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Normal Servikal Sitolojili Kadinlarda Yiiksek Riskli Human Papillomavirus
Sikhig1 ve Tip 16/18 Dagilimi: Tek Merkez Calisma

The Prevalence and Distribution of High Risk Human Papilloma Virus Infection from

Turkish Women with Normal Cytology: A Single Center Study
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Amag: Serviks kanseri, kadinlarda en yaygin goriilen kanser tiirlerinden biridir. Serviks kanserinin Human Papilloma viriis (HPV) ile
iligkisi kanitlanmis olup hastalarin tamamima yakininda HPV DNA varlig1 gosterilmistir.

Caligmadaki amacimiz; normal servikal sitolojili kadinlarda yaslara gore yiiksek riskli HPV (hrHPV) sikligini ve tip 16/18 dagilimini
arastirmak ve diger ¢aligmalarla karsilastirmasini yapmaktir.

Araclar ve Yontem: Calismamizda Istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Tibbi Patoloji Ana-
bilim Dali’'nda 01.10.2018-01.10.2020 tarihleri arasinda, servikal sitolojisi malignite agisindan negatif ve hrHPV DNA incelemesi
yapilmis 4212 servikal sitolojik materyal retrospektif olarak degerlendirildi. Olgular, yaslarma gore 21-24 yas, 25-29 yas, 30-44 yas,
45-54 ve 55-65 yas olmak tizere 5 gruba ayrildi. Gruplar hrHPV pozitifligi ve tip 16/18 dagilimi agisindan analiz edildi.

Bulgular: Toplam 4212 olgunun 494’iinde (%11.73) hrHPV pozitifligi saptandi. Grup 1 (21-24 yas), grup 2 (25-29 yas), grup 3 (30-
44 yas), grup 4 (45-54 yas) ve grup 5 (55-65 yas) hrHPV pozitiflik orani sirasi ile %31.97, %16.83, %18.34, %11.29, %8.73 ve %
10.18 olarak bulundu.

HrHPV pozitifligi agisindan Grup 1 ve 2 ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0. 05).

HPV tip 16 pozitifligi agisndan Grup 1 ve diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.05), grup 2,
3,4 ve 5 arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Sonug: Meta analiz ¢aligmalarma gore; normal sitolojili kadimnlarda yaklasik %6.6 oraninda hrHPV pozitifligi bildirilmistir. Bu oran
diisiik-orta sosyoekonomik diizeydeki toplumlarda daha sik olmak tizere %1.4 ile %25.6 arasinda degismektedir. Bu calismada da yas
gruplarindan bagimsiz bu oran %11.73 olarak saptanmug literatiir ile uyumlu olarak bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: hrHPV; normal sitoloji; serviks; tip16/18
ABSTRACT

Purpose: The aim of this study was to investigate the prevalence and age distribution of high risk human papilloma virus (hrHPV)
infection from Turkish women with normal cytology.

Materials and Methods: Our study population consisted of 4212 women with normal cytology and adequate hrHPV molecular testing.
The cases were divided into 5 groups according to their age ranges as 21-25 years old, 25-29 years old, 30-44 years old, 45-54, and
55-65 years old. Groups were compared with hrHPV positivity and type 16/18 positivity.

Results: Hr HPV was detected in 494 (11.73 %) of 4212 cases. The positivity of hr HPV were 31.97% in group 1 (21-24 years),
18.34% in group 2 (25-29 years), 11.29% in group 3 (30-44 years), 8.73% in group 4 (45-54 years), and 10.18% in group 5 (55-65
years) . There was statistically significant difference in the rates of hrHPV between group 1 and the other groups (p <0.05). There was
statistically significant difference in the rates of hrHPV of group 2 and the other groups (p <0.05) . There was statistically significant
difference in the rates of type 16 between groups 1 and the other groups (p <0.05) .

Conclusion: According to meta-analysis studies, hrHPV positivity has been reported in approximately 6.6% of women with normal
cytology. This rate varies between 1.4% and 25.6%, being more frequent in societies with low-middle socioeconomic status. In this
study, this rate was found to be 11.73% independent of age groups and was found to be consistent with the literature.
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GiRiS

Serviks kanseri, tiim diinyada kadinlarda goriilme siklig
ve mortalite agisindan dordiincii sirada yer alan bir kanser
tiiriidiir. Her y1l yaklasik 600.000 yeni vaka tanimlanmakta
ve 300.000°den fazla kadin da bu sebeple hayatini kaybet-
mektedir.? Yeni servikal kanser vakalarimin %90’ dan faz-
las1 gelismekte olan iilkelerde ortaya ¢ikmakta ve vakala-

rin yaklasik % 50’si kaybedilmektedir.?

