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Sivas Bölgesinde Servikal Örneklerde Human papillomavirus 
Sıklığı ve Genotip Dağılımı

ÖZ

Amaç: Human Papillomavirüs (HPV), papillomaviridae 
ailesinde yer alan çift iplikli sirküler DNA içeren bir virüs-
tür. Servikal kanserlerin % 99.7’sinde bulunduğu gösteril-
miştir. Ülkemizden ve dünyanın değişik bölgelerinden 
yapılan çalışmalarda, farklı prevalans yüzdeleri elde edil-
miştir. Çalışmamız, HPV’nin bölgemizdeki prevalansını ve 
tip dağılımını belirlemek amacına yöneliktir.

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada, Ocak 2015-Aralık 2017 
tarihleri arasında Cumhuriyet Üniversitesi, Araştırma ve 
Uygulama Hastanesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum 
Polikliniği’ne başvuran kadınların, servikal örneklerinde 
HPV DNA pozitifliği araştırılmıştır. Çalışmaya 14-83 yaş 
arası 368 kadın dâhil edilmiştir. Revers hibridizasyon ve 
PCR teknikleri kullanılmış, veriler geriye dönük olarak 
incelenmiştir.

Bulgular: Çalışmaya dâhil edilen 368 örnekte HPV DNA 
pozitifliği % 28.8 (n=106)’dir. En sık bulunan genotip ise 
yüksek riskli HPV 16’dır (%23.5). Otuz yaş altı kadınlarda-
ki pozitiflik, 30 yaş üstü kadınlara göre istatistiksel olarak 
anlamlı derecede yüksektir (p=0.009)

Sonuç: Ülkemizdeki HPV prevalansının doğru olarak 
belirlenebilmesi için, çok merkezli, daha geniş standardize 
edilmiş hasta ve kontrol grupları içeren çalışmalara gerek-
sinim vardır.

Anahtar kelimeler: Servikal kanser, HPV DNA, genotip

ABSTRACT

The Frequency and Genotype Distribution of Human 
Papillomavirus in Cervical Specimens in Sivas Region

Objective: Human Papillomavirus (HPV) contains a 
double-stranded circular DNA virus which belongs to the 
papillomaviridae family. It has been shown that it was 
found in 99.7% of cervical cancers. Different prevalence 
rates have been reported in studies conducted in our 
country and in different regions of the world. Our study 
aimed to determine the prevalence and the genotype 
distribution of HPV in our region. 

Material and Methods: In this study, HPV DNA positivity of 
cervical specimens of women who applied to the outpatient 
clinic of Obstetrics and Gynecology, Cumhuriyet University 
Research and Application Hospital, between January 2015 
and December 2017 were investigated. A total of 368 women 
aged between 14-83 years were included in this study. 
Reverse hybridization and PCR techniques were used. Data 
in our study were obtained retrospectively. 

Results: HPV DNA positivity was 28.8% (n = 106) in 368 
samples included in this study. The most common genotype 
was high- risk HPV genotype 16 (23.5%). The HPV DNA 
positivity in women under 30 years of age was statistically 
significantly higher than women over 30 years (p = 0.009).

Conclusion: In order to determine the HPV prevalence in 
our country accurately, there is a need for multi-centered 
studies with larger standardized patient and control groups.

Keywords: Cervical cancer, HPV DNA, genotype
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Giriş

Human papillomavirüs (HPV), papillomaviridae 
ailesi içinde yer alan, zarfsız, çift iplikli DNA 
genomu içeren ikozahedral kapside sahip, 50-55 

nanometre boyutlarında virüslerdir. Bugün için 
100’ün üzerinde HPV tipi tanımlanmıştır. 
Yapılan çalışmalar insan HPV’nin onkojenik 
potansiyelini ortaya çıkarmıştır. HPV 16 ve 
HPV 18 servikal papillomalara ve displaziye 
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neden olmakta ve servikal karsinomaların en az 
% 85’i entegre HPV DNA içermektedir(1). 
Servikal ve anal kanserle ilişkili onkojenik yük-
sek riskli HPV tipleri 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 
51, 52, 56, 58, 59, 68, 76, 82 olarak bildirilmiş-
tir. Olası yüksek riskli HPV tipleri 26, 53, 66’dır. 
Kanser açısından düşük riskli olanlar ise 6, 11, 
40, 42, 43, 44, 54, 55 ve 62’dir(2,3). 

