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Arastirma Makalesi

KONYA SEHIR HASTANESI PATOLOJI LABORATUVARINDA
INCELENEN SERVIKAL SITOLOJI ORNEKLERINDEKI YUKSEK
RiSKLI HPV’LERIN GENOTIP DAGILIMI VE EPITELYAL HUCRE
ANOMALILERI iLE ILISKISi

Ilknur KUICUKOSMANOGLU!
Oz

Giris: Serviks kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanserlerden biridir. Yiiksek riskli insan
papilloma viriisii (yrHPV) ile kalic1 enfeksiyon, serviks kanseri i¢in ana etiyolojik faktordiir.
Servikal sitoloji ve HPV DNA genotiplendirmesi, servikal neoplaziler i¢in tarama testi olarak
kullanilmaktadir. Bu ¢alismada, Konya ilindeki, servikal sitoloji 6rnegi alinmis ve es zamanl
HPV DNA genotip analizi yapilmis olgularin intraepitelyal lezyon ve malignite (ILM) oranini
ve yiiksek riskli HPV DNA genotip dagilimini saptamak amaglanmaistir.

Materyal ve metot: Calismaya Ocak 2021-Aralik 2021 tarihleri arasinda Konya Sehir
hastanesi Tibbi Patoloji Boliimii’nde servikal sitoloji ve es zamanli HPV DNA genotip analizi
yapilan 3885 olgudan yrHPV DNA sonucu pozitif olan 145 olgu dahil edildi. Olgularin
verilerine patoloji arsivinden ulasildi. Papanicolaou boyasi (PAP) ile boyanmis sivi bazl
sitoloji materyalleri, tekrar degerlendirilmeye alindi, Bethesda smiflamasina gore
siiflandirild.

Bulgular: 3885 olgunun %4,2’sinde yrHPV pozitifligi saptandi. Hastalarin yas ortalamasi
41.949.7°dir. Hastalarda en ¢ok gdoriilen HPV tipi, diger yrHPV DNA (genotip 31, 33, 35, 39,
45, 51,52, 56, 58, 59, 66, 68) olarak belirlenmistir (60%). Yine HPV pozitif olgularin cogunda
(52.4%) sitolojik tan1 ILM acgisindan negatiftir. HPV pozitif olgularda sitolojik tanilar arasinda
ise en sik gozlenen lezyon Onemi belirlenemeyen atipik skuamoz hiicreler (ASCUS)’dir
(%49,3). HPV tiplerine gore sitolojik tan1 dagilimlar1 degerlendirildiginde HPV tiplerine gore
intraepitelyal lezyon gbzlenen ve gozlenmeyen hastalarin dagilimi, HPV tiplerine gore negatif
sitopatolojik tanilar dahil tim tanilarin dagilimi ve HPV tiplerine gore sadece pozitif
sitopatolojik tanilarin dagilimlari istatistiksel agidan anlamli farklilik géstermemistir.
Tartisma ve Sonug¢: Tiirkiye'de yapilan ¢aligmalarda yrHPV prevalansi %2-6’dir. Konya
bolgesinde yaklasik 5 yil 6nce yapilan bir c¢alismada yrHPV prevalanst %3,16 olarak
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bulunmustur. Bizim sonuglarimiza gore oranda hafif bir artis mevcuttur. Bizim calismamizda,
literatiiriin aksine, en yaygin tip, HPV16 degil, diger yrHPV DNA (genotip 31, 33, 35, 39, 45,
51,52, 56, 58, 59, 66, 68) tipleridir. HPV prevalansi ve genotipler iilkeler arasinda ve hatta ayni
tilkenin farkli bolgelerinde farkliliklar gostermektedir. HPV enfeksiyonunun dogru
prevalansini degerlendirmek icin iilkemizin farkli bolgelerinde daha genis epidemiyolojik
caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: HPV DNA; intraepitelyal lezyon; servikal sitoloji
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Genotype Distribution of High-risk HPVs in Cervical Cytology Samples
Examined in The Pathology Laboratory of Konya City Hospital and Their
Relationship with Epithelial Cell Anomalies

Abstract

Introduction: Cervical cancer is one of the most common cancers in women. Persistent
infection with high-risk human papillomavirus (hrHPV) is the main etiologic factor for cervical
cancer. Cervical cytology and HPV DNA genotyping are used as screening tests for cervical
neoplasms. In this study, it was aimed to determine the intraepithelial lesion and malignancy
(ILM) rate and high-risk HPV DNA genotype distribution of cases in Konya province, whose
cervical cytology samples were taken and HPV DNA genotype analysis was performed
simultaneously.

Material and method: The study included 145 cases with positive hrHPV DNA results out of
3885 cases who underwent cervical cytology and simultaneous HPV DNA genotype analysis
in Konya City Hospital Department of Pathology between January 2021 and December 2021.
The data of the cases were obtained from the pathology archive. Liquid-based cytology
materials stained with Papanicolaou stain (PAP) were re-evaluated and classified according to
the Bethesda classification.

