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Bu calismada, insan papilloma virlisii [human papillomavirus (HPV)] testi yapilan kadinlardan elde
edilen laboratuvar verileri kullanilarak ytksek riskli HPV (YR-HPV) genotiplerinin dagilimini belirlemek
ve molekiiler bulgularin yas ve bolgesel dagilim agisindan degerlendirilmesi amaclanmistir. Calismaya
01.01.2023-01.01.2025 tarihleri arasinda Azerbaycan’in farkl bolgelerinden laboratuvarimiza génderil-
mis servikal stiriintli 6rnekleri dahil edilmistir. Viral DNA izolasyonu yapildiktan sonra gercek zamanli po-
limeraz zincir reaksiyonu yontemiyle 14 yiiksek risk icin HPV genotiplendirilmesi yapilmistir. Toplam 835
kadin hastanin 315’inde (%37.7) HPV-DNA pozitifligi saptanmis, bunlarin 261’inde (%31.3) en az bir
ytuiksek riskli HPV genotipi tespit edilmistir. Toplam HPV pozitif bireylerin ise %82.9'unda yiksek riskli ge-
notipler bulunmustur. En sik saptanan yiksek riskli genotipler sirasiyla; HPV 16 (%21.9), HPV 52 (%13.7)
ve HPV 66 (%12.4) olmustur. HPV 16 en ¢ok Gence-Tovuz (%50) ve Sumgayit (%25.7) bolgelerinde
gordiltrken, HPV 52 ve HPV 66 da benzer sekilde Bakii (%14; %11.4) Sumgayit (%12.9; %15.7) ve Gen-
ce-Tovuz (%11.1; %16.7) bolgelerinde yiiksek oranlarda saptanmustir. Farkh yas gruplarina bakildiginda
ise en ytiksek YR-HPV pozitifligi 18-20 yas grubunda (%50) tespit edilmistir. Ayrica, YR-HPV pozitifligi
21-30 yas grubunda %31.7; 31-40 yas grubunda %32.4; 41-50 yas grubunda %28.5 olarak bulunmus,
51 yas Ustii kadinlardaysa bu oran %20’nin altina diismiistiir. Ozellikle 31-40 yas grubu hem en kalabalik
hasta grubunu olusturmus, hem de ikinci en yiiksek pozitiflik oraniyla (%32.4) dikkat ¢cekmistir. Calisma
sonuclari, HPV testi yapilan kadinlar arasinda yiksek riskli HPV genotiplerinin 6zellikle geng yas grupla-
rinda daha sik saptandigini géstermistir. Ayrica, calisma ornekleminde HPV16, HPV52 ve HPV66'nin en
sik saptanan yuksek riskli genotipler oldugu belirlenmistir. Sonug olarak bu calisma, laboratuvar temelli
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Azerbaycan’da HPV Testi Yapilan Kadinlarda Ylksek Riskli HPV Genotiplerinin
Dagiliminin Cok Merkezli Retrospektif Arastiriimasi

bir 6rneklemde yiiksek riskli HPV genotiplerinin dagiimina iliskin glincel veriler sunmaktadir. Elde edilen
bulgular, gelecekte toplum temelli ve klinik verilerle desteklenen genis 6l¢ekli calismalarin planlanmasina
katki saglayabilir. Ayrica bu calisma, Azerbaycan’dan bildirilen ilk genis capli ytiksek riskli HPV genotip
verisi oldugundan literatiirde 6nemli bir boslugu dolduracaktir.

Anahtar kelimeler: Azerbaycan, Insan papilloma viriisti; HPV 16; HR-HPV genotipleri; kadin; servikal kanser.

ABSTRACT

The aim of this study was to determine the distribution of high-risk human papillomavirus (HR-HPV)
genotypes using laboratory data obtained from women who underwent HPV testing and to evaluate the
molecular findings according to age and regional distribution. Cervical swab specimens submitted to our
laboratory from different regions of Azerbaijan between January 1, 2023 and January 1, 2025 were in-
cluded in this study. Following viral DNA extraction, genotyping of 14 HR- HPV genotypes was performed
using a real-time polymerase chain reaction assay. A total of 835 women were included in the study. HPV
DNA positivity was detected in 315 (37.7%) women, of whom 261 (31.3%) harbored at least one high-
risk HPV genotype. Overall, high-risk genotypes were identified in 82.9% of all HPV-positive cases. The
most frequently detected high-risk genotypes were HPV16 (21.9%), HPV52 (13.7%) and HPV66 (12.4%).
HPV16 was most frequently detected in the Ganja—Tovuz (50.0%) and Sumgait (25.7%) regions, where-
as HPV52 and HPV66 were similarly most common in Baku (14.0% and 11.4%), Sumgait (12.9% and
15.7%) and Ganja-Tovuz (11.1% and 16.7%), respectively. According to age groups, the highest HR-HPV
positivity rate was observed in women aged 18-20 years (50.0%). HR-HPV positivity rates were 31.7% in
the 21-30-year age group, 32.4% in the 31-40-year age group and 28.5% in the 41-50-year age group,
while the positivity rate decreased to below 20% in women older than 50 years. Notably, the 31-40-year
age group represented the largest proportion of the study population and exhibited the second-highest
HR-HPV positivity rate (32.4%). The study findings demonstrated that high-risk HPV genotypes were de-
tected more frequently among younger women undergoing HPV testing. In addition, HPV16, HPV52 and
HPV66 were identified as the most prevalent high-risk genotypes in the study population. This laborato-
ry-based study provides updated data on the distribution of HR-HPV genotypes. The findings may contrib-
ute to the design of future large-scale, population-based studies supported by clinical data. Furthermore,
as the first large-scale report on the distribution of high-risk HPV genotypes from Azerbaijan, this study fills
an important gap in the existing literature.

