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Ozet

Amag: Calismada, hastanemizdeki prekanser6z servikal lezyonlardaki Human Papilloma Virus (HPV)
tiplerinin belirlenmesi ve bunlarin cesitli risk faktorleriyle olan iliskilerinin irdelenmesi amaclandi.

Yontem: Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’'ne jinekolojik sikdyetlerle basvuran toplam 61 olgunun Pap
smear testi yapildi. Hastalardan alinan servikal érneklerde otomatize Auto-lipa cihaziyla (Gen ID) revers
hibridizasyon yontemi kullanilarak HPV tiplendirilmesi yapildi. HPV DNA pozitifligi ile yas, parite sayis,
cinsel aktivite siiresi, sigara, oral kontraseptif kullanim1 arasindaki iliski arastirildi.

Bulgular: Smear testi normal olan olgularda HPV DNA pozitiflik oranm1 % 36 iken, high-grade-squamoz-
intraepitelyal-lezyon (HSIL) tanisinda % 87.5; low-grade-squamoz-intraepitelyal-lezyon (LSIL)’de % 50 ve
onemi-saptanamayan-atipik-squamoz-hiicreler (ASCUS)’ta % 11.1 olarak bulundu. HSIL tanis1 konulan
olgulardaki HPV pozitiflik orani istatistiksel olarak oldukc¢a anlaml bir sekilde yiiksek saptandi. En sik
saptanan HPV tipleri 16 ve 18 oldu. HPV ile sigara kullanim1 arasinda pozitif bir iliski saptanirken, cinsel
aktivite siiresinin artmasiyla HPV pozitifliginin azaldig1 tespit edildi. HPV DNA pozitif olgularin yas
ortalamalar1 negatif olgulara gore daha diisiik bulundu. Diger faktorlerle HPV arasinda ise istatistiksel
olarak bir anlamhilik bulunmadi.

Sonu¢: HPV’nin bazi tiplerinin serviksteki sitolojik degisikliklerden sorumlu olabilecegi goriildii. Genel
olarak HPV saptama oraninin nispeten yiiksek ve bunun gen¢ yaslarda daha fazla oldugu bulundu. Ayrica
sigara kullananlarda HPV DNA daha yiiksek oranda saptandi.

Anahtar kelimeler: Servikal lezyon, human papilloma virus (HPV), risk faktorleri

Serviks kanseri, kadinlarda tim yaslarda meme Diinyada yilda 493,000 kadmin servikal
ve akciger kanserinden sonra igiincii siklikta kansere yakalandigi ve 273.505 kadinin da bu
goriilen bir kanser tiiriidiir ve kadinlarda kansere hastaliktan 6ldiigli  bildirilmektedir. Yapilan
bagli 6ltimler i¢inde ikinci sirada yer almaktadir. calismalarda Pap smear testinin servikal kansere
Yapilan epidemiyolojik caligmalar serviks kanseri bagli 6lim insidansini azalttigi bildirilmistir (3,
i¢in ana risk faktoriinin Human Papilloma Virus 4).

(HPV) oldugunu gostermistir (1, 2). HPV’nin 118 farkli tipi olmasina ragmen
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edilebilir. Calismada hastanemizdeki prekanser6z
servikal lezyonlardaki HPV tiplerinin
belirlenmesi ve ¢esitli risk faktorleriyle olan
iligkilerinin saptanarak iilkemiz verilerine katki
saglamak amaglandi.
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Materyal ve Metod

Calisma, Subat 2007 - Mayis 2007 tarihleri
arasinda Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne cesitli
jinekolojik  sikayetlerle = bagvuran  hastalar
tizerinde yiiriitildii. Bu amagla 61 hastadan Pap
smear ve HPV DNA i¢in Ornekler alindi.
Intraepitelyal lezyon saptanmayanlar ile birlikte
LSIL, HSIL ve ASCUS tanis1 alanlardan elde
edilen servikal siiriintii Orneklerinde HPV
DNA’nin varligi arastirilarak HPV tiplerinin
insidans1  belirlenmeye  calisildi.  Sonuglar
degerlendirilirken  sigara  kullanimi, cinsel
aktivitenin  siiresi, oral kontraseptif (OK)
kullanimi, yas, multiparite, cinsel partner sayisi
gibi faktorler degerlendirildi.