Serviks kanseri, tahmini olarak yılda 500.000 
civarı yeni olgu oluşumunun yanı sıra yılda yak-
laşık 250.000 ölüme yol açan önemli bir halk 
sağlığı sorunudur. Yine tüm dünyada kansere 
bağlı ölüm nedenleri arasında ise 4. sırayı 
almaktadır(4). En sık 50-59 yaş arasında görül-
mekle birlikte ülkemiz koşullarında invaziv ser-
viks kanserlerinin %65’i 40-60 yaş grubunda 
görülmektedir(5). 

Serviks kanseri günümüzde tarama testi ile 
erken tanı konulabilen ve aşı ile profilaktik 
koruma sağlanabilen bir kanser türüdür. Pap 
Smear olarak isimlendirilen tarama testleri ile 
serviks sitolojileri değerlendirilebilmektedir(6). 
Hastalıktan korunmada ise profilaktik bivalan 
(HPV 16 ve 18 içeren) ve kuadrivalan (HPV 6, 
11, 16, 18 içeren) aşıların yüksek oranda koru-
yuculuk sağladığı belirlenmiştir. Terapötik aşılar 
ise enfeksiyon veya neoplazi varlığında tedavi 
amaçlı uygulanırlar(7). 

Korunulabilir bir kanser türü olan serviks kanse-
ri etyolojisinde yer alan HPV’nin, genel olarak 
prevalansının ve tiplerinin belirlenmesi oldukça 
önemlidir. Bu konudaki bilgilerin güncellenmesi 
için sürekli yeni verilere gereksinim duyulmak-
tadır. Çalışmamızda, bölgemizdeki HPV preva-
lansının ve tip dağılımının belirlenerek, bu 
konudaki literatüre katkı sunulması amaçlan-
mıştır. 

Gereç ve Yöntem

Çalışmamızda, Ocak 2015-Aralık 2017 tarihleri 

arasında, Cumhuriyet Üniversitesi Araştırma ve 
Uygulama Hastanesi Kadın Hastalıkları ve 
Doğum Polikliniği’ne başvuran ve servikal 
örneklerde rutin tarama amaçlı HPV DNA iste-
mi yapılmış olan, 368 hastanın verileri geriye 
dönük olarak incelenmiştir. 

Hastaların servikal örnekleri Female Swab 
Specimen Collection Kiti (Hybribio, Hong 
Kong) kullanılarak alınmıştır. Hastanemiz Tıbbi 
Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda DNA izolasyo-
nu HPV GenoArray Test Kiti (Hybribio, Hong 
Kong) ile yapılmıştır. Amplifikasyon için 
Hybribio PCR kitleri kullanılmış ve Otomatize 
HybriMax (Hybribio, HongKong) cihazında 
HybrbioMemHPV21 membran stripleri ile çalış-
ma tamamlanmıştır. Kullanılan test kitinin belir-
leyebildiği tipler ve risk sınıflandırması test 
prosedüründe, altı adet düşük riskli (6, 11, 42, 
43, 44, 81), on beş adet yüksek riskli tip (16, 18, 
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68) 
olarak tanımlanmış olup, 21 adet tip belirleme 
potansiyeline sahip olduğu belirtilmiştir. 
Bulguların değerlendirmesi de üretici firmanın 
belirlediği tipler ve risk sınıflamasına göre yapıl-
mıştır. 

Sonuçlarımız SPSS 23.0 programında, ki-kare 
testi ve iki yüzde arasındaki farkın önemlilik 
testleri kullanılarak istatistiksel olarak değerlen-
dirilmiş ve anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak 
kabul edilmiştir.

Bulgular

Çalışmamızda, numune alınan kadınların yaş 
aralığı 14-83 (40±11) idi. Çalışmaya dâhil edilen 
368 örneğin 106’sında (%28.8) HPV DNA pozi-
tifliği saptanmıştır. HPV DNA pozitif örnekler-
den %63.2’sinde (n=67) yüksek riskli bir geno-
tip belirlenirken, %13.2’sinde (n=14) düşük 
riskli bir genotip belirlenmiş, %19.8’inde (n=21) 
iki veya daha fazla yüksek riskli genotip birlikte 
saptanmış, %3.8’inde (n=4) ise hem yüksek 



201

M. Hasbek ve ark., Human papillomavirus sıklığı ve genotip dağılımı

riskli hem de düşük riskli genotipler birlikte sap-
tanmıştır. Yüksek riskli genotipler için, birden 
fazla genotip tayin edilen örnekler de dikkate 
alındığında pozitif örnekler içinde yüksek riskli 
genotip oranı % 86.7 (n=92) olarak saptanmıştır. 
HPV DNA pozitifler (n=106) içinde en fazla 
bulunan tip ise % 13.2 (n=14) ile genotip 16’dır. 
Genotip 16 için birden fazla genotip tayin edilen 
örnekler de dikkate alındığında ise pozitif örnek-
ler içindeki oranı % 23.5 (n=25)’e ulaşmaktadır. 
Tiplere göre dağılım ve pozitif örnekler içindeki 
yüzdesi Tablo 1’de verilmiştir.

