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OZET

Amag: Bu calismada amacimiz, yéremizdeki HPV DNA genotiplerinin sikligini belirlemek, servikal siiriintii ile sonuglar arasidaki iligkiyi degerlen-
dirmektir.

Gereg ve Yontem: Calismamiz, yaslari 21 ile 67 arasinda degismekte olan 140 kadin olgu tizerinde yapildi. Hastalardan alinan servikal 6rneklerde
PCR yontemi ile HPV DNA arastirildi ve Otomatize HybriMax cihazinda revers hibridizasyon yontemi ile HPV genotiplendirilmesi yapildi. Ayrica
servikal fir¢a ile alinan smearlar lam tizerine yayildi ve incelenmek iizere hastanemiz patoloji laboratuvarmna génderildi.

Bulgular: Calismamizda, olgularin % 6,4’ tinde HPV DNA pozitifligine rastlandi. HPV genotip 6, % 25 oraninda en sik bulunurken ikinci siklikta
genotip 16, % 16,6 oraninda rastlanmistir. Bu hastalarin patoloji negatifligi ve HPV pozitifligi % 77,8 oranindadir. Smear sonuglarina gore smear
negatif olan hastalarin %94,7’sinde HPV negatif, %5,3’tinde pozitif bulunmustur. Kondiloma akiiuminatali hastalarm %33,3’tinde HPV negatif,
%066,7’sinde HPV pozitiftir. Vajinal intraepitelyal neoplazi (VIN) tanist konan hasta bir tane olup, HPV negatif olarak tespit edilmistir.

Sonug¢: Yoremizde tespit ettigimiz HPV DNA pozitifligi yiiksek bir orandadir. Sitolojik takibin yaninda molekiiler testler de takipte oldukga 6nemli-
dir. Molekiiler calismalar, gelecekte iilkemizde rutin agilama ¢alismalarinda kullanilacak genotiplerin onceligini belirlemede yararli olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Human Papilloma Viriis, Sitoloji, Genotip.
ABSTRACT

Human Papillomavirus Positivity and Frequency of Genotypes in Servical Samples of Women Living in Sivas Region.

Objective: Our aim in this study, is to determine the frequency of human papilloma virus DNA and its genotypes, and to evaluate the association
between servical smear and results.

Materials and Methods: Our study was realised with 140 women who is between 21 and 67 years. HPV DNA was researched with PCR method in
servical smears of patients and HPV genotyping was carried out with reverse hybridization procedure in HybriMax (Hybribio). Then, smears taken
with servical brush were spreaded on slides and they were sent to pathology department for examining.

Results: In our study, % 6,4 of case have HPV positiveness. In our study, the most frequent genotype of HPV is HPV type 6 (%25). The second is
HPV 16 (%16,6). The ratio for pathologic negativity and HPV positiveness is %77,8. It were detected that %94,7 of the patients with smear negative
are HPV negative and %b5,3 of them are HPV positive. %33,3 of the patients with condylomata accuminata are HPV negative, %66,7 of them are
HPV positive. Patient diagnosed as VIN is only one and detected HPV negativity.

Conclusion: The degree of HPV DNA positivity which we detected in our region is high. In addition to cytologic evaluation, molecular techniques
are also important for following the disease. Molecular works will be useful to determine the priority of genotypes that will be use for routine vaccina-
tion in our country, in future.

Key Words: Human Papiloma Virus, Cytology, Genotype.

Papillomavirﬁsler insanlar da dahil olmak tizere degi- yolojik caligmalar HPV enfeksiyonlarinin servikal kan-
sik canl1 tiirlerini infekte eden zarfsiz, ¢ift zincirli DNA ser gelisimindeki ana roliinii kamtlamustir (3). Iki erken
virtislerinin 6nemli bir kismum1 kapsamaktadir. Bu vi- HPV geninin (E6 ve E7) timor olusumunda temel rol
risler 16 genus igcermekte olup bunlardan bes tanesi oynadiklar1 bilinmektedir. E6 geni p53 e baglanir ve
(alfa, beta, gama, mu, nu) insan papillomaviriisleridir onun translokasyonunu dnler. Boylelikle p53 iin hedef
(HPVs). HPV infeksiyonu asemptomatik olabilir veya genleri etkilemesini inhibe eder (4). HPV nin onkojenik
insan mukoza ve kutandz epitelinin benign veya malign tipleri ile enfeksiyon, servikal kanser ve onun prekiirso-
lezyonlarini indiikleyebilir. HPV’nin anogenital, 6zel- rli neoplazilerde temel etyolojik faktordir (5). Servikal
likle servikal kanserlerin ve orofarengial karsinomlarin kanser olgularimin %90-99°unda 6rneklerden HPV DNA
bir etiyolojik ajani oldugu gésterilmistir (1, 2). izole edilebilmektedir (6). HPV tipleri invazif malig-

