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Kanser erken teshis ve tarama egitim merkezleri (KETEM)’'ne
basvuran kadinlarda human papillomaviriis (HPV) sikliginin
degerlendirilmesi ve genotiplerin analizi
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OZET

Amag: Serviks kanseri Turkiye’de en sik gorilen
jinekolojik kanserler arasindadir. Human papillomavirts
(HPV) genotipleri ile servikal maligniteler arasinda

kuvvetli bir neden sonuc iliskisi mevcuttur ve
bolgeler arasinda bu genotiplerin dagilimi farkliiklar
gostermektedir. HPV dagilimi lizerine yapilmis populasyon
temelli epidemiyolojik calismalarin eksikligi sebebiyle
prevalans ile ilgili veriler kisitlidir. Calismanin amaci,
Corum ilindeki human papillomaviriis (HPV) pozitiflik
oranlarinin ve yiiksek riskli HPV tiplerinin dagiimlarinin

incelenerek Tirkiye genelinde HPV haritasi cikarilmasidir.

Yontem: Corum ili Kanser Erken Teshis ve Tarama
Egitim Merkezleri (KETEM)’ne, Agustos 2014 ile Ocak
2018 yillan arasinda basvuran toplam 33.649 kadin dahil
edilmistir. Calisma o©ncesi Universite etik kurulundan
gerekli onamlar alinmistir. Servikal suriintu ornekleri
HPV-DNA inceleme icin toplanmis ve polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) yontemi ile HPV DNA arastirilmistir.
HPV DNA sonucunun pozitif oldugu belirlenen olgularda
genotiplendirme icin yeniden analiz yapilmistir. Ek
olarak, HPV pozitif olan olgularda sitolojik inceleme

sonuclan karsilastirnlmistir.

ABSTRACT

Objective: CCervical cancer is one of the most
common gynecologic cancers among women in
Turkey. Human papillomavirus genotypes (HPV) are
strongly associated with cervical malignancies, and
the distribution of HPV genotypes varies regionally.
Data on prevalence are limited due to the lack of
population based epidemiological studies on HPV
distribution. The purpose of the study was to assess
HPV positivity rates, detect high- risk HPV types in
Corum and obtain HPV mapping of Turkey.

Methods: A total of 33.649 patients who applied
to Cancer Early Diagnosis, Screening and Training
Centers (KETEM) between August 2014 and January
2018 were included in this study. Prior to the study,
permission was obtained from the ethics committee
of the wuniversity. Cervical swab samples were
collected for HPV-DNA examination and polymeraze
chain reaction (PCR) method used to detect HPV
DNA. Genotyping was performed in HPV DNA positive
samples. In addition, cytologic examination results

were also recorded in patients with HPV positives.

Results: HPV DNA positivity was found in 3.29%
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Bulgular: Calismaya dahil edilen kadinlarda HPV
DNA pozitiflik oram %3,29 olarak saptanmisti. HPV
DNA pozitifligi saptanan 1108 olguda, serviks kanseri
acisindan en yuksek riskli alt tipler olan Tip 16 ve Tip
18 sikliklan, sirasiyla %14,69 ve %1,17 olarak izlenmistir.
HPV DNA pozitifligi izlenen kadinlarin sitolojik sonuclari
%66,52’sinde

saptanmamistir ve bu hastalarnn %41,34’linde enfeksiyon

incelendiginde prekanseroz  lezyon
iliskili sitoloji sonuclar1 gozlenmistir. En sik izlenen
sitolojik anormal sonug %8,21 ile dusuk dereceli skuamoz
intraepitelyal lezyon (LSIL) olarak gorilmustur.

Sonuc: HPV tiplendirme serviks kanseri tarama
programlarinda giderek onem kazanmaktadir. Bolgesel
farkliliklar ve literatiirde yer alan calismalarin
metodolojisindeki heterojen dagiim disuinildiigiinde;
Saglik 2019

beklenen Tirkiye geneli tarama programi sonuclan

Bakanligi’min yiinda  yayimlamasi
HPV prevalansinin ve bdlgeler arasindaki dagilimin
HPV

genotiplerinin yayginliginin degerlendirilmesi ve llkenin

degerlendirilmesinde yol gosterici olacaktir.
her bolgesinden edinilen verilerin analizi ile uygun

asilama ve korunma politikalar gelistirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Human papillomavirds, serviks

kanseri, genotip, Turkiye

of the patients. HPV DNA was positive in 1108 cases,
The highest risk subtypes for cervical cancer, Type 16
and 18, were 14.69% and 1.17%, respectively. When
cytological results of HPV DNA positive women were
examined; 66.52% of the patients had no precancerous
lesion and infection-related cytology results were
observed in 41.34% of these patients. The most
frequent cytologic abnormal result was LGSIL with
8.21%.

