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OZET

Giilseren B.D., Yaygin Deri Sigilleri Olan Hastalarda HLA Simf I ve Smmf II
Allellerinin Arastirllmasi, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Immiinoloji Programm Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2019. Deri sigilleri, insan
papilloma virus (HPV) enfeksiyonlarina bagli olarak ortaya cikan, farkli klinik
prezentasyonlar1 olan benign epitelyal proliferasyonlardir. HPV enfeksiyonlarinda
genetik duyarliligin ve enfeksiyonu elimine etmeye yonelik fonksiyon gosteren
immiinolojik mekanizmalarin rolii heniiz tam olarak aydinlatilamamigti. HLA
antijenlerinin patojenlere karsi konak savunmasinda kritik rolleri bulunmaktadir.
Calismamizda yaygin deri sigilleri olan hastalarda HLA Siif I (HLA-A, HLA-B,
HLA-C) ve Smif II (HLA-DRBI, HLA-DQBI1 ve HLA-DQAT1) allelerinin sikligin1
arastirarak saglikli popiilasyonla karsilagtirmak ve sigillerin olusumunda bu allellerin
etkisini incelemek amacglandi. Calisma kapsaminda yaygin deri sigili tanist alan 100
hasta ve hastanemize kemik iligi dondrii olarak bagvurmus 100 saglikli birey kontrol
grubu olarak segilerek, periferik vendz kan 6rnekleri alindi, DNA izolasyonu sonrasi
HLA tiplendirmeleri yapildi. Hastalarin 61’inde (%61) sigil aile oykiisii tespit edildi.
Sigil lokalizasyonlar1 degerlendirildiginde bazi hastalarda birden fazla lokalizasyonda
olmak tizere 29 (%29) hastada genital bolgede, 39 (%39) hastada {ist ekstremitelerde,
21(%21) hastada bas-boyun, 31 (%31) hastada ise alt ekstremitelerde yer almaktaydi.
Birer (%]1) hastada da govde ve oral mukozadaydi. Saglikli kontroller ile
karsilagtirildiginda yaygin deri sigilleri olan hasta grubunda B*38, B*40, B*44 ve
C*12 alleleri i¢in p<0,05 anlamlilik diizeyinde fark bulundu. Saglikli kontrollerde
B*38, B*40, B*44 ve C*12 allelleri hasta grubuna gore daha yliksek tespit edildi
(swrastyla B*38 i¢in p=0,025; OR:0,31; %95 GA, B*40 i¢in p=0,046; OR:0,32; %95
GA, B*44 icin p=0,029; OR:0,41; %95 GA ve C*12 i¢in p=0,0070; OR:0,49; %95
GA). Genital sigilli hasta grubunda ise DQA1*0103 alleli saglikli kontrollere gore
daha diisiik bulundu (p=0,049870; OR:0,28; %95 GA). Calismamizda bir risk alleli
tespit edilememis olup HLA-B*38, B*40, B*44 ve C*12 allelleri yaygin deri sigilleri
gelisimine karsi, DQA1*0103 alleli de genital sigil gelisimine karsi koruyucu
bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Sigil, deri, HLA antijenleri

Bu calisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi (THD-2019-18254)
tarafindan desteklenmistir.
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ABSTRACT

Giilseren B.D., Investigation of HLA class I and class II alleles in patients with
common skin warts, Hacettepe University, Graduate School of Health Sciences,
Immunology Program, Master's Thesis, Ankara, 2019. Skin warts which are
developped due to human papilloma virus (HPV) infections are benign epithelial
proliferations with different clinical presentations. The role of genetic susceptibility
and immunological mechanisms to eliminate the virus in HPV infections has not yet
been fully elucidated. Human leucocyte antigens (HLAs) antigens have critical roles in
host defense against pathogens. In our study, we aimed to investigate the frequency of
HLA class I (HLA-A, HLA-B, HLA-C) and class II (HLA-DRB1, HLA-DQBI, and
HLA-DQAT1) alleles in patients with extensive skin warts, and to eluciate the role of
these alleles on the development of warts. In this study, 100 patients with extensive
skin warts and 100 healthy individuals who applied to our hospital as bone marrow
donors were selected as the control group, peripheral venous blood samples were taken
and HLA typing was performed after DNA isolation. Sixty-one (61%) patients had a
family history of warts. When the wart localizations were evaluated, it was found in
29 (29%) patients in the genital area, 39 (39%) patients in the upper extremities, 21
(21%) patients in the head and neck and 31 (31%) patients in the lower extremities.
One patient (1%) also had trunk and oral mucosa. A statistically significant difference
was found for the B*38, B*40, B*44 and C*12 alleles in patients with extensive skin
warts compared with healthy controls. In healthy controls, B*38, B*40, B*44 and
C*12 alleles were found to be higher than the patient group (for B*38, p=0,025;
OR:0,31; 95% CI, for B*40, p=0,046; OR:0,32; 95% CI, for B*44, p=0,029; OR:0,41;
95% CI and for C*12, p=0,0070; OR:0,49; 95% CI). DQA1*0103 allele was lower in
the genital wart group compared to healthy controls (p = 0.049870; OR: 0.28; 95%
CI). In our study, a risk allele could not be detected. However, HLA-B*38, B*40, B*44
and C*12 alleles were found to be protective against extensive skin warts and DQA1
* 0103 allele was found as protective allele against genital wart development.

Key words: Wart, skin, HLA antigens

Supported by Hacettepe University Scientific Research Projects Coordination Unit
(THD-2019-18254).
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1. GIRIS VE AMAC

Deri sigilleri, insan papilloma virus (HPV) enfeksiyonlarima bagli olarak
ortaya ¢ikan, farkli klinik prezentasyonlari olan epitelyal proliferasyonlardir.
Birgok alt tipi bulunan HPV virtisii, deriyi enfekte ederek verruka vulgaris, palmar ve
plantar sigiller, mozaik sigiller, diiz sigiller ve kasap sigilleri gibi farkli klinik
goriiniimdeki lezyonlara neden olurlar. Kondiloma akiiminata veya anogenital sigiller,
dis genitalya, perine, perianal bolgede ya da inguinal kivrim veya mons pubise komsu
alanlarda bulunur. Lezyonlar, vajina, iliretra veya anal kanala kadar ilerleyebilir.
Kondilomlar tipik olarak ayrik, sesil, diiz yiizeyli ekzofitik papillomlar veya sivri uglu
sigiller seklindedir, deri rengi, kahverengi veya beyaz renkli olabilir. Sapli veya genis
tabanli, birka¢ santimetreye ulasabilen papillomlar veya genis tabanli birbiri ile
birlesen plaklar seklinde karsimiza cikabilir. Kondiloma plana, veya diiz servikal
sigiller, aseto-beyazlasma ve kolposkopi olmadan taninamayabilir. Yiiksek dereceli
intraepitelyal neoplaziler genellikle yiiksek riskli tiplerle 6zellikle de HPV-16, -18 ve
-31 ile gelismekteyken, diislik dereceli tipler diisiik riskli ve ayrica yiiksek riskli HPV
tiplerini de igerebilir (1).

HPV enfeksiyonunun gelisimi i¢in hasarlanmis bdlgenin yeri, virus yiik,
temas sekli, virlise maruz kalan kisinin spesifik immiinolojik durumu gibi faktorler
onemlidir. Enfeksiyonun gelisimi ve tedaviye yamit kisiler arasinda farklilik
gostermektedir. Bazi olgularda sigiller kendi kendini sinirlarken, bazilarinda tedaviden
1yl yanit alinir, bazilarinda ise 6zellikle immiin baskili hastalarda tedaviye direng
gelisebilmektedir.

HPV ile gelisen enfeksiyonlarda genetik duyarliligin ve enfeksiyonu elimine
etmeye yoOnelik fonksiyon gosteren immiinolojik mekanizmalarin rolii heniiz tam
olarak aydinlatilamamistir. Dogal immiinite enfeksiyona karsi dirence katkida
bulunurken sigillerin regrese olmasinda o6zellikle kazanilmis immiin yanitin rol
oynadigina dair 6nemli kanitlar bulunmaktadir. Hiicre aracili immiinitelerinde eksiklik
olan bireylerin HPV enfeksiyonlarina kars1 duyarli ve tedaviye de direncli olduklari
iyl bilinmektedir. Ayrica yas ile birlikte deri sigillerinin siklifinda bir azalma
goriilmekte, yillar icinde direng gelisimini akla getirmekte ve bu da akkiz immiinitenin

virilisli elimine etmede énemli rolii oldugunu gostermektedir.



Major doku uygunluk kompleksi 6. kromozomun kisa koluna yerlesmis, Sinif
I (HLA-A, HLA-B ve C), Simif I (HLA-DR, DP ve DQ) ve Sinif III (TNF, HSP 70,
kompleman genleri C4A, C4B, C2 ve FB) genleri olmak iizere {i¢ smif genden
olusmaktadir. Bu genlerle kodlanan proteinler yabanci antijenlerle kendi
antijenlerimizin ayirt edilmesine yonelik immiinolojik yanitin diizenlenmesinden
sorumludurlar (2). HLA sisteminin patojenlere karsi konak savunmasinda kritik rolleri
bulunmaktadir. Oldukc¢a polimorfik olan HLA molekiilleri, yabanci peptitleri antijene
spesifik T hiicre reseptorlerine sunarlar. HLA molekiillerinde goriilen polimorfizmler,
peptitin baglandig ¢entikte ¢esitliliklere neden olarak patojenlere karsi gelisen immiin
yanitt modifiye etmektedir (3).

Deri sigillerinin olusumunda HPV etken olmakla birlikte viriis bulasi sonrasi
hastalik herkeste ayni siddette seyretmemekte ya da gelismeyebilmektedir. Bu
calismada deri sigillerinin olusumunda veya hastaligin elimine edilmesinde
immiinolojik mekanizmalara yon veren genetik duyarliligin ve HLA Sinif I ve Sinif 11
gen polimorfizmlerinin roliinii aydinlatmak hedeflenmistir. Genital sigillerin servikal
kanser gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Calismamizda ayrica genital
sigiller ile HLA Simif I ve Sinif II gen polimorfizmlerinin iligkisi arastirilmistir.

Calismamizdan elde edilecek veriler ile HPV iligkili deri enfeksiyonlarinin
patogenezinin aydinlatilmasina, genetik duyarliligin ve immiinolojik mekanizmalarin

roliiniin belirlenmesine katki saglanacagi diistiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. Kiitanoz Sigiller
2.1.1. Giris

Sigiller, keratinositlerin HPV ile enfeksiyonu sonucu gelisen benign epitelyal
proliferasyonlaridir. HPV oldukga yaygin rastlanan bir viriis olup bir¢ok kisi viriis i¢in
asemptomatik tasiyict olabilmekte, yillik olarak genel popiilasyonun %?2’sinde ise
medikal tedavi ihtiyaci dogurmaktadir (4). Birgok HPV tiirli herhangi bir semptom
veya hastaliga neden olmazken bazi tiirleri benign lezyonlar olan sigillere veya
servikal intraepitelyal neoplazi gibi prekanserdz lezyonlara yol agmaktadir (5).

Sigiller, deri veya mukozada goriilebilirler. Genellikle, viriis sadece epitelyal
tabakay1 enfekte eder, sistemik yayilimi olduk¢a nadirdir. Epitelin {ist tabakalarinda
viriis replike olmakta ancak viral partikiiller bazal tabakada da bulunabilmektedir (6).

Tekrarlayan deri ve anogenital sigiller, oldukca kotii goriintimleri ile dnemli bir
psikolojik sorun haline gelebilmekte, sik doktor basvurularinin da bir nedeni
olabilmektedir (1). Yiizden fazla HPV tipi tamimlanmistir. Sigillerin gériiniimii virtistin
tipi ve bulunduklar1 anatomik lokalizasyona gore degiskenlik gostermektedir.
Herhangi bir deri alan viriisle enfekte olabilmekte ancak sigiller en sik el ve ayaklarda

gorilmektedir (7).
2.1.2. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Genel olarak popiilasyonun %40’min HPV ile enfekte oldugu, ancak %7-
12’sinde sigil gelistigi tahmin edilmektedir. Risk faktorleri, artmis HPV maruziyeti,
epidermal bariyerden penetrasyon artis1 ve yetersiz immiin yanit {izerinde
yogunlasmistir. HPV insidans1 yas, cinsiyet, irk ve kisinin saglik durumuna gore
degiskenlik  gostermektedir. Ayrica cografik, mevsimsel, davranigsal ve
sosyoekonomik faktorler de sigil insidansi ile iligkili olabilmektedir. Sigiller, 6zellikle
beyaz irkta 6nemli bir tibbi problemdir. Beyaz irkta, siyah irk ve Asyalilara gore iki
kat fazla goriilmekte, her iki cinsiyeti de esit olarak etkilemektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde popiilasyonun sadece % 0.84’iinde plantar sigillerin oldugu tahmin

edilirken Rus popiilasyonunun %12.9’unda plantar sigiller bildirilmistir. Ayrica kuzey



Ingiltere popiilasyonunda plantar sigil insidansiin giiney Ingiltere popiilasyonuna
gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (4). Herhangi bir yas grubunda goriilebilir.
Infant ve erken cocukluk déneminde nadir olsa da okul ¢ag1 déneminde prevalansi
%10-20 gibi yiiksek degerlere ulagabilmekte ve 12-16 yaslarinda pik yapmaktadir (6).

Ayni evde enfekte birey ile yasayan kisilerde sigiller daha sik goriillmekte ve
viriisiin kisiden kisiye bulagini1 desteklemektedir. Travmaya maruz kalan 6zellikle el
ve ayak gibi viicut bolgelerinde sik goriilmekte, bu durum virlisiin minimal olarak
hasarlanmais epitelyal alanlardan inokiilasyonu ile iliskili bulunmaktadir (7). Ayaklarda
goriilen sigiller baska kisilerin de c¢iplak ayakla dolastigit alanlardan
kazanilabilmektedir. Ortak kullanilan dus, soyunma odalari, ylizme havuzlart ve
banyolar kaynak olusturabilmektedir. Hijyen kurallarina uyulmamasi, ortak ayakkab,
corap, terlik kullanimi, ¢oraplarin giinliik degistirilmemesi, sigilli bolgeye kullanilan
tirnak makasi, torpii gibi malzemelerin baska deri alanlarinda kullanilmasi risk
faktorleri arasindadir. Cok terleyen, nemli, masere ve ¢atlak deride sigil daha kolay
gelisebilmekte, bu nedenle atletlerde daha sik goriilmektedir. Viriisiin lezyonlu deriden
komsu deriye otoinokiilasyonu 6zellikle parmak sigillerinde ve diiz sigillerde siklikla
goriilmektedir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile HPV iligkili lezyonun
cevresindeki normal gorlinlimlii derinin ve hatta saglikli kisilerin derisinin HPV
DNA’s1 igerebildigi tespit edilmistir. Bu tespitler, sigillerde goriilen yiiksek rekiirrens
oranlarini ve tedaviye ragmen viriis bulagini da agiklayabilmektedir.