Results: hrHPV positivity was detected in 4.2% of 3885 cases. The mean age of the patients
was 41.949.7. The most common HPV type in patients was determined as other hrHPV DNA
(genotype 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68) (60%). Again, in most of the HPV-
positive cases (52.4%), the cytological diagnosis is negative for ILM. Among the cytological
diagnoses in HPV-positive cases, the most frequently observed lesion is atypical squamous cells
of undetermined significance (ASCUS) (49.3%). When cytological diagnosis distributions were
evaluated according to HPV types, there was no statistically significant difference between
patients with and without intraepithelial lesions according to HPV types. The distribution of
ILM positive cytopathological diagnoses by HPV types was not statistically significant. The
distribution of all diagnoses, including ILM-negative cytopathological diagnoses, according to
HPV types did not show a statistically significant difference.

Conclusion: In studies conducted in Turkey, the prevalence of HPV is 2-6%. In a study
conducted in the Konya region about 5 years ago, the prevalence of HPV was found to be
3.16%. According to our results, there is a slight increase in the rate. In our study, contrary to
the literature, the most common type was not HPV 16, but other types of hrHPV DNA
(genotype 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68). HPV prevalence and genotypes are not
the same in different countries, or even in different parts of a country.. Larger epidemiological
studies are needed in different regions of our country to accurately assess the prevalence of
HPV infection.

Keywords: HPV DNA; intraepithelial lesion; cervical cytology
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1.GIRIS

Serviks kanseri (SK), kadinlarda en sik goriilen kanserlerden ve kansere bagli 6liimlerin 6nde
gelen nedenlerinden biridir (Beyazit vd., 2018:62; Giray vd.,2021:267; Kussaibi vd., 2021:48;).
Diinya c¢apinda yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda, SK’li kadinlarin  %85-93'tinde
Insan(human) papilloma viriisii (HPV) saptanmistir. HPV, tiim diinyada, cinsel yolla bulasan
en yaygin enfeksiyondur (Findik vd., 2019:1391). Enfekte bireylerde, bagisiklik sistemi
normalde viriisii 2-3 yil i¢inde ortadan kaldirir, ancak bazi kisilerde kalict HPV enfeksiyonu
SK’ne ve genital sigillere neden olur (Beyazit vd., 2018:62; Findik vd., 2019:1391; Ghosh
vd.,2018:99; Kussaibi vd., 2021:48). Bir HPV enfeksiyonunun invaziv karsinoma doniismesi
10-20 y1l siirer ( Ghosh vd.,2018:99). Yiiksek riskli (yr) HPV ile kalic1 enfeksiyon, SK’1 i¢in
ana etiyolojik faktordiir (Siegler vd., 2017:635). Bugiine kadar, 200'den fazla HPV tipi
tanimlanmistir ve bunlarin 15'1 yrHPV'ler olarak siniflandirilmistir (Aydogmus vd., 2019:417;
Giray vd.,2021:267). Yiiksek riskli grupta yer alan HPV 16 ve 18, SK’ne neden olan en yaygin
tiplerdir ve HPV pozitif SK vakalarinin %70'inde bildirilmistir (Giray vd.,2021;268 Siegler
vd.,2017:635). Papanicolau (PAP) smear testi ile servikal sitolojik taramanin tanitilmasi, SK’ne
bagli mortalitenin azalmasina biiyiik dl¢iide katkida bulunmustur ve gelistirilen en uygun
maliyetli kanser tarama testi olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte, servikal sitolojinin
hem yanlig pozitif hem de yanlis negatif sonuglar1 i¢ceren 6nemli dezavantajlar1 vardir. SK’i
taramasi tek basina PAP smear kullanilarak veya HPV kotest ile birlikte yapilabilir. HPV’nin
SK’ne neden oldugu tespit edilmeden 6nce, SK tanisinda sitoloji temelli tarama programlari
kullanilmaktaydi. Sitoloji temelli taramalarin yanlis negatiflik diizeylerinin yiiksek olmasi,
degerlendirmenin uzmanlik gerektirmesi ve objektif kriterlere dayali olmamasi1 nedenleriyle,
tek basina yeterli olmadig1 anlasildiktan sonra, taramalardaki etkinligi artirmak i¢in molekdiler
testler kullanilmaya baglanmistir (Kadioglu vd., 2018:367). Serviksin preinvaziv lezyonlari ve
SK’ni tespit etmede, HPV tabanli tarama dnemli 6l¢giide istiin bulunmustur. PAP smear (s1vi
bazli veya konvansiyonel) 21 ile 65 yas arasindaki tiim kadinlara 3 yilda bir 6nerilirken HPV
kotest, yani HPV testinin sitolojiye eklenmesi 5 yillik daha uzun bir tarama aralig1 saglayabilir
(Kussaibi vd., 2021:49). Bir dizi gelismis iilke, 30 yasin iizerindeki kadinlar i¢in daha fazla
etkinligi ve PAP temelli tarama programlarina kiyasla SK’ne kars1 %60-70 daha fazla koruma
saglamasi nedeniyle HPV taramasiin rutin uygulanmasini su anda incelemektedir (Siegler

vd.,2017:636). Yenilenen Ulusal Servikal Tarama programina gdére 30-65 yas aras1 her kadina
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5 yilda bir HPV testi ve HPV pozitif olgularda smear degerlendirmesi yapilmasi 6nerilmektedir

(Beyazit vd., 2018:63).