Conclusion: HPV typing studies are increasingly
important in cervical cancer screening. Considering
the regional differences and the heterogeneity of
the studies, the results of the Ministry of Health’s
screening program in 2019 will guide the assessment
of the prevalence. By mapping HPV genotypes
and evaluating advanced data across all country,
appropriate vaccination and prevention policies can

be developed.

Key Words: Human papilomavirus, cervical cancer,

genotype, Turkey

GIRIS
Serviks kanseri kadinlarda en sik goriilen dordiinci

kadin
olumlerinin onemli bir kismim olusturmaktadir (1).

kanser olup tim dunyada kanser iliskili

Diinya genelinde, blyiik kismi as1 ile onlenebilecek,
yilda yaklasik yarim milyon serviks kanseri olgusunun
tam aldig1 dissiiniilmektedir (2). Ulkemizde ise Saglik
Bakanlig1 Kanser Dairesi verilerine gore yilda 1695
kadin serviks kanseri tanis1 almaktadir ve kadinlarda
gorilen en sik 10. kanser konumundadir (3).

Serviks kanserlerinin tamamina yakininda sebep
yliksek riskli human papilloma viriis (HPV) pozitifligi
ve persistan HPV enfeksiyonudur (4). HPV, 200’den
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fazla alt tipi olan zarfsiz bir DNA virusidir. Dunyada
cinsel yolla bulasan hastaliklar arasinda en sik izlenen
etkendir ve ozellikle genital sigillerden serviks
kanserine kadar bircok anogenital bolge hastaligi ile
iliskilendirilmistir. Servikal kanser acisindan yiiksek
riskli tipler arasinda 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 68, 73, 82 bulunmaktadir ve bu tiplerden
herhangi biri ile enfekte olunmasi durumunda, invaziv
kansere ilerleyebilen servikal intraepitelyal neoplazi
gelisebilir (5). Servikal kanser vakalarinda tip 16 ve
18 en sik izole edilen tipler olup, hastalarin %50’den
fazlasinda tip 16 gorulmektedir (6).



Ulkemizde T.C. Saglik Bakanligi 2014 yilinda,
bes yil surecek bir tarama programi ile 30-65 yas
araliginda yer alan kadinlarin serviks kanseri agisindan
taranmasim hedeflemis ve bu kapsamda 2018 yili
Ocak ayina dek iilke genelinde 3.251.656 kadina HPV
tiplendirmesi yapilmistir. Cikan sonuclar neticesinde
,HPV pozitiflik oram %4,18 olarak bulunmustur.
Devam eden surecte, tarama testi uygulanan olgu
sayisinin 2019 yii ortalarinda 16.045.550 olmasi

hedeflenmektedir.

Calismanin amaci, Corum ilindeki Kanser Erken
(KETEM)’ne
HPV  pozitiflik oranlarinin
HPV tiplerinin dagilimlarinin
incelenerek basvuranlarda hastaligin yayginliginin

Teshis ve Tarama Egitim Merkezleri
basvuran kadinlarda
ve yuksek riskli
degerlendirilmesi ve HPV haritasi ¢ikarilmasidir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya Karadeniz bolgesinde yer alan Corum
ili Kanser Erken Teshis ve Tarama Egitim Merkezleri
(KETEM)’ne, Agustos 2014 ile Ocak 2018 yillari arasinda
basvuran toplam 33.649 hasta dahil edilmistir.
Arastirma icin 6ncelikle Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi
girisimsel olmayan etik kurul onayr alinmistir. Daha
sonra verilerin kullammi icin Corum Halk Sagligi
Mudurlagi araciigiyla T.C. Saglik Bakanligi’ndan
gerekli izinler alinarak veriler retrospektif olarak
analiz edilmistir.