Kasaplar ve et ile ugrasanlarin ellerinde sigil goriilebilmektedir. Yapilan
kesitsel bir calismada mezbaha calisanlarinin %33’linde, kasaplarin %34’ {inde,
teknisyenlerin %20’sinde ve ofis ¢alisanlarinin %15’inde sigile rastlanmistir (7).

Alt anogenital sistemin HPV ile enfeksiyonu, en sik goriilen cinsel yolla
bulasan hastaliklardan biridir. Prevalansi farkli iilkelerde ve yaslarda %20-45 arasinda
degiskenlik gostermekte, 6zellikle genc kadinlarda daha sik goriilmektedir (1).

Anogenital sigiller yetiskinlerde tipik olarak seksiiel aktivite ile kazanilsa da
pediatrik hastalar anogenital HPV enfeksiyonunu dogum kanalindan perinatal
transmisyonla, bagka bir kiitandz kaynaktan otoinokiilasyonla, bakim veren kisiden
non-seksiiel yolla veya cinsel istismar ile kazanabilirler. Prepubertal ¢ocuklarda

goriilen anogenital sigiller, aileler ve saglik personelinde cinsel istismar agisindan



endise yaratict olabilmekte ancak bu yolla gecis vakalarin ¢ok az bir kisminda
gelisebilmektedir (8).

Sigillerin ¢ogu kendi kendine bir iki yil igerisinde gerilemektedir. Aymt HPV
tipi ile reenfeksiyon ¢ok nadir olup viriise karsi koruyucu tipte bir spesifik immiin
yamitin gelistigini diisiindiirmektedir. Immiinsiiprese kisilerde sigiller daha sik goriiliir.
Yapilan bir ¢alismada bobrek transpant alicilarinin %90°inda, transplantasyondan

sonraki bes yil icerisinde sigillerin gelistigi bildirilmistir (7).
2.1.3. Patogenez
Human Papilloma Viriis

Genel Ozellikleri

Papillomaviriis genomu, 8 proteinlik genleri (L1 ve L2 kapsit proteinleri; E1,
E2, E4, ES, E6, E7 replikasyon, transkripsiyon ve translasyonda gorevli proteinleri)
kodlayan ve kodlanmayan diizenleyici uzun kontrol bélgesi bulunduran, ¢ift zincirli,
sirkiiler 8 kilobazlik (kb) DNA’dan olugmaktadir. Papillomaviriisler, insanlarin da
dahil oldugu omurgal tiirlerinin deri ve mukoza keratinositlerini enfekte ederler. HPV
ise sadece insanlar1 enfekte eder. HPV, papillomaviriis ailesine ait ¢ift zincirli, sirkiiler
deoksiriboniikleik asit (DNA) viriisii olup ikozohedral bir kapsiti bulunmaktadir. DNA
replikasyonu, translasyonu, viriisiin bir araya gelmesi ve salinimi i¢in gerekli yapisal
olmayan proteinlerin ekspresyonunu saglayan genleri igerirler. L-genleri, L1 ve L2
olarak isimlendirilen viral kapsit proteinlerini kodlarlar. Papillomaviriis kapsiti major
basic protein (1) ve minor basic protein (L2) olmak {izere 2 yapisal proteinden olusur.
Her bir kapsit 72 pentamerik kapsomer bulundurur ve bunlarin da her biri 5 L1 ve L2
proteininden olusur. Viriisiin biraraya gelmesi hiicrelerin niikleusunda olmaktadir. L1
proteinleri virlis benzeri partikiillerin olusumu ve viriisiin biraraya getirilmesinden
sorumluyken L2 proteinlerinin rolii daha az bilinmekte ve virion olusumundan
sorumlu oldugu diistiniilmektedir. E6 ve E7 proteinlerinin ekspresyonu, viral DNA’nin
konak genomuna entegrasyonu, malign doniisiim ve sonunda da kanser gelisimi ile
iligkilidir. 3 temel viral onkoprotein (E5, E6 ve E7) kanserin baslatilmasi ve
ilerlemesine; hiicre siklusunun diizenlenmesini ve telomerlerin korunmasini

etkileyerek, DNA hasar1 ve genomik instabiliteyi indiikleyerek, tiimor baskilayici



yolaklar1 ve apoptozu bloke ederek katkida bulunur. HPV, epitelyal tabakanin
yenilenmesinden sorumlu epitelyal bazal tabakaya dogru tropizm gosterir. E6/E7
onkoproteinleri, hiicre proliferasyonu ve interferon yanitim1 degistiren sitokin
ekspresyonunu hedefleyerek immiin yanittan kagmada temel doniistiiriicii viral
proteinlerdir. E7 proteinleri, histon deasetilazlarla etkileserek genom boyunca
transkripsiyonu diizenler. HPV viral proteinlerinin ekspresyonu ve viral integrasyon,
oldukca 6nemli kromazomal anomalileri ve hiicresel immortalizasyonu
tetiklemektedir. Simdiye kadar 200’den fazla HPV tipi tanimlanmis ve a, B, v, u ve v
olmak tizere 5 aile igerisinde siiflandirilmigtir. Yiiksek riskli a-mukozal HPV ler,
tizerinde en fazla calisilan HPV ailesi olup tartismalarin hedefini olusturmaktadirlar.
Kanitlanmis onkojenik potansiyeli olan, servikal kanser, anogenital sistem ve oral
kanserlerin biiylik bir nedenini olusturan HPV tipleri a ailesine aittir. Konak skuamoz
epitel hiicre genomuna entegre oldugunda yiiksek riskli HPV tipleri (16 ve 18), E6
genini eksprese ederek timor baskilayict protein olan p53°i parcalarlar. E7 de bir
onkoprotein olup tiimdr baskilayici retinoblastom proteinine baglanir ve HPV DNA
sentezine izin verir. E1 proteini, viral genom replikasyonunu arttirirken E2 de E6 ve
E7’nin ekspresyonunu azaltir. E2’nin fonksiyon kaybi, viral E6 ve E7 onkogenlerin
regiilasyonunda bozulmaya yol acar.

Diistik riskli tipler arasinda yer alan onkojenik olmayan HPV’ler, anogenital
sigiller, deri sigillerinin bazi tipleri ve rekiirren respiratuvar papillamatozis ile
iligskiliyken yiiksek riskli onkojenik tipler servikal, penil, anal, vajinal, vulvar ve
orofaringeal kanserlerle iliskilidir. Diisiik riskli HPV 6 ve 11, dis anogenital sigillerin
ve servikal hiicrelerde diisiik dereceli degisikliklerin %90 nedenidir. Diger diisiik riskli
HPV tipleri, HPV 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 ve CP6108’dir. Yiiksek riskli HPV
tipleri, ozellikle HPV 16 ve 18, yiiksek dereceli servikal ve anal displazi ve invazif
karsinom ile iliskilidir. Diger onkojenik HPV tipleri igerisinde HPV 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, 73 ve 82 yer almaktadir (9).

Yasam Siklusu

HPYV, deriden deriye veya mukozadan mukozaya temas yoluyla bulasir ve
viicuda kiitanéz veya mukozal travma ile girer. HPV, bazal hiicrelerde ve epitelyal kok

hiicrelerde bolca bulunan integrin a6 gibi hiicre yilizey reseptorleri araciligi ile epitelyal



hiicreleri enfekte eder. Enfekte hiicrelerde ve premalign lezyonlarda, HPV genomunun
biiyiik kism1 epizomal durumda kalir. HPV deri ve mukéz membran keratinositlerini
enfekte eder. HPV nin enfekte keratinositlerde immiin sistem tarafindan baskilandigi
ve sessiz kaldig1 diisiiniilmektedir. Bulas genellikle asemptomatiktir. Viriis displaziye
neden olmaksizin skuamdz hiicre igerisinde sessiz kalip Papa-nicolaou testinde bulgu
vermeyebilir. Uyuyan latent viriis, hasta immiinsiipresif olmadig: siirece bulasici
degildir, ancak enfekte ettigi konagin bazal epitelyal hiicrelerinde farklilasmaya neden
olabilir. HPV enfeksiyonlarinin biiyiik kismi, immiin sistem tarafindan temizlenerek
gecici bir tablo olusturur ve subklinik seyreder. HPV genellikle kandan ve hiimoral
immiin eliminasyondan kagar ancak hiicre aracili immiin yanit ile yok edilir. HPV
enfeksiyonunun tahmini siiresi 8 aydir. Onkojenik tipler i¢in ortanca enfeksiyon siiresi
13 ay, nononkojenik tipler i¢in ise 8 ay gibi daha kisa bir siire olarak bildirilmektedir.

HPV’ler kiitanoz ve mukozal tipler olarak da siniflandirilabilmektedir.
Mukozal tipler mukoz membranlari enfekte ederler, eriskinlerde servikal neoplazilere,
cocuk ve eriskinlerde anogenital sigillere neden olabilirler. En sik saptanan yiiksek
riskli tipler HPV 16, 18, 31, 33, 52 ve 58, en sik diisiik riskli tipler ise HPV 6, 11 ve
53’tiir. Kiitanoz tipler derinin skuamoz epitelini enfekte ederek yaygin sigillere
(verruka vulgaris), plantar sigillere (verruka plantaris), filiform veya dijitat sigillere
(verruka filiformis) ve diiz sigillere (verruka plana) neden olurlar. En sik karsilasilan
kiitanoz tipler HPV 1, 2, 3, 4, 27 ve 57°dir. Yiiksek riskli HPV tipleri (HPV 16, 18) de
sigillerden izole edilebilmektedir. Kiitanoz HPV tipleri anogenital sigillerde de tespit
edilebilmektedir. Ayn1 lezyonda farklt HPV tiplerini bulunduran miks enfeksiyonlar
oldukca siktir. Diistik dereceli HPV tipleri ile meydana gelen enfeksiyonlarda ya da
geng hastalarda olusan genital enfeksiyonlarda viral klirens ve hastaligin regresyonu
daha yiiksek oranlardadir. Diisiik dereceli, onkojenik olmayan tiplerle gelisen
enfeksiyonun yaklasik %901 2 yil igerisinde temizlenir, bunlarin da sadece % 1’1
invazif kansere doniistim gosterir. Tiim HPV tiplerinin yaklasik %60°1 el ve ayak gibi
lokalizasyonlarda benign neoplazilere (sigillere) neden olurken %40°1 genellikle

seksiiel aktivite sonucu genital, aniis ve orofarinks gibi mukozal yilizeyleri enfekte eder

9).



Konak immiin Yanit1

Immiin sistem, dogal ve adaptif immiinite olmak {izere iki komponentten
olusmaktadir. Dogal immiinite, hiicre dis1 ve hiicre i¢i patojenlere karsi ilk savunma
yaniti olup organizmayr kusatan patojenleri tespit ederek adaptif immiin yanit
hiicrelerini aktive eder. Epitel, enfeksiyonlara karsi en dista yer alan fiziksel ve
kimyasal bir bariyer tabakasi olup koruyucu dogal immiinite elemanidir. HPV gibi
viriislere kars1 dogal immiin yanitin esas hiicresel elemanlari, interferonlar ve
kompleman sistemi ile uyum i¢inde ¢alisan makrofajlar, langerhans hiicreleri (LH’ler1)
ve dogal katil (NK) hiicrelerdir. Makrofajlar ve LH’leri viral niikleik asit gibi viral
partikiilleri tantyan Toll-benzeri reseptorleri (TLR) eksprese eder ve niikleer faktor-«B
ve interferon yanit faktorii-3 gibi transkripsiyon faktoérlerinin aktivasyonu sonucu
sitokin firtinasini indiiklerler. Bu {iretilen sitokinlerin (TNF, IFN-y, IL-18, IL-4, IL-6,
IL-10, IL-12, ve IL-18), dolasimda ve o bolgede yer alan makrofajlari, lenfositleri ve
NK hiicreleri aktive edici parakrin etkisi ve ayni zamanda virlis replikasyonunu ve
tiimdr hiicreleri de dahil olmak iizere hiicre biiylimesini inhibe eden otokrin engelleyici
etkileri de bulunmaktadir. Ayrica antijen sunumunda ve immiinositlerin
aktivasyonunda fokal molekiiller olan maj6r doku uygunluk kompleksi Siif [ ve Simif
Il proteinlerinin ekspresyonunu da diizenlerler. TLR’lere ek olarak hiicre ici
patojenlere kars1 benzer yanit1 aktive eden ve onlar1 tanitan hiicre i¢i ¢esitli stoplazmik
reseptorler de bulunmaktadir.

Adaptif immiinitenin fonksiyonu, dogal immiiniteden ¢ok daha fazla antijen
bagimlidir ve immiinolojik hafiza olusturabilir. Antijen sunucu hiicreler (ASH’ler),
dogal ve adaptif immiin sistem arasinda koprii gorevi goriir. ASH’ler viicudun
herhangi bir yerinde yabanci antijeni yakalamaya ve bu antijenleri lenf nodlarindaki T
hiicrelerine sunmaya 6zellesmislerdir. B hiicreleri, aktive olmus antijene spesifik T
hiicreleri tarafindan uyarilarak farkli antikorlar {iretirler. Hiicrenin disinda yer alan
yabanci antijenler, hiimoral immiinite olarak da isimlendirilen adaptif immiinitenin bir
parcast olan B hiicreleri tarafindan nétralize ve elimine edilirler. Hiicre aracili
immiinite ise adaptif immiinitenin bir bagka komponenti olup ana fonksiyonu hiicre i¢i
patojenlere, hiicre dis1 parazit, bakteri ve mantarlara karsi viicudun savunmasini

saglamaktir. Hiicre aracili immiinitede gorev alan T hiicre alt tipleri, diger bagisiklik



sistemi hiicrelerini aktive edip yardim eden yardimci T hiicreler (Th) ve enfekte
hiicreleri direkt 6ldiiren sitotoksik T lenfositleri (STL) dir.

Yiiksek riskli tiplerle gelisen bir HPV enfeksiyonundan prekanserdz lezyona
veya servikal kansere ilerleme, birgok basamagi ve degisikligi gerektiren bir siirectir.
Persistan yiiksek riskli tiplerle gelisen HPV enfeksiyonlari, immiin yanit ve
inflamasyonu  diizenleyen bir¢ok hiicresel yolagin gen ekspresyonunu
degistirmektedir. Prekanser6z lezyonlar ve kanser gelisimi, hiicre siklusundaki
modifikasyonlar, translasyon, Ostrojen sinyali ve mitokondriyal enerji
metabolizmasindaki degisiklikleri igermektedir. Persistan yiiksek riskli tiplerle gelisen
bir HPV enfeksiyonuna karsi gelisen immiin yanit, tekli niikleotit polimorfizmi ve
insan 1okosit antijenleri (HLA) gibi 6zellikle popiilasyon iligkili konak genetik

polimorfizmlerine bagimlidir.

