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OzET

Human papillomavirus (HPV) servikal kanserin primer sebebidir ve vakalarin yaklasik %100'tinde bulunur. Bu calismanin amaci Cukurova
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Jinekoloji bliimiine basvuran kadinlarda yiiksek risk HPV genotiplerinin pyrosequencing metodu ile tespitidir.
Servikal sitoloji 6rnekleri 20-65 yas arasindaki 1145 kadindan toplanmistir. HPV genotiplemesi icin pyrosequencing metoduna dayanan
HPV Sign PQ genotipleme testi (Diatech Pharmacogenetics, Italy) kullanilmistir. Pyrosequencing PyroMark Q24 cihazinda (Qiagen) ya-
pilmistir. HPV enfeksiyonunun prevalansi toplam 1145 kadinda %20 (229) idi. Tek HPV enfeksiyonu ve coklu HPV enfeksiyonu sirasiyla,
calisma grubunun %11.8'inde (136) ve %8.2'inde (93) bulunmustur. En baskin HPV genotipi HPV 16 (%9.4) olup bunu HPV 18 (%4.8) HPV
56 (%4), HPV 51 (%2.5), HPV 33 (%2.2), HPV 39 (%1.9), HPV 31 (%1.7), HPV 35 (%1.7), HPV 58 (%1.1), HPV 59 (%0.9), HPV 68 (%0.5), HPV
45 (%0.4), HPV 66 (%0.4) ve HPV 52 (%0.2) izlemistir. Sonug olarak, bolgemizde hastane bazl yaptigimiz bu calisma 1145 kisinin katildig
simdiye kadar yapilan en kapsamli calisma olup en yaygin HPV tipleri olarak bulunan HPV 16 ve HPV 18 profilaktik HPV asilarinin hedefidir.
Yeni jenerasyon dizi analizi metodu olan pyrosequencing test ile HPV genotiplerinin tanisi servikal kanser icin risk altindaki kadinlarin
tespitine katki saglayacaktir
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ABSTRACT

Human papillomavirus (HPV) is the primary cause of cervical cancer and is identified in approximately 100% of cases. The aim of this study
was to detect HPV genotypes by pyrosequencing method among women attending the Department of Gynecology, Faculty of Medicine,
University. Cervical cytology samples were collected from 1145 women aged 20-65 years old. HPV Sign PQ genotyping test (Diatech Phar-
macogenetics, Italy) based on pyrosequencing method was used for HPV genotyping. Pyrosequencing was performed on PyroMark Q24
instrument (Qiagen). The prevalence of HPV infection was 20% (229) in total 1145 women. Single HPV infection and multiple HPV infec-
tion was found in 11.8% (136) and 8.2% (93) of the study population, respectively. HPV 16 was the most prevalent HPV genotype (9.4%),
followed by HPV 18 (4.8%), HPV 56 (4%), HPV 51 (2.5%), HPV 33 (2.2%), HPV 39 (1.9%), HPV 31 (1.7%), HPV 35 (1.7%), HPV 58 (1.1%), HPV
59 (0.9%), HPV 68 (0.5%), HPV 45 (0.4%), HPV 66 (0.4%) and HPV 52 (0.2%). In conclucions, this study we conducted in our region based on
hospitals is the most comprehensive study ever made up to 1145 participants HPV 16 and HPV 18 found as the most common HPV types
are targeted by prophylactic HPV vaccines.
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Girisg

Human papillomavirus (HPV) servikal kanser vakala-
rinin yaklagik %100’tinde bulunur ve servikal kanse-
rin primer sebebi olarak kabul edilir. Diinyada her yil
500.000 yeni servikal kanser vakasi tanimlanmakta ve
buna bagli olarak 270.000 6liim bildirilmektedir. Ser-
vikal kanser vakalarinin %75-80’i kanser tarama prog-
ramlarinin yetersiz oldugu gelismekte olan {ilkelerde
gorilmektedir (1,2).

HPV papillomaviridae ailesine ait, 5-50 nm ¢apinda,
zarfsiz ikozahedral kapsidi olan, genomu sirkiiler ¢ift
sarmalli bir DNA virusudur. HPV’nin bugiine kadar
100den fazla genotipi tanimlanmistir. HPV genotipleri
prekanserdz lezyon ve servikal kanserle iligkilerine gore
yiiksek risk (HR; high risk) ve diisiik risk (LR; low risk)
olmak tizere ikiye ayrilir. Cinsel yolla bulasan HPV tip-
lerinden karsinojen 14’1 yiiksek riskli olarak nitelendi-
rilmistir. En 6nemli etken HPV tip 16 olup, bunu HPV
tip 18, 45 ve 31 izlemektedir (3,4).

