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Servikal kanserler tiim diinyada kadinlarda sik gorilen kanser tirleri arasinda dordinci sirada yer
almaktadir. insan papilloma viriisii (HPV), servikal kanser ile yiiksek oranda iliskilidir. “The International
Agency for Research on Cancer (IARC)”, 13 HPV tipini grup 1 karsinojenler arasinda saymaktadir. Bu tip-
ler; HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ve 66'dir. Bunlarin arasinda siiphesiz ki, hr-HPV-16
tipi servikal kanser ve onun prekirsor lezyonlari acisindan en karsinojenik olan tiptir. Bu calismada yedi
yillik bir stirecte, hastanemiz kadin hastaliklari ve dogum poliklinigine basvuran ve servikal yayma 6rnek-
lerinde polimeraz zincir reaksiyonu [polymerase chain reaction (PCR)] yontemi ile HPV genotip belirleme
ve sitoloji yapilan, toplam 2329 kadin hastanin verileri retrospektif olarak incelenmistir. Bu calismada,
Nisan 2014-Nisan 2021'i kapsayan yedi yillik donemdeki HPV prevalansinin bélgemiz verilerini belirle-
mek, en sik goriilen genotipleri tespit etmek ve alinan servikal yayma sitolojisi ve varsa yapilan servikal
biyopsi sonuclari ile birlikte yorumlamak amaclanmistir. Nisan 2014-Ekim 2017 tarihleri arasinda HPV
genotiplendirmesi yapilan hastalarda HPV 6, 11, 16, 18, 21, 26, 31, 33, 35, 39, 40, 42, 45, 51, 52, 53,
54, 55,56, 58, 59, 61, 62, 66, 67, 68, 70, 72, 73, 81, 82, 83, 84 tipleri tespit edilmistir. HPV tanimlama
ve tirlerin belirlenmesi icin, bu tarih araliginda, “linear array HPV genotyping test” (Roche Diagnostics,
isvicre) yontemi kullanilmistir. Ekim 2017-Nisan 2021 tarihleri arasinda ise, “HPV Genotypes 14 Real-TM
Quant” (Qiagen, Almanya) yontemi kullanilmistir. HPV genotip test kiti, HPV'nin 14 genotipini (16, 18,
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31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68) tespit etmektedir. Verilerin analizinde IBM SPSS (Versiyon
25.0) paket programi kullanilmistir. Strekli degiskenler ortalama + standart sapma, kesikli degiskenler
sayl [ylzde (%)] olarak belirtilmistir. Degiskenler ki-kare testi ile incelenmistir. Calismada tim analizler,
%95 gliven diizeyinde ve %80 test gliclini saglayacak bicimde degerlendirilmistir. Analiz sonuclari icin
p< 0.05 anlamli olarak kabul edilmistir. Toplam 2329 hastanin servikal yayma orneklerinde yapilan gercek
zamanli PCR ile, 1283 (%54.6)'G HPV negatif; 1046’si HPV (%45.4) pozitif olarak bulunmustur. Pozitif
HPV saptanan 1046 hastanin 585 (%55.9)'inde tek HPV; 461 (%44.1)'inde birden fazla HPV genotipi
tespit edilmistir. Yas araligina gore hastalari < 30 (Grup 1) ve > 30 (Grup Il) olmak tizere iki gruba ayirdi-
gimizda, Grup I'de 134/296 (%45.2), Grup IlI'de 912/2033 (%44.8) hastada HPV pozitif bulunmustur.
Grup I ve II'nin, HPV pozitif/negatif sonuclarini ki-kare testi ile kiyasladigimizda, her iki yas grubu arasinda
HPV pozitifligi acisindan anlamli fark goérilmemistir (p= 0.894). Calismada en sik goriilen HPV tipi HPV
16 (%14.2), daha sonra sirasiyla HPV 68 (%8.2), HPV 56 (%8.2) HPV 52 (%7.1), HPV 51 (%6.8), HPV
31 (%6.5), HPV 66 (%6.1), HPV 39 (%5.8) ve HPV 18 (%5.6)'dir. HPV 16 ve 18 tirlinde en sik saptanan
normal-disi epitel hiicre degisikligi ASC-US olup, sirasiyla 61 (%26.07) ve 21 (%21.88) hastada tespit
edilmistir. Sonuc olarak, servikal kanserleri 6nleme stratejileri icerisinde dnemli bir basamak olan bolgesel
HPV prevalans verilerinin ve tespit edilen HPV genotiplerinin bolgesel verilerinin tespit edilmesinin 6nemli
olacagi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: insan papilloma viriisti; servikal kanser; prevalans; genotip; dagilim.