Co ilerle iliskileri temelind flandirilmaktadir (7).
Giintimiizde molekiiler teknoloji destekli epidemi nensilerle iliskileri temelinde simiflandirilmakiadir (7)

®Yazisma Adresi: Dr. Dilara YILDIRIM, Sivas Numune Hastanesi, Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari, Sivas, Tiirkiye
e-mail: nidimay@gmail.com
Gelis Tarihi/Received: 13.09.2012 Kabul Tarihi/Accepted: 06.11.2012

94


mailto:nidimay@gmail.com

Firat Tip Derg/Firat Med J 2013; 18(2): 94-97

Yiizden fazla HPV genotipi siniflandirilmistir ve tibbi
onemi olan anogenital kanserlerle iliskili tipler alfa
papilloma virus genusundandir. HPV 16, 18, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58 ve 59 insanlar i¢in karsinojenik olarak
smiflandirilmigtir. HPV genotip 6 ve 11 insan karsino-
jenitesi acisindan “siniflandirilamayan” olarak adlandi-
rilmaglardir (8).

Hiicresel immunitenin baskida oldugu kisilerde
HPV lezyonlar1 daha yiiksek oranlarda griiliir. Immiin
supresyon latent enfeksiyonlarin aktivasyonuna yol agar
veya aktif enfeksiyonlarin reinokiilasyonu séz konusu
olur ve asikar lezyonlar ortaya ¢ikar (9). Bu caligmada
amacimiz, bolgemizdeki genotiplerin sikligini belirle-
mek, servikal siiriintii ile sonuglar arasindaki iliskiyi
degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Calisma oncesi Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Sivas Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay alind1.

Aralik 2009 — Mart 2010 tarihleri arasinda, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne bagvuran hastalardan
rutin Pap smear ve HPV DNA igin 6rnekler alindi. Ser-
vikal 6rnek numuneleri menstriilasyon déneminde olma-
yan, ii¢ giin oncesine kadar vaginal tedavi uygulanma-
mis, test oncesinde vaginal asetik asit ve lugol solusyonu
uygulanmamig, 24 saat icerisinde cinsel aktivitede bu-
lunmamis olan hastalardan segildi. Smearler servikal
firga (servibrush) ile alindi, lam iizerine yayild1 ve ince-
lenmek tizere hastanemiz patoloji laboratuvarina génde-
rildi. Patoloji laboratuvarinda hematoksilen+eozin boya-
st ile boyanip Bethesda 2001 ve Pap Class sistemi ile
degerlendirildi.

Hastalardan muayene esnasinda servikal HPV
DNA’nin saptanmasi i¢in Female Swab Specimen Col-
lection Kiti (HybriBio, HongKong ) kullanilarak siiriintii
ornekleri alindi ve hastanemiz Mikrobiyoloji Laboratu-
var’na getirildi. HPV GenoArray Test Kiti (HybriBio,
HongKong) ile genomik DNA izole edildi. Amplifikas-
yon i¢in Hybribio PCR kiti kullanildi. Otomatize Hyb-
riMax (HybriBio, HongKong) cihaziyla revers hibridi-
zasyon yontemi ile karsinojenik riskli (16, 18, 31, 35, 33,
39, 45, 51, 52,56, 58, 59, 68, 73, 82), smiflandirilamayan
riskli (6, 11, 40, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81) ve olas1 kar-
sinojenik riskli (26, 53, 66) olan 21 HPV genotipi, biotin
ve pozitif kontroliin oldugu HybrioMemHPV21 memb-
ran stripleri ile calisma yapildi.

Yildirim ve Ark.

Elde edilen sonuglarin istatistiksel degerlendirmesi
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Windows
15,0, Khi kare testi ve iki ylizde arasindaki farkin 6nem-
lilik testi kullanilarak yapildi. Sonuglar %95’lik giiven
araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Caligmamiz, Aralik 2009-Mart 2010 tarihleri arasinda,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Polikliniklerine postkoital
kanama ve akinti sikayetleri ile basvuran, yaslart 21 ile
67 (39,56+110,90) arasinda degismekte olan 140 kadin
olgu tizerinde yapilmstir.