Cinsel olarak aktif kisilerin hayatlarinda HPV ile
enfekte olma olasilig1 en az %50dir ve kadinlarda HPV
enfeksiyon prevalansi %2-44 olarak bildirilmistir. Ser-
vikal HPV enfeksiyonlar1 yaygin olarak goriilmesine
ragmen servikal kanser, HPV enfeksiyonunun oldukg¢a
ge¢ ve nadir bir sonucudur. Geng kadinlardaki HPV
enfeksiyonlarmin ¢ogu, %70-901 gegicidir, genellikle
klinik belirti goriilmeden 6-12 ay i¢inde spontan ola-
rak iyilesir. Vakalarin az bir oraninda, %10dan azinda
ise persistent (kalic1) HPV enfeksiyonu gelisir. Servikal
kanser gelismesi icin persistent HR HPV enfeksiyonu
gerekli, fakat tek bagina yetersiz bir sebeptir. Persistent
HR HPV enfeksiyonu olan kisilerde sigara, cinsel ak-
tivitenin erken yasta baglamasi, uzun siireli oral kon-
raseptif kullanimi, immun yetmezlik, multiparite, ¢ok
sayida cinsel partner olmasi ve diger cinsel yolla gecen
enfeksiyonlarin varligi, genetik predispozisyon gibi
uygun kofaktérler varsa prekanserdz lezyonlarin ileri
formlari gelisir ve ortalama 15 y1l sonra servikal kanse-
re ilerler. HPV enfeksiyonundan sonra servikal kanse-
rin uzun siirede gelismesi servikal kanser taramasinin
yapilmasina izin verir. Servikal kanseri 6nlemenin bas-
lica yolu diizenli servikal kanser taramasinin yapilmasi-
dir. Béylece genellikle asemptomatik olan servikal pre-
kanseroz lezyonlarin sitolojik tarama testi olan Pap testi
ve HPV DNA testi ile erken tanist ve anormal servikal
sitoloji bulgular1 olan kadinlarda kolposkopi ve biyopsi
sonucuna gore bulunan lezyonlarin tedavisi ile servikal
kanser biiytik oranda (>%90) 6nlenebilir bir hastaliktir.
Ayrica giiniimiizde HPV DNA testinin servikal kanser
taramasinda ilk tarama testi olarak kullanimu ile ilgili
algoritma ¢aligmamalari stirmektedir (5,6).

Son 10 yilda HPV virusuna karst konagin immun
cevab1 hakkinda kazanilan bilgiler servikal kanserden

korunmak igin profilaktik HPV agilarinin gelismesini
saglamistir. Yaygin kullanimda olan iki tip profilaktik
HPV agis1 vardir. Her ikisi de HPV L1 virus benze-
ri partikiillerden olusur. Asilardan bivalan olan1i HPV
16 ve HPV 18, kuadrivalan olan dortlii a1 ise HPV 16,
HPV 18, HPV 6 ve HPV 11 enfeksiyonlarini 6nler. Ay-
rica 2014 yili sonunda lisans alan yeni bir 9 valanli HPV
agis1 gelistirilmis olup HPV 6, 11, 16 ve 18’in yani sira 5
HPV tipini (HPV 31, 33, 45, 52 ve 58) hedeflemektedir
ve boylece servikal kansere karsi asinin koruyuculuk
orani %70den %90’ yiikselmistir (7).

Bu ¢alismanin amaci Cukurova Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Jinekoloji Boliimiine basvuran kadinlarda HPV
genotiplerinin dagilimini pyrosequencing metodu ile
tespit etmektir.

Gerec¢ Ve Yontem

Bu ¢alismada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Bal-
cali Hastanesi Kadin Hastaliklar1 poliklinigine basvu-
ran, yaslar1 20-65 yas aras1 1145 kadindan 6zel fir¢a ile
servikal hiicre 6rnegi alinip fosfat tamponlu tuzlu su
(Phosphate Buffered Saline; PBS) igerisine konuldu.
Servikal hiicre 6rnekleri 5000 rpmde 5 dakika siire ile
santrifiij edildi. Servikal siirtintii 6rneklerinde real-ti-
me PCR ve pyrosequencing metodu kullanilarak (HPV
Genotipleme Testi, Diatech Pharmacogenetics, Italy)
HPV yiiksek risk tipleri arastirild.