ABSTRACT

Cervical cancer is the fourth most common cancer among women all over the world. It is accepted
that cervical cancer is highly related to the HPV. The International Agency for Research on Cancer (IARC)
has classified 13 HPV types as group 1 carcinogens (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
and 66), which are commonly referred to as high risk-HPVs (hr-HPVs). Among these, hr-HPV-16 is un-
doubtedly the most carcinogenic based in the burden of cervical cancer (CC) and its precursor lesions.
In our study, we analyzed retrospectively the data of a total of 2329 female patients who applied to the
obstetrics and gynecology outpatient clinic of our hospital over a seven-year-period, whose cervical
smear were carried out by the polymerase chain reaction (PCR) and cytology. In this study, it was aimed
to determine the data of of HPV prevalence in our region during the seven-year-period from April 2014
to April 2021 and the most common genotypes and to interpret them together with the cervical smears
cytology and biopsy results if it is available. HPV 3, 6, 11, 16, 18, 21, 26, 31, 33, 35, 39, 40, 42, 45, 51,
52, 53, 54, 55, 56, 58, 59, 61, 62, 66, 67, 68, 70, 72, 73, 81, 82, 83, 84 were identified by using linear
array HPV genotyping test (Roche Diagnostics, Switzerland) from April 2014 to October 2017. HPV gen-
otypes were identified by using HPV Genotypes 14 Real-TM Quant (Qiagen, Germany) between October
2017 and April 2021. This method detected HPV genotypes 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 66, 68. The data were analyzed using IBM SPSS Statistics (Version 25.0) predictive analytics software.
Continuous variables are indicated as mean + standard deviation, and discrete variables are indicated
as number [percentage (%)]. Chi-square test is used to investigate dependencies between variables. All
analyzes were evaluated to provide 95% confidence level and 80% test power. p< 0.05 was accepted as
significant for the analysis results. Out of 2329 patients, 1283 were found to be HPV negative (54.6%)
and the others were found to be HPV positive (45.4%) by using real-time PCR in the cervical smears.
It was detected that out of 1046 HPV positive patients, 585 of them (55.9%) had one HPV genotype
and 461 of them (44.1%) had more than one HPV genotypes. As we divided all of the patients into two
groups as < 30 (Group 1) ve > 30 (Group II) according to age range, HPV positivity was found 134/296
(45.2%) in Group | and 912/2033 (44.8%) in Group Il. When we compared the HPV positive/negative
results of Groups | and Il by using chi-square test, no significant difference was found between the two
age groups in terms of HPV positivity (p= 0.894). In our study, the most common HPV types were HPV
16 (14.2%), HPV 68 (8.2%), HPV 56 (8.2%), HPV 52 (7.1%), HPV 51 (6.8%), HPV 31 (6.5%), HPV 66
(6.1%), HPV 39 (5.8%) and HPV 18 (5.6%) among the women with normal and abnormal cytology in
the cervical smears. ASC-US was the most common abnormal epithelial cell change detected with HPV
16 and 18 genotypes and it was detected 26.07% and 21.88% in patients, respectively. In our study, we
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found HPV prevalance in our region as 45.4% and the most common type was HPV 16. As a result, we
concluded that it is important to determine regional HPV prevalance data, which is an important step in
cervical cancer prevention strategies, and regional data of detected HPV genotypes.

Keywords: Human papilloma virus; cervical cancer; prevalence; genotype, distribution.

GiRis

Serviks kanseri, “Global Cancer Observatory” (GLOBOCAN)'nin 2020 kanser olgulari
verilerine gore; diinyada 604 127 olgu sayisi ile yedinci sirada ve %13.3 insidans ile tim
goriilen kanserler arasinda besinci sirada yer almaktadir. Ulkemizde 2020 yilinda, ASR/
olgu orani 100 000°de 11.3 olarak sekizinci sirada yer alan bir kanser turtdur. Servikal
kanserler tiim diinyada kadinlarda sik goriilen kanser tiirleri arasinda ise dordiinci sirada
yer almaktadir'.

Gunlimizde insan papilloma virlisti (HPV)'niin, servikal kanser ile yliksek oranda ilis-
kili oldugu kabul edilmektedir. HPVler, kicuk, zarfsiz, ¢ift sarmal DNA yapisinda olup,
Papilloviridae ailesinin tyesidir. y, B ve o-turleri olmak lizere toplam 198 HPV genotipi
mevcuttur?. Yeni nesil dizileme teknolojilerine gére, HPV'nin en az 400 tipi oldugu be-
lirtilmektedir. “The International Agency for Research on Cancer (IARC)”, 13 HPV tipini
grup 1 karsinojenler arasinda saymaktadir. Bu tipler; HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59 ve 66’dir>. Bunlar yuiksek riskli HPV (hr-HPV) tipleri olarak adlandiril-
maktadir. Bunlarin arasinda stiphesiz ki, hr-HPV-16 tipi servikal kanser ve onun prekiirsor
lezyonlari agisindan en karsinojenik olan genotiptir?. hr-HPV-18 ikincil etiyolojik dneme
sahip olmakta ve bu tip, servikal adenokarsinomlarin olusmasinin yiiksek bir oranindan
sorumlu olarak goziikmektedir. Diger taraftan, non-onkojenik veya duisuk riskli HPV tiple-
ri arasinda HPV 6, 11, 42, 43 ve 44 bulunmaktadir. Bu dustik riskli HPV tipleri a-papilloma
viriis cinsi icerisinde yer alirlar ve iyi huylu genital kondilomlara neden olurlar?.

Ulkemizde, 2006-2007 yillarina kadar yapilan ¢calismalarda HPV prevalansi, %2-6 arali-
ginda iken, son yillarda prevalans %2.4-37.2 araliginda bildirilmektedir*®. Bu calismada,
yedi yillik bir siirecte, hastanemiz kadin hastaliklari ve dogum poliklinigine servikal yayma
taramasi yapilmak tizere bagvuran ve servikal yayma orneklerinde HPV genotip belirleme
ve sitoloji yapilan, toplam 2329 kadin hastanin verilerinin retrospektif olarak incelenmesi
amaclanmistir. Calismada ayrica, Nisan 2014-2021'i kapsayan yedi yillik donemde HPV
prevalansinin bélgemiz verilerini tespit etmek, saptanan genotipleri belirlemek ve alinan
servikal yayma sitoloji sonuclari ile yapilan biyopsi sonuglarini birlikte yorumlamak he-
deflenmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu tarafindan
onaylandi (Tarih: 08/06/2021 ve Karar no: KA21-265).

Merkezimiz kadin hastaliklari ve dogum poliklinigine, Nisan 2014-Nisan 2021 dénem-
leri arasinda ayaktan bagvuran, toplam 2329 kadin hastanin verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. Jinekolojik muayene icin kadin hastaliklari ve dogum poliklinigine basvu-
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ran ve rutin tarama amacli alinan servikal yayma orneginde, HPV varligi tespit edilen ve
genotipleme yapilan kadin hastalar calisma kapsamina alindi. Hastalarin ayni donemde,
PAP yayma ve HPV-DNA testi icin servikal ornekleri alindi. Daha 6nceki donemlerinde
servikal, vajinal veya vulvar kanser tanisi olan ve tedavi alan hastalar calisma disi birakildi.