Tiirkiye'deki baz1 bolgesel ¢alismalarda genel HPV prevalansinin %2,1 ile %25 arasinda oldugu
bildirilmistir (Seneldir ve Kir, 2019:100). Bu calismanin amaci, bolgesel HPV prevalansi ve
yrHPV tiplerininin dagilimini degerlendirmektir. Toplanan veriler, Tiirkiye popiilasyonundaki

HPYV tiplerini belirlemek, HPV taramasinin faydalarini degerlendirmek i¢in 6nemlidir

2. MATERYAL VE METOD

Arastirma i¢in KTO Karatay Universitesi Ilagc ve Tibbi Cihaz Dis1 Aratirmalar Etik
Kurulu’ndan onay1 alindi (Tarih:23.12.2022, Karar say1s1:2022/001)

Ocak 2021-Aralik 2021 tarihleri arasinda patoloji laboratuvarimiza bagvuran kotest uygulanmis
3385 hastanin PAP smear testi raporlar1 ve HPV-DNA sonuglar1 retrospektif olarak

degerlendirildi. Veriler elektronik hasta kayitlar1 ve patoloji arsivlerinden elde edildi.

Hastanemiz kadin hastaliklar1 poliklinigine basvuran 21 yas iistli ve/veya cinsel aktif yasam
Oykiisii en az 3 yil olan hastalara PAP smear testi Onerilmis olup, beraberinde kotest istenmistir.
S1v1 bazli sitoloji cihazinda (Novacyt ®, France) hazirlanan yayma preparatlar, PAP boyasi ile
boyandi. Patoloji uzmanlar1 tarafindan 151k mikroskobu kullanilarak degerlendirildi ve
Bethesda 2014 siniflamasma gore su kategorilerde simiflandirildi: Intraepitelyal lezyon ve
malignite agisindan negatif (ILMN), skuamdz hiicre anomalileri ve glandiiler hiicre anomalileri.
Skuamdz hiicre anomalileri ise, 6nemi belirsiz atipik skuamdz hiicreler (ASCUS), yiiksek
dereceli intraepitelyal lezyon dislanamayan atipik skuamdéz hiicreler (ASCH), diisiik derceli
intraepitelyal skuamdz lezyon (LSIL) ve yliksek dereceli intraepitelyal skuaméz lezyon (HSIL),
skuamoz hiicreli karsinom (SHK) olarak siniflandirildi. Ayrica hastalar, <25, 25-34, 35-44, 45-
54, >55 olmak tizere yas gruplarina ayrildu.

HPV-DNA testi i¢in kullanilan sivi bazli sitoloji numuneleri, iireticinin tavsiyelerine uyarak,
referans besiyeri olarak STM'de (Digene/Qiagen, Courtaboeuf, Fransa) ve esasen alkol bazl
bir madde olan Novaprep® HQ+ Orange besiyerinde (Novacyt, VélizyVillacoublay, Fransa)
seyreltildi. Orneklerin 250 mikrolitresi eppendorf tiiplerine alind1, 450 pL Buffer ATL, 30 uL

protein soliisyonu eklendi, 5 saniye vortekslenerek, drnekler 56°C'de 1 saat boyunca inkiibe
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edildi. Daha sonra 200 uLL mutlak etanol eklendi ve karisim, yikama tamponlar1 I ve II
kullanilarak dondiirme kolonlarinda iki kez yikandi. Daha sonra 6rnekler 3 dakika santrifiij
edildi ve 150 pL yikama soliisyonu ile yikandi ve 8000 rpm'de 1 dakika santrifiijlendi.
Ureticinin talimatlarina gére Q1-Acube Cannet cihazinda viral DNA izolasyonunun ardindan,
bir AuRA PCR platformu kullanilarak Q1A ekran PCR testi kullanilarak HPV viral DNA
varlig1 belirlendi. HPV pozitif 6rneklerde HPV tipleri, HPV Sign® Q24 Complete RealTime
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kiti ve pyrosequencing yontemi kullanilarak belirlendi.
Test, HPV genomunun E6 ve E7 bolgelerinde ¢cogalan 16 spesifik primer kullanir. HPV16 ve
HPV18’i ayrt ayri, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 67, 68’1 ise birarada, diger
yrHPV’ler olarak tespit edebilir.

Calismadan elde edilen verilerin 6zetlenmesinde tanimlayici istatistikler siirekli (sayisal)
degiskenler icin dagilima bagli olarak ortalama + standart sapma veya medyan, minimum ve
maksimum olarak tablo halinde verildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak 6zetlendi.
Sayisal degiskenlerin normallik durumlari; Shapiro-Wilk, Kolmogorov-Smirnov ve Anderson-

Darling testleri ile kontrol edildi.