Kuadrivalan aşılar içinde yer alan ve en çok 
üzerinde durulan genotiplerden yüksek riskli 
HPV 18 ise tüm örnekler içinde yalnızca 1 adet 
saptanmıştır. HPV 6, tek genotip saptanan örnek-
ler için %6.6 ile (n=7) çalışmamızda en sık 
bulunan düşük riskli genotip olmuştur. Yine bir-
den fazla genotip saptanan örnekler de dikkate 
alındığında, Genotip 6 için pozitif örnekler için-
deki oran %11.3 olmuştur (n=12). HPV 11 ise 

%3.8 (n=4) ile düşük riskli genotipler içinde 
ikinci sırayı almıştır.

Yaşa göre değerlendirme yaptığımızda, hastalar 
30 yaş ve altı, 30 yaş üstü şeklinde iki grupta top-
lanmıştır. 30 yaş ve altı grubunda HPV DNA pozi-
tifliği yüzdesi (%41.8), 30 yaş üstü grubunun pozi-
tifliğine (%25.9) göre anlamlı derecede (p=0.009) 
yüksek bulunmuştur (Tablo 2). Yaşa göre HPV 
DNA pozitifliği Tablo 2’de verilmiştir.

Tartışma

HPV enfeksiyonunun prevalansı seçilen yön-
tem, hasta grubu, sosyoekonomik düzey ve 
örnek kalitesi gibi değişkenlere bağlı olarak 
farklılıklar göstermektedir. Değişik ülkelerde ve 
ülkemizde yapılan çalışmalarda, HPV prevalan-
sı için farklı değerler elde edilmiştir. On dört 
Avrupa ülkesinden verilerin toplandığı geniş 
çaplı bir meta analizde, HPV DNA pozitifliği 
için en düşük oran %2.2 ile İspanya’da gözlenir-
ken, %22.8 ile Danimarka en yüksek oranda 
pozitifliğin belirlendiği ülke olmuştur(8). Bu 
çalışmada yüksek riskli HPV genotiplerinin yay-
gınlığı 16 ve 18 için sırasıyla ortalama %29.8 ve 
%12 bulunmuştur(8). 

Güney Amerika, Asya, Avrupa ve Afrika olmak 
üzere toplam 11 ülkeden 18.498 kadının yaş 
gruplarına göre HPV yaygınlığının değerlendi-
rildiği çalışmada, en düşük oran %1.6 ile Vietnam 
da saptanırken, en yüksek oran 15-24 yaş arası 
kadınlarda Nijerya’da (%30.8) saptanmıştır(9). 
Bu çalışmada, bazı bölgelerde yüksek riskli 

Tablo 1. HPV DNA pozitif örneklerin genotip dağılımı.

Genotip

HPV 16
HPV 39
HPV 53
HPV 6
HPV 31
HPV56
HPV 11
HPV 33
HPV 35
HPV 51
HPV 44
HPV 58
HPV 45
HPV 52
HPV 59
HPV 68
HPV 18
HPV 66
Yüksek riskli birden fazla genotip
Yüksek ve düşük riskli birden fazla 
genotip

Toplam

Sıklık 
(n)

14
9
9
7
5
5
4
4
4
4
3
3
2
2
2
2
1
1
21
4

106

Oran 
(%)

13.2
8.5
8.5
6.6
4.7
4.7
3.8
3.8
3.8
3.8
2.8
2.8
1.9
1.9
1.9
1.9
0.9
0.9
19.8
3.8

100

Tablo 2. Yaş gruplarına göre HPV DNA pozitifliği.