Insan Lokosit Antijenlerinin (HLA) Rolii

HLA genleri, antijen sunumunu ve hiicre aracili immiin yanitta viriisle enfekte
hiicrenin taninip yok edilmesini saglayan adaptif immiin yanit1 ve dogal immiin yanit1
etkiler. HLA genleri 6. kromozomun kisa kolunda (6p21,3) MHC igerisinde yer alir ve
3500-4000 kb DNA ve 200°den fazla gen igerir. Farklt HLA genleri, Smif la (HLA-A,
B ve C), Smif Ib (HLA-E, F ve G) ve Smif Il (HLA-DMA, DOA, DPA, DQA, DRA,
DMB, DOB, DPB, DRB ve DQB) alleleri olarak siniflandirilmistir. Bu HLA simiflari,
hem yapisal hem de fonksiyonel olarak farkliliklar gostermektedir.

HLA Smif I genleri, tiim ¢ekirdekli hiicrelerin ylizeyinde eksprese
edilmektedir. Ekspresyon derecesi bazi dokularda degiskenlik gdsterebilmektedir.
HLA Smuf I bolgesi yaklasik 1600 — 2000 kb alani kaplar ve klasik HLA Smif [
antijenleri (HLA- A, B ve C) ile nonklasik HLA Smif Ib (HLA-E, F ve G) antijenlerini
kodlayan genleri icerir. Simif I molekiiller, 45 kDA biiyiikliigiinde kompleks
glikoproteinlerdir. HLA Smif I genleri, Sinif I molekiiliiniin a-polipeptit zincirini
kodlar. a-zincir, insan 15. kromozomunda yer alan bir gen tarafindan kodlanan B2-
mikroglobulin ile nonkovalen olarak baglanmaktadir. o-zincirde 3 ekstraseliiler
protein bolgesi (peptit-baglayan al, a2 ve immunoglobulin-benzeri domeyn a3), bir

transmembran bolge ve bir stoplazmik baglanti segmenti olmak iizere 5 bolge
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bulunmaktadir (Sekil 2.1). Peptit baglayan g¢entik, endojen antijenlerin sunumunu
yaparak STL yanitin tetikler.

HLA Sinif IT bélgesi 1000 — 2000 kb DNA alaninm1 kapsar. HLA-DR, HLA-DQ,
HLA-DP, HLA-DM ve HLA-DO Smif II genleri, HLA-D bdlgesi tarafindan kodlanir.
Bunlardan klinik ile en fazla iligkili olanlar1 DR, DQ ve DP heterodimerleri olup DRA,
DRBI, DQA1, DQBI, DPA1 ve DBPI genleri tarafindan kodlanir. Sinif IT genleri,
Siif I molekiiliiniin hem a- hem de B-polipeptit zincirlerini kodlar. Her bir a- ve -
zincirin 4 domeyni bulunur: Peptit baglayan domeyn (al veya 1), immunglobulin-
benzeri domeyn (02 veya 2), transmembran bolge ve stoplazmik kuyruk (Sekil 2.1).
Kromozom 6 iizerindeki lokuslar1 3 harften olusmaktadir. ilki (D) sinifi, ikincisi (M,

0O, P, Q veya R) aileyi, ligiinciisii (A veya B) zinciri (o veya ) gdstermektedir.

Sinif | Sinif 1l
Peptit baglayan
centik
a2 ail al g1
a3 Bam a2 B2

Plazma membrani

t \

Stoplazmik

kuyruk Stoplazmik

kuyruk

Sekil 2.1. HLA Sinif I ve Siuf IT molekiillerinin sematik gdsterimi (10).

HPV antijenlerine kars1 T hiicre aracili immiin yanit, HLA bagimlidir. HLA
Smif I ve Sinif II fenotipi, HPV iligkili servikal lezyonlarda etkin bir immiin yanit ile
iliskili olabilmektedir. HLA genleri, insan genomunun en polimorfik genleridir. Bu
genler icerisinde de en fazla polimorfizmi barindiran Sinif I HLA-B genidir. Peptit
baglayan c¢entik domeynini kodlayan ekzonda varyasyonlar olmakta, bu da epitop
secimi ve sunumunu etkilemektedir. Bu varyasyonlar antijenin baglanma ve T

hiicrelere sunum spesifitesini belirler.
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HLA molekiilleri, yabanci antijenlerin immiin sisteme sunulmasindan sorumlu
oldugundan immiin taninma ve viriisle enfekte hiicrelerin yok edilmesinde kilit role
sahiptirler. HPV antijenlerine kars1 yiiksek afinite ile baglanan HLA molekiillerine
sahip olmanin kansere doniisiimden koruyucu olabilecegi diisiiniilmektedir. Diger
yandan, HPV antijenlerini tanimayan ve baglanamayan HLA molekiilleri, servikal
prekanserdz durumlar ve kanser i¢in artmus risk ile iliskilendirilebilmektedir. HPV ile
iliskili servikal kanser gelisiminde HLA antijenlerinin roliinii destekleyen giiclii
biyolojik kanitlar vardir. HLA ekspresyonunun downregiilasyonu veya tamamen
kaybmin servikal intraepitelyal neoplazi ve servikal kanser ile iligkili oldugu
bildirilmistir. HPV antijenine baglanma afinitesini belirleyen HLA gen allellerindeki
farkliliklar bireylerde servikal kansere kars1 artms risk ile iligkili olabilmektedir.

T hiicre yanitinda herhangi bir bozulma ya da degisiklik, immiin
mekanizmalardan kagmaya yardimci olabilmektedir. Bir bireyin viral enfeksiyonlara
kars1 bagisiklik yanit1 gelistirebilmesi, HLA molekiilleri tarafindan T hiicrelerine
antijenin sunulmasi ile enfekte olmus hiicrelerin taninmasina ve ortadan kaldirilmasina
baghdir. HPV’ye karsi konak immiin yaniti, HPV’nin kazanilmasinda ve yiiksek
dereceli lezyon ve kansere doniisiimiinde o©nemli bir belirleyici olarak

diisiiniilmektedir (10).
2.1.4. Klinik Ozellikler

Klinik bulgular, HPV tipi, anatomik lokalizasyon ve konagin immiin durumuna

gore degiskenlik gostermektedir.

Kiitanoz Enfeksiyonlar

Kiitanoz HPV tipleri kii¢iik bir virlis grubunu kapsar, deriyi enfekte ederek
verruka vulgaris, palmar ve plantar sigiller, mozaik sigiller, diiz sigiller ve kasap
sigillerine neden olurlar. Genellikle sigillerin siniflamasi morfoloji, histoloji ve
anatomik lokalizasyona gore yapilmaktadir.

Verruka vulgaris, hiperkeratotik, ekzofitik, kubbe sekilli, papiil ve plaklardan
olusur, tipik olarak HPV-1, -2, -4, -27 veya -57 ile iliskilidir. Bu sigiller siklikla
parmaklarda ve elin dorsal yiiziinde ya da diz, dirsek gibi travmaya yatkin bolgelerde

goriilmekle birlikte derinin her yerinde izlenebilirler. Karakteristik 6zellikleri punktat
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siyah noktalar olup bunlar tromboze kapillerler ve hiperkeratotik yiizeyin
tiraglanmasindan sonra olusan kanama odaklara karsilik gelmektedir. Kasima ile
gelisen otoinokiilasyona bagli olarak sigiller lineer dizilim gosterebilir. Yiiziin
Ozellikle periorifisyel alanlarinda ince, ekzofitik, filiform sigiller gelisebilir.

Palmar ve plantar sigiller, avug i¢i, ayak tabanlarinda, el ve ayaklarin lateral
yiizlerinde kalin, endofitik papiiller seklinde karsimiza ¢ikar, hafif egimli kenarlar1 ve
merkezindeki ¢okkiinliik ile karinca yuvasina benzer. Plantar sigiller basing ile iliskili
olarak ice dogru biiylime gosterirler ve yiiriime sirasinda genellikle agr1 yaparlar.
Plantar sigiller biiyiikk plaklar olusturmak {izere biraraya gelerek mozaik sigilleri
olusturabilirler. Palmoplantar sigillerin biiyliik ¢ogunlugunu HPV-1, -2, -27 ve -57
olusturmaktadir.

Diiz sigiller, deri rengi veya pembe-kahverengi, nispeten diiz yiizeyli, hafif
kabarik, yassi papiiller seklindedir ve genellikle el dorsumlarinda, kol veya yiizde
genellikle de lineer dizilim gosterirler. Siklikla HPV-3 veya -10, daha nadiren de -28
ve -29 etkendir.

Kasap sigilleri, et ile ugrasanlarda goriilmesinden dolay1 bu sekilde adlandirilir
ve yaygin verriikoz papiiller veya ellerin dorsal, palmar, periungal bolgelerinde ve
parmaklarda karnabahar benzeri lezyonlar olustururlar. Bu sigiller HPV-7 ile iligkilidir.

Epidermodisplazi  verriisiformis, nadir bir genetik hastalik  olup
immiinkompetanlarda klinik lezyon olusturmayan f ailesine ait HPV tipleri ile
kiitandz enfeksiyonlara yatkinlik olusturur. Yaklasik iki diizine kadar HPV tipi
epidermosdisplazi verriisiformisli hastalarda tanimlanmis olup bunlarin bir kismi
(6zellikle HPV-5 ve -8) epidermodisplazi verriisiformis iliskili deri kanserlerinde de
saptanmistir. Epidermodisplazi verriisiformis tipik olarak otozomal resesif olarak
kalitilan ve endoplazmik retikulumda yer alan transmembran proteinleri kodlayan
TMC6 (EVERI) ve TMCS (EVER2) genlerinde mutasyonlar sonucu gelismektedir.
Hastalar, diiz sigillere benzeyen yaygin, daginik yerlesimli veya konflue papiiller ile
prezente olur. Pitriyazis versikolora benzeyen skuamli, pembemsi veya hipopigmente
guttat makiiller ve ince plaklar da bagka bir karakteristik bulgusu olabilir.

WHIM sendromu, nadir, otozomal dominant primer immiin yetmezlik hastaligi

olup HPV iliskili sigiller (kiitan6z ve genital), hipogamaglobulinemi, rekiirren
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bakteriyel enfeksiyonlar ve myelokateksiye bagli gelisen nétropeni ile karakterizedir.
Kemokin CXC reseptor 4’1 kodlayan gende mutasyon sonucu gelismektedir.

WILD sendromu yakin zamanda tanimlanmis bir hastalik olup sigiller, seliiler
immiin yetmezlik, primer lenfodem ve multifokal anogenital displazi ile
karakterizedir. Hastalarda kondiloma akiiminata ve epidermosdisplazi verriisiformise

benzeyen yaygin sigiller bulunmaktadir.

Mukozal Enfeksiyonlar

Kirktan fazla HPV tipi anogenital ve iist hava-sindirim yollar1 mukozasini
enfekte edebilmektedir. Subklinik enfeksiyon, goriinen sigillerden ¢ok daha fazladir.
%35 asetik asit uygulamasi sonrast subklinik enfeksiyonlar beyaz renge doniiserek
taninabilmektedir.

Kondiloma akiiminata veya anogenital sigiller, dis genitalya, perine, perianal
bolge ya da inguinal kivrim veya mons pubise komsu alanlarda bulunur. Lezyonlar,
vajina, Uretra veya anal kanala kadar ilerleyebilir. Kondilomlar tipik olarak ayrik, sesil,
diiz yiizeyli ekzofitik papillomlar veya sivri uclu sigiller seklindedir ve deri rengi,
kahverengi veya beyaz renkli olabilir. Sapli veya genis tabanli, birkag santimetreye
ulasabilen papillomlar veya genis tabanli birbiri ile birlesen plaklar seklinde karsimiza
cikabilir. Kondiloma plana, veya diiz servikal sigiller, aseto-beyazlasma ve kolposkopi
olmadan taninamayabilir. Yiiksek dereceli intraepitelyal neoplaziler genellikle yiiksek
riskli tiplerle 6zellikle HPV-16, -18 ve -31 ile gelismekteyken diisiik dereceli tipler,
hem diisiik riskli hem de yiiksek riskli HPV tiplerini icerebilir.

Bowenoid papiilozis, dis genitalyada, perinede veya perianal bolgede cok
sayida kirmizi-kahverengi papiil veya konflue plak seklinde izlenir. Bu lezyonlar esas
olarak geng erigkinlerde goriiliir ve klinik olarak genital sigillere benzeyebilir ancak
histolojik olarak skuamoz intraepitelyal lezyon veya skuamdz hiicreli karsinoma
(SCC) in situ beklenir.

Queyrat eritroplazisi, farkli bir antite olup klinik olarak penis veya vulvada
keskin sinirli, mor eritemli plak seklinde goriiliir, histolojik olarak yiiksek dereceli bir
intraepitelyal neoplazidir.

Buschke-Lowenstein  tiimorii  (dev kondiloma akiiminata), oral florid

papillomatozis, ayak tabaninin epitelyoma kunikulatumu ve derinin papillomatozis
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kutis karsinoidesi bir grup yari-malign verriikdz karsinomlar1 kapsamakta olup lokal
invazif ve destriiktif lezyonlardir ancak nadiren metastaz izlenebilir.

Buschke-Lowenstein, anorektal bolge ve dis genitalyanin nadir bir tiimorii olup
genellikle kondiloma akiiminataya da neden olan diisiik riskli HPV-6 veya -11 ile
iligkilidir. Bu iki antite arasindaki biyolojik davranis farkliliginin temel nedeni tam
olarak ortaya konamamustir.

Oral sigiller, bukkal, jinjival veya dudak mukozasinda, dil veya sert damakta,
kiigiik, yumusak, pembe veya beyaz, hafif kabarik papiiller veya plaklar seklinde
karsimiza ¢ikar. Oral kondilomlar, HPV-6 ve -11 ile iligkilidir ve dijital veya oral-
genital sekstiel yol ile bulasabilir.

Fokal epitelyal hiperplazi veya diger adiyla Heck hastaliginda, jinjiva, bukkal
veya dudak mukozasinda diiz sigillere veya kondilomaya benzeyen ¢ok sayida
yuvarlak papiiller bulunur.

HPV ozellikle de tip 16 orafaringeal kanserlerin %25’inden sorumlu ajandir.
HPV iligkili orofaringeal kanserler sigara igmeyenlerde daha siktir ve yiiksek riskli
seksiiel davraniglar1 olan geng hastalarda goriilme egilimindedir.

Oral florid papillomatozis, c¢ok sayida, konflue, sigilimsi lezyonlarla
karakterize olup HPV-6 ve -11 ile iliskilidir, oral kavite ve nazal siniislerde bulunur.
Sigara, radyasyon ve kronik inflamasyon ile gelistigi diisiiniilmektedir. Oral
papillamatozisli hastalarda gelisebilecek verriikoz karsinom riski nedeni ile sik
araliklarla takip ve tekrarlayan biyopsiler gerekmektedir.

