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Amag: Human Papillomaviriis (HPV), papillomaviridae
ailesinde yer alan cift iplikli sirkiiler DNA iceren bir viriis-
tiir. Servikal kanserlerin % 99.7’sinde bulundugu gosteril-
mistir. Ulkemizden ve diinyamin degisik bolgelerinden
yapulan ¢alismalarda, farkl prevalans yiizdeleri elde edil-
mistir. Calismanuz, HPV nin bolgemizdeki prevalansini ve
tip dagilinum belirlemek amacina yoneliktir.

Gereg ve Yontem: Bu calismada, Ocak 2015-Aralik 2017
tarihleri arasinda Cumhuriyet Universitesi, Aragtirma ve
Uygulama Hastanesi, Kadin Hastaliklart ve Dogum
Poliklinigi’ne bagvuran kadwinlarin, servikal orneklerinde
HPV DNA pozitifligi arastirilnustir. Calismaya 14-83 yas
arast 368 kadin dahil edilmigtir. Revers hibridizasyon ve
PCR teknikleri kullamilmig, veriler geriye doniik olarak
incelenmigtir.

Bulgular: Calismaya dadhil edilen 368 érnekte HPV DNA
pozitifligi % 28.8 (n=106)’dir. En stk bulunan genotip ise
yiiksek riskli HPV 16’ dwr (%23.5). Otuz yas alti kadinlarda-
ki pozitiflik, 30 yas iistii kadinlara gore istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksektir (p=0.009)

Sonug: Ulkemizdeki HPV prevalansimun dogru olarak
belirlenebilmesi icin, cok merkezli, daha genis standardize
edilmis hasta ve kontrol gruplart iceren ¢alismalara gerek-
sinim vardur.

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.
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GIRiS

Human papillomaviriis (HPV), papillomaviridae
ailesi i¢inde yer alan, zarfsiz, ¢ift iplikli DNA
genomu igeren ikozahedral kapside sahip, 50-55

nanometre boyutlarinda viriislerdir. Bugiin i¢in
100’tin {iizerinde HPV tipi tanimlanmisgtir.
Yapilan caligmalar insan HPV’nin onkojenik
potansiyelini ortaya c¢ikarmistir. HPV 16 ve
HPV 18 servikal papillomalara ve displaziye
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neden olmakta ve servikal karsinomalarin en az
% 85’1 entegre HPV DNA icermektedir).
Servikal ve anal kanserle iligkili onkojenik yiik-
sek riskli HPV tipleri 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52,56, 58,59, 68, 76, 82 olarak bildirilmis-
tir. Olasi yiiksek riskli HPV tipleri 26, 53, 66 dur.
Kanser acisindan diisiik riskli olanlar ise 6, 11,
40, 42,43, 44, 54,55 ve 62°dir®?.

Serviks kanseri, tahmini olarak yilda 500.000
civari yeni olgu olusumunun yani sira yilda yak-
lasik 250.000 6liime yol acan énemli bir halk
sagligr sorunudur. Yine tiim diinyada kansere
bagli olim nedenleri arasinda ise 4. sirayi
almaktadir®. En sik 50-59 yas arasinda goriil-
mekle birlikte tilkemiz kogsullarinda invaziv ser-
viks kanserlerinin %65°’i 40-60 yas grubunda
goriilmektedir®.

Serviks kanseri giiniimiizde tarama testi ile
erken tani konulabilen ve ag1 ile profilaktik
koruma saglanabilen bir kanser tiiriidiir. Pap
Smear olarak isimlendirilen tarama testleri ile
serviks sitolojileri degerlendirilebilmektedir®.
Hastaliktan korunmada ise profilaktik bivalan
(HPV 16 ve 18 igeren) ve kuadrivalan (HPV 6,
11, 16, 18 igeren) asilarin yiiksek oranda koru-
yuculuk sagladig1 belirlenmigtir. Terapotik asilar
ise enfeksiyon veya neoplazi varliginda tedavi
amach uygulanirlar®.

