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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Servikal orneklerde human papillomaviriis pozitifligi ve genotip
dagilim

Ozlem AYDEMIR', Hiiseyin Agah TERZi', Mehmet KOROGLU', Gupse TURAN?, Mustafa ALTINDIS?,
Engin KARAKECE!

OZET

Amag: Servikal kanser tim diinyada kadinlar arasinda
en yaygin gorilen ikinci kanser turtdir. Human papilloma
virus (HPV) servikal kanser ile iliskisi gosterilmis major
etiyolojik ajandir. HPV’nin bugiine kadar 200’den fazla
turt belirlenmis ve bunlardan 40 tanesinin genital sistemde
enfeksiyon yaptigi bilinmektedir. Bu calismanin amaci;
HPV DNA arastinlmasi icin laboratuvarimiza gonderilen
servikal 6rneklerde HPV DNA varligim1 ve HPV genotiplerini
belirlemek, ayn1 zamanda HPV pozitif hastalarda gelisen
sitopatolojik degisiklikleri incelemektir.

Yontem: 01 Ocak 2015 - 30 Ocak 2018 tarihleri
arasinda Kadin Hastaliklari ve Dogum poliklinigine
basvuran 20-66 yas arasi hastalardan alinan 1068
servikal strlintli 6rnegi calismaya dahil edildi. Alinan
orneklerde DNA izolasyonu icin QIAamp®DNA Mini Kit
(Qiagen, Almanya), PCR ve pyrosequencing yontemi ile
HPV tiplendirme asamasinda HPVsign® Q24 complate

(Diatech Pharmocogenetics, italya) kiti kullamild.

Bulgular: 1068 6rnegin 226 (%21,1) tanesinde HPV
DNA pozitif olarak saptandi. HPV DNA pozitif bulunan
orneklerin 141’inde (%62.3) yuksek riskli tipler tek basina
saptandi. HPV DNA pozitif bulunan orneklerin icinde 73
(%32,3) hastada tek basina HPV tip 16 saptanirken 37

ABSTRACT

Objective: Cervical cancer is the second most
common cancer type among women all over the world.
Human papilloma virus (HPV) is the major etiologic
agent associated with cervical cancer. More than 200
species of HPV have been identified so far and 40 of
them are known to infect the genital system. The aim
of this study was to determine the presence of HPV DNA
and HPV genotypes in the cervical samples sent to our
laboratory for HPV DNA investigation and to investigate

the cytopathological changes in HPV positive patients.

Methods: A sample of 1068 cervical swabs taken
from patients between the ages of 20 and 66 applied
to the Obstetrics and Gynecology Clinic between 01
January 2015 and 30 January 2018 were included in the
study. HPVsigh® Q24 complate kit (Qiagen, Germany)
was used for HPV typing with QlAamp® DNA Mini Kit PCR
(Diatech Pharmocogenetics, Italy) and pyrosequencing

for DNA isolation.

Results: HPV DNA was detected as positive in 226
(21.1%) samples of 1068 samples. In 141(62.3%) of
the HPV DNA positive specimens, high-risk types were
detected alone. Among HPV DNA positive samples, HPV
type 16 was found in 73(32.3%) patients alone, multiple
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(%16,3) hastada multipl tipler ve 116 hastada da diger
tipler saptandi. HPV DNA pozitifligi 20-30 yas grubu
hastada en yiiksek oranda (%26,3) saptandi. HPV DNA
pozitifligi saptanan hastalarin 20’sinde (%8,8) sitoloji
pozitifligi belirlendi. Bu hastalarin 13’inde LSIL (%65),
4 (%20) hastada HGSIL, 1 (%5) hastada ASCUS, 2 (%10)
hastada HGSIL /seviks CA bulundu.

Sonu¢: Bu calisma bolgemizde yapilan ilk
kapsamli calismadir. Servikal siriinti orneklerinde
saptanan HPV DNA pozitifligi orani ve HPV tip 16 siklig
llkemizdeki diger calismalarda bulunan oranlara
gore kismen yiiksek bulundu. Ulkemizde HPV DNA ve
HPV tip prevalansinin ve HPV asisinda kullanilmasi
gereken tiplerin belirlenmesi i¢in daha genis kapsamli

calismalara ihtiyac¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Human papilloma virus, servikal

kanser, prevalans

types were found in 37 (16.3%) patients and other
types were found in 116 patients. HPV DNA positivity
was highest in the 20-30 age group (26.3%). Cytology
positivity was found in 20 (8.8%) of the patients with
HPV DNA positivity. Of these patients, 13 had LSIL (65%),
4 (20%) had HGSIL, 1 (5%) had ASCUS, 2 (10%) had HGSIL
/ seviks CA.