Tekrarlayan respiratuvar papillomatozis, HPV-6 ve -11 ile gelisen benign
ekzofitik laringeal papillomlarla seyreder. Hastalarda klasik olarak ses kisikligi, stridor
ve respiratuvar stres triadi bulunur. Uzun siireli hastali§i olan kisilerde laringeal
papillomlarin SCC’ye malign doniisiimii bildirilmistir. Ayrica, radyasyon, sigara,

kimyasal toksinler ve kemoterapi de karsinojen ajanlar olarak su¢lanmaktadir.
2.1.5. Tam Yontemleri

Olgularin ¢ogunda tani klinik olarak konur. Verruka vulgaris ve plantar
sigillerde siyah noktalar seklinde kapiller hemorajiler gozlenir. Ozellikle dermoskopi

ile bu noktalar belirgindir. Tedaviye direngli olgularda histolojik inceleme yapilmalidir

(11).
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Verruka vulgarisin histolojik 6zellikleri arasinda akantoz, parmaksi epidermal
hiperplazi, papillomatoz, kompakt ortokeratoz, hipergraniiloz, dermal papillalar
igerisinde tortdz kapillerler, parmaksi ¢ikintilar iizerinde kirmizi kan hiicreleri ile
sikigik parakeratotik hiicreler yer alir. Graniiler tabakada HPV ile enfekte hiicrelerin
kaba keratohiyalin graniilleri ve vakuolleri vardir. Koilositik hiicreler
patognomoniktir.

Kasap sigilinde akantoz, hiperkeratoz ve papillomatoz vardir. Kiiciik vakuolize
hiicreler goriiliir. Rete uzantilarindaki graniiler tabakada hiicreler kiimeler halinde
dizilmistir ve merkeze yerlesik biiziisiik niikleuslar izlenir.

Filiform sigiller, verruka vulgarise benzer ancak papillomatoz belirgindir.

Fokal epitelyal hiperplazide akantoz, kiintlesme, ince parakeratotik bir stratum
korneumla birlikte hiperplastik mukoza, rete uzantilarinda anastomoz, intraseliiler
O0deme bagli epidermal hiicrelerde beyazlagma izlenir, keratohiyalin graniilleri belirgin
olabilir ve vakuolize hiicreler goriilebilir.

Derin palmoplantar sigiller, verruka vulgarise benzer ancak lezyonlar deri
yiizeyinden derine dogru uzanim gosterir. Endofitik epidermal biiylimede ayrica
keratin filaman kaynakli, halka benzeri yap1 olusturan, poligonal, refraksiyon gdsteren,
eozinofilik, stoplazmik inkliizyonlar vardir. Bazofilik parakeratotik hiicreler, virionlar
ve bazofilik niikleer inkliizyonlarla doludur ve epidermisin st tabakalarinda
bulunabilir.

Diiz sigiller, 1s1tk mikroskobunda verruka wvulgarise benzeyen, graniiler
tabakada piknotik, bazofilik, merkezde yerlesmis niikleus ¢evresinde belirgin
periniikleer vakuolizasyonu olan hiicreler bulundurur. Bu hiicreler baykus gozii
hiicreler olarak da isimlendirilir (6).

Genital sigillerde en sik goriilen histolojik 6zellikler epidermal hiperplazi,
parakeratoz, koilositoz ve papillomatozdur. Papillomatoz, yaygin sigillerde
goriilenden daha diizgiin sekilli bir yuvarlak olusturur. Mukozal yiizey epitelinin {ist
kisimlarinda belli bir dereceye kadar sitoplazmik vakuolizasyon makul olabilir, sivri
tabakanin daha derin kisimlarinda mevcutsa kondiloma akiiminata i¢in spesifiktir (1).

HPV’nin yapisal proteinlerinin immiinhistokimyasal olarak saptanmasi
virlislin varhiginmi kanitlar ancak sensitivitesi diisiiktiir. Southern blot hibridizasyon ile

viral DNA’nin tanimlanmasi ¢ok daha sensitif ve spesifiktir. Test amaciyla viral DNA,
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PCR ile ¢cogaltilabilir. HPV erken lezyonlarda saptanabilmekle birlikte gec lezyonlarda

her zaman bulunmaz (6).
2.1.6. Ayirict Tami

Yiizdeki sigiller siringom, molluskum veya liken nitidus ile karisabilir,
sigillerde tromboze kapillerlerin varlig1 karakteristiktir ancak yilizde ve diiz sigillerde
bunlar bulunmaz. Plantar sigiller nasirlara benzeyebilir ancak nasirlarda tiraglama
sonrast noktasal kanama odaklar1 goriilmez ve genellikle deri ¢izgileri korunmustur.
Verruka vulgaris, hipertrofik aktinik keratoz veya bazal hiicreli karsinom ile karisabilir.
Diiz sigiller, diiz seboreik keratozlar veya melanositik lezyonlari, biiyiik hiperkeratotik
sigiller, skuamoz hiicreli karsinomu taklit edebilir (9). Genital sigiller, penisin incimsi
papiilleri ya da kadinlarda vestibiiler papillomatozisi andirabilir. Sebase bezler,
epidermoid kist, steatokistoma ve anjiokeratomlar da genital bolgedeki sigiller ile

ayirici tanida yer alir (1).
2.1.7. Korunma

Profilaktik HPV asilari, HPV ve iligkili hastaliklarin 6nlenmesinde en etkili
yontem olarak kabul edilmektedir. Giiniimiizde giivenlik, immiinojenite ve etkinlik
konusunda onayl {ic HPV asis1 (2-valanli CervarixTM, 4-valanli Gardasil® ve 9-
valanli Gardasil®9) bulunmaktadir. 2 ve 4 valanli HPV asilarinin diinya ¢apinda
460,000 HPV iliskili kanseri, 9 valanli asinin da 570,000 HPV iligkili kanseri
Onleyebildigi tahmin edilmektedir. Ayrica 4-valanli ve 9-valanli agilar genital sigillerin

%90’dan fazlasin1 da 6nlemektedir (12).
2.1.8. Tedavi

Gozlemsel caligmalar, viral sigillerin tedavisiz de olsa birka¢ yil icinde
kendiliginden gerileyebildigini gostermektedir. Cocuklarda yapilan bir ¢alismada
sigillerin tgte ikisinin iki yil i¢inde tedavisiz geriledigi bildirilmistir (13).
Immiinkompetan hastalarda kiitandz sigillerden malignansi gelisim riskinde artis
bulunmamaktadir. Bu nedenle kozmetik agidan sorun yaratmayacak bolgelerde yer

alan asemptomatik sigillerin tedavi edilmesi tartigmalidir. Ancak bir¢ok hasta, agri,
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rahatsizlik, kozmetik nedenler ve lezyonun uzun siireli olmasi nedeniyle tedavi ihtiyaci
duyar.

Topikal tedaviler sigillerin fiziksel veya kimyasal ablasyonuna ya da immiin
sistemi sitiimiile etmeye yoneliktir.

Salisilik asit organik bir asit olup HPV ile enfekte epidermal hiicreleri ablate
eder ve hiperkeratotik epidermisi yumusatir. Genellikle iyi tolere edilir ve yiiz disinda
tiim deri alanlar1 i¢in uygundur. Ancak irritan reaksiyon gelisebilecegi konusunda
hastalar bilgilendirilmelidir.

Kriyoterapi, sigiller i¢in baska sik kullanilan bir tedavi yontemi olup direkt
olarak destriiksiyon yapar ve sekonder inflamasyonu uyarir. Likit nitrojen farkli
yontemlerle uygulanabilir. Eriskinler icin genellikle sprey tabanca seklinde tercih
edilirken ¢ocuklarda pamuklu g¢ubukla uygulama yapilabilir. Komplikasyonlari
arasinda agr1, hipo- ya da hiperpigmentasyon ve biil olusumu yer alir. Hastalar, biillerin
siddetli olabilecegi konusunda 6nceden uyarilmalidir (13).

Monokloroasetik  asit  kostik  etkisi ile  sigillerin  tedavisinde
kullanilabilmektedir. Siddetli toksik reaksiyon riskine karsi sadece egitimli saglik
personeli tarafindan uygulanmalidir. Tedavi basarisi kriyoterapiden daha diisiik olsa da
tedavi sirasinda daha az agr1 nedeni ile kriyoterapiye iyi bir alternatif olabilmektedir.
Ancak tedavi sonrasi agri, her iki yontemle de benzerdir. Monokloroasetik asit, viicut
yiizey alaninin %0.3’linden fazlasina uygulanmadigi siirece giivenli bir yontemdir. Bu
alan kabaca bes sigile karsilik gelmektedir. Koruma amagl lezyon c¢evresine vazelin
stiriilmelidir. Bu uygulama yapildig: siirece yan etkiler, biil ve ylizeyel yara olusumu
ile sinirhidir. Ancak, viicut yiizey alanimmin %35’inden fazlasinin etkilendigi alana
uygulanan tedavi, santral sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistemi etkileyerek ciddi
sistemik toksisiteye neden olabilmektedir (11).

Imikimod, TLR agonisti olup dogal immiin yaniti indiikleyerek etkinlik
gosterir. Imikimod, aktinik keratoz ve yiizeyel yayilan bazal hiicreli karsinomlarin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmakta olup genital verriilerde de etkinligi
kamtlanmistir. Imikimod ayrica diger tedavi ydntemlerinin smirl oldugu yiizdeki
sigillerde de etkili bulunmustur. Ancak imikimodun bu tanida onayi bulunmayip
hastalarda  siddeti inflamatuvar reaksiyon gelistirebilecegi gbéz Oniinde

bulundurulmalidir.
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Bleomisin, antimitotik etkili bir kemoterapi ajan1 olup tedaviye direngli
sigillerde intralezyonel uygulanabilir. Tedavi yogun inflamasyona neden olarak viriisii
ablate eder ve HPV’ye karsi immiin yaniti uyarir. Yan etkiler arasinda yogun
inflamasyon, agr1 ve pigmentasyon degisiklikleri, ek olarak doku nekrozu yer alir (13).

5-Florourasil, yapisal olarak timine benzeyen bir antimetabolittir. Niikleik asit
sentezini engellediginden hem hiicrenin kendi DNA’s1 hem de viral DNA replike
olamaz. 5-Florourasil’in salisilik asit ile kombinasyonu hem verruka vulgaris hem de
plantar sigiller i¢in etkili ve yararli bir tedavi yontemidir (11).

Kantaridin, ar1 bitlerinin oral sekresyonlarinda bulunan biil olusturucu bir ajan
olup keratinositler tarafindan absorbe edilir. Notral serin proteazlari aktive ederek
epitelyal hiicreler arasindaki desmozomal baglantilar1 hasarlar ve akantoliz olusturur.
Kantaridin, plantar sigillerin tedavisinde 6zellikle de salisilik asit ve podofilotoksin ile
kombine edildiginde ¢ok etkilidir. Olusan biiller, genellikle skar olusturmadan iyilesir.
Ancak bu ajan, evde kullanim i¢in uygun degildir (11).

A vitamini tiirevleri, keratinosit biiyiimesi ve keratinizasyon iizerinde etkilidir.
Sigillerin topikal ve sistemik tedavisinde kullanilabilirler. Tretinoin %0.05’lik krem,
yiizdeki sigillerin agrisiz tedavisinde olduk¢a uygundur (11).

Niikleotit analogu olan sidofovirin direkt antiviral etkisi bulunmaktadir.
Endositoz sonrasi viral DNA ile biraraya gelerek replikasyonu engeller. Immiinsiiprese
hastalarda gelisen sitomegaloviriis enfeksiyonlarinin intravendz tedavisinde kullanilir.
%]1 topikal sidofovir soliisyonunun topikal uygulamasi, sigillerin tedavisinde de
etkilidir. Soliisyon genellikle 12 hafta boyunca geceleri uygulanir.

Difensipron, duyarlandirici bir ajan olup tip 4 hipersensitivite reaksiyonunu
indiikleyen bir lokal immiinoterapi uygulamasidir. Hastalar dncelikle 6n kol i¢ yiizden
%?2 difensipron ile duyarlandirilir. Sonraki uygulamalarda difensipronun artan
konsantrasyonlar1 sigillere uygulanarak kontakt reaksiyon olusturulur. Bu tedavi
genellikle tedaviye direncli sigillere saklanir ve bir yila kadar aylik diizenli uygulama
gerektirdiginden hasta uyumu sarttir. Difensipron oldukga giiglii bir duyarlandirici ajan
olup uygulama yapilan alanda siddetli biil ya da jeneralize ekzema gelisebilir. Aile
bireyleri ve saglik ¢alisanlart da duyarlanma riski altindadir.

Kiiretaj ve koter, sigil tedavisinde kullanilan en eski metotlardan biri olup

tedavi yanitlarint degerlendiren az sayida ¢alisma mevcuttur. Kiiretaj ve koter bugiin
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icin lokal anestezik enjeksiyonu gereksinimi, skar riski ve yliksek rekiirrens oranlari
nedeni ile daha az tercih edilmektedir. Ancak tanidan emin olunamadig1 durumlarda
histopatolojik inceleme i¢in doku 6rnegi temini gibi avantajlar1 bulunmaktadir.

Karbondioksit lazer ve vurulu boyali lazer, kiitan6z sigillerin ablasyonunda
kullanilan iki temel lazer yontemidir. Karbondioksit lazer, su vaporizasyonu ile doku
destriiksiyonu yapar. Vurulu boyali lazer, kan damarlarin1 hedeflerken hizli biiyliyen
sigillerde daha etkilidir.

Fotosensitize ajan olan aminoldvilinik asit, ultraviyole 151k ile aktive
oldugunda fototoksik iiriin agiga ¢ikar. Aminoldvilinik asit, bazal hiicreli karsinom ve
genis prekanserdz degisikliklerin izlendigi epidermal alanlarin tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Sigillere fototerapiden saatler once uygulanir. Sigiller
tizerinde fotodinamik tedavinin etkinligine dair az sayida kontrollii ¢alisma mevcut
olup sonuglart degisikenlik gdstermektedir.

HPV ile enfekte olmus epidermal hiicrelerin ortadan kaldirilamamasi hiicre
aracilt immiinitenin yetersizligini gostermekte olup hiicre aracili imiinitenin
uyarilmas: gerektigini gostermektedir. Bunla iligkili bircok ydntem uygulanmistir.
Kandida, kabakulak ve trikofiton deri antijenlerini igeren ticari iirlinler mevcuttur.
Bunlar HPV’ye kars1 immiin yanit1 uyarmak tiizere intralezyonel olarak uygulanirlar
(13).

Sigillerin tedavisinde bir¢ok sistemik ajan giindeme gelmistir ancak bunlarin
etkinliginin degerlendirilebilmesi sigillerin kendi kendine de gerileyebilmesi nedeni

ile simirhidir. Asitretinin yaygin ve direngli sigillerde etkili oldugu gosterilmistir (11).
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3. BIREYLER VE YONTEM
3.1. Bireyler

Calismamiz Nisan 2019 ile Agustos 2019 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar polikliniklerine ii¢ ve daha fazla
sayida deri sigili nedeniyle basvurup ilk defa tani alan, kontrole gelen, tedavi
uygulanan ya da 6zgecmisinde li¢ veya daha fazla sayida sigil hikayesi olmus,
tanimlanmis immiin yetmezligi olmayan, immiinsupresan ilag kullanmayan, 8§ yas iistii
100 hasta ve 100 saglikli kontrollerin degerlendirildigi prospektif vaka-kontrol
calismasi olarak gergeklestirildi. Kontroller, hastanemize kemik iligi vericisi olarak
bagvurmus,ayn1 aileden tek bir birey olmak iizere, sigili olmayan, saglikli
goniilliilerden secildi. Tiim bireyler calisma hakkinda bilgilendirilerek sozlii ve yazili

olarak onamlar1 alindi.
3.2. Yontemler

DNA izolasyonu, aydinlatilmis onam alinan hastalarin kan 6rneklerinden
tiretici firmanin protokolii dogrultusunda gergeklestirilmistir. Hastalarin ve saglikli
kontrollerin HLA Smif I (A, B ve C) ve Sif II (DRB1, DQBI1 ve DQAT1) allelleri,
diisiik ¢oziintirliikte DNA tabanli-Sekans Spesifik Oligoniikleotid (SSO) yontemiyle
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklart Anabilim Dali

Immiinoloji Laboratuvarinda ¢alisiimistir.
3.2.1. DNA izolasyonu

Tiim hastalardan EDTA’11 tiipler igerisinde 5 cc kan 6rnegi alinmistir. DNA
izolasyonu QIAGEN EZ1 DNA Blood 200uL KIT kullanilarak gerceklestirilmistir.