Keywords: Azerbaijan; human papillomavirus; HPV16; high-risk HPV genotypes; women; cervical cancer.

GIRiS

insan papilloma viriisii [human papillomavirus (HPV)], Papillomaviridae ailesine ait,
zarfsiz yapida olan ve cift sarmalli DNA genomu tasiyan bir virlistiir. Hlicre proliferasyo-
nunu etkileyerek epitel dokularda enfeksiyonlara neden olur ve bazi tipleri onkojenik po-
tansiyele sahiptir. HPV'nin bazi ylksek riskli tipleri genital sigillere ve/veya kansere neden
olabilir. insanlarin %90’inda immiin sistem HPV enfeksiyonlarini kendiliginden kontrol
altina alir. Yiksek riskli HPV [high risk (HR-HPV)] tipleri kalici (persistan) enfeksiyonlara se-
bep olur. HR-HPV tipleri serviks kanserinin baslica nedenidir. Ayrica, HR-HPV tipleri vulva,
vajina, agiz/bogaz, penis ve aniis kanserleriyle de sik iliskilidir'.

Genital bolgeyi enfekte eden HPV tipleri, onkojenik potansiyellerine gore iki ana gru-
ba ayrilir: yiksek riskli (HR-HPV) ve dusik riskli [low risk (LR-HPV)] tipler. HR-HPV tipleri:
HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68'i; dustik riskli tipleri ise: HPV
6,11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72 ve 81'i kapsamaktadir?. HPV enfeksiyonunun uzun
sireli persiste olmasi ve viral DNA'nin epitel hiicre genomuna entegrasyonu ve ytiksek

468 MIKROBIYOLOJi BULTENI




Kazimova L, Samadzade R, Hanelibeyli M, Hacisoy Y, Bayramli R.

dereceli displazi gelisimi invaziv kansere ilerleme riskinin baslica faktérlerindendir®.

HPV, enfeksiyon dinamikleri ve hastalik seyri diger cinsel yolla bulasan enfeksiyon
(CYBE) etkenlerinden onemli dlclide etkilenebilir. Bakteriyel vajinoz, Chlamydia tracho-
matis gibi cinsel yolla bulasan etkenlerle birlikte gortlebilir. Ancak Chlamydia trachomatis
bakteriyel vajinozun dogrudan nedeni degildir. HPV ile cesitli CYBE etkenlerinin eslik et-
tigi koinfeksiyonlar, hastaligin bulagsmasi ve klinik seyri acisindan klinik olarak daha agir
sonuglar dogurmaktadir®.

Rahim agzi (serviks) kanseri, diinya genelinde kadinlar arasinda en sik gorilen dor-
diincii kanser tiiriidiir’. Diinya Saglk Orgiitii tarafindan 2022 yilinda diinya genelinde
serviks kanseri sebepli yaklasik 660.000 yeni vaka ve 350.000 6liim bildirilmistir'. Ozellik-
le diistik ve orta gelirli tilkelerde ciddi bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir.
“Dusuk” ve “orta gelirli” kategorisindeki Ulkelerde, saglik sistemlerindeki yetersizlikler,
tarama programlarinin sinirliigi ve halkin farkindalik diizeyinin diisikligi nedeniyle ser-
vikal kanser insidansi ve mortalite oranlari oldukca yiiksektir®. Azerbaycan’da ise her yil
yaklasik olarak 256 kadin serviks kanserinden hayatini kaybetmektedir”.

Serviks kanseri, Azerbaycan’da kadinlarda kansere bagli 6limler arasinda altinci sira-
da yer alirken, 15-44 yas grubundaki kadinlarda kansere baglh 6lim nedenleri arasinda
tictincii sirada bulunmaktadir’.

Uzun vadeli en etkili korunma stratejisi olan agilama programlari ile HPV testlerine da-
yali tarama yontemlerinin bir araya gelmesi, HPV ile iliskili kanserlerin prevalansini kokli
bir sekilde degistirebilir®. Halihazirda diinya genelinde kullanilan i tip agi bulunmakta-
dir: bivalan agi (HPV 16 ve 18’e karsi), kuadrivalan asi (HPV 16, 18, 6 ve 11’e karsi) ve
dokuzvalan asi (HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ve 58’e karsi koruma saglar). Yapilan
calismalarda asilama sonrasinda, ozellikle HPV 16 ve 18 gibi asiyla hedeflenen genotiple-
rin prevalans oranlarinda belirgin bir azalma gozlemlenmistir®.

Gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu [real-time polymerase chain reaction; RT-
PCR)], HPV genotiplerinin tespitinde ylksek dizeyde duyarllik ve 6zgllik saglayarak
dogru tani konulmasina yardimci olur. Bu nedenle RT-PCR erken tani, maliyet ve is yu-
kiinde azalma, etkili takip ve uygun tedavi planlamasinda kritik bir rol oynamaktadir'®.
Turkiye ve diinya genelinde HR-HPV genotiplerinin prevalansina dair cesitli ¢calismalar
mevcut olmasina ragmen, Azerbaycan’da bu konuda yapilmis kapsamli ve laboratuvar
dogrulamali arastirmalar oldukga sinirlidir.

Bu calismada, HPV testi yapilan kadinlardan elde edilen laboratuvar verileri kullanila-
rak yuksek riskli HPV genotiplerinin dagiimini belirlemek ve molekiiler bulgularin yas ile
bolgesel dagilim acisindan degerlendirilmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, inci Laboratuvarlar Etik Kurulu (Bakii, Azerbaycan) tarafindan onaylandi
(Tarih: 20.05.2025).
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Bu calismaya, 01.01.2023-01.01.2025 tarihleri arasinda Azerbaycan’in Baki, Gence,
Sumgayit ve Tovuz gibi biyik sehirlerinde ve bu sehirlerin cevre bolgelerinde yasayan
18 yas ve lzeri kadinlar dahil edildi. Kadinlardan jinekolojik muayene sirasinda servikal
firca ile alinan ornekler calisma amaciyla laboratuvarlarimiza uygun transport kosullari
altinda ulastinildi. Calismaya yalnizca rutin kontrol amaciyla basvuran ve ornek kalitesi
yeterli olan kadinlar dahil edildi. Eksik demografik veriye sahip olan veya internal kontrol
amplifikasyonu basarisiz olan 6rnekler calisma disi birakildi.

Calismaya dahil edilen kadinlar rutin jinekolojik kontrol amaciyla basvuran bireyler
olup herhangi bir spesifik klinik yakinma temelinde secilmedi. Servikal 6rnekler jinekolojik
muayene sirasinda steril, tek kullanimlik servikal fir¢a ile alindi ve AmpliSens transport kiti
(InterLabService Ltd., Rusya) kullanilarak uretici firmanin onerdigi kosullarda transport
tiiplerine aktarildi. Ornekler 2-8 °C’de saklanarak uygun soguk zincir kosullari altinda 24
saat icerisinde laboratuvara ulastirnldi.

Servikal strtintl 6rneklerinden viral DNA izolasyonu, Bosphore Nucleic Acid Extracti-
on Versatile Spin Kiti (Anatolia Geneworks, Tirkiye) kullanilarak manuel spin-kolon yon-
temiyle yapildi. Tim 6rneklerde HPV HRLR saptanmasi icin Bosphore HPV HRLR Genoty-
ping v1 (Anatolia Geneworks, Turkiye) kiti kullanildi. Bu kit, hem HR-HPV hem de LR-HPV
olmak tizere toplam 25 farkl HPV genotipini tespit edebilmektedir.

Amplifikasyon islemleri, multipleks RT-PCR yontemi ile BIO-RAD CFX96 (ABD) ciha-
zinda calisildi. HPV-DNA analizi Uretici firmanin 6nerileri dogrultusunda internal kontrol
icerecek sekilde gerceklestirildi.

Calisma sonuclari laboratuvar otomasyonu lizerinden retrospektif olarak incelendi ve
anonimlestirilmis olarak veriler topland.. Istatistik analiz, SPSS version XX (IBM Corp.,
ABD) kullanilarak yapildi. Kategorik veriler sayi ve ylzde olarak ifade edildi. Gruplar arasi
karsilastirmalarda ki-kare testi kullanildi ve p< 0.05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
Arastirmada yalnizca yuksek riskli HPV genotipleri degerlendirildi.

BULGULAR

Calisma kapsaminda degerlendirilen toplam 835 kadinin 315’inde (%37.7) HPV-DNA
pozitifligi saptanmistir. HPV pozitifligi saptanmig kadinlarin 261’inde (%31.3) yuksek risk
grubuna ait en az bir HPV genotipi tespit edilmistir. En sik saptanan HR-HPV genotipleri:
HPV 16; 69 kadinda (%21.9), HPV 52; 43 kadinda (%13.7) ve HPV 66; 39 kadinda
(%12.4) olmustur. Bu bulgular, HPV 16’nin bolgede baskin onkojenik tip oldugunu
gosterirken, HPV 52 ve HPV 66 gibi diger yiiksek riskli tiirlerin de prevalansinin yiksek
oldugunu ortaya cikarmistir (Sekil 1).

