Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2023;53(4):272-277
doi:10.54453/TMCD.2023.15010

Arastirma / Research Article

Bir Universite Hastanesine Basvuran Kadin Hastalarda Yiiksek Riskli
HPV Sikhigi ve Genotip Dagilimi Sonuglarinin 3 Yillik Retrospektif

Analizi

Retrospective Analysis of The 3-Year Outcomes of High-Risk HPV Frequency
and Genotype Distribution in Female Patients Admitted to A University

Hospital

Salim Yakut*“, Nesrin Gareayaghi**“, Fadile Yildiz Zeyrek*“, Arjen Ulaba*“, Mehmet Demirci***“,

AKIn Yigin****

* Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Sanlurfa, Tiirkiye

** Sjsli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kan Merkezi, istanbul, Tiirkiye

*** | rklareli Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kirklareli, Tiirkiye
***%* Harran Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Genetik Anabilim Dali, Sanlurfa, Tiirkiye

Atif/Cite as: Yakut S, Gareayaghi N, Yildiz Zeyrek F, Ulaba A, Demirci M, Yigin A. Bir liniversite hastanesine basvuran kadin hastalarda yiiksek
riskli hpv sikligi ve genotip dagilimi sonuglarinin 3 yillik retrospektif analizi. Turk Mikrobiyol Cemiy Derg. 2023;53(4):272-277.

Alindig1 tarih / Received:
28.07.2023 / 28.July.2023

Kabul tarihi / Accepted:
11.10.2023 / 11.0ctober.2023
Yayin tarihi / Publication date:
08.12.2023 / 08.December.2023

ORCID Kayitlan

S. Yakut 0000-0003-2675-6677

N. Gareayaghi 0000-0002-0812-1128
F. Yildiz Zeyrek 0000-0001-7386-9944
A. Ulaba 0000-0003-1454-8774

M. Demirci 0000-0001-9670-2426

A. Yigin 0000-0001-9758-1697

DeJ 21salimyakut21@gmail.com

0z

Amag: Human papillomavirus (HPV), deri ve mukozal epitel hiicrelerinde ¢ogalabilen kiigiik, ¢ift zincirli bir DNA
virdistidir. HR-HPV genotiplerinin kalici enfeksiyonlari, servikal kanser vakalarinin %99°dan fazlasinda baslica
neden olarak kabul edilmektedir. Biz de ¢alismamizla, tiniversite hastanemize basvuran bélgemizde yasayan 18
yas lstii hastalarda HPV sikligini ve HPV16, HPV18 ve 12 diger HR-HPV genotipinin varligini retrospektif olarak
saptamayi ve sunmayi amagladik.

Yontem: Calismamiza Eyliil 2017 — Nisan 2021 tarihleri arasinda kadin hastaliklari ve dogum poliklinigine
basvuran 18 yas (stii 685 hastadan alinan PreservCyt® soliisyonu igerisindeki servikal firca numunesi ve pap
smear sonuclari dahil edildi. HPV genotiplendirmesi Roche cobas® 4800 (Roche, Isvicre) tam otomatik sistemi
kullanilarak dretici direktifleri dogrultusunda ¢alisildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 685 kadin hastanin 126’sinda (%18.4) HR-HPV pozitifligi bulunmustur. HPV
pozitif bulunan kadinlarin %4.5’unda HPV16 pozitifligi saptanirken, HPV18 pozitifligi %1.8 ve diger 12 HR-HPV
genotipi pozitifligi ise %12.1 oraninda saptandi. HPV16 pozitif hastalarin tgiinde LSIL, ikisinde HSIL ve birinde
ASC-US tipi saptanirken, HPV18 pozitif 12 hastanin sadece birinde ASC-US saptandi. Diger yliksek risk HPV
genotipini tastyan hastalarda ise bir LSIL, bir HSIL ve d6rt ASC-US belirlend!.

Sonug: Calismamizdan elde edilen veriler bélgemizde hastanemize basvuran kadinlarda HR-HPV pozitifliginin
diinyadaki ve iilkemizdeki bazi verilerle uyumlu oldugu, ancak genel olarak daha diisiik oldugu gériildi. Genotip
dagihmina bakildiginda HPV16 ve HPV18 pozitifligi yaninda diger HR-HPV genotiplerinin de oldugunu, HPV16
ve HPV18’e karsi asi ile korunma saglanabilecek olmasina karsin bazi HR-HPV genotiplerinin ilerleyen siiregte
sorun olabilecedini bize diisiindirmdistiir.