Gruplara gore kategorik degiskenler arasindaki farklilik karsilagtirmalarinda beklenen
gozelerin 5 ve lizerinde olan 2x2 tablolarda Pearson Ki-Kare, beklenen gozelerin 5’in altinda
oldugu tablolarda ise Fisher's Exact Test kullanilirken, beklenen gozelerin 5’in altinda oldugu

RxC tablolarda ise Fisher Freeman Halton test kullanildi.

Istatistiksel analizler Jamovi (Version 2.2.5.0) ve JASP (Version 0.16.1) programlari ile
yapilmis olup ve istatistik analizlerde anlamlilik diizeyi 0.05 (p-value) olarak dikkate alind1.

3. BULGULAR

Tiim hastalarin %4,2’sinde yrHPV DNA pozitif bulunmustur. Hastalarin yas ortalamasi
41.949.7 dir. Yas dagilim 6zellikle 35-44 (34.5%) ve 45-54 (31%) gruplarinda yogunlagmis
olarak gozlenmistir. Hastalarda en ¢ok goriilen HPV tipi diger yrHPV tipleridir (60%). Yine
HPV porzitif olgularin ¢ogunda (52.4%) sitolojik tan1 ILMN’dir. Anormal sitolojik bulgulart
olan olgularda sitolojik tanilar arasinda ise en sik gdzlenen ASCUS dir (%49,3). Bunu LSIL
takip etmektedir (40.6%). Bizim hastalarimiz i¢erisinde skuamoz hiicreli karsinom ve glandiiler

hiicre anomalisi tanisi alan olmamastir (tablo I).
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Tablo 1. Yas, HPV genotipi ve sitolojik tanilarin dagilim

(n=145)
Yas Ortalama =+ standart sapma 41.9+97
Yas grubu " %)
25 yil 5(3.4)
25-34 yil 31(21.4)
35-44 yil 50 (34.5)
45-54 y1l 45 (31.0)
>55yil 14 (9.7)
HPV tipi "0
HPV diger 87 (60.0)
HPV16 43 (29.7)
HPV18 15(10.3)
Intraepitelyal lezyon ve malignite " **)
Negatif 76 (52.4)
Pozitif ¥ 69 (47.6)
Tam »
ASCUS 34 (49.3)
ASCH 3 4.3)
LSIL 28 (40.6)
HSIL 4 (5.8

Yas gruplari ile HPV tiplerinin dagilimi karsilatirildiginda istatistiksel agidan anlamli farklilik

goriilmemistir (p=0.681) (tablo II).

Tablo 2. Yas gruplarina gore HPV tiplerinin dagilimi

Yas grubu
<25 yil 25-34 yil 45-54 yil > 55 il p*
(n=5) (n=31) (n=45) (n=14)
HPV tipi
HPV diger 3 (60.0) 16 (51.6) 30 (66.7) 8(57.1) 0,681
HPV16 2 (40.0) 13 (41.9) 11 (24.4) 3(214)
HPVI1S8 0(0.0) 2(6.5) 4 (8.9) 3(214)

Tanimlayici istatistikler say1(%) olarak verildi.

*. Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test.

HPV tiplerine gore sitolojik tani dagilimlar1 degerlendirildiginde HPV tiplerine gore

intraepitelyal lezyon gbézlenen ve gozlenmeyen hastalarin dagilimi, HPV tiplerine gore negatif

sitopatolojik tanilar dahil tim tanilarin dagilimi ve HPV tiplerine gore sadece pozitif
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sitopatolojik tanilarin dagilimlar istatistiksel agidan anlamli farklilik géstermemistir (sirasiyla,

p=0.100, p=0.052 ve p=0.086) (tablo III).

Tablo 3. HPV tiplerine gore sitolojik tan1 dagilimlar:

HPYV tipi *
HPVdiger (n=87) HPV16 (n=43) HPV18 (n=15) P
Tam
ASCUS 23(26.4) 8 (18.6) 3 (20.0) 0,052
ASCH 0 (0.0 3(7.0) 0(0.0)
LSIL 14 (16.1) 12 (27.9) 2 (13.3)
HSIL I (1.1 3 (7.0 0 (0.0)
ILMN 49 (56.3) 17 (39.5) 10 (66.7)
Intraepitelyal lezyon
Negatif 49 (56.3) 17 (39.5) 10 (66.7) 0,100
Pozitif ¥ 38 (43.7) 26 (60.5) 5(33.3)
Tan
ASCUS 23 (60.5) 8(30.8) 3 (60.0) 0,086
ASCH 0 (0.0) 3(11L5) 0(0.0)
LSIL 14 (36.8) 12 (46.2) 2 (40.0)
HSIL 1 (2.6) 3(11.5) 0 (0.0)

Tanimlayici istatistikler sayi(ytlizde) olarak verildi.
*_ Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test.