HPV-DNA inceleme
icin toplanmistir. Ulusal HPV laboratuvar calisma

Servikal surlintd ornekleri

prensipleri isleyisine uygun olacak sekilde kabul
edilen STM (sample transport medium) ve smear
ornekleri, 65 °C
bekletilip, denatiirasyon isleminden gecirilerek tek
Takiben
Rapid Capture System (RCS-Hizli yakalama sistemi)

‘de 45 dakika su banyosunda

zincirli DNA formuna donusturalmustar.
laboratuvarinda DML 3000 luminometre cihazinda
Digene HPV HC2 DNA test kiti (Qiagen, Hilden,
Almanya) ile ornekler incelenerek HPV pozitif
HPV pozitif cikan

orneklerde DNA izolasyonu ic¢in ureticinin kullanim

ve negatif olarak ayrilmistir.

onerileri dogrultusunda, EZ1 Advanced izolasyon
cihaz1 ve EZ1 virus mini kit (Qiagen, Hilden, Almanya)
kullanilarak PCR uygulanmistir. Genotiplendirme icin
Clart HP2 PCR kiti (Genomica, Madrid, Ispanya) ile
hazirlik yapilmistir ve microarray sistemiyle stripler
okutulmustur. Sonuc alinamayan ornekler ise Qiagen
Rotor-Gene Q Real Time (Qiagen, Hilden, Almanya)
cihazina konularak sonuclandirilmistir.  Onaylanmis
HPV pozitif izolatlar -20°C ‘de soguk odada bes yil
sire ile saklanmak uzere stoklanmistir.

Sitolojik inceleme sonuclar; Bethesda 2001
sistemine gore yorumlanmistir. Bu sisteme gore
sitoloji sonuclann onemi belirlenemeyen atipik

skuamoz hticreler (ASC-US), atipik glandiiler hiicreler
(AGC), dusuk dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon
(LSIL), yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon
(HSIL), adenokarsinoma in situ (AIS) ve skuamoz
hiicreli serviks kanseri (SCC) olarak siniflandinlmistir.

BULGULAR

HPV tiplendirme testi ile tarama yapilan toplam
33.649 hastanin 1108’inde HPV pozitifligi saptanmistir
(%3.29). Tarama programina dahil edilmis olan 163
hastada yetersiz materyal elde edilmistir (%0.03).

HPV  pozitifligi 162’sinde
(%14.69) etkenin yalmzca tip 16 iliskili oldugu
bulunmustur. Yalmizca tip 18 pozitifligi 13 olguda

saptanan olgularin

izlenmistir (%1.17). HPV pozitifligi saptanan 1108
olgunun buyuk kismin olusturan 782 olguda etkenin
(%70.9) tip 16 ve 18 haricindeki diger alt tipler oldugu
gorulmustur (Sekil 1).

HPV tarama testi pozitif olan 1108 hastanin Pap
testiile servikal sitoloji sonuclari degerlendirildiginde,
279 olguda (%25, 18) sitoloji normal raporlanirken, 458
olguda (%41,34) ise enfeksiyon iliskili sitoloji sonuclan
ortaya konmustur. 70 hastada (%6,32) sitoloji sonucu
ASC-US izlenirken, bes hastada (%0,45) AGC ile
karsilasilmistir. Doksan bir hastada LSIL (%8,21), yedi
hastada HSIL (%0,63) izlenmis olup, olgularin herhangi
birinde AIS saptanmamistir (Sekil 2).
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TARTISMA

Servikal kanser tarama testlerinin rutin kullanima
girmesi ile prekanseroz lezyonlarin taninmasi ve
erken donemde hastaligin kontrol altina alinmasina
bagli olarak hastaligin insidansinda ve mortalite
oranlarinda azalma saglandigi ortaya konulmustur
(7, 8). HPV prevelansinin belirlenmesi ve tiplerin
dagiliminin degerlendirilmesi hem tedavi hem asilama
stratejileri acisindan onemlidir.

Servikal kanser tarama programi, bilindigi lizere
papanicolaou (Pap) test ile baslamis olup, devam
eden siirecte yiksek riskli HPV tiplerinin arastirildig
HPV tiplendirme testine dogru yonlenmektedir. Farkli
onkoloji gruplarinin tarama ile ilgili oOnerilerinin
birbirinden farkli olmas1 sebebiyle optimal yonteme
heniz karar verilememistir HPV tiplendirme
testinin, gerek tek basina gerek Pap test ile kombine
kullaniminin servikal histopatolojileri tanida daha
sensitif oldugu gosterilmistir (4, 9). HPV-DNA ve
Pap smear testlerinin etkinliginin karsilastirildig
bir calismada, yiksek dereceli lezyonlarda HPV-DNA
duyarliik ve ozgilligiu %94,6 ve %94,2, Pap smear
testin duyarlilik ve oOzgillugu ise %55,4 ve %96,8
olarak bulunmustur. Her iki testin kombine kullanimi
ile duyarliigin %100, ozgulligin ise %92,5 oldugu
belirtilmistir (10).