Korunulabilir bir kanser tiirii olan serviks kanse-
ri etyolojisinde yer alan HPV nin, genel olarak
prevalansinin ve tiplerinin belirlenmesi oldukca
onemlidir. Bu konudaki bilgilerin giincellenmesi
icin siirekli yeni verilere gereksinim duyulmak-
tadir. Calismamizda, bolgemizdeki HPV preva-
lansinin ve tip dagiliminin belirlenerek, bu
konudaki literatiire katki sunulmasi amaclan-
migtir.

GEREC ve YONTEM

Caligmamizda, Ocak 2015-Aralik 2017 tarihleri
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arasinda, Cumhuriyet Universitesi Aragtirma ve
Uygulama Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Poliklinigi’ne bagvuran ve servikal
orneklerde rutin tarama amaclt HPV DNA iste-
mi yapilmis olan, 368 hastanin verileri geriye
doniik olarak incelenmistir.

Hastalarin servikal oOrnekleri Female Swab
Specimen Collection Kiti (Hybribio, Hong
Kong) kullanilarak alinmistir. Hastanemiz T1ibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda DNA izolasyo-
nu HPV GenoArray Test Kiti (Hybribio, Hong
Kong) ile yapilmistir. Amplifikasyon icin
Hybribio PCR Kkitleri kullanilmis ve Otomatize
HybriMax (Hybribio, HongKong) cihazinda
HybrbioMemHPV21 membran stripleri ile ¢alig-
ma tamamlanmustir. Kullanilan test kitinin belir-
leyebildigi tipler ve risk smiflandirmasi test
prosediiriinde, alt1 adet diistik riskli (6, 11, 42,
43,44, 81), on bes adet yiiksek riskli tip (16, 18,
31,33, 35,39,45,51, 52,53, 56, 58,59, 66, 68)
olarak tanimlanmig olup, 21 adet tip belirleme
potansiyeline sahip oldugu belirtilmigtir.
Bulgularin degerlendirmesi de iiretici firmanin
belirledigi tipler ve risk siniflamasina gore yapil-
migtir.

Sonuglarimiz SPSS 23.0 programinda, ki-kare
testi ve iki yiizde arasindaki farkin onemlilik
testleri kullanilarak istatistiksel olarak degerlen-
dirilmis ve anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
kabul edilmigtir.

BULGULAR

Calismamizda, numune alinan kadinlarin yas
aralig1 14-83 (40+11) idi. Caligmaya dahil edilen
368 ornegin 106’sinda (%28.8) HPV DNA pozi-
tifligi saptanmistir. HPV DNA pozitif ornekler-
den %63.2°sinde (n=67) yiiksek riskli bir geno-
tip belirlenirken, %13.2°sinde (n=14) diisiik
riskli bir genotip belirlenmis, %19.8’inde (n=21)
iki veya daha fazla yiiksek riskli genotip birlikte
saptanmig, %3.8’inde (n=4) ise hem yiiksek
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riskli hem de diisiik riskli genotipler birlikte sap-
tanmigtir. Yiiksek riskli genotipler icin, birden
fazla genotip tayin edilen Ornekler de dikkate
alindiginda pozitif ornekler i¢inde yiiksek riskli
genotip orant % 86.7 (n=92) olarak saptanmustir.
HPV DNA porzitifler (n=106) icinde en fazla
bulunan tip ise % 13.2 (n=14) ile genotip 16°dur.
Genotip 16 icin birden fazla genotip tayin edilen
ornekler de dikkate alindiginda ise pozitif ornek-
ler igcindeki oran1 % 23.5 (n=25)’e ulagmaktadir.
Tiplere gore dagilim ve pozitif ornekler i¢indeki
yiizdesi Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. HPV DNA pozitif 6rneklerin genotip dagilimi.