Caligma icin Cukurovar Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurul Bagkanligrndan “Etik Kurul Onayr” alind1.

Servikal siiriintii 6rneklerinden viral DNA eldesi
i¢in yapilan ekstraksiyon EZ1 virus mini kit v2 (Qiagen,
Germany) ile EZ1 Advanced (Qiagen) otomotize niik-
leik asit izolasyon cihazinda yapildi. DNA ekstraktlar
real-time PCR isleminde kullanilmak {izere -20°C’ye
kaldirildu.

HPV Genotipleme Testi (Diatech Pharmacogene-
tics, Italy), HPV real-time PCR test ve pyrosequencing
olmak tizere 2 asamadan olugmaktadir. HPV real-time
PCR testi, HPV pozitif 6rneklerin tespiti i¢in kullanil-
di. Daha sonra HPV tiplerinin tespiti (16 yiiksek riskli
HPV, 7 orta riskli HPV ve 11 disiik riskli HPV) icin
PCR testinde pozitif bulunan tirtinlerin spesifik sekans
primerleri kullanilarak pyrosequencing metodu ile dizi
analizi yapildi. Calismamiza servikal kanser taramasin-
da 6nemi olan sadece ytiksek risk HPV tiplerinin so-
nuglar: dahil edilmistir.

HPV Real-Time PCR testi i¢in Rotor-Gene Q 5plex
real-time-PCR (Qiagen) cihazi kullanildi. Her bir hasta
ornegi pozitif ve negatif kontroller i¢in i¢inde EvaG-
reen Dye bulunan 25pL PCR master mix HRM (High
resolution master mix, Qiagen), 13 pL saf su ve 2 uL
HPV/B-Globulin primer soliisyonundan olusan toplam
40 pL karisim hazirlanarak steril 0.2 mLlik PCR tiip-
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lerine eklendi. PCR mix tizerine sirasiyla hastalara ait
DNA ekstraktlarindan 10 pL, negatif kontrolden 10 uL
ve pozitif kontrollerden (sirasiyla HPV 31, 16 ve 39 i¢in
HPV 1/2, HPV 3 ve HPV 4 nolu pozitif kontroller) 10
uL eklendi. Toplam 50 puL PCR reaksiyon karigimi ige-
ren PCR tiipleri Rotor-Gene Q 5plex cihazinin karusel
(Carousel) aparatina yerlestirildi ve cihaz 95°Cde 3 da-
kika ve 50 siklus olmak tizere 95°Cde 30 saniye, 44°C'de
30 saniye ve 72°Cde 30 saniye olmak iizere 1s1 dongiisii
programinda galigtirildi. Ardindan 1s1 72°Cden 1°C ar-
tirllarak 95°C’ye kadar yiikseltildi ve pre-melting i¢in
90 saniye bekletildi ve drnekler 5 saniye FAM (yesil)
kanalinda bekletildi. Test basladiktan yaklagik 3 saat
sonra sonuglar degerlendirildi.

HPV pozitifligi icin cut-off degeri 1,6 olup
B-Globulin geni i¢in 0.5’tir. HPV PCR test sonuglari
FAM kanalinda (yesil) gozlendi ve esik degerinin iis-
tiindeki degerler pozitif kabul edildi. Daha sonra HPV
genotiplerinin tespiti i¢in PCR testine ait pozitif bulu-
nan driinlerin spesifik primerler kullanilarak pyrose-
quencing metodu ile dizi analizi yapild1.

Pyrosequencing testi i¢in PCR reaksiyonundaki
forward primerler biyotinli olup sentezlenen biyotinli
amplifikasyon driinleri, streptavidin ile kapli sefaroz
boncuklara baglanarak tek sarmalli DNA'ya ayristirild:
ve HPV genotiplerine yonelik 4 farkli sekans primer-
leri ile pyrosequencing analizi yapildi. DNA polime-
raz, ATP-siilfiirilaz, lusiferaz ve apiraz enzimlerinden
olusan enzim karisimi (Enzyme mixture), adenozin
5 fosfostilfat ve lusiferinden olusan substrat karigimi
(Substrat mixture) ve dNTP’ler kartustaki (Pyromark
Q24, Cartridge), protokole gore belirlenen kuyucuklara
120 pL enzim ve 120 pL substrat ve herbiri 96 uL olmak
tizere dATPaS, dTTP, dCTP ve dGTP eklenerek Pyro-
Mark Q24 (Qiagen) cihazinda pyrosequencing metodu
ile dizi analizi gerceklestirildi. Yaklasik 66 dakika sonra
sonuclar elde edildi.

