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ÖZET

Amaç: Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Anabilim Dal› poliklini¤e çeflitli nedenlerle baflvuran hastalar›n kolposkopik

muayenesi s›ras›nda al›nan serviks sürüntü örneklerinde Real-Time PCR ile HPV ve HPV tip 16 varl›¤›n› saptanmas›

ve klinik veriler ile pozitiflik aras›ndaki iliflkiyi irdelemek amaçlanm›flt›r.

Gereç ve yöntemler: Çal›flmaya, disüri, vajinal ak›nt›, bel ve kas›k a¤r›s›, postkoital kanama flikâyetleriyle poliklini¤e

baflvuran, kolposkopi karar› verilen ve servikal sürüntü örne¤i al›nan 60 hasta dahil edilmifltir. Sürüntü örneklerinden

fenol-kloroform-izoamilalkol yöntemi ile DNA elde edilmifltir. Amplifikasyonda MY09/MY11 primerleri kullan›larak

L1 bölgesi ço¤alt›lm›flt›r. Nested Real-Time PCR için MY09/11 ürünleri GP5+/GP6+ primerleri ve Cyanine-5 labeled

HPV 16 DNA specific probe ile Ligth Cycler (Roche Diagnostics, Germany) cihaz›nda çal›fl›lm›flt›r. Real time PCR

ürünlerine, LigthCycler software version 3.5.3 (LC 2.0 Roche Diagnostics, Germany) program› ile melting curve

analizi yap›lm›flt›r. Human papillomavirus DNA pozitifli¤i 78-82°C'de, HPV 16 pozitifli¤i ise 68°C'de tespit edilmifltir.

Bulgular: Kolposkopik inceleme sonucu pozitif bulgusu olan hastalarda ve kontrol grubunda HPV pozitifli¤i, HPV

tip 16 ve HPV 16 d›fl›ndaki tipler aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir fark tespit edilememifltir ( 2=1.981 p=0.371;

2=1.524 p=0.467; 2=3.644 p=0.162). HPV pozitifli¤i ile PAP smear testi sonucu, medeni durum, yafl ve sigara

aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir fark bulunamam›flken, HPV 16 d›fl›ndaki tipler ile gebelik say›s› aras›nda

istatistiksel olarak anlaml› bir fark tespit edilmifltir (s›ras›yla; 2=0.821, p=0.365;  2=0.752,  p=0.564;  2=0.364,

p=0.834; 2= 6.835, p=0.033).

Sonuç: Serviks kanserinde en önemli etkenlerden kabul edilen Human papillomavirus tan›s› günümüzde oldukça

önem tafl›maktad›r. Çal›flmam›zda kolposkopik bulgular ile HPV prevalans› aras›nda istatistikî anlam tafl›yan bir

iliflki bulunmufltur. Real Time PCR yöntemi ile kolposkopi pozitif bulunan hastalar›n, belli bir algoritma dâhilinde

takiplerinin yap›lmas› ve sonuçlar do¤rultusunda hastalar›n yönlendirilmesinin önemli oldu¤unu düflünmekteyiz.

Anahtar kelimeler: HPV, kolposkopi, Real-Time PCR, risk faktörleri, servikal kanser
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G‹R‹fi

Serviks kanseri, her y›l 530.000 yeni olgu ile 2.

s›kl›kta görülen kanser çeflidi olup, 14-44 yafl aras›

kad›nlar için en s›k görülen ölüm nedenlerindendir(1,

2). Serviks kanseri için, ilk cinsel iliflki yafl›n›n küçük

olmas› (16 yafl), partner say›s›, sigara içimi, yüksek

parite, ›rk, yafl, genetik yatk›nl›k, oral kontraseptif

kullan›m›, düflük sosyoekonomik durum gibi birçok

ba¤›ms›z risk faktörlerinin karsinojenik sürece katk›s›

oldu¤u bilinmektedir(1). Epidemiyolojik çal›flmalar

özellikle HPV tip 16 ve HPV tip 18'in servikal kanser

gelifliminde rolü oldu¤unu göstermifltir(1-4).

Papillomavirinae (Papovaviridae) alt ailesine ait,

küçük, zarfs›z,  ikozahedral nukleokapsid içinde çift

sarmall› dairesel DNA'ya sahip HPV'nin, 200'ün üstünde

tipi tan›mlanm›flt›r(5). HPV enfeksiyonlar›; basit

lezyonlardan neoplazilere kadar de¤iflen genifl bir klinik

görünüme sahiptir. Bu virüsler oluflturduklar›

enfeksiyonlara göre; yüksek riskli, olas›-yüksek riskli,

düflük riskli olmak üzere üç grup olarak incelenir(6).

HPV tip 16'n›n etken oldu¤u, ASCUS veya HSIL-

LSIL lezyonlar› olan kiflilerin, serviks kanser geliflimi

aç›s›ndan yüksek risk alt›nda olduklar›ndan bu hastalar›n

düzenli takip edilmeleri gereklidir. PAP smear testi ile

yap›lan sitolojik tarama programlar› sayesinde serviks

kanserli vaka say›s›nda ve ölüm oran›nda belirgin bir

azalma sa¤lanmas›na ra¤men sonuçlar›n yaklafll›k

%5'nin anormal olmas› nedeniyle yeterince baflar›l›

olamam›flt›r(7).

Serviks kanserinden korunabilmek ve mortalite

oran›n› düflürebilmek için HPV enfeksiyonlar›n›n teflhis

ve tedavisinin büyük önemi vard›r. HPV enfeksiyon-

unun tan›nmas› ve tiplerinin belirlenmesi için çeflitli

yöntemler gelifltirilmifltir. Yeni gelifltirilen immunolojik

testlerin yetersizli¤i, in-vitro kültürünün yap›lamas›n›n

zorlu¤u, Pap smear testinin örnek haz›rlama ve

yorumlanmas› ile ilgili problemler, sitolojik testlerin
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DIAGNOSING HUMAN PAPILLOMAVIRUS AND HUMAN PAPILLOMAVIRUS TYPE 16 BY REAL-

TIME PCR IN PATIENT UNDERGONE TO COLPOSCOPY AND SIGNIFICANCE OF THE DIAGNOSIS

SUMMARY

Objective: It is aimed to determine presence of HPV and HPV 16 by Real-Time PCR in cervical smears obtained from

patients during colposcopic examination who had referred to outpatient clinic of Gynecology and Obstetrics Department

due to various complaints and to examine interrelation between positive test results and clinical data.

Material and methods: Sixty patients were included in the study who were referred to outpatient clinic due to vary

complaints and who had been decided to undergo to colposcopic examination. DNA was obtained from each smear

sample by phenol-chloroform-isoamylalcohol method. L1 region was replicated in amplification process using

MY09/MY11 primers. Products for Nested Real time PCR were studied in Ligth Cycler equipment by GP5+/GP6+

primers and Cyanine-5 labeled HPV 16 DNA specific probe. Real time PCR products were undergone melting curve

analysis by LigthCycler software version 3.5.3. HPV DNA positivity and HPV 16 positivity were determined at 78-

82°C and 68°C, respectively.

Results: No statistically significant difference could be detected between HPV positivity, HPV 16 in and types other

than HPV 16 control group and patients with positive test result as a consequence of colposcopic examination. Again,

no statistically significant difference could be detected between HPV positivity and status of parity, result of PAP

test, marital status and age of patient.