Epidemiyolojik ¢aligmalar serviks kanseri i¢in major risk
faktoriiniin human papilloma viriis (HPV) enfeksiyonu ol-
dugunu gostermistir.? Serviks kanseri olgularmn nere-
deyse tiimiinden (% 95’den fazlas) HPV DNA/RNA’s1
izole edilebilmektedir. Bu nedenle serviks kanseri sikli-
ginda azalma HPV enfeksiyonunun taninmasi, dnlenmesi
ve tedavi edilmesi ile miimkiindiir.2 Ozellikle tarama prog-
ramlari ile siklikla asemptomatik olan prekiirsér lezyonlar

taninmakta ve etkili bir sekilde tedavi edilebilmektedir.?

Bununla birlikte prekiirsor lezyonlar heniiz olusmadan
normal servikal sitolojili kadinlarda da HPV pozitifligi
saptanabilmektedir. Giincel Amerikan Kolposkopi ve Ser-
vikal Patoloji Dernegi (ASCCP) kilavuzlarina gore yiik-
sek riskli HPV (hrHPV) pozitifligi olan sitolojisi normal
olan hastalarin yonetimi farklilik gosterebilmektedir. Ol-
gular, hrHPV test sonuglarina gore kolposkopiye yonlen-
dirilebilir veya bir y1l sonra hrHPV testi tekrar istenebilir.®
Tiirkiye’de hrHPV pozitifligi olan normal sitolojili kadin-
larin sikligr ile ilgili veri saglayan bazi ¢aligmalar mevcut-
tur. HrHPV prevelansini, Inal ve ark. %1.5,4 Akcali ve
ark. %8.5,5 Tezcan ve ark %18.9,6 Sahiner ve ark.
%19.7,7 Yiice ve ark. %21.48 olarak bildirmislerdir. Ka-
talan Onkoloji Enstitiisii ve Uluslararast Kanser Arastirma
Ajansi, HPV ve Kanser Bilgi Merkezi (ICO/IARC) 2023
verilerine gére, normal sitolojiye sahip Tiirk kadinlar ara-
sinda hrHPV prevelans1 %1.5 ila %32.1, HPV tip 16/18

prevalanst ise %4.2 olarak rapor edilmistir.®

Bu caligmadaki amacimiz; bolgemizde servikal sitolojisi
normal olan kadinlarda hrHPV sikligini ve tip 16/18 dagi-
limini yaglara gore arastirmak ve benzer diger ¢calismalarla

karsgilagtirmasini yapmaktir.

ARACLAR ve YONTEM

Cahigmamizda Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe
Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali'nda 01.10.2018-01.10.2020 tarihleri ara-
sinda, servikal sitolojisi malignite agisindan negatif olan
ve hrHPV DNA inceleme-si yapilmis toplam 4447 adet
servikal sitolojik materyal patoloji raporlari lizerinden ret-

rospektif olarak degerlendirildi.

Calismaya 21-65 yas arasi, 2014 Bethesda Sistemine gore
yeterlilik kriterlerine uyan ve malignite agisindan negatif
tanist alan, hrHPV DNA incelemesi yapilmis ve yeterli so-
nug elde edilmis olgular dahil edildi. Yagt 21°den kiigiik,
65’den biiyiik, yeterlilik kriterlerine uymayan yetersiz si-
tolojili ve hrHPV DNA calismasi yapilmis ancak yeterli
sonug elde edilememis olan olgular diglandi. Sonug olarak

4212 adet servikal sitolojik materyal ¢alismaya alindi.

Servikal sitolojik 6rnekler, sivi bazli sitoloji (ThinPrep Pap
Test) yontemi ile degerlendirilmigtir. Kalan koruyucu so-
lisyonlarindan Roche marka Cobas4800 System Liquid
Cytlogy Preparation Kit kullanilarak DNA izolasyonu ve
Real Time PCR yontemiyle HPV DNA genotiplendirmesi
yapilmistir. Bu test HPV DNA genotip 16, Genotip 18 ve
“diger” baglig1 altinda HPV DNA HR (yiiksek risk) Geno-
tiplerini (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve 68)
saptamaktadir. Olgular, yaslarina gore 21-24, 25-29, 30-
44, 45-54 ve 55-65 olmak iizere 5 gruba ayrildi. Gruplar
hrHPV porzitifligi ve tip 16/18 dagilimi agisindan analiz
edilerek karsilastirildi.