Conclusion: This is the first comprehensive study
conducted in our region. The rate of HPV DNA positivity
detected in cervical swab specimens and the frequency
of HPV type 16 were found to be somewhat higher than
the rates found in other studies in our country. More
extensive work is needed to determine the type of HPV
DNA and HPV type prevalence and the types of HPV that

should be used in our country.

Key Words: Human papilloma virus, cervical canser,

prevalence

GIRIS

Human Papillomavirus (HPV) Papillomaviridae
ailesine ait, zarfsiz, 55 nm capinda, ikozahedral
kapside sahip, cift iplikli cembersel DNA virusidur.
Gunumiizde 200’den fazla HPV tipi tammlanmis
olup bunlarin 170’den fazlasinin anogenital epiteli
enfekte ettigi bilinmektedir (1, 2).

Orgiitii; HPV’nin diinyada cinsel yolla bulasan en

Diinya Saglik

yaygin enfeksiyon oldugunu ve normal sitolojiye
sahip kadinlar arasinda prevalansinin yaklasik %11,4
oldugunu bildirmektedir (3).

HPV enfeksiyonlar1 genellikle asemptomatik
seyretmekle birlikte, kronik enflamasyon hicresel
intraepitelyal

preneoplastik lezyon veya invaziv servikal kanser

immun yamti baskilamakta ve

riskini arttirmaktadir (2).

HPV turleri
dusuk riskli ve yuksek riskli olmak uzere iki gruba
ayrilmaktadir (2). Dusuk riskli turler (HPV tip:
6,11,40,42,43,44) genital sigil gibi bening lezyonlara

onkojenik potansiyellerine gore
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neden olurken yuksek riskli tirler (HPV tip: 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45,51, 52, 56, 58, 59,66) servikal
kanser veya prekirsor lezyonlara neden olmaktadir.
Ozellikle tip 16 ve 18; servikal kanser vakalarimin
%70’den fazlasi ile iliskilidir (4,5). Ancak son yillarda
uygulamaya giren HPV asilarn sayesinde servikal
ve anogenital kanser insidansinda azalma olacag
ongorilmektedir (1,2).

Bu calismanin amaci; HPV DNA arastirilmasi
icin laboratuvarimiza gonderilen servikal surintu
orneklerinde HPV DNA varligin1 ve HPV genotiplerini
belirlemek, aym zamanda HPV pozitif hastalarda
gelisen sitopatolojik degisiklikleri incelemektir.

GEREC ve YONTEM
01 Ocak 2015- 30 Ocak 2018 tarihleri arasinda

hastanemiz Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine
basvuran 20-66 yas arasi hastalardan alinan 1068



servikal stirlintii 6rnegi calismaya dahil edildi. Servikal
surlintu ornekleri menstriiasyon doneminde olmayan,
Uc giin oncesine kadar vaginal tedavi uygulanmamus,
test oncesinde vaginal asetik asit ve lugol solusyonu
uygulanmamis, 24 saat icerisinde cinsel aktivitede
bulunmamis olan hastalardan secildi. Hastalardan
birden fazla ornek alinmasi durumunda calisma
sonuclarn degerlendirildi. Aym sonu¢ elde edilmesi
durumunda sadece bir sonuc¢ degerlendirmeye alindi.

Ornek alim icin HPV PCR calismalarina uygun

sekilde serviks surintisu  alinmast  amaciyla

Digene HC2 DNA collection device seti (Qiagen,
kullanildi. DNA
izolasyonu QlAamp®DNA Mini Kit (Qiagen, Almanya)

Almanya) Alinan  orneklerde
kullamlarak dretici firmamin onerileri dogrultusunda
gerceklestirildi. Orneklerden 350 pL ependorf tiiplere
alinarak Uzerine 350 pL Buffer ATL eklendi. Daha
sonra 30 pL proteaz stok cozeltisi eklenip 15 saniye
boyunca vortekslenerek 5 sn spin santrifiij yapildi. 56
°C’de 1 saat inkibasyona birakildi. Daha sonra 200 pL
absolu etanol ilave edildi ve karisim yikama tamponu
I ve Il kullanilarak iki kez spin kolonlarinda yikandi.
Daha sonra 3 dakika boyunca santrifiij edilerek 150
WL yikama soliisyonu ile yikandi. 8000 rpm’de1 dakika
santrifiij edildi.