Yas gruplarina gore intraepitelyal lezyon varligi karsilastirildiginda gruplar arasinda

istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamistir (p=0.616) (tablo 1IV).

Tablo 1V. Yas gruplarina gore intraepitelyal lezyon varhginin karsilastirilmasi
intraepitelyal lezyon

*
Negatif (n=76) Pozitif (n=69) P
Yas grubu

<25yl 3(3.9) 2(2.9) 0,616
25-34 yul 14 (18.4) 17 (24.6)

35-44 y1l 30 (39.5) 20 (29.0)

45-54 yil 21 (27.6) 24 (34.8)

> 55y 8 (10.5) 6 (8.7)

Tanimlayici istatistikler sayi(ytlizde) olarak verildi.
*. Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test.

4. TARTISMA VE SONUC

SK’i neredeyse tamamen Onlenebilir bir neoplazidir. SK hastalarinda kiiresel HPV prevalansi
%92.4'tiir (Findik vd., 2019). HPV, net bir sekilde, SK’i i¢in ana risk faktoriidiir. Primer SK
taramasinda HPV testiyle ilgili baz1 aragtirmalar, HPV testinin sitolojiden 6nemli 6l¢iide daha

duyarli oldugunu bulmustur (Seneldir ve Kir, 2019). PAP smear testinin yanlis negatiflik orani
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yaklasik %15 ila %65'tir (Giray vd., 2021; Siegler vd., 2017). Ozellikle geng¢ kadinlar arasinda
yrHPV enfeksiyonlari, yaygin olmasina ragmen, ¢ogu gegcicidir ve kendiliginden ortadan
kalkar. Ek olarak, enfeksiyonun yavas ilerleyici dogasi, invaziv bir lezyonun gelisme siiresini
uzatarak kanser oncesi asamada taninma sansini artirir (Seneldir ve Kir, 2019). Biiyiik 6lgekli
randomize calismalarin verileri, HPV tabanli taramanin 30 yasindan itibaren baglatilmasini
desteklemektedir (Siegler vd., 2017).

