlanmistir.

Tablo 3.2. HPV genotiplendirme i¢in real-time PCR dongii asamalari.

Adim  Sicakhk °C Sure Dongii Sayisi Ac¢iklama

1 95 15 dakika 1 Baslangi¢ denattirasyonu
95 5 saniye 5
60 20 saniye
72 15 saniye

3 95 5 saniye 40 Amplifikasyon dongusu
60 20 saniye *Floresan sinyali bu asamada alinir.
72 15 saniye

*Tespit (Yesil), Joe (Sar1)/Hex, Rox (Turuncu) ve Cy5 (Kirmiz1) kanallarinda yapildi.
3.3. Cinsel Yolla Bulasan Hastalik Etkenlerinin Tespiti

Kit, G¢ farkli primer/probe seti igermektedir: Set A (N. gonorrhoeae, C.
trachomatis, U. urealyticum, M. genitalium), Set B (T. pallidum, U. parvum, M.
hominis, T. vaginalis), Set C (C. albicans, G. vaginalis, HSV-1, HSV-2). Her
reaksiyon 20 uLL hacminde hazirlanarak (10 uL 2X tampon + 5 pL set probu + 5 pL
DNA) Rotor-Gene Q cihazinda, iiretici firma tarafindan belirtilen termal déngu
adimlarma gore galisildi (Tablo 3.3). Hazirlik asamasinda kit bilesenleri (-20 °C’den
cikarildiktan sonra) ¢ozdiiriildii, vortekslendi ve spin edilerek tiip kapaklarinda
biriken sivi dibe ¢oktiiriildii. Sonuglarin degerlendirmesinde, floresan sinyal
Olcimleri FAM, HEX, CY5, ROX ve Quasar705 kanallarinda 6lgiilerek esik dongi
(Ct) degeri < 38 olan drnekler pozitif kabul edildi. Pozitif kontroller (A, B ve C) ve
negatif kontrol her ¢alismada dahil edildi.

Tablo 3.3. CYBH tanisinda kullanilan real-time PCR termal dongu protokoli

Asama Sicakhk °C  Siire Dongu Aciklama
Sayisi
Baslangic aktivasyonu 96 15dakika 1dongii ~ Enzimaktivasyonu ve baslangig
denatirasyonu
Denatlirasyon 94 30 saniye DNA ¢ift sarmalinin ayrilmasi
Eslesme ve uzama 60 1 dakika 40dongi  Primer baglanmasi ve Uriin sentezi

Amplifikasyon ve genotiplendirme sonuglari, Rotor-Gene Q Series Software
v2.3.1 yazilim ile analiz edilmis, floresan sinyal yogunluklari esik degerlerle

karsilastirilarak degerlendirildi.
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3.4. Verilerin Analizinde Kullamlan istatistiksel Yontemler

Bu ¢alismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) yazilimi kullanilarak
gerceklestirildi. Verilerin dagilim 6zellikleri hem gorsel (histogram, Q—Q plot) hem
de analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri)
degerlendirildi, parametrik test kosullarini saglayan degiskenlerde parametrik testler

uygulandu.

Displazi varligina gore yas ortalamalar1 arasindaki fark, bagimsiz 6rneklemler
icin t-testi (Student’s t-test) ile analiz edildi. Varyanslarin homojenligi Levene testi
ile test edilerek, p>0.05 olmas1 durumunda “equal variances assumed” varsayimi
kabul edildi. t-testi sonuglari, %95 giiven araligi ile birlikte degerlendirildi ve gruplar

arasi ortalama farklarn istatistiksel anlamlilig1 raporland:.

Yas gruplar1 (<26 ve >26 yas), klinik durum, HPV genotipleri ve CYBH’larda
saptanan mikroorganizma varlhigi gibi iki kategorik degisken arasindaki iligkiler,
Pearson Ki-kare (y?) testi kullanilarak degerlendirildi. Ayrica HPV genotiplerinin
birbirleriyle olan iligkisini incelemek amaciyla Pearson korelasyon analizi uygulandi.
Bu analizde her bir genotip “var” ve “yok™ seklinde ikili (dikotom) kategorik
degisken olarak kodlandi ve bu dogrultuda korelasyon katsayilari ile birlikte

istatistiksel anlamlilik diizeyleri i¢eren bir korelasyon matrisi olusturuldu.

HPV genotipleri ile CYBH etkenleri arasindaki iliskiler 6ncelikle Ki-kare testi
ile degerlendirilmis; bu testte anlamli bulunan eslesmeler igin lojistik regresyon
analizleri gergeklestirildi. Gozlenen ve beklenen frekanslar karsilastirilmis,

anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

Calismada yer alan 14 farkli HPV genotipi, “var” ve “yok” seklinde ikili
(binary) bicimde kodlanarak hiyerarsik kiimeleme analizine tabi tutuldu. Benzerlik
olgiitli olarak, ikili veriler i¢in uygunlugu literatiirde tanimlanmis olan Dice benzerlik
katsayist kullanildi. Elde edilen benzerlik skorlarindan 1 — Dice katsayisi formillyle

uzaklik matrisi olusturuldu.

Kiimeleme iglemi, Average Linkage (Between Groups) yontemi ile aglomeratif

(birlestirici) yaklasimla gergeklestirildi. SPSS kiimeleme modiilii igerisinde
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/IMATRIX IN komutu ile olusturulan benzerlik matrisi analize dahil edilmistir,
proximity matrix, agglomeration schedule ve dendrogram c¢iktilar1 degerlendirildi.
Dendrogram grafigi, HPV genotiplerinin benzerlik diizeyine gdre kiime yapisini
gorsel olarak sunmus ve yorumlanmasina olanak saglandi. Ayrica, genotipler arasi

uzaklik matrisi bir 1s1 haritasi (heatmap) ile gorsellestirildi.

Analizlerin tiim asamalarinda istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
belirlendi. Bulgular, hem gorsel grafiklerle hem de detayli tablo formatlar1 ile

desteklenerek sunuldu.

3.5. Etik Kurul Onay1

Bu galismanimn etik kurul onay1 28.01.2025 tarihinde Balikesir Universitesi Etik
Kurulu tarafindan verilmistir (Etik Kurul karar numarasi 2025/33).
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4. BULGULAR

4.1. Hasta Profili ve Klinik Basvuru Nedenleri

Calismaya dahil edilen kadin hastalarin illere gére dagilimi incelendiginde, 177
hastanin (%88.5) Izmir ilinden, 23 hastanin (%11.5) ise Balikesir ilinden oldugu
belirlenmistir. Bu durum, servikal érneklerin biiyiik cogunlugunun Izmir'den temin

edildigini gostermektedir.

Hastalarin klinik bagvuru nedenleri incelendiginde, basvurularin biiytlik 6lciide
semptomatik nedenlere dayandigi belirlenmistir. Toplam 63 hasta (%31.5), HPV
taramasi amactyla spesifik klinik semptomlar (6rnegin vajinal akinti, kasint1, kanama
vb.) nedeniyle saglik kuruluslarina bagvurmustur. Bunu, herhangi bir klinik semptom
gostermeyen ancak diizenli kontrol veya takip kapsaminda basvuran 58 hasta (%29)
izlemektedir. Ayrica, servikal sitoloji veya kolposkopik inceleme sonucunda displazi
saptanmas1 nedeniyle bagvuran 56 kadin (%28) oldugu tespit edildi. "Diger"
kategorisinde degerlendirilen 10 hastanin (%5) ise basvuru kayitlarinda jinekolojik
muayene sirasinda genel enfeksiyon bulgularmin (6rn. servisit veya vajinit) yer aldigi
goriilmiistiir. Ayrica bagvuru nedeni bilgisi eksik olan 13 hasta %6,5 oraninda temsil
edilmistir (Sekil 4.1). Bu dagilim, ¢alismaya dahil edilen bireylerin 6nemli bir
kismmin tarama degil, sikayet temelli bagvurularla saglik hizmeti aldigina isaret

etmektedir.

% 28.0

%315

% 29.0

Sekil 4.1. HPV DNA pozitif vakalarin bagvuru nedenlerine gore dagilimi.

Bazi analizlerde, 6zellikle displazi varligi ile yas arasindaki iligkiyi inceleyen
istatistiksel degerlendirmelerde, 6rneklem biiytikliigii 200 degil, 187 birey olarak ele
alimmistir. Bu durum, ilgili degiskenlere ait verilerin bazi hastalarda eksik olmasi

nedeniyle analiz dis1 birakilmalarindan kaynaklanmaktadir.
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4.2. HPV Pozitif Bireylerde Genotip Dagilimi

Calismaya dahil edilen HPV DNA pozitif kadin hastalara ait 6rneklerde tespit
edilen genotiplerin dagilimi incelendiginde, en sik saptanan genotipin HPV 16
oldugu belirlendi. Toplam 66 bireyde (%33.0) pozitif olarak saptanan HPV 16,
calismadaki en yaygin tip olarak one ¢ikmaktadir. HPV 16’y1 sirasiyla HPV 51
(%29.0, 58 kisi), HPV 39 (%25.5, 51 kisi) ve HPV 52 (%25.5, 51 kisi) izlemektedir.
Bunun yani sira, HPV 68 (%20.0; 40 kisi), HPV 31 (%18.5; 37 kisi), HPV 56 (%18.5;
37 kisi) ve HPV59 (%18.5; 37 kisi) pozitiflik oranlariyla dikkati ¢eken diger yliksek

riskli genotipler arasinda yer almaktadir.

Servikal kanser ile iliskili bir diger hrHPV olan HPV18, 22 hastada pozitif
saptanmig olup, toplam 6rneklerin %11.0’ini olusturmaktadir. Ayrica, nispeten daha
diisiik siklikta tespit edilen genotipler arasinda HPV 35 (%13.5; 27 kisi), HPV 58
(%5.5; 11 kisi) ve HPV 33 (%4.5; 9 kisi) yer almaktadir. Bu bulgular, HPV 16'nin
baskinligi ile birlikte, birden fazla yiiksek riskli genotipin toplumda es zamanli olarak
dolasimda oldugunu goéstermektedir. Tiim genotiplerin dagilimina iligkin ayrmntili

veriler Tablo 4.1’de sunulmaktadir.

Tablo 4.1. HPV genotiplerinin dagilimi (n=200).

Genotip Yok var
Say1 % Say1 %

HPV 16 134 67.0 66 33.0
HPV 18 178 89.0 22 11.0
HPV 31 163 81.5 37 185
HPV 33 191 95.5 9 4.5
HPV 35 173 86.5 27 135
HPV 39 149 74.5 51 25.5
HPV 45 176 88.0 24 12.0
HPV 51 142 71.0 58 29.0
HPV 52 149 74.5 51 25.5
HPV 56 163 81.5 37 185
HPV 58 189 94.5 11 55
HPV 59 163 81.5 37 185
HPV 66 178 89.0 22 11.0
HPV 68 160 80.0 40 20.0

Bazi olgularda birden fazla genotipinin ayn1 anda saptanmig olmasi nedeniyle,
tabloda sunulan genotip pozitiflik oranlarmnin toplami %100’ agmaktadir. Bu

durum, HPV enfeksiyonlarmm siklikla ko-enfeksiyon seklinde seyrettigini ve
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bireylerin ayni anda birden fazla hrHPVgenotipi ile enfekte olabilecegini ortaya
koymaktadir. Bu nedenle her bir genotip icin verilen oranlar birbirinden bagimsiz
olarak, genotipin ¢aligmadaki genel sikligini temsil etmektedir. Baska bir ifadeyle,

oranlar hasta bazli degil, genotip bazli dagilimi yansitmaktadir.

Ancak Tablo 4.1, her genotipin pozitiflik durumunu genel hatlariyla yansitsa
da, ayni bireyde birden fazla genotipin birlikte bulunabilecegini net bir bicimde
gostermemektedir. Bu kapsamda yapilan ileri analizlerde, birgok olguda HPV
genotiplerinin es zamanli olarak bulundugu gézlemlendi. Bu durumu daha agik bir
bicimde ortaya koymak amaciyla hazirlanan Tablo 4.2°de, her bir HPV genotipinin
baska kag farkli genotiple birlikte tespit edildigi (ek genotip sayis1) ve kag olguda tek

basina bulundugu ayrintili olarak sunulmaktadir.

Boylece HPV enfeksiyonlarinin da 6zellikle HPV 16, HPV 51 ve HPV 52 gibi
genotiplerin bir¢ok farkli genotiple es zamanli enfeksiyon olusturdugu gosterildi.
Ayni veriler, ¢alismanin Ek’2 de yer alan 1s1 haritas1 bi¢iminde de gérsellestirilmis
olup, ko-enfeksiyon paternlerinin daha net bicimde anlasilmasina katki
saglamaktadir. Bu bulgular, servikal enfeksiyonun dinamik dogasina ve klinik olarak

izlenmesi gereken hrHPVgenotip kombinasyonlarina dikkat cekmektedir.

Tablo 4.2. HPV genotiplerine eslik eden genotip sayisi ve tek basma goriilme
sayilari.

Birlikte EK Genotip Sayisi Tek bagina
Genotip 0 1 2 3 4 5 6 7 Say1 %

HPV 16 14.0 17.0 15.0 10.0 6.0 20 2.0 0.0 66.0 33.0

HPV 18 3.0 2.0 5.0 6.0 3.0 10 2.0 0.0 22.0 11.0
HPV 31 6.0 4.0 12.0 8.0 40 30 0.0 0.0 37.0 18.5
HPV 33 1.0 1.0 3.0 1.0 10 1.0 1.0 0.0 9.0 4.5
HPV 35 2.0 7.0 6.0 6.0 3.0 20 1.0 0.0 27.0 13.5
HPV 39 14.0 17.0 12.0 3.0 3.0 10 1.0 0.0 51.0 255
HPV 45 2.0 6.0 5.0 4.0 40 30 0.0 0.0 24.0 12.0
HPV 51 4.0 11.0 18.0 10.0 70 50 3.0 0.0 58.0 29.0
HPV 52 3.0 9.0 13.0 80 100 50 3.0 0.0 51.0 255
HPV 56 4.0 8.0 10.0 4.0 40 40 3.0 0.0 37.0 18.5
HPV 58 3.0 0.0 4.0 2.0 00 20 0.0 0.0 11.0 55
HPV 59 6.0 10.0 7.0 4.0 40 30 3.0 0.0 37.0 18.5
HPV 66 3.0 3.0 8.0 3.0 50 00 0.0 0.0 22.0 11.0
HPV 68 6.0 9.0 8.0 7.0 6.0 20 2.0 0.0 40.0 20.0
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4.3. HPV Genotiplerinin CYBH Etkenleri ile Goriilme Sikhg

Calismaya dahil edilen HPV DNA pozitif kadin hastalarda, es zamanlh olarak
saptanan cinsel yolla bulasan mikroorganizmalarm dagilimi degerlendirildiginde,
hasta bazli oranlama yapilmasinda giigliik yasandigi goriildii. Bunun temel nedeni,
bazi olgularda birden fazla mikroorganizmanin es zamanli olarak bulunabilmesidir.
Bu nedenle her bir mikroorganizmaya iligkin verilen oranlar birbirinden bagimsiz
olarak ele alinmalidir. Sunulan yiizdelikler, her bir patojenin toplam 200 HPV DNA
pozitif hasta icerisindeki goriilme sikligin1 yansitmakta olup; bu veriler,
mikroorganizmalarin bireysel dagilimini gostermektedir. Bununla birlikte, eslik eden
enfeksiyonlarin karmasik yapisi nedeniyle ¢oklu etkenlerin birlikte gériilme durumu
sayisal olarak tam anlamiyla ifade edilememektedir

Bu ¢alismada en sik izole edilen etkenin G. vaginalis oldugu belirlendi. Toplam
127 olguda (%63.5) G. vaginalis pozitifligi saptand1. Ikinci siklikta tespit edilen
etken U. parvum olup, 103 hastada (%51.5) pozitif bulunmustur. C. albicans ise 57
hastada (%28.5) tespit edilmis olup, bu durum, HPV enfeksiyonu ile vajinal
kandidiyazis arasinda anlamli bir birliktelik olabilecegini diisiindiirmektedir. HPV
ile daha sik goriilen bu patojenlere, 48 olguda (%24.0) pozitif saptanan M. hominis
ile her biri 12 hastada (%6.0) pozitif bulunan C. trachomatis ve HSV 1-2 eklenmistir.