Conclusion: No statistically significant difference could be detected between HPV positivity, HPV 16 in and types

other than HPV 16 control group and patients with positive test result as a consequence of colposcopic examination.

Again, no statistically difference could be detected between HPV positivity and result of PAP smear test, marital

status, age of patient  and smoking but statistically significant difference could be detected between types other than

HPV 16 and status of parity (respectively; 2=0.821, p=0.365;  2=0.752,  p=0.564;  2=0.364, p=0.834; 2=

6.835, p=0.033).
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düflük sensitivitesi HPV enfeksiyonlar›n›n ve tipinin

tespitinde yetersiz kalm›fl ve bu nedenle HPV

DNA's›n›n direkt gösterebilece¤i mikrobiyolojik tan›

yöntemleri önem kazanm›flt›r(7-10). HPV DNA

araflt›rmas› için Real-Time PCR, Linear Array,

Amplicor ve Hybrid capture II gibi moleküler yöntemler

günümüzde geçerlili¤i en yüksek olan yöntemlerdir.

Özellikle Real-Time PCR, geleneksel yöntemlere

k›yasla, minumum kontaminasyon, görüntüleme için

ayr› iflleme gerek kalmamas› ve amplifikasyon

aflamas›n›n birden çok basamakl› olmas› sayesinde

yüksek sensivitesi ile geçerli yöntemlerden biridir.

HPV DNA's›n›n belirlenmesinde moleküler testler

düflük spesiviteye karfl›n yüksek duyarl›l›klar› sayesinde

serviks kanser tarama programlar› için alt›n standart

olarak kullan›lmaktad›rlar(9,10).

HPV DNA's›n›n gösterilebilmesi özellikle

semptom vermeyen zaman zaman kaybolan HPV

enfeksiyonlar›n›n, öncül lezyonlar›n ve serviks

kanserinin tespitinde, enfeksiyonlar›n tedavi seyrinin

izlenebilmesi ve erken tan› aç›s›ndan oldukça büyük

önem tafl›r. Bu çal›flma hastanemizde kolposkopi

endikasyonu konulan hastalarda Real-Time PCR

yöntemiyle tespit edilen HPV ve HPV tip 16'n›n s›kl›¤›

ile serviks kanserinin gelifliminde katk›s› oldu¤u

düflünülen risk faktörleri aras›ndaki iliflkiyi

de¤erlendirmek amac› ile yap›lm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Hastalar: Gazi Üniversitesi T›p Fakültesi, Kad›n

Hastal›klar› ve Do¤um Klini¤ine Mart-Haziran 2006

tarihleri aras›nda baflvuran ve kolposkopi endikasyonu

konulan hastalar çal›flmaya al›nm›flt›r. Hastanemize

çeflitli (Disüri, vajinal ak›nt›, bel ve kas›k a¤r›s›,

postkoital kanama) flikâyetleri ile baflvuran ve

kolposkopi karar› verilen 60 (18-66 yafl; ortalama yafl

38 ± SD: 13.35)  hasta çal›flmaya dahil edilmifltir.

Herhangi bir flikayeti olmaks›z›n rutin kontrol için

gelmifl olan 20 (22-55 yafl; ortalama yafl 37.8 ± SD:

10.53)  kad›n kontrol grubu olarak araflt›rmam›za dâhil

edilmifltir.

Kolposkopik muayenede asetik asit uygulamas›

sonras›nda, serviks epitelinde punktuasyon gözlenen,

atipik damarlanma veya mozaik görünüme sahip olan

hastalar; kolposkopi pozitif hasta ve kolposkopik

bulgular› normal olan hastalar ise kolposkopi negatif

hasta olarak s›n›fland›r›lm›flt›r. Kolposkopik

muayeneden geçen her hasta, Pap smear testi ile

taranm›fl ve yafl, gebelik say›s›, medeni durum, sigara

kullan›m durumlar› ve HPV varl›¤› ile iliflkisi yönünden

de¤erlendirilmifltir.

Servikal smear örnekleri, kolposkopik muayene

s›ras›nda asetik asit uygulanmas› öncesinde, 3-5 ml

steril fosfat tuzlu tampon (PBS)  içeren tüplere

al›nm›flt›r. Moleküler tan› laboratuar›na ulaflt›r›ld›ktan

sonra tüm örnekler, vortekslenmifl ve 1,5 ml Eppendorf

tüplere al›narak DNA elde çal›flmas›na kadar -86 º C

de dondurulmufltur.

DNA eldesi: Servikal sürüntü örnekleri, önce 20

mg / mL proteinaz K eklenerek 55°C'de 3 saat ard›ndan

95 ° C'de 10 dakika tutularak parçalanm›flt›r. Sonras›nda

Fenol-kloroform-izoamilalkol yöntemi kullan›larak

DNA'lar elde edilmifltir. Daha sonra DNA steril distile

su içerisinde al›narak amplifikasyon zaman›na kadar

-86 ° C saklanm›flt›r.

DNA ço¤alt›lmas›: HPV tip 16 ve HPV pozitifli¤i

analizi için nested Real-Time PCR yöntemi kullan›ld›.

Birçok HPV genotipi için ortak olan L1 bölgesine

ö z g ü l  M Y 0 9 / M Y 1 1  p i r i m e r l e r i  ( 5 ' -

C G T C C M A R R G G A W A C T G A T C - 3 ) ,  ( 5 ' -

CMCAGGGWCATAAYAATGG-3) (T›b Molbiol,

Germany) DNA'n›n ço¤alt›lmas›nda kullan›lm›flt›r.

Nested Real-Time PCR için MY09/11 ürünleri,

GP5+/GP6+ primerleri ve Cyanine-5 labeled HPV tip

16 DNA specific probe [Primer F 5' TTTGTTACTGTG-

 GTAGATACTAC 3', Primer R 5' GAAAAATAAAC-

TGTAAATCATATTC 3', Cy5.0 signal probe 5' Cy5-

GTTTCTGAAGTAGATATGGCAGCACA- biotin 3'

(T›b Molbiol, Germany)] ile Ligth Cycler 2.0 (Roche

Diagnostics, Germany) cihaz›nda çal›fl›lm›flt›r. Real-

time PCR ürünlerine, LigthCycler software version

3.5.3 (LC 2.0 Roche Diagnostics, Germany) program›

ile melting curve analizi yap›lm›flt›r. Human

papillomavirus DNA pozitifli¤i 78-82°C'de pik

yaparken, HPV tip 16 pozitifli¤i ise 68°C civar›nda

pik yapm›flt › r ,  sonuçlar  bu piklere  göre

de¤erlendirilmifltir.

‹statistik: Verilerin istatistiksel analizinde

"Fisher'in Ki-Kare (X2) ve Yates Düzeltmeli Ki-Kare

Testi" yöntemi kullan›lm›flt›r.

Etik Kurul Onay›: Çal›flma önerisi, etik aç›dan

de¤erlendirilerek, Gazi Üniversitesi T›p Fakültesi Etik

Kurulu taraf›ndan onaylanm›flt›r. Çal›flmaya kat›lan

hastalar›n, herhangi ifllem yap›lmadan önce, çal›flma

Kolposkopi uygulanan hastalarda real-time pcr ile human papillomavirus ve human papilloma virus tip 16 tan›s› ve önemi
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ve yap›lacak ifllem için bilgilendirilip, onamlar›

al›nd›ktan sonra örnek al›nm›flt›r.