Hastalarin ayni donemde sivi bazli (Thin Prep) yontem ile hazirlanan PAP yayma pre-
peratlari Bethesda 2018 siniflamasina gore raporlandi. Hastalarin yayma degerlendirmesi
ile birlikte varsa kolposkopi esliginde yapilan servikal biyopsi sonuglari da degerlendirildi.
Biyopsilerin standart doku takip islemine alindiktan sonra hazirlanan hematoksilen & eo-
zin (H&E) boyali kesitleri patoloji uzmani tarafindan isik mikroskobunda degerlendirildi.

HPV DNA'nin tespiti ve genotiplendirmesi icin, jinekolojik muayene yapan hekim tara-
findan, servikal firca (cyto-brush/digene HC2 DNA Collection Device, QIAGEN, USA) ile
ornek alindi ve ardindan alinan 6rnekler mikrobiyoloji laboratuvarina gonderildi.

Serviks 6rneginden sitolojik degerlendirme icin ‘ThinPrep 2000 liquid system’ (Hologic
Quality System) ile sivi bazli sitoloji 6rnekleri alindi. Hastalarin verileri, saptanan HPV tip-
leri ve patoloji (servikovajinal sitoloji/biyopsi) raporlari, hastane isletim sistemi tarafindan
ve dosyalarindan retrospektif olarak tarandi.

HPV DNA Genotipleme

Nisan 2014-Ekim 2017 tarih araliginda HPV genotiplendirmesi yapilan hastalarda, HPV
6,11,16,18, 21, 26, 31, 33, 35, 39, 40, 42, 45, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 58, 59, 61, 62,
66,67, 68,70,72,73,81, 82, 83, 84 tipleri tespit edildi. HPV tanimlama ve tiirlerin belir-
lenmesi icin, bu tarih araliginda, “linear array HPV genotyping test” (Roche Diagnostics,
isvicre) yontemi kullanildi. Servikal érnekler {retici firma tarafindan saglanan “PCR cell
collection media” (Roche Diagnostics, isvicre) ¢ozeltisi icine alinarak ayni giin mikrobiyo-
loji laboratuvarina ulastirildi. Servikal 6rneklerde hedef DNA, polimeraz zincir reaksiyonu
[polymerase chain reaction (PCR)] ile amplifiye edilerek, ardindan “HPV genotyping line-
ar array test” (Roche Diagnostics, Almanya) yontemi kullanilarak 37 anogenital HPV DNA
genotipi 6, 11, 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 40, 42, 45, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 58, 59,
61, 62, 64, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73 (MM9), 81, 82 (MM4), 83 (MM?7), 84 (MMS8),
1S39 ve CP6108 arastirildi.

insan papilloma viriis genotiplendirmesi icin, Ekim 2017-Nisan 2021 tarihleri arasinda
“HPV Genotypes 14 Real-TM Quant” (Qiagen, Almanya) yontemi kullanildi. HPV genotip
test kiti, hedef bolgeleri E6 ve E7 olan, in vitro ger¢cek zamanli PCR (Rt-PCR) amplifikasyon
testi temelli olup, HPV’nin 14 genotipini (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66, 68), Urogenital striintl ve biyopsi 6rneklerinde, kalitatif ve kantitatif olarak tespit
etmektedir.

HPV Genotypes 14 Real-TM Quant kitinin iki temel siireci mevcuttur; 6ncelikle or-
nekten viral DNA'nin tespit edilmesi ve sonrasinda her bir 6rnek icin dort PCR tipunin
multipleks Rt-PCR ampilifikasyonu ile HPV genotiplerinin belirlenmesidir. internal kontrol
insan beta-globin geni kullanarak, ornek icerisinde serviks epitelinin varliginin kontrolini
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saglamaktadir. Orneklerden HPV DNA'nin izolasyonu, EZ1 Viriis Mini Kit v2.0 (Qiagen, Al-
manya) kullanilarak, EZ1 Advanced XL (Qiagen, Almanya) cihazinda yapildi. izole edilmis
olan HPY DNA'nin amplifikasyonu ve genotipleme icin Rotor-Gene Q (Qiagen, Almanya)
gercek zamanli 1s1 dongu cihazi kullanildi.

Servikal kanser taramalari icin, Hybrid Capture 2 (HC Qiagen, Almanya) testlerinin
yuiksek riskli onkojenik HPV tiplerini belirlemede uyumu %92.1 olarak belirtiimektedir.
Linear array ve HC2 yontemlerinin her ikisinin de servikal kanser taramalarinda, yuiksek
riskli HPV tiplerini belirlemede duyarlihgi oldukga iyidir®'°.

Patolojik Degerlendirme

Sivi bazli sitoloji (Thin Prep 2000 liquid system Hologic Quality System) yontemi ile
elde edilen servikal yayma 6rnekleri Papanicolaou yontemiyle boyanip incelendikten son-
ra Bethesda sistemine gore degerlendirildi. Sitoloji ve HPV tarama amacli alinan servikal
ornekler farkli zamanlarda art arda alindi. Servikovajinal yayma ornekleri Bethesda sis-
temine gore; j) intraepitelyal lezyon veya ii) malignite acisindan negatif ve Jii) epitelyal
hiicre anormallikleri seklinde degerlendirildi.

intraepitelyal lezyon ve malignite acisindan negatif grup bashdr altinda; Candida ve
Trichomonas vaginalis gibi organizmalar ile enflamasyon, radyasyon ve rahim ici arag kul-
lanimina bagl degisiklikleri iceren reaktif hiicresel degisiklikler seklinde degerlendirildi ve
raporlandi.

Epitelyal hiicre anormallikleri basligi altinda; skuamoz hiicre anormallikleri kategorisin-
de, 6nemi belirsiz atipik skuamoz hiicreler (ASC-US), HSIL ekarte edilemez atipik skuamoz
hicreler (ASC-H), dusiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL), yuksek dereceli
skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL) ve skuamdz hiicreli karsinom seklinde degerlendir-
me ve raporlama yapildi.

Epitelyal hiicre anormallikleri bashgi altinda; atipik glandiler hiicre kategorisinde, ati-
pik glandiler hiicreler (AGH), endoservikal adeno karsinoma in-situ ve adenokarsinom
seklinde degerlendirme ve raporlama yapildi.