Anahtar kelimeler: HPV, HR-HPV, genotip, Cobas 4800
ABSTRACT

Objective: Human papillomavirus (HPV) is a small, double-stranded DNA virus that can replicate in skin and in
mucosal epithelial cells. Persistent infections of the HR-HPV genotypes are considered as the causative agents
in more than 99% of cervical cancer cases. In our retrospective study, we aimed to determine the frequency of
HPV and the presence of HPV16, HPV18 and other 12 HR-HPV genotypes in patients over the age of 18, from
our region who applied to our university hospital.

Methods: Cervical brush sample in PreservCyt® solution and pap smear results of 685 patients over the age
of 18 who applied to the gynecology and obstetrics outpatient clinic between September 2017 and April 2021,
were included in our study. HPV genotyping was performed using the Roche Cobas® 4800 (Roche, Switzerland)
fully automatic system in accordance with the manufacturer’s instructions.

Results: HPV was identified in 126 (18.4%) of 685 female patients included in our study. While HPV16 was
detected in 4.5% of HR-HPV positive women, HPV18 was found in 1.8% and 12 other HR-HPV genotypes was
found in 12.1%. While LSIL was detected in three, HSIL in two, and ASC-US in one of HPV16 positive patients,
ASC-US was detected in only one of 12 HPV18 positive patients. One LSIL, one HSIL and four ASC-US were
determined in patients with other high-risk HPV genotypes. As a result, the data obtained from our study
showed that HR-HPV positivity in women admitted to our hospital in our region was compatible with some data
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in the world and in our country; however, it was relatively lower in general. Considering the genotype distribution, it led us to think that there were other HR-HPV

genotypes besides HPV16 and HPV18 positivity.

Conclusion: The data obtained from our study showed that HR-HPV positivity in women from our region admitted to our hospital was relatively compatible with
some of the data in both our country and the world; however, it was relatively lower in general. Considering the genotype distribution, we think that there are
other HR-HPV genotypes other than HPV16 and HPV18 positivity, and although protection against HPV16 and HPV18 can be provided by vaccination, some HR-

HPV genotypes may be a problem in the future.

Keywords: HPV, HR-HPV, cobas 4800
GIRIS

Human papillomavirus (HPV), deri ve mukozal epitel
hicrelerinde ¢ogalabilen kiguk, ¢ift zincirli bir DNA
virtstidur. Su an uluslararasi HPV referans merkezi,
230 HPV alt tipi bildirmistir®. Genital HPV genotipleri
kanser yapma potansiyellerine gore yuksek risk
(HR) ve dusuk risk (LR) gruplarina ayrilmaktadir®?.
HPV enfeksiyonlari diinya capinda en yaygin cinsel
yolla bulasan enfeksiyonlardandir (STI) ve her iki
cinsiyet icinde, cinsel olarak aktif bireylerin en
az %50’sini hayatlarinin bir noktasinda etkiler®.
GLOBOCAN’In 2018 istatistiklerine gore, servikal
kanserler kadinlarda en sik saptanan kanserler
arasinda dordiinclii sirada gorilmektedir. Yine bu
rapora gore 2018’de, 310.000 6lime neden olmus
ve 570.000 yeni vaka gozlenmistir®. Servikal kanser
vakalarinin buyik ¢ogunlugu az gelismis Ulkelerde
tespit edilmektedir. Bir veya birden fazla yiiksek risk
(HR)-HPV genotiplerinin kalict enfeksiyonlari, servikal
kanser vakalarinin %99’dan fazlasinda baslica neden
olarak kabul edilmektedir®. Piyasada HPV’den
korunabilmek amacl, ticari olarak temin edilebilen (g
tane HPV asisi bulunmaktadir. Bunlar; ikili HPV asisi,
dortlt HPV asisi ve dokuzlu HPV asisidir. Buna karsin,
bu asilarin iceriklerindeki genotipler tim HR-HPV
genotiplerini kapsamamaktadir®”. HPV DNA tabanh
molekiler testler glinimizde WHO tarafindan
primer tarama icin 6nerilen testlerdir. Turkiye’de
2004 yilinda pap smear kullanilarak popilasyona
dayali bir HPV tarama programi baglatiimasina karsin,
bu ¢ok basarili olamamistir. 2014 yilinda bu program
tekrar dizayn edilmis merkezi laboratuvarda primer
HPV DNA ve HPV genotip tarama algoritmasi seklinde
yeniden olusturulmus ve ilk sonuglar yayinlandiginda
farkli yiiksek riskli (HR-HPV) tiplerinin de tGlkemizdeki
vakalarda siklikla goézlendigi anlasilmistir®. Biz de
bu nedenle c¢alismamizla, universite hastanemiz
kadin hastaliklari ve dogum poliklinigine basvuran
boélgemizde yasayan 18 yas Ustl hastalarda HPV
sikligini ve HPV16, HPV18 ve 12 HR-HPV genotip
dagihminiretrospektif olarak arastirmayi ve boylelikle

bolgemize ait molekiler epidemiyolojik veri sunmayi
amagladik.