Ureticinin talimatlan dogrultusunda; RotorGene
Q Real-Time PCR (Qiagen, Milan, italya) platformunu
kullanarak HPV Sign® Q24 Complete Real-Time PCR
(Code 979990; Diatech Pharmacogenetics, Jesi,
italya) kiti ile HPV viral DNA varlig1 belirlendi. Tiim
orneklerde DNA’nin varligi ve biitiinlligl, bir i¢ kontrol
olarak islev goren B-aktin gen amplifikasyonu ile
dogrulandi.

Uretici firmamn onerileri dogrultusunda, HPV
pozitif orneklerde HPV Sign® Q24 Complete Real
Time PCR kiti ile pyrosequencing yontemi kullanilarak
HPV tipleri arastinldi. Elde edilen sekanslar, ortak
veritabaninda bulunan genotip spesifik sekanslar ile
karsilastirildi (Diatech Pharmacogenetics, Jesi, italya)
ve HPV tipleri belirlendi. Hastalarin 2004 Bethesda
siniflandirma sistemine gore yapilmis olan servikal

smear sonuclarina ulasildi.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin 190’1 (%17,7) 20-30
yas, 353’i (%33) 30-40 yas, 303’ (%28,3) 40-50 yas
araliginda, 222’i(%20,7) ise 50 yas ve lizeri idi. Toplam
1068 ornegin 226 (%21,1) tanesinde HPV DNA pozitif
olarak saptandi. HPV DNA pozitif bulunan orneklerin
141’inde (%62,3) yuksek riskli tipler (HPV tip: 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45,51, 52, 56, 58, 59, 66) tek basina
saptandi.

HPV DNA pozitif bulunan orneklerin icinde 73 (%
32,3) hastada tek basina HPV tip 16 saptanirken 37
(%16,3) hastada multipl tipler ve 116 (%51,3) hastada
da diger tipler saptandi (Tablo 1). Multipl HPV DNA
saptanan hastalarin tiimiinde yuksek riskli HPV DNA
tiplerinin en az birinin de yer aldig saptandi.

HPV DNA pozitiflik ylzdeleri yaslara gore
inceledigimizde; 20-30 yas grubunda 50 hasta
(%26,3); 30-40 yas arasinda 64 hasta (%18,1) 40-50 yas
grubunda 56 hasta (%18,4) ve 50 yas ve lzerinde 56
hastada (%25,2) HPV DNA pozitifligi saptand.

HPV DNA pozitifligi saptanan hastalarin 20’sinde
(%8,8) anormal sitoloji saptanirken 206’sinda (%91,1)
sitoloji normaldi. Bu hastalarin 13’U dusiuk dereceli
skuamoz intraepitelyal neoplazi (LSIL) (%65,0), 4’u
(%20,0) yuksek dereceli squamoz intraepitheliyal
neoplazi (HGSIL), 1’i (%5,0) nedeni tanimlanamayan
anormal skuamoz hicreler (ASCUS), 2’si (%10,0)
HGSIL/serviks kanseri tanis1 ald1.

Normal sitolojili HPV pozitif bulunan 206 hastada
en sik goriilen HPV tipi %32,0 oranla HPV 16 olup bunu
%7,2 oranla HPV 39, %4,3 ile HPV 18 ve HPV 11 izledi.

Anormal sitoloji saptanan hastalarda en sik
saptanan HPV tipi % 45,0 oranla HPV tip 16 bulundu.
Bunu %20,0 ile HPV tip 18 takip etti. LSIL saptanan
hastalarin HPV genotipleri incelendiginde; 4’inde
(%30,7) HPV tip 18, ikiser hastada (%15,3) HPV tip 16,
tip 51ve tip 70 saptandi. Bunlan birer hasta (%7,6)
ile tip 42,39,97 izledi. Serviks CA saptanan hastalarin
ikisinde de HPV tip 16 bulundu. HGSIL saptanan
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hastalarin timiinde de tip 16 goruldu. ASCUS saptanan TARTISMA

bir hastada ise tip 16 ve tip 39 birlikteligi saptandi.

Anormal sitoloji saptanan hastalardan sadece 1’inde HPV enfeksiyonlari diinya genelinde cinsel
dusuk riskli HPV tipi belirlendi. yolla bulasan hastaliklar icerisinde en sik gorilen

hastaliklardir. Genital HPV enfeksiyonlar1 hakkinda
edinilen bilgiler hem enfeksiyonun kontroliinde hem

Tablo 1. HPV pozitif olgularin genotip dagilim

HPV pozitif (n = 226)
HPV Genotipleri

n %
Multipl tip 37 16.3
Tip 16 73 32.3
Tip 11 14 6.1
Tip 39 13 5.7
Tip 59 10 4.4
Tip 52 9 3.9
Tip 66 15 6.6
Tip 31 5 2.2
Tip 55 4 1.7
Tip 56 5 2.2
Tip 42 6 2.6
Tip 45 6 2.6
Tip 51 8 3.5
Tip 87 6 2.6
Tip 70 3 1.3
Tip 33 2 0.8
Tip 18 10 4.4
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de tedavi sekillendirmesinde onem tasimaktadir.
Yapilan calismalar, HPV enfeksiyonlarinin servikal
kanser gelisimindeki ana roluini de kanitlamistir (2,6).