Kit protokoliine gore, 2 ml’lik 6rnek tiipleri icine 200 pL kan pipetlenir. Kan
ornekleri, pipetlemeden Once iyice siispanse edilmelidir. Uygun EZ1 DNA Kan
Kartuslari, DNA izolasyon kart yuvasina yerlestirilir. 1,5 ml’lik DNA eliisyon tiipleri
kapaklar1 acilarak cihazda bulunan uygun yerlerine konur. Filtre uglarini igeren ug
tutucular yerlestirili. EZ1 cihaz1 calistirllarak “Protocols” meniisiinden uygun

protokol secilerek “START” tusuna basilir. DNA izolasyonu yaklasik 18 dakika
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stirmektedir. Saflagtirllmis DNA'y1 igeren eliisyon tiipleri, HLA ¢aligmasi yapilana
kadar -20° C derecede saklanmustir.

3.2.2. HLA Simif I ve Simif II Tiplendirmesi

HLA tiplendirmesi DNA tabanli-SSO yontemi ile The LIFECODES HLA
Typing Kiti (US/IMMUCOR) kullanilarak ger¢eklestirilmistir. SSO yontemi, spesifik
oligoniikleotid problar kullanilarak PCR’da ¢ogaltilmig DNA’nin hibridizasyonu ile
HLA allellerinin saptandig1 molekiiler bir yontemdir. Calismada, HLA Sinif I (A,B,C)
ve HLA Smif II grubundan DRB1 SSO yontemiyle diisiik ¢oziiniirliikte ¢alisilirken,
HLA Sinif IT grubundan DQB1 ve DQAT1 allelleri SSO yontemi ile yiiksek ¢ozitiniirliik
kullanilarak c¢aligilmistir. SSO yontemiyle hazirlanan 6rnekler Luminex cihazinda

okutularak analiz gerceklestirilmistir.

A.SSO Yontemi

SSO yontemi, hedeflenen gen bdlgesinin dizisine 06zgii oligoniikleotid
problarin yardimi ile PCR da ¢ogaltilan DNA’nin hibridizasyonuna dayanmaktadir.

1. Hasta DNA’sindan 4 pL alinip PCR tiiplerine aktarilir.

2. Protokole gore her ornek tlizerine The LIFECODES HLA Typing Kitinden
¢ikan Master Mix’den 6 pnL Taq polimerazdan 0.2 pL eklenir.

3. Son hacmi 20 pL’ye tamamlamak ic¢in 6rneklere 10 pL steril distile su
eklenir.

4. Ornekler uygun PCR protokoliine konur.

5. PCR’dan ¢ikan ornekler 0,5 pL’lik ependorf tiiplerine aktarilir.

6. The LIFECODES HLA Typing Kitinden c¢ikan manyetik bead’ler 1s1
blogunda 56°C 5 dk bekletilir.

7. Is1 blogundan alinan bead’ler 1-2 dk siireyle sonikatore konur.

8. PCR’dan ¢ikan ornekler lizerine sonikatdrden alinan manyetik bead’lerden
15 pL eklenir.

9. Ornekler ikinci kez uygun PCR protokoliine konur.

10. Streptavidin hazirlanir (her 6rnek i¢in 170 uL steril distile su iizerine 0,85

streptavidin/ karanlikta hazirlanmalidir).
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11. PCR’dan ¢ikan 6rnekler tizerine 170 pL hazirlamis oldugumuz Streptavidin
eklenir.
12. Ornekler HLA protokoliine gére Luminex cihazina yiiklenir.

13. Cihazda bulunan analiz programi ile sonuglar elde edilir.

B.Amplifikasyon (PCR Yo6ntemi)

PCR belirli bir DNA sekansinin milyonlarca kopyasini tiretmek i¢in kullanilan
bilimsel bir tekniktir. PCR tekniginde yer alan ii¢ ana adim vardir: Denatiirasyon,
annealing ve uzama. Birinci adimda; DNA yliksek sicakliklarda denatiire edilir (90 -
97° C). Ikinci adimda, primerler, uzamay1 baslatmak icin kalip (template) DNA
ipliklerine baglanir. Ugiincii adimda, template DNA'dan tamamlayic1 (komplementer)
bir kopya dizisi olusturmak i¢in primerlerin ucunda uzama meydana gelir.

Amplifikasyon: Hedef DNA, belirli HLA gen dizilerine (HLA-A,-B,-C,-DRB1
ve DQA1/DQBI) oldukga spesifik olan 5 ' -biyotin etiketli primerler kullanilarak
PCR ile ¢ogaltilir.

C.Hibridizasyon

Hidridizasyon: PCR f{iriinii, 95°C'de denatiire edildikten sonra, ¢ogaltilmis
DNA'nin mikroboncuklara baglanmis komplementer DNA problarina hibridize olmasi
saglanir.

SA-PE reaksiyonu: Oligobead’ ler lizerindeki hibridize PCR iiriinii SA-PE ile

etiketlenir.

D.Luminex Teknolojisi

Luminex cihazinda 2 farkli lazer kullanilmaktadir. Bunlar farkli boncuk seti
ayrimint saglayan kirmizi lazer ve bir floresan raportdér molekiiliinii 6lgmek igin
kullanilan yesil lazerdir. Luminex teknolojisi, farkli yogunluklardaki kirmiz1 ve kizil
oOtesi floroforlar ile boyanmis polistiren veya paramanyetik mikrokiirelere veya
boncuklara dayanmaktadir. Bir boncugun digerinden ayirt edilebilmesi i¢in, boyanmis
olan her bir boncuga benzersiz bir say1 veya boncuk bolgesi verilir. Bireysel boncuk
setleri daha sonra spesifik analitler i¢in yakalama antikoru ile kaplanir. Coklu analit
spesifik boncuklar ayni1 anda birden fazla hedefi tespit etmek ve Slgmek i¢in 96

kuyucuklu bir mikroplate’te birlestirilir. Luminex cihazinda analiz gergeklestirilir.
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Sonuglarin degerlendirilmesi i¢in ek bir yazilim gereklidir. Her 6rnek i¢in uygun prob
degerleri minimum medyan floresan yogunlugunu (MFI) asmalidir. Her bir prob i¢in,
kitlerle birlikte verilen esik degerleri ile normalize deger karsilastirilir. Yazilim bu

gorevi otomatik olarak yapar.
3.3. Istatistiksel Analizler

Her bir hasta i¢in farklt HLA lokuslarindaki biitiin alleller Excel tablosu halinde
kaydedildi. Hasta ve kontrol 6rneklemleri HLA -A, -B, -C, -DRBI1, DQB1 ve -DQA1
allelleri i¢in gruplandirildi. Her bir allel i¢in hasta ve kontrol 6rneklemlerinde yer alan
bireylerin sayis1 belirlendi. Sonrasinda bu sonuglar iizerinden biitiin allellerin ayr1 ayri
sikliklar1 hesaplandi. Gruplandirilmis ve allellere gore siniflandirilmis olan veriler
SPSS 23.0 yazilimina aktarildi. Odds oranlar1 hesaplanirken her bir allel igin veri
agirliklandirilmast gergeklestirildi. Odds oranlarinin hesaplanmasi i¢in olusturulan
dortlii tablolar, ilgili allelin hasta ve kontrol gruplarinda bulunma sayisina (sikligina)
gore belirlendi. “0” degeri iceren dortlii tablolarindaki biitiin gézelere Odds oranlarinin
hesaplanabilmesi i¢in “1” degeri eklendi. “1” degerinin {izerindeki Odds oranlari i¢in
p degeri anlamli olan alleller belirlendi. “p” degeri anlamli olan “1” degerinin
altindaki Odds oranlart i¢in hasta ve kontrol gruplarmin yerleri degistirilerek
“koruyucu allellerin” gosterilmesine yonelik yeni Odds oranlar1 hesaplandi. Biitiin
allel siklig1 hesaplamalarinda giiven araligi %95, p anlamlilik degeri 0,05 olarak

belirlendi.
3.4. Etik Kurul izni

“Yaygin Deri Sigilleri Olan Hastalarda HLA Sinif I ve Smif II Allellerinin
Arastirilmas1” baslikli tez calismamiz, Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 2019/12-02 karar numarali etik kurul izni ile

gerceklestirilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Klinik Degerlendirme

Calismamizda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 Anabilim dali1 polikliniklerine {i¢ ve daha fazla sayida deri sigili nedeniyle
basvurup ilk defa tani alan, kontrole gelen, tedavi uygulanan ya da 6zge¢misinde ii¢
veya daha fazla sayida sigil hikayesi olmus, immiin yetmezligi olmayan,
immiinsupresan ila¢ kullanmayan, 8 yas {isti 100 hasta prospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin 51°1 (%51) erkek, 49°u (%49) kadindi. Ortalama yag 27.94
+ 13.44 yil (aralik: 9-68 yil) idi. Deri sigillerin bulundugu anatomik lokalizasyonlar
genital bolge, bag-boyun, list ekstremite, alt ekstremite, govde ve oral mukoza olarak
gruplandirildi. Bazi hastalarda sigillerin birden fazla lokalizasyonda bulundugu tespit
edildi. Ust ekstremite lokalizasyonu 39 (%39), alt ekstremite 31 (%31), genital bolge
29 (%29), bas-boyun 21 (%21), govde ve oral mukoza lokalizasyonlari ise birer (%1)
hastada saptandi. Hastalarin 61 (%61)’inde sigil aile dykiisti bulunmaktaydi, bunlarin
48 (%48)’inde birinci derece, 9 (%9)’unda ikinci derece, 4 (%4)’linde de iiglincii
derece akrabalarda da sigil olusup ge¢mis veya hala mevcuttu. Hastalardaki ortanca
sigil stiresi 2.00 yi1l (aralik: 0.08-35 yil) idi. Hasta grubunun demografik ve klinik
ozellikleri Tablo 4.1.’de goriilmektedir.

Tablo 4.1. Hasta grubunun demografik ve klinik 6zellikleri.

. P
Hasta sayis1 100
Yas, yil
Ortalama+SS 27.94 +13.44
Aralik 9-68
Cinsiyet
Kadin 49 (%49)
Erkek 51 (%51)
Aile dyKkiisii
Birinci derece akraba 48 (%48)
Ikinci derece akraba 9 (%9)
Ugiincii derece akraba 4 (%4)
Sigil lokalizasyonu
Ust ekstremite 39 (%39)
Alt ekstremite 31 (%31)
Genital bolge 29 (%29)
Bas-boyun 21 (%21)
Govde 1 (%1)
Oral mukoza 1 (%1)
Sigil siiresi, y1l
Medyan 2.00
Aralik 0.08-35




25

4.2. Hasta ve Kontrol Grubunda HLA Sinif I ve Sinif 11 Allel Sikhiklar:
Arasidaki Tliski

Yaygin deri sigilleri olan 100 hasta ve 100 saglikli kontrol icin HLA-A, HLA-
B, HLA-C, HLA-DRBI1, HLA-DQBI ve HLA-DQATI lokuslarinin allel dagilimlari
detaylandirilarak tablo ve sekillerle gosterilmistir. Tablolarda p<0,05 diizeyinde
anlamli veriler kalin yazilar ile belirtilmistir. Calismamizda hastaliga yatkinlik allelleri
tespit edilmemis olup yildiz (*) isareti koruyucu allelleri géstermektedir.

HLA-A lokusuna ait allel dagilimlari Tablo 4.2’de detaylandirilarak, bu
allellerin yiizde oranlart Sekil 4.1’de gosterilmistir. Saglikli  kontroller ile
karsilastirildiginda hasta grubunda HLA-A allelleri i¢in p<0,05 anlamlilik diizeyinde

fark bulunmamustir.

Tablo 4.2. HLA-A allellerinin hasta ve kontrol gruplarinda sayica dagilimi.

HLA-A Hasta Hasta Kontrol Kontrol Odds
allelleri n=200 (%) n=200 (%) Orant JIEE
(%95 GA)

01 17 8,5 23 11,5 0,7148 0,1594
02 45 22,5 48 24,0 0,9193 0,3612
03 22 11,0 25 12,5 0,8651 0,3207
11 18 9,0 12 6,0 1,5494 0,8711
23 8 4,0 6 3,0 1,3472 0,7062
24 33 16,5 37 18,5 0,8705 0,2994
25 2 1,0 1 0,5 2,0101 0,7150
26 9 4,5 10 5,0 0,8952 0,4071
29 6 3,0 4 2,0 1,5154 0,7376
30 7 3,5 9 4,5 0,7697 0,3053
31 5 2,5 2 1,0 2,5384 0,8655
32 13 6,5 9 4,5 1,4753 0,8085
33 2 1,0 2 1,0 1,000 0,5000
66 2 1,0 0 0,0 2,0101 0,7150
68 10 5,0 11 55 0,9043 0,4113
74 1 0,5 1 0,5 1,000 0,5000
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Sekil 4.1. HLA-A allellerinin hasta ve kontrol gruplarindaki dagilimini gosteren
yiizde oran grafigi.

Yaygin deri sigilleri olan hasta ve kontrol grubu i¢in HLA-B allel dagilimlar
Tablo 4.3°de detaylandirilarak, bu allellerin yiizde oranlar1 Sekil 4.2°de gosterilmistir.
Saglikl1 kontroller ile karsilastirildiginda hasta grubunda B*38, B*40 ve B*44 alleleri
i¢in p<0,05 anlamlilik diizeyinde fark bulunmustur. Saglikli kontrollerde B*38, B*40
ve B*44 allellerinin hasta grubuna gore daha yliksek gozlenmesi, yaygin sigiller i¢in
bu allellerin koruyuculuguna isaret etmektedir (sirastyla B*38 i¢in p=0,025; OR:0,31;
%95 GA, B*40 icin p=0,046; OR:0,32; %95 GA, ve B*44 i¢in p=0,029; OR:0,41;
%95 GA).
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Tablo 4.3. HLA-B allellerinin hasta ve kontrol gruplarinda sayica dagilimi.