Servikal biyopsi alinan olgularda biyopsiler, standart doku takip islemine alindi ve ha-
zirlanan hematoksilen & eozin (H&E) boyali kesitler patoloji uzmani tarafindan igik mik-
roskobunda degerlendirildi. Degerlendirme reaktif degisiklikler, diisiik dereceli skuamoz
intraepitelyal lezyon (CIN-I/LSIL), ylksek dereceli skuamd&z intraepitelyal lezyon (CIN-II,
CIN-II/HSIL) seklinde yapildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde IBM SPSS (Versiyon 25.0) paket programi kullanildi. Sirekli degis-
kenler ortalama + standart sapma, kesikli degiskenler sayi (%) olarak belirtildi. Degisken-
ler ki-kare testi ile incelendi. Calismada tiim analizler, %95 gliven diizeyinde ve %80 test
gliciini saglayacak bicimde degerlendirildi. Analiz sonuclari icin p< 0.05 anlamli olarak
kabul edildi.
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BULGULAR

Toplam 2329 hastanin, servikal yayma orneklerinde yapilan gercek zamanli PCR ile,
1283 (%54.6)'U HPV negatif; 1046'si ise HPV (%45.4) pozitif bulunmustur. Pozitif HPV
saptanan 1046 hastanin 585 (%55.9)’inde tek HPV; 461 (%44.1)’inde birden fazla HPV
tipi tespit edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 40.44 + 9.583 olup, en dusik 17, en yik-
sek 78'dir. Yag araligina gore hastalari < 30 (Grup I) ve > 30 (Grup Il) olmak tzere iki
gruba ayirdigimizda, Grup I'de 134/296 (%45.2), Grup II'de 912/2033 (%44.8) hastada
HPV pozitif bulunmustur (Tablo I). Grup | ve II'nin, HPV pozitif/negatif sonuglarini ki-kare
testi ile kiyasladigimizda, her iki yas grubu arasinda HPV pozitifligi acisindan anlamli fark
gorulmemistir (p= 0.894). HPV pozitif bulunan kisilerin, yas dagilimlarina gore tespit edi-
len HPV genotipleri rakam sirasi ile Tablo II’de verilmistir. Ayni hastada birden fazla tespit
edilen HPV tipleri ayri olarak degerlendirilmistir. Toplam 2329 kadin hastanin 1046’sinda
tespit edilen toplam 1851 HPV genom tiplerinin dagilimi siklk sirasina gore Sekil 1'de
verilmistir. Bu verilere gore en sik gorilen HPV tipi HPV 16 (264/1851, %14.2), ikinci
sikhkta HPV 68 (153/1851, %8.2) olarak belirlenmistir.

Nisan 2014-Ekim 2017 tarihleri arasinda tespit edilen HPV tirlerinden 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68’'in yani sira, bu turlerin disindakiler de tespit
edilmistir. 2017 Ekim tarihinden 2021 Nisan donemine kadar sadece yukarida sayilan 14
hr-HPV tiirh tespit edilmistir.

HPV genom tespiti yapilan 2329 kadin hastanin 2158’ine servikal yayma ile sitolojik
inceleme uygulanmistir. Her bir HPV tiriinde, normal/normal disi (epitelyal hicre anor-
mallikleri, ASC-US, ASC-H, LSIL, HSIL, AGH) yayma sitoloji sonuglari, sayi ve ylizde oran-
lari ile Tablo Il ve Tablo IV'te, grafiksel olarak ise Sekil 2’de gdsterilmistir. En karsinojenik
tar olarak bilinen HPV 16'nin en yiksek siklikta bulunan HPV turd (264/1851, %14.2)
oldugu ve bu bireylerin sitolojisinin 147 (%55.68)'sinde normal-digi, 117 (%44.32)'sin-
de normal oldugu gorilmustir. HPV 18 saptanan 104 hastanin sitolojisinin ise 57°si
(%54.81) normal, 47 (%44.32)'si normal-digi olarak saptanmistir.

Sitoloji rapor sonuglarina gore negatifler normal; bunun disindaki diger hiicre degi-
siklikleri ise normal digi olarak siniflandirilmistir. HPV 16 ve 18 tiplerinde en sik saptanan
normal-disi epitel hiicre degisikligi ASC-US olup, sirasiyla 61 (%26.07) ve 21 (%21.88)
hastada tespit edilmistir.

Tablo I. Yas Gruplarina Gére HPV Varliginin Dagilimi

Yas Gruplar
HPV genotip <30 (Grup ) n % > 30 (Grup 2) n % Toplam
Pozitif 134, %45.2 912, %44.8 1046
Negatif 162, %44.8 1121, %45.2 1283
Toplam 296 2033 2329
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Tablo II. Yas Gruplarina Gére Tespit Edilen HPV Genotip Tiirlerinin Sayi ve Yiizde Olarak Dadilimlari

<30 Yas Grup |

>30 Yas Grup Il

HPV Genotip Tiirleri n (%) n (%)
HPV 3 0 (0) 1(100)
HPV 6 7 (25) 21 (75)
HPV 11 1(10) 9 (90)
HPV 16 39 (14.77) 225 (85.23)
HPV 18 11 (10.58) 93 (89.42)
HPV 21 0 (0) 1(100)
HPV 26 0 (0) 1 (100)
HPV 31 18 (15) 102 (85)
HPV 33 6 (30) 14 (70)
HPV 35 13 (15.66) 70 (84.34)
HPV 39 19 (17.43) 90 (82.57)
HPV 40 1(11.11) 8 (88.89)
HPV 42 1(6.25) 15 (93.75)
HPV 45 17 (22.08) 60 (77.92)
HPV 51 22 (17.32) 105 (82.68)
HPV 52 25 (18.94) 107 (81.06)
HPV 53 5(15.15) 28 (84.85)
HPV 54 3(12) 22 (88)
HPV 55 1(9.09) 10 (90.91)
HPV 56 21 (13.73) 132 (86.27)
HPV 58 6 (11.32) 47 (88.68)
HPV 59 16 (19.28) 67 (80.72)
HPV 61 2 (14.29) 12 (85.71)
HPV 62 2(8.7) 21 (91.3)
HPV 66 15 (13.27) 98 (86.73)
HPV 67 1(33.33) 2 (66.67)
HPV 68 13 (8.07) 148 (91.93)
HPV 70 3(37.5) 5(62.5)
HPV 72 1 (20) 4 (80)
HPV 73 1(9.09) 10 (90.91)
HPV 81 2 (20) 8 (80)
HPV 82 4 (57.14) 3 (42.86)
HPV 83 0(0) 8 (100)
HPV 84 3 (13.04) 20 (86.96)
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HPV Genom Dagilimi
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Sekil 1. Servikal yaymada saptanan HPV genotip tiirlerinin siklik sirasina gére dagiliminin grafiksel olarak
gortinim.