HPV prevalansi diunya genelinde %1,4 ile %25,6
araliginda olarak raporlanmis ve serviks kanserli
hastalarin yaklasik %85’inin dusuk gelirli Ulkelerde
yasadig1 belirtilmistir (11, 12). HPV prevalansi
sosyokiiltiirel nedenler, uygulanan teknik ve alinan
materyalin kalitesi gibi bircok nedenle iliskili olarak
degiskenlik gostermektedir. Daha oOnce yapilan
calismalarda; Turkiye’deki farkli bolgelerdeki HPV
DNA pozitiflik diizeyinin %2,7 ile %8,5 arasinda oldugu
raporlanmistir (13-15). Calismamizda; HPV pozitiflik
ylizdesi yastan bagimsiz olarak %3,29 bulunmustur.
Gerek bolgeler gerek dunyadaki prevalans oranlan
arasindaki farkin altinda yatan temel sebebin
daha oOnceki calismalarda belirtildigi gibi ozellikle
sosyokulturel farkliliklar, seksuel yasam ve inanclar
ile iliskili olabilecegi dusiiniilmektedir  (16).

HPV kanser

tipleri  degerlendirildiginde,

riski en yuksek alt tipler olan tip 16, tip 18 ve
kombinasyonlarinin HPV pozitifligi olan hastalarin
%25,36’sin1  olusturduklart  gorilmustur.  Amasya
bolgesinde yapilmis olan ve 7992 olgunun dahil
edildigi bir calismada; bu iki alt tipin pozitiflik ylizdesi
benzer sekilde %28,1 olarak bulunmustur (13). Farkli
bolgelerde ve populasyonlarda HPV tipleri pozitiflik
yuzdeleri belirgin farkliliklar gostermektedir (14-16).

HPV enfeksiyonu dusuk dereceli bir lezyon
olarak baslayip karsinoma kadar ilerleyebilen bir
hastaliktir (17). Literaturde yapilmis olan calismalar
degerlendirildiginde,  birbirinden  farkli sitolojik
sonuclar izlenmektedir. Calismamizda, HPV pozitif
olgular sitolojik olarak degerlendirildiginde normal ve
enfeksiyon iliskili sonuclar sirasiyla %25,18 ve %41,34
olarak izlenmistir. En sik izlenen anormal sitolojik
bulgular ise LSGIL ve ASCUS olarak gorulmustur (%8,21,
%6,32). Asya kitasinda sitolojik olarak anormallik
izlenmemis hastalarda HPV prevalansinin %1.6 ile
%14.2 arasinda degistigi raporlanmistir (18). Benzer
sekilde Cin’de yapilan 961.029 ornek iceren genis
serili bir calismada HPV pozitif olgularin %18’inde
normal sitolojik sonuclar elde edilmistir (19). Yine
ayni calismada, LSIL ve HSIL olgularinda HPV pozitiflik
oranlarinin sirasiyla %89,74 ve %93,43 olarak saptanmasi
HPV enfeksiyonu ile servikal neoplazi arasindaki
kuvvetli nedensellik iliskisini ortaya koymaktadir.

Tarama programlarinin dezavantajlarn ise belirli
hasta gruplarinda takip ve tedavinin gerekenden daha
radikal olarak planlanmasi ile iliskilidir. Ozellikle
reprodiiktif donemdeki hastalarda tarama testi ile
elde edilen sonuclann tanm ve tedavi yontemlerine
ilerletildiginde servikal stenoz, preterm dogum riski
ve perinatal mortalite riskinde artis izlenebilir.

Sonuc olarak, bolgesel farkliliklar ve literatirde
yer alan calismalarin heterojenligi disiniildiigiinde,
Turkiye’deki HPV tiplerinin prevalansinin net bir
sekilde degerlendirilebilmesi icin Saglik Bakanligi’nin
2019 yiinda yayinlamasi beklenen tarama programi
sonuclan yol gosterici olacaktir. Elde edilen verilerin
sonucunda daha sik gorilen tiplerin dahil edilecegi
asilama programlarinin yiiriirliige girmesi ile serviks
kanserinin eradike edilmesi hayaline bir adim daha
yaklasilabilir.
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TESEKKUR

T.C. Saglik Bakanligi Corum il Saglik Miidiirliigii ve Halk Saghigi Miidiirliigii’ne analiz yapilmast icin verilerin

kullanmim izni nedeniyle tesekkir ederiz.
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