Genotip Sikhik Oran
(m) (%)
HPV 16 14 132
HPV 39 9 85
HPV 53 9 85
HPV 6 7 6.6
HPV 31 5 4.7
HPV56 5 4.7
HPV 11 4 3.8
HPV 33 4 3.8
HPV 35 4 3.8
HPV 51 4 3.8
HPV 44 3 2.8
HPV 58 3 2.8
HPV 45 2 19
HPV 52 2 19
HPV 59 2 1.9
HPV 68 2 19
HPV 18 1 0.9
HPV 66 1 0.9
Yiiksek riskli birden fazla genotip 21 19.8
Yiiksek ve disiik riskli birden fazla 4 3.8
genotip
Toplam 106 100

Kuadrivalan agilar i¢inde yer alan ve en cok
tizerinde durulan genotiplerden yiiksek riskli
HPV 18 ise tiim ornekler i¢inde yalnizca 1 adet
saptanmistir. HPV 6, tek genotip saptanan 6rnek-
ler i¢in %6.6 ile (n=7) caligmamizda en sik
bulunan diigiik riskli genotip olmustur. Yine bir-
den fazla genotip saptanan Ornekler de dikkate
alindiginda, Genotip 6 icin pozitif ornekler igin-
deki oran %11.3 olmustur (n=12). HPV 11 ise

%3.8 (n=4) ile diisiik riskli genotipler i¢inde
ikinci siray1 almustir.

Yasa gore degerlendirme yaptigimizda, hastalar
30 yas ve alti, 30 yas istii seklinde iki grupta top-
lanmustir. 30 yas ve alt1 grubunda HPV DNA pozi-
tifligi ylizdesi (%41.8), 30 yas listii grubunun pozi-
tifligine (%25.9) gore anlamli derecede (p=0.009)
yiiksek bulunmustur (Tablo 2). Yasa gore HPV
DNA pozitifligi Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Yas gruplaria gore HPV DNA pozitifligi.

Yas Pozitif Negatif Toplam
(n/%) (m/%) (m/%)

30 yas ve alt1 28/41.8 39/58.2 67/100

30 yas tistii 78/25.9 223/74.1 301/100

Toplam 106/28.8 262/72.2 368/100

p=0.009

TARTISMA

HPV enfeksiyonunun prevalansi secilen yon-
tem, hasta grubu, sosyoekonomik diizey ve
ornek kalitesi gibi degiskenlere bagli olarak
farkliliklar gostermektedir. Degisik iilkelerde ve
tilkemizde yapilan calismalarda, HPV prevalan-
st i¢in farkli degerler elde edilmistir. On dort
Avrupa iilkesinden verilerin toplandigi genis
capli bir meta analizde, HPV DNA pozitifligi
i¢in en diisiik oran %2.2 ile Ispanya’da gozlenir-
ken, %22.8 ile Danimarka en yiiksek oranda
pozitifligin belirlendigi iilke olmugstur®. Bu
calismada yiiksek riskli HPV genotiplerinin yay-
ginlig1 16 ve 18 i¢in sirastyla ortalama %29.8 ve
%12 bulunmustur®,

Giiney Amerika, Asya, Avrupa ve Afrika olmak
tizere toplam 11 {iilkeden 18.498 kadinin yas
gruplarma goére HPV yaygimliginin degerlendi-
rildigi calismada, en diisiik oran %1.6 ile Vietnam
da saptanirken, en yiiksek oran 15-24 yag arasi
kadinlarda Nijerya’da (%30.8) saptanmigtir®.
Bu calismada, bazi bolgelerde yiiksek riskli

201



HPYV varliginin (Hollanda, Arjantin ve Meksika)
35 yag altindaki kadinlar arasinda 6nem kazan-
dig1 bildirilirken, baska yerlerde 35 yas alt1 veya
istiintin yiiksek riskli HPV tipleri ile enfeksi-
yonda 6nemli olmadig1 vurgulanmigtir®.