Nispeten daha diisiik oranlarda saptanan etkenler arasinda U. urealyticum (n =
5; %2.5) ve N. gonorrhoeae (n=3; %1.5) yer almakta olup, bu ajanlarin HPV pozitif

bireylerde sinirli dagilim gosterdigi gorildi.

Tablo 4.3. HPV pozitif hastalarda diger CYBH etkeni mikroorganizmalarin

dagilimi.
Yok Var

Mikroorganizma Say1 % Say1 %

Candida albicans 143 715 57 285
Chlamydia trachomatis 188 94.0 12 6.0
Gardnerella vaginalis 73 36.5 127 63.5
Mycoplasma genitalium 200 100.0 0 0.0
Mycoplasma hominis 152 76.0 48 24.0
Neisseria gonorrhoeae 197 98.5 3 15
Ureaplasma parvum 97 485 103 515
Ureaplasma urealyticum 195 97.5 5 2.5
Treponema pallidum 200 100.0 0 0.0
Trichomonas vaginalis 200 100.0 0 0.0
HSV 1-2 188 94.0 12 6.0
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Ayrica, M. genitalium, T. pallidum ve T. vaginalis gibi diger 6nemli cinsel
yolla bulasan mikroorganizmalara ¢alismaya dahil edilen higbir hastada saptanmadi.
Bu bulgular, HPV pozitif hastalarda bazi firsat¢1 ve eslik eden enfeksiyonlarin
yaygmhigini ortaya koymakta olup, tani ve izlem siireglerinde ¢oklu etkenlerin
birlikte  degerlendirilmesinin ~ Onemini  vurgulamaktadir.  S6z  konusu

mikroorganizmalarin dagilimi Tablo 4.3’te goriilmektedir.
4.4. Displazi Durumuna Goére Yas Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

HPV DNA pozitifligi saptanan bireylerde, displazi varligina gore yas
ortalamalar1 karsilastirilmis ve gruplar arasindaki fark bagimsiz 6rneklemler i¢in t-
testi (Independent Samples t-test) ile analiz edilmistir. Analiz sonuglarina gore,
displazi saptanan bireylerin yas ortalamasi1 anlaml diizeyde daha yiiksek (X = 44.86;
SS = 11.60) iken, displazi bulunmayan grubun yas ortalamasi daha diisiiktiir (X =
34.18; SS = 10.79).

Tablo 4.4. Displazi durumuna gére HPV pozitif hastalarin yas ortalamalarmim

karsilastirilmasi.
Say1  Ortalama Standart Sapma Ortalama %95 GA deseri
Grup (187) Yas (X) (SS) Farka Ortalamalarin Farki P 98
Displazi Yok 131 34.18 10.79 -10.69 -14.17-7.21 <0.001
Displazi Var 56 44.86 11.60

* Verilerin eksik olmasi nedeniyle 13 hasta analiz dis1 birakilmistir.

iki grup arasindaki yas ortalamalar1 fark istatistiksel olarak anlamlidir (t = -
6.064; p < 0.001). Ortalama fark -10.69 birim olarak hesaplanmis ve bu farkin %95
gliven araligi [-14.17; -7.21] olarak bulunmustur. Elde edilen bulgular, displazi
saptanan bireylerin yas ortalamasinin anlamli bigimde daha yiiksek oldugunu ve
yasin displazi gelisimiyle iliskili olabilecegini ortaya koymaktadir. ilgili veriler

Tablo 4.4’te sunulmustur.
4.5. Genotipler ile Yas Gruplarn Arasindaki Tliskisi

Calismada HPV genotiplerinin yas gruplart ile iligkisini degerlendirmek
amaciyla yapilan istatistiksel analizler sonucunda, yalnizca HPV 51 ile yas grubu
arasinda anlamli bir iliski oldugu belirlenmistir. Bu amagcla, hastalar yaslarina gore

<26 yas ve >26 yas olmak lizere iki gruba ayrilmistir (Tablo 4.5).

33



Tablo 4.5. HPV genotip 51 pozitifligi ile yas gruplari arasindaki iliski.

Yas HPV51 Negatif HPV51 Pozitif Toplam Ki&‘,‘;‘re D degeri
Grubu Say1 % Say1 % Say1 %
<26 17 486 18 514 35 100
6 115 752 38 24.8 153 100
Toplam 132 1702 56 29,8 188 100 9.63L  0.002

HPV 51 pozitifliginin yas gruplarina gére dagilimi incelendiginde, <26 yas
grubundaki bireylerin %51.4’tinde HPV 51 pozitifligi tespit edilmistir. Buna karsilik,
>26 yas grubundaki bireylerin yalnizca %24.8’inde HPV 51 pozitifligi gézlenmistir.
Iki degisken arasindaki iliski Pearson Ki-kare testi ile degerlendirilmis ve sonuglar
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (%*(1) = 9.631; p = 0.002). Elde edilen bu
bulgular, HPV 51 enfeksiyonunun daha c¢ok gen¢ yas grubundaki bireylerde
goriildiigiinii ve yas ilerledik¢e pozitiflik oraninin azaldigini ortaya koymaktadir. Bu
durum, yasin HPV 51 ile enfekte olma olasiligi lizerinde etkili bir degisken

olabilecegine isaret etmektedir.
4.6. HPV Genotipleri Arasindaki Korelasyonun Degerlendirilmesi

HPV genotiplerinin birbiriyle olan iligskisini degerlendirmek amaciyla
gergeklestirilen Pearson korelasyon analizi sonuglarina gore, genotipler arasinda
genel olarak zayif diizeyde korelasyonlar tespit edildi (Ek 3). Analiz kapsaminda elde
edilen bulgular, genotiplerin ¢ogu arasinda anlamli bir iliski bulunmadigini ortaya
koydu. Ancak bazi genotip ¢iftleri arasinda istatistiksel olarak anlamli (p < 0.05),
fakat diisiik diizeyde pozitif korelasyonlar gozlendi.

Bu sonucglar, HPV genotiplerinin ¢ogunlukla bagimsiz sekilde dagilim
gosterdigini, ancak belirli genotip kombinasyonlarinin birlikte goriilebilme
olasiliginin hafif diizeyde arttigim1 gostermektedir. Bu tiir korelasyonlar, ko-
enfeksiyon dinamiklerinin ve viral etkilesimlerin daha ileri diizeyde arastirilmasi

acisindan dikkat ¢ekici olabilir.

HPV genotipleri arasindaki iliskileri degerlendirmek amaciyla gergeklestirilen
Pearson korelasyon analizi sonuglarina gore, genotip ¢iftleri arasinda genel olarak

zaylf diizeyde korelasyonlar saptandi. Analizlerde, istatistiksel olarak anlamli
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bulunan korelasyonlar sinirli sayida olup, bu iliskiler de diisiik diizeyli pozitif

korelasyonlar olarak yorumlanda.

Tablo 4.6’de gorildigi gibi 6zellikle, HPV 31 ile HPV 52 arasinda r = 0.164,
p = 0.020; HPV 33 ile HPV 56 arasinda r = 0.145, p = 0.040; HPV 33 ile HPV 52
arasinda r = 0.150, p = 0.034 ve HPV 18 ile HPV 68 arasinda r = 0.144, p = 0.042
olarak hesaplanan korelasyonlar istatistiksel a¢idan anlamli bulundu (p < 0.05).
Bunun diginda kalan tiim HPV genotip ¢iftleri arasinda yapilan karsilastirmalarda ise

istatistiksel olarak anlamli herhangi bir iliski saptanmadi (p > 0.05).

Tablo 4.6. Istatistiksel olarak anlamli HPV genotip korelasyonlart.

Genotip Cifti Korelasyon Katsayisi (r)  p Degeri
HPV 31 « HPV 52 0.164 0.020
HPV 33 — HPV 56 0.145 0.040
HPV 33 « HPV 52 0.150 0.034
HPV 18 «— HPV 68 0.144 0.042

Tablo 4.6’de goruldigii gibi 6zellikle, HPV 31 ile HPV 52 arasinda r = 0.164,
p = 0.020; HPV 33 ile HPV 56 arasinda r = 0.145, p = 0.040; HPV 33 ile HPV 52
arasinda r = 0.150, p = 0.034 ve HPV 18 ile HPV 68 arasinda r = 0.144, p = 0.042
olarak hesaplanan korelasyonlar istatistiksel a¢idan anlamli bulundu (p < 0.05).
Bunun disinda kalan tiim HPV genotip ¢iftleri arasinda yapilan karsilagtirmalarda ise

istatistiksel olarak anlamli herhangi bir iliski saptanmadi (p > 0.05).

Bu bulgular, HPV genotiplerinin biiylik ¢ogunlugunun birbirinden bagimsiz
sekilde dagildigin1 ve yalnizca bazi smirli genotip ciftleri arasinda zayif diizeyde

birlikte goriilme egilimi oldugunu ortaya koymaktadir.

4.7. HPV Genotipleri Arasindaki Benzerligin Hiyerarsik Kiimeleme

Analizi ile Incelenmesi

HPV DNA pozitifligi saptanan 200 bireyden elde edilen ve "var/yok" seklinde
ikili (binary) bicimde kodlanan 14 farkli HPV genotipine ait veriler lizerinde
hiyerarsik kiimeleme analizi gerceklestirildi. Verilerin ikili yapida olmas1 nedeniyle
benzerlik 6lgiitli olarak Dice benzerlik katsayisi, kiimeleme algoritmasi olarak ise

Average Linkage (Ortalama Baglant1) yontemi tercih edildi.
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4.7.1. Dice Benzerlik ve Uzakhik Matrisi (Is1 Haritasi)

Elde edilen Dice benzerlik katsayilarina dayanarak genotip ¢iftleri arasindaki
1 - Dice formiiliine gore tiiretilen uzaklik degerleriyle, gorsel olarak bir 1s1 haritas1
ile de sunulan, bir uzaklik matrisi olusturulmustur. Bu gorsellestirme sayesinde
genotipler aras1 benzerlik dereceleri renk yogunlugu ile ifade edilerek, kiimelenme

egilimlerinin daha net sekilde izlenebilmesi miimkiin olmustur (Ek 4).

Analiz sonucunda, en yiiksek benzerlik degeri, HPV 51 ile HPV 52 arasinda
saptanmis ve Dice katsayis1 0.404 olarak hesaplandi. Bu, 1 — 0.404 = 0.596 uzaklik
degeri ile ifade edilmis olup, 1s1 haritasinda acgik renkli hiicre ile temsil edildi. Bu
bulgu, s6z konusu iki genotipin ¢aligmaya katilan bireylerde birlikte goriilme

egiliminin diger genotiplere gore daha yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir.

En diisiik benzerlik degeri ise HPV 18 ile HPV 33 arasinda bulunmus ve Dice
katsayis1 0.000 olarak hesaplanmistir. Buna karsilik gelen uzaklik degeri 1.000 olup,
bu iliski 1s1 haritasinda en koyu mavi tonla yansitilmistir. Bu durum, bu iki genotipin

calismada birlikte pozitif saptanmadigini gostermektedir.

Genel olarak, HPV genotipleri arasindaki Dice benzerlik katsayilarmm 0.000
ile 0.404 arahiginda degistigi goriilmiistiir. Bu bulgu, genotipler arasinda yiksek
diizeyde farklilik ve smirli diizeyde eslesme bulunduguna isaret etmekte olup,
hiyerarsik kiimeleme sonucunda olusan gruplar arasi ayrimin belirgin oldugunu
desteklemektedir.

Bu analiz, HPV genotiplerinin bireylerde birlikte goriilme egilimlerini
anlamaya yonelik gucli bir istatistiksel yontem olup, ko-enfeksiyon yapilarmin
degerlendirilmesi, epidemiyolojik modellemeler ve as1 stratejilerinin planlanmasi

acisindan degerli bilgiler saglamaktadir.

4.7.2. Kiimeleme Yapisi: Dendrogram Analizi

HPV genotipleri arasindaki benzerlikleri gorsellestirmek amaciyla olusturulan

dendrogram, Dice uzaklik matrisine dayali olarak gerceklestirildi (Sekil 4.2).

Average linkage yontemi ile yapilan hiyerarsik kiimeleme sonucunda, genotiplerin

benzerlik diizeylerine gore ii¢ ana kiimeye ayrildig1 gozlemlenmistir.
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Sekil 4.2. HPV genotipleri i¢in hiyerarsik kiimeleme.

Kiimeler ve birlesme mesafeleri asagida detaylandirilmistir:

Kime 1 (YUksek Benzerlik Kiimesi): Bu kiimeye HPV 51, HPV 52, HPV 59
ve HPV 31 genotipleri dahildir. Analizde en erken birlesen genotipler bu kiimede yer
ald1. Ozellikle HPV 51 ile HPV 52, dendrogramda ilk birlesen genotip cifti olarak
one ¢ikt1. Bu ikiliyi sirasiyla HPV 59 ve HPV 31 izledi. Bu durum, s6z konusu dort
genotipin ¢alismaya katilan bireylerde birlikte enfekte etme egilimlerinin belirgin
oldugunu ve benzer dagilim karakteristiklerine sahip olduklarini diistindiirmektedir.

Bu bulgular, korelasyon analizindeki anlamli birlikteliklerle de desteklenmektedir.

Kime 2 (Orta Duizey Benzerlik Kiimesi): Bu kiimede HPV 16, HPV 56, HPV
39 ve HPV 68 genotipleri yer aldi. Bu kiimedeki genotipler, ilk kiimeye kiyasla daha
yiiksek Dice uzakliklari ile bir araya geldi. HPV 16, hem HPV 39 (uzaklik: 0.76) hem
de HPV 56 (uzaklik: 0.81) ile orta diizeyde benzerlik gostermekte olup, HPV 68 de
bu gruba yakin uzaklik degerleriyle dahil oldu. Bu kiime, benzer enfeksiyon profili
tasiyan, ancak ilk gruptaki kadar belirgin ortak varyasyon gostermeyen genotipleri

icermektedir.

Kiime 3 (Diisiik Benzerlik Kiimesi): Bu gruba HPV 18, HPV 33, HPV 35,
HPV 45, HPV 58 ve HPV 66 genotipleri dahildir. Bu gruptaki genotiplerin diger
kiimelere kiyasla daha yiliksek Dice uzaklik degerlerine sahip oldugu ve
dendrogramda en ge¢ asamada birlestigi gozlendi. Ozellikle HPV 18 ile HPV 33
arasinda tespit edilen Dice benzerlik katsayisimin 0.000 olmasi, bu iki genotipin
calisgma popiilasyonunda birlikte pozitif olarak saptanmadigini ve oldukg¢a izole

enfeksiyon profillerine sahip olduklarmi gostermektedir. Bu durum, HPV 18'in
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analizde en diisiik benzerlige sahip genotiplerden biri olarak tekillestigini ortaya

koymaktadir.

4.8. HPV Genotiplerinin CYBH Etkenleri ile Birlikteliginin
Degerlendirilmesi
Bu calismada her bir HPV genotipi ile belirli CYBH etkenleri arasindaki iliski
Pearson Ki-kare (y?) testi ile incelenmis ve anlamli bulunan eslesmeler icin lojistik

regresyon analizleri gerceklestirildi (Ek 5 ve Ek 6).

4.8.1. Ki-kare Analizi Bulgulan

Yapilan Ki-kare analizi sonucunda asagidaki eslesmelerde istatistiksel olarak
anlaml iligkiler saptandi:

HPV35 ile C. albicans arasinda anlamli iligki: ¢ = 7.081, p = 0.008

HPV31 ile HSV1/2 arasinda anlamli iligki: > = 6.326, p=0.012

HPV35 ile U. urealyticum arasinda anlamli iligki: 2 = 5.851, p=0.016

Bu sonuglara gore, belirli HPV genotiplerinin bazi mikroorganizmalarla
istatistiksel olarak anlamli birliktelik gosterdigi belirlendi. Bu bulgular Sekil 4.3’te

gosterildi.