Yiiksek riskli ve diistik riskli gruplara ayrilan 100'den fazla HPV tiirii vardir. En yaygin yiiksek
riskli tipleri HPV 16 ve 18 iken, en yaygin diisiik riskli tipler 6 ve 11°dir. HPV 16, diinyadaki
kadinlar arasinda en yaygin yrHPV genotipidir. HPV 18, 52, 31, 58, 39, 56 ve 51 gibi genotipler
HPV 16'dan sonra en sik goriilen genotiplerdir ancak prevalanslar1 bolgelere gore farklilik
gostermektedir (Alacam ve Bakir, 2021). Aslan vd. (2016) 1081 kadinin dahil oldugu
calismasinda HPV DNA pozitifligi %6.8 olarak bildirilmistir. Erzurum ilini kapsayan bir
calismada HPV insidans1 %2.4 olarak tespit edilmistir. Goktug Kadioglu vd. (2018) bu
calismada en yiiksek HPV pozitiflik oraninin 30-34 yas grubunda oldugunu, HPV tip 16’ nin en
sik goriilen genotip oldugunu gozlemlenmistir. Tiirkiye'de 12 farkli bolgeyi kapsayan, Dursun
vd. (2013) yaptig1 ¢ok merkezli bir calismada HPV prevalanst %25 olarak bulunmustur. Bu
kapsamli ¢alismada HPV pozitiflik oran1 30 yas alti kadinlarda anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Bu farklilik HPV tanis1 i¢in kullanilan yontemlerdeki teknolojik gelismelerin
sonuglar Ttzerindeki etkisi, hastaneye basvuran hastalarin egitim durumlar1 ve HPV
enfeksiyonuna kars1 farkindaliklarinin olmasina baglanabilir. Gézlemlenen yas dagilimi, ilk
HPV enfeksiyonunun kadinin cinsel olarak aktif hale gelmesinden kisa bir siire sonra
edinildigini diisiindiirmektedir ve epidemiyolojik kanitlar bunu desteklemektedir (Bosch vd.,
2008). Ileri yasta HPV prevalansindaki artis, latent bir enfeksiyonun reaktivasyonu ile
aciklanabilir. Bu nedenle, HPV i¢in servikal tarama programlar1 perimenopozal kadinlar i¢in
de 6zel bir 6neme sahiptir. Giiney Afrika'da yapilan bir ¢alismada HPV prevalansi kadinlar
arasinda %358.1 idi ve en yiiksek prevalans 18-25(%74) yas aras1 kadinlar arasinda idi (Mbulawa
vd., 2015). Bu ¢alismalarin aksine HPV enfeksiyonunun yasl kadinlarda daha sik goriildiigiinii
bildiren ¢alismalar da mevcuttur (Alotaibi vd, 2020). Asyali kadinlar arasinda invaziv servikal
karsinomda HPV tip 16 ve 18'e ek olarak tip 52 ve 58 de siklikla gézlenmistir (Rahmat vd.,
2021.) Sharifa Ezat vd. (2010) tarafindan yapilan bir arastirma, skuamoz intraepitelyal lezyon
pozitif olgularda, en tipik ii¢c yrHPV tipinin HPV 16, 51 ve 52 oldugunu ortaya koymustur. Bat1
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Malezya'nin Kuzeydogu bolgesindeki SK’1 hastalarinda tespit edilen tipler HPV 16 ve 58'dir.
Bruni vd. (2010) tarafindan bes kitadan bir milyon denekle yapilan kapsamli bir meta-analiz
calismasi, normal sitolojik bulgulart olan kadinlar arasinda HPV enfeksiyonu prevalansinin
cografi bolgelere gore heterojen oldugunu bulmustur. Amerika Birlesik Devletleri i¢inde ayni
bolgede gercgeklestirilen 19 farkli calismada HPV prevalansinin %2,9 ile %80,8 arasinda
degisen oranlarda olduguna dikkat ¢cekmislerdir (Bruni vd., 2010). Biz ¢alismamizda bes farkli
yas grubunda HPV enfeksiyonunu inceledik. Bolgesel HPV prevalansi %4,2 idi, HPV
enfeksiyonu en ¢ok 35-34 (%34,5) yas grubundaki kadinlarda izlendi. Yavuzer vd. (2009) HPV
DNA prevalansini arastirdilar ve SK’li ve prekanser6z lezyonlart olan kadinlar arasinda HPV
tiplerinin dagilimini bildirdiler. Buna gore en sik goriilen tic HPV tipi HPV 6, HPV 11 ve HPV
31 idi. Beyazit vd. (2018) Tiirkiye'nin bat1 bdlgesinden 201 Tiirk kadininda HPV prevalans
oranini %45.2 olarak bulmuslardir. Bu ¢calismada yrHPV tiplerinin serviko-vajinal yaymalarda
artmis servikal displazi oranlart ile iligkili oldugu ve yrHPV pozitif kadinlarin %32,5'inin PAP
testinin normal oldugu saptamistir. Bizim ¢alismamizda da yrHPV’si pozitif olan kadinlarin
%52,4’linlin PAP smear testi normaldi. PAP smear testleri normal olan ve yrHPV tipleri pozitif
olan bu hastalar uluslararasi kilavuzlara gore diizenli olarak izlenmelidir. Bunun nedeni, yrHPV
pozitifligi ve intraepitelyal lezyonlar i¢cin PAP smear testi negatif olan kadinlarin gelecekte
ciddi HPV kaynakli lezyonlara sahip olma riskinin yiiksek olmasidir. Gecikmis takip, ciddi
epitel degisiklikleri riski tasiyan bu hastalar1 tehlikeye atabilir. Bu nedenle, hafif hiicre
degisiklikleri olan kadinlarda (ASCUS ve LSIL gibi) genellikle takip testi onerilir. HSIL'li
kadinlarda, endoservikal ornekleme ile kolposkopi en iyi yonetim olarak kabul edilmistir
(Beyazit vd., 2018).

Yapilan calismalarin ¢ogunda HPV 16 diinyada ve Tiirkiye'de en yaygin tip olarak
goriilmektedir. Ancak literatiiriin aksine HPV18 yaygiligimiz sonuncuydu, en yaygin yliksek
riskli grup ise diger HPV(31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 67, 68) tiplerini i¢eriyordu.
Bu da alt tiplerin bolgeden bolgeye farklilik gosterebilecegini isaret ediyor. Tiirkiye'de HPV
oranlar1 yas ilerledik¢e azalmaktadir. Bizim serimizde de sadece 14 (%9,7) olgu postmenapozal
donemdeydi. Farkli calismalarda, yazarlar HPV prevalansinin 30 yas altinda en yiiksek ve 54
yas lizerinde en diisiik oldugunu bulmuslardir (Findik vd., 2019).

Siegler vd. (2017) yaptig1 calismada, ¢coklu HPV enfeksiyonu ikinci en yaygin sonug olarak

bulunmustur. Bizim c¢alismamizda c¢oklu HPV enfeksiyonu izlenmedi. HPV tiplerinin
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insidansina iliskin giivenilir verilerin elde edilmesi, bir tarama programina dahil edilmesi
gereken tiplerin belirlenmesi ve ulusal agilama programina eklenecek asinin HPV 16/18'e, HPV

6/11’e ve diger yiiksek riskli HPV tiplerine kars1 etkinliginin degerlendirilmesi i¢in 6nemlidir.

Avustralya ve Amerika Birlesik Devletleri de dahil olmak tizere dokuz iilkeden gelen ve HPV
6, 11, 16 ve 18'1 hedefleyen asilamanin ardindan genital sigillerde yaklagik %90'lik bir azalma,
son on yilda yapilan yakin tarihli bir calismada gosterilmistir. Ayrica yiiksek dereceli
intraepitelyal servikal lezyonlarda %85 azalma ve diisiikk dereceli intraepitelyal servikal

lezyonlarda %45 azalma goriilmiistiir (Ghosh vd., 2018).