Servikal sitoloji sonucuna gore, gerekli goriilen hastalara yapilan servikal biyopsi or-
neklerinin patolojik inceleme sonuclarina gore; CIN-I (LSIL), CIN-II ve CIN-III (HSIL), reak-
tif degisiklikleri iceren reaktif hiicresel degisikleri icermektedir. Bunlarin yani sira, oldukca
az sayida tespit edilen, adenokarsinom, kondilom ve Verruca veneralis sonuclari da Tablo
V’te verilmistir. Tablonun ilk sitununda biyopsi yapilmayan hasta sayilari gortilmekte-
dir. Bu tabloya gore; HPV 16 genotipi olan ve servikal biyopsi uygulanan 131 hastanin
servikal biyopsilerinde, en fazla %18.8 ile reaktif sonug gorilirken, ikinci siklikta CIN-1/
LSIL gorilmustir. HPV 18 genotipi mevcut olan toplam 104 hastanin, 53 servikal biyopsi
uygulanan hastada en sik, HPV 16 ile benzer sekilde, reaktif sonuc (48, %18.18), ikinci
siklikta CIN-I/LSIL (27, %10.23) gortlmastr.

TARTISMA

Tum diinyada kadinlar arasinda goriilen kanserler arasinda, serviks kanseri dordiinct
siklikta yer almaktadir. Her yil ortalama 311 000 6lim tahmin edilirken, bunun %85’in-
den fazlasinin diisiik ve orta gelir seviyeli {ilkeler oldugu bildirilmektedir'".

Ispanya’dan bir meta-analiz raporunda, tiim diinyada HPV prevalansi %7.2-11.7 ara-
ligindadir'2. HPV tarama, takip ve tedavilerinin diizenli yapildigi bélgelerde, servikal kan-
ser goriilme oranlari da belirgin olarak diismektedir'?.

Yedi yillik ddnemde, Adana bolgesinde bir hastanede takip edilen toplam 2329 kadin
hastanin, tim yas gruplarinda HPV pozitiflik orani %45.4 olarak bulunmustur. Tirkiye
verileri sunulan Tablo 6’da, HPV prevalansinin bolgeden bolgeye degismekle beraber,
%2.4-80 araliginda oldugu gérilmektedir*'3-2'. Bu calismada, %45.4 olarak bulunmus
ve bu pozitiflik oraninin ilk Gg yillik (Nisan 2014-Ekim 2017) dénemde, calisilan yontem
nedeniyle daha fazla sayida HPV tiriiniin (34 tir) tespit edilmis olmasi ve hasta popu-
lasyonunun hastane kaynakli olmasindan dolayi yiksek olabilecegi diistiniilmustur. Ca-
ismada HPV pozitifliginin %55.9’unun tek, %44.1’inin birden fazla HPV tirl olmasinin
tilkemizdeki diger veriler ile benzer oldugu gériilmiistiir*®.
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Tablo . Servikal Yaymada HPV Pozitif Hastalarin Servikal Yayma Sonuclarinin Normal/Normal Disi
Dadilimi

Yayma Sonuglar

Normal Normal-disi Toplam
HPV Genotip Tiirleri n (%) n (%) n
HPV 3 1 (100) 0 (0) 1
HPV 6 13 (46.43) 15 (53.57) 28
HPV 11 5 (45.45) 6 (54.55) 1
HPV 16 117 (44.32) 147 (55.68) 264
HPV 18 57 (54.81) 47 (45.19) 104
HPV 21 0 (0) 1 (100) 1
HPV 26 0 (0) 1 (100) 1
HPV 31 59 (48.76) 62 (51.24) 121
HPV 33 10 (50) 10 (50) 20
HPV 35 39 (46.99) 44 (53.01) 83
HPV 39 54 (49.54) 55 (50.46) 109
HPV 40 4 (44.44) 5 (55.56) 9
HPV 42 9 (56.25) 7 (43.75) 16
HPV 45 41 (53.25) 36 (46.75) 77
HPV 51 63 (49.61) 64 (50.39) 127
HPV 52 66 (50) 66 (50) 132
HPV 53 17 (51.52) 16 (48.48) 33
HPV 54 16 (61.54) 10 (38.46) 26
HPV 55 5 (45.45) 6 (54.55) 11
HPV 56 88 (57.52) 65 (42.48) 153
HPV 58 26 (49.06) 27 (50.94) 53
HPV 59 42 (50) 42 (50) 84
HPV 61 11 (78.57) 3(21.43) 14
HPV 62 14 (60.87) 9 (39.13) 23
HPV 66 55 (48.67) 58 (51.33) 113
HPV 67 0 (0) 3 (100) 3
HPV 68 91 (56.52) 70 (43.48) 161
HPV 70 5(62.5) 3 (37.5) 8
HPV 72 4 (80) 1 (20) 5
HPV 73 5 (45.45) 6 (54.55) 11
HPV 81 8 (80) 2 (20) 10
HPV 82 1(14.29) 6 (85.71) 7
HPV 83 6 (75) 2 (25) 8
HPV 84 14 (60.87) 9 (39.13) 23
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HPV(+) Bireylerin Smear Dagilimi
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Sekil 2. HPV genotip pozitif olan hastalarin servikal yayma sitoloji sonuglarinin dagilimi.