Servikal firga (cervical brush) ile alinan smear
ornekleri lam iizerine yayilarak incelenmek iizere
hastanemiz patoloji laboratuvarina gonderildi.
Patoloji  laboratuvarinda Hematoksilen-Eozin
boyasi ile boyanip Bethesda 2001 ve Pap class
sistemi ile degerlendirildi. HPV DNA saptamak
i¢in kolposkopik muayene esnasinda Female
Swab Specimen Collection Kiti ile siiriintii
ornekleri alinarak tasiyici besiyerini igeren tiipe
yerlestirildi. Ekiivyonun tiip disinda kalan kismi
kirildiktan sonra kapagi kapatilip 15-30 dakika
iginde hastanemiz molekiiler laboratuvarina
gonderildi. Bu érneklerden Invisorb (PSP) Spin
SWAB Kiti kullanilarak {ireticinin Onerileri
dogrultusunda DNA izolasyonu yapildi. Receiver
tiipte kalan ve saf DNA iceren filtrat i¢in HPV

genomunun El1 bdlgesine karst hazirlanmis
biyotin isaretli primerler kullanilarak
amplifikasyon islemi uygulandi. Bu islem

sonunda her seferinde biotin isaretli primerler
kullanilarak, otuz dongii sonucu elde edilen 145
bp’lik amplikasyon iriinii (amplikon) elde edildi.
HPV tiplendirilmesi otomatize Auto-lipa (Gen
ID) cihaziyla yapildi. Bu cihaz, HPV’nin yiiksek
ve diisiik riskli genotiplerini belirleyen GEN ID
kiti PCR ve sekans spesifik oligoniikleotid
problarin1  kullanarak  revers  hibridizasyon
yontemine gore caligmaktadir.

Calismada elde edilen bulgular
degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 10.0 programi kullanilmistir. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin (ortalama, standart sapma, frekans)
yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda
normal dagilim goésteren parametrelerin ikiden
fazla gruplar arasi karsilagtirmalarinda One way
Anova testi  kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen parametrelerin ikiden fazla grup

arasi kargilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve
farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde Mann-

Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim
goOsteren parametrelerin iki grup
karsilagstirmalarinda student t testi, normal
dagilim gdstermeyen parametrelerin iki grup

karsilastirmalarinda ise Mann Whitney U testi
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda
Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact Ki-Kare testi
kullanildi. Sonuglar, %95°lik giiven araliginda,
anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 61 olgunun yaslar1 22
ile 68 arasinda degismekte olup yas ortalamalari
39.56 olarak Dbelirlendi. Olgularin  smear
incelemeleri sonucunda, 22’sinde (%36.1) lezyon
goriilmezken, 22’sine  (%36.1) low-grade-
squamoz-intraepitelyal-lezyon  (LSIL), 9’una
(%14.8) Onemi-saptanamayan-atipik-squamoz-
hiicreler (ASCUS), 8’ine de (%13.1) high-grade-
squamoz-intraepitelyal-lezyon (HSIL)tanis1
konuldu. HPV DNA, servikal 6rneklerin 27’sinde
(%44.2) pozitif olarak saptandi. Lezyon
saptanmayan 22 olgunun 8’inde (%36.4) HPV
DNA pozitif bulundu. HPV DNA pozitiflik
oranlar1 Tablo 1°de verildi. Tanilara gére HPV
pozitifligi dagilim oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak  ileri  diizeyde  anlamhi  farklilik
bulunmaktadir (p<0.01). Bu sonuglara gore; HSIL
tanisinda HPV pozitifligi oran1 (%87.5); LSIL ve
ASCUS tanmis1  konulan olgulardaki HPV
pozitifligi oranindan (sirasiyla %50 ve %I11.1)
istatistiksel olarak olduk¢a anlamli sekilde
yiksek bulundu (p<0.01). Ayrica LSIL tanisi
konulan olgulardaki yiiksek HPV pozitifligi
orani, ASCUS tanis1 konulan olgulardaki HPV
pozitifligi oranindan istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.01). Ayrica, lezyon saptanmayan
olgularda diisiik riskli HPV tipleri daha fazla
saptanirken; LSIL, ASCUS ve HSIL tanist
alanlarda disiik riskli HPV tipi saptanmadi.
Calismada saptanan HPV genotipleri ve bunlarin
tanilara gore dagilimi tablo 2’de verildi.

