IORiJiNAL ARASTIRMA ORIGINAL RESEARCH I

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesine Bagvuran Kadinlarda
Genital Human Papilomavirus
Enfeksiyon Prevalans:

The Prevalence of Human Papilloma Virus
Infection Among Women who Admitted to
Gukurova University Faculty of Medicine Hospital

Dr. Zafer ALTUN,? OZET Amag: Human papillomavirus (HPV) servikal kanser ile iliskisi gosterilmis major etyolojik
Dr. Fiigen YARKIN,? ajandir. Servikal kanser tiim diinyada kadinlar arasinda en yaygin ikinci kanserdir. Bu ¢ahgmada Cu-
. ! b kurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine bagvuran kadinlarda human papillomavirus enfeksi-
Dr. Mehmet Ali VAFEDAR’ yonunun prevalansinin arastirilmas: amaglanmistir. Gereg ve Yontemler: Toplam 460 servikal
Dr. Aysun Hatice UGUZ® sitoloji 6rnegi 20-68 yas aras1 kadinlardan toplanmigtir. HPV DNA tespiti i¢in MY09/11 ve GP5+/6+
primerleri ile yapilan konsensus PCR (polymerase chain reaction) testi kullanilmistir. HPV DNA po-
2Mikrobiyoloji AD, zitif 6rnekler HPVpU-1M/pU-2R ve HPVpU-31B/pU-2R primerleri ile sirasiyla yiiksek riskli (HR;
bKadin Hastaliklar ve Dogum AD, high risk) ve diisiik riskli (LR; low risk) tipler olarak identifiye edilmistir. Ayrica HPV DNA pozi-
*Patoloji AD, tif bulunan 6rnekler servikal kanserde en yaygin goriilen HR HPV tipleri olan HPV 16, 18, 31 ve
Cukurova Universitesi Tip Fakilltesi, 45 igin tip spesifik PCR ile genotiplendirilmistir. Bulgular: Toplam 460 6rnekten 24 (%5.2)"t HPV
Adana DNA igin pozitif bulunmustur. HPV DNA pozitif 24 kadindan 14’iinde (%3) tek veya multiple en-
feksiyon seklinde HR HPV tipi ve 10’unda (%2.2) ise tek bagina LR HPV pozitifligi tespit edilmis-
Gelis Tarihi/Received: 09.12.2009 tir. HPV DNA pozitif 30 yas ve iistii olan 24 kadinda %33.3 orani ile en sik goriilen HR HPV tipi
Kabul Tarihi/Accepted: 04.08.2010 HPV tip 16 olup bunu sirasiyla HPV 45 (%20.8), HPV 18 (%4.2) ve HPV 31 (%4.2) izlemistir.
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Yazisma Adresi/Correspondence: yon prevalansi %5.2 bulunmustur. HPV enfeksiyonunun epidemiyolojik aragtirmalarinin servikal
Dr. Zafer ALTUN kanser tarama stratejilerinin gelistirilmesi ve HPV agilarinin uygunlugunun gosterilmesi icin gele-
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ABSTRACT Objective: Human papilloma viriis (HPV) is the major etiologic agent for cervical can-
cer. Cervical cancer is the second most prevalent cancer among women in the world. In this study,
we aimed to investigate the prevalence of HPV infection among women admitted to Hospital of Cu-
kurova University Faculty of Medicine. Material and Methods: A total number of 460 cervical sme-
ars were obtained from women aged between 20-68 years. Consensus polymerase chain reaction
(PCR) assay using MY09/11 and GP5 + /6 + primers were used to detect HPV DNA. HPV DNA pos-
itive samples were further stratified as high risk (HR) and low risk (LR) by using HPVpU-1M/pU-
2R and HPVpU-31B/pU-2R primers, respectively. HPV DNA positive samples were also genotyped
for HPV 16, 18, 31 and 45, which are the most frequently detected genotypes in cervical cancer, by
using type-specific PCR. Results: Twenty-four of 460 samples (5.2%) were positive for HPV DNA.
Among the 24 HPV DNA positive women, 14 (3%) had single or multiple infection with HR HPV
types, 10 (2.2%) had isolated LR HPV positivity. Among 24 women with HPV DNA positivity and
aged > 30 years, the most common HPV genotype was HPV 16 (33.3%), followed by HPV 45
(20.8%), HPV 18 and HPV 31 (4.2%), in rank order. Conclusion: The prevalence of genital HPV in-
fection among women who admitted to Hospital of Cukurova University Faculty of Medicine was
found as 5.2%. Epidemiological studies for HPV infection should be conducted to establish scree-
ning strategies for cervical cancer and to demonstrate the feasibility of HPV vaccination.
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uman papillomavirus (HPV) biitiin diinya-
H da servikal kanserin primer etyolojik ajani