Yaş

30 yaş ve altı
30 yaş üstü

Toplam

Pozitif 
(n/%)

28/41.8
78/25.9

106/28.8

Negatif 
(n/%)

39/58.2
223/74.1

262/72.2

Toplam 
(n/%)

67/100
301/100

368/100

p=0.009
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HPV varlığının (Hollanda, Arjantin ve Meksika) 
35 yaş altındaki kadınlar arasında önem kazan-
dığı bildirilirken, başka yerlerde 35 yaş altı veya 
üstünün yüksek riskli HPV tipleri ile enfeksi-
yonda önemli olmadığı vurgulanmıştır(9).

Dünyanın farklı bölgelerinden 78 çalışmanın 
incelendiği ve normal servikal sitolojiye sahip 
157.879 örneğin test edildiği geniş çaplı bir 
meta analizde HPV’in tüm dünyada prevalansı-
nın %10.4 olduğu, en yüksek prevalans %31.6 
ile Batı Afrika’da, en düşük prevalansın ise 
%6.2 ile Güneybatı Asya’da olduğu saptanmış-
tır(10). Bu çalışmada gelişmiş ülkelerde ortalama 
prevalansın tahmini olarak %10, az gelişmiş 
ülkelerde ise %15.5 olduğu bildirilmiştir(10). 

Çalışmamız yukarıdaki meta analizlerle karşı-
laştırıldığında en yüksek prevalans saptanan 
bölgelere yakın oranların elde edildiği görül-
müştür. Ancak çalışmamızın hasta grubu seçi-
minde servikal sitoloji değerlendirilmemiştir. 
Yukarıdaki meta analizlerin ikisinde(8,9) bu konu 
belirtilmemiş, De Sanjose ve ark.’nın(10) yaptığı 
çalışmada ise, normal servikal sitolojiye sahip 
örnekler çalışmaya dâhil edilmiş olduğu için, 
karşılaştırma ancak göreceli olarak nitelendirile-
bilir. 

Zhou ve ark.’nın(11) yaptığı 303 makalenin analiz 
edildiği 1991-2016 arasını kapsayan bir çalış-
mada, HPV 16 sıklık olarak ilk sırada bulunur-
ken, ikinci sırayı HPV 18 almıştır. Çinli kadın-
larda 20-24 yaş arasında HPV prevalansının 
(%24.3) pik yaptığı belirtilirken 45-55 yaş aralı-
ğında, az gelişmiş bölgelerde prevalansın ikinci 
pik değerine ulaştığı belirtilmiştir. 

Ülkemizde beş farklı bölgeden normal servikal 
sitolojiye sahip 587 (15-68 yaş) sağlıklı kadın 
üzerinde yapılmış bir çalışmada ise, HPV pozi-
tifliği %17.9 olarak bulunmuştur(12). HPV 16 
genotip tayininde çalışmamıza benzer şekilde 
ilk sırayı alırken, HPV 6 ikinci sıklıkta saptan-

mıştır. Bu çalışmada, HPV prevalansının en 
yaygın olduğu yaş grubu ise 25-29 (%31.8) ola-
rak belirlenmiştir(12). Yine ülkemizde yapılmış 
görece yüksek örnek sayısına sahip bir çalışma-
da, 507 örnek incelenmiş verileri tamamlanabi-
len 403 örnek üzerinden değerlendirme 
yapılmıştır(13). Tüm hasta grubunda HPV pozitif-
liği % 23 olarak bulunurken, normal servikal 
sitolojiye sahip kadınlarda bu oran % 20, anor-
mal servikal sitoloji saptananlarda ise %36’dır. 
Genotip tayininde yine ilk sırayı HPV 16 (%34) 
alırken, HPV 6 (%17) ikinci sıklıkta saptanmış-
tır. Araştırmacılar, çalışmamıza benzer şekilde 
30 yaş altı kadınlarda HPV pozitifliğini (%34), 
30 yaş üstü kadınlara göre (%20) istatistiksel 
olarak anlamlı (p=0.005) derecede yüksek bul-
duklarını dile getirirlerken, takip eden diğer on 
yıllarda önemli bir fark olmadığını belirtmişler-
dir(13). 

Beyazıt ve ark.’nın(14) yaptığı ve 201 örnek sonu-
cunu geriye dönük incelediği yakın tarihli bir 
çalışmada, 91 hastada (%45.2) HPV pozitifliği 
saptanmış olup, çalışmamızdan daha yüksek bir 
pozitiflik oranı bildirilmiştir. Çalışmamıza ben-
zer şekilde en fazla bulunan genotip HPV 16 
(%16.5) olmuştur. Düşük riskli genotiplerde ise 
yine çalışmamıza benzer şekilde en fazla HPV 6 
(%11) saptanmıştır. 