Diinyanin farkli bolgelerinden 78 caligmanin
incelendigi ve normal servikal sitolojiye sahip
157.879 oOrnegin test edildigi genis capli bir
meta analizde HPV’in tiim diinyada prevalansi-
nin %10.4 oldugu, en yiiksek prevalans %31.6
ile Bat1 Afrika’da, en diisiik prevalansin ise
%6.2 ile Glineybat1 Asya’da oldugu saptanmis-
tir'”. Bu caligmada gelismis iilkelerde ortalama
prevalansin tahmini olarak %10, az gelismis
tilkelerde ise %15.5 oldugu bildirilmistir!®.

Calismamiz yukaridaki meta analizlerle karsi-
lagtirnnlldiginda en yiliksek prevalans saptanan
bolgelere yakin oranlarin elde edildigi goriil-
miistiir. Ancak calismamizin hasta grubu segi-
minde servikal sitoloji degerlendirilmemistir.
Yukaridaki meta analizlerin ikisinde®” bu konu
belirtilmemis, De Sanjose ve ark.’nin"'? yaptigi
calismada ise, normal servikal sitolojiye sahip
ornekler calismaya dahil edilmis oldugu igin,
karsilagtirma ancak goreceli olarak nitelendirile-
bilir.

Zhou ve ark.’nin? yaptig1 303 makalenin analiz
edildigi 1991-2016 arasin1 kapsayan bir calig-
mada, HPV 16 siklik olarak ilk sirada bulunur-
ken, ikinci sirayr HPV 18 almustir. Cinli kadin-
larda 20-24 yas arasinda HPV prevalansinin
(%24 .3) pik yapt1g1 belirtilirken 45-55 yas arali-
ginda, az gelismis bolgelerde prevalansin ikinci
pik degerine ulastig1 belirtilmistir.

Ulkemizde bes farkli bélgeden normal servikal
sitolojiye sahip 587 (15-68 yas) saglikli kadmn
tizerinde yapilmig bir calismada ise, HPV pozi-
tifligi %17.9 olarak bulunmustur’®. HPV 16
genotip tayininde calismamiza benzer sekilde
ilk sirayr alirken, HPV 6 ikinci siklikta saptan-
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migtir. Bu calismada, HPV prevalansinin en
yaygin oldugu yas grubu ise 25-29 (%31.8) ola-
rak belirlenmistir'?. Yine iilkemizde yapilmisg
gorece yiiksek ornek sayisina sahip bir ¢caligma-
da, 507 ornek incelenmis verileri tamamlanabi-
len 403 ornek iizerinden degerlendirme
yapilmistir?. Tiim hasta grubunda HPV pozitif-
ligi % 23 olarak bulunurken, normal servikal
sitolojiye sahip kadinlarda bu oran % 20, anor-
mal servikal sitoloji saptananlarda ise %36’dir.
Genotip tayininde yine ilk siray1t HPV 16 (%34)
alirken, HPV 6 (%17) ikinci siklikta saptanmis-
tir. Aragtirmacilar, calismamiza benzer sekilde
30 yas alt1 kadinlarda HPV pozitifligini (%34),
30 yag lstii kadinlara gore (%20) istatistiksel
olarak anlamli (p=0.005) derecede yiiksek bul-
duklarim dile getirirlerken, takip eden diger on
yillarda 6nemli bir fark olmadigini belirtmisler-
dir®,

Beyazit ve ark.’nin* yaptig1 ve 201 6rnek sonu-
cunu geriye doniik inceledigi yakin tarihli bir
calismada, 91 hastada (%45.2) HPV pozitifligi
saptanmig olup, calismamizdan daha yiiksek bir
pozitiflik oran1 bildirilmistir. Calismamiza ben-
zer sekilde en fazla bulunan genotip HPV 16
(%16.5) olmustur. Diisiik riskli genotiplerde ise
yine ¢alismamiza benzer sekilde en fazla HPV 6
(%11) saptanmuigtir.