HLA-B Hasta Hasta Kontrol Kontrol Odds
allelleri n=200 (%) n=200 (%) orant P deferl
(%95 GA)

07 15 7,5 12 6,0 1,2702 0,7246
08 12 6,0 7 3,5 1,7598 0,8773
13 8 4,0 4 2,0 2,0416 0,8749
14 1 0,5 5 2,5 0,1959 0,0692
15 8 4,0 1 0,5 8,2916 0,9764
18 9 4,5 11 5,5 0,8096 0,3234
27 11 5,5 2 1,0 5,7619 0,9880
35 36 18,0 36 18,0 1,000 0,5
37 2 1,0 1 0,5 2,0101 0,7150
38 4 2,0 12 6,0 0,3197 0,0258*
39 6 3,0 4 2,0 1,5154 0,7376
40 3 1,5 9 4,5 0,3231 0,0469*
41 5 2,5 3 1,5 1,6837 0,7601
42 0 0,0 1 0,5 1,000 0,5
44 7 3,5 16 8,0 0,4170 0,0299*
45 1 ,5 1 0,5 1,000 0,5
47 0 0,0 2 1,0 0,4974 0,2849
48 1 0,5 2 1,0 0,4974 0,2849
49 9 4,5 12 6,0 0,7382 0,2513
50 5 2,5 7 3,5 0,7069 0,2797
51 33 16,5 26 13,0 1,3224 0,8376
52 6 3,0 10 5,0 0,5876 0,1562
53 1 0,5 3 1,5 0,3299 0,1693
55 7 3,5 6 3,0 1,1727 0,6109
57 6 3,0 3 1,5 2,0309 0,8393
58 3 1,5 2 1,0 1,5076 0,6725
59 0 0,0 1 0,5 1,000 0,5
73 1 0,5 1 0,5 1,000 0,5
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Sekil 4.2. HLA-B allellerinin hasta ve kontrol gruplarindaki dagilimini gésteren
yiizde oran grafigi.

Yaygin deri sigilleri olan hasta grubu ve kontroller i¢in HLA-C lokusunun allel
dagilimlar1 Tablo 4.4’de detaylandirilarak, bu allellerin yiizde oranlar1 Sekil.4.3°de
gosterilmistir. Saglikli kontroller ile karsilastirildiginda hasta grubunda, C*12 alleli
icin p<0,05 anlamlilik diizeyinde fark bulunmustur. Saglikli kontrollerde C*12
allelinin hasta grubuna gore daha yiiksek gozlenmesi, yaygin sigil gelisimi agisindan

bu allelin koruyuculuguna isaret etmektedir (p=0,0070; OR:0,49; %95 GA).
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Tablo 4.4. HLA-C allellerinin hasta ve kontrol gruplarinda sayica dagilimi.

HLA-C. Hasta Hasta Kontrol Kontrol 8:’13:1 p degeri
allelleri n=200 (%) n=200 (%) (%95 GA)
01 10 5,0 6 3,0 1,7017 0,8437
02 9 4,5 8 4,0 1,1308 0,5978
03 8 4,0 11 5,5 0,7159 0,2412
04 33 16,5 32 16,0 1,0374 0,5539
05 2 1,0 3 1,5 0,6632 0,3274
06 22 11,0 17 8,5 1,3304 0,7997
07 59 29,5 36 18,0 1,9062 0,9963
08 2 1,0 7 3,5 0,2784 0,0568
12 22 11,0 40 20,0 0,4943 0,0070*
14 7 3,5 9 4,5 0,7697 0,3053
15 14 7,0 14 7,0 1,000 0,5000
16 8 4,0 14 7,0 0,5535 0,0968
17 3 1,5 3 1,5 1,000 0,5000
34 1 0,5 0 0,0 1,000 0,5000
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Sekil 4.3. HLA-C allellerinin hasta ve kontrol gruplarindaki dagilimini gosteren
ylizde oran grafigi.
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Yaygin deri sigili olan hasta grubu ve kontroller icin HLA-DRB1 lokusunun
allel dagilimlar1 Tablo 4.5’de detaylandirilarak, bu allellerin yiizde oranlar1 Sekil
4.4°de gosterilmistir. Saglikli kontroller ile karsilastirildiginda hasta grubunda HLA-
DRBI allelleri i¢in p<0,05 anlamlilik diizeyinde fark bulunmamastir.

Tablo 4.5. HLA-DRBI allellerinin hasta ve kontrol grubunda sayica dagilimi.

HLA-DRB1 Hasta Hasta Kontrol Kontrol Odds Oram

allelleri ~ n=200 (%) n=200 (%)  (%95GA) P degeri
01 6 3,0 8 4,0 0,7422 0,2937
03 20 100 18 9,0 1,1234 0,6334
04 825 | 32 16,0 1,4378 0,9199
07 3 65 16 8,0 0,7994 0,2818
08 7 35 3 1,5 23816 0,8932
09 4 2,0 3 1,5 1,3401 0,6480
10 4 2,0 3 1,5 1,3401 0,6430
1 36 180 43 21,5 0.8014 0,1899
12 5 25 3 1,5 1,6837 0,7601
13 18 90 23 11,5 0,7611 0,2054
14 17 85 17 8.5 I 0,5000
15 » 10 0» 1,5 0,9511 04371
16 5 25 8 4,0 0,6153 0,200
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Sekil 4.4. HLA-DRBI allellerinin hasta ve kontrol gruplarindaki dagilimini
gosteren ylizde oran grafigi.

Yaygin deri sigili olan hasta grubu ve kontroller i¢in HLA Sinif II grubundan
HLA- DQBI lokusunun allel dagilimlar1 Tablo 4.6’da detaylandirilarak, bu allellerin
yiizde oranlar1 Sekil.4.5°de gosterilmistir. Saglikli kontroller ile karsilagtirildiginda
hasta grubunda HLA- DQBI allelleri i¢in p<0,05 anlamlilik diizeyinde fark

bulunmamastir.
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Tablo 4.6. HLA-DQBI allellerinin hasta ve kontrol grubunda sayica dagilimi.

;I (Iigi Hasta Hasta Kontrol Kontrol Odds Orani p degeri
allelleri n=200 (%) n=200 (%) (%95 GA)
0201 20 10,0 17 8,5 1,1961 0,6975
0202 10 5,0 14 7,0 0,6992 0,2009
0301 46 23,0 43 21,5 1,0906 0,6408
0302 20 10,0 14 7,0 1,4762 0,8578
0303 2 1,0 2 1,0 1,0000 0,5000
0304 2 1,0 3 1,5 0,6633 0,3274
0305 2 1,0 3 L5 0,6633 0,3274
03112 0 0,0 1 0,5 1,0000 0,5000
03130 0 0,0 3 1,5 0,3300 0,1694
0314 0 0,0 1 0,5 1,0000 0,5000
03142 2 1,0 0 8,5 2,0101 0,7150
0317 0 0,0 1 7,0 1,0000 0,5000
03170 2 1,0 0 21,5 2,0101 0,7150
03180 2 1,0 0 7,0 2,0101 0,7150
03183 0 0,0 1 1,0 1,0000 0,5000
03204 2 1,0 0 1,5 2,0101 0,7150
03210 0 0,0 1 L5 1,0000 0,5000
03228 4 2,0 0 0,5 4,0612 0,8941
0358 0 0,0 1 0,5 1,0000 0,5000
0369 1 0,5 0 0,0 1,0000 0,5000
0370 0 0,0 1 0,5 1,0000 0,5000
0402 2 1,0 0 0,0 2,0101 0,7150
0412 0 0,0 2 1,0 0,4975 0,2850
0501 12 6,0 12 6,0 1,0000 0,5000
0502 11 5,5 11 5,5 1,0000 0,5000
0503 13 6,5 16 8 0,7995 0,2818
0505 1 0,5 3 1,5 0,3300 0,1694
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Tablo 4.6. (Devam) HLA-DQBI1 allellerinin hasta ve kontrol grubunda sayica

dagilimi.
HLA-DQ.BI Hasta Hasta Kontrol Kontrol 83;:181 Dl
allelleri n=200 (%) n=200 &) (%95 GA)
0511 1 0,5 0 0,0 1,0000 0,5000
05119 1 0,5 0 0,0 1,0000 0,5000
05131 1 0,5 0 0,0 1,0000 0,5000
05142 1 0,5 0 0,0 1,0000 0,5000
05153 1 0,5 0 0,0 1,0000 0,5000
0558 0 0,0 1 0,5 1,0000 0,5000
0563 1 0,5 0 0,0 1,0000 0,5000
0566 1 0,5 0 0,0 1,0000 0,5000
0569 1 0,5 0 0,0 1,0000 0,5000
0601 4 2,0 7 3,5 0,5627 0,1826
0602 12 6,0 9 4,5 1,3546 0,7487
0603 13 6,5 11 55 1,1945 0,6630
0604 3 1,5 4 2,0 0,7462 0,3520
0607 1 0,5 1 0,5 1,0000 0,5000
0609 0 0,0 2 1,0 0,4975 0,2850
06108 0 0,0 4 2,0 0,2462 0,1059
06122 0 0,0 3 1,5 0,3300 0,1694
06148 0 0,0 2 1,0 0,4975 0,2850
0615 0 0,0 1 0,5 1,000 0,5000
06153 1 0,5 2 1,0 0,4975 0,2850
06214 1 0,5 0 0,0 1,0000 0,5000
0623 1 0,5 1 0,5 1,0000 0,5000
06233 1 0,5 0 0,0 1,0000 0,5000
0629 0 0,0 1 0,5 1,0000 0,5000
0658 0 0,0 1 0,5 1,0000 0,5000
0696 1 0,5 0 0,0 1,0000 0,5000
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Sekil 4.5. HLA-DQBI1 allellerinin hasta ve kontrol gruplarindaki dagilimini gosteren yilizde oran grafigi.
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Yaygin deri sigilleri olan hasta grubu ve kontroller i¢in HLA Sinif IT grubundan
HLA-DQAT1 lokusunun allel dagilimlar1 Tablo 4.7°de detaylandirilarak, bu allellerin
yiizde oranlar1 Sekil 4.6’da gosterilmistir. Saglikli kontroller ile karsilastirildiginda
hasta grubunda, DQA1 alleleri i¢in p<0,05 anlamlilik diizeyinde fark bulunmamustir.

Tablo 4.7. HLA-DQAI1 allellerinin hasta ve kontrol grubunda sayica dagilimi.
HLA-

bori M M Kol Kewol OUEOEN ) geen
allelleri

0101 31 15,5 33 16,5 0,9282 0,3925
0102 30 15,0 35 17,5 0,8319 0,2491
0103 13 6,5 22 11,0 0,5624 0,0575
0106 0 0,0 1 0,5 1,0000 0,5000
0201 11 5,5 11 5,5 1,0000 0,5000
0202 0 0,0 1 0,5 1,0000 0,5000
0301 25 12,5 18 9,0 1,4444 0,8697
0302 18 9,0 7 3,5 2,7268 0,9858
0303 0 0,0 2 1,0 0,4974 0,2849
0401 2 1,0 1 0,5 2,0101 0,7150
0402 0 0,0 1 0,5 1,0000 0,5000
0501 45 22,5 39 19,5 1,1985 0,7691
0503 5 2,5 4 2,0 1,2564 0,6317
0505 16 8,0 22 11,0 0,7035 0,1540
0509 0 0,0 1 0,5 1,0000 0,5000
0601 4 2,0 2 1,0 2,0204 0,7900
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Sekil 4.6. HLA-DQA1 allellerinin hasta ve kontrol gruplarindaki dagilimin
gosteren ylizde oran grafigi.

4.3. Genital Sigiller ile HLA Sinif I ve Simif II Allel Sikliklar1 Arasindaki
Tliski

Genital bolgede yaygin deri sigilleri olan toplam 29 hasta tespit edilmis olup
izole genitel sigiller disinda bazi hastalarda ek viicut lokalizasyonlarinda da sigiller
bulunmaktaydi. Hasta ve kontrol grubu i¢cin HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRBI,
HLA-DQBI1 ve HLA-DQAI1 lokuslarinin allel dagilimlart incelenmistir. HLA-A
lokusunun allel dagilimlar1 Tablo 4.8’de detaylandirilarak, bu allellerin yiizde oranlar1
Sekil 4.7°de gosterilmistir. Saglikli kontroller ile karsilastirildiginda genital bolgede
yaygin sigili olan hasta grubunda HLA-A allelleri i¢in p<0,05 anlamlilik diizeyinde

fark bulunmamustir.
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Tablo 4.8. Genital sigili olan hasta grubu ile kontrol grubunun HLA-A allel dagilim
acisindan karsilagtirilmasi

HLA—At Hasta Hasta Kontrol Kontrol 8&?1 p degeri

allelleri n=58 (%) n=200 (%) (%95 GA)
01 5 8,6 23 11,5 0,7260 0,2681
02 18 31 48 24,0 1,4250 0,8595
03 5 8,6 25 12,5 0,6604 0,2099
11 5 8,6 12 6,0 1,4780 0,7594
23 3 5,2 6 3,0 1,7636 0,7836
24 8 13,8 37 18,5 0,7049 0,2037
25 0 0,0 1 0,5 3,4912 0,8103
26 1 1,7 10 5,0 0,3333 0,1499
29 3 5,2 4 2,0 2,6727 0,8966
30 3 52 9 4,5 0,7260 0,5847
31 1 1,7 2 1,0 1,4250 0,6727
32 2 3.4 9 4,5 0,6604 0,3639
33 0 0 2 1,0 1,4780 0,6727
66 2 3.4 0 0,0 1,7636 0,9440
68 2 3.4 11 5,5 0,7049 0,2666

74 0 0 1 0,5 3,4912 0,8103
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Sekil 4.7. Genital sigili olan hasta grubu ile kontrol grubunda HLLA-A allellerinin
dagilimini gosteren yiizde oran grafigi.

Genital bolgede yaygin deri sigilleri olan 29 hasta ve 100 saglikli kontrol i¢in
HLA-B lokusunun allel dagilimlar1 Tablo 4.9°’da detaylandirilarak, bu allellerin yiizde
oranlart Sekil 4.8’de gosterilmistir. Saglikli kontroller ile karsilastirildiginda genital
bolgede yaygin sigili olan hasta grubunda HLA-B allelleri i¢cin p<0,05 anlamlilik

diizeyinde fark bulunmamastir.
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Tablo 4.9. Genital sigili olan hasta grubu ile kontrol grubunun HLA-B allel dagilim
acisindan karsilagtirilmasi

HLA-B Hasta Hasta Kontrol Kontrol SAE
allelleri n=58 (%) n=200 (%) S s
(%95 GA)
08 4 6,9 7 35 2,0423 0,8657
13 ) 52 4 2,0 2,6727 0,8966
14 1 1,7 5 2,5 0,6842 0,3657
15 2 34 1 0,5 7,1071 0,9440
18 4 6,9 11 5,5 1,2727 0,6552
27 2 5,5 2 1,0 3,5357 0,8941
35 8 13.8 36 18,0 0,7289 0,2273
37 0 0 1 0,5 3,4912 0,8103
38 2 3.4 12 6,0 0,5595 0,2280
39 0 0,0 4 2,0 0,8596 0,4467
40 2 3.4 9 4,5 0,7579 0,3639
41 3 52 3 1.5 3,5818 0,9377
42 0 0,0 1 0,5 3,4912 0,8103
44 0 0,0 16 8,0 0,2018 0,0622
45 1 1,7 1 0,5 3,4912 0,8103
47 0 0,0 2 1,0 1,7368 0,6727
48 0 0,0 2 1,0 1,7368 0,6727
49 0 0,0 12 6,0 0,8545 0,4064
50 2 3,4 7 3,5 0,9847 0,4925
51 13 224 26 13,0 1,9333 0,9592
52 1 1,7 10 3,0 0,3333 0,1499
53 1 1,7 3 1,5 1,1520 0,5484
55 1 1,7 6 3,0 0,5673 0,3016
57 1 1,7 3 1,5 1,1520 0,5484
58 0 0,0 2 1,0 1,7368 0,6727
59 0 0,0 1 0,5 3,4912 0,8103
73 0 0,0 1 0,5 3,4912 0,8103
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Sekil 4.8. Genital sigili olan hasta grubu ile kontrol grubunda HLA-B allel
dagilimimni gosteren yiizde oran grafigi.