Lojistik Regresyon Sonuclari — Forest Plot
i

HPV35 ~ uroplasma_urea

HPV31 — HSV1 2

i
HPV35 — candidaalbicans |——
L L s . s .
o 10 20 30 40 50 60 70
Odds Ratio (OR)

Sekil 4.3. HPV genotipleri ile CYBH etkenleri arasindaki istatistiksel
iligkiler (y* degerleri ve p diizeyleri)

4.8.2. Lojistik Regresyon Analizi Bulgulari

Ki-kare testinde anlamli bulunan eslesmeler iizerinde yapilan ileri diizeyde
lojistik regresyon analizleri asagidaki sonuglar1 ortaya koymaktadir:

C. albicans enfeksiyonu olan bireylerde HPV35 goriilme olasilig1 3.26 kat
yuksek bulundu (p = 0.005; %95 giiven araligi: 1.420—7.466).
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HSV1/2 pozitif bireylerde HPV31 goriilme olasiligi 5.07 kat artmaktadir (p =
0.008; %95 giiven araligr: 1.533-16.737).

U. urealyticum tastyan bireylerde HPV35 saptanma olasiligi 10.69 kat daha
fazladir (p = 0.012; %95 gliven aralig1: 1.698-67.260).

Bu bulgular, belirli HPV genotiplerinin bazi cinsel yolla bulasan
mikroorganizmalarla birlikte enfeksiyon olusturma egiliminde olabilecegini

gostermektedir.
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5. TARTISMA

HPV, cinsel yolla bulagan enfeksiyonlar arasinda en yaygin ve klinik agidan en
dikkate almman viral etkenlerden biridir. Her ne kadar ¢ogu bireyde enfeksiyon
bagisiklik sistemi tarafindan kendiliginden elimine edilebilse de, bazi vakalarda
persiste eden HPV enfeksiyonu, onkojenik siire¢lerin baslamasina neden olarak ciddi
saglik sonuglar1 dogurabilmektedir (Bruni ve ark., 2023; T.C. Saghk Bakanligi Halk
Saghg Genel Miidiirliigii, 2025). Ozellikle yiiksek riskli genotiplerin kalicihig ile CIN
ve invaziv servikal kanser gelisimi arasindaki kuvvetli iliski, ¢ok sayida
epidemiyolojik ve molekiiler ¢caligmada ortaya konmustur (Reuschenbach ve ark.,
2024; Zhang ve ark., 2023). Bu durum, HPV enfeksiyonunun erken tanis1 ve takibinin
halk sagligi acisindan tasidigi onemi daha da artirmaktadir. Nitekim giiniimiizde,
toplum temelli koruyucu saglik stratejilerinin temel yapi taglarindan biri olarak HPV
genotiplendirmesine dayali tarama programlar1 one c¢ikmaktadir. Giincel serviks
kanseri tarama rehberleri, Papanicolaou (Pap) testi ile birlikte HPV genotiplendirme
testlerinin bir arada kullanilmasim1 6nermektedir. Bu kombine yaklasimin servikal
kanser morbidite ve mortalitesini anlamli 6l¢iide azalttig1 ¢esitli bilimsel kanitlarla

desteklenmistir (Witt ve ark., 2024).
5.1. HPV Pozitiflik Oranlarn ve Bolgesel Farkhiliklar

Bu ¢alismada, 2021-2024 yillar1 arasinda Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi
(BUTF) ile Ege Universitesi Tip Fakiiltesi (EUTF) Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim
Dallarina bagl laboratuvarlara Kadin Hastaliklart ve Dogum polikliniklerinden
gonderilen klinik 6rnekler, HPV varligi agisindan incelenmis ve pozitif saptanan
olgularin demografik ve klinik 6zellikleri degerlendirildi. Caligmanin temel amact;
yiksek riskli genotiplerin tanimlanmasi, bu genotiplerin hasta 6zellikleriyle olan
iliskilerinin ortaya konulmasi, genotiplerin birbirlerine gore kiimelenme ve birliktelik
davraniglarmin degerlendirilmesi ve yiiksek riskli genotiplerin displazi gelisimindeki
roliiniin incelenmesidir. Ayrica, HPV pozitif olgularda es zamanli saptanan cinsel
yolla bulasan mikroorganizmalarin varlig1 ile yiiksek riskli genotipler arasinda anlamli
bir iliski olup olmadiginin arastirilmasi da hedeflendi. Bu kapsamda, belirli bir zaman

diliminde HPV pozitifligi saptanmis hasta grubu retrospektif olarak analiz edildi.
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Calismada degerlendirilen olgularin biiyiik kismini, semptomatik olarak
bagvuran ve daha once HPV pozitifligi tespit edilmis bireylerden olusan Ege
Universitesi kokenli hastalar olusturdu. Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi'nde
servikal displazinin ileri evrelerine yonelik degerlendirme yapilan hastalarin yeniden
servikal ornekleri almarak laboratuvara gonderildigi; bu nedenle HPV pozitiflik
oranlarinin bu merkezde %20-30 diizeyinde (Tiirkiye ortalamasimnin iizerinde) oldugu
belirlendi. Buna karsin, Balikesir Universitesi T1p Fakiiltesi'nde basvuru genellikle
cinsel yolla bulasan enfeksiyon belirtileri lizerine gergeklestiginden, HPV pozitiflik
oranmin ulusal verilerle daha uyumlu seyrettigi goriildi. Turkiye genelinde HPV
enfeksiyonu prevalansi, yapilan ¢alismalara ve kullanilan tani yontemlerine goére
degisiklik gostermektedir. Genel olarak %5-10 araliginda bildirilmekle birlikte; bazi

bolgesel calismalarda bu oran %10'un {izerine ¢ikabilmektedir (Bruni ve ark., 2023).

Turkiye'de HPV enfeksiyonu sikligi, ¢aligsilan popiilasyona ve kullanilan tani
yontemine bagli olarak farklihk gostermektedir. Ornegin, Samsun ilinde
gergeklestirilen genis Olgekli bir ¢calismada, yiiksek riskli genotiplerin yayginligi ve
dagilimi ayrintili olarak degerlendirilmistir. Taskin ve ark. (2022), 5.406 kadindan
alman servikal Orneklerde yiiksek riskli genotiplerin pozitifligini %9.17 olarak
bildirmistir. Bu calismada HPV 16 (%28.6) ve HPV 18 (%9.7) en sik saptanan
genotipler olurken, geriye kalan biiyilk kismi diger yiiksek riskli genotipler
olusturmaktadir. Bu bulgular, Tirkiye'nin Karadeniz bdlgesinde hrHPV
enfeksiyonlarinin dikkat ¢ekecek diizeyde oldugunu ve HPV tip dagiliminda bolgesel
farkliliklar olabilecegini gostermektedir. Alacam ve Bakir (2021) tarafindan
Istanbul'da yiiriitiilen bir diger ¢aligmada, servikal siiriintii &rneklerinde HPV
pozitifligi %25.2 olarak bulunmus ve bu oran geng yas gruplarinda daha yiiksek tespit
edilmigtir. Bu oran, Tiirkiye genelinde %5-10 arasinda bildirilen ortalama prevalansin
Uzerinde olup, 6zellikle biiyiik sehirlerde daha yiiksek riskli genotiplerin yayilimi s6z
konusu olabilir. Bu farkliliklarin; 6rneklem biiyiikliigii, hedef popiilasyon ve PCR
temelli genotipleme tekniklerinin duyarliigi gibi faktorlerle iligkili oldugu
diistiniilmektedir (Alacam ve Bakir, 2021). T.C. Saglk Bakanligi Halk Sagligi Genel
Midiirliigii'niin (2025) verilerine gore Tiirkiye'de serviks kanseri insidansi yiiz binde
4.5 olup, yillik yaklasik 2.374 yeni vaka bildirilmektedir. Servikal kanserlerin

neredeyse tamami hrHPV genotipleriyle iligkilidir. Uluslararast Kanser Arastirma
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Ajans1 (IARC) ise HPV'nin kadin kanserlerinin %5-10'undan sorumlu oldugunu
bildirmektedir (Bruni ve ark., 2023).

5.2. Yiiksek Riskli HPV Genotip Dagiliminin Degerlendirilmesi

Servikal strtntt 6rnekleri, HPV genotipleme ¢alismalarinda en yaygin ve klinik
olarak en anlamli 6rnek tipidir. Serviks mukozasindan alinan bu 6rnekler, 6zellikle
hrHPV genotiplerinin belirlenmesinde etkili ve giivenilir sonuglar sagladiklari i¢in
tercth edilmektedir. Kadinlarda CIN ve servikal kanser gelisiminde belirleyici rol
oynayan bu genotiplerin, servikal epitelyumda kronik persistan enfeksiyon olusturarak
malign doniisiime zemin hazirladig: bilinmektedir. Bu nedenle, ¢calismamizda yalnizca
servikal suruntu 6rnekleri dzerinden HPV DNA genotip dagilim analizi yapildi. Bu
yaklagim, ulusal serviks kanseri tarama programlarinin bilimsel altyapisini

giiclendiren temel veri kaynaklarindan biri olarak degerlendirilmektedir.

Calismamizda elde edilen HPV genotip dagilimi, Tiirkiye'de son yillarda
gerceklestirilen epidemiyolojik arastirmalarla biiyiik dlciide drtiismektedir. Ozellikle
calismaya dahil edilen HPV pozitif hastalarin genotip dagilimi incelendiginde, en sik
saptanan genotipin HPV 16 (%33) oldugu goriilmiistiir. Toplam 66 hastada HPV
16'nin pozitif olarak bulunmasi, bu genotipin servikal karsinomlarla en yiiksek iliskiye
sahip tiplerden biri oldugu g6z Oniinde bulunduruldugunda klinik agidan dikkat
cekicidir. HPV16'nin yiliksek oranda olmasi, hem wulusal hem de uluslararasi
literatiirdeki verilerle tutarhdir. HPV16, servikal kanser vakalarinin yarisindan
fazlasinda izole edilen en yaygin ve yiiksek onkojenik riske sahip tip olarak
tanimlanmakta olup, asilamada temel hedef olarak 6n planda yer almaktadir (Clifford
ve ark., 2003; Walboomers ve ark., 1999). Tirkiye genelinde yapilan ¢ok merkezli
calismalarda da HPV16'nin ilk sirada yer aldig1 gosterilmistir (Gultekin ve ark., 2018;
Aliskan ve ark., 2023; Findik ve ark., 2019).

Tiirkiye ve diinyada servikal siirlintli 6rnekleriyle yapilan ¢aligmalarin sonuglari
Tablo 5.1 ve 5.2'de Ozetlenmistir. Veriler, HPV genotip dagilimmim bdlgesel
farkliliklar gosterdigini ve ¢ok merkezli epidemiyolojik aragtirmalarin gerekliligini
ortaya koymaktadir. Bu tezde yalnizca 2018 sonrasi yayimlanan giincel ¢aligmalar
degerlendirilmis, bdylece hem tani teknolojilerindeki ilerlemeler hem de giincel
yayilim egilimleri yansitilmigtir. Tablo 5.2'deki veriler, klasik ytiksek riskli tipler olan
HPV 16 ve 18'in yan1 sira, agilama kapsami diginda kalan HPV 51 ve 31 gibi tiplerin
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bolgesel yaygmlhigini da ortaya koymaktadir. Bu durum, asi igeriklerindeki antijen
tiplerinin (genotip/serotip), yerel/bolgesel olarak yaygin olanlardan segilebilmesinin

ancak ulusal as1 tiretimi ile olabilecegini hatirlatmaktadir.

Tablo 5.1. Tirkiye'de yapilmis HPV genotip prevalans ¢alismalar: (2018-2024).

Yazar vil Yer Ornek En Sik Gorulen Yiiksek Risk
Sayisi Genotipler Oram (%)
Gultekin ve ark. 2018 Tim Ulke  1.000.000 16,51, 31, 52, 18 35
Gultekin ve ark. 2020 Tim Ulke  4.099.230 16, 51, 31, 52, 56, 18 4.3
Aydemir ve ark. 2020 Sakarya 226 16, 11, 39, 59, 52, 66 13.2
Oztirk ve ark. 2020 Istanbul 840 16, 18, 31, 33, 35, 39 29.6
Caligkan ve ark. 2021 Duzce 409 59, 16, 33, 52,51 26.2
Vural ve Polat 2021 [stanbul 4.879 16, 31,52, 51, 33, 45 10,8
Alacam ve Bakir 2021 Istanbul 2.285 16, 39, 51, 31, 66, 68 36.3
Aligkan ve ark. 2023 Adana 2.329 16, 68, 56, 52, 51, 31 454
Erkindresin ve ark. 2023 Bursa 510 16, 51, 31, 56, 52, 58 82.9

Ancak bu calismada, diger bir servikal kanser ile iligkili olan HPV tip 18
hastalarda oldukca diisiik oranda (%]11) saptanmistir. HPV tip 16'y1 siklik sirasina
gore, HPV 51, 39 ve 52 izlemektedir. Ayrica HPV 68, 31, 56, 59 tipleri de pozitiflik
oranlartyla diger caligmalardan farkli olup olduke¢a dikkat ¢ekicidir.

Izmir bdlgesini kapsayan diger bir ¢alismada (Nalga Erdin ve ark., 2024), 371
kadin hastanin servikal siiriintii 6rneklerinde HPV DNA varlig1 retrospektif olarak
degerlendirilmis ve %40.4 oraninda pozitiflik saptanmistir. Calismada yalnizca
hrHPV genotiplerine odaklanilmis olup en sik tespit edilen genotipler sirasiyla HPV
16 (%45.3), HPV 56 (%17.3). HPV 18 (%12.0) ve HPV 51 (%12.0) olmustur. Bu
bulgular, HPV 16'nin Tiirkiye'de ve diinya genelinde en yaygin hrHPV genotip oldugu
yontndeki var olan literatlir(i destekler niteliktedir. Ayrica HPV 18 orani ¢alisma
verimize yakin bulunmustur. Bununla birlikte, sitolojik olarak normal bulunan
orneklerin %37'sinde de hrHPV genotiplerinin varligi, sitolojiye ek olarak HPV DNA
testinin de tarama programlarinda yer almasinin énemini vurgulamaktadir. hrHPV
genotiplerindeki bu cesitlilik ve artis diger calismalarda da servikal displazi agisindan

incelenmeli ve as1 gelistirme stratejilerine yol gosterici olmalidir.

Benzer sekilde, calismamizda HPV 52, HPV 31, HPV 39, HPV 56, HPV 68 ve
HPV 59 gibi hrHPV genotiplerin de anlamli oranlarda tespit edilmis olmasi,
Tiirkiye'deki HPV epidemiyolojisinin yalnizca HPV16 ve 18'e indirgenemeyecegini
gostermektedir. Ozellikle HPV 31, calismamizda %18,5 oraninda izlenmis olup, bu

43



oran Tirkiye'nin farkli bolgelerinde yapilan ¢aligmalarda da sik¢a rapor edilmistir
(Gultekin ve ark., 2020; Guner ve ark., 2022). HPV 31'in, servikal intraepitelyal
lezyonlarla olan iliskisi dikkate alindiginda, bu genotipin de tarama ve Onleyici

stratejilerde oncelikli olarak degerlendirilmesi gerektigi diisiiniilmektedir.

Calismamizda tespit edilen bir diger dikkat ¢ekici genotip olan HPV35, %13.5
oraninda saptanmistir. HPV35'in {ilkemizde genellikle daha diisiik oranlarla

bildirildigi g6z 6niine alindiginda, bu bulgu 6zellikle 6nemlidir.