Calismaya dahil edilen orneklerin bolgesel dagiimi degerlendirildiginde, HPV
pozitifligi en ylksek Sumgayit (%91.4), Gence (%83.3), Baki (%80.7) ve Tovuz (%66.7)
kaynakli orneklerde saptanmistir. HPV16 en sik Gence (%50.0), Sumgayit (%25.7) ve
Baki (%19.7) kaynakli 6rneklerde belirlenmistir. Ancak bolgeler arasinda HR-HPV tasima
oranlar acisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmamistir (x?>= 4.87, p= 0.18).
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Sekil 1. HPV-DNA pozitif kadin hastalarda HR-HPV genotiplerinin dagilimi.

HPV 52; Baku (%14), Sumgayit (%12.9) ve Gence (%11.1) bolgelerinde benzer oranlarda
gériilmistir. Uclincii yiiksek siklikta bulunan genotip HPV 66 ise en cok Gence (%16.7),
Sumgayit (%15.7) ve Baki (%11.4) bolgelerinde tespit edilmistir. Bunlar disinda saptanan
diger HR-HPV genotipleri Tablo I’de verilmistir.

Calismaya dahil edilen kadinlarin yas gruplarina gore HR-HPV genotip oranlari
incelendiginde, en yuksek pozitiflik orani %50 ile 18-20 yas grubunda saptanmustir.
Bu yas araliginda degerlendirilen 20 6rnegin 10°‘unda HR-HPV genotipi bulunmustur
(Sekil 2). Ayrica, 21-30 yas grubunda toplam 287 kadinin 91’inde (%31.7), 31-40 yas
grubunda ise 364 kadinin 118’inde (%32.4) yiiksek riskli genotipler tespit edilmistir.
Ozellikle 31-40 yas araliginin, hem hasta sayisi bakimindan en biiyiik grubu olusturdugu
hem de HR-HPV porzitifligi agisindan dikkat cekici bir orana (%32.4) sahip oldugu
belirlenmistir. 41-50 yas grubunda pozitiflik orani %28.5 olarak saptanirken (123 6rnekten
35'), 51-60 yas grubunda bu oran %20’ye (30 6rnekten altisi), 60 yas tzeri kadinlarda
ise %18.2'ye (11 ornekten ikisi) kadar diismustir. Sekil 2’de farkli yas gruplarina gére
HR-HPV genotiplerinin gortlme oranlari verilmistir. Yas gruplari ile HR-HPV pozitifligi
arasindaki iliski Pearson ki-kare testi ile degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir (x>= 6.59, df=5, p= 0.25).
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Tablo I. Azerbaycan’in Bélgelerine Gére HR-HPV Genotip Dagilimi

HPV-DNA Pozitif

Kadinlarda
Toplam  Goriilme Sikhgr  Bakii (%) Sumgayit Gence  Tovuz
Genotip Sayi (%) (n) (%) (n) (%) (n) (%) (n)
HPV 16 69 %21.9 %19.7  %25.7 (18) %22.2 %50 (3)
(45) @)
HPV 18 21 %6.7 %7 (16) %38.6 (6) %11.1 -
m
HPV 31 22 %6.9 %4.8 (11)  %12.8 (9) - %33.3
@
HPV 33 9 %2.9 %2.2 (5) %4.3 (3) - %16.7
m
HPV 35 16 %5.0 %4.8 (11)  %4.3 (3) - %33.3
@)
HPV 39 27 %8.6 %8.8 (20)  %7.1 (5) %11.1 -
m
HPV 45 13 %4.1 %3.9 (9) %5.7 (4) - -
HPV 51 32 %10.2 %10.1 %12.9 (9) - -
(23)
HPV 52 43 %13.7 %14.0 %129 (9) %11.1 -
(32) m
HPV 56 17 %5.4 %5.7 (13)  %5.7 (4) - -
HPV 58 14 %4.4 %4.4 (10)  %5.7 (4) - -
HPV 59 29 %9.2 %8.8 (20) %10.0 (7)  %22.2 -
@
HPV 66 39 %12.4 %11.4  %15.7 (11) - %16.7
(26) M
HPV 68 28 %8.9 %9.2 (21) %10 (7) - -
Yiiksek riskli genotip 261 %82.9 %80.7  %91.4 (64) %66.7  %83.3
tasiyan hasta sayisi (184) (6) 5)
Toplam HPV pozitif 315 %100 228 70 9 6

hasta sayisi

Ayrica, veriler literatlirde kullanilan yas gruplari ile karsilastirilabilmesi amaciyla 21-29,
30-64 ve 65 yas ve Uzeri olarak yeniden gruplandinldiginda, 21-29 yas grubunda yer
alan 216 kadinin 70’inde (%32.4), 30-64 yas grubunda yer alan 614 kadinin 191’inde
(%31.1) en az bir yuksek riskli HPV genotipi saptanmistir. Altmis bes yas ve Gzeri grupta
yer alan bes kadinin hicbirinde HR-HPV genotipi belirlenmemistir.