Calismamizda, tilkemizde yapilan bazi ¢aligma-
lara gore daha yiiksek HPV prevalans yiizdesi
elde edilmistir. En sik goriilen genotip ise HPV
16 olarak gozlenmektedir. Prevalans orani ve en
sik goriilen genotip acisindan sirasiyla; Findik
ve ark.’nin™® yaptig1 calismada %19.2 ile HPV
16, Akg¢ali ve ark’nin"® caligmasinda %38.5 ile
HPV 16 ve Kiilhan ve ark’nin"” caligmasinda
ise % 2.79 ile HPV 16 olarak saptanmuisgtir.

Diinya’nin farkli bolgelerinden yapilan ¢alisma-
larda da HPV DNA icin farkli prevalans yiizde-
leri bildirilmistir. Jamdar ve ark.’nin®® Iran’dan
yaptig1 calismada, prevalans %10.3 ile HPV 16
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en sik genotip olarak bildirilmistir. Prevalans
ylizdesi ve en sik goriilen genotip acisindan
aragtirmacilar; Bulgaristan’dan %29.8 ile HPV
16, Nijerya’dan %36.5 ile HPV 31, Amerika
Birlesik Devletleri’nden %14.7 ile HPV
56/59/66, Cin’den %19.8 ile HPV 16 sonuclarimi
bildirmiglerdir"*??. Calismalardaki farkli sonug-
lar; bolgesel ve sosyoekonomik degiskenler,
ornek gruplarinin farkli olmasi, hastalardaki ser-
vikal sitolojik degerlendirmenin dikkate alinip
alimmadigi, calisilan yontemlerin farkliligr gibi
nedenlerden kaynaklanmis olabilir. Caligmalarin
sonuglarindan da goriildiigi tizere HPV preva-
lans1 ve genotip dagilimlariin bolgesel farkli-
liklar gosterebildigi anlagilmaktadir.

Mudini ve ark’nin® Zimbabve’de yaptigi
%49.5°1 HIV pozitif olan 107 kadinin dahil edil-
digi bir calismada HPV pozitifligi %94 olarak
belirlenmis. HPV pozitifliginin %94 gibi bir
orana ulagmasi, ek risk faktorlerinin hastaligin
yayilimi konusunda ne derece etkin olabilecegi-
ni gostermesi agisindan carpicidir.

Yukarida 6rnekledigimiz ¢alismalardan elde edi-
len verilerle birlikte, calismamizdan edindigimiz
bilgiler, HPV i¢in prevalans ¢alismalarinda segi-
len hasta grubu, calisilan yontem, bolge ve yas
gruplart faktorlerinin yani sira, hastalar icin ek
risk faktorlerinin de Onemli oldugunu goster-
mektedir. Pratik uygulamada bu saydigimiz fak-
torlerin hepsini standardize etmek oldukca zor-
dur. Calismamizin da geriye doniik olmasi ve
hastane otomasyon sistemlerinden yeterli veri
saglanamamasi nedeniyle, servikal sitolojik
korelasyon degerlendirmesi yapilamamustir.

Calismamiz sonucunda ve drnekledigimiz calig-
malardaki bir¢cok ulusal ve uluslararasi veriler-
den yola ¢ikarak, HPV enfeksiyonunun tilkemiz
icin de onemli bir halk sagligi sorunu oldugu
anlasilmaktadir. Bu viriisiin yol actig1 hastalik-
lardan birinin de servikal kanser olmasi 6nemini
ozellikle artirmaktadir. Agt ile Onlenebilir bir

kanser tiirii olmast nedeniyle HPV nin rutin asi-
lama programina dahil oldugu iilkelerle kargilag-
tirmali caligmalarin yapilip, HPV’nin de resmi
agilama programina dahil edilmesinin uygun
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ulkemizdeki HPV
prevalansinin dogru olarak belirlenebilmesi i¢in
cok merkezli, yeterli 6rnek sayisina sahip, stan-
dardize edilmis hasta ve kontrol gruplari iceren
calismalara gereksinim vardir. Calismamizda
sunulan verilerin bolgemizdeki HPV prevalansi-
nin ve tip dagilimimin belirlenmesi konusunda
literatiire katki sunacagini diigiinmekteyiz.
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