BULGULAR

Disüri, vajinal ak›nt›, bel ve kas›k a¤r›s›, postkoital

kanama gibi flikâyetler ile hastaneye baflvuran ve

kolposkopik muayene bulgular› flüpheli olan 30

kolposkopi pozitif hasta (18-66 yafl; ortalama yafl 38.7

± SD: 14.6) ve kolposkopik muayene bulgular› normal

olan 30 kolposkopi negatif hasta (19-66 yafl; ortalama

yafl 37.5 ± SD: 11.45) çal›flmaya dahil edilmifltir.

Çal›flmam›zda, kolposkopi pozitif hastalar›n; %30'unda

HPV pozitif tespit edilmifl olup, bunun %44.4'ünü HPV

tip 16, %55.5'ini HPV di¤er tipler olufltururken,

%70'inde HPV negatif tespit edilmifltir. Kolposkopi

negatif hastalar›n; %13.3'ünde HPV pozitif tespit

edilmifl olup, bunun %50'sini HPV tip 16, %50'sini

HPV di¤er tipler olufltururken, %86.6's›nda HPV negatif

tespit edilmifltir. Kontrol grubunun, %35'inde HPV

pozitif tespit edilmifl olup, bunun yaklafl›k %57'sini

HPV tip 16, yaklafl›k %43'ünü HPV di¤er tipler

olufltururken, %65'inde HPV negatif tespit edilmifltir.

Kolposkopi hastalar› ile kontrol grubu HPV pozitifli¤i

ve HPV tip 16 yönünden k›yasland›¤›nda, istatistiksel

olarak anlaml› bir fark olmad›¤› gösterilmifltir ( 2=1.981

p=0.371; 2=1.524 p=0.467; 2=3.644 p=0.162)

(Tablo I).

Hastalar, Pap smear test sonucuna göre; servikal

sitolojisi normal ve servikal sitolojisi anormal olarak

iki gruba ayr›lm›flt›r. Servikal sitolojisi anormal olan

43 (%54) hastan›n, %30.2'sinde HPV pozitif tespit

edilmifl olup, bunun yaklafl›k %54'ünü HPV tip 16

olufltururken, %46's›n› HPV di¤er tipler oluflturmufl

ve %69.8'inde ise HPV negatiftir. Servikal sitolojisi

normal olan 37 (%46) hastan›n, %18.9'unda HPV

pozitif tespit edilmifl olup, bunun yaklafl›k %43'ünü

HPV tip 16 olufltururken, %57'sini HPV di¤er tipler

oluflturmufl ve %81.1'inde ise HPV negatiftir. Pap

smear test sonucu ile HPV ve HPV tip 16 pozitifli¤i

yönünden k›yaslanm›fl ve istatistiksel olarak anlaml›

bir fark bulunamam›flt›r ( 2=0.821, p=0.365; p=0.326)

(Tablo II).

HPV (n:20)

                                                   Hasta say›s› Kontrol 2

                                                                                               (n:60)   (n:20)

Kolposkopi pozitif Kolposkopi negatif

           (n:30) (n:30)

HPV Tip 16 (+) (n:10) 4 (%40.0) 2 (%20.0) 4 (%40.0) 2:1.981

P:0.371

HPV 16 D›fl› Tipler (+) (n:10) 5 (%50.0) 2 (%20.0) 3 (%30.0) 2:1.524

P:0.467

HPV (n:20) 21 (%35.0) 26 (%43.3) 13 (%21.7) 2:3.644

P:0.162

Tablo I: Kolposkopik bulgulara göre HPV DNA varl›¤›n›n da¤›l›m›.

a: Fisher's Kesin Testi
b: Yates Düzeltmeli Ki-Kare Test

Hasta say›s› (n:80) HPV Tip 16 (+) (n:10) HPV 16 D›fl› Tipler (+) Toplam HPV (+) (n:20) Toplam HPV(-) (n:60) (n:10)

n % (n:10) n % n % n %

Pap smear

Normal servikal sitoloji  (n:37) 3 (%8.1) 4 (%10.8) 7 (%18.9) 30 (%81.1)

Anormal servikal sitoloji (n:43) 7 (%16.3) 6 (%14.0) 13 (%30.2) 30 (%69.8)

2 p=0.326a p=0.745a                         p=0.365b

Gebelik say›s›

0-2 gebelik (n:53) 8 (%15.1) 4 (%7.5) 12 (%22.6) 41 (%77.4)

3-5 gebelik (n:23) 2 (%8.7) 4 (%17.4) 6 (%26.1) 17 (%73.9)

6-10 gebelik (n:4) 0 (%0.0) 2 (%50.0) 2 (%50.0) 2 (%50.0)

2 p=0.548 p=0.033                          p= 0.471

Tablo II: Pap smear test sonucu ve gebelik say›s›na göre HPV DNA varl›¤›n›n da¤›l›m›.

Sibel Özdafl ve ark.
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Pap smear test sonuçlar› de¤erlendirilerek, anormal

servikal sitoloji tespit edilen olgular Bethesda sistemine

göre s›n›fland›rm›flt›r. Anormal servikal sitolojili

kad›nlar›n %48.8'inde ASC-US, %25.5'inde ASC-H,

%13.9'unda LSIL, %9.3'ünde HSIL, %2.3'ünde AG-

US tespit edilmifltir. ASC-US'lular›n %23'ünde HPV

DNA varl›¤› pozitifken, bunun %0'›ndan HPV tip 16

DNA varl›¤› sorumlu bulunmufltur. ASC-H'lilerin

%23'ünde HPV DNA varl›¤› pozitifken, bunun

%14.2'sinden HPV tip 16 DNA varl›¤› sorumlu

bulunmufltur. LSIL'lilerin %15.4'ünde HPV DNA

varl›¤› pozitifken, bunun %28.6's›ndan HPV tip 16

DNA varl›¤› sorumlu bulunmufltur. HSIL'lilerin

%30.7'sinde HPV DNA varl›¤› pozitifken, bunun

%57.1'inden HPV tip 16 DNA varl›¤› sorumlu

bulunmufltur. AG-US'lular›n %7.8'inde HPV DNA

varl›¤› pozitifken, bunun %0'›ndan HPV tip 16 DNA

varl›¤› sorumlu bulunmufltur (Tablo III).

Çal›flmam›za kat›lan kad›nlar yafllar› aç›s›ndan

34 ve alt›, 35-48, 49 ve üstü fleklinde üç gruba

ayr›lm›flt›r.  Birinci grupta yer alan 34 yafl ve alt› 31

kad›n›n %25.8'de HPV pozitif bulunmufl olup, bunun

%50'sini HPV tip 16, %50'sini HPV di¤er tipler

oluflturmufl, %74,2'sinde HPV negatif tespit edilmifltir.