TARTISMA

HR-HPV genotiplerinin servikal kanser gelisimindeki merkezi rolii, tarama ve asilama
stratejilerinin 6nemini artirmaktadir. Ancak, bu onleyici stratejiler farkh tlkelerde esit bi-
cimde uygulanmamaktadir. Yiiksek gelirli tlkelerde servikal kanser insidans ve mortalite
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Sekil 2. Yas gruplarina gére HR-HPV genotip dagilimi.

oranlarinda belirgin dusulsler gozlenirken, gecis siirecindeki Ulkelerde bu oranlar halen
endise verici diizeydedir. Azerbaycan’da ise en son guincellenen Haziran 2023 verilerine
gore ve glinimuiz itibariyla, HPV asisi lilkede herhangi bir ulusal asilama programina da-
hil edilmemistir ve yalnizca 6zel saglik kuruluslarinda erisilebilir durumdadir'". Bu durum
saglik hizmetlerine erisim, tarama programlarinin yayginligi ve asilama oranlariyla dog-
rudan iligkilidir. Servikal kanserin neredeyse tamamen onlenebilir olmasi, asi ve tarama
programlarinin etkinligini ortaya koymakta ve bu alanlarda eksikliklerin giderilmesinin
aciliyetini gostermektedir®.

Bu calisma toplum temelli bir tarama calismasi olmayip rutin jinekolojik kontrol ama-
ciyla bagvuran kadinlardan elde edilen laboratuvar verilerine dayanmaktadir. Bu nedenle
elde edilen HR-HPV porzitiflik oranlari genel toplum prevalansini yansitmamaktadir. So-
nuclar yalnizca calismaya dahil edilen laboratuvar basvurularina ait verileri temsil etmek-
tedir. Ayrica, farkl calismalarda 6rneklerin 6zellikleri, 6rnek alma yontemleri ve kullanilan
molekiiler tani teknikleri degiskenlik gosterebildiginden, sonuclar yalnizca benzer meto-
dolojiye sahip calismalar ile karsilastinldiginda daha anlamli yorumlanabilir.

HR-HPV genotiplerinin diinya genelinde yayginligini belirlemek, servikal kanser ris-
kinin degerlendirilmesi acisindan biylk énem tagimaktadir. HPV'nin genotip dagilhmi,
cografi bolgelere gore farkhlik gosterebildiginden, Ullkeye 6zgli epidemiyolojik veriler
saglik politikalarinin sekillendirilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir.

Calismamizda, Azerbaycan’in farkli bolgelerinden laboratuvarimiza gonderilen servi-
kal surtintti 6rneklerinden elde edilen veriler kullanilarak ytiksek riskli HPV genotiplerinin
dagihmi degerlendirilmistir. Calisma sonuclarina gore genel HPV pozitiflik orani %37.7
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Tablo II. Farkli Ulkelerde Kadinlarda Bildirilen HPV ve HR-HPV Prevalansi, En Sik Saptanan Genotipler ve Yas
Dagiliminin Karsilastiriimasi
En yiiksek
Ulke/ Genel HPV ~ HR-HPV  En sik goriilen yiiksek  prevalans
Yazar (yil) Bolge (%) (%) riskli genotipler yas grubu
Vinodhini ve Cok kitali 32.1 - HPV16 (9.5), HPV18 -
arkadaslari, 2012 (6.2)
Alacam ve arkadaslari, .T[jrkiye 36.3 40.7 HPV16 (30.9), HPV39  17-34 yas
2021 (Istanbul) (14.6), HPV51 (14.2)
Findik ve arkadaslari, Turkiye 19.2 - HPV16 (18.7), -
2012 (Konya) HPV30+50 (12.5)
Tsakogiannis ve Yunanistan 8.8 - HPV16 (20.8), HPV31 -
arkadaslari, 2025 (16.3), HPV66 (11.7),
HPV56 (11.1)
Butsashvili ve Giircistan 12.5 - HPV6 (39.2), HPV16 -
arkadaslari, 2016 (25.6), HPV18 (18.8)
Kulmala ve Rusya / 33.4/27.5 - HPV16 (16.5), -
arkadaslari, 2007 Belarus / / 26.2 HPV18/45 (6.3),
Letonya HPV31 (4.8)
Derbie ve arkadaslari, Etiyopya - 53 HPV16 (50.4), HPV31 -
2023 (9.7), HPV33 (8.5),
HPV39 (5.8)
Chen ve arkadaslari, Cin (Pu- - 9.6 HPV16, HPV52, HPV58  60-70 yas
2022 tian) (1.2;4.1;1.8)
Liu ve arkadaslari, Cin (Jing- - - - <20 ve
2024 zhou) >61 yas
Tsakogiannis ve Yunanistan - 25.5 - 31-35 yas
arkadaslari, 2021 (31-35
yas)
Ardekan ve iran (Rey) - 54 (25-34 - 25-34 yas
arkadaslari, 2025 yas)
Gupta ve arkadaslari, Hindistan - 7.1 HPV16 15-29 yas
2023
Pista ve arkadaslari, Portekiz - 19.4 - 18-24 yas
2011

olarak saptanmis, hastalarin %31.3’linde en az bir yiiksek riskli HPV genotipi tespit edil-
mistir.