Karsinojenik riskli (16, 18, 31, 35, 33, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 68 73, 82), smiflandirilamayan riskli (6,
11, 40, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81) ve olas1 karsinojenik
riskli (26, 53, 66) 21 HPV genotipin arastirildig1 calis-
mamizda, olgularin %6,4’tinde HPV DNA pozitifligine
rastlandi.

Calismamizda HPV genotip 6 %25 oraniyla en faz-
la tespit edilirken, tip 16 %16,6, tip 18 % 8.35, tip 45
%8.35, tip 51 %8.35 (Sekil 1.) tip 56 %8.35, tip 59
%8.35, tip 58 %8.35, tip 66 %8.35, oraninda goriil-
miistiir. Sitolojik olarak normal hastalarda HPV DNA
pozitiflik oran1 %77,8’dir.

+ - + +. +
.T _ (@ 3 :

l
— - | L
'L"L | b /

= HPV-21 ! HPV-21

Sekil 1. HPV Negatif ve HPV Genotip51 Pozitif Test Membran Stripleri

Smear sonuglarina gore smear negatif, HPV negatif
hasta %94,7 iken, %5,3 hastada smear negatif, HPV
pozitiftir. Kondilomata akiiminatali %33,3 hastada HPV
negatif, %66,7’sinde HPV pozitiftir. Vaginal Intraepite-
lial Neoplazi tanist alan hasta bir tane olup, HPV sonu-
cu negatif olarak tespit edilmistir.

Tablo 1°de olgularin yas ortalamalar1 ve cinsel ak-
tivite siireleri, oral kontraseptif, sigara kullanimi, orta-
lama dogum sayilar1 ve kadin hastalig1 6ykiisii ile HPV
pozitiflikleri arasindaki iligki verilmis olup istatistiksel
olarak anlaml1 bir farklilik bulunmamistir (p>0.05).

Tablo 1. HPV ile yas, kadin hastaligi 6ykdsd, sigara kullanimi, oral kontraseptif kullanimi, cinsel aktivite siiresi, parite sayisi arasindaki dagihm

HPV(+)Ort+SS HPV(-) Ort+SS Istatiksel Deger
Yas 39,55+10,07 39,96+10,56 t=1,21p=0,69
. Var 3 (%11,5) 23 (%88,5) o
Sigara kullanimi Yok 6 (%5.3) 108 (%94,7) p*=0,368
Oral kontraseptif kulla- Kullandi 4 (%9,8) 37 (%90,2) %20 448
nimi Kullanmadi 5 (%5,1) 94 (%94,9) =0
Cinsel aktivite siiresi 15,66+11,23 19,06+ 11,46 1=0.86
p=0,999

Dogum yapmamis 2 (%11,1) 16 (%88,9) X2=0.76
Parite Sayisi Bir dogum yapmis 1 (%6,3) 15(%93,8) _6 3’,41

Birden fazla dogum 6 (%5,7) 100 (%94,3) p=0,

t:Student t testi, x2: Ki-kare testi, p*=fisher exact test
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Servikal kanser diinya iizerinde kadin populasyonu agi-
sindan ikinci en yaygin kanser tipidir ve kadinlarda kan-
sere bagli dliimlerin en sik ikinci nedenidir. Biitiin kan-
ser Olimlerinin yaklasik %10’undan sorumludur (10).
Giinlimiizde molekiiler teknoloji destekli epidemiyolojik
calismalar HPV enfeksiyonlarinin servikal kanser geli-
simindeki ana roliinii kanitlamigtir (6, 11). En karsinoje-
nik HPV genotipi HPV tip 16°dir ve biitiin servikal kan-
serlerin %55-60’indan sorumludur. Ikinci sirada HPV
genotip 18 gelmektedir ve servikal kanserlerin %10-
15’inden sorumludur (12).

Kolombiya merkezli Latin Amerikali kadinlar ara-
sinda yapilan bir ¢alismada, normal servikal sitolojiliye
sahip kadinlarda HPV oram1 %14,5 ile %16,6 oraninda
tespit edilmistir (13).

Koyuncu (14) tarafindan 2006 yilinda yapilan bir
calismada normal sitoloji gdsteren pap smearli kadmnlar-
da HPV genotip dagilimi arastirilmis, %52,9 ile HPV
genotip 16 birinci sirada bulunurken, HPV genotip 18
%29.14 ile ikinci sirada, daha sonra azalan sikliklarla
HPV genotip 52 ve 45 bildirilmistir. Anormal sitolojili
kadinlarda ise en sik HPV tipi olarak %52,9 ile HPV
genotip 16 bulunmus, sonra sirasiyla %22 ile HPV geno-
tip 18, %11,8 ile HPV genotip 52 tespit edilmistir.