Tablo 1. Tanilara gore HPV sonug¢larinin dagilimi

HPV P
Pozitif n (%) Negatif n (%)
LSIL 11 (50 11 (50
(50) (50) X%:9,925;
ASCUS 1(11,1) 8 (88,9) p 0.007"
HSIL 7(87,5) 1(12,5) '

LSIL: low-grade-squamoz intraepitelyal-lezyon;
ASCUS: 6nemi-saptanamayan-atipik-squamoz
hiicreler; HSIL: high-grade-squamoz-intraepitelyal
lezyon; X2: Ki-kare test; . p<0,01
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Tablo 2. Tanilara gére HPV tiplerinin dagilimi

. Lezyon Yok LSIL ASCUS HSIL
HPV Tipi 1 (%) n (%) n (%) n (%)
HPV HR - 3(27,3) 1 (100) -
HPV LR 4 (50) - - -
HPV 16 - 1(9,1) - 2 (28,6)
HPV 18 - - - 3 (42,9)
HPV 30 tipleri 1(12.5) 2(18,2) - 1(14,3)
HPV 45 1(12.5) - - 1(14,3)
HPV 50 tipleri 2 (25) 5 (45,5) - -
Toplam 8 (100) 11 (100) 1 (100) 7 (100)

HPV: Human Papilloma Virus; LSIL: low-grade-squamoz-intraepitelyal-lezyon; ASCUS: Onemi-saptanamayan-
atipik-squamoz-hiicreler; HSIL: high-grade-squamoz-intraepitelyal-lezyon; HR: yiiksek risk; LR: diigiik risk

Olgularin parite sayilari; 1 ile 7 arasinda (ort.
2.56), cinsel aktivite siireleri; 2 yil ile 40 yil
arasinda (ort. 15.8 yil) bulundu. Olgularin
%39.3’1 kontraseptif kullanmakta iken sigara
kullanim orani %45.9 bulundu. Sigara kullanan
olgularin kullanim siireleri 5 ile 25 yil arasinda
degismekte olup ortalama 12.25 yil olarak
bulundu. HPV pozitifligi ile yas, parite sayisi,
sigara kullanma siiresi, cinsel aktivite siiresi
sigara kullanimi1 ve kontraseptif kullanimi
arasindaki istatistiksel degerlendirmeler tablo
3’te verildi. Buna gore; HPV pozitif ve negatif

olgular arasinda yas ortalamasi, parite sayisi,
sigara kullanma, kontraseptif kullanimi ve ilk
koit yast agisindan istatistik olarak anlamli fark
bulunmadi. HPV pozitif olgularin cinsel aktivite
siireleri, negatif olgularin cinsel aktivite
siirelerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde
kisa  bulundu  (p<0.05). Sigara kullanan
olgulardaki HPV pozitiflik orani (%67.9); sigara
kullanmayan  olgulardaki ~ HPV  pozitiflik
oranindan (%27.3) istatistik olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulundu (p<0.01).

Tablo 3. HPV pozitifliginin ¢esitli risk faktorleri ile degerlendirilmesi

HPV

Test ist.; p
(+) Ort£SS (-) Ort+SS
Yas 36,89+9,92 41,83+11,34 t:-1,790; p:0,079
Parite Sayis1 (Medyan) 2,62+0,97 (3) 2,50+1,32 (2) Z:-0,669; p:0,503
Sigara Kullanma Siiresi (yil) 11,58+5,79 13,67+4,24 t:-0,961; p:0,345
Cinsel Aktivite Siiresi 13,00+6,38 17,78+10,88 t:-2,044; p:0,046*
n (%) n (%)
2- . . * %k
Sigara Kullanim Var 19 (67,9) 9(32,1) X*:10,047; p:0,002
Yok 9 (27,3) 24 (72,7)
2, .
Kontraseptif Kullanim Var 12 (50,0) 12 (50,1) X*:0,268; p:0,605
Yok 16 (43,2) 21 (56,8)

t: Student t testi, Z: Mann Whitney U test, X% Ki-kare test, *p<0,05 **p<0,01: Fisher’s Exact Test, Ort+SS:

Ortalama+Standart sapma

Tartisma

Cesitli  iilkelerde, hatta {ilkemizin ¢esitli
bolgelerinde HPV DNA pozitiflik oranlan
farkliliklar gostermektedir. HPV DNA pozitifligi
iizerine yapilan g¢alismalar incelendiginde;
Iran’da  normal servikal sitoloji  gdsteren
hastalarda yapilan bir c¢alismada HPV DNA
pozitiflik orani %13 olarak bulunmustur (8).
Yurtdisinda yapilan iki calismada tarama
grubunun %23.6-27.2’sinde HPV pozitif olarak
bildirilmistir (9, 10). Ulkemizde yapilan bazi

calismalarda olgularin %18.6 ve 20’sinde HPV
saptanmistir (7, 11). Calismamizda toplam HPV
DNA pozitifligi %44.2 iken, papsmear testinde
hiicresel degisiklik saptanmayan olgularda HPV
DNA npozitifligi %36.4 olarak bulundu. Bu
oranlarin yiiksekligi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’'ne  ¢esitli  jinekolojik  sikayetlerle
bagvuran hastalar {izerinde yiiriitiilmiis olmasi
yant sira olgu sayisinin nispeten az olmasina
bagli olabilecegi diisliniildii. Ayrica hiicresel
degisiklik saptanmayan olgulardaki HPV DNA
pozitiflik  yiizdesinin ASCUS tanist alan
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olgulardakinden yiiksek olmasi bu lezyonda HPV
disinda bagka nedenlerin de yol acabilecegini
distindiirdi.