Bulgular

Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Jinekoloji Béliimii-
ne bagvuran ve servikal kanser tarama testi olan Pap
testi yapilan kadinlarda onkojenik HPV genotiplerinin
dagiliminin tespiti i¢in 1145 kadin ¢alismaya dahil edil-

di. Hastalarin yas1 20-65 arasinda olup 119’u (%10.4)
20-29 yas arasi, 381'i (%33.3) 30-39 yas arasi, 388’
(%33.9) 40-49 yas arasi, 194’1 (%16.9) 50-59 yas arasi,
63’ (%5.5) 60-65 yas arasinda idi.

HPV genotipleme real-time PCR testi ile vakalarin
916’1 (%80) HPV negatif ve 229’u (%20) HPV pozitif
olarak tespit edildi. Toplam 1145 kadinin HPV pozitif
olan 27’si (%2.4) 20-29, 901 (%7.9) 30-39, 68’i (%5.9)
40-49, 36’1 (%3.1) 50-59 ve 871 (%0.7) 60-65 yas arali-
ginda idi.

Kadinlarda tekli veya multiple enfeksiyon seklin-
de 108’inde (%9.4) HPV tip 16, 55’inde (%4.8) HPV
18, 19’unda (%1.7) HPV 31, 25’inde (%2.2) HPV 33,
19unda (%1.7) HPV 35, 22%sinde (%1.9) HPV 39,
5’inde (%0.4) HPV 45, 29’unda (%2.5) HPV 51, 2’sinde
(%0.2) HPV 52, 46’sinda (%4) HPV 56, 13’iinde (%1.1)
HPV 58, 11’inde (%0.9) HPV 59, 5’inde (%0.4) HPV 66
ve 6’sinda (%0.5) HPV 68 bulundu. (Sekill)

Calisma grubundaki 1145 hastanin servikal stiriin-
tit 6rnekleri sitolojik olarak incelendiginde 1067’sinde
(%93.2) normal sitoloji tespit edilmis olup anormal si-
toloji 78 ornekten (%6.8) 45’inin (%4) LSIL, 19’'unun
(%1.6) HSIL, 14’tniin (%1.2) ASCUS oldugu tespit
edildi.

Normal sitolojisi bulunan 1067 kadimin 180’inde
(%16.8) HPV pozitif bulundu. Anormal sitolojisi olan
78 hastanin 49’unda ise (%62.8) HPV DNA bulundu.
Bu gruptan LSIL tanisi alan 45 hastanin 27’si (%60),
HSIL tanisi alan 19 hastanin 16’1 (%84.2), ASCUS po-
zitif olan 14 hastanin 6’s1 (%42.8) HPV DNA pozitif tes-
pit edildi. (Tablo 1)

HPV pozitif bulunan 229 vakanin servikal siirtintii
orneklerinin sitoloji sonuglar1 incelendiginde 180’inin
(%78.6) normal, 27’sinin (%11.8) LSIL, 16’sinin (%7)
HSIL ve 6’sinin (%2.6) ASCUS oldugu gozlendi.

HPV genotiplerinin prevalansi incelendiginde HPV
16 normal sitoloji, LSIL, HSIL, ASCUS ve grubunda s1-
rastyla %0.8, %17.7, %47.3 ve %35.7 olarak tespit edildi.
HPV 18 ise LSIL, HSIL, ASCUS ve normal sitolojide
grubunda sirasiyla %8.8, %10.5, %0 ve %0.4 bulundu.

Tekli ve ¢oklu HPV enfeksiyonlarin sitolojik taniya
gore dagilimina bakildiginda LSIL grubundaki 45 ka-
dinin %35.6sinda (16) tekli, %24.4tinde (11) ise ¢oklu

Tablo 1 « Normal ve anormal sitolojisi olan kadinlarda HPV pozitifligi

20-29 yas 30-39yas 40-49yas 50-59yas 60-65yas Toplam

say1 (%) say1 (%) say1 (%) say1 (%) say1 (%) say1 (%)