‹kinci grup olan 35-48 yafl aras› 30 kad›n›n %23.3'de

HPV pozitif bulunmufl olup, bunun yaklafl›k %43'ünü

HPV tip 16, %57'sini HPV di¤er tipler oluflturmufl,

%76,7'sinde HPV negatif tespit edilmifltir. Üçüncü

grup olan 49 yafl ve üstü 19 kad›n›n %26.3'ünde HPV

pozitif bulunmufl olup, bunun %60'›n› HPV tip 16,

%43'ünü HPV di¤er tipler oluflturmufl, %73,7'sinde

HPV negatiftir tespit edilmifltir. Yafl ile HPV pozitifli¤i

ve HPV tip 16 aç›s›ndan k›yaslanm›fl fakat istatistiksel

olarak anlaml› bir iliflki bulunamam›flt›r ( 2= 0.073,

p=0.964; 2=0.364, p=0.834; 2= 0.091, p=0.955).

Çal›flmaya dahil edilen hastalar›n 3'ü, kontrol

grubundan ise 2'si sigara kullanmaktayd›. Sigara

kullanan hasta ve kontrol grubunun hepsinde HPV

pozitif bulunmufltur. Sigara kullanan hasta say›s›ndaki

azl›k nedeni ile istatistiki olarak anlaml› bir fark

bulunamam›flt›r.

Çal›flmam›za dahil edilen hastalar medeni

durumlar›na göre evli ve bekar olarak iki gruba

ayr›lm›flt›r. Evli olan 58 hastan›n %27.6's›nda HPV

pozitif olup, bunun %50'sini HPV tip 16, %50'sini

HPV di¤er tipler oluflturmufl, %72,4'sinde HPV

negatiftir tespit edilmifltir. Bekar olan 22 hastan›n

%18.2'sinde HPV pozitif iken, bunun %50'sini HPV

tip 16, %50'sini HPV di¤er tipler oluflturmufl,

%81,8'inde HPV negatiftir tespit edilmifltir. Hastalar›n

medeni durumu ile HPV tip 16 ve HPV pozitifli¤i

aç›s›ndan k›yasland›¤›nda, istatistiksel olarak anlaml›

bir iliflki bulunamam›flt›r ( 2=0.752, p=0.564; p=0.719;

p=0.719).

Çal›flmam›zda kad›nlar, gebelik say›s›na göre 0-

2, 3-5, 6-10 olarak s›n›fland›r›lm›flt›r. Gebelik say›s›

0-2 olan 53 kad›n›n; %22.6's›nda HPV pozitif olup,

bunun %67'sini HPV tip 16, %33'ünü HPV di¤er tipler

oluflturmufl, %77,4'ünde HPV negatiftir tespit edilmifltir.

Gebelik say›s› 3-5 olan 23 kad›n›n; %26.1'inde HPV

pozitif olup, bunun %33.3'ünü HPV tip 16,  %66,7'sini

HPV di¤er tipler oluflturmufl, %73,9'unda HPV negatiftir

tespit edilmifltir. Gebelik say›s› 6-10 olan 4 kad›n›n;

%50'sinde HPV pozitif olup, HPV tip 16'ya

rastlanmam›fl,  %100'ünü HPV di¤er tipler oluflturmufl,

%50'sinde HPV negatiftir tespit edilmifltir. Gebelik

say›s› ile HPV ve HPV tip 16 DNA pozitifli¤i aç›s›ndan

k›yaslanmak istendi fakat, sat›rlarda bulunan "0" de¤eri

nedeniyle istatistiksel olarak de¤erlendirilememifl olup,

HPV di¤er tipler ile gebelik say›s› aras›nda anlaml› bir

iliflki tespit edilmifltir ( 2=1.505, p=0.471; 2=1.202,

p=0.548; 2=6.835, p=0.033). Ancak gebelik say›s›na

göre HPV pozitifli¤inin genel toplamda orant›l› olarak

art›¤› tespit edilmifltir (Tablo II).

Anormal servikal sitoloji HPV Tip 16 (+) HPV 16 D›fl› Tipler Toplam HPV

(n:47)  (n:7)  (+) (n:6)  (+) (n:13)

n % n % n % n %

ASC-US 21 (%48.8) 0 (%0) 3 (%50) 3 (%23)

ASC-H 11 (%25.5) 1 (%14.2) 2 (%33.3) 3 (%23)

LSIL 6 (%13.9) 2 (%28.6) 0 (%0) 2 (%15.4)

HSIL 4 (%9.3) 4 (%57.1) 0 (%0) 4 (%30.7)

AG-US 1 (%2.3) 0 (%0) 1 (%16.6) 1 (%7.8)

Tablo III: Anormal servikal smear sonuçlar›na göre HPV DNA varl›¤›n›n da¤›l›m›.
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Erken teflhis ve hastalar›n takibi HPV enfeksiyon-

lar›n›n izleminde oldukça önemli olup, gelifltirilen

sa¤l›k politikalar›n›n amac›; ulafl›labilir bir tarama

program› ile HPV DNA's›n›n tespitini ve profilaktik

afl›lar› içermelidir. Moleküler yöntemler yüksek

duyarl›l›klar› sayesinde HPV'nin tiplendirilmesinde

serviks kanser tarama programlar› için alt›n standart

olarak kullan›lmaktad›rlar(9,10).

Bosch ve arkadafllar›n›n yapt›klar› meta-analiz

çal›flmas›nda, 56 ülkeden kat›lan servikal kanserli

14.595 kad›n›n %87.2'sin de HPV DNA varl›¤› pozitif

bildirilmifl olup, %54.4'ünde HPV tip 16 ve %15.8'inde

HPV tip 18 DNA varl›¤› pozitif tespit edilmifltir. Normal

sitolojili kad›nlar›n %10'da HPV enfeksiyonunun pozitif

oldu¤unu, en yayg›n genotipin ise HPV tip 16 oldu¤unu

ve HPV tip 16'n›n servikal kanserlerin %50-55'inden

sorumlu oldu¤unu bildirmifllerdir. HSIL olgular›nda

HPV genel prevalans› %84.9 olup; HSIL olgular›nda

HPV tip 16 prevalans›; Avrupa'da %51.8, Asya'da

%33.7 ve Kuzey Amerika'da ise %46'd›r. Avrupa'daki

HSIL olgular›nda HPV tip 16 bask›n olup, %10'nunda

HPV tip 31, %8.6's›nda HPV tip 33, %6's›nda HPV

tip 18, %3.6's›nda HPV tip 52 ve %3'ünde HPV tip 51

tespit edilmifltir(11).

Briolat ve arkadafllar› Fransa'da yüksek-riskli

HPV tiplerinin prevalans›n›, özellikle HPV tip 16'n›n

tek/multiple HPV enfeksiyonlar›ndaki varl›¤›n›

araflt›rmak için yüksek-riskli HPV enfeksiyonu olan

(ASC-US'dan HSIL'e kadar de¤iflen) kad›nlar›

çal›flmaya dahil etmifllerdir. Pap smear test sonucu,

Bethesda sistemine göre s›n›fland›r›lm›fl; 24 lezyonu

olmayan vaka, 96 CIN-I, 92 CIN-II, 144 CIN-III ve 7

kanser vakas›na ile toplam 363 servikal sürüntü

örne¤inde HPV DNA's›n› araflt›r›lm›flt›r. Kad›nlar›n

%41.6's›nda en az bir yüksek-riskli HPV tipinin DNA

varl›¤› pozitif tespit edilirken, bunlar›nda %46.8'inde

HPV tip 16 DNA varl›¤› pozitif olup di¤er tiplerden

bask›n oldu¤u ve lezyonlar›n ciddiyeti art›fl› ile pozitiflik

oran›n›n do¤ru orant›l› olarak art›¤› (CIN-I için %27.1;

CIN-III için %65.3) gösterilmifltir. Ayr›ca, çoklu

enfeksiyonlar ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda tekli enfeksiyon-

lar›n s›kl›¤› lezyonun ciddiyeti ile artt›¤› (CIN-I:%25;

CIN-III: %54.8) bildirilmifltir. Sonuç olarak, çoklu

enfeksiyonlara göre tekli enfeksiyonlar›n CIN ciddiyeti

ile iliflkili oldu¤unu bildirmifllerdir(12).