Turkiye’nin istanbul sehrinde yapilan calismada HPV genotiplerinin genel pozitif-
lik orani bizim calismamiza benzer olmasina karsin (%36.3), HR- HPV genotip orani
(%40.7) daha yiiksek saptanmistir'2, Konya’da yapilan calismadaysa HPV’nin genel
pozitiflik orani daha disuk (%19.2) saptanmis saptanmis ve pozitif saptanan hastala-
rin sadece %711.6’da HR-HPV genotipi tespit edilmistir'>. Tablo I’de diinya ilkelerinde
kadinlar Gizerinde yapilmis farkh calismalarda HPV ve HR-HPV genotip oranlari karsilas-
tinlmistir.
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HPV enfeksiyonunun kiresel yayginhgi ve bolgesel farkliliklari, hastaligin dinamiklerini
anlamak ve etkili koruyucu saglik stratejileri gelistirmek agisindan kritik bir &neme sahip-
tir. American Society for Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP)'nin 2019 kilavuz
onerilerine gore, HR- HPV genotipine sahip bir kadinda yillik HPV testi ile birlikte alti ay
araliklarla sitoloji takibi veya Ug¢ yilda bir HPV testi ile birlikte yilda bir kez sitoloji takibi
yapilmasi onerilmektedir. Ayrica, bu hasta grubuna servikal intraepitelyal neoplazi ve
servikal kanserin onlenmesine katki saglamak amaciyla dokuz bilesenli HPV asisi uygulan-
masl tavsiye edilmektedir'*.

Vinodhini ve arkadaglari tarafindan'> yapilan ve farkli kitalardan 576.281 kadinin dahil
edildigi kapsamli calismada genel HPV prevalansi %32.1 olarak bildirilmistir. Bolgesel da-
gihma bakildiginda, en yiiksek yayginlk oraninin %57.7 ile Dogu Asya’da oldugu belirtil-
mistir. Ayrica, gelismekte olan tlkelerde HPV yayginligi %42.2 iken, gelismis tlkelerde bu
oran %22.6 olarak saptanmistir'®. Bu meta-analizde HPV prevalansinin ézellikle geng yas
gruplarinda daha yiiksek oldugu ve yas ilerledikce azalma egilimi gosterdigi bildirilmistir.
Calismamizda da benzer sekilde HR-HPV pozitifligi en yiiksek 18-20 yas grubunda (%50)
saptanmis, 51 yas ve Uzerindeki kadinlarda ise %20’nin altina digmdustir. Chen ve ar-
kadaslari tarafindan'® yapilan, Cin‘in Putian bélgesinde 40.693 kadini kapsayan toplum
temelli tarama ¢alismasinda genel HPV poxzitifligi %9.6 olarak bildirilmis; yas gruplarina
gore HPV porzitiflik oranlarinin 30-39 yas grubunda %8.2, 40-49 yas grubunda %8.6,
50-59 yas grubunda %710.0 ve 60-70 yas grubunda %12.3 oldugu ve yasla birlikte ka-
demeli olarak arttigi gosterilmistir. Calismamizda ise HR-HPV genotipleri degerlendirildi-
ginden, dogrudan karsilastirma yapmak mimkiin olmamakla birlikte, en ytiksek HR-HPV
pozitifligi 18-20 yas grubunda (%50) saptanmis, bunu 31-40 yas (%32.4) ve 21-30 yas
(%31.7) gruplari izlemistir. ileri yas gruplarinda ise HR-HPV pozitifligi azalma egilimi g&s-
termistir.'® Kulmala ve arkadaslar’nin'” Rusya, Belarus ve Letonya’da yaptigi calismada
pozitiflik oranlari ise sirasiyla %33.4, %27.5 ve %26.2 olarak bildirilmistir. Bizim yapti-
gimiz cahismada saptanan genel HPV pozitiflik orani (%37.7) Azerbaycan’in yerlestigi
cografi bolgenin epidemiyolojik verileri ile uyum gostermektedir.

Diinya genelinde yapilmis bazi arastirmalarda ise HPV prevelansinin daha disuk ol-
dugu gozlemlenmistir. Clinkli HPV prevalansi bolgesel, sosyoekonomik ve tarama uy-
gulamalarina bagl olarak degiskenlik gosterebilir. Komsu tlkelerden Giircistan’da ger-
ceklestirilen bir calismada genel HPV pozitifligi %12.5 olarak bildirilmis olup, bu oran
arastirmamizda saptanan HPV prevalansindan daha diisiiktiir.'® Yunanistan’da yapilmis
bir calismada ise genel HPV prevalans orani %8.8 olarak saptanmistir'®.