GEREG VE YONTEM

Bu arastirma, Harran Universitesi, Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan (06.09.2021 tarih ve
HRU/21.15.30 say1) onaylanmistir.

Calismamiza Eylil 2017 — Nisan 2021 tarihleri
arasinda kadin hastaliklari ve dogum poliklinigine
basvuran 18 yas Ustl 685 hastadan alinan PreservCyt®
sollsyonu igerisindeki servikal firga numunesi
dahil edildi. Tidm numuneler klinikten hizlica
laboratuvarimiza ulastirilarak, calismalar yapilana
kadar 2-8°C’da bekletildi. HPV genotiplendirmesi
cobas 4800 tam otomatik (cobas’ x480) ve real-
time PCR (cobas® z 480) sistemi kullanilarak Uretici
direktifleri dogrultusunda calsildi. cobas’ 4800
sistemi ile gecerli calismalar sonrasi 14 farkli yiiksek
risk iceren HPV genotipine karsi lg farkh sonug elde
edildi. Bunlar: tek basina HPV16, tek basina HPV18
ve diger 12 HR-HPV havuzu genotipi (31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, and 68) pozitifligiydi.
Tam otomatize sistem tarafindan her bir ¢alismada
pozitif ve negatif kontrol sonuglari yaninda, internal
kontrol olarak numunedeki hicresel durum beta
globin varligi tespit edilerek kontrol edildi ve tim bu
verilerin otomatik analizi ile gegerliligi kontrol edildi.

BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 685 kadin hastanin
126’sinda (%18.4) HR-HPV pozitifligi saptandi. Pozitif
saptanan hastalarda HPV16, HPV18 veya diger 12
HR-HPV pozitifligi sonuglarindan birisi saptandi.
Calismamizda incelenen tiim numunelerde sadece
tek HR-HPV pozitifligi saptanirken, birden fazla
HPV genotipi ile pozitiflik gdzlenmedi. Hastalarin
yas ortalamasi 39 (18-74) olarak saptanirken, farkl

273



Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2023;53(4):272-277

Tablo 1. HPV tespiti icin bagvuran hastalarin yas gruplarinin dagilimi

Yas aralig1 Yas Toplam Sayi HPV16 (+) HPV18 (+) Diger 12 HR-HPV (+) Saptanmadi
Ortalamasi n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
18-19 18 4(0.6) 0(0) 0(0.0) 1(0.1) 3(0.4)
20-29 26 95 (13.9) 3(0.4) 2(0.3) 8(1.8) 82 (12)
30-39 35 292 (42.6) 15(2.2) 5(0.7) 37(5.4) 235 (34.3)
40-49 44 199 (29.1) 9(1.3) 3(0.4) 25(3.6) 162 (23.6)
50-59 54 75 (10.9) 3(0.4) 2(0.3) 10 (1.5) 60 (8.8)
60-69 63 17 (2.5) 1(0.1) 0(0) 2(0.3) 14 (2)
70-77 74 3(0.4) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 3(0.4)
Toplam 39 685 (100) 31 (4.5) 12 (1.8) 83(12.1) 559 (81.6)
HR=Yiiksek risk
Tablo 2. Yillara gére HPV kontrolii igin basvuran hastalarin yas ortalamalarinin dagilimi
Villar Yas Toplam Sayi HPV16 (+) HPV18 (+) 12 HR-HPV (+) Saptanmadi
Ortalamasi n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
2017 39 103 (15) 2(0.3) 2(0.3) 13 (1.9) 86 (12.6)
2018 39 375 (54.7) 20(2.9) 6(0.9) 49 (7.2) 300 (43.8)
2019 39 170 (24.8) 9(1.3) 4(0.6) 19 (2.8) 138 (20.1)
2020 - 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
2021 34 37(5.4) 0(0.0) 0(0.0) 2(0.3) 35(5.1)
Toplam 39 685 (100) 31(4.5) 12 (1.8) 83(12.1) 559 (81.6)

HR=Yiiksek risk

yas gruplarinda hasta dagilimlari incelendiginde
30-39 yas araligi grubunun diger yas gruplarina
gore daha fazla hastaneye basvurdugu anlasildi.
HR-HPV pozitifliginin dagihmi yas gruplarina gore
incelendiginde en sik 30-39 yas grubunda pozitiflik
oldugu goruldd. Tum hastalarda HPV16 pozitifligi
hastalarin  %4.5’unda saptanirken, HPV18 %1.8
ve diger 12 HR-HPV genotipi pozitifligi ise %12.1
oraninda saptandi (Tablo 1).