Szostek ve arkadafllar› Polonya'da 125 kad›n›n

(44 LSIL, 12 HSIL, 27 servikal kanser ve 42 servikal

sitolojisi normal) kat›ld›¤› çal›flmada, kad›nlar›n

%72'sinde toplam HPV DNA varl›¤›n pozitif olup, bu

oran servikal kanser ve skuamöz intraepitelyal

lezyonlar› olan kad›nlarda kontrol grubuna k›yasla

daha yüksek oldu¤u bildirilmifltir (P<0.0005).

Çal›flmada anormal sitolojili kad›nlardan; servikal

kanserlilerin %100'ünde, HSIL'lilerin %92'sinde,

LSIL'lilerin %98'inde HPV DNA varl›¤› pozitifken,

normal sitolojili kad›nlar›n %21'inde HPV DNA varl›¤›

pozitif bulunmufltur. HPV DNA varl›¤› pozitif olan

kad›nlar›n; %37'sinde HPV tip 16 DNA varl›¤› pozitif

bulunmufltur. HPV tip 16 prevalans› anormal servikal

sitolojili hastalarda artm›flt›r; LSIL'lilerin %9'unda,

HSIL'lilerin %58.3'ünde ve servikal kanserlilerin

%81.5'inde HPV tip 16 DNA varl›¤› pozitif tespit

edilmifltir(13).

Dinç ve arkadafllar›n›n kolposkopi önerilen 102

kad›n ile yapt›klar› çal›flmada, bu kad›nlar›n %19.6's›n

da toplam HPV DNA varl›¤› pozitif olup, %11'inde

HPV tip 16 DNA varl›¤› pozitif olarak bildirmifllerdir.

Kolposkopi pozitif hastalar›n %30'unda toplam HPV

DNA varl›¤› pozitif olup, %18'inde HPV tip 16 DNA

varl›¤› pozitif ve %12'sinde HPV di¤er tipler DNA

varl›¤› pozitif olarak tespit etmifllerdir. Kolposkopi

negatif hastalar›n %9.5'inde toplam HPV DNA varl›¤›

pozitif olup, %3.8'inde HPV tip 16 DNA varl›¤› pozitif

ve %5.7'inde HPV di¤er tipler DNA varl›¤› pozitif

olarak tespit etmifllerdir. Bu çal›flmada kolposkopi

pozitif ve kolposkopi negatif hastalar HPV DNA's›

aç›s›ndan k›yasland›¤›nda, toplam HPV DNA ve HPV

tip 16 DNA varl›¤› yönünden istatistiksel olarak anlaml›

bir fark saptanm›flt›r (p = 0.010, p = 0.021)(10).

Yüce ve arkadafllar› rutin jinekolojik muayene

için hastaneye gelen 890 kad›n ile yapt›klar› çal›flmada,

kad›nlar›n %25.7'sinde HPV DNA varl›¤› pozitif olup,

bu olgular›n  %89.5'inde en az bir yüksek-riskli HPV

DNA varl›¤› pozitif olup, bu kad›nlarda en yayg›n

genotip HPV tip 16 olarak bildirilmifltir. Hastane temelli

bilgilere göre Türk kad›nlar› için serviks HPV

enfeksiyonlar› ciddi enfeksiyonlardan olup gün geçtikçe

önemi artan sa¤l›k problemlerinden biri olarak karfl›m›za

ç›kmaktad›r. Bu durumun Türkiye'de evlenme yafl›n›n

küçük olmas› ve çal›flmada kullan›lan yöntemin yüksek

duyarl›l›¤› ile ilgili olabilece¤ini bildirmifllerdir(14).

Türk Serviks Kanseri ve Servikal Sitoloji

Araflt›rma Grubunun yapm›fl oldu¤u servikal sitolojik

anormalliklerin s›kl›¤›n› tespit etmek için Türkiye'nin

Sibel Özdafl ve ark.
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33 sa¤l›k merkezlerinden elde edilen verilerle

retrospektif bir çal›flmada yapm›fllard›r. 2007 y›l›nda

sa¤l›k merkezlerinde Pap smear testi uygulanan 140.334

kad›n, servikal sitolojik anormallikler ve demografik

özellikleri ile ilgili veriler aç›s›ndan de¤erlendirilmifltir.

Genel olarak, servikal sitolojik anormalliklerin s›kl›¤›

%1.8 olarak bildirilmifl olup, ASC-US, ASC-H, LSIL,

HSIL ve AGC prevalans› ise s›ras›yla %1.07, %0.07,

%0.3, %0.17 ve %0.08 olarak tespit edilmifltir.

Preinvaziv servikal neoplazi prevalans› %1.7 ve invaziv

neoplazi s›kl›¤› %0.06 olarak tespit edilmifltir. Sonuç

olarak; Türkiye'de anormal servikal sitoloji yayg›nl›k

oran›n›n Avrupa ve Kuzey Amerika'dan daha düflük

olarak bildirilmifltir. Bu sosyo-kültürel farkl›l›klar,

nüfus tabanl› tarama programlar›n›n eksikli¤i, ya da

Türkiye'de daha düflük bir HPV görülme s›kl›¤›

nedeniyle olabilece¤i sonucuna varm›fllard›r(15).

Ergünay ve arkadafllar› taraf›ndan yap›lan

çal›flmada, servikal smear örneklerinde sitolojik anomali

saptanan 35 olguda HPV tip da¤›l›m›n› araflt›rmak

istemifllerdir. HPV DNA varl›¤› Nested Real-Time

PCR ile araflt›rm›fllard›r. Çal›flmaya sitolojik

de¤erlendirmede, 14 ASC-US, 3 ASC-H, 5 HSIL, 7

LSIL, 4 LSIL + flüpheli HSIL, 1 AG-US ve 1 tan›ms›z

do¤al atipik hücre tespit edilen kad›nlar dahil edilmifltir.

HPV pozitifli¤i %80 oran›nda ve en s›k HPV tipi

%50'sinde HPV 16, %10,7'sinde HPV 18, %7,1'inde

HPV 53 olarak bulunmufltur. Sonuç olarak; örnek say›s›

nispeten düflük olmas›na ra¤men HPV tip da¤›l›m› için

önemli veriler sa¤lam›flt›r ancak Türkiye'de HPV

enfeksiyonlar›n›n epidemiyolojisi ayd›nlatmak için

daha detayl› çal›flmalar ihtiyaç duyulmaktad›r(16).

Çal›flma sonucumuz hastalar›m›z›n tümünde HPV

prevalans› %21.6, HPV tip 16 prevalans› %10 olarak

tespit edilmifltir. Çal›flmam›zda HPV DNA varl›¤› pozitif

kad›nlar›n %46.1'inde HPV tip 16 DNA varl›¤› pozitiftir.