Arastirmamizda en ¢ok saptanan yuksek riskli genotipler olan HPV 16, HPV 52 ve HPV
66 (sirasiyla; %21.9, %13.7, %12.4), diinya genelinde yapilan benzer calismalarda da
en cok gorilen yuksek riskli genotiplerdir (Tablo II). Farkli bolgelerde dominant HR-HPV
genotiplerinin dagihmi degiskenlik gosterse de bazi genotiplerin kiiresel 6lcekte yaygin
olmasi dikkat cekicidir. Cin’in Putian bolgesinde yapilan ¢alismada HPV-16, HPV-52 ve
HPV-58 (%1.2, %4.1, %1.8) yuksek riskli genotipleri daha ¢cok saptanmistir ki bu bizim
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calismamizda en cok goriilen genotipler olan HPV-16 ve HPV-52 (%21.9 ve %13.7) ile
uyumludur'®. Ayrica, hem bizim calismamizda hem de Putian érneginde HPV-52'nin dik-
kat cekici bir siklikla goriilmesi, bu genotipin Asya bolgesinde dneminin giderek arttigini
gostermektedir. Genotip dagilimindaki bu farkliliklar, bolgesel asi gelistirme stratejilerin-
de yerel verilerin g6z 6niinde bulundurulmasi gerekliligini de ortaya koymaktadir. Ayrica,
diinya genelinde HPV enfeksiyonlarinda belirli genotiplerin 6ne ¢ikmasi ise tarama test-
lerinin hedeflenmesi ve asi gelistirme stratejileri acisindan énemli ipuclari vermektedir.

Afrika gibi yuksek servikal kanser insidansina sahip bolgelerde, HPV genotip dagilimi-
nin detayli incelenmesi, bolgesel saglik stratejilerinin olusturulmasi acisindan kritik 6ne-
me sahiptir. Derbie ve arkadaslari?® Etiyopya’da yaptiklari arastirmada HPV 16 (%50.4),
HPV 31 (%9.7) HPV 33 (%8.5) ve HPV 39 (%5.8) en yiiksek siklikla saptanan yiiksek
riskli genotipler olmustur. Vinodhini ve arkadaslarinin'® cok kitali meta-analizinde HPV16
(%9.5) ve HPV18 (%6.2) diinya genelinde en sik bildirilen yiiksek riskli genotipler olarak
rapor edilmistir. Ancak bu calisma farkl yas gruplarini ve farkli calisma tasarimlarini ice-
ren genis kapsamli bir derleme oldugundan sonuclar dogrudan karsilastinilabilir degildir.
Buna ragmen calismamizda da HPV16’nin en sik goriilen yiiksek riskli genotip olmasi lite-
rattirle uyumludur. Calismamizda da her iki calismaya uyumlu olarak HPV16'nin (%21.9)
Azerbaycan’da dominant HR-HPV genotipi oldugu tespit edilmistir.

HPV genotiplerinin yas gruplarina gore dagihmi, 6zellikle gen¢ yaslarda enfeksiyon
riskinin daha yuksek oldugunu ortaya koyarak tarama ve asi politikalarinin hedeflenme-
si acisindan 6nemli veriler sunmaktadir. Calismamizda, HR-HPV genotiplerinin 6zellikle
genc yasta olan kadinlarda yaygin oldugu bulunmustur (18-40 yas). Sonuglara gore 18-
20 yas grubunda HR-HPV prevalansi %50 gibi oldukga ytksek bir oranla dikkat cekmis,
bunu 31-40 yas grubu (%32.4) ve 21-30 yas grubu (%31.7) izlemistir. Bu durum, cinsel
aktivitenin basladigi erken yaslarin HPV enfeksiyon riskini artirdigina dair literatiirle uyum
gostermektedir?!.

Tablo II'de diinya genelinde yapilan birka¢ arastirmada HR-HPV genotiplerinin yas
gruplarina gore dagimi karsilastinlmistir. Farkli tlkelerde yapilan calismalarda da geng
yas grubunun HR-HPV enfeksiyonlari acisindan en duyarli dénem oldugu tespit edil-
mistir. Hindistan’da Gupta ve arkadaslari?? tarafindan yapilan bir calismada da 15-29
yas araligi HPV acisindan en riskli dénem olarak bildirilmistir. Alacam ve arkadaslarinin'2
Turkiye’de yaptiklari calismada ise HR-HPV enfeksiyonlari en sik 17-34 yas grubunda
tespit edilmistir.

Yasa bagh HR-HPV dagilimi, tlkeler arasinda farklilik gosterse de bazi calismalarda
enfeksiyonun iki farkli yas grubunda zirve yaptigi gorulmustir. Bu durum, hem cinsel ak-
tivite baslangici, hem de bagisiklik sistemindeki yasa bagl degisikliklerle iligkilendirilebilir.
iran’da Ardekan ve arkadaslarinin yapti§i calismada?? en yiiksek HR-HPV orani 25-34 yas
grubunda (%54) gézlemlenmistir. Cin’de Liu ve arkadaslan®* tarafindan yapilan bir aras-
tirmada ise hem 20 yas altt hem de 61 yas Uizeri kadinlarda HR-HPV pozitifliginin benzer
sekilde yiiksek olmasi (%20 civari) bimodal dagilimi géstermektedir. Bu bulgular, HPV
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tarama programlarinin sadece treme cagindaki kadinlara degil, ayni zamanda menopoz
sonrasi donemdeki kadinlarda da yayginlastirlmasi gerektigine isaret etmektedir.