HPV genotiplerinin bolgesel dagilimini ortaya koyan caligmalar, hem etkili
tarama stratejilerinin belirlenmesi hem de asilama programlarinin yerel gereksinimlere
gore optimize edilmesi agisindan biliyiik 6nem tasimaktadir. Bu kapsamda, Aliskan ve
ark. (2023) Adana ilinde gerceklestirdikleri yedi yillik hastane temelli ¢alismada, 2329
kadinin servikal yayma ornekleri analiz edilmis ve HPV pozitiflik oran1 %45.4 olarak
saptanmustir. Bu oran, Tirkiye'deki diger bolgesel calismalara kiyasla oldukga yiiksek
bulunmus ve kullanilan iki farkli PCR test sisteminin (biri 34, digeri 14 genotipi
hedefleyen) duyarlilik farkhiliklarmin bu sonuca katki saglamig olabilecegi
belirtilmistir. En sik tespit edilen genotiplerin HPV 16 (%14.2), HPV 68 (%8.2) ve
HPV 56 (%8.2) olmasi, bu bblgede hrHPV genotiplerin baskin oldugunu ortaya
koymaktadir. Ozellikle HPV 16 ve 18'in, servikal intraepitelyal neoplaziler (CIN 1-3)
ve ASC-US (6nemi belirsiz atipik skuamdz hiicreler) ile iliskili bulunmasi,
genotiplerin klinik yonetimdeki 6nemini bir kez daha vurgulamaktadir. Ayrica
calismada HPV pozitif vakalarin %44.1'inde birden fazla genotipin saptanmasi ise ko-
enfeksiyonlarin bolgesel diizeyde oldukca yaygin oldugunu gostermekte ve molekiiler
tan1 yontemlerinin yiiksek duyarlhilikla ¢oklu tiplere yOnelik tasarlanmasinin

gerekliligine isaret etmektedir.

Tiirkiye'de Erkintliresin ve ark. (2023) tarafindan yapilan ¢alismada biiyiik
cogunlugu (%92.1) 30-59 yas aralifinda olan bireyler yer almakta olup, bu yas
grubunun HPV taramalar1 agisindan oncelikli hedef popiilasyon oldugu teyit
edilmistir. En sik tespit edilen genotipin HPV16 (%29.2) oldugu; bunu sirasiyla
HPV51 (%13.1), HPV56 (%11), HPV31 (%9.2), HPV52 (%8.4) ve HPV68 (%8.2)
genotiplerinin izledigi belirtilmistir. HPV18 siklig1 genel olarak diisiik goziikse de
skuam6z hiicreli karsinomlu olgularin %?25'inde ve yiiksek dereceli skuamoz

intraepitelyal lezyon olgularinin %11'inde pozitif bulunmus; bu da malign
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dontisimdeki etkisinin devam ettigini gdstermektedir. Bu bulgular, ¢alismamizda
oldugu gibi HPV16'nn servikal malignitelerin etiyolojisinde baslica sorumlu genotip
oldugunu bir kez daha ortaya koyarken, HPV51 ve HPV56'nin da dikkate deger
siklikta goriilmesi dikkat c¢ekicidir.

Tablo 5.2. Diinyada yapilmis HPV genotip prevalans ¢aligmalar1 (2020-2024).

Yazar vil Yer Ornek En Sik Gorilen  Yiksek Risk
Sayisi Genotipler Oram (%)
Molina-Pineda ve ark. 2020 Meksika 3.000 16, 59, 66, 52, 51,31 121
Zhang ve Zhang 2023 Cin 110.927 16, 58, 52, 33, 53,18 16.9
Liu ve ark. 2023 Cin 38 056 16, 52, 58, 53, 68 23.6
Letafati ve ark. 2024 fran 382 16, 51, 39, 59, 66, 56 50.9
Ahmadi ve ark. 2025 fran 3.960 16, 52, 31, 53 32.9
Ma ve ark. 2025 Cin 48.474 52, 16, 58, 53,59, 56 15.7
Tsakogiannis ve ark. 2025 Yunanistan 3.500 16, 31, 66, 56, 51,58 8.8

Calismamizda %29 oranla ikinci en sik saptanan HPV51 genotipi, Istanbul ve
Anadolu'nun ¢esitli bélgelerindeki verilerle uyumlu bulunmus olup (Gultekin ve ark.,
2020; Vural ve Polat, 2021; Guner ve ark., 2022), mevcut bivalan ve kuadrivalan
asilarin disinda bulunmaktadir. Ayrica, siklig1 azalmis olsa da ileri lezyonlarla olan
iligkisini siirdiiren HPV18'in de tarama ve asilama programlarinda oncelikli takibi
onemini korumaktadir. Bu veriler, daha genis kapsama sahip agilarin gelistirilmesi ve

genotip temelli tarama yaklagimlarinin 6nemini vurgulamaktadir.
5.3. HPV Genotiplerinin Yas ve Displazi ile Iliskisi

Calismamizda HPV DNA pozitifligi saptanan toplam 200 kadm birey
degerlendirmeye alinmis olmasina ragmen, bazi analizlerde (6zellikle displazi varlig
ile yas iliskisini irdeleyen istatistiksel degerlendirmelerde), 6rneklem biiyiikligi 187
birey olarak analiz edilmistir. Bu fark, ilgili degiskenlere (yas, displazi vb.) ait verilerin
bazi hastalarda eksik olmast nedeniyle analiz dist bwrakilmalarindan
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle HPV pozitif bireylerin hem yas aralii hem de
displazili bireylerin yas ortalamasi anlamli derecede daha yiiksek (p<0.001)
bulunmustur. Bu durum, caligmanin veriye dayali saglamlig1 agisindan gerekli bir

yaklasim oldugu diisiiniilmektedir.

Bu calismada HPV pozitif bireylerin ortalama yasinin 35,6 olmasi, enfeksiyonun
geng erigkin yas grubunda yaygin oldugunu desteklemektedir. Cinsel aktivitenin

baslamasiyla birlikte HPV bulas riski artmakta, bu nedenle 6zellikle 20°1i yaslar
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enfeksiyonun en sik goriildiigii donem olarak 6ne ¢ikmaktadir. Mo ve ark. (2024)
tarafindan yapilan genis kapsamli calismada, HPV pozitifliginin en yiiksek oldugu yas
grubunun <20 olmasi, enfeksiyonun erken yaslarda edinildigini géstermektedir. Buna
karsin, >60 yas grubunda da anlamli pozitiflik oranlarmnin bildirilmesi, bu yaslarda
enfeksiyonun kaliciligma veya latent enfeksiyonun yeniden aktive olmasina isaret
edebilir. Haddadi ve ark. (2024) tarafindan Iran’da yapilan calismada ise HPV
pozitifliginin en sik 21-30 ve 31-40 yas gruplarinda goriilmesi, bu yas araliginin hem
aktif cinsel yasam donemi olmasi hem de bagisiklik sisteminin HPV ile micadelede
farkl diizeylerde etkili olabilmesiyle agiklanabilir. Bu bulgular, HPV enfeksiyonunun
yasla iliskili dagilimmin toplumdan topluma degisiklik gosterebildigini, ancak genel
olarak geng erigkin yas grubunun en riskli donem oldugunu ortaya koymaktadir. Sonug
olarak, elde edilen veriler HPV tarama programlarinin gen¢ eriskin donemde
baslamasiin 6nemini desteklemekte; ileri yaslarda da HPV pozitifliginin goz ardi

edilmemesi gerektigini vurgulamaktadir.

Zhou ve ark. (2024) ¢alismasinda, HPV enfeksiyonlarinin yas gruplarina gore
dagilimi ayrintili olarak analiz edilmis ve 6zellikle 21-30 yas araligindaki kadinlarda
enfeksiyon oraninin en yiiksek diizeyde oldugu tespit edilmistir. Bu bulgu, HPV'nin
geng erigkin ¢aginda cinsel yolla bulagsma sikliginin yiiksekligi ve bagisiklik sisteminin
bu yas grubunda viriisii tamamen temizlemekte her zaman yeterli olamamasiyla
iligkilendirilmektedir. Ayn1 ¢alismada, ileri yas gruplarinda HPV pozitiflik oranlarmin
anlaml sekilde azaldigi1 rapor edilmistir. Bu durum, HPV'nin yasamim erken
donemlerinde edinilen, ancak bagisiklik sistemi tarafindan zamanla baskilanarak
eliminasyon egilimi gdsteren bir enfeksiyon ajani oldugunu desteklemektedir. Zhou
ve ark. (2024), ayn1 zamanda yasin yani sira vajinal mikrobiyota kompozisyonunun da
HPV'nin kaliciliginda belirleyici bir faktor oldugunu ortaya koyarak, gen¢ yas
grubunda Lactobacillus spp. eksilmesinin HPV ile daha giiglii korelasyon gosterdigini
bildirmistir. Bu sonuglara gore ¢alismamizda 30 yas alt1 bireylerde HPV pozitifliginin
yiikksek bulunmasi, Zhou ve ark. (2024) verileriyle Ortiismekte ve yasin HPV

enfeksiyonu ag¢isindan baslica belirleyici faktdrlerden biri oldugunu teyit etmektedir.

Wang ve ark. (2025), Cin'in Linyi bolgesinde gerceklestirdikleri calismada, HPV
16'nin tiim yas gruplarinda baskin genotip oldugunu, ancak 45 yas iizeri kadinlarda
HPV 52, HPV 58 ve HPV 59 gibi diger tiplerin daha sik goriildiigiinii bildirmistir. Bu

grupta genotip ¢esitliliginin artmasi, yasla birlikte bagisikligin zayiflamasina ve

46



enfeksiyonlarmn daha kalic1 hale gelmesine baglanmaktadir. Ayrica, sunulan ¢aliymada
26-45 yas grubunda servikal kanser oranlarinda azalma, 56-65 yas grubunda ise artis
saptanmistir. Bu durum, geng¢ yasta uygulanan HPV asilarinin etkili oldugunu, ancak
ileri yas gruplarinda asilama ve tarama programlarinin yetersiz kaldigini
gostermektedir. Bu nedenle, 6zellikle 45 yas iistii kadinlar i¢cin daha kapsamli tarama

ve agilama stratejileri gelistirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (Wang ve ark., 2025).

Ayrica genotipler ve yas gruplar1 arasindaki iliski incelendiginde, sadece HPVS51
pozitifligi ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (y*(1) =
9.631, p=0.002). Katilimcilar <26 yas ve >26 yas olmak tizere iki gruba ayrildiginda,
<26 yas grubundaki bireylerin %51.4'tinde HPV51 pozitifligi saptanirken, >26 yas
grubunda bu oran %?24.8'e diismiistiir. Bu durum, HPV51 enfeksiyonunun 6zellikle
gen¢ yas grubunda daha yaygin oldugunu gdstermektedir. Diger tipler arasinda bu
calismada yas ile ilgili bir iligski saptanmamasina ragmen, bu bulgu tarama ve koruyucu
saglik hizmetlerinde yas grubu temelli 6nceliklendirme yapilmasinin 6nemine isaret

etmektedir.

Letafati ve ark. nin (2024) Iran'da yaptiklar1 ¢alismada da benzer sonuglar elde
edilmistir. Yas ortalamasinin yaklasik 34 oldugu kadinlarda HPV51'in HPV 16'dan
sonra ortama en sik goriilen genotip oldugu bildirilmistir. Ayn1 sekilde Bowden ve ark.
(2022), tarafindan Birlesik Krallik'ta yiiriitiilen genis kapsamli prospektif kohort
calismada da HPV51'in, 6zellikle 20-22 yas arasi asilanmamis kadinlarda yiiksek
oranda (%11.1) saptandig1 bildirilmistir. HPV51'in mevcut bivalan, kuadrivalan ve
nanovalan asilarin hedeflemedigi bir hrHPV genotipi olmasi nedeniyle, bu genotipin
gen¢ yas grubundaki bireylerde yayginligi halk sagligi agisindan dnemli bir tehdit

olusturmaktadir.

Molina-Pineda ve ark. (2020), Meksika’da yiirtittiikleri ¢aligmada rutin kontrol
amactyla bagvuran kadnlardan elde edilen 3000 servikal 6rnegi hrHPV agisindan
taramus, pozitif toplam 364 drnekten, 71’1 CIN 1, 96°s1 servikal kanser ve 197’si diger
pozitif érnekler olmak tizere 300’{inii genotiplendirme i¢in degerlendirmeye almustir.
Calismada HPV genotip dagilimi1 U¢ grup arasinda anlamli farklar gostermistir. En stk
tespit edilen HPV genotipleri swrasiyla HPV16 (%22.0), HPV59 (%18.0), HPV66
(%16.3), HPV52 ve HPV51 olmustur. Enfeksiyonlarin %67.3’{inde birden fazla HPV

tipi bulunmus, bu durum asemptomatik kadinlarda ¢ogul enfeksiyonlarin yaygin
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oldugunu ortaya koymustur. CIN 1 grubunda ¢ogul hrHPV oran1 %77.5’e yiikselmis
olup, en sik rastlanan genotipler HPV16 ve HPV66 (%23.7) olmustur. Ayrica HPV6,
HPV53 ve HPV59 genotipleri de yaygin sekilde saptanmis ve diisiik dereceli
lezyonlarla iligkili olabilecegi diistiniilmistiir. Servikal kanser grubunda ise hrHPV
orani ise %75.7’si tek genotipli olmak (izere en sik tespit edilen tipler HPV16 (%50),
HPV18 (%18.9) ve HPV59 (%14.9) olmustur. Ozellikle HPV59’un bu grupta yiiksek
oranda gorlilmesi, yalnizca diisiik dereceli lezyonlarla smirli kalmayip bazi

populasyonlarda servikal karsinogenezde rolii olabilecegini gostermektedir.

Bu ¢alismalar arasinda en kapsamli olanlardan biri Zhang ve Zhang (2023)
tarafindan Cin'in kuzeydogusunda yiiriitilen ve 110.927 kadmi kapsayan biiyiik
Olcekli epidemiyolojik arastrmadir. S6z konusu ¢alismada kadinlardan elde edilen
veriler dogrultusunda HPV enfeksiyonunun genel prevalansi %16.95 olarak rapor
edilmistir. Bu oran, Asya-Pasifik bolgesindeki bazi diger calismalarda bildirilen
oranlarla kiyaslandiginda orta seviyede bir yaygmliga isaret etmektedir. Ozellikle
HPV16, HPV58 ve HPV52 gibi hrHPV genotiplerin baskmligi, bu bolgede serviks
kanseri tarama programlarinda bu genotiplere 6zel dikkat gosterilmesi gerektigini
ortaya koymaktadir. En yaygin tespit edilen alt1 genotipin besi yiiksek risk grubuna ait
olup, HPV16'nin hem tekli hem de ¢oklu enfeksiyonlarda en sik rastlanan tip olmasi,
bu genotipin invaziv servikal lezyonlar ag¢isindan oncelikli hedef olmas1 gerektigini

vurgulamaktadir.

Chen ve ark. (2023) tarafindan Cin'in Wenzhou bolgesinde 164.137 asilanmamis
kadinin dahil edildigi genis kapsamli bir ¢aligmada, 2015-2020 yillar1 arasinda HPV
enfeksiyonunun prevalansit ve genotip dagilimi incelenmistir. Bu genis kapsamli
analizde, HPV enfeksiyonunun yasa bagh dagiliminda ¢ift tepe (bimodal) bir model
gdzlemlenmistir. Ik enfeksiyon zirvesi, 10-19 yas grubunda %44.65 oraninda tespit
edilmistir. Bu yiiksek oranin, cinsel aktivitenin baglamasiyla birlikte HPV ile temasin
artmas1 sonucu gergeklestigi diisiiniilmektedir. Ikinci enfeksiyon zirvesi ise 60-69 yas
grubunda %27.35 oraninda gozlemlenmistir. Bu artis, bagisiklik sistemindeki yasa
bagli zayiflama ve latent HPV enfeksiyonlarinin reaktivasyonu ile iliskilendirilebilir.
Genotip dagilimina bakildiginda, HPV 16min prevalansinin yasla birlikte azalma
egiliminde oldugu, HPV 52'nin ise 30-39 ve 60-69 yas gruplarinda iki zirve ile bimodal

bir dagilim sergiledigi belirlenmistir.
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Bu bulgular, HPV tarama ve asilamalarinin yas gruplarma gore stratejik olarak
planlanmas1 gerektigini gostermektedir. Ozellikle gen¢ yas grubunda asilamanin
onemi vurgulanirken, ileri yas grubunda da diizenli tarama programlarinin
stirdiiriilmesi gerektigi onerilmektedir. Ayrica, ¢alismada jinekolojik hastaligi olan
kadinlarda HPV enfeksiyon oraninin saglikli kadinlara gore daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Bu durum, jinekolojik hastaligi olan bireylerde diizenli servikal taramalarin

onemini bir kez daha ortaya koymaktadir.