Normal (1067) 19(1.7) 72(7.2) 52 (4.8) 28 (2.6) 8(0.7) 180 (16,8)
LSIL (45) 6(13.3) 7(15.6) 9(20) 5(11.1) 0(0) 27 (60)
HSIL (19) 1(5.3) 8(42.1) 5(26.3) 2(10.5) 0(0) 16 (84.2)
ASCUS (14) 1(7.1) 2(14.3) 2(14.3) 1(7.1) 0(0) 6(42.8)
Toplam (1145) 27 (2.4) 90 (7.9) 68 (5.9) 36 (3.1) 8(0.7) 229 (20)
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Tablo 2 - Tekli ve coklu HPV enfeksiyonlarin sitolojik taniya gére dagilimi

TekliSay1  ikiliSay1  UcliiSay1 Dértlii ~ TOPLAM

Sitolojik Tani (%) (%) (%) Sayi (%)  Sayi (%)

Normal (1067) 103 (9.6) 54 (5.1) 15(1.4) 8(0.7) 180 (16.8)
LSIL (45) 16 (35.6) 6(13.3) 5(11.1) 0(0) 27 (60)
HSIL (19) 13 (68.4) 1(5.3) 2(10.5) 0(0) 16 (84.2)
ASCUS (14) 4(28.5) 0(0) 0(0) 2(14.3) 6(42.8)
Toplam (1145) 136 (11.8) 61 (5.3) 22(2) 10(0.9) 229 (20)

enfeksiyon ve HSIL grubunda 19 kadinin %68.4’tinde
(13) tekli, %15.8’sinde (3) ise ¢oklu enfeksiyon goriil-
dii. ASCUS grubunda %28.5’inde (4) tekli, %14.3’iinde
(2) ¢oklu HPV enfeksiyonu, normal sitolojili grupta ise
%9.6’sinda (103) tekli ve %7.2’sinde (77) ¢oklu enfeksi-
yon tespit edildi. HPV pozitif anormal ve normal sito-
lojili kadinlarda goklu enfeksiyon tespit edilmistir. HPV
pozitif, normal ve anormal sitolojili kadinlarda ¢oklu
enfeksiyon oranlari ise normal sitolojili HPV pozitif
180 kadinda %42.7 (77/180) LSIL sitolojili HPV pozitif
27 kadinda %40.7 (11/27), HSIL sitolojisi olan HPV po-
zitif 16 kadinda %18.7 (3/16) ve ASCUS pozitif ve HPV
pozitif 6 kadinda %33.3’tiir (2/6). (Tablo 2)

Tek tip HPV enfeksiyonlarinin %44.2’si HPV 16,
%16.9'u HPV 18, %10.44 HPV 56, %8.1’i HPV 33 ve
%20.4’tinde ise diger tipler (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52,58, 59, 66 ve 68) gozlendi.

Ikili HPV enfeksiyon bulunan 61 hastanin %13’tinde
HPV 16 ve HPV 18 koenfeksiyonu varken, %34.5’inde
HPV 16 ve diger tipler ve %21.3’tinde HPV 18 ve diger
HPV tipleri birlikte bulundu. Uclii HPV enfeksiyonu
bulunan 22 hastanin 7’sinde HPV 16 diger HPV tiple-
ri ile bulunurken 3’tinde HPV 18 ve diger HPV tipleri
birlikte bulundu. Ayrica hastalarin 3’inde de HPV 16
ve HPV 18 diger tiplerden sirastyla HPV 66, 51 ve 58 ile
birlikte bulundu. Kalan 9 kadinda ise HPV 33, 35, 51 ve
56 gibi tipler tespit edildi. Dortliit HPV enfeksiyonuna
sahip 10 hastanin 9'unda HPV 16 ve diger HPV tipleri
bulunurken, 5’ine HPV 18 eslik etmektedir. Bir hastada
ise HPV 33 ve HPV 35 diger tiplerle birlikte bulundu.

Tartisma

Gukuorava Universitesi Tip Fakiiltesi Jinekoloji bélii-
miine bagvuran 1145 hastada HPV genotip prevelansini
pyrosequencing testi ile aragtigimiz ¢aligmanin sonug-
larina gére HR HPV prevalansi %20 (229) olarak tespit
edildi. HPV pozitif hastalarin %7.9’u 30-39 ve %5.9 40-
49 yas gruplarinda daha fazla gorildi.

Calisma grubumuzda buldugumuz %20 oranindaki
HR HPV prevalansi, Yiice ve arkadaglarinin Ankarada
2012 yilindaki %23 oranina benzer, Sahiner ve arka-
daslarinin Ankarada 2012 yilinda bildirdigi %30.6 ora-
nindan diisiik ve Tezcan ve arkadaglarinin Mersindeki

%14.5, Findik ve arkadaslarinin Konyadaki %14.4 bul-
gularindan yiiksektir (8-11).