Yurtd›fl› çal›flmalardan Briolat ve arkadafllar›n›n

çal›flmalar›nda; HPV DNA varl›¤› pozitif kad›nlar›n

%46.8'inde HPV tip 16 DNA varl›¤› pozitif ve di¤er

tiplerden bask›n oldu¤u bildirilmifl olup, sonuçlar›m›zla

benzerdir. Çal›flmam›zda kolposkopi bulgular› pozitif

bulunan hastalar›n; %30'unda HPV pozitif tespit edilmifl

olup, bunun %44.4'ünü HPV tip 16 oluflturmufltur.

Yurtiçi çal›flmalarda bildirilen HPV ve pozitif

olgulardaki HPV tip 16 prevalans› s›rayla; Dinç ve

arkadafllar› %19.6, %55; Yüce ve arkadafllar› %25.7,

%46.3 olup, bizim sonuçlar›m›zla paraleldir.

Çal›flmam›zda, di¤er çal›flmalara uygun olarak en s›k

HPV enfeksiyon etkeni olarak HPV tip 16 tespit

edilmifltir. Kolposkopi bulgular› pozitif bulunan

hastalar›n; %30'unda HPV pozitif tespit edilmifl olup,

bunun %44.4'ünü HPV tip 16, %55.5'ini HPV di¤er

tipler oluflturmufltur. Kolposkopi bulgular› negatif

bulunan hastalar›n;  %13.3'ünde HPV pozitif tespit

edilmifl olup, bunun %50'sini HPV tip 16, %50'sini

HPV di¤er tipler oluflturmufltur. Çal›flma sonuçlar›m›z,

Dinç ve arkadafllar›n›n bildirdi¤i oranla oldukça

koreledir. Kolposkopik bulgular› negatif olan kad›nlarda

HPV DNA varl›¤›, normal sitolojili kad›nlarda da HPV

enfeksiyonuna s›k rastlanmas›ndan olabilece¤i gibi,

cinsel aktif bireylerin yaklafl›k %50-80'inin hayatlar›

boyunca en az bir kez HPV ile enfekte olmalar› ve

bunlar›n %50'sinin onkojenik HPV tipi olmas› ile de

aç›klanabilir. Bizim çal›flmam›zla birlikte yurt içi

yay›nlar›n bildirdi¤i HPV prevalans›, yurtd›fl›

çal›flmalarda bildirilen HPV prevalans›ndan oldukça

yüksektir. Bu durumun ülkemizde yap›lan çal›flmalar›n

hastane bazl› olmas›yla, tarama program›m›z›n mevcut

olmamas›yla veya toplumsal yap›m›z›n farkl› olmas›yla

aç›klanabilece¤ini düflünüyoruz.

Pap smear test sonucuna göre hastalar; servikal

sitolojisi normal ve servikal sitolojisi anormal olarak

iki gruba ayr›lm›flt›r. Servikal sitolojisi anormal olan

43 (%54) hastan›n, %30.2'sinde HPV pozitif tespit

edilmifl olup, bunun yaklafl›k %54'ünü HPV tip 16

olufltururken, %46's›n› HPV di¤er tipler oluflturmufltur.

Servikal sitolojisi normal olan 37 (%46) hastan›n,

%18.9'unda HPV pozitif tespit edilmifl olup, bunun

yaklafl›k %43'ünü HPV tip 16 olufltururken, %57'sini

HPV di¤er tipler oluflturmufltur. Pap smear test sonucu

ile HPV ve HPV tip 16 pozitifli¤i yönünden k›yaslanm›fl

ve istatistiksel olarak anlaml› bir fark bulunamam›flt›r.

Pap smear testinin, kim taraf›ndan uyguland›¤›, smear

örne¤inin nas›l al›nd›¤›, preparat›n nas›l haz›rland›¤›,

preparat›n nas›l de¤erlendirildi¤i, hastan›n HPV

enfeksiyonu ile iliflkisiz oldu¤u çeflitli inflamasyon

durumlar› ile birlikte ba¤›ms›z birçok koflul test

sonuçlar›n›n güvenirlili¤ini etkilemekte; yalanc›

negatifli¤e veya yalanc› pozitifli¤e neden olmaktad›r

ki bu oran oldukça yüksektir. Sonuçlar›m›zda

hastalar›m›z›n %50'si anormal sitolojli olmas›na karfl›n

HPV enfeksiyonu %30.2 olmas› yalanc› negatiflik ve

yalanc› pozitiflik durumlar› ile aç›klayabiliriz. Pap

smear testinin moleküler bir tan› yöntemi ile

do¤rulanmas› sonucun güvenirlili¤ini yükseltece¤ini

düflünüyoruz.

Kolposkopi uygulanan hastalarda real-time pcr ile human papillomavirus ve human papilloma virus tip 16 tan›s› ve önemi
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Szostek ve arkadafllar›, anormal servikal sitolojili

kad›nlar›n %72'sinde HPV DNA varl›¤›n› pozitif tespit

etmifl olup, bunun %37'sinden HPV tip 16 DNA varl›¤›

sorumlu bulmufltur. HSIL'lilerin %92'sinde, LSIL'lilerin

%98'inde HPV DNA varl›¤› pozitifken, normal sitolojili

kad›nlar›n %21'inde HPV DNA varl›¤› pozitif tespit

edilmifl ve LSIL'lilerin %9'unda, HSIL'lilerin

%58.3'ünde HPV tip 16 DNA varl›¤› pozitif tespit

edilmifltir. Briolat ve arkadafllar›, ASC-US'dan HSIL'e

kadar de¤iflen anormal servikal sitolojili kad›nlar›n

%46.8'inde HPV tip 16 DNA varl›¤› pozitif tespit

etmifltir. Bosch ve arkadafllar›n›n, HSIL olgular›nda

bildirdi¤i HPV tip 16 prevalans›; Avrupa'da %51.8,

Asya'da %33.7 ve Kuzey Amerika'da %46 olarak tespit

etmifllerdir. Çal›flmam›z sonucunda, HPV DNA varl›¤›

(%30.2) Szostek ve arkadafllar›n›n bildirdi¤inden daha

düflük tespit edilmiflken, pozitif olgulardan sorumlu

HPV tip 16 DNA varl›¤› (%54) daha yüksek oranda

bulunmufltur. Çal›flma sonucumuzda, HSIL ve

LSIL'lilerde HPV DNA varl›¤› Szostek ve

arkadafllar›n›n bildirdi¤inden daha düflük oranda

pozitifken, normal sitolojili kad›nlarda benzer HPV

prevalans› tespit edilmifltir ve LSIL'lilerden sorumlu

HPV tip 16 prevalans› daha yüksekken, HSIL'lilerden

sorumlu HPV tip 16 prevalans› oldukça benzerdir.