Calismamizda HPV pozitif olan hastalarin %30'unda servikal bolgede displazi
saptanmustir. Displazi saptananlarda yas ortalamasinin (44.86 + 11.60) anlamli sekilde
daha yiiksek olmasi (p<0.001), yasin displazi gelisimi agisindan bir risk faktori
olabilecegini gostermektedir. Bu bulgu, daha onceki epidemiyolojik ¢alismalarda da
ileri yasla birlikte servikal epiteldeki immiin degisikliklerin prekanserdz lezyon
gelisimini kolaylastirabilecegini savunan goriislerle uyumludur (Clifford ve ark.,
2003). Ayrica ¢alismamizda displazi ile belirli bir HPV genotipi ve ¢oklu HPV
genotipleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Bu durum kontrole gelen
hastalarin hangilerinin displazi kontroliine geldiginin kaydi olmadig1 i¢in olabilir. Bu

da ¢alismanin siirliligini olusturmaktadir.

Daha once yapilan arastirmalarda displazi ve servikal kanser olgularinda en sik
saptanan genotip HPV 16 olmustur. Diinya genelinde HPV genotiplerinin invaziv
servikal kanser iizerindeki etkilerini karsilastirmali bicimde ele alan en kapsamli
caligmalardan biri olan Wei ve ark. (2024) tarafindan yapilan derlemede, atfedilebilir
oran (AO), bir hastalik vakasinin olusmasinda belirli bir risk faktoriiniin (bir HPV
genotipinin) sorumlu oldugu orani ifade eder. Bu derlemede, 121 iilkeden elde edilen
111.902 HPV pozitif invaziv servikal kanser vakasi ile 2.755.734 normal servikal
sitoloji Ornegi tlizerinden HPV genotiplerine atfedilebilir oranlar1 hesaplanmistir.
Bulgular, HPV16'nin %61.7 ile kiiresel diizeyde en biiyiik atfedilebilir orana sahip
oldugunu ve bunu HPV18 (%15.3), HPV45 (%4.8), HPV33 (%3.8), HPVS58 (%3.5),
HPV31 ve HPV52'nin (her ikisi %2.8) izledigini gostermistir. Tiirkiye'de HPV51'in
yiiksek sikligina ragmen, kiiresel analizde HPV51'in sadece %1.4'liikk bir atfedilebilir
orana sahip olmasi, bu genotipin yaygin olmasma karsin invaziv kanser
etiyolojisindeki katkisinin sinirli oldugunu géstermektedir. Ayrica Wei ve ark. (2024),

HPV16 ve 18'in tum dunya bolgelerinde invaziv servikal kanserinin Ggte ikisinin
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fazlasindan sorumlu oldugunu bildirmis; fakat Afrika'da HPV35'in daha yliksek
katkist (AO %3.6) nedeniyle, bolgesel farkliliklarin dnemine dikkat ¢gekmistir.

Kesic ve ark. (2023) Avrupa Jinekolojik Onkoloji Dernegi 6nderliginde
yayimladigi, ¢ok uluslu uzman goriislerine dayanan konsensus bildirisi, HPV'nin
vajinal  intraepitelyal neoplazi (VaIN) gelisimindeki belirleyici roliini
vurgulamaktadir. Farkli Avrupa iilkeleri ile ABD'den arastirmacilarin katkisiyla
hazirlanan ¢aligmada, 6zellikle yliksek dereceli VaIN (ValN 2/3) olgularinda HPV 16,
HPV33 ve HPV45 genotiplerinin en sik saptanan ve onkojenik potansiyeli yiiksek
tipler oldugu bildirilmistir. Ayrica, calismada laktobasil diizeylerinde azalma ve
mikrobiyota dengesizliginin, HPV enfeksiyonunun kaliciligini ve lezyon gelisimini
artirabilecegi ifade edilmistir. Bu bulgular, HPV genotip dagiliminin yalnizca servikal
degil, ayn1 zamanda vajinal prekanser6z lezyonlarin gelisimi agisindan da izlenmesi
gerektigini ve HPV'ye karsi gelistirilen asilarin ValN gibi lezyonlarm 6nlenmesinde

de rol oynayabilecegini ortaya koymaktadir (Kesic ve ark., 2023).

Gilinitimiizde, servikal kanserin onlenmesinde en etkili yaklagimlar arasinda,
profilaktik HPV asilamalar1 ve HPV DNA temelli tarama programlari yer almaktadir.
Bu iki yaklagim hem morbidite hem de mortalite oranlarini anlamli diizeyde azaltma
potansiyeline sahiptir. ABD'de 2008-2022 yillar1 arasinda yiiriitiilen genis kapsamli
epidemiyolojik analizlerde, 20-24 yas grubunda taranan kadinlar arasinda CIN2+
lezyonlarinda %79, CIN3+ lezyonlarinda ise %80 oraninda azalma bildirilmistir
(Gargano ve ark., 2025). Benzer sekilde, Ingiltere'de ulusal as1 programi kapsaminda
12-13 yagslarinda asilanan kadinlarda servikal kanser insidans1 %87 oraninda azalmis
ve HPV agsilarinin gergek yasam etkisini kanitlamistir (Falcaro ve ark., 2024). Ayrica
diger bir arastirmada HPV asilamasinin yayginlagsmasiyla birlikte servikal lezyonlarla
iliskili genotiplerin dagilimi degismektedir. Kann ve ark. (2020) tarafindan Isvec'te
yurutdlen biyik 6lcekli bir vaka-kontrol galismasinda, as1 hedefli HP\V16/18 tiplerinin
CIN lezyonlarinda nadiren tespit edildigi (%2.4 ve %0.8) ve as1 kapsami disinda kalan
tiplerin, ozellikle HPV31, 33, 42, 45, 51, 52, 56, 59 ve 66min baskin hale geldigi
bildirilmistir. Bu durum, asilamaya ragmen tarama programlarmm devam etmesi

gerektigini ve yeni nesil agilarin yayginlastirilmasinin 6nemini gostermektedir.

HPV DNA temelli tarama testlerinin, geleneksel Papanicolaou sitolojisine

kiyasla daha yiiksek duyarlihga sahip oldugu gosterilmis ve DSO tarafindan ilk
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basamak tarama yontemi olarak oOnerilmistir (WHO, 2021). Bu degisim, pek c¢ok
iilkede tarama araliklarinin bes yila kadar uzatilmasma olanak tanimis ve saglik

sistemlerinde maliyet etkinlik agisindan da 6nemli avantajlar saglamistir.

Ayrica Hanft ve ark. (2025) tarafindan yapilan ¢alismada, HPV'nin yalnizca
servikal kanser degil, ayn1 zamanda anogenital ve orofaringeal kanserler gibi ¢esitli
malignitelerin gelisiminde de 6nemli bir etken oldugu vurgulanmaktadir. HPV tip 16
ve 18'in kuresel servikal kanser yikinin yaklasik %70'inden sorumlu oldugu
bildirilmistir. Ote yandan Ma ve ark. min (2025) Zigong bdlgesinde 48.474 kadinin
retrospektif olarak degerlendirildigi genis kapsamli ¢alismasinda, HPV enfeksiyon
oraninin %20.11 oldugu ve en sik tespit edilen yiiksek riskli tiplerin HPV 52, HPV16,
HPVS53 ve HPV58 oldugu belirlenmistir. Bu veriler, bdlgesel farklara ragmen HPV
16'nm kiiresel diizeyde baskinligini siirdiirdiigiinii, ancak HPV 52 ve 58 gibi tiplerin
de bazi cografi alanlarda one ¢iktigini gostermektedir. Ayrica bu ¢alismada enfeksiyon
dagiliminin yasa bagli olarak ¢ift modlu (bimodal) bir patern izledigi ve 20 yas alt1 ile
50 yas tizeri kadinlarda enfeksiyon oranlarmin anlamli diizeyde arttigi ortaya

konmustur.

DSO'niin servikal kanserle miicadeleye yonelik kiiresel stratejisi, 2020 yilinda
ilan edilen "90-70-90" hedefleriyle somut bir ger¢eve kazanmistir. Bu hedefler, 15
yasina kadar kiz ¢ocuklarinin %90'imin HPV asis1 ile bagisiklanmasmi, 35 ve 45
yaslarinda kadinlarin %70'inin servikal kanser taramasindan gegirilmesini ve servikal
hastalik tanisi alan bireylerin %90'min etkin sekilde tedavi edilmesini dngdrmektedir
(WHO, 2025). Bu hedefler, yalnizca hastalik yiikiinii azaltmay1 degil, ayn1 zamanda
toplumun her diizeyinde Onleyici saglik hizmetlerinin yayginlastirilmasini
amaglamaktadir. Calismamizda HPV genotip dagilimi, yas ve displazi ile iliskili
bulgular, bu kiiresel stratejinin yerel diizeydeki yansimalarinin degerlendirilmesi
acisindan da onem tasimaktadir. Ozellikle as1 kapsayicihigmin diisiik oldugu ya da
tarama programlarinin yetersiz isledigi bolgelerde, hrHPV genotiplerinin ve eslik eden
displazi oranlarinin dikkatle izlenmesi gerekmektedir. Dolayisiyla elde edilen veriler,
DSO'niin eliminasyon hedeflerine ulasilabilmesi i¢in ulusal saglik politikalarmin

bdlgesel diizeyde giiglendirilmesi gerektigini de ortaya koymaktadir.
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5.4. Genotipler Aras1 Korelasyon ve Kiimeleme Bulgularinin

Yorumlanmasi

Calismada tiplendirme sonucu elde edilen hrHPV genotipleri arasinda bir
korelasyon olup olmadigi, bazi tiplerin birlikte goriilme egilimi olup olmadigi
aragtirtlmistir. Analiz sonuglarina gore, genel olarak HPV genotipleri arasinda zayif
diizeyde korelasyonlar bulundugu, bazi genotip ciftleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli, ancak diisiik diizeyde pozitif korelasyonlar oldugu saptanmustir. Ozellikle
HPV 31 ile 52, HPV 33 ile 56 ve HPV 33 ile 52, HPV 18 ile 68 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir birliktelik tespit edilmistir. Bu bulgular, bazit HPV genotiplerinin
birlikte bulunma egiliminde olabilecegine isaret etmektedir. Ancak, korelasyon
katsayilarmin diisiik diizeyde olmasi bu iliskilerin klinik olarak anlamli olmadigini
diisiindiirmektedir. Elde edilen sonuglar, HPV genotiplerinin birbirlerinden bagimsiz
dagilim gosterdigi yoniindeki literatiir bulgularmi biiyiik 6lclide desteklemektedir
(Luo ve ark., 2023).

Bu calismada, 14 farkli HPV genotipinin var/yok seklinde ikili olarak kodlanmig
verileri tlizerinde gergeklestirilen hiyerarsik kiimeleme analizi, genotipler arasindaki
benzerlikleri ortaya koymustur. Analiz sonucunda, genotipler lic ana kiimede

toplanmustir:

Kdme 1: HPV51, HPVS52, HPVS9, HPV31
Kume 2: HPV56, HPV39, HPV16, HPV68
Kdme 3: HPV33, HPVS58, HPV66, HPV35, HPV45, HPV18

Bu kiimelenme yapisi, HPV genotiplerinin birlikte enfekte etme egilimleri ve

potansiyel biyolojik benzerlikleri hakkinda 6nemli ipuglar1 sunmaktadir.

HPVS51, HPVS52 ve HPV59'un Yiiksek Benzerligi: HPV51, HPV52 ve
HPV59'un ayni kiimede yer almasi, bu genotiplerin birlikte enfekte etme egiliminde
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu bulgu, ¢esitli epidemiyolojik ¢alismalarda hrHPV
genotiplerinin yalniz basma degil, siklikla ¢oklu enfeksiyonlar seklinde bir arada
saptandig1 gosterilmistir. Bu durum, enfeksiyonun seyrini ve olast malign
transformasyon riskini etkileyebilecek 6nemli bir faktordir. Nitekim, Gallegos-
Bolafios ve ark. (2017) tarafindan Meksika'da yiiriitiilen genis 6lgekli bir ¢alismada,
baz1 yiiksek riskli HPV genotiplerinin tek baslarma degil, bir arada bulunmalar1
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durumunda enfeksiyonun kaliciligi ve malign transformasyon riskinin artabilecegi
belirtilmektedir. Bu baglamda, ¢oklu HPV enfeksiyonlarinin degerlendirilmesi,
yalnizca viral yiik ag¢isindan degil, ayn1 zamanda prognozun belirlenmesi bakimindan
da 6nemlidir. HPV 51 ve 52 genotiplerinin CIN ve invaziv servikal kanser vakalarinda
yiiksek siklikla saptandigi bildirilmistir. Bu ¢alismada HPV 16 (%31.3) ve 18
(%14.6)'in ardindan en yaygin genotipler arasinda HPV51 (%12.5) ve HPV52 (%10.4)
yer almistir. Bulgular, yalnizca HPV 16 ve 18'e odaklanan tarama ve asilama
stratejilerinin bazi hrHPV genotiplerini gézden kagirabilecegini gdstermektedir.
Ayrica HPV51 ve HPVS52 gibi tiplerin birlikte bulundugu vakalarda bagisiklik
sisteminin viral eliminasyon kapasitesinin azalabilecegi ve dolayisiyla enfeksiyonun
daha uzun siire devam ederek kanserlesme riskini artirabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
nedenle, ¢oklu hrHPV enfeksiyonlarinin tespiti, tarama programlarinimn hassasiyetinin

artirilmasi agisindan kritik 6neme sahiptir.

HPV16'nin Gegissel Konumu: HPV16'nin hem Kiime 1 hem de Kiime 2 ile
benzerlik gostermesi, bu genotipin merkezi ve gegissel bir konumda yer aldigini ortaya
koymustur. HPV16'nin bu 06zelligi, onun yiiksek onkojenik potansiyeli ve diger
genotiplerle birlikte enfekte edebilme kapasitesi ile iliskilendirilebilir. HPV16in
diger ytiksek riskli genotiplerle birlikte enfekte etme egilimi gosterdigi ve bu durumun

CIN gelisiminde onemli bir rol oynadigi belirtilmistir (Kong ve ark., 2023).

HPV18'in izole Konumu: HPV18'in diisiik benzerlik diizeyleri gdstermesi ve
gec kiimelenmesi, bu genotipin ¢calismamizda yer alan diger tiplerle birlikte enfekte
etme olasiligmin sinirh oldugunu diisiindiirmektedir. Bu bulgu, HPV18'in daha 6zgiin
bulag paternine sahip olabilecegini ortaya koymakta ve ileri diizey filogenetik
analizlerle desteklenmelidir. Wentzensen ve ark. (2009), HPV18'in servikal lezyon
gelisiminde HPV16 kadar baskin olmamakla birlikte, 6zellikle adenokarsinomlarla
iliskili 6nemli bir risk faktorii oldugunu, tekli enfeksiyonlarla daha sik goriildiigiinii ve
CIN3+ gelisiminde anlamli katkis1 bulundugunu bildirmistir. Bu bulgular, HPV18'in

as1 programlaridaki 6nemini pekistirmektedir.

Bu caliymada elde edilen kiimeleme yapisi, HPV genotipleri arasindaki
potansiyel yapisal, epidemiyolojik ve biyolojik iligkilerin anlasilmasina katki
saglamaktadir. Ozellikle, birlikte kiimelenen genotiplerin ortak bulas yollari, konak

savunma mekanizmalar1 ve onkojenik potansiyelleri hakkinda hipotezler
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gelistirilmesine olanak tanimaktadir. Ayrica, bu bulgular, tanisal testlerin
kombinasyonlarinin olusturulmasi ve as1 gelistirme stratejilerinde genotip se¢iminin

belirlenmesi gibi halk sagligi miidahalelerinde de 6nemli ¢ikarimlar sunmaktadir.