Bolgemizde hastaneye bagvuran 1145 kadinda HPV
genotiplerinin dagilimini inceledigimizde tekli ve mul-
tiple enfeksiyon seklinde en yaygin goriilen HPV tipi
%9.4 oranla HPV 16 (108/1145) olup bunu HPV 18
%4.8, HPV 56 %4 ve HPV 51 %2.5 oranla izlemistir.
Ulkemizdeki ¢alismalardan Konyada Findik ve arka-
daslar1 %6.4 (16/250) ve Ankarada Yiice ve arkadasla-
r1 da %11.9 (106/890) oranlarla HPV 16’y1 baskin tip
olarak tespit etmislerdir (8-11). Ankarada bulgulari-
mizdan farkli olarak ikinci sirada HPV 31 ve HPV 51
9%4.4 oranlarla bildirilmistir. Oysa ¢aligmamizda ikinci
yaygin HPV18 idi (8,11).

Calismamizda HPV DNA pozitif 229 hastanin
%40.6’s1nda (93/229) multiple enfeksiyon bulunmustur.
Bu bulgumuz Sahiner ve arkadaglarinin 2014 yilinda
Ankarada bildirdigi %42.7 oranina benzer, buna karsi-
lik Konyada Findik ve arkadaglarinin %22.9, Sahiner ve
arkadaslarinin Ankarada 2012'de bildirdigi %28.7 oran-
larindan ytiksektir (9,11,12).

Calismamizda normal ve anormal sitolojili kadin-
larda HPV enfeksiyon oranlarina baktigimizda normal
sitolojili kadinlarda %16.8 (180/1067) iken ASCUS
grubunda %42.8 (6/14), LSIL grubunda %60 (27/45) ve
HSIL grubunda ise %84.2 (16/19) oranlarla bulunmus-
tur. Boylece hiicrelerde anomalite derecesi arttikca HPV
enfeksiyon oranlarinin da giderek arttig1 gézlenmistir.
Anormal sitolojili kadinlarda HPV enfeksiyon preva-
lansinin %62.8 (49/78) tespit edilmistir. Normal sitoloji
grubunda buldugumuz %16.8’lik HPV enfeksiyon ora-
n1 Mersindeki %18.9, Ankaradaki Demir ve arkadasla-
rinin %17.9 ve yine Ankarada Yiice ve arkadaslarinin
%19.7 oranlariyla benzerdir (8,10,13). Ancak Ankarada
Tiiney ve arkadaslarinin normal sitolojili grupta bul-
dugu %90.1 ’lik orandan dusiktir!®. Yine Tezcan ve
Tiiney’in ¢alismasinda da en yiiksek oranlar HSIL gru-
bunda %75 ve %100 oranlarinda tespit edilmigtir!®14.
ASCUS ve LSIL grubundaki %42.8 ve %601k oranlari-
miz Tezcan ve arkadaslarinin sirastyla %29.7 ve %42.9
oranlarindan yiiksek, buna karsilik Ankarada Tiiney
ve arkadaglarinin bildirdigi %88 ve %100 oranlarindan
diisiiktiir (10,14).
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Calismamizin sonuglarini yurtdisinda yapilan ¢alig-
malarla kiyasladigimizda caligma grubumuzda yiiksek
risk HPV prevalanst %20 olup Brazilyadaki %21.5 ora-
nina benzer, italya, Bulgaristan ve Meksikada sirasiy-
la %52.6, %61 ve %67.1 oranlarindan oldukga digiik;
[randa, Romanyada ve Jamaikada sirasiyla %31, %39.6
ve %34.6 oranlarindan biraz dastiktiir (15-21).