Genital bolgede yaygin deri sigilleri olan 29 hasta ve 100 saglikli kontrol i¢in
HLA-C lokusunun allel dagilimlart Tablo 4.10°da detaylandirilarak, bu allellerin
yiizde oranlar1 Sekil 4.9’da gdsterilmistir. Saglikli kontroller ile karsilastirildiginda
genital bolgede yaygin sigili olan hasta grubunda HLA-C allelleri i¢in p<0,05

anlamlilik diizeyinde fark bulunmamustir.
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Tablo 4.10. Genital sigili olan hasta grubu ile kontrol grubunun HLA-C allel
dagilim1 agisindan karsilagtirilmasi

HLA-C Hasta Hasta Kontrol Kontrol Odds Oram

allelleri =58 (%) n=200 (%)  (%95GA) P degeri
01 3 52 6 3,0 1,7636  0,7836
02 2 34 8 4,0 08571 04241
03 1 1,7 1 55 03014  0,1279
04 10 17,2 32 16,0 1,093  0,5892
05 0 0,0 3 1,5 1,1520  0,5484
06 7 12,1 17 8.5 14775 0,7938
07 14 24,1 36 18,0 14495  0,8502
08 2 34 7 35 09847 04925
12 7 141 40 20,0 0,5490  0,0865
14 4 6.9 9 45 15720 0,7671
15 3 52 14 7,0 07247 03113
16 3 52 14 7,0 07247 03113
17 I 1,7 3 1,5 1,1520  0,5484

34 1 1,7 0 0,0 3,4912 0,8103
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Sekil 4.9. Genital sigili olan hasta grubu ile kontrol grubunda HLA-C allellerinin
dagilimini gosteren yiizde oran grafigi.

Genital bolgede yaygin deri sigilleri olan 29 hasta ve 100 saglikli kontrol i¢in
HLA-DRBI1 lokusunun allel dagilimlar1 Tablo 4.11°de detaylandirilarak, bu allellerin
yiizde oranlar1 Sekil 4.10°da gosterilmistir. Saglikli kontroller ile karsilastirildiginda
genital bolgede yaygin sigili olan hasta grubunda HLA-DRBI allelleri i¢in p<0,05

anlamlilik diizeyinde fark bulunmamistir.



43

Tablo 4.11. Genital sigili olan hasta grubu ile kontrol grubunun HLA-DRBI allel
dagilim1 agisindan karsilagtirilmasi

HLA-DRB1 Hasta Hasta Kontrol Kontrol Odds Oram

allelleri n=58 (%) n=200 (%) (%95 GA) P degeri
01 2 3.4 8 4,0 0,8571 0,4241
03 8 13,8 18 9,0 1,6178 0,8554
04 8 13,8 32 16,0 0,8400 0,3415
07 2 3.4 16 8,0 0,4107 0,1225
08 1 1,7 3 1,5 1,1520 0,5484
09 0 0,0 3 1,5 1,1520 0,5484
10 2 3.4 3 1,5 2,3452 0,8215
11 14 24,1 43 21,5 1,1617 0,6650
12 2 3.4 3 1,5 2,3452 0,8215
13 4 6,9 23 11,5 0,5700 0,1593
14 7 12,1 17 8,5 1,4775 0,7938
15 7 12,1 23 11,5 1,0563 0,5474
16 1 1,7 8 4,0 0,4211 0,2097
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Sekil 4.10. Genital sigili olan hasta grubu ile kontrol grubunda HLA-DRBI
allellerinin dagilimini gosteren yiizde oran grafigi.

Gentital bolgede yaygin deri sigilleri olan 29 hasta ve 100 saglikli kontrol i¢in
HLA-DQBI lokusunun allel dagilimlar1 Tablo 4.12°de detaylandirilarak, bu allellerin
yiizde oranlar1 Sekil 4.11°de gdsterilmistir. Saglikli kontroller ile karsilagtirildiginda
genital bolgede yaygin sigili olan hasta grubunda HLA-DQBI1 allelleri i¢in p<0,05

anlamlilik diizeyinde fark bulunmamustir.
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Tablo 4.12. Genital sigili olan hasta grubu ile kontrol grubunun HLA-DQBI1 allel
dagilim1 agisindan karsilagtirilmasi

HLA-DQB1 Hasta Hasta Kontrol Kontrol Odds Oram p degeri
allelleri n=58 n=200
0201 8 13,8 17 8,5 1,7223 0,8826
0202 1 1,7 14 7,0 0,2330 0,0819
0301 16 27,6 43 21,5 1,3909 0,8337
0302 2 34 14 7,0 0,4744 0,1668
0303 0 0 2 1,0 1,7368 0,6727
0304 0 0 3 1,5 1,1520 0,5483
0305 0 0 3 1,5 1,1520 0,5483
03112 0 0 1 0,5 3,4912 0,8103
03130 0 0 3 1,5 1,1520 0,5483
0314 0 0 1 0,5 3,4912 0,8103
0317 0 0 1 0,5 3,4912 0,8103
03180 1 1,7 0 0 3,4912 0,8103
03183 0 0 1 0,5 3,4912 0,8103
03204 1 1,7 0 0 3,4912 0,8103
03210 0 0 1 0,5 3,4912 0,8103
03228 1 1,7 0 0,0 3,4912 0,8103
0358 0 0 1 0,5 3,4912 0,8103
0370 0 0 1 0,5 3,4912 0,8103
0402 1 1,7 0 0,0 3,4912 0,8103
0412 0 0 2 1,0 1,7368 0,6727
0501 5 8,6 12 6,0 1,4779 0,7594
0502 4 6,9 11 5,5 0,6039 0,6551
0503 5 8,6 16 8 0,5355 0,5604
0505 0 0 3 1,5 1,1644 0,5483
0511 1 1,7 0 0,0 1,4221 0,8103
0558 0 0 1 0,5 3,4912 0,8103
0563 1 1,7 0 0,0 3,4912 0,8103
0566 1 1,7 0 0,0 3,4912 0,8103
0601 0 0 7 3,5 0,4837 0,2506
0602 4 6,9 9 4,5 1,5720 0,7671
0603 3 5,2 11 5,5 0,9372 0,4614
0604 3 3,4 4 2,0 1,7500 0,7378
0607 0 1,7 1 0,5 3,4912 0,8103
0609 0 0 2 1,0 1,7368 0,6727
06108 0 0 4 2,0 0,8596 0,4467
06122 0 0 3 1,5 1,1520 0,5484
06148 0 2 2 1,0 1,7368 0,6727
0615 0 0 1 0,5 3,4912 0,8103
06153 0 0 2 1,0 1,7368 0,6727
0623 0 0 1 0,5 3,4912 0,8103
06233 1 1,7 0 0,0 1,4222 0,8103
0629 0 0 1 0,5 3,4912 0,8103
0658 0 0 1 0,5 3,4912 0,8103
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Sekil 4.11. Genital sigili olan hasta grubu ile kontrol grubunda HLA-DQBI1 allellerinin dagilimini gosteren yiizde oran grafigi
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Genital bolgede yaygin deri sigilleri olan 29 hasta ve 100 saglikli kontrol i¢in
HLA-DQAT1 lokusunun allel dagilimlar1 Tablo 4.13’de detaylandirilarak, bu allellerin
yiizde oranlar Sekil 4.12°de gosterilmistir. Saglikli kontroller ile karsilastirildiginda
genital sigilli hasta grubunda, DQA1*0103 alleli i¢in p<0,05 anlamlilik diizeyinde fark
bulunmustur. Saglikli kontrollerde DQA1*0103 allelinin hasta grubuna gore daha
yaygin gozlenmesi, genital sigil gelisimi agisindan bu allelin koruyuculuguna isaret

etmektedir (p=0,049870; OR:0,28; %95 GA).

Tablo 4.13. Genital sigili olan hasta grubu ile kontrol grubunun HLA-DQA 1
allellerinin dagilim1 acisindan karsilastirilmasi

ngail  Eara S Hu S EontalESKoneal S o g
allelleri (%95 GA)
0101 12 20,7 33 16,5 1,3202 0,7699
0102 9 15,5 35 17,5 0,8659 0,3619
0103 2 3,4 22 11,0 0,2890 0,0498*
0106 0 0,0 1 0,5 3,4912 0,8103
0201 2 34 11 5,5 0,6136 0,2665
0202 0 0,0 1 0,5 3,4912 0,8103
0301 5 8,6 18 9,0 0,9539 0,4644
0302 2 3,4 7 3,5 0,9847 0,4924
0303 0 0,0 2 1,0 1,7368 0,6727
0401 0 1,0 1 0,5 3,4912 0,8103
0402 0 0,0 1 0,5 3,4912 0,8103
0501 14 24,1 39 19,5 1,3135 0,7788
0503 4 6,9 4 2,0 3,6296 0,9625
0505 7 12,1 22 11,0 1,1105 0,5897
0509 0 0,0 1 0,5 3,4912 0,8103
0601 1 1,7 2 1,0 1,7368 0,6727
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Sekil 4.12. Genital sigili olan hasta grubu ile kontrol grubunda HLA-DQA1

allellerinin dagilimini gosteren yiizde oran grafigi.
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5. TARTISMA

Deri sigilleri, insan papilloma virus (HPV) enfeksiyonlarma bagli olarak
ortaya cikan, farkli klinik prezentasyonlar1 olan epitelyal proliferasyonlardir. Genel
populasyondaki insidans1 oldukga yiiksek olmasina karsin bulasiciligi sinirhidir (1).
HPV enfeksiyonunun gelisiminden bir¢ok faktdr sorumlu tutulmakla birlikte genetik
ve immiinolojik mekanizmalarin rolii oldugu bilinmektedir.

HPV enfeksiyonu sirasinda, skuamdéz epitelin parabazal ve alt suprabazal
tabakalarinda bulunan, Langerhans hiicreleri olarak da adlandirilan dendritik hiicreler,
HPV antijenini alip isler, sinyal kaskatlarinin indiiklenmesi ve kostimulator
molekiillerin diizenlenmesi ile aktive olarak proinflamatuvar sitokinleri salgilar. HPV
genellikle litik olmayan hiicre dongiisii ve az miktarda viral protein liretimi nedeni ile
TLR’ler i¢in zayif bir antijen kaynagidir. Bu sayede HPV, inflamasyon ve sitokin
saliimini bloke edip latent kalabilir (10).

Literatiirde HPV ile gelisen enfeksiyonlarda genetik bir faktor olarak HLA gen
polimorfizmlerinin rolii heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Bu iliskiyi arastiran
caligmalar 6zellikle HPV iliskili servikal kanserlerin patogenezini aydinlatmak tizerine
yogunlagmistir. 1991 yi1linda Wank ve ark. (14) yaptiklar1 bir epidemiyolojik ¢calismada
HPV iliskili servikal kanserler ile HLA-DQw3 arasindaki iliskiyi gostermis ve sonraki
yillarda farkli caligmalarda farkli HLA allelleri bildirilmistir. HPV iliskili servikal
kanserlerle HLA arasindaki benzer iligskiye ek olarak serviks dis1 skuamoz hiicreli
kanserler ve enfeksiydz tablolarda da HLA allelerinin rolii incelenmis, farkli
poplilasyonlardan farkli sonuglar elde edilmistir (15-20).

HLA ile derinin HPV enfeksiyonlar1 arasindaki iliskiye yonelik ilk
calismalardan biri tavsanlar tizerinde olmustur. Han ve ark. (21) bu ¢alismalarinda sigil
regresyonunda fonksiyon géren MHC Smif II aracili bir genetik kontrol
mekanizmasinin varligindan s6z etmislerdir. Deri sigilleri ile HLA arasindaki bir bagka
iliski de 2010 yilinda Garcia-Corona ve ark. (2) taratindan Meksika popiilasyonundan
bildirilmis, HLA-DR3 ve DR9’un HPV enfeksiyonuna yatkinliga neden olabilecegi,
HLA-DR6’nin ise enfeksiyondan koruyucu olabilecegi gosterilmistir. Spelten ve ark.
(3) da HPV 2/27/57’ye bagh uzun siireli deri sigilleri olan hastalarda DQA1*0301,
DQB1*0301, DRB1*07 ve DRB1*09 allel frekanslarini artmis, DQAI1*0501,
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DQB1*0603, DRB1*01 ve DRBI1*03 allel frakanslarint ise azalmis olarak
bulmuslardir.

Hiicre i¢ine almarak asidik endozomal kompartmanda pargalanan ekzojen
ekstraseliiler proteinler, Siif II molekiil-peptit kompleksi araciligiyla hiicre yiizeyine
taginip lenf nodlarina go¢ ederek hiicre aracili immiin yanit1 aktive eden naif CD4+ T
hiicrelerine sunulur (22-23). HLA Simif I ile aktive edilmis hiicre aracili immiinitede,
regiilatuvar T hiicreler (Treg) immiin homeostazin saglanmasi ve immiinolojik
toleransta Onemli hiicrelerdir (24). Treg’ler HPV iliskili servikal lezyonlar ve
kanserlerden ve onlar1 direne eden lenf nodlarindan izole edilmistir (25). Literatiirde
HPV iligkili lezyonlar ve servikal kanserlerle Sinif II allelleri arasindaki iliskiyi
arastirdigimizda 6zellikle HLA-DQB1*0301 konusunda tek bir calisma haricinde
servikal kanser riskini arttirdigina dair uyumlu sonuglar bulunmaktadir (26-28). HLA-
DRBI1*1501 igin de kiimiilatif risk artigsina dair uyumlu sonuglar tespit edilmistir (29-
30). Risk artisi ile iliskili diger Sinif II allelleri arasinda DQB1*0402 ve DQB1*05
(31), DQB1*0601 (32), DQB1*0602 (33), DRB1*04, DRB*0401 ve DRB*15 (29),
DRB1*11 (32), DRB1*1101 (27), ve DQA1*0102, *03, *0301, ve DQB*0602 (29)
bildirilmistir. Stnif II allellerinin HPV iligkili lezyonlardan ve servikal kanserlerden
koruyuculuguna yonelik de yine bircok g¢alisma yaymlanmisti. HLA-DQB1*02,
DQBI1*0603, DRBI1*1302 (27, 30-36) DQB1*0501 (33), DRB1*0901 (34), ve
DQAT1*0103 ve DQB1*0603 (29) koruyucu alleller olarak saptanmistir.