Yapilan calismalarda HSIL grubundaki HPV
DNA pozitifliginin LSIL ve/veya ASCUS
grubundakilere gore yiiksek oldugu
bildirilmektedir. Abali ve ark. (12) ¢alismalarinda
HPV DNA pozitifligini HSIL grubunda %100,
LSIL grubunda %14.2 ve ASCUS grubunda
%13.5 olarak belirlemislerdir. Park ve ark. (13)
ise calismalarinda yiiksek riskli HPV DNA
pozitiflik oranini; normal servikal sitolojiye sahip
kadinlarda %17.6, LSIL grubundaki kadinlarda
%73.5, HSIL grubunda %92.2 ve invaziv servikal
kanserli olgularda %95.2 olarak bildirmislerdir.
Calismamizda HSIL, LSIL ve ASCUS gibi
patolojik smearlerdeki HPV DNA pozitifligi
sirastyla; %87.5 , %50 ve %11.1 olarak bulundu.
HSIL grubundaki HPV DNA pozitifligi, LSIL ve
ASCUS grubundaki pozitiflikten istatistik olarak
anlamli yiiksek oldugu bulundu.

HPV genotiplerinin arastirildigi  ¢aligmalar
incelendiginde; Ergiinay ve ark. (14) 14 ASCUS,
3 ASC-H (Atypical squamous cells-HSIL
diglanmayan), 5 HSIL, ve 7 LSIL olgusunu dahil
ettikleri calismalarinda en sik karsilastiklar1t HPV
tipinin %50 ile HPV 16 oldugunu, HPV 18’in
%10.7 ile ikinci, HPV 53’{in ise igiincii sirada
oldugunu bildirmislerdir. Bell ve ark. (15) yiiksek
ve disiik riskli HPV tiplerini arastirdiklari,
normal servikal sitolojiye sahip kadinlarda en sik
rastlanilan HPV tipinin sirasiyla HPV 16, 73, 72,
59, 58,11 oldugunu, ASCUS’lu kadinlarda ise
HPV 16, 45, 18 ve 59 oldugunu, LSIL grubunda
HPV 59, 18, 39, 11 oldugunu, HSIL grubunda ise
HPV 16, 39, 56 ve esit oranda HPV 18, 31, 68,
82, 35, 6,11 oldugunu  bildirmislerdir.
Calismamizda en sik saptanan HPV tipinin HPV
16 ve 18 oldugu bulundu. Ancak HPV DNA
pozitif olgu sayilarirmiz HPV tipleri icin ileri
diizeyde bir irdeleme yapmaya  yeterli
gorilmemistir.

HPV pozitifliginin yasla ters orantili oldugu,
genel HPV saptama oraninin, 30 yas istiindeki
kadinlara gore geng¢ kadinlarda (18-25 yas) daha
fazla olup yasla birlikte diistiigii bildirilmektedir
(16). Bu yayma gore HPV prevalansinin 20-24
yas arasinda en yiliksek oldugu goriilmiistiir.
Calisma grubumuzda HPV DNA pozitifliginin
yas ile iligkisi istatistiksel olarak anlamh
bulunmadi. Buna ragmen Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigine bagvuran ve smirli olgu
lizerinde yilriitiilen ¢alismada HPV DNA pozitif
olgularin yas ortalamalari, HPV DNA negatif
olgularimiza gore daha diisiik bulundu.

Sigara igenlerde i¢meyenlere gore yiiksek
saptanan onkojenik HPV oraninin enfekte

kadinlarda servikal kanser ve servikal intra
epitelyal neoplazi grade 3 (CIN III) prekiirsor
lezyon riskini artirdig1 bildirilmektedir (17, 18).
Calismamizda sigara kullanim siireleri ile HPV
DNA pozitifligi arasinda anlamli bir fark
bulunmamasina ragmen, sigara kullanan olgularin
HPV DNA pozitifligi, sigara kullanmayanlara
gore anlamli olarak yiiksek bulundu.