En baskin HPV tipi calismamizda %9.4 oranla
HPV 16 olup, Brezilyada Santos Filho ve arkadaslari-
nin caligmasinda %22.5, Bulgaristanda Grozdanov ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda %17.1, Meksikada Salcedo
ve arkadaglarinin ¢aligmasinda %39.4 ve Romanyada
Moga ve arkadaglarinin c¢aligmasinda %26 oranlarla
yine en baskin tip HPV 16 olup oranlar bulgumuzdan
yiksektir (15,17,18,20). Ancak yine HPV 16’nin baskin
tip olarak bulundugu Iranda Yousefzadeh ve arkadasla-
riin %7.3 ve Jamaikada Lewis-Bell ve arkadaslarinin
%6.2’lik oranlarindan ise yiiksektir (19,21). Italyada
Meloni ve arkadaglar1 HPV tip 52’yi %23.4 oranla en
baskin tip olarak bulurken HPV 53t %15.7 ve HPV
16’y1 %15.4 oranla ikinci ve tigiincii sirada bulmusdur
(16). Brezilyada HPV 58 %14.4, Bulgaristanda HPV 33
%3.9, Romanyada HPV 31 %12.2 ve Jamaikada HPV
33 %6 oranla ikinci sirada bulunmugstur (15,17,20,21).
Calismamizda HPV 18 %4.8 oranla ikinci sirada olup
benzer sekilde Meksikada %7.5 ve franda %2.8 oranla
yine HPV 18 ikinci sirada tespit edilmistir (18,19).

HPV ile enfekte 229 kisideki multiple enfeksiyon
oranimiz %40.6 olup, Italyadaki Meloni ve arkadagla-
rinin %36.1 oranina benzer; Romanyadaki Moga ve
arkadaglarinin %57’lik oranindan diisiik ve Irandaki
9%29.1 ve Bulgaristandaki %24’litk oranlardan yiiksektir
(16,17,19,20).

Caliymamizda HR HPV prevalans: normal sitoloji-
li kadinlarda %16.8 (180/1067) olup, ASCUS grubun-
da %42.8 (6/14), LSIL grubunda %60 (27/45) ve HSIL
grubunda ise %84.2’ye (16/19) yiikselmistir. Normal ve
anormal sitolojili kadinlarda HPV genotiplerinin pre-
valansini inceledigimizde normal sitolojili kadinlarda
HPV 56 %3.6 oranla en yaygin tip olup bunu HPV 39
%1.9, HPV 51 %1.7 ve HPV 31 %1.6 oranlariyla izle-
mistir. Prekanser6z lezyonlarda ve servikal kanserde
baskin tip olarak gozlenen HPV 16 ise %0.8 oraninda
bulunmustur. ASCUS grubunda HPV 16 %35.7 oranin-
da olup bunu HPV 33 %14.3 ve HPV 51 %14.3 oranlar
ile ikinci sirada ve HPV 35, HPV 56 ve HPV 58 her biri
%7.1 oranlarl ile izlemistir. LSIL grubunda ilk sirada
HPV 16 (%17.7) ve HPV 51 (%17.7) gozlenirken ikinci
sirada HPV 33 (%13.3) ve HPV 56 (%13.3) ve Gg¢iincii
sirada HPV 18 (%8.8) ve HPV 58 (%8.8) bulunmustur.
HSIL grubunda ise yine HPV 16 en baskin tip olup
%47.3 ile diger gruplara oranla oldukga ytiksek tespit
edilmigtir. Ikinci siraya HPV 18 (%10.5) ve HPV 33
(%10.5) yerlesmistir.

HPV pozitif normal ve anormal sitolojili kadinlarda
multiple enfeksiyon oranlar1 ise normal sitolojili HPV
pozitif kadinlarda %42.7 (77/180), ASCUS pozitif ve
HPV pozitif kadinlarda %33.3 (2/6), LSIL pozitif ve
HPV pozitif kadinlarda %40.7 (11/27) ve HSIL pozi-
tif ve HPV porzitif kadinlarda ise %18.7 (3/16) ile di-
ger gruptakilere gore daha diisiik gozlendi. Ispanyada
Lindemann ve arkadaglarinin ¢alismasinda normal si-
tolojili kadinlarda bulgularimizdan farkli olarak HPV
16 %17.8 ile birinci sirada bulunurken HPV 31 %12.8
ve HPV 52 %12.4 oranlarinda izlemistir. LSIL grubun-
da ise bulgumuza benzer sekilde HPV 16 %22.3 ile en
baskin tip olup ikinci sirada HPV 53 %15.9 ve iigiincii
sirada HPV 51 %14.1 oranlarinda bulunmusgtur. HSIL
grubunda ise HPV 16 prevalansi %607 ytikselmis olup
HPV 31 %15.1 ve HPV 58 %12.2 oranlarinda izlenmis-
tir (22).