2015'ten bu yana, Diinya Saghk Orgiitii, kizlari, rutin taramaya baslayana kadar, HPV
enfeksiyonundan korumak igin, ergenlik oncesi (9-15 yas) iki doz HPV asis1 yapilmasini
onermektedir. 15 yasindan biiyiikler i¢in geleneksel {i¢ doz Onerilir. Avustralya'da, 2007'de 12
ve 13 yasindaki popiilasyonda (ki bu tiim popiilasyonun >%70'ini kapsiyordu) ulusal bir HPV
bagisiklama programinin uygulanmasiyla, asiyla onlenebilir HPV tiplerinde hizli ve derin
diisiisler yalnizca asilanmig kadinlarda degil, ayn1 zamanda siirii bagisikligini diistindiiriir

sekilde asilanmamis kadinlarda da goriilmiistiir (Ghosh vd., 2018).

Caligmamizin bir takim kisitlamalar1 oldugunun farkindayiz. Popiilasyonumuz nispeten kiiciik
ve tek bir merkeze basvuran hastalarla sinirlidir, bu nedenle bu ¢alismadan elde edilen sonuglar
tiim topluma genellenemez. Fakat sinirli sayida denek olmasina ragmen, alt grup analizleri
arasinda Tiirkiye’de yapilan diger calismalardan farkli sonuglar elde ettik. Bu baglamda
merkezlerin kendi sonuglarini sunmalar1 6nemlidir. Tarama programlarina ek olarak bdlgesel
ozelliklere gore HPV as1 planlamasinin yapilabilmesi i¢in bolgesel prevalans ¢aligmalar: 6nem
arz etmektedir. Farkli cografi bélgelerde yrHPV'nin dagilimi ve yrHPV prevalansinin
belirlenmesine iliskin epidemiyolojik caligsmalar, asilamanin liiks degil gereklilik oldugu
simdiki zamanda, HPV ile iligkili kansere kars1 Onleyici stratejilere dnemli dlgiide yardimci

olabilir.

HPV asilarinin maliyetinin yliksek olmasi, asilarin HPV'ye karsi yeterli koruma saglamadigi
diisiincesi ve ebeveynleri etkileyen kiiltiirel ve dini bir takim sebepler, {iilkemizde as1
kullanimini sinirlamaktadir. Ayrica ¢alismamizdaki en yaygin yrHPV tipini, piyasada bulunan

mevcut HPV asilar kapsamamaktadir. Bu bulgular, Tiirkiye’de, HPV asisinin ulusal asilama
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takvimine alinmasi i¢in tegvik edici olabilir, saglik profesyonellerine faydali  bilgiler
saglayabilir. Prekanserdz lezyonlarin ve SK’nin onlenmesinde profilaktik HPV asilar1 ve
tarama testleri ile erken tani oldukca 6nemlidir. Enfeksiyon riskini azaltmak ve HPV ile iliskili
serviks kanseri gelisimini onlemek i¢in kadinlar onleyici tedbirlerden yararlanmaya tesvik

edilmelidir.

Destekleyen Kurulus
“Caligmay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulug yoktur”.
Cikar Catismasi

“Yazarlarin herhangi bir ¢ikara dayali catismasi yoktur”.

KAYNAKCA

Alacam, S., & Bakir, A. (2021). Human Papillomavirus Prevalence and Genotype Distribution in
Cervical Swab Samples in Istanbul, Turkey. The Journal of Infection in Developing Countries, 15(08),
1190-1196.

Alotaibi, H. J., Almajhdi, F. N., Alsaleh, A. N., Obeid, D. A., Khayat, H. H., Al-Muammer, T. A.,
Tulbah, A.M., Alfageeh, M.B., Al-Ahdal, M.N., Alhamlan, F. S. (2020). Association of sexually
transmitted infections and human papillomavirus co-infection with abnormal cervical cytology among
women in Saudi Arabia. Saudi Journal of Biological Sciences, 27(6), 1587-1595.

Aslan, F. G., Us, T., Kasifoglu, N., Ozalp, S. S., Akgiin, Y., Oge, T. (2016). Eskisehir’de Kadinlarda
Insan Papillomavirus Prevalansinin, Pap Yaymasi, Hibrid Yakalama 2 Testi ve Konsensus Gergek
Zamanli  Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile Arastirilmasi ve Pirodizileme Yontemiyle
Tiplendirilmesi. Mikrobiyol Bul, 50(1), 73-85.

Aydogmus, H., Aydogmus, S. (2019). Comparison of colposcopic biopsy results of patients who have
cytomorphological normal but HPV 16-18 or other high-risk HPV subtypes positive. Asian Pacific
Journal of Cancer Prevention: APJCP, 20(2), 417.

Beyazit, F., Silan, F., Gencer, M., Aydin, B., Paksoy, B., Unsal, M. A., Ozdemir, O. (2018). The
prevelance of human papillomavirus (HPV) genotypes detected by PCR in women with normal and
abnormal cervico-vaginal cytology. Ginekologia polska, 89(2), 62-67.