Yillara gbre hastaneye basvuru ve HPV genotip
pozitiflikleri incelendiginde 2018 yilinda en fazla
basvuru ve pozitifligin saptandigi gorilirken, 2020
yilinda pandemi nedeniyle polkliniklerin kapali
olmasi ve uzun siren kapanmalar nedeniyle hig
hasta basvurusunun olmadig takip eden yilda da
pandeminin etkisinin devam ettigi gorildi. Tim
yillarda diger 12 HR-HPV pozitifligi hastalarda en
fazla saptanan genotip oldugu goérildi (Tablo 2).
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HPV16 pozitif 31 hastanin l¢inde “Duslk dereceli
skuamozintraepitelyal lezyon” (LSIL), ikisinde “Yuiksek
dereceli skuamoéz intraepitelyal lezyon” (HSIL) ve
birinde “Onemi belirsiz atipik skuamoz hiicreler”
(ASC-US) tipi saptandi. HPV18 pozitif 12 hastanin ise
sadece birinde ASC-US saptandi. 12 yiksek risk HPV
genotipini tasiyan 83 hastada ise bir LSIL, bir HSIL ve
dort ASC-US belirlendi (Tablo 3).

TARTISMA

HPV enfeksiyonlari ve 6zellikle HR-HPV enfeksiyonlari
servikal kanserlerin ana nedenidir ve cesitli HPV
genotipleri ile iliskili olabilmektedir®. Ayrica yas,
hormonal kontraseptif kullanimi, sigara, alkol
tiketimi HPV enfeksiyonlarini etkileyerek servikal
kanser gelisimine etki edebilmektedir®,



S. Yakut ve ark., HPV sikligi ve genotip

Tablo 3. Yiiksek risk HPV pozitifligi saptanan hastalarda “smear”de saptanan patolojik degisimlerin dagilimlar

Bakteriyel Vajinoz benzeri

LSIL HSIL ASC-US Inflamasyon vajinal flora
HPV16 (n=31) 3(0.4) 2(0.3) 1(0.1) 19 (2.8) 6(0.9)
HPV18 (n=12) 1(0.1) 9(1.3) 2(0.3)
Diger 12 HR-HPV (n=83) 1(0.1) 1(0.1) 4(0.6) 62 (9.1) 15(2.2)

HR=Yiiksek risk; LSIL=Diisiik dereceli skuaméz intraepitelyal lezyon; HSIL=Yiiksek dereceli skuaméz intraepitelyal lezyon; ASC-US=Onemi belirsiz atipik skuaméz

hiicreler

Mosmann ve ark.1® 2021 yilinda yaptiklari ¢alisma
incelendiginde, genital numunelerdeki HPV pozitiflik
oraninin %18 oldugu gorilmektedir. Jaworek ve ark.
(111198 servikal strinti numunesinde cobas 4800
ile yaptiklari karsilastirma ¢alismasinda, numunelerin
%21’'inde HPV DNA tespit ettiklerini bildirmislerdir.
Biz de benzer sekilde ¢alismamizda hastalarimizin
126'sinda (%18.4) en az bir HR-HPV genotipi
saptandigini gérdik. Smolarz ve ark.*? Polonya’da
cobas 4800 sistemi ile 280 servikal hasta numunesi
Ustline yaptiklari ¢alismalarinda, %20’sinde HPV16,
%14’Gnde HPV18 ve %33’linde de diger 12 HR-HPV
saptadiklarini bildirmislerdir. Wang ve ark.®*? ise yine
cobas® 4800 sistemi ile Cin'de 5650 asemptomatik
kadin hastada yaptiklari galismada, HPV16’y1 %2.25,
HPV18’in %0.5, diger 12 HR-HPV’nin ise %9.15
oraninda tespit ettiklerini bildirmislerdir. Cai ve
ark." 2019 yilinda Cin’de yaptiklari ¢alismalarinda
hastalarinin yas ortalamasinin 39.8 oldugunu ve
calismaya dahil ettikleri 356 numunenin 65’inde
HPV16, 5'inde HPV18 ve 57’sinde diger 12 HR-HPV
saptadiklarini bildirmislerdir. Yurtdisinda yapilan bu
sonugclar incelendiginde yas ortalamalarinin bizim
galismamizla benzer oldugu, pozitiflik oranlarinda
degisiklikler gorilebilse de genel hatlari ile diger 12
HR-HPV’nin daha yiiksek oranda, sonrasinda HPV16
ve HPV18'in saptandigl goriilmektedir. Bu da bizim
sonuglarimizla uyumlu gérilmektedir.