ASC-US: Onemi belirsiz atipik skuaméz hiicreler, LSIL: Diisiik dereceli skuaméz intraepitelyal lezyon,
ASC-H: Ekarte edilemez atipik skuaméz hiicreler, AGH: Atipik glandtiler hiicreler, HSIL: Yiiksek dereceli skuamdz
intraepitelyal lezyon.

iki 6nemli tiir HPV 16 ve 18 servikal kanserlerin %100 ve onun prekiirsor lezyonlari-
nin %70’inden sorumludur ve HPV 16 tiim diinyada her yerde gériilen en sik tiirdiir>®
Ardindan en sik HPV 18 ve diger onkojenik HPV tirleri goriilmektedir (52, 31, 58, 39,
56 ve 51)'2. Saptanan HPV tipleri siiphesiz yiiksek-dereceli servikal hastaliklar icin risk
tagimaktadir. HPV 16'nin yas, sitoloji sonucu veya orijin kaynak gozetmeksizin, CIN 3
ve daha kotdleri icin en yuksek riske sahip oldugu bildirilmistir (herhangi bir sitoloji icin
yaklasik %15-35, normal sitoloji icin ise %8-25)2.

Tablo 5'te de goruldigu lzere, diinyada oldugu gibi, llkemizde de en fazla tespit
edilen HPV genotipi, iki rapor haricinde'”?!, HPV 16 olmustur. Bu iki raporda en sik tespit
edilenler sirasiyla HPV 58 ve HPV 59 olmustur.

Bu calismada en sik HPV tipleri sirasiyla HPV 16, 68 ve HPV 56 olmustur (Tablo II).
Grup I'de HPV pozitifligi acisindan anlamli fark goérilmemesine ragmen (p= 0.894), en
karsinojenik tip olan HPV 16'nin Grup ll'de daha fazla gorildigi gozlenmistir (%85.23).
Toplam tespit edilen HPV tirleri icerisinde tim diinya ve ulkemiz verileri ile uyumlu ola-
rak, HPV 16'nin (%14.2) en yiliksek oranda gorulmesi ile birlikte, ikinci karsinojenik tur
olan HPV 18 ise dokuzuncu siklikta (%5.6) tespit edilen HPV tiirii olmustur. ikinci siklikta
tespit edilen HPV 68 ve liclincu siklikta HPV 56 genotipleri ylksek riskli onkojenik tipler-
dendir'3. Onun ardindan sirasiyla tespit edilen HPV 52, 51, 31, 66 ve 39 tipleri yiiksek
karsinojenik tipler olup, bunlar her iki HPV calismasinda da tespit edilen tipler olmustur.
Turkiye raporlarinda tespit edilen HPV tiplerine baktigimizda tespit edilen HPV genotip-
lerinin bolgeden bolgeye farklilik arz ettigi gorilmektedir.
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Tablo IV. HPV Genotip Pozitif Olan Hastalarin HPV Tiirlerine Gdre Yayma Sitoloji Sonuglarinin Sayr ve
Yiizde Oranlari

HPV Yayma Patoloji Sonuglari

Genotip Negatif ASC-US ASC-H LSIL HSIL AGH
Tiirleri n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
HPV 84 14 (60.87) 5(21.74) 0 (0) 3(13.04) 1 (4.35) 0 (0)
HPV 83 6 (75) 1(12.5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(12.5)
HPV 82 1(14.29) 2 (28.57) 1(14.29) 2 (28.57) 0 (0) 0 (0)
HPV 81 8 (80) 2 (20) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
HPV 73 5 (45.45) 4 (36.36) 0 (0) 1(9.09) 1(9.09) 0 (0)
HPV 72 4 (80) 0 (0) 0 (0) 1 (20) 0 (0) 0 (0)
HPV 70 5(62.5) 0 (0) 0 (0) 2 (25) 1(12.5) 0 (0)
HPV 68 91 (59.87) 34 (22.37) 8 (5.26) 16 (10.53) 2 (1.32) 1 (0.66)
HPV 67 0 (0) 0 (0) 1(33.33) 1(33.33) 0 (0) 0 (0)
HPV 66 55(52.88) 21 (20.19) 9 (8.65) 17 (16.35) 1 (0.96) 1 (0.96)
HPV 62 14 (60.87) 2(8.7) 2(8.7) 5(21.74) 0 (0) 0 (0)
HPV 61 11 (78.57) 1(7.14) 0 (0) 2 (14.29) 0 (0) 0 (0)
HPV 59 42 (56.76) 16 (21.62) 2(2.7) 13 (17.57) 1(1.35) 0 (0)
HPV 58 26 (53.06) 11 (22.45) 2 (4.08) 9 (18.37) 1 (2.04) 0 (0)
HPV 56 88 (61.54) 31 (21.68) 7 (4.9) 14 (9.79) 1(0.7) 2(1.4)
HPV 55 5 (45.45) 3(27.27) 0 (0) 3(27.27) 0 (0) 0 (0)
HPV 54 16 (61.54) 6 (23.08) 2 (7.69) 1(3.85) 0 (0) 1(3.85)
HPV 53 17 (54.84) 5(16.13) 2 (6.45) 7 (22.58) 0 (0) 0 (0)
HPV 52 66 (55.93) 30 (25.42) 5 (4.24) 14 (11.86) 1 (0.85) 2 (1.69)
HPV 51 63 (51.22) 28 (22.76) 7 (5.69) 18 (14.63) 5 (4.07) 1 (0.81)
HPV 45 41 (58.57) 14 (20) 3 (4.29) 12 (17.14) 0 (0) 0 (0)
HPV 42 9 (60) 5(33.33) 0 (0) 1(6.67) 0 (0) 0 (0)
HPV 40 4(44.44)  2(2222)  1(11.11)  2(22.22) 0 (0) 0 (0)
HPV 39 54 (54.55) 22 (22.22) 5 (5.05) 11 (11.11) 2 (2.02) 3 (3.03)
HPV 35 39 (50.65) 21 (27.27) 33.9) 11 (14.29) 2 (2.6) 1(1.3)
HPV 33 10 (55.56) 5(27.78) 2(11.11) 0 (0) 1 (5.56) 0 (0)
HPV 31 59 (55.14) 24 (22.43) 5 (4.67) 13 (12.15) 5 (4.67) 1 (0.93)
HPV 26 0 (0) 1 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
HPV 21 0 (0) 1 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
HPV 18 57 (59.38) 21 (21.88) 7 (7.29) 9 (9.38) 1(1.04) 1(1.04)
HPV 16 117 (50) 61 (26.07) 17 (7.26) 27 (11.54) 10 (4.27) 1 (0.43)
HPV 11 5 (45.45) 2(18.18) 0 (0) 4 (36.36) 0 (0) 0 (0)
HPV 6 13 (50) 4 (15.38) 0 (0) 7 (26.92) 0 (0) 0 (0)
HPV 3 1 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