Cahgmamiz icin S. B. Istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirma-
lar Etik Kurulundan onay alinmustir (tarih 02.12.2020 ve
say1 2020/0723).

istatiksel Analiz

Istatiksel analiz i¢in SPSS versiyon 22 yazilimi1 (IBM,
New York City, New York), calisma verileri degerlendi-
rilirken tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, or-
tanca deger, grup dagilim ve yiizdelikleri) ve niteliksel ve-
rilerin kargilastirllmasinda “Pearson Chi-Square” Ki-Kare
testi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 olarak degerlendirildi
(Sekil 1).

30



Normal sitolojili kadinlarda hrHPV sikligi ve dagilimi

Seneldir ve ark.

BULGULAR

Olgularin yaglar1 21 ile 65 arasinda degismekte olup, orta-
lama deger 51.50, ortanca deger 43 olarak bulundu. Top-
lam 4212 olgunun 147’si (%3.50) 21-24, 338’1 (%8.02)
25-29, 2072’si (%49.19) 30-44, 1203’1 (%28.56) 45-54,
452’si (%10.73) 55-65 yas araliginda idi (Tablo 1).

Olgularin 494’iinde (%11.73) hrHPV pozitifligi saptandi.
Grup 1 (21-24 yas), grup 2 (25-29 yas), grup 3 (30-44 yas),
grup 4 (45-54 yas) ve grup 5’in (55-65 yas) hrHPV pozi-
tiflik orami sirasi ile %31.97, %18.34, %11.29, %8.73 ve
%10.18 olarak bulundu (Sekil 1). Genel HPV durumlari,
tip 16 ve 18 dagilimlar1 Tablo 2’de belirtilmistir.

19 b hrHPV pozitif

90 N; hrHPV negatif
81,66

Grup 1 (21-24 yas) Grup 2(25-29 yas)
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)

Grup 3 (30-44 vas)

88,71 91,27 89,82
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Grup 4 (45-54 vas) Grup 5 (55-65 vas)

Sekil 1. Yas gruplarina gore pozitif ve negatif hrtHPV dagilimi.

Tablo 1. Yas iiilarma iére olii saillarmm dai'lhml.

Grup 1 (21-24) 147 (%3.50)
Grup 2 (25-29) 338 (%8.02)

Grup 3 (30-44) 2072 (%49.19)
Grup 4 (45-54) 1203 (%28.56)
Grup 5 (55-65) 452 (%10.73)
Toplam 4212 (%100)

HrHPV porzitifligi acisindan Grup 1 ile diger tiim gruplar
(2,3,4,5) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bu-
lunmaktadir  (p=.00095,  p<0.00001,  p<0.00001,
p<0.00001 sirastyla).

HrHPV pozitifligi agisindan Grup 2 ile diger tim gruplar
(1,3,4,5) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bu-
lunmaktadir  (p=.00095, p=0.000251, p<0.00001,
p=0.000948 sirasiyla).

HrHPV pozitifligi agisindan grup 3 ile 5 arasinda ve grup
4 ile 5 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p=0.493478, p=0. 361762 sirasiyla).

HPV tip 16 pozitifligi acisindan Grup 1 ve diger tiim grup-
lar (2,3,4,5) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmakta  (p=0.000105, p<0.00001, p<0.00001,
p<0.00001 sirastyla), grup 2, 3, 4 ve 5 arasinda anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

HPV tip 18 pozitifligi agisindan Grup 1 ve diger tiim grup-
lar (2,3,4,5) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmakta  (p=0.005002, p<0.00001, p<0.00001,
p=0.001229), grup 2, 3, 4 ve 5 arasinda anlaml bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 2. Yas gruplarina gére genel hr HPV durumlari, tip 16 ve 18 dagilimlari.

Gruplar HPV (genel) HPV (genel)  HPV Other  HPV Other Tip 16 Tip 16 Tip 18 Tip 18
( P ) Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif
yas araligl n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Grup 1 47/147 100/147 33/147 114/147 19/147 128/147 9/147 138/147
(21-24) (%31.97) (%68.03) (%22.45) (%77.55) (%12.93) (%87.07) (%6.12) (%93.88)
Grup 2 62/338 276/338 54/338 284/338 12/338 326/338 5/338 333/338
(25-29) (%18.34) (%81.66) (%15.98) (%84.02) (%3.55) (%96.45) (%1.48) (9098.52)
Grup 3 234/2072 1838/2072 195/2072 1877/2072 59/2072 2013/2072 17/2072 2055/2072
(30-44) (%11.29) (%88.71) (%9.41) (%90.59) (%2.85) (%97.15) (%60.82) (%99.18)
Grup 4 105/1203 1098/1203 86/1203 1117/1203 24/1203 1179/1203 9/1203 1194/1203
(45-54) (%8.73) (%91.27) (%7.15) (%92.85) (%1.9) (%98) (%0.75) (999.25)
Grup5 46/452 406/452 34/452 418/452 14/452 438/452 6/452 446/452
(55-65) (%10.18) (%89.82) (%7.52) (%92.48) (%3.1) (%96.9) (%1.33) (%98.67)
Toolam 494/4212 3718/4212 401/4212 3811/4212 127/4212 4085/4212 46/4212 4166/4212
P (%11.73) (%88.27) (%9.54) (%90.46) (%3.04) (%96.96) (%1.09) (9098.91)