Genital HPV enfeksiyonunun prevalansi; secilen
populasyonun sosyokiiltiirel ozellikleri, tanimlamada
kullanilan yontemler, calisma icin alinan Ornegin
kalitesi gibi degiskenlere bagli olarak farkliliklar
gosterebilir (4). Ulkemizde yapilan calismalarda
HPV prevalansinin %2,1 ile %19,2 arasinda degistigi
bildirilmektedir (4,7-12). Merkezimizde saptanan
%21,1 oranindaki HPV DNA pozitifligi Ullkemizdeki
degerlerin lizerinde saptandi. Diinya genelinde
yapilan, bir meta analizde, normal sitolojiye sahip
kadinlarda HPV prevalanst %10,4 olarak bulunmus
arasinda degisiklikler
%22,1
saptanirken sirasiyla, Orta Amerika ve Meksika’da
%20,4, Kuzey Amerika’da %11,3, Avrupa’da %8,1 ve
Asya’da %8 olarak belirlenmistir. Avrupa Ullkelerinde

ve bolgeler saptanmistir.

En vyiksek prevalans; oranyla Afrika’da

18 calismanin verilerinin kullanildigi meta analizde,
30-64 yas arasi kadinlarda yuksek riskli HPV prevalans
araligi; ispanya’da %2 iken, Belcika ve Fransa’da
%12’ye kadar yiikseldigi belirlenmistir (13,14). Afrika
ulkelerinde yapilan calismalarda ise %74 gibi cok daha
yuksek prevalans bildiren calismalar bulunmaktadir
(15,16).

Yapilan baz1 calismalarda; yas gruplarinin HPV
prevalansi icin onemli bir parametre oldugunu, en
dusuk HPV prevalansinin 14-19 yas arasi kadinlarda,
en yuksek prevalansin ise 20-24 yas grubu kadinlarda
oldugu belirtilmis olup, daha sonra bagisikligin
olusmasiyla ilerleyen yas ile birlikte azalma oldugunu
belirtilmistir (4,7). ABD’de yapilan HPV prevalansinin
yaslara gore degerlendirildigi bir calismada; HPV
prevalans1 14-19 yas aras1 %24,5; 20-24 yas arasi
%44,8; 25-29 yas aras1 %27,4; 30-39 yas aras1 %27,5;
40-49 yas arasi %25,2 ve 50-59 yas aras1 %19,6 olarak
bulunmustur (4,7). De Sanjose ve ark. 2007 (13) yilinda
70 iilkeden 346.000 kadinin HPV pozitifligi yoniinden
degerlendirildigi bir calismada, HPV sikliginin 25
yas civarinda artmakta, daha yasli gruplarda ise

azalmakta oldugunu gozlemlemislerdir. Yine ayn
calismada bazi bolgelerde yeni edinilmis enfeksiyona
bagli veya reaktive olmus latent enfeksiyona bagli
ileri yaslarda bir yiikselis oldugu da gozlenmistir. Tim
bu verilere ragmen yas ile HPV prevalansi arasinda
bir iliski saptayamadiklarini belirten calismalarda
(4,8,9). Calismamizda da HPV
20-30 yas grubunda %26,3; 30-40 yas
arasinda %18,1; 40-50 yas grubunda %18,4 ve 50 yas ve

bulunmaktadir
pozitifligi;

uzerinde %25,2 olarak saptandi. Calismamizda elde
edilen veriler otomasyon sisteminden geriye donuk
olarak tarandigi icin oral kontraseptif kullanimi, cinsel
partner sayisi, sigara kullanimi, 6grenim durumu,
evlilik sayis1 gibi risk faktorleri sorgulanamadi. Bu
durum calismamizin kisitlayici tarafi oldu.

HPV infeksiyonu kadinlarda yaygin ve cogunlukla
asemptomatik olarak seyretmekle birlikte prekanseroz
lezyonlar ve serviks kanseri ile giicli bir iliskisi oldugu
bilinmektedir (7). Ancak HPV infeksiyonu cogunlukla
kendi kendini sinirlamaktadir (7). Ancak yuksek riskli
HPV infeksiyonu mevcut olan bir kadinda, HGSIL
ve servikal kanser gelisme riski artmaktadir (7).
Calismamizda HPV pozitif hastalarin 20’sinde (%8,8)
anormal sitoloji saptandi. Bu hastalarin sadece bir
tanesinde dusuk riskli HPV bulundu.