Bruni, L., Diaz, M., Castellsagué, M., Ferrer, E., Bosch, F. X., de Sanjosé, S. (2010). Cervical human
papillomavirus prevalence in 5 continents: meta-analysis of 1 million women with normal cytological
findings. Journal of Infectious Diseases, 202(12), 1789-1799.

Bosch, F. X., Burchell, A. N., Schiffman, M., Giuliano, A. R., de Sanjose, S., Bruni, L., Luna, G.T.,
Kjaer, S.K., Munoz, N. (2008). Epidemiology and natural history of human papillomavirus infections
and type-specific implications in cervical neoplasia. Vaccine, 26, K1-K16.



Selcuk Saglik Dergisi, Cilt 4/Kongre Ozel Sayisi/2023
Journal of Selcuk Health, Volume 4/Special Congress Issue/2023

Dursun, P., Ayhan, A., Mutlu, L., Caglar, M., Haberal, A., Giingér, T., ... & Kirdar, S. (2013). HPV
types in Turkey: Multicenter hospital based evaluation of 6388 patients in Turkish gynecologic oncology
group centers Tiirkiye'Deki HPV tipleri: Tiirk jinekolojik onkoloji grubuna iiye merkezlere bagvuran
6388 hastanin retrospektif analizi. Turk Patoloji Dergisi/Turkish Journal of Pathology, 29(3), 210-216.

Findik, S., Findik, S., Abuoglu, S., Cihan, F. G, Ilter, H., & lyisoy, M. S. (2019). Human papillomavirus
(HPV) subtypes and their relationships with cervical smear results in cervical cancer screening: a
community-based study from the central Anatolia region of Turkey. International Journal of Clinical
and Experimental Pathology, 12(4), 1391-1398.

Ghosh, T., VandeHaar, M. A., Rivera, M., Henry, M. R. (2018). High-risk HPV genotype distribution
in HPV co-test specimens: study of a predominantly Midwestern population. Journal of the American
Society of Cytopathology, 7(2), 99-105.

Giray, B., Kabaca, C., Uzun, M. G., Akis, S., Purut, Y. E., Peker, E. K., Cetiner, H. (2021). Is cervical
cytology testing as a part of co-test unnecessary for HPV 16/18-infected women? A retrospective cohort
study of 1647 women. Diagnostic Cytopathology, 49(2), 267-272.

Goktug Kadioglu, B., Ciar Tanriverdi, E., Alay, H., & Ugar, M. (2018). Erzurum ilinde 52.000 Kadinda
Hybrid Capture 2 Yontemi Kullanilarak Yapilan insan Papilloma viriis (HPV) Tarama Sonuglarmin
Serviks Kanseri ile iliskisi. Mikrobiyoloji Biilteni, 52(4), 367-375.

Kussaibi, H., Al Dossary, R., Ahmed, A., Muammar, A., Aljohani, R. (2021). Correlation of High-Risk
HPYV Genotypes with Pap Test Findings: A Retrospective Study in Eastern Province, Saudi Arabia. Acta
Cytologica, 65(1), 48-55.

Mbulawa, Z. Z., Coetzee, D., Williamson, A. L. (2015). Human papillomavirus prevalence in South
African women and men according to age and human immunodeficiency virus status. BMC infectious
diseases, 15(1), 1-11.

Rahmat, F., Kuan, J. Y., Hajiman, Z., Shakrin, N. N. S. M., Roos, N. A. C., Mustapa, M., Ahmad Zaidi,
N.A., Ahmad, A. (2021). Human Papillomavirus (HPV) Prevalence and Type Distribution in Urban
Areas of Malaysia. Asian Pacific journal of cancer prevention: APJCP, 22(9), 2969-2975.

Seneldir, H., Kir, G. (2019). Prevalence of high-risk human papilloma virus in liquid-based cervical
samples from Turkish women with normal and abnormal cytology. Diagnostic Cytopathology, 47(2),
100-104.

Sharifa Ezat, W.P., Sharifah, N.A., Sayyidi Hamzi A.R., Norin R.S., Shamsul, A.S., Syed, M.A. (2010).
Prevalence of human papillomavirus genotypes in preinvasive and invasive cervical cancer-a UKM
study. Medicine and Health, 66-76.

Siegler, E., Shiner, M., Segev, Y., Mackuli, L., Lahat, N., Lavie, O. (2017). Prevalence and Genotype
Distribution of HPV Types in Women at Risk for Cervical Neoplasia in Israel. The Israel Medical
Association journal: IMAJ, 19(10), 635-639.

Yavuzer, D., Karadayi, N., Erdagi, A., Salep¢i, T., Baloglu, H., Dabak, R. (2009). Serviks kanseri ve
prekanseroz lezyonlarinda PCR ile HPV tiplemesi. Kartal Egitim Ve Arastirma Hastanesi Tip Dergisi,
XX(1):1-6.