HrHPV; High risk human papilloma viriis.

TARTISMA

Serviks kanserinin insidans ve mortalite oranlari tiim diin-
yada cografi farkliliklar gostermektedir.'? En yiiksek bol-
gesel insidans ve 6liim orant Giiney ve Dogu Afrika, Gii-
neydogu Asya ve Giiney Amerika iilkelerinde goriilmek-
tedir.! Kuzey Amerika, Avustralya ve Bat1 Asya ise 7 ila
10 kat daha diisiik insidans oranina sahiptir.! Tiirkiye, ser-
viks kanseri agisindan kadinlarda goriilen kanserler ara-
sinda yaklasik dokuzuncu sirada olmasi nedeni ile diisiik

insidansli iilkeler grubunda yer almaktadir.

Yiiksek riskli HPV enfeksiyonu servikal kanser gelisimin-
deki ana etiyolojik ajandir.? Ozellikle yiiksek riskli HPV
tipleri olarak bilinen 16, 18, 31, 45 tiim serviks kanseri has-
talarinin %80’inde bulunmaktadir.** HPV enfeksiyonunun
baslangict ile kanser gelisimi arasinda uzun bir latent do-
nemin bulunmasi nedeniyle 6nciil lezyonlar veya kanserler
tarama programlariyla erken evrelerde saptanabilmektedir.
Bu nedenle servikal kanser taramasinda temel olarak ser-
vikal sitoloji incelemesi yapilmakta ve HPV testleri kulla-
nilmaktadir. Hasta yonetimi; olgunun yasina, sitolojik in-
celeme, hrHPV ve tip 16/18 sonuglarina gére planlanmak-

tadir.12

On bir farkli tilkenin (Nijerya, Hindistan, Vietnam, Tay-
land, Kore, Kolombiya, Arjantin, Sili, Hollanda, italya ve
Ispanya) 13 ayr1 bolgesindeki genel popiilasyondaki ka-
dinlardan rastgele segilerek yapilan meta analiz ¢aligmala-
rina gore normal sitolojili kadinlarda yaklasik % 6.6 ora-

ninda hrHPV pozitifligi bildirilmistir. Bu oran diisiik-orta

sosyoekonomik diizeydeki toplumlarda daha sik olmak
tizere %1.4 ile % 25.6 arasinda farklilik gostermektedir.!!
Bu caligmada da yas gruplarindan bagimsiz olarak bu oran
%11.73 olarak saptanmis olup literatiir ile uyumlu olarak

bulunmustur.

Literatiirde yas gruplarina gore olan dagilimda 25 yas altt
kadinlarda en yiiksek hrHPV pozitifligi saptanirken 35 yas
altindaki kadinlarda da yiliksek hrHPV pozitifligi goriil-
miistiir.!* HrHPV prevalansi 35-44 yas grubunda azalmus,
45-54 yas ve daha ileri yag grubunda ise tekrar artig gos-
termistir.'! Bu ¢alismada da yas gruplarina gore; 25 yas altt
kadinlarda en yiiksek hrHPV pozi-tifligi, 29 yas alti kadin-
larda yiiksek hrHPV pozitifligi, 45-54 yas arasinda en dii-
siik hrHPV pozitifligi saptanmig olup 54-65 yas arasinda
tekrar hafif bir artis gdzlenmistir.

Sanjose ve arkadaslarinin yaptig1 meta analiz ¢alismasina
gore hrHPV ile enfekte olan kadinlarin %23.3’{iniin tip 16,
%8.5’inin tip 18 ile enfekte oldugu bildirilmistir.!! Bu ¢a-
lismada da literatiire benzer sekilde 494 hrHPV pozitif ol-
gunun %25.70’i tip 16, %9.31°1 tip 18 pozitifligi goster-
mistir. Ayrica 21-24 yas arasi kadnlarda tip 16 ve 18 po-
zitifligi diger yas gruplarina goére anlaml derecede yiiksek

bulunmustur.