Diinyanin cesitli bolgelerinde yapilan
arastirmalarda  multiparite ve diger risk
faktorlerinin  HPV  infeksiyonunun persiste
etmesinden sorumlu olabilecegi bildirilmis ise de;
HPV  ile  multiparitenin  direkt  iliskisi
gosterilememis ve  multiparitenin,  serviks

kanserini arttrici etkisinin HPV {izerinden degil,
dogum esnasindaki servikal travma ve gebelikteki
hormonal durum veya beslenme aligkanliklari ile
ilgili olabilecegini ileri siirmiglerdir (19).
Calismamizda da bu verilerle uyumlu olarak
gebelik sayisi ile HPV DNA pozitifligi arasinda
anlamli bir iliski gdsterilemedi.

Oral kontraseptif kullaniminin servikal kanser
olusturmada kolaylastiric1  faktér olabilecegi
gesitli ¢evrelerce ileri siirilmektedir (20, 21).
Ancak sigara ve OK kullanimi ile HPV
infeksiyonu  arasinda  anlamli  bir  iliski
bulunmadigini bildiren c¢aligmalar bildirilmistir
(22, 23). Calismamizda da OK kullanan ve
kullanmayan olgularin HPV pozitifligi arasinda
anlamli bir iligki bulunmada.

ik koit yas1 ile HPV pozitifligi iizerine yapilan
calismalar incelendiginde, erken koit yasinin
HPV enfeksiyonu i¢in risk faktorii olup olmadigi
konusunda farkli sonuglar bulunmustur. Bauer ve
ark. (24) calismalarinda erken koit yasinin HPV
saptama oranini arttiran  faktorlerden  biri
oldugunu bildirmistir. O’Keefe ve ark. (25) ise
16-19 yaslar1 arasinda seksiiel aktif kadinlar
dahil ettikleri caligmalarinda ilk koit yas1 ile HPV
DNA arasinda anlamli bir iliskiye ulagsmadiklarini
bildirmislerdir. Calismamizda evli olmayan dort
kisi disinda, evlilik yasi esas alinarak cinsel
aktivite siiresi hesaplanmis ve HPV infeksiyonu
ile cinsel iligki siliresi arasinda ters oranti
bulunmustur. HPV DNA pozitif ve HPV DNA
negatif olgularin ilk koit yaslar1 incelendiginde
ise istatistiksel olarak bir anlamlilik bulunmadi.

Sonu¢ olarak; HPV’nin  bazi tiplerinin
serviksteki sitolojik degisikliklerden sorumlu
olabilecegi gorilmiistir. Genel olarak HPV
saptama  oraninin, c¢alismanin  jinekolojik
sikayetlerle basvuran hastalar izerinde
yuriitiilmiis olmasi ve olgu sayisinin az olmasi
nedeni ile nispeten yiliksek oldugu ve bu oranin
geng yaslarda daha fazla oldugu bulundu. Ayrica
sigara kullananlarda HPV DNA daha yiiksek
oranda saptandi.
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Determination of human papilloma virus
(HPV) types in precancerous cervical
lesions

Abstract

Aim: In this study, it was aimed to assess the relation
between Human Papillomavirus (HPV) and various
risk factors by determination of HPV types in
precancerous cervical lesions in our hospital.

Methods: A Pap smear test was performed on a total
of 61 patients who applied to the Obstetrics and
Gynecology Clinic  with  some  gynecological
complaints. HPV typing was performed in cervical
samples collected from the patients by reverse
hybridization method using automated Auto-lipa
system (Gen ID). The relation between HPV DNA
positivity and the age, parity, sexual activity duration,
smoking and oral contraceptive use was investigated.
Results: Whereas HPV DNA positivity rate of the
cases with normal Pap test results was 36%, this was
87.5% in patients diagnosed with high-grade
squamous intraepithelial lesion (HSIL), 50% in low-
grade-squamous-intraepithelial-lesion (LSIL) and
11.1% in atypical-squamous-cells-of-undetermined-
significance (ASCUS). HPV DNA positivity rate of
the cases diagnosed with HSIL was found to be
statistically significantly high. The most frequently
identified types of HPV were 16 and 18. While a
positive relation was determined between cigarette
smoking and HPV positivity, it was found that an
increase in the duration of sexual activity reduced
HPV positivity. The average age of HPV DNA
positive cases was found to be lower than that of HPV
negative cases. No statistically significant evidence of
a relation between other factors and HPV was found.

Conclusion: It was seen that some HPV types could
be responsible for the cervical cytological changes.
Generally, the detection rate of HPV was found to be
relatively high and this was more pronounced in
younger ages. Additionally, HPV DNA rate was
found to be higher in smokers.

Key words: Cervical lesion, human papilloma virus
(HPV), risk factors
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