Ergiinay ve ark. (15) 2007 yilinda yaptiklar1 karsi-
nojenik riskli ve siniflandirilamayan riskli genotiplerin
siklig1 calismasinda, HPV DNA tespit edilen hastalarin
22’sinde (% 78,6) HPV 16, 18, 31, 45, 56, 59, olasi risk
tasiyan 2 hastada HPV genotip 53, (% 7,1) 4 hastada
(%14,3) ise siniflandirilamayan HPV 6, 54, 72, 81 geno-
tipini tespit etmiglerdir.

ABD’de yapilan HPV prevalansinin yaslara goére
degerlendirildigi bir ¢alismada HPV prevalans: 14-19
yas aras1 %24,5, 20-24 yas aras1 %44,8, 25-29 yas arasi
%27.4, 30-39 yas aras1 %27.5, 40-49 yas aras1 %25.2 ve
50-59 yas arast %19.6 olarak bulunmustur. Buna gore
HPV prevalansinin 20-24 yas arasinda en yiiksek oldugu
goriilmektedir. Bu da cinsel aktivitenin en yogun oldugu
donemle uyumlu olup 40 yastan sonra belirgin bir sekil-
de azalmaktadir (16). Bizim ¢alisgmamizda HPV DNA
pozitifliginin yas ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir.
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Rotell-Martins ve ark. (17) Brezilya’da yaptiklar
bir arastirmada karsinojenik riskli HPV tiplerinin preva-
lansinin sigara kullananlarda kullanmayanlara gore be-
lirgin derecede yiiksek oldugunu bulmuslardir. Sigara ve
HPV infeksiyonu birlikteliginin servikal intraepiteliyal
neoplazi gelisiminde, birbirlerinin etkilerini arttirdigi
diistiniilmektedir (18). Koyuncu (14) ve Eren (19) yap-
tiklar1 caligmada oral kontraseptif kullanimi ile HPV
enfeksiyonlar1 arasinda anlamli bir iliski bulamamuglar-
dir.

Diane ve ark.’nin (20) yaptiklar1 ¢alismada da HPV
ile oral kontraseptif kullanimi arasinda anlamli bir iligki
tespit edilmemistir.

Caligmamizda sigara kullanimi, oral kontraseptif
kullanimu, cinsel iliski siiresi, kadin hastalig1 6ykiisii ve
parite sayilari ile HPV pozitifligi arasindaki iligki istatik-
sel olarak anlamli bulunmamugtir.

Biyopsi sonuglarina gore, kondiloma akiiminatali
olgularimizda HPV DNA %2,1 (n=3) oraminda pozitif
bulunmustur. HPVpozitif olarak tespit edilen hastalarin
birinde ti¢ gesit yiiksek riskli HPV DNA (genotip 16, 56,
59) birlikte tespit edilirken diger bir olguda diisiik riskli
HPV DNA genotip 6 tespit edilmistir.

Yapilan ¢aligmalarda kondiloma akiiminatanin daha
cok Tip 6 ve 11 ile iligkili oldugu gosterilmis olup 42
olguluk bir derlemede, niikks oran1t % 66, malign trans-
formasyon orani ise % 56 olarak bildirilmistir (21).

Yaptigimiz smear testinde yiiksek grade squamoz
intraepitelyal lezyon (HSIL) ve diisiikk grade squaméz
intraepitelyal lezyon (LSIL) olgusu tespit edilmezken,
ASCUS pozitif olgularda da HPV DNA pozitifligine
rastlanmamustir.

Karsinojenik riskli genotiplerin sikliginin bilinmesi,
kalict HPV enfeksiyonlarinin saptanmasi ve ¢esitli yon-
temlerle HPV DNA nin ve genotiplerinin belirlenmesi,
servikal kanserlerin 6nlenmesinde, takip ve tedavilerinde
oldukg¢a 6nemlidir.

Sonug olarak yoremizde tespit ettigimiz HPV DNA
pozitifligi tilkemiz verileri ile karsilastirildiginda yiiksek
denilebilecek bir orandadir. Sitolojik takibin yaninda
molekiiler testler de takipte olduk¢a Onemlidir. Ayrica
belirlenen genotipler gelecekte lilkemizde de yapilmasi
gereken rutin asilama ¢aligmalarinda kullanilacak geno-
tiplerin onceligini belirlemede yararli olacaktir.
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