Bu ¢alismanin sinirliliklari arasinda, 6rneklem biiyiikliigiiniin smirli olmasi ve
analizlerin yalnizca ikili (var/yok) veriler iizerinden gerceklestirilmis olmasi
bulunmaktadir. Gelecek caligmalarda, daha biiyiik ve cesitli popiilasyonlar iizerinde
benzer analizlerin yapilmasi ve klinik verilerle desteklenmis ileri analizlerin
gerceklestirilmesi, elde edilen bulgularin genellenebilirligini artiracaktir. Diger
genotip kombinasyonlarinda anlamli bir iligki bulunmamaistir (p > 0.05). Bu sonuglar,
baz1 yiiksek riskli genotiplerin birlikte goriilme egilimini ortaya koysa da, bu

birlikteliklerin genel popiilasyonda zayif ve sinirli sayida oldugunu gdstermektedir.

Ozetle, genotipler arasinda bazi birliktelikler ortaya ¢ikmakla birlikte, diisiik
korelasyon katsayilar1 ko-enfeksiyonlarin rastlantisal ya da ortak risk faktorlerine bagl
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle HPV tarama, as1 ve takip stratejilerine;
ozellikle sik goriilen genotip ¢ifti kombinasyonlarma duyarli, daha 1yi hedeflenmis
yaklasimlar eklenmesi faydali olabilir. Ileride yapilacak ¢alismalarda bu

kombinasyonlarin servikal lezyon progresyonuna etkisi daha detayli incelenmelidir.

Genotipler aras1 zayif korelasyonlar ve iic ana kiime seklinde ortaya ¢ikan
yapisal ayrisma, HPV enfeksiyonlarmin bireyler arasinda rastlantisal ya da konak
savunma mekanizmalarma gore sekillendigini diisiindiirmektedir. Ozellikle HPV51,
HPV52, HPV59 ve HPV3l1'in birlikte kiimelenmesi, bu genotiplerin es zamanli
enfeksiyon goOsterme egiliminde oldugunu desteklemektedir. HPV18'in diger
genotiplerle olan benzerliginin ¢ok diisiik olmasi, bu tipin izole seyirli enfeksiyonlara

yol acabilecegini gostermektedir.

Bununla birlikte, calismanin bazi sinirhiliklar1 da géz 6niinde bulundurulmalidir.
Ozellikle 6rneklem biiyiikliigiiniin smirli olmasi ve analizlerin yalnizca genotiplerin
varligina gore ikili degiskenler ilizerinden gerceklestirilmis olmasi, genotipler arasi
iligkilerin daha ayrintili olarak degerlendirilmesini kisitlamaktadir. Gelecekte, daha
genis popiilasyonlarda kantitatif HPV yiiklerinin ve klinik verilerin entegre edildigi,
filogenetik ve ag temelli analizlerin kullanildig1 caligmalarla bu bulgularin

genellenebilirligi ve biyolojik anlam1 daha net bigimde ortaya konabilecektir.
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5.5. HPV ile CYBH Hastalik Etkenlerinin Birlikteligi

HPV enfeksiyonlar1 ¢ogunlukla yalnizca viral bir patoloji kapsaminda ele
alinmakta; bu durum, enfeksiyonun diger mikrobiyal ajanlarla olan muhtemel
etkilesimlerinin goz ardi1 edilmesine neden olmaktadir. Oysa CYBH etkenlerinin ayni
konakta es zamanli olarak bulunabilme potansiyeli, enfeksiyonun tani siirecini, klinik
gidisatini ve tedavi planlamasini dogrudan etkileyebilecek bir faktordiir. Bu ¢alismada,
HPYV ile birlikte saptanan eslik¢i mikroorganizmalar, enfeksiyonun yalnizca viral bazl
degil, ayn1 zamanda vajinal mikrobiyal dengenin bozulmasiyla sekillenen ¢ok faktorlii

bir yapiya sahip oldugunu gostermektedir.
Calismada 6ne ¢ikan ko-enfeksiyon iligkileri sunlardir:

C. albicansile  HPV35 iliskisi (p=0.008): Lojistik  regresyon
analizinde Candida enfeksiyonu olan bireylerde HPV35 pozitifligi 3.26 kat daha fazla
bulunmustur. Bu durum, Candida'nin epitelyal savunma bariyerini zayiflatici etkisi ile
HPYV enfeksiyonuna zemin hazirladig1 goriisiinii destekleyebilir.

HSV1-2 ile HPV31 iliskisi (p=0.012): HSV'nin epitel hiicre biitiinligiini
bozarak HPV'nin penetrasyonunu kolaylastirabilecegi yoniindeki hipotezlerle
ortiismektedir.

U. urealyticum ile HPV35 iliskisi (p=0.016): Bu birlikteligin 10.69 kat artmis
olmasi, es zamanl enfeksiyonlarin immiin baskilanma veya mikrobiyal sinerji yoluyla

HPV enfeksiyonunu tetikleyebilecegi ihtimalini akla getirmektedir.

Son yillarda HPV enfeksiyonlarinin yalnizca viral yiik ile degil, ayn1 zamanda
vajinal mikrobiyota ve metabolik ortamla da iliskili oldugu gosterilmistir. Calismaya
dahil edilen HPV pozitif hastalarda es zamanli olarak cinsel yolla bulasan
mikroorganizmalarm varlig1 da incelenmistir. En sik eslik eden mikroorganizmanin G.
vaginalis (%63.5) oldugu goriilmiistiir. G. vaginalis vajen flora elemanlarindan
biridir. Kadinlarin dénemlerine ve vajenin asitlik derecesine gore saptanma oranlar1
degismekle birlikte cogu zaman patojen olarak kabul edilmemektedir (Kairys ve ark.,
2023). Zhou ve ark. (2024) tarafindan yapilan ¢alismada, HPV enfeksiyonu olan
bireylerde G. vaginalis basta olmak tizere anaerobik bakterilerin anlamli sekilde arttig1
ve bu durumun vajinal laktat seviyelerinde azalma ile birlikte oldugu gosterilmistir.

Ayni caligmada, bu bakteriyel dengesizligin CIN ile de korele oldugu bildirilmistir. Bu
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bulgular, G. vaginalis'in yalnizca firsat¢1 bir flora elemani degil, HPV'nin kaliciligini
ve progresyonunu destekleyen bir mikrobiyal ortamimn anahtari olabilecegini

distindiirmektedir.

Calismamizda ikinci siklikta pozitif bulunan patojen olan U. parvum (%51.5),
saglikli kadm genitotiriner sisteminde siklikla bulunabilir, bu nedenle bireylerde
patojenik rollerinin kanitlanmas1 zordur (Leli be ark., 2018; Valasoulis ve ark., 2023).
Brezilya'da Noma ve ark. (2021) tarafindan yapilan bir ¢alismada, hrHPV ile U.
parvum arasinda anlamli bir iliski saptanmis; U. parvum pozitif olan kadinlarda diistik
dereceli servikal lezyon goriilme riskinin 5 kat arttigi bildirilmistir. Ayrica hrHPV
genotipleri ile U. parvum ko-enfeksiyonu durumunda bu riskin daha da arttig:
gosterilmistir. Bu sonuglar, U. parvum'un HPV'ye bagli lezyon gelisiminde eslik eden
bir risk faktorii olabilecegini diistindiirmektedir. Calismamizda da HPV ile birlikte U.
parvum saptanan olgularda bu iliski desteklenmistir. Drago ve ark. (2016) da U.
parvum'un HPV'nin servikal karsinogenez siirecinde yer alabilecegini, HPV
proteinlerinin ekspresyonunu dogrudan etkileyebilecegini veya kalic1 bir inflamatuar

stireci uyararak dolayli olarak etkileyebilecegini 6ne siirmiislerdir.

C. albicans, saglikli kadmnlarin %20-30'unda asemptomatik olarak vajinal
florada bulunur. Ancak bu denge bozuldugunda vulvovajinal kandidiyazis (VVC)’e
neden olabilir (Cauchie ve ark., 2017). Calismamizda C. albicans 57 hastada (%28.5)
pozitif saptanmistir. HPV enfeksiyonlar1 ile vajinal kandidiyazis arasindaki olasi
birliktelik, son yillarda klinik agidan dikkat ¢ekici bulunmus ve bazi calismalarda HPV
pozitif bireylerde C. albicans'in daha sik saptandig1 bildirilmistir. Zhang ve ark. (2024)
gerceklestirdigi calismada, HPV ile enfekte kadinlarm anlamli bir kisminda es zamanl
olarak C. albicans varligi gosterilmis ve bu ko-enfeksiyonun istatistiksel olarak
anlamli oldugu belirtilmistir. Arastirmacilar, kandidalara bagl gelisen lokal vajinal
inflamasyonun, HPV'nin konak bagisiklik sistemi tarafindan elimine edilmesini
zorlagtirarak viral kalicilig1 artirabilecegini ve dolayistyla servikal lezyon geligimini
kolaylastirabilecegini 6ne siirmektedir. Ayrica epitel bariyer biitlinliigliniin bozulmasi,
sitokin ekspresyonunun artis1 ve bagisiklik yanitlarmin  modiilasyonu  gibi
mekanizmalar da bu etkilesimde rol alabilir. Bu bulgular, C. albicans'm yalnizca
firsatg1 bir patojen olarak degil, ayn1 zamanda HPV enfeksiyonunun persiste

olmasinda ve premalign degisikliklere ilerlemesinde potansiyel bir katki unsuru
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olabilecegini gostermektedir. Nitekim HPV ile birlikte saptanan kandidiyazis

olgularinin klinik agidan daha dikkatli izlenmesi gerektigi Onerilmektedir.

Bu ¢aligmada M. hominis, HPV ile birlikte en sik saptanan cinsel yolla bulasan
patojenlerden biri olmus ve HPV pozitif bireylerin %24’linde tespit edilmistir. Bu
oran, bazi calismalarda bildirilen bulgularla benzerlik gdstermektedir. Ornegin
Valasoulis ve ark. (2023), M. hominis prevalansin1 % 21.6 olarak bildirmis ve HPV
enfeksiyonu ile anlamli iligkisini ortaya koymustur. Benzer sekilde Magana-Contreras
ve ark. (2015), HPV pozitif kadinlarda M. hominis oranin1 % 27.3 olarak bildirmis ve
bu degerin HPV negatif gruba gore anlamh sekilde yiiksek oldugunu belirtmistir.
Ahmed ve ark. (2021) ise M. hominis’in 6zellikle yiiksek riskli HPV tipleri ile birlikte
goriildiigiinii ve bu ko-enfeksiyonun servikal displazi gelisiminde etkili olabilecegini
vurgulamistir. Zonta ve ark. (2024) da M. hominis’in CIN 2 ve iizeri lezyonlarla
anlamli diizeyde iliskili oldugunu ve bu birlikteligin HPV'nin onkojenik potansiyelini
artirabilecegini ortaya koymustur. Calismamizda elde edilen oran, hem daha once
yapilan arastirmalar sonuncunda bildirilen verilerle tutarlilik géstermekte hem de M.
hominis’in HPV enfeksiyonlarinda yalnizca eslik eden bir mikroorganizma degil, ayni
zamanda hastali§in patogenezine katki saglayabilecek bir etken olabilecegini

desteklemektedir.

Diger cinsel yolla bulasan etkenler incelendiginde, olduk¢a az sayida HPV
enfeksiyonuna eslik ettikleri goriilmiistiir. C. trachomatis %6, HSV 1-2 %6, N.
gonorrhoeae %1.5 ve U. urealyticum %2.5 oraninda saptanmistir. M. genitalium, T.
pallidum, T. vaginalis ise ¢alismaya katilan hastalarm higbirinde saptanmamustir.
Cinsel yolla bulasan etkenler arasinda en sik rastlanan C. trachomatis ve N.
gonorrhoeaae'nin diisiik oranlarda bulunmasimnin nedeni, hastalarin ¢ogunlugunun
EUTF kaynakl1 olmasindan dolay1 olabilir. EUTF'ye basvuran HPV pozitif hastalarm,
bu taniy1 dogrulatmak ve ileri tetkik amaciyla gelmeleri nedeniyle bu etkenlerin az

goriildiigli sonucuna varilmistir.

Ayrica istatistiksel analizler, baz1t HPV genotipleri ile belirli mikroorganizmalar
arasmnda anlaml diizeyde iliskiler oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle HPV35 ile C.
albicans arasinda anlamli korelasyon bulunmus; Candida pozitif bireylerde HPV35
saptanma olasiliginm yaklasik 3.3 kat daha yiiksek oldugunu bildirilmistir (p=0.005).
Benzer sekilde, HPV31 ile HSV1/2 arasinda anlamli bir birliktelik saptanmis ve HSV
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pozitif bireylerde HPV31 goriilme orani 5 kat artmustir (p = 0.008). Ayrica, HPV35 ile
U. urealyticum birlikteligi en belirgin korelasyonu gostermis olup, bu
mikroorganizmayla enfekte bireylerde HPV35 varligmm 10 kattan fazla arttigi
gozlemlenmistir (p = 0.012).

Bu bulgular, HPV'nin yalnizca bagimsiz bir viral enfeksiyon olarak degil,
mikrobiyal gevreyle etkilesim halinde gelisen karmasik bir enfeksiyon siireci olarak
ele alinmasi gerektigini gostermektedir. Ko-enfeksiyonlarin, vajinal bagisiklik yaniti,
inflamasyon seviyesi ve epitel bariyer biitiinligii lizerinde olusturabilecegi etkiler
dikkate alindiginda, HPV enfeksiyonunun kalicilig1 ve malign doniisiim potansiyeli
iizerindeki rolleri daha da 6nem kazanmaktadir. Bu nedenle, HPV pozitif bireylerde
mikrobiyolojik taramanin yalnizca viral etkenlerle sinirli kalmayip, genis spektrumlu

tani1 yaklagimlarini igermesi dnerilmektedir.

CYBH tedavi edilebilir olmalarina ragmen kiiresel diizeyde onemli bir halk
saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir. Son yillarda goriilme siklifinda gozlenen
artis, dzellikle asemptomatik enfeksiyonlarin yayginhgi ile iliskilidir. DSO’ niin 2020
yil1 verilerine gore, diinya genelinde bildirilen vaka sayis1 128 milyon C. trachomatis,
82 milyon N. gonorrhoeae ve 7 milyon T. pallidum enfeksiyonu olarak kaydedilmistir.
Ayni1 bireyde birden fazla CYBH etkeninin es zamanli bulunmasi sik goériilen bir
durumdur; 6rnegin frengi veya bel soguklugu olan bireylerde klamidya ko-
enfeksiyonuna sik¢a rastlanmaktadir. Birgok CYBH semptom gostermeden
seyredebildiginden, tedavi edilmeyen olgular bulas kaynagi haline gelerek toplumda

enfeksiyonun yayilimini artirabilmektedir.