Literatiirdeki ¢alismalarda 6zellikle HPV ile HLA Sinif II allelleri arasindaki
iliski incelenmis olup Sinif I allellerini arastiran az sayida ¢alisma mevcuttur. Bu
caligmalarda persistan HPV enfeksiyonu ve servikal kanser gelisimi a¢isindan HLA-
B*07 basta olmak {izere HLA-A*02 ve HLA-A*0201 (37), HLA- A*0301 (28), HLA-
A*3101 ve HLA-A*3303 (38), HLA- B*3501, HLA-B*37, ve B*3701 (37), HLA-
B*3901 (38), HLA-B*4402 (28), HLA-B*58 ve B*5801 (37), HLA- Cw*0501 (28),
HLA-C*0702 (29), HLA-Cw*0704 (28), ve HLA-G*010102, G*010103, G*010105,
G*010108, ve G*0103 (39) allelleri, risk grubu olarak degerlendirilmistir. HLA-
B*3503 ve HLA-C*0303 i¢in ise geligkili sonuglar bulunmaktadir. Koruyucu allel
olarak da HLA-B*15 ve B*1501, HLA-B*14 (40), B*2705 (38), HLA-B*3503, B*40,
B*4006, B*52 (37), HLA- Cw*0202 ve HLA-Cw*0401 (38), HLA-C*03 (29), HLA-
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G*0103 (41), HLA-C*01 (42) ve HLA-C*08 (40), HLA-G*010401 (39) allelleri
bildirilmistir.

Calismamiz yaygin deri sigilleri olan hastalarda hem HLA Sinif [ hem de Sinif
IT allellerini degerlerlendiren ilk olgu-kontrol c¢alismasidir. Ayrica Tiirk
popiilasyonunda HPV iligkili hastaliklara yonelik genetik yatkinlig1 destekleyebilecek
ilk caligsmadir. Sinif I allellerinden HLA-A, HLA-B, HLA-C ve Sinif II allellerinden
HLA-DRB1, HLA-DQB1 ve HLA-DQA1 Ilokuslarmi degerlendirdigimiz
calismamizda yaygin deri sigillerinin gelisimi acisindan yatkinlik allelleri tespit
edilememis olup koruyucu alleller saptanmistir. HLA-B*38, B*40, B*44’{in, ayrica
HLA-C*12’nin Sinif I allelleri igerisinde koruyucu oldugu, bu allellerin kontrol
grubunda hasta grubuna gore daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Yabanci antijenler, HLA Sinif I molekiilleri araciligiyla CD8+ sitotoksik
hiicrelere  sunulurken, HLA Smif 1 antijenlerinin down-regiilasyonu viral
enfeksiyonlara yonelik immiin dengeyi bozarak enfekte hiicrelerin etkin bir bigimde
eliminasyonunu zorlastirmaktadir. HLA molekiillerinde goriilen polimorfizmler,
peptitin baglandig1 ¢entikte cesitlilige neden olarak, patojenlere karsi gelisen immiin
yaniti modifiye etmekte, prekanserdz lezyon veya kanser gelisimine de zemin
hazirlayabilmektedir (10). HPV, HLA Smif I molekiillerinin hiicre ylizeyindeki
ekspresyonlarini azaltmaya yonelik birgok strateji gelistirmis olup; adaptif immiin
sistemin HPV ile enfekte hiicreyi elimine etmesini de zorlastirmaktadir. ES, E6 ve E7
onkoproteinleri, hiicre yiizeyinde yer alan HLA Sinif I molekiillerinin ekspresyonunu
azaltabilmekte, E7 ayrica HLA I agir zincir promotorii ile birlikte antijen islenmesi ile
iliskili transporter (TAP-1) ve diisiik molekiiler agirlikli protein 2 (LMP-2)’yi de
downregiile edebilmektedir (43). Bu immiinolojik mekanizmalara dayanarak HLA
Sinif I allellerinde saptadigimiz polimorfizmlerin HPV enfeksiyonlarina yatkinlik ya
da koruyuculukta rolii olabilecegi diisiiniilebilir.

Yaygin sigillerde koruyucu allel olarak tespit ettigimiz B*38, B*40, B*44 ve
C*12 allellerinin HPV ile iligkisine dair literatiir verilerini inceledigimizde B*38 ve
C*12 ile iliskili anlamli istatistiksel sonuglara ulagilamamistir. B*40 alleli igin ise
farkli popiilasyonlardan elde edilen ¢eliskili sonuglara rastlanmistir. Hindistan
popiilasyonuna ait bir ¢alismada (37) bu allelin HPV iliskili servikal kanser riskini

azaltt1g1, yine Hindistan (44) ve Amerikan (27) popiilasyonuna ait iki baska ¢alismada
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ise arttirdigina yonelik sonuglar elde edilmistir. B*44 alleli konusunda ise ¢alismamiz
ile ¢elisgkili sonuglara rastlanmistir. Bontkes ve ark (45) nin HLA-B*44 alleli ile HP V-
16 iliskili servikal displazi arasinda tespit ettigi pozitif iliskiye ek olarak Meys ve ark.
(46) da HIVli hastalarda persistan sigil gelisimini bu alleli tasiyanlarda daha sik olarak
bildirmislerdir. Yapilan ¢aligmalarin farkli popiilasyonlara ve farkli hastalik gruplarina
ait olmasi, ayrica caligmalarda HPV alt tiplerine yonelik bir degerlendirme yapilmamis
olmasi, celiskili sonuglar i¢in bir neden olarak diisiiniilebilir. Major doku uygunluk
kompleksi HLA Smif I ve Sinif II genleri disinda polimorfik olan TAP1, TAP2 ve
TNF-a genlerini de igermektedir. Literatiir verileri HPV iliskili servikal kanser riskinin
TNF gen polimorfizmi veya TAP1, TAP2 polimorfizmi ile de iliskili olabildigini
gostermektedir (47). MHC kompleksi, timusta matiir T hiicre repertuvarinin gelisimi,
pozitif ve negatif seleksiyon icin de Onemli molekiiller olup immiinolojik
mekanizmalarda dogrudan viral antijen sunumu disinda da rol oynamaktadir.
Saptadigimiz literatiir ile ¢elisen HLA sonuglari, HPV enfeksiyonlaria yatkinligin
TNF-0, TAP1 ve TAP2 polimorfizmleri ve bilinmeyen immiin sistem bilesenlerine ait
ek faktorlerle iliskisini diistindiirebilir.

HLA genleri insan genomunun en polimorfik bolgesidir. Literatiirde cografi
bolge ve etnik popiilasyonla iliskili ¢eliskili sonuclar HLA-B*07 ve HLA-DRB1*15
icin de gozlenmistir. Ornegin, HLA-B*07, Dogu Hindistan, Cin ve Japon
poplilasyonunda HPV-16 ile pozitif iligkili bulunmusken Minesota ve Meksika
poplilasyonunda negatif iliski gosterilmistir (48-52). Benzer olarak HLA-DRB1*15 de
Hindistan, Cin ve Kanada popiilasyonundan pozitif iliskili olarak bildirilmisken;
Amerika, Fransiz ve Hollanda popiilasyonunda desteklenememistir (30,45,53-56).
Calismamiz ve farkli popiilasyonlara ait farkli sonuclar, HPV enfeksiyonlarinin
gelisiminde bilinmeyen bagka mekanizmalar1 da diisiindiirmektedir.

Koruyucu allel olarak saptadigimiz Siif I allellerinin diger viral hastaliklar ile
iliskisini literatiirde arastirdigimizda, kendi cografyamiz ve etnik yapimizla benzer
olabilecegini diisiindiigiimiiz Azeri popiilasyonunda HLA-B*38 allel sikliginin
Hepatit C enfeksiyonlu hastalarda azalmis oldugunu (57), Hindistan popiilasyonuna
ait baska bir calismada (58) da HLA-B*40 allelinin insan immiin yetmezlik viriis
(HIV) enfeksiyonundan koruyucu olabildigine dair veriler mevcuttur. C*12 alleli i¢in

de HIV ve Herpes simpleks viriis enfeksiyonlari ile negatif iligkili olabilecegine dair
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veriler mevcuttu (59-60). Ayrica Hepatit C viriisiiniin spontan rezoliisyonu i¢in B*44
ve C*12 allellelleri prediktif faktor olarak bildirilmisti (61). Bu allellerin diger viral
enfeksiyon tablolarindaki koruyucu roliinii de gz 6niinde bulundurdugumuzda, HLA
allellerinin Tiirk popiilasyonunda HPV iligkili hastaliklardaki onemine dair ileri
calismalar gerekmektedir.

Calismamizda genital bolge, bas-boyun, iist ekstremite, alt ekstremite, govde
ve oral mukoza olmak iizere tiim viicut lokalizasyonlar1 incelenmistir. Servikal kanser
gelisimi agisindan riskli bolge olan ve HPV-16, -18, -31, -33, -45, -52 ve -58 olmak
tizere servikal kanserlerin ~%90’1ndan sorumlu HPV tiplerini barindiran genital bolge
lokalizasyonunu degerlendirdigimizde bu bolgede yerlesen sigiller i¢in HLA-
DQA1*0103 allelini koruyucu allel olarak tespit ettik. Literatlirde Sastre-Garau ve ark.
(56)’nin Fransiz popiilasyonuna ait calismalarinda da bu alleli tasiyanlarda HPV
iligkili servikal kanser riskinin azaldigi gosterilmistir. Calismamizda genital bolge
lokalizasyonlu sigillerde DQA1*0103 allelini koruyucu allel olarak saptayip diger
viicut lokalizasyonlarina ait analizlerde bu iligkiyi gdsteremedik. Genital sigillerin
etiyolojisinde yer alan HPV tiplerinin diger viicut lokalizasyonlarindaki sigillerden
farklilik gosterebilmesi benzer iliskinin tespit edilememesinde bir neden olarak
diisiiniilebilir. Koruyucu allel olarak genital sigilli hastalarda tespit ettigimiz HLA-
DQA1*0103 allelinin Tiirk popiilasyonunda HPV iligkili servikal kanser gelisimindeki
roliine dair ileri calismalar planlanabilir.

Calismamizda yaygin deri sigilleri ile HLA Sinif I ve Siif IT allelleri arasindaki
iliskiyi incelerken sigillere ait HPV tiplendirmesi yapilamamustir. Farkli HPV tiplerine
ait antijenlerin farklt HLA allelleri ile sunulduguna dair ¢aligmalar bulunmaktadir
(3,32,45). HPV tiplerinin degerlendirilememis olmasi ¢alismamizin bir kisithiligidir.
Ayrica ¢alismamizda sigillerin klinik alt tiplerine gore bir siniflama yapilmamaigstir.
Farkli klinik alt tipler ile HLA allelleri arasindaki iliskinin degerlendirilebilecegi
caligmalar planlanabilir.

Hastalarimizin aile dykiilerini degerlendirdigimizde, %61’inde ailede bir veya
birden fazla kiside sigil dykiisii olmus veya hala bulunmaktaydi, % 48 hastada aile
Oykiisl birinci derece akrabalara aitti. HPV enfeksiyonunun aile bireyleri arasinda
kolaylikla bulasabilecegi diisiiniilebilir, ancak saptadi§imiz bu yiiksek oranlar

hastaligin ~ patogenezinin  aydinlatilmasinda  genetik  faktdrler ve HLA
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polimorfizmlerinin ileri ¢alismalar ile aydinlatilmasi gerektigini desteklemektedir.
Calismamizda aile Oykiisii saptadigimiz bireylerin akrabalarina HLA analizi
yapilmamustir. Sigilli akrabalarda yapilacak bu analizler, HLA polimorfizmlerinin
roliinii destekleyebilir.

Yaygin deri sigilleri olan hastalarimizda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptamasak da hasta grubunda HLA-B*13, B*15, B*27, C*07 ve HLA-DRB1*04
allellerini daha yiiksek saptanmistir. Ayrica genital sigilli hastalarda da HLA-A*02,
B*08, B*13, B*41, B*51, C*07, DQBI1*0201, DQBI1*0301, DQBI1*0501,
DQB1*0602, DQA1*0101 ve DQA1*0501 allelleri kontrol grubuna gore daha yiiksek
yiizdelerde tespit edilmistir. Bu allellerin yatkinlik alleli olarak roliine dair daha genis
hasta serili calismalar planlanabilir.

Sonu¢ olarak caligmamizda Tiirk popiilasyonunda yaygin deri sigillerinin
gelisimi i¢in bir risk alleli tespit edilmemis olup; Sinif I allellerinden HLA-B*38,
B*40, B*44 ve C*12 allelleri koruyucu olarak bulunmustur. Ayrica genital sigiller
acisindan da HLA-DQA1*0103 Smif II alleli koruyucu olarak tespit edilmistir. Elde
ettigimiz veriler, HPV enfeksiyonunun olusumunda HLA allellerinin roliinii
desteklemekle birlikte, immiin sistem bilesenlerine ait diger genetik ve edinilmis

faktorlerin de rol aldigini diistindiirebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

. Calismamizda Tiirk popiilasyonunda yaygin deri sigillerinin gelisimi i¢in
bir risk alleli tespit edilmemis olup, Snif I allellerinden HLA-B*38, B*40,
B*44 ve C*12 allelleri koruyucu olarak saptanmuistur.

. Genital sigilli hastalarda da bir risk alleli saptanmamis olup HLA-
DQA1*0103 Sinif IT alleli koruyucu allel olarak tespit edilmistir.

. Hastalarda yiiksek oranda saptadigimiz aile Oykiisii, hastaligin
patogenezinin  aydinlatilmasinda  genetik  faktérler ve  HLA
polimorfizmlerinin ileri c¢aligmalar ile aydinlatilmas1 gerektigini
destekleyebilir.

Saptadigimiz koruyucu allellerin HIV, Hepatit C ve Herpes enfeksiyonlari
gibi diger viral enfeksiydz tablolardaki koruyucu rolii de goz Oniinde
bulunduruldugunda bu allellerin HPV iliskili diger hastaliklardaki 6nemine
dair ileri ¢alismalar gerekmektedir.

. Calismamizda genital bolge lokalizasyonlu sigillerde DQA1*0103 allelini
koruyucu allel olarak saptayip tiim viicut lokalizasyonlarina ait analizlerde
bu iliskiyi gésterememizin nedeni, farklt HPV alt tiplerinin etiyolojide yer
almas1 olarak dusiiniilebilir. HPV alt tipleri ile HLA polimorfizmleri
arasindaki iliskiye yonelik ileri ¢alismalar gerekmektedir.

. Genital sigilli hastalarda koruyucu allel olarak tespit ettigimiz HLA-
DQA1*0103 allelinin Tiirk popiilasyonunda HPV iliskili servikal kanser
gelisimindeki roliine dair ileri ¢caligmalar planlanabilir.

. Calismamizda sigillerin  klinik alt tiplerine goére bir smiflama
yapilmamistir. Farkli klinik alt tipler ile HLA allelleri arasindaki iligkinin

degerlendirilebilecegi caligmalar yapilabilir.
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