Tiirkiye’de 2014 yilindan itibaren hrHPV tabanli organize
tarama programlart uygulanmaya baglanmis ve bu veriler-
den elde edilen ilk sonuglara gore bir milyon kadin tara-
maya alinmistir. Bu ¢alismada hrHPV pozitif olgularin %
66.7’sinde sitolojik olarak benign 6zellikler saptandigi
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gosterilmistir.? Tiirk popiilasyonunda normal sitolojili ol-
gularda HPV orani Dursun ve arkadaglarinin ¢ok merkezli
ve 6388 vakalik ¢aligsmasinda %27, 2013’te Akyar ve ar-
kadaslarinin ¢aligmasinda %17.7, Eren F. ve arkadaslari-
nin ¢aligmasinda % 34, Erdogdu tarafindan yapilan ¢alis-
mada %16.7 olarak bulunmustur.31® Bu ¢alismadaki so-
nuglar da ulusal ¢alismalara benzer sekilde toplumumuzda
samldiginin aksine yiiksek oranda HPV tasiyiciligr oldu-
gunu, niifus dagilimmin heterojenitesini gdstermekte ve

tarama yontemlerinin onemini ortaya koymaktadir.

Calismamizda bazi kisithiliklar s6zkonusudur. Tek mer-
kezli ve hastane bazl1 bir ¢aligma olmasi, nisbeten sosyoe-
konomik diizeyi yiiksek bir ¢evreye ait hasta popiilasyo-
nun olmasi toplumun tiimiinii temsil edebilme agisindan
sinirlilik olugturmus olabilir. Veriler hastane kayitlarindan
olusturulmustur. Bu kisiler saglik sorunu olan veya benzeri
bir sebeple hastaneye bagvuran kisilerdir. Bu nedenle ¢a-

lisma toplum taramasi niteliginde degildir.

HPYV enfeksiyonu agisindan en énemli risk faktorii seksiiel
aktivitedir. Erkek ve kadinlarda HPV bulagma riskinin
partner sayist, ilk sekstiel iliskinin erken yasta olmasi, sek-
stiel temasla bulasan diger hastaliklarin varlig: ile arttigt
bilinmektedir.> Aym zamanda diisiik sosyoekonomik du-
rum, kotii hijyenik kosullar, sigara igilmesi, ilk gebelik ya-
simin erken olmasi, 1k, immunsupresyon, oral kontraseptif
kullanimi gibi faktorlerin de servikal neoplazi riskini art-
tirdig1 bildirilmistir.? Bu ¢alismada da gen¢ kadinlarda
daha yiiksek olarak saptanan HPV prevelansinin basta
partner cesitliligi olmak {izere yasam sekillerindeki ve ter-
cihlerdeki degisiklikler ile birlikte, tarama ya da erken tam
igin saglik kuruluslarina bagvurma oraninin artisi ile agik-
lanabilecegini diisiinmekteyiz.Y” Ayrica bu g¢alismadaki
gibi hrHPV ve tip 16 igin, 55-65 yas arasinda goriilen
ikinci pikin nedeninin de kadinlarda gebe kalma endigesi-
nin azalmasi veya ortadan kalkmasi olarak degerlendirile-

bilecegini dngdrmekteyiz.'’

HPV enfeksiyonundan korunmay: saglayacak profilaktik
HPYV agilarinin topluma sunulmasi ve bu konuda toplumun
bilgilendirilmesi biiyiik énem tagimaktadir.’? Ulkemizde,
HPV igin ulusal bir agilama programi bulunmamaktadir.
Tiirk Jinekolojik Onkoloji Dernegi HPV agisimi dnermek-
tedir. Tiirkiye’de yapilan ¢alismalar daha ¢ok HPV asist

farkindalik olusturma ve genel tutum calismalaridir.®

Sonug olarak, tilkemizdeki hrHPV sikliginin ve yas dagi-
Iiminin diger toplumlardakine benzer oldugunu diisiin-
mekteyiz. Ulkemizdeki gergek HPV prevalanst ve tipleri-
nin belirlenebilmesi igin toplum tabanl genis sayida hasta
igeren serilere ve bilinglenme galismalarina ihtiyag duyul-
maktadir. Diinya Saglik Orgiitii’niin &nerisinde oldugu
gibi, lilkemizde de agilama ¢aligmalari, tarama testlerinin
yayginlagtirilmasi ve prekanser6z lezyonlarin taninmasi
ile serviks kanserinin elimine edilmesinin miimkiin olabi-

lecegini ongdrmekteyiz.
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