Ulkemizde vyapilan calismalar incelendiginde,
Gultekin ve ark.® 2018 yilinda bildirdikleri tarama
calismasinda ozellikle 30-44 yas araliginda daha
stk HPV saptandigi, diger HR-HPV’lerin HPV-16 ve
HPV18'den daha vyiksek goruldGgi bildirilmistir.
Tarama sonuglarina goére numunelerin sadece
%3.5’inde HPV pozitifligi saptandigi gorilmektedir®.
Demirci ve ark.” vyaptiklari c¢alismalarinda ise
hastalarin %26.3’linde HPV pozitifligi saptadiklari

fakat bu galismada hem HR-HPV hem de LR-HPV
tiplerinin incelendigi gérilmektedir. Beyazit ve ark.*
201 hastada yaptiklari ¢calismalarinda HPV DNA'nin
%45.2 oraninda saptandigini bildirmislerdir. Findik
ve ark.®® 2019 yilinda yaptiklari galismada kadinlarin
%3.1'inde HPV tespit ettiklerini bildirmislerdir.
Calismaya dahil olan hastalarin yas ortalamasinin
42 oldugu gorilmektedir. Muderris ve ark.“” da 495
kadinin dahil oldugu calismada yas ortalamasinin 37
oldugunu, en yuksek 30-39 yas grubunda hastanin
¢alismaya dahil oldugunu bildirmislerdir. Calismaya
dahil olan tim kadinlarin HPV ile enfekte oldugunu
bildirmislerdir. Bu gcalismada ayrica HPV16'nin %36.9,
HPV18’in ise %13.9 oraninda oldugu bildirilmistir®”.
Biz de galismamizda HPV16 pozitifligini hastalarin
%4.5'unda, HPV18 pozitifliginin %1.8 ve diger 12
HR-HPV genotipi pozitifliginin ise %12.1 oraninda
oldugunu  saptadik. Ulkemizdeki  calismalar
incelendiginde, calisilan yonteme, bolgeye, hasta
sayllarina gére HPV DNA sonuglarinda ciddi
farkhliklar olabildigi gorilmektedir. Bunun nedeninin
bize sosyoekonomik seviye ve yasam tarzlari
olabilecegini duslindirmistiir. Basvuran hastalarin
yas ortalamalarinin benzerlik gosterdigi, ©zellikle
30-39 vyas araliginda bizim c¢alismamiza benzer
sekilde ylkseklik saptandigi gorialmektedir. LR-
HPV genotiplerinin varligini saptayan ¢alismalarin
ozellikle bu oranlarin yiksekligine katki sagladigi
gorilmektedir.

Demirci ve ark.®), HPV16'nin ASC-US ve LSIL
patolojili hastalarda, HPV18’in ise HSIL hastalarda sik
saptandigini bildirmislerdir. Karimi-Zarchi ve ark.t®
benzer sekilde HPV16'nin ASC-US patolojili hastalarda
stk oldugunu tespit etmislerdir. Wang ve ark.*?
HSIL patolojili hastalarda HPV16’nin %34, HPV18’in
%16 oraninda pozitif saptandigini bildirmislerdir.
Xue ve ark.?® LSIL hastalarda, HPV16'nin %5.4,
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HPV18'in %2.98 saptandigini tespit etmislerdir.
Bu veriler patolojilere gore genotip dagilimlarinin
hasta sayisina, cografik konuma, yas gruplarina gore
farkhliklar gosterdigini bize dislindirmiistar.

Sonug¢ olarak calismamiz verileri bélgemizde
hastanemize basvuran kadinlarda HPV16 ve HPV18
pozitifligi yaninda diger HR-HPV genotiplerinin de
oldugunu, HPV16 ve HPV18’e karsl asi ile korunma
saglanabilecek olmasina karsin bazi  HR-HPV
genotiplerinin ilerleyen sirecte sorun olabilecegini
bize dustndirmistir. American Society for
Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP)nin
2019 6nerilerine gore diger 12 HR-HPV igin yilhk HPV
testiyle birlikte alti aylk aralarla sitoloji takibi veya
Gg yilhk HPV testiyle birlikte yilda bir sitoloji takibi
onerilir?Y, Yine bu hastalara servikal intraepitelyal
neoplazi ve servikal kanserin 6nlenmesi icin dokuzlu
HPV asisi  Onerilebilir. Verilerimiz bodlgemizdeki
durum hakkinda molekiiler epidemiyolojik bir veri
sunmaktadir.
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