HPV’nin ozellikle yuksek riskli tipleri, serviks yassi
hiicreli kanseri ve servikal intraepitelyal neoplazi ile
iliskilidir. Bu nedenle serviks kanseri acisindan risk
tasiyan Kisilerin belirlenmesi, uygun klinik takibin
saglanmasi ve yeni as1 calismalan icin rutin sitolojik
taramalara ek olarak HPV pozitifligi ve HPV tipinin
saptanmasi, bu konuda uluslararasi kabul gormius olan
yaklasimdir (17). Ulkemizde de yenilenmis Ulusal
Servikal Tarama programina gore, bes yilda bir HPV
testi ve HPV pozitif olgularda smear degerlendirmesi
30-65 vyas arasindaki her kadina onerilmektedir
(18,19). HPV genotiplerinin dagilimi, konakcidaki
immiino-genetik faktorler, cografi ozellikler, farkl
tanm yontemlerinin kullanilmasi ve calismalarin genel
olarak simirli sayidaki hasta gruplarinda yapilmasi
nedeniyle diinya genelinde 6nemli 6lclide degismekle
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birlikte yapilan calismalara bakildiginda en sik
rastlanan tipin HPV 16 oldugu ve bunu farkli tiplerin
takip ettigi belirtilmektedir (7,20-24). Findik ve ark.
(10) HPV DNA saptanan orneklerdeki HPV tiplerinin
%60,4’Unu yuksek riskli, %25’ini dusuk riskli olarak
belirlemislerdir. Ankara’da yapilan bir calismada da
hastalarin %66,9’unda yuksek riskli HPV, %27,4’iinde
dusuk riskli HPV belirlemislerdir. Ayn1 calismada,
%33,7 ile en stk HPV16 saptanirken, HPV52 %12,6,
HPV58 %11,6 oraminda saptanmis bunu HPV 18,
31, 35 ve digerleri takip ettigi belirtilmistir (25).
Koyuncu ve ark. (24) normal sito-lojili kadinlarda
%52,9 ile HPV 16’y1 ilk sirada bildirirken, %29,1 ile
HPV 18 ikinci sirada ve azalan sikliklarla HPV 52,
HPV 45’i belirlemistir. Sivas’ta yapilan bir calismada,
HPV 6 %25 oraninda en sik bulunurken, genotip 16
%16,6 oraninda, genotip 18, 45, 51, 56, 58, 59 ve 66
%8.35 oraninda tespit edilmistir (20). Genel olarak
calismalar incelendiginde asilarda yer alan tip 18’in
ilk siralarda olmadig1 goriilmektedir. Ulkemizdeki
diger calismalarda oldugu gibi merkezimizde de en
yuksek oranda saptanan yuksek riskli HPV tipinin

HPV16 oldugu goriildi.  Calismamizda anormal

38

Turk Hij Den Biyol Derg

sitolojili hastalarda en sik gorilen HPV tipi %45
oranla HPV 16 olarak tespit edildi. Bunu %20 oranla
HPV 18 izledi. Aydogan ve ark. (26) anormal sitoloji
saptadiklarnn hastada %38 ile en fazla HPV tip 16
saptamislardir. Normal sitolojili HPV pozitif bulunan
206 hastada en sik gorulen HPV tipi %32,0 oranla HPV
16 olup bunu %7,2 oranla HPV 39, %4,3 ile HPV 18
ve HPV 11 izlemistir. 9 valanli asilama programina
dahil edilmeyen HPV 39’un en sik saptanan ikinci HPV
tipi oldugu gozlenmistir. Asilama programina dahil
edilen HPV 6 ve HPV 45 ise siras1 ile %0,4 ve %1,3
oranlarinda tespit edildi (20,21). Normal sitolojili
HPV pozitif hastalarin %13,1’inde ise coklu infeksiyon
gozlenmistir.

Sonuc olarak; yapilan calismalarda genel olarak
HPV tip dagiliminda bir uyum goriilmemektedir.
Ancak HPV16’min en sik sapta-nan yuksek riskli tip
oldugu, diger tiplerin ise farkli siklik-larda saptandig
soylenebilir. Bu nedenle ulkemiz-de HPV DNA ve
HPV tip prevalansinin ve HPV asisinda kullanilmasi
gereken tiplerin belirlenmesi icin daha genis kapsaml
calismalara ihtiyag vardir.
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