Çal›flmam›zda, anormal servikal sitolojili kad›nlar›n

%54'ünde HPV tip 16 DNA varl›¤› pozitif tespit edilmifl

olup, bu oran Briolat ve arkadafllar›n›n bildirdi¤i HPV

tip 16 prevalans› ile oldukça koreledir. Çal›flmam›zda

elde edilen sonuçlara göre HSIL'lerdeki HPV tip 16

prevalans› %57.1 olup, bu oran Bosch ve arkadafllar›n›n

bildirdi¤i prevalanslara göre Avrupa ile benzerken,

Asya ve Amerikada'dan daha yüksektir. Bu fark sosyo-

kültürel yap›m›z›n di¤er populasyonlardan farkl›

olmas›yla aç›klanabilece¤ini düflünmekteyiz. Ayr›ca

prevalanstaki farkl›l›klar çal›flman›n yap›ld›¤›

örneklerin; nas›l al›nd›¤›na, ne zaman al›nd›¤›na, nas›l

sakland›¤›na ba¤l› olarak de¤iflti¤i gibi HPV DNA

varl›¤›n› tespitte kullan›lan yönteme ba¤l› olarak da

prevalans de¤ifliklik göstermekte olup, çal›flmam›zda

olgu say›s›n›n az olmas›n›n sonuçlar›m›z› etkiledi¤ini

düflünmekteyiz.

Türk Serviks Kanseri ve Servikal Sitoloji

Araflt›rma Grubu, servikal sitolojik anormalliklerin

s›kl›¤› %1.8 olarak bildirilmifl olup, ASC-US, ASC-

H, LSIL, HSIL ve AGC prevalans› ise s›ras›yla %1.07,

%0.07, %0.3, %0.17 ve %0.08 olarak tespit etmifltir.

Ergünay ve arkadafllar› anormal sitolojili kad›nlarda

HPV pozitifli¤inin %80 oldu¤unu ve bunun %50'sinden

HPV tip 16'n›n sorumlu oldu¤unu tespit etmifllerdir.

Çal›flmam›z sonucunda, anormal servikal sitoloji s›kl›¤›

(%54) ve ASC-US, ASC-H, LSIL, HSIL ve AGC

prevalanslar› (s›ras›yla %48.8, %25.5, %13.9, %9.3,

%2.3) Türk Serviks Kanseri ve Servikal Sitoloji

Araflt›rma Grubunun sonuçlar›ndan oldukça yüksek

tespit edilmifl olup, bunun çal›flmam›z›n hastane tabanl›

bir çal›flma olmas›ndan kaynakl› oldu¤unu

düflünmekteyiz. Çal›flmam›zdan elde edilen sonuçlara

göre, anormal servikal sitolojili olgularda tespit etti¤imiz

HPV prevalans› (%30.2), Ergünay ve arkadafllar›n›n

bildirdi¤i orandan daha düflük olmas›na karfl›n, bu

kad›nlardaki HPV tip 16 prevalans›m›z (%54) oldukça

benzerdir. Bulgular›m›zdaki farkl›l›k Pap smear test

sonuçlar›n›n yanl›fl yorumlanmas›ndan veya smear

al›m›ndaki dikkatsizlikten kaynaklanabilir.

Sanjosé ve arkadafllar› yapt›klar› meta-analiz

çal›flmas›yla dünya çap›nda normal servikal sitolojili

kad›nlarda yafl ve genotip-spesifik olas› HPV

prevalans›n› tespit etmifllerdir. Normal servikal sitolojili

157.879 kad›n›n dahil edildi¤i çal›flmada HPV

prevalans› %10.4 (%95 GA (Güven Aral›¤›) 10,2-10,7)

olarak bildirilmifltir. Bölgelere göre olas› HPV

prevalans›; Afrika'da %22.1 (20,9-23,4), Orta Amerika

ve Meksika'da %20,4 (19,3-21,4), Kuzey Amerika'da

%11,3 (10,6-12,1), Avrupa'da %8,1 (7,8-8,4), Asya'da

%8.0 (7,5-8,4) olarak tespit edilmifltir. Tüm bölgelerde,

HPV prevalans› 35 yafl ve daha genç kad›nlarda

yükselmekte iken, 35 yafl üstü kad›nlarda prevalans›n

düflme e¤iliminde oldu¤u bildirilmifltir. Afrika'da,

Amerika ve Avrupa'da, HPV prevalans› 45 yafl ve üzeri

kad›nlarda ikinci pikin görüldü¤ü bildirilmifltir. Bu

tahminlere dayanarak, dünya çap›nda 291 milyon

civar›nda kad›n›n %32'sinin HPV tip 16 veya HPV tip

18 ve HPV tip 16/18 DNA varl›¤›n›n pozitif oldu¤u

bildirilmifltir. En yayg›n HPV tipleri; HPV tip 16,

HPVtip 18, HPV tip 31 HPV tip 58 ve HPV tip 52

olarak bildirilmifltir(17).

Vaucel ve arkadafllar› Fransa'da yapt›klar›

çal›flmada, kad›nlar›n %21'inde HPV DNA varl›¤›

pozitif tespit edilmifltir.  Kad›nlar yafllar›na göre

grupland›r›ld›¤›nda, 20 yafl ve alt› kad›nlar›n %44'ünde

HPV DNA varl›¤› pozitif tespit edilmifl olup, en yüksek

HPV prevalans›n›n 20 yafl ve alt› grubuna ait oldu¤u

bildirilmifltir. Yafl 20 ve üstüne ç›kt›kça HPV prevalans›

azalmakta ve 35 yafl ve üstü kad›nlarda prevalans %10

seviyesine düflmektedir (p <0.001). 25 yafl ve alt›
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kad›nlar›n %24'de, 25 yafl ve üstü kad›nlar›n ise

%6.5'inde yüksek-riskli HPV DNA varl›¤› pozitif tespit

edilmifltir. LSIL yafl ortalamas› 32 olup, HSIL yafl

ortalamas› 38.5'tir(18).

Usubütün ve arkadafllar› invaziv servikal kanser

teflhisi konmufl doku örneklerinin %93.5'inde HPV

DNA varl›¤›n› pozitif tespit etmifller ve bunlar›n

%64.7'sinden HPV tip 16 sorumlu bulunmufltur. HPV

tip 16 için multivariant analiz ile yafl ve histoloji

aras›ndaki etkileflim incelendi¤inde; yafl küçüldükçe

(50 yafl alt›) skuamöz hücreli karsinoma k›yasla

adenokarsinomlar›nda (Odds oran›: 0.2; %95 GA: 0.1-

0.6) HPV tip 16 DNA varl›¤›n›n pozitif olma olas›l›¤›

daha düflük olup, bu iliflki 50 yafl›ndan büyük kad›nlarda

gözlenmemifltir (≥50 yafl; Odds oran›: 1.3; %95 GA:

0.3-5.0)(19).

Çal›flmam›zda yafllar› 18-66 aras› de¤iflen 80 kad›n

hasta yafllar›na göre; 34 ve alt›, 35-48, 49 ve üstü

fleklinde üç gruba ayr›lm›flt›r.  Birinci grupta yer alan

34 yafl ve alt› 31 kad›n›n %25.8'de HPV DNA varl›¤›

pozitif bulunmufl olup, bunun %50'sini HPV tip 16,

%50'sini HPV di¤er tipler DNA varl›¤› pozitif tespit

edilmifltir. ‹kinci grup olan 35-48 yafl aras› 30 kad›n›n

%23.3'de HPV DNA varl›¤› pozitif bulunmufl olup,

bunun yaklafl›k %43'ünü HPV tip 16, %57'sini HPV

di¤er tipler DNA varl›¤› oluflturmufl. Üçüncü grup olan

49 yafl ve üstü 19 kad›n›n %26.3'ünde HPV DNA

varl›¤› pozitif bulunmufl olup, bunun %60'›n› HPV tip

16,  %43'ünü HPV di¤er tipler DNA varl›¤› oluflturmufl.