Ko-enfeksiyonlarin epidemiyolojik profili, yapilan caligmalarin yiiriitiildiigi
cografi bolgeye gore degisiklik gostermektedir. Hindistan, Avustralya, Portekiz,
Hollanda ve Giiney Kore gibi (lkelerde bildirilen veriler, es zamanli CYBH
prevalansimin = %7 ila %47 arasinda degistigini ortaya koymaktadir. Rutin
mikrobiyolojik testlerin siirlt duyarliligi nedeniyle, PCR gibi molekiiler yontemler,
CYBH tanisinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Her ne kadar bu testlerin tedavi
kararlarint dogrudan nasil etkiledigine dair sinirl veri olsa da, PCR temelli sonuglarin
daha etkili antimikrobiyal se¢imlerini mimkiin kildig1 ve bolgesel tani-tedavi

algoritmalarimnin olusturulmasina katki saglayabilecegi degerlendirilmektedir.
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Gholizadeh ve ark. nin (2023) derlemesinde, HPV enfeksiyonunun hem erkek
hem de kadin fertilitesini olumsuz etkiledigini ve bu etkinin sperm motilitesinin
azalmasi, akrozom reaksiyonunun bozulmasi ve trofoblast hiicre implantasyonunun
baskilanmasi yoluyla gergeklestigini belirtilmislerdir. Ayni ¢alismada G. vaginalis’in
asir1 ¢ogalmast sonucu gelisen bakteriyel vajinozisin, vajinal mikrobiyotanin
dengesini bozarak kadm fertilitesini etkiledigi; G. vaginalis’nin {rettigi sialidaz
enzimi araciligiyla HPV ve diger cinsel yolla bulasan viriislerin epitel dokulara girigini
kolaylastirabilecegi bildirilmistir. Ayrica, G. vaginalis ve HPV'nin es zamanl
enfeksiyonlarinin infertiliteye katkida bulunabilecegi, ancak bu mekanizmanin heniiz

tam olarak aydmlatilamadig1 vurgulanmistir.

Gilintimiizde, kadmlara yonelik servikal siirtintii 6rnekleri {izerinden hrHPV
saptamast sik kullanilan bir tarama uygulamasidir. Bununla birlikte, bu 6rneklerde
diger CYBH etkeninin varhiginin belirlenmesine iligkin veriler oldukca smirlidir.
Bolgesel sosyodemografik farkliliklar ve zaman icerisindeki enfeksiyon dagilimimdaki
degisiklikler, bu alanda yapilan arastirmalarin 6nemini daha da artirmaktadir. Ayrica,
bir bireyde birden fazla CYBH etkeninin bulunmasi, hem tan1 hem de tedavi siirecini

daha karmagik hale getirmektedir.

Bu ¢alisma, yalnizca HPV genotiplerinin belirlenmesini degil, ayn1 zamanda es
zamanli olarak sik goriilen cinsel yolla bulasan hastalik (CYBH) etkenlerinin tespitini
de amaclamistir. Elde edilen veriler, tekrarlayan enfeksiyonlarin tanimlanmasina,
prevalansin netlestirilmesine ve risk faktorlerinin daha dogru belirlenmesine olanak
saglamaktadir. Bu biitiinciil yaklasim, bireysellestirilmis tedavi planlamasini
desteklemenin yani sira, halk saghg: diizeyinde etkili tarama ve kontrol stratejilerinin

gelistirilmesine katki sunmaktadir.

Pereyre ve ark. nin (2022) ¢alismasinda, 425 klinik 6rnekten elde edilen 77
servikovajinal 6rnekte CYBH etkenlerin yani sira vajinal flora iiyelerinin yayginlig:
da incelenmistir. Bulgular, C. trachomatis (%9.1), M. genitalium (%3.9), N.
gonorrhoeae (%2.6) ve T. vaginalis (%2.6) gibi klasik CYBH ajanlarinin yani sira, U.
parvum (%49.4), M. hominis (%19.5) ve U. urealyticum (%9.1) gibi flora Gyelerinin
de yiiksek oranda bulundugunu goéstermektedir. Bu etkenlerin bazilarmin normal
mikrobiyota elemani olabilecegi gbéz Oniinde bulundurulsa da, ko-enfeksiyon

durumunda bu ajanlarm klinik anlamlilig1 artmakta ve tani siirecine dogrudan etki
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etmektedir. Bu nedenle ¢oklu PCR sistemlerinin es zamanli ve duyarli tan1 kabiliyeti,
hem tani siiresini kisaltmakta hem de tedavi planlamasina yonelik degerli bilgiler

saglamaktadir.

Agar ve Sahin Aker (2023) tarafindan gergeklestirilen ¢aligmada, 129 kadin
birey asemptomatik ve genital sigil varligina gore iki gruba ayrilmig, HPV genotipleri
ile birlikte CYBH etkenlerinin dagilimi ayrintili olarak analiz edilmistir. Genital sigil
grubunda HPV tip 6, 11 ve 61 baskinken, asemptomatik bireylerde HPV tip 53, 31 ve
16 daha yaygm bulunmustur. En dikkat ¢ekici bulgulardan biri, HPV pozitif bireylerde
%63.9 oraninda es zamanli CYBH etkenlerinin tespit edilmesi ve bu oranin HPV
negatif bireylere kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmasidir. Ozellikle U.
parvum’un her iki grupta da en sik saptanan patojen olmasi ve HPV pozitif bireylerde
%53.7 oraninda izole edilmesi, HPV enfeksiyonunun bu bakteri ile olan giiglii
iligkisini ortaya koymustur. Hatta HPV tasiyicilarda U. parvum enfeksiyon riskinin
6.96 kat daha fazla oldugu bildirilmistir. Bu veriler, HPV enfeksiyonlarmin tek basina
degerlendirilmemesi, eslik eden genital enfeksiyonlarin tanisal siireclere dahil

edilmesi gerektigini vurgulamaktadir.

Park ve ark. nin (2021) Giiney Kore'de 2019 yilinda gerceklestirdigi genis
kapsamli epidemiyolojik analizde, 172.973 bireyden elde edilen 6rneklerde 12 farkl
CYBH etkeni arastirilmis ve 275.296 pozitif sonu¢ incelenmistir. Bu ¢aligmada,
aragtirmamizda oldugu gibi kadinlarda en sik tespit edilen patojen G. vaginalis
olurken, onu U. parvum, C. albicans ve U. urealyticum izlemistir. Ayrica, kadin
bireylerin erkeklere kiyasla daha yiliksek enfeksiyon oranlarina sahip oldugu
belirtilmig, bu durum genital anatomik yap1 farkliliklar1 ile iligkilendirilmistir.
Calisma, kadm hastalarin %67.59’unun iki veya daha fazla patojenle enfekte
oldugunu, bazi bireylerde ise sekiz farkli patojenin es zamanli saptandigini
bildirmistir. Yas grubu analizlerinde ise C. albicans ve HSV-1 enfeksiyonlarinin yasla
birlikte arttigi, buna karsin M. hominis ve N. gonorrhoeae enfeksiyonlarinin yasla
azaldig: tespit edilmistir. Bu bulgular, yasa ve patojene 6zgii tarama stratejilerinin

gelistirilmesinde yol gosterici olabilir.

Benzer sekilde, Bui ve ark. (2023) Vietnam’da yiiriittiigii ¢alismada, 535
servikovajinal 0rnek multiplex real-time PCR yontemiyle analiz edilmis ve 6rneklerin
%99.4’tinde en az bir CYBH etkeni saptanmistir. Tek enfeksiyon etkeni %37.8
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oraninda gozlenirken, %46.4’linde iki patojenin ve %15’ten fazlasinda ii¢ ya da daha
fazla patojenin birlikte bulundugu bildirilmistir. En sik gdzlenen kombinasyon G.
vaginalis ve C. albicans ikilisi olup, bazi drneklerde bes farkli patojenin ayni anda
saptandig1 rapor edilmistir. Bu ¢alisma, ko-enfeksiyonlarin tani siirecinde goz ardi
edilmemesi gerektigini vurgulamakta ve diisiik maliyetli, yliksek duyarliliga sahip tani

yontemlerinin gelismekte olan iilkelerde uygulanabilirligini desteklemektedir.

Hernandez-Rosas ve ark. (2021), Meksika’da yiiriittiikleri prospektif ¢alismada
377 asemptomatik kadindan elde ettikleri servikovajinal 6rneklerde, Candida spp.,
Ureaplasma spp., T. vaginalis, N. gonorrhoeae, HSV, Mycoplasma spp. ve C.
trachomatis gibi etkenleri degerlendirmistir. Hastalarin %46.4’i en az bir etken
acisindan pozitif bulunmus; en sik tespit edilen patojen Ureaplasma spp. (%29.4)
olmustur. Calisma, asemptomatik bireylerde dahi CYBH yaygmhigmmn yiiksek
oldugunu ortaya koymus ve multipleks PCR tabanli testlerin erken tani ve maliyet

etkinlik agisindan 6nemine dikkat ¢ekmistir.

Latorre-Millan ve ark. (2025) tarafindan yapilan ¢alismada, hrHPV enfeksiyonu
nedeniyle takip edilen 254 kadinda, HPV ile es zamanli major CYBH etkenlerinin
prevalansi degerlendirilmistir. HPV pozitifligi %38.6, CY BH etkelerinin pozitifligi ise
genel olarak %4.3 olarak bulunmustur. HPV pozitif bireylerde CYBH etkenlerinin
orani %5.1 iken, HPV negatif bireylerde bu oran %3.8 olarak saptanmustir. En dikkat
cekici bulgu, kalici Hr-HPV pozitifligi olan 25-34 yas grubundaki kadinlarda CYBH
etkenlerinin oraninin %20’ye ulagsmis olmasidir. Bu sonuglar, 6zellikle geng yas
grubunda HPV ile birlikte diger CYBH etkenlerinin de taranmasinin dnemini ortaya

koymaktadir.

Lu ve ark. (2023) Haikou bolgesinde gerceklestirdikleri ¢alismada, HPV ile C.
trachomatis, U. urealyticum ve N. gonorrhoeae enfeksiyonlar1 arasindaki ko-
enfeksiyonlar1 degerlendirmistir. HPV pozitif bireylerde C. trachomatis, (%13.8), U.
urealyticum (%78.2) ve N. gonorrhoeae (%1.45) oranlarinin, HPV negatif bireylere
kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek oldugu tespit edilmistir (tiim p <
0.001). Geng kadinlarda (15-20 yas araliginda) HPV (%33.3), C. trachomatis, (%22.6)
ve U. urealyticum (%77.5) oranlarmm en yiiksek seviyeye ulagmis olmasi, bu yas

grubunda tarama ve egitim stratejilerinin  Onceliklendirilmesi  gerektigini
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gostermektedir. Calisma, HPV’nin ko-enfeksiyonlarla birlikte enfeksiyon kaliciligi ve

servikal lezyon gelisimine zemin hazirlayabilecegini 6ne siirmektedir.

Gultekin ve Can (2023) tarafindan Diyarbakir’da gerceklestirilen ¢alismada ise,
hrHPV ve C. albicans birlikteligi degerlendirilmis; hrHPV pozitif kadinlarin
%59.4’iinde C. albicans enfeksiyonu tespit edilmistir. Ozellikle HPV 16 pozitif
olgularin %73’iinde Candida pozitifliginin saptanmis olmasi, bu fungal ajanin HPV

ile birlikte lezyon progresyonuna katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir.

Son yillarda gelisen tani teknolojileri sayesinde, tekli patojenlere odaklanan
testlerin yerini ¢oklu enfeksiyonlar1 ayni anda saptayabilen sendromik panel sistemleri
almaktadir. Bu dogrultuda, Ma ve ark. (2022) ger¢eklestirdigi calismada gelistirilen
ChapterDx HPV STI NGS paneli, hem HPV hem de diger CYBH etkenlerini yiiksek
duyarhilikla saptamistir. 274 Ornek iizerinden yapilan degerlendirmede, 6rneklerin
%49.3’linde HPV ile birlikte en az bir CYBH etkeni saptanmus; en sik eslik eden
patojenler U. parvum, M. hominis ve C. trachomatis olmustur. Ayrica, diisiik riskli
HPV tiplerinin bazi servikal lezyonlu bireylerde tespit edilmesi, mevcut HPV
smiflandirmalarmin yeniden degerlendirilmesini gerektirebilir. Bu ¢alisma, 6zellikle
ko-enfeksiyon oraninin yiiksek oldugu popiilasyonlarda, yeni jenerasyon dizileme
tabanli sendromik panellerin erken tani1 ve izlemde giiclii bir ara¢ olabilecegini

gostermektedir.

hrHPV enfeksiyonlarinin gelisiminde mikrobiyal ko-enfeksiyonlarin etkisi Kim
ve ark. (2018) tarafindan gergeklestirilen ¢alismada, asemptomatik cinsel olarak aktif
bireylerde yapilan taramalarda, yliksek yogunlukta koloni olusturan U. urealyticum
enfeksiyonunun, HPV enfeksiyonu ile anlamli diizeyde iliskili oldugu bildirilmistir.
Bu bulgu, U. urealyticum varhgmin HPV enfeksiyonunun persiste olmasinda veya
servikal hiicresel degisikliklerin tetiklenmesinde potansiyel bir kofaktor olabilecegini

diistindiirmektedir.

Naldini ve ark. nin (2019) gergeklestirdigi meta-analiz, HPV ve C. trachomatis
enfeksiyonlarinin karsilikli etkilesimini sistematik olarak inceleyen ilk ¢aligmalardan
biridir. Toplam 48 ¢alismanin dahil edildigi analizde, C. trachomatis pozitif kadinlarda
hrHPV enfeksiyonu ise 2.32 kat (%95 GA: 2.02-2.65) artmis olarak bulunmustur.
Ayni sekilde, HPV pozitif kadinlarda C. trachomatis eenfeksiyonu olasiligi da 2.23
kat (%95 GA: 1.70-2.92) artmistr. Bu veriler, HPV ve C. trachomatis
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eenfeksiyonlarmin birbirinin varligini kolaylastirabilecegini ve benzer bulasma yollar1
ile risk faktorlerini paylastigint gdstermektedir. Meta-analiz kapsaminda, HPV
genotiplerinin farkli siniflandirilmasi ve ¢aligmalardaki popiilasyon heterojenligi gibi
metodolojik smirliliklarin da sonuglarin yorumlanmasinda dikkate alinmasi gerektigi

vurgulanmustir.

Son yillarda HPV enfeksiyonunun vajinal mikrobiyota {izerindeki etkileri
giderek daha fazla arastiriimaktadir. Ozellikle ko-enfeksiyonlarm, hem HPV'nin
kalicilig1 hem de servikal displazi gelisimi tizerindeki etkileri dikkat ¢ekicidir. Santella
ve ark. (2022)’nin yiiriittiigii kapsamli ¢alismada, HPV pozitif kadinlarda mikrobiyal
cesitliligin arttigr ve G. vaginalis, Morganella morganii, Enterococcus faecalis,
Staphylococcus haemolyticus gibi oportunistik patojenlerin yani sira Lactobacillus
spp. oraninda azalma oldugu gosterilmistir. Bu bulgular, HPV enfeksiyonunun
eubiyotik dengede bozulmaya neden oldugunu ve 6zellikle G. vaginalis gibi anaerobik

bakterilerin baskin hale geldigini ortaya koymaktadir.

Ayrica, Candida ve Ureaplasma tiirleri gibi diger vajinal flora elemanlariyla
birlikte gorilen HPV ko-enfeksiyonlari, immiin yanitin zayiflamasina ve epitel
biitlinliigiiniin bozulmasma yol acarak, HPV'nin kaliciligin1 ve displastik doniisiim
riskini artirabilir. Calismamizda da benzer sekilde, HPV ile birlikte C. albicans ve U.
urealyticum ko-enfeksiyonlarmin saptanmasi, Santella ve ark. (2022) tarafindan
bildirilen mikrobiyal degisimlerle 6rtiismektedir. Bu durum, yalnizca HPV nin varligi
degil, ayn1 zamanda eslik eden mikrobiyal bilesenlerin de enfeksiyonun seyri ve
sonuglar1 tiizerinde belirleyici olabilecegini gostermektedir. Dolayisiyla HPV
enfeksiyonlarinin tedavisinde sadece viral etkenin degil, eslik eden bakteriyel ve
fungal floralarm da dikkate alinmasi gerektigi aciktir. Mikrobiyota dengesinin
bozuldugu ortamlarda HPV'nin daha kalici hale gelmesi ve CIN riskinin artmasi,
probiyotik gibi mikrobiyota duzenleyici stratejilerin terapétik potansiyelini giindeme
getirmektedir (Santella ve ark., 2022).