Çalışmamızda, ülkemizde yapılan bazı çalışma-
lara göre daha yüksek HPV prevalans yüzdesi 
elde edilmiştir. En sık görülen genotip ise HPV 
16 olarak gözlenmektedir. Prevalans oranı ve en 
sık görülen genotip açısından sırasıyla; Fındık 
ve ark.’nın(15) yaptığı çalışmada %19.2 ile HPV 
16, Akçalı ve ark’nın(16) çalışmasında %8.5 ile 
HPV 16 ve Külhan ve ark’nın(17) çalışmasında 
ise % 2.79 ile HPV 16 olarak saptanmıştır.

Dünya’nın farklı bölgelerinden yapılan çalışma-
larda da HPV DNA için farklı prevalans yüzde-
leri bildirilmiştir. Jamdar ve ark.’nın(18) İran’dan 
yaptığı çalışmada, prevalans %10.3 ile HPV 16 
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en sık genotip olarak bildirilmiştir. Prevalans 
yüzdesi ve en sık görülen genotip açısından 
araştırmacılar; Bulgaristan’dan %29.8 ile HPV 
16, Nijerya’dan %36.5 ile HPV 31, Amerika 
Birleşik Devletleri’nden %14.7 ile HPV 
56/59/66, Çin’den %19.8 ile HPV 16 sonuçlarını 
bildirmişlerdir(19-22). Çalışmalardaki farklı sonuç-
lar; bölgesel ve sosyoekonomik değişkenler, 
örnek gruplarının farklı olması, hastalardaki ser-
vikal sitolojik değerlendirmenin dikkate alınıp 
alınmadığı, çalışılan yöntemlerin farklılığı gibi 
nedenlerden kaynaklanmış olabilir. Çalışmaların 
sonuçlarından da görüldüğü üzere HPV preva-
lansı ve genotip dağılımlarının bölgesel farklı-
lıklar gösterebildiği anlaşılmaktadır.

Mudini ve ark’nın(23) Zimbabve’de yaptığı 
%49.5’i HIV pozitif olan 107 kadının dâhil edil-
diği bir çalışmada HPV pozitifliği %94 olarak 
belirlenmiş. HPV pozitifliğinin %94 gibi bir 
orana ulaşması, ek risk faktörlerinin hastalığın 
yayılımı konusunda ne derece etkin olabileceği-
ni göstermesi açısından çarpıcıdır.

Yukarıda örneklediğimiz çalışmalardan elde edi-
len verilerle birlikte, çalışmamızdan edindiğimiz 
bilgiler, HPV için prevalans çalışmalarında seçi-
len hasta grubu, çalışılan yöntem, bölge ve yaş 
grupları faktörlerinin yanı sıra, hastalar için ek 
risk faktörlerinin de önemli olduğunu göster-
mektedir. Pratik uygulamada bu saydığımız fak-
törlerin hepsini standardize etmek oldukça zor-
dur. Çalışmamızın da geriye dönük olması ve 
hastane otomasyon sistemlerinden yeterli veri 
sağlanamaması nedeniyle, servikal sitolojik 
korelasyon değerlendirmesi yapılamamıştır.

Çalışmamız sonucunda ve örneklediğimiz çalış-
malardaki birçok ulusal ve uluslararası veriler-
den yola çıkarak, HPV enfeksiyonunun ülkemiz 
için de önemli bir halk sağlığı sorunu olduğu 
anlaşılmaktadır. Bu virüsün yol açtığı hastalık-
lardan birinin de servikal kanser olması önemini 
özellikle artırmaktadır. Aşı ile önlenebilir bir 

kanser türü olması nedeniyle HPV’nin rutin aşı-
lama programına dâhil olduğu ülkelerle karşılaş-
tırmalı çalışmaların yapılıp, HPV’nin de resmi 
aşılama programına dâhil edilmesinin uygun 
olabileceği düşünülmektedir. Ülkemizdeki HPV 
prevalansının doğru olarak belirlenebilmesi için 
çok merkezli, yeterli örnek sayısına sahip, stan-
dardize edilmiş hasta ve kontrol grupları içeren 
çalışmalara gereksinim vardır. Çalışmamızda 
sunulan verilerin bölgemizdeki HPV prevalansı-
nın ve tip dağılımının belirlenmesi konusunda 
literatüre katkı sunacağını düşünmekteyiz. 
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