AGH: Atipik glandiiler hiicreler, ASC-H: Atipik Skuaméz Hiicreler, ASC-US: Onemi belirsiz atipik skuaméz hiicreler,

LSIL: Dustik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon, HSIL: Yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon.
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Tablo V. Tespit Edilen HPV Genotiplerine Gére Hastalardan Alinan Servikal Biyopsi Patoloji Sonuglari

Biyopsi_Durumu

Adenokarsinom/  CIN-I/ CIN-1l/  CIN-lIl/ V.

2::1/0tip Yok Malign LSIL HSIL HSIL  Kondilom  Reaktif Veneralis Negatif Toplam
Tirleri n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n
HPV 3 1 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1
HPV 6 16 (57.14) 0 (0) 1(3.57) 1(3.57) 0(0) 1(3.57) 6(21.43) 2(7.14) 1(3.57) 28
HPV 11 7 (63.64) 0 (0) 4(36.36)  0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 11
HPV 16 133 (50.38) 1(0.38) 27 (10.23) 24 (9.09) 15(5.68) 3 (1.14) 48(18.18) 0(0) 13 (4.92) 264
HPV 18 51 (49.04) 0 (0) 14 (13.46) 3(2.88) 2(1.92) 1(0.96) 21(20.19) 0(0) 12(11.54) 104
HPV 21 1(100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1
HPV 26 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (100) 1
HPV 31 68 (56.2) 0 (0) 15(12.4) 9 (7.44) 1(0.83) 4(3.31) 15(12.4) 1(0.83) 8(6.61) 121
HPV 33 10 (50) 0 (0) 3 (15) 1(5) 2 (10) 0 (0) 3 (15) 0 (0) 1(5) 20
HPV 35 48 (57.83) 0 (0) 13 (15.66) 6(7.23) 4(4.82) 1(1.2) 5(6.02) 0 (0) 6 (7.23) 83
HPV 39 56 (51.38) 0 (0) 14 (12.84) 5(4.59) 1(0.92) 3(2.75) 21(19.27) 0(0) 9(8.26) 109
HPV 40 6 (66.67) 0 (0) 171111 0(0) 0(0) 0(0) 2(2222) 0(0) 0 (0) 9
HPV 42 10 (62.5) 0(0) 0 (0) 1(6.25) 0 (0) 0 (0) 5(31.25)  0(0) 0 (0) 16
HPV 45 39 (50.65) 0 (0) 9(11.69) 5(6.49) 1(1.3) 1(1.3) 14(18.18) 0(0) 8(1039) 77
HPV 51 76 (59.84) 0 (0) 10 (7.87) 5(3.94) 1(0.79) 2(1.57) 23(18.11) 0(0) 10(7.87) 127
HPV 52 75 (56.82) 0 (0) 17 (12.88) 7(53) 2(1.52) 2(1.52) 18(13.64) 0(0) 11(833) 132
HPV 53 22 (66.67) 0 (0) 0 (0) 00) 1(3.03) 0(0) 8(2424) 0(0) 2(6.06) 33
HPV 54 16 (61.54) 0 (0) 1 (3.85) 0 (0) 0 (0) 0(0) 7(26.92) 1(3.85 1(3.85) 26
HPV 55 7 (63.64) 0 (0) 1(9.09)  0(0) 0 (0) 0(0) 2(18.18) 0(0)  1(9.09) 11
HPV 56 79 (51.63) 0 (0) 19 (12.42) 4(2.61) 1(0.65) 3(1.96) 38(24.84) 0(0) 9(588) 153
HPV 58 29 (54.72) 0 (0) 7(13.21) 2@3.77) 0() 1(1.89) 10(1887) 0(0) 4(7.55) 53
HPV 59 46 (54.76) 0 (0) 11(13.1) 5(5.95) 1(1.19) 1(1.19) 14(1667) 0(0) 6 (7.14) 84
HPB 61 12 (85.71) 0 (0) 1(7.14) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(7.14) 0 (0) 0 (0) 14
HPV 62 15 (65.22) 0 (0) 0 (0) 0(00) 1(435 0(0) 7(30.43) 0(0) 0 (0) 23
HPV 66 61 (54.46) 1 (0.89) 11(9.82) 7(6.25) 1(0.89) 4(3.57) 18(16.07) 0(0) 9(8.04) 112
HPV 67 2 (66.67) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(33.33)  0(0) 0 (0) 3
HPV 68 100 (62.5) 0 (0) 14(8.75) 5(3.13) 1(0.63) 2(1.25) 29(18.13) 0(0) 9(5.63) 160
HPV 70 5 (62.5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 1(12.5)  2(25) 0(0) 0 (0) 8
HPV 72 4 (80) 0 (0) 1(20) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5
HPV 73 5 (45.45) 0 (0) 2(18.18)  0(0) 0 (0) 0(0) 4(36.36) 0(0) 0 (0) 11
HPV 81 9 (90) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(10) 0 (0) 0 (0) 10
HPV 82 5 (71.43) 0 (0) 1(14.29)  0(0) 0 (0) 0(0) 1(1429) 0(0) 0 (0) 7
HPV 83 5 (62.5) 0 (0) 1(12.5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2(25) 0 (0) 0 (0) 8
HPV 84 16 (69.57) 0 (0) 3(13.04)  0(0) 0 (0) 0(0) 4(17.39) 0(0) 0 (0) 23
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Tablo VI. Ulkemizden Bildirilen Raporlarda HPV Prevalans Oranlari ve En Sik Saptanan HPV Tiirleri