Bu literatiir bulgular1 birlikte degerlendirildiginde, HPV enfeksiyonlarinin
yonetiminde yalmizca viral genotiplendirmeye dayali yaklasimlarin yetersiz
kalabilecegi; es zamanli CYBH etkenlerinin tanimlanmasinin enfeksiyonun kaliciligi,
tedavi basarist ve olasi neoplastik doniisiim riskinin 6ngoriilmesi agisindan kritik

oldugu goriilmektedir. Dolayisiyla, tarama programlarmmm sendromik panel testlerle
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desteklenmesi ve ko-enfeksiyonlarin sistematik olarak degerlendirilmesi, halk saglig1

diizeyinde daha etkili kontrol stratejileri gelistirilmesine katki saglayacaktir.

Bu ¢aligmada birgok hastada birden fazla HPV genotipinin ve/veya es zamanli
cinsel yolla bulasan enfeksiyon (CYBH) etkeninin birlikte saptanmasi, enfeksiyonun
dogal seyri ve onkojenik potansiyelin degerlendirilmesinde 6nemli bir degisken olarak
one ¢ikmaktadir. Ancak ¢aligmanin retrospektif tasarimi nedeniyle, bu hastalarin uzun
donem klinik takibi yapilamamistir. Oysa Bonde ve ark. (2021), aym1 genotipin
persistanliginin (SGTP) yiiksek dereceli servikal lezyon gelisimiyle giiclii sekilde
iliskili oldugunu vurgulamis ve bu tiir genotiplerin takibinin, klinik yonetim ve risk
smiflandirmast agisindan kritik 6nemde oldugunu belirtmistir. Dolayisiyla, ileriye
doniik izlem calismalarinda, ¢coklu enfeksiyon tasiyan bireylerin diizenli olarak takip

edilmesi, HPV'nin klinik sonug¢larini daha dogru bigimde ortaya koyabilecektir.

Bununla birlikte, HPV'nin onkojenik potansiyele ulagsma siireci yalnizca viral
faktorlere indirgenememekte; konak bagisiklik yaniti, vajinal mikrobiyota dengesi ve
ozellikle es zamanli CYBH varlig1 gibi cesitli digsal ve i¢sel faktorler bu siiregte
belirleyici rol oynamaktadir (Norenhag ve ark., 2020). HPV’nin konak mukozasina
tutunmasi, enfeksiyonun persistansi ve transformasyonel displaziye evrilmesi gibi
patogenez asamalarinda, U. urealyticum, C. albicans ve HSV gibi
mikroorganizmalarla gelisen ko-enfeksiyonlarin etkisi 6zellikle dikkat ¢ekicidir (Kim

ve ark., 2018).

Bu ¢alismada, HPV genotiplendirmesinin yani sira, HPV ile olas1 ko-enfeksiyon
iliskilerini daha kapsamli sekilde degerlendirmek amaciyla, hem iilseratif hem de non-
ulseratif genital enfeksiyon etkenlerini kapsayan 6zgin bir multipleks PCR yontemi
uygulanmistir. Bu kapsamda, HPV pozitif bireylerde yaygin CYBH etkenlerinin es
zamanli saptanmasi hedeflenmis, bu sekilde HPV enfeksiyonu ile siklikla birlikte
seyreden patojenlerin dagilimma dair 6zgiin ve klinik olarak anlamli sonuglara
ulagilmigtir. HPV enfeksiyonlari, diger genital patojenlerle dinamik bir etkilesim
icinde oldugu i¢in, yalnizca HPV genotiplendirmesine dayali yaklagimlar, ko-

enfeksiyonlarm yol actig1 risk artigmni gézden kagirabilir.

Turkiye'de HPV 51/52/39/31 gibi asisiz genotiplerin yayginlhigi ve geng

popiilasyondaki agresif seyir, tarama/asilama stratejilerinin yerel
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verilerle desteklenmesini  zorunlu  kilmaktadir.  Ko-enfeksiyon odakli  tani

algoritmalari, servikal kanser dnleme programlarinin etkinligini artirabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

A. TEMEL BULGULAR VE SONUCLAR

1. Yuksek Ko-enfeksiyon Prevalansi:

HPV-DNA (+) kadinlarin %63.5'inde G. vaginalis, %51.5'inde U. parvum, %28.5'inde C.
albicans ve %24'tinde M. hominis tespit edildi. Ayrica klasik CYBH etkenlerinden C.
trachomatis (%6), HSV1/2 (%6), N. gonorrhoeae (%1.5) ve U. urealyticum (%2.5) gibi
patojenler de pozitif bulunmustur.

Bu bulgular, HPV enfeksiyonlarmin siklikla diger genital mikrobiyota dengesizlikleri
ve CYBH'larla birlikte seyrettigini gosterir. Ko-enfeksiyonlar, servikal inflamasyonu

artirarak HPV persistansini kolaylastirabilir.

2. HPV Genotip Dagihminda Bélgesel Farkhihklar:
En yaygin genotipler: HPV16 (%33), HPV51 (%29), HPV39 (%25.5), HPV52
(%25.5). HPV51, HPV52 ve HPV39 gibi mevcut ikili ve dortli asilarda kapsanmayan

genotiplerin yiiksek prevalansi, Tiirkiye'ye 6zgu epidemiyolojik bir 6zelliktir.

3. HPV-Patojen iliskilerinde Kritik Korelasyonlar:

HPV35 + C. albicans: Candida varliginda HPV35 riski 3.26 kat artiyor (p = 0.005).
HPV31 + HSV1/2: HSV pozitifliginde HPV31 riski 5.07 kat yukseliyor (p = 0.008).
HPV35 + U. urealyticum: Bu kombinasyonda HPV35 riski 10.69 Kkat artiyor
(p =0.012).

Bu sinerjik etkilesimler, enfeksiyonun kroniklesmesi ve prekanserdz lezyon gelisimini

tetikleyebilir.

4. Yasa Bagh Epidemiyolojik Desenler:

HPV51: <26 yas grubunda anlaml yiiksek (%51.4 vs >26 yas %24.8; *p*=0.002).
Displazi: Displazili hastalarm yas ortalamasi (44.86) displazisizlere (34.18) gore
anlaml yiiksek (*p*<0.001).

5. HPV Ko-Enfeksiyon Dinamikleri:
Kime 1 (HPV51/52/59/31): En sik birliktelik gosteren grup.
Kime 3 (HPV18/33/35/45/58/66): En diisiik benzerlik; HPV18-HPV33 hig birlikte

go6rilmedi.
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B. BILIMSEL VE KLINiK ONERILER

1. Tanisal Algoritmalarin Revizyonu:

HPV taramasinda yalnizca genotiplendirme yerine multipleks PCR panelleri (HPV +
12 CYBH etkeni) kullanilmali.

Calismada G. vaginalis (%63.5) ve U. parvum (%51.5) gibi ajanlarin  yiiksek
pozitifligi, mikrobiyota dengesizliginin HPV progresyonundaki roliinii vurgular. Ko-

enfeksiyonlarin atlanmasi, yanlis risk smiflandirmasina yol agabilir.

2. Servikal Tarama Protokollerinde Iyilestirme:

HPV pozitif bireylerde rutin olarak CYBH paneli eklenmeli; 6zellikle HPV35/HPV31
pozitif olgularda C. albicans ve HSV taramasi diisiiniilmeli

HPV35 ile C. albicans/U. urealyticum arasindaki giiglii iliski (3.26-10.69 Kat risk), bu
patojenlerin biyofilm olusumu veya immiin modiilasyon yoluyla onkojenezi

destekleyebilecegini diisiindiirtir.

3. Tarama Programlarinin Entegrasyonu:
HPV taramas: ile C. albicans, G. vaginalis ve Ureaplasma spp. taramalar1 tek bir

protokolde birlestirilebilir.

4. HPV Ag Stratejilerinin Yerellestirilmesi:

Mevcut asilarin Tiirkiye'de sik goriilen ancak kapsanmayan genotipleri igerecek
sekilde giincellenmesi; ulusal as1 liretim stratejinin, yerelde baskin genotipleri igerecek
HPV agilarin1 da kapsayacak sekilde giincellenmesi; bolgesel HPV genotip dagilim
verilerini (bu ¢alisma gibi) temel alarak as1 temin politikalarmin revize edilmesi
HPV51'in geng populasyondaki yiiksek prevalansi (%51.4 <26 yas) ve HPV52/58'in
onemli payr (toplam %31), bolgesel as1 igeriginin epidemiyolojik verilere

dayandirilmasi gerektigini kanitlar.

5. Risk Siniflandirmasinda Yeni Parametreler:

Displazi riski hesaplamada, yas + HPV genotip kiimesi + ko-enfeksiyon
durumu kombinasyonu kullanilmali.

Displazili hastalarin ileri yasta olmasi (ortalama 44.86) ve Kiime 1 genotiplerinin
(HPVS51/52/59/31) agresif kiimelenmesi, multifaktoryel risk degerlendirmesini

zorunlu kilmaktadir.
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6. Geng Populasyonda Proaktif Mudahale:

<26 yas grubunda yillk HPV/CYBH taramasi ve agilamanin okul tabanl
yaygimlastirilmast.

HPV51'in genglerde dominant olmasi ve asemptomatik bagvurularm yiiksekligi

(%29), erken midahale igin kritik bir pencere sunabilir.

7. Klinik izlemde Kisisellestirilmis Yaklasim:

HPV31+HSV veya HPV35+U. urealyticum pozitif bireylerde 3 aylik kolposkopi
takibi ve antiviral/antimikrobiyal profilaksi dnerilebilir.

Bu kombinasyonlardaki yiiksek risk artis1 (5.07-10.69 kat), standart protokollerin

yetersiz kalabilecegine isaret edebilir.

8. Veri Tabam Olusturulmasi:

HPV genotip-CYBH etkilesimlerini izlemek i¢in ulusal stirveyans sistemi kurulabilir.
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EK-2. HPV Genotiplerinin Birlikte Saptanma Sikliklarina Gore Is1 Haritas1
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EK-3. HPV genotipleri arasinda Pearson korelasyon katsayilar1

Hurtais Pigrbooteap 159 ot et
16 1] 3 i3 35 w L] b0 LM 5 b k) L R
s 10 L4 LT o -0 0T L0d [T+ - E1- ] E 1 -1 H E-T. ] [.T-]
18 o LE-] 04 -0 -0 L2 £0a s L2 g1 ] LR L) E-1iH] ages
M o0z S 14 [-E 5] g -1 008 sl 018 g1 ] LR L] L] Rl ]
BooM L ol LE:] -0 0T L.L- o) L1+ LRE LS ol o 0o Bl ] as?
¥ L0 40 oM LR 1.0 1k oo Ll 07 om Ll oo Lol ae?
Mooo0T LL- ] £ -aaT -0 by LE L] fn2 -E0¥ L 1- -Eod L1 ] 0.0 as?
o O0m EEiL] 006 L) o 0k 10 a4 L) o o2 UL E-1iH) £
T T T S T T 1] LT b2 a4 18 o1 T ool oL ol ol
i 2 4. oo UL Qs gt -agk ool Lty 10 LR o0 o0d LR o
LT 406 008 ol o 02 L Lakd Dol 01s* 1 o Ll o sl
E LU N Ll 3 ons LE ] 0w RG] g L] 005 oS 1o Ll ] Eeli] a2
'.E L aod ool L) o 0T anse and LR L] Bl 1% -1t Sl ]
g Lo Do 0 0k RO Sl LB g @l L L 308 -1k L Rl
= & o6 anas 008 [-F: o) e o Ll 41 s o L 1 - B LE-]
Mo bore, il emeviy aerw il orels woon ks vrans o] etmesioned . Dot sl olarak ssvlomb bahaas & oveisvon lar (p=00%) yilir O ) st de rpredamipne. Kordasvon
malizmde pmotplnn varbj " 1° vokkjie " olank bodbsmghr

86



EK 4. HPV genotiplerinin Dice benzerlik ve uzaklik matrisi (1s1 haritast)

HPV Genotipleri Arasi Uzakhk Matrisi (1 - Dice Similarity)
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EK 5. HPV Genotipleri ile cinsel yolla bulasan C. trachomatis, N. gonorrhoeae, T.
pallidum ve G. vaginalis Iliskilerin Ki-kare analiz verileri

HPV Chiamidva Gardanella Muyeoplasm  Myveoplasma Neisseria Ureaplasma Ureaplasma ~ Treponema
Genotipt  trachomatis vaginalis a genitalium  hominis gonorrhoeae  parvum urealyticum pallidum
16 0.0(1.0) 0.655 (0.419) 0.0 (1.0) 1.661 (0.197) 0.367 (0.944) 0.024 (0.878) 0.0(1.0) 0.0(1.0)
18 0.0(1.0) 1.344 (0.246) 0.0 (1.0) 0.17 (0.68) 0.0(1.0) 0.141 (0.707) 0.0 (1.0) 0.0 (1.0)
31 0.305(0.581) 0.0(1.0) 0.0(1.0) 0.346 (0.556) 0.007(0.934)  0.041 (0.84) 0.45(0.502) 0.0(1.0)
33 0.003 (0.954)  0.39 (0.952) 0.0 (1.0) 0.0(1.0) 0.6 (0.439) 0.0(1.0) 0.0(1.0) 0.0(1.0)
35 0.0(1.0) 0.339 (0.566)  0.0(1.0) 0.0(0.992) 0.026(0.872) 2.215(0.137) 5.851(0.016) 0.0(1.0)
39 1.136(0.287)  0.089 (0.766)  0.0(1.0) 0.229 (0.632) 0.0(1.0) 0.806 (0.369)  0.0(1.0) 0.0(1.0)
45 0.003 (0.956) 1.667 (0.198)  0.0(1.0) 0.786 (0.375) 0.063(0.802)  0.868 (0.351) 0.019(0.889) 0.0(1.0)
51 0.0(1.0) 4.661 (0.031) 0.0(1.0) 1.706 (0.191) 0.652(0419)  3.082(0.079) 0.899(0.343) 0.0(1.0)
52 0.09 (0.746) 2.446 (0.093)  0.0(L.0) 2.619 (0.106) 0.0(1.0) 0.0(1.0) 0.0(1.0) 0.0(1.0)
56 0.046 (0.834) 2.295 (0.097) 0.0(1.0) 0.477 (0.499) 0.007 (0.934) 0.041 (0.84) 0.45 (0.502) 0.0 (1.0)
58 0.044 (0.834) 0.39 (0.952) 0.0 (1.0) 0.39 (0.532) 0.0(1.0) 1.297 (0.255) 0.0(1.0) 0.0(1.0)
59 0.305 (0.581) 1.42 (0.707) 0.0 (1.0) 0.346 (0.556) 0.007 (0.934) 1.576 (0.209) 0.0 (1.0) 0.0 (1.0)
66 0.1(1.0) 0.062 (0.804) 0.0 (1.0) 1.38 (0.24) 0.963 (0.326) 0.005 (0.942) 0.0(1.0) 0.0(1.0)
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EK 6. HPV genotipleri ile CYBH diger etkenleri arasindaki iliskilerin

Ki-kare analiz verileri

HPV Candida Trichomonas HSV 1-2
Genotipi albicans vaginalis

16 0.011 (0.918) 0.0 (1.0 0.117 (0.732)
18 0.013 (0.908) 0.0 (1.0 1.261 (0.261)
31 1.421 (0.233) 0.0 (1.0 6.326 (0.012)
33 0.0 (1.0) 0.0 (1.0 0.003 (0.954)
35 7.081 (0.008) 0.0 (1.0 0.0 (1.0

39 0.138 (0.711) 0.0 (1.0 0.968 (0.325)
45 1.272 (0.259) 0.0 (1.0 0.003 (0.956)
51 7.57 (0.006) 0.0 (1.0 0.0 (0.99)

52 0.12 (0.729) 0.0 (1.0 0.968 (0.325)
56 0.622 (0.43) 0.0 (1.0 0.305 (0.581)
58 0.88(0.348) 0.0 (1.0 0.044 (0.834)
59 2.546 (0.111) 0.0 (1.0 3.057 (0.085)
66 0.379 (0.588) 0.0 (1.0 0.029 (0.864)
68 0.002 (0.969) 0.0 (1.0 0.321 (0.941)
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