Pista ve arkadaslari®® Portekizli kadinlar arasinda HPV yayilimini inceledikleri calis-
malarinda, 18-24 yas araligindaki kadinlarda (18-20 yaslarinda %27, 20-24 yaslarinda
%28.8) prevalansin en ylksek oldugunu bildirmislerdir. Bu durum, HPV enfeksiyonlarinin
cinsel aktivitenin baslangic doneminde daha yaygin oldugunu gostermektedir. Benzer
sekilde, mevcut calismamizda da 18-20 yas araliindaki kadinlarda ytiksek riskli HPV
genotiplerinin daha sik saptanmasi (%50), bu yas grubunun HPV acisindan en duyarli
gruplardan biri oldugunu ve korunma stratejilerinin bu yas araligina yoneltilmesinin 6ne-
mini ortaya koymaktadir.

Karsilastirlan calismalarin buyik bolimu servikal siiriinti 6rneklerinde PCR tabanh
HPV genotiplendirmesi yapan laboratuvar temelli arastirmalardir.

Azerbaycan’in farkli cografi bolgelerinde HPV prevalansindaki farkhliklar; bolgesel
saglik politikalari, kulturel faktorler ve HPV asilamasi gibi faktorlerin etkisini yansitmak-
tadir. HPV genotiplerinin dagiliminin belirlenmesi, enfeksiyonun onkojenik potansiyeli-
nin ve bolgesel risk profilinin belirlenmesinde onemli bir gostergedir. Sonuclar, 6zellikle
Azerbaycan’da HPV-16'nin en sik rastlanan yiiksek riskli tip oldugunu ortaya koyarken,
HPV-52 ve HPV-66'nin da dikkat ceken oranlarda saptandigini géstermistir. Ozellikle
bivalan asida yer alan HPV-18 genotipinin calismamizda ilk siralarda yer almamasi ve
HPV66’nin dikkat cekici siklikta saptanmasi, tlkemizdeki genotip dagiiminin izlenmesi-
nin ve gelecekteki asilama stratejilerinin yerel epidemiyolojik veriler 1siginda degerlendi-
rilmesinin 6nemini gostermektedir. HPV-16 ve HPV-18’e karsi mevcut asilarla korunma
saglanabilmesine ragmen, diger ytiksek riskli genotiplerin ilerleyen siirecte 6nemli bir
halk saghgi sorunu yaratma tehlikesi vardir. Calisma bulgulari, Azerbaycanli kadinlar ara-
sinda HPV'ye bagli serviks kanseri riskinin 6zellikle genc yas gruplarinda ytksek oldugunu
ve koruyucu onlemlerin kiiclik yaslardan hayata gegirilmesi gerekliligini gostermektedir.

Bu calismanin bazi sinirliliklari bulunmaktadir. Calisma retrospektif ve laboratuvar te-
melli oldugu icin katihmcilarin jinekolojik muayene bulgulari, eslik eden vajinal enfeksi-
yonlari, diger cinsel yolla bulasan etkenlerle ilgili verilere ulagilamamistir. Bu nedenle elde
edilen sonuclar yalnizca molekiiler HPV genotip dagihmi agisindan degerlendirilmistir.

Ayrica calismamiz laboratuvara basvuran kadinlardan elde edilen verilerle sinirli olup
toplum temelli 6rneklem icermemektedir. Bu nedenle sonuglar Azerbaycan genel kadin
poptlasyonunun prevalansini temsil etmemektedir.

Calisma tasarimi molekiler HPV genotiplendirme sonuclarina odaklanmistir. Sitolojik
ve histopatolojik veriler arastirma kapsamina dahil edilmediginden, HPV genotipleri ile
servikal lezyonlar arasindaki iliski degerlendirilememistir.

Calismamizin metodolojisinin daha iyi anlasilabilmesi acisindan belirtmek isteriz ki;
bu arastirma, farkli kamu ve 6zel saglk kuruluglarindan molekiler HPV analizi amaciyla
laboratuvarimiza gonderilen servikal orneklerin sonuclarina dayanan, ozel bir referans
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laboratuvarinda yuritulmus laboratuvar temelli retrospektif bir calismadir. Laboratuvari-
miza yalnizca analiz amaciyla 6rnek gonderildiginden, hastalarin basvuru nedenleri, jine-
kolojik muayene bulgulari, sitolojik inceleme sonuglari ve klinik takip verileri laboratuvar
bilgi yonetim sisteminde yer almamaktadir.

Toplumun HPV ve servikal kanser konusunda bilinglendirilmesi, saglik personelinin bu
alandaki bilgi ve becerilerinin artirilmasi ve tarama-asilama hizmetlerinin erisilebilirliginin
saglanmasi, uzun vadede hastalik yiikiinii azaltmada kritik rol oynayacaktir. Bu yonde
atilacak adimlar, yalnizca bireysel saghgi degil, ayni zamanda toplumun genel refahini
da koruyacak ve gliclendirecektir.
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