Tiirkiye’de Yapilan Hasta HPV En Sik Saptanan
Calismalar Sayisi (n) Yontem Prevalansi HPV Turleri
Erglinay ve ark*,2007 35 PCR %80 16, 18, 53
Ankara'3

Erglinay ve ark*,2008 40 Real-time PCR; array %57.5 16, 53, 81
Ankara'4 hibridizasyon

Dursun ve ark,2009 403 Real-time PCR %23 16, 6, 18
Ankara*

Yice ve ark, 2012 947 Seeplex HPV 18-plex %25.7 16, 31, 51
Ankara'? Genotyping Test

Dursun ve ark, 2013 6388 Hybrid Capture-II; %25 16, 6, 11
Ankara'® Real-time PCR

Aslan ve ark, 2016 1081 Hibrid-yakalama 2; %3 16, 90, 18
Eskisehir® Real-time PCR

Beyazit ve ark, 2018 201 Multiplex PCR %45.2 58, 16, 31
Canakkale'”

Kadioglu ve ark, 2018 52000 Hibrid-yakalama 2 %2.4 16, 31, 51
Erzurum'®

Muderris ve ark, 2019 493 Linear Array HPV %64.1 16, 45, 18
izmir'® Genotyping Test

Vural ve ark, 2021 4879 Klasik hibridizasyon; %10.8 16, 31, 52
istanbul?® Real-time PCR

Caliskan ve ark, 2021 409 Real-time PCR %42.1 59, 16, 33
Diizce?'

En karsinojenik tip olan HPV 16, en sik oranda goriilen HPV tipi olmasina karsilik, yay-
ma sitolojisi sonuclarinda %55.68 oraninda epitelyal hiicre anormalligi seklinde rapor-
lanmig, muayene sonrasi biyopsi yapilan hastalarin ise %18.8’i reaktif iken, CIN daha ¢ok
CIN-I/LSIL olarak, tim HPV 16 tespit edilen hastalar icerisinde %10.23 gorilmusttr. HPV
16 ve 18 bulunan hastalarda, en sik saptanan normal-disi epitel hiicre degisikligi ASCUS
olmustur. Calismalar icerisinde en sik goriilen epitelyal hiicre degisikligi olarak ASCUS
tespit edilen diger calismalarla uyumludur®’:'*15, Ayni zamanda calismadaki hastalarin
timiindn takip edilen hastalar olmasinin da epitelyal hiicre degisikliklerinin daha erken
donemde tespit edilmesine olanak sagladigr disunilmusgtur.

Yayma sitoloji sonucu ASCUS tespit edilen 61 hastanin biyopsi yapilan 37'sinin 14’linde
HSIL, sekizinde LSIL, 11’inde ise reaktif degisiklikler tespit edilmistir. HPV 18 olan 21 has-
tanin 12’sine biyopsi yapilmamis, bir hastada HSIL ve iki hastada LSIL, dort hastada re-
aktif degisiklikler raporlanmistir. Bunlarin hicbirinde adenokarsinom tespit edilmemistir.
Bu durum HPV ve yayma takibinin yapilmasinin, servikal kanserlerin erken teshisinde ne
kadar 6nemli oldugunu bir kez daha vurgulamistir.
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Calismada yer alan tim kadin hastalarin kadin hastaliklar tarafindan takip edilen
hastalar olmasi nedeni ile toplum taramalarindan saglanan verilere de ihtiyac oldugu
distnulmdistir. Toplum temelli tarama calismalari hem sitoloji, hem de molekdler tani
sistemleri kullanilarak 2014 yilindan bu yana Saghk Bakanhgi tarafindan yapilmaktadir.
Taranan kadin sayisi 2 milyona yakindir. Bulunan HPV pozitifligi yaklasik %4.5 civarinda-
dir. Asilama stratejilerinin olusturulmasi icin HPV genotip prevalanslari ve ayni zamanda
en sik gortlen tiplerin belirlenmesi gereklidir. Calismanin bu yonden de literattire katki
saglayacagi disunulmustar.

Calismanin kisithliklari, toplam yedi yillik stirecte 2329 kadin hastanin servikal yayma
orneklerinde caligilan HPV PCR test yonteminin iki ayri donemde iki farkli test kitleri ile
yapilmig olmasidir. Birinde 34 adet, digerinde 14 adet HPV genotipinin tespit edilmis
olmasidir. Fakat her iki donemde de tespit edilen 14 HPV tipinin ytksek riskli HPV tipleri
olmasi 6nemlidir.

Sonug olarak, bolgemizde 2014-2021 yillari arahginda kadin hastaliklari ve dogum
kliniginde takip edilen ve servikal yayma orneklerinde tespit edilen HPV prevalansi %45.4
olarak bulunmustur. En siklikla tespit edilen, en karsinojenik HPV genotipi olan HPV
16’drr. ikinci siklikta karsinojenik olan HPV 18 tipi ise dokuzuncu siklikta tespit edilmistir.
HPV prevalans ve genotiplerinin tespit edilmesi servikal kanserleri nleme stratejileri ice-
risinde oldukca 6nemli bir basamaktir. Bu nedenle toplum icerisinde HPV verilerinin daha
siklikla paylasiimasi gerektigi diistinilmastar.
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Adana ilinde insan Papilloma Viriis (HPV) Genotip Prevalansi ve Dagiliminin

Belirlenmesi: 2014-2021 Yillari Arasi Hastane Temelli Bir Calisma
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