Almanyadan De jonge ve arkadaglarinin caligma-
sinda ASCUS, LSIL ve HSIL grubundaki HR HPV
prevalanst %43.2, %78.9 ve %91.9 olup caligma gru-
bumuzdaki sirasiyla %42.8, %60 ve %84.2 oranlari ile
uyumludur. Normal sitolojili kadinlarda HR HPV pre-
valanst ise %26 olup ayn1 gruptaki bulgumuz %16.8den
yiiksektir. Normal sitolojili kadinlarda HPV 51 (%6.8),
HPV 16 (%4.9), ve HPV 42 (%4.9) en yaygin HPV tip-
leri olarak bildirilmistir (23). Calismamizda ise normal
sitolojili kadinlarda HPV 56 %3.6 oranla en baskin tip
bulunmus olup bunu HPV39, HPV 51 ve HPV 31 iz-
lemistir. Almanyada ASCUS grubunda sirasiyla diisiik
riskli tip olan HPV 42’yi %9.9 ve ytksek riskli HPV
51’i ise %8.6 oranlarinda ve LSIL grubunda yine diisitk
riskli HPV 42’yi %23.8 ve ardindan HPV 16 ise %17.5
oranla ikinci sirada tespit edilmistir. HSIL grubunda ise
birinci siraya HPV 16 %34.4 oranla yerlesmis ve HPV
51 %19 oranla ikinci sirada bulunmustur (23). Yine
aragtirmacilarin multiple enfeksiyon oranlar1 normal
sitolojili kadinlar, ASCUS, LSIL ve HSIL grubunda sira-
styla %10.7, %16.7, %42.4 ve %46.2 olup bizim bulgula-
rimizda sirastyla ASCUS grubundaki %33.3’liik bulgu-
dan diistik, LSIL grubundaki %40.7’ye benzer ve HSIL
grubundaki %18.7den yiiksektir (23). Fransada Heard
ve arkadaglart HR HPV oranlarin1 normal sitolojili
kadinlarda %13.7, ASCUS grubunda %48.3, LSIL gru-
bunda %68.9 ve HSIL grubunda %84.4 tespit etmistir.
Normal sitolojili kadinlarda bulgumuzdan farkl1 olarak
HPV 16’y1 %53 oranla en yaygin tip olarak tespit eder-
ken ikinci sirada HPV 51 %2.8 oranda tespit edilmistir
ki biz HPV 51’i %1.7 oraniyla daha diistik oranda tigiin-
cii sirada tespit ettik. Fransada ASCUS grubunda yine
HPV 16 %14.7 oran ile bulgularimizla uyumlu olarak
en yaygin tip olup, ancak %35.7’lik oranimizdan di-
siiktiir. Tkinci sirada ise HPV 53 %9.2 ve {iiincii sirada
HPV 31 %8 oraninda tespit edilmistir. LSIL grubunda
HPV 16 %20.9 ile birinci sirada bulunmakta olup bunu



164 - DETECTION OF HUMAN PAPILLOMAVIRUS GENOTYPES BY PYROSEQUENCING METHOD

HPV 53 %16.9 HPV 56 %16.2 ve HPV 51 %15.9 oran-
larinda izlemistir. Oysa yiiksek olmasi1 beklenen HPV
18 ¢ok daha diigitk %4.2 oraninda bulunmustur. HSIL
grubunda ise sirasiyla HPV 16 %50.9, HPV 31 %12.2,
HPV 51 %9.6 ve HPV 52 %7.6 oranlariyla izlenmistir.
Fransadaki ¢aligmada da normal sitolojili kadinlarda
%3’lik HPV 16 orani prekanserdz lezyonlarin ciddi-
yetinin artmasiyla HSIL grubunda %50.9’a ¢ikmistir
(24). Meksikada Aguiler-Lemarroy ve arkadaslarinin
caligmasinda ise normal sitolojisi olan kadinlarda HPV
prevalanst %12.4 ile bizim %16.8 oranimizla benzerdir.
Normal sitolojili kadinlarda bulduklar1 %63’lik mul-
tiple orani ise bizim aym gruptaki %42.7den oldukga
yliksektir (25).

Sonug olarak bolgemizde hastane bazli yaptigimiz
bu ¢aligma 1145 kisinin katildig1 simdiye kadar yapilan
en kapsamli ¢aligma olup HPV enfeksiyon prevalansi ve
HPV genotiplerinin dagilimi ile ilgili elde edilen mole-
kiiler epidemiyolojik bilgiler HPV DNA testinin kulla-
nildig1 servikal kanser tarama programlariin olustu-
rulmasina ve giiniimiizdeki profilaktik HPV agilarinin
etkinliginin izlenmesine katkida bulunacaktir.
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