Bizim çal›flmam›zda yafl ile HPV pozitifli¤i ve HPV

tip 16 aç›s›ndan k›yaslanm›fl fakat istatistiksel olarak

anlaml› bir iliflki bulunamam›flt›r ( 2=0.364, p=0.834;

2= 0.091, p=0.955; 2= 0.073, p=0.964). HPV

prevalans› ile yafl gruplar› aras›ndaki iliflki de¤iflkenlik

göstermektedir. Toplumlar›n sosyokültürel, ekonomik

ve de¤er yarg›lar›n›n farkl› olmas›na ba¤l› olarak ayn›

yafltaki kiflilerin farkl› seksüel davran›fllar sergilemesi

nedeniyle prevelans› direkt yafla ba¤l› olmay›p yafla

iliflkin seksüel al›flkanl›klarla da iliflkili oldu¤unu

düflünmekteyiz.

Guarisi ve arkadafllar› yapt›klar› çal›flmada, sigara

içme durumu ile CIN geliflim riskinin iliflkili olmad›¤›n›

bildirilmifltir (Odds oran›: 0.73; %95 GA: 0.40-1.33).

Ancak, yüksek dereceli CIN'e yakalanma olas›l›¤›

sigara içenlerde anlaml› derecede yüksek olup (p=

0.04), sigara ASC veya LSIL sitolojili ama normal

kolposkopik görünümlü kad›nlarda yüksek dereceli

CIN geliflimine katk›da bulundu¤unu bildirmifllerdir(20).

Ero¤lu ve arkadafllar› çal›flmada sigara içmeyen

kad›nlar›n %30.8'inde (95/308), sigara içen kad›nlar›n

ise %36.5'inde (35/96) HPV tip 16 DNA varl›¤› pozitif

bildirilmifl olup her iki grup aras›nda istatistiksel olarak

anlaml› bir fark bulunmam›flt›r (p=0.30)(3).

Sigara kullanan hasta (3) ve kontrol (2) grubunun

hepsinde HPV pozitif bulunmufltur. Sigara kullanan

hasta say›s›ndaki azl›k nedeni ile istatistiki olarak

anlaml› bir fark bulunamam›flt›r.

Liu ve arkadafllar› ile Bell ve arkadafllar›n›n

çal›flmalar›nda partner say›s› art›kça risk artmakta fakat

her populasyon için risk oran›n›n de¤iflken oldu¤u

bildirilmifltir(21,22). Ülkemizden, ‹nal ve arkadafllar›n›n

yapt›klar› çal›flmada,  evlilik say›s› ile cinsel partner

say›s› iki veya daha fazla olan kad›nlarda HPV

prevalans› s›ras›yla %6.9 ve %3,4 olup, partner say›s›

artt›kça HPV enfeksiyon riskinin de artt›¤› bildirilmifltir

(P 0.05)(23). Bizim çal›flmam›zda; evlilerin %27.6's›nda,

bekarlar›n %18.2'sinde HPV DNA varl›¤› pozitif tespit

edilmifltir. Kiflilerin partner say›s›n› sorgulayamad›¤›m›z

durumlar bu oranlar› aç›klayabilece¤i gibi toplumlar›n

sosyo-kültürel yap›s›n›n seksüel davran›fllar› etkilemesi

ile iliflkili olabilece¤ini düflünmekteyiz.

Kim ve arkadafllar›n›n Kore'de yapt›klar›

çal›flmada, HPV enfeksiyonlar› için; üç ve daha fazla

say›da do¤um yapan kad›nlar›n, do¤um yapmam›fl

kad›nlara k›yasla daha yüksek risk alt›nda olduklar›

bildirilmifltir (%95 GA, 1,4-16,7)(24).

Dinç ve arkadafllar›n›n yapt›klar› çal›flmada, 2 ve

daha az do¤um yapan kad›nlarla do¤um say›s› 3 ve

daha fazla olan kad›nlar› HPV tip 16, HPV di¤er tipler

DNA (HPV tip 16 hariç) ve HPV DNA varl›¤› aç›s›ndan

k›yaslam›fllar ve aralar›nda istatistiksel olarak anlaml›

bir fark tespit etmifllerdir (s›ras›yla p = 0,037; p <0.001;

p <0,001). ‹ki ve daha az do¤um yapan kad›nlarda

HPV prevalans› %40 iken, do¤um say›s› 3 ve daha

fazla olan kad›nlarda HPV prevalans› %60 olup,

paritenin HPV enfeksiyonlar› ve seviks kanseri için

önemli bir risk faktörü oldu¤u bildirilmifltir(10).

Çal›flmam›zda, gebelik say›s› 0-2, 3-5, 6-10 olan

kad›nlarda HPV prevalans› s›ras›yla; %22.6, %26.1,

%50 olarak tespit edilmifltir. Gebelik say›s› ile HPV

ve HPV tip 16 DNA pozitifli¤i aç›s›ndan istatistiksel

olarak de¤erlendirilememifl olup, HPV di¤er tipler ile

gebelik say›s› aras›nda anlaml› bir iliflki oldu¤u

( 2=6.835, p=0.033) ve gebelik say›s›na göre HPV

pozitifli¤inin genel toplamda orant›l› olarak art›¤› tespit

edilmifltir. Çal›flma sonuçlar›m›z, Kim ve arkadafllar›n›n
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ile Dinç ve arkadafllar›n›n sonuçlar›yla uyumlu olup,

parite ile HPV enfeksiyonuna yakalanma riski aras›nda

do¤ru orant›l› bir iliflki oldu¤unu düflünmekteyiz.

Sonuç olarak; serviks kanseri etiyolojisinde as›l etken

olarak kabul edilen HPV ve özellikle onkojenitesi yüksek

HPV tip 16 tan›s› günümüzde oldukça önem tafl›maktad›r.

Bu nedenle, HPV enfeksiyonlar›na karfl› koruma

stratejilerini içeren etkili servikal kanser önleme

programlar›n›n tasarlanmas› gereklidir. Çal›flmam›zda;

servikal flikayetlerle hastaneye baflvuran ve kolposkopi

endikasyonu alan kad›nlarda HPV ve HPV tip 16

prevalans› Real-Time PCR yöntemiyle de¤erlendirilmifltir.

Ayr›ca servikal kanser için risk faktörlerden olan; Pap

smear test sonucu, yafl, medeni durum, sigara ile HPV

pozitifli¤i aras›nda istatistiksel anlaml› iliflki bulunamazken,

literatürle uyumlu olarak gebelik say›s› ile HPV

enfeksiyonu aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir iliflki

bulunmufltur. Etkili bir servikal kanser önleme program›

tasarlan›rken; Real-Time PCR yönteminin, kad›nlarda

HPV DNA varl›¤›n›n araflt›r›lmas›nda yüksek güvenirlili¤i

ve düflük maliyeti aç›s›ndan oldukça etkin bir araç olaca¤›n›

düflünmekteyiz. HPV pozitif olan veya riskli grupta yer

alan kad›nlar›n belli bir algoritma dâhilinde takiplerinin

yap›lmas› ve sonuçlar do¤rultusunda hastalar›n

yönlendirilmesi gerekmektedir.
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