olarak kabul edilmektedir. HPV servikal
kanser disinda diger anogenital kanserler; vulvar,
vaginal, anal ve penil kanser ve ayrica genital sigil-
ler ve respiratuvar papillomamatosis lezyonlar ile
de iligkilidir. HPV papillomaviridae ailesinin bir
ityesi olup DNA dizi analizine gore simdiye kadar
100’den fazla genotipi identifiye edilmigstir ve
40°dan fazla HPV genotipi genital mukozay: infek-
te eder. Mukozal HPV genotipleri prekanseroz lez-
yon ve servikal kanserle iligkilerine gore yiiksek
risk (High risk: HR HPV tipleri) ve diisiik risk (Low
risk: LR HPV tipleri) HPV tipleri olarak siniflandi-
rilir. Servikal kanserden en az 15 HPV genotipi so-
rumlu olup en ¢ok izole edilen HPV tipi %53.5
oranla HPV tip 16’dir, bunu ikinci sirada %17’lik
oranla HPV tip 18 izler. HPV tip 16 ve 18 biitiin
servikal kanserlerin %70’inden sorumludur. Diger
HPYV tiplerinden ise HPV tip 45 {iigiinct sirada,
HPV tip 31 dérdincii sirada yer alir ve bu dort
HPYV tipi biitlin servikal kanserlerin %80’inde tes-
pit edilir. Disiik risk HPV tiplerinden HPV 6 ve 11
ise genital sigillerin %90’ 1ndan fazlasinda etken-
dir."?

Servikal kanser, biitiin diinyada, kadinlarda
gogiis kanserinden sonra goriilen ikinci en yaygin
kanserdir. HPV enfeksiyonu cinsel yolla bulagan en
yaygin viral enfeksiyonlardan biri olup kadinlarin
%50’den fazlasi yagsamlar: boyunca HPV enfeksi-
yonu ile kargilasir. Diinyada her y11 470000’den faz-
la yeni servikal kanser vakasi taninmakta ve
servikal kansere bagl yaklagik 270000 6liim bildi-
rilmektedir. Servikal kanser vakalarinin ¢ogu, yak-
lagik %80’i servikal kanser tarama programlarinin
etkili bir sekilde yapilmadig1 veya uygulanamadig:
gelismekte olan iilkelerde goriiliir. Servikal kanser,
prekanserdz lezyonlarin tespiti ve tedavisi ile bii-
yiik oranda (> %90) 6nlenebilir bir hastaliktir. Er-
ken tani etkilidir, ¢linkii prekanser6z lezyonlar
invaziv kansere ¢ok yavas, genellikle 10-15 yal ka-
dar uzun bir siirede ilerler.?

Servikal prekanser6z lezyonlar sitolojik tara-
ma testi olan Papanicolau (Pap) testi kullanilarak
servikal hiicrelerin analizi ile tespit edilebilir. Ge-
lismis tilkelerde Pap testinin yaklagik 50 yildir kul-
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lanilmasi ile servikal prekanser6z lezyonlarin erken
tanisi ve tedavisi sonucu servikal kanser insidansi-
nin %70 oraninda azalmasina kargilik, bu sonug bek-
lenenin altindadir. Servikal kanserin tam olarak
eradike edilememesinin en 6nemli sebebi yiiksek
grade skuamoz intraepitelyal lezyonlarin (HSIL:
high-grade squamous intraepithelial lesions) tanisi
icin Pap testinin sensitivitesinin oldukca diisiik,
950-70 arasinda olmasidir. Oysa HSIL’i tespit etme-
de HPV-DNA testinin sensitivitesi %84-100 arasin-
dadir. HPV-DNA testinin spesifitesi ise %64-95 olup
Pap testinin spesifitesi %86-100 oranina benzer ve-
ya biraz diistiktiir. Servikal kanser ve prekiirsor lez-
yonlarin %99.7’sinde HPV DNA tespit edilmistir.
HPV enfeksiyonu ve servikal kanser arasindaki
kuvvetli etyolojik iligki HPV testinin servikal kan-
ser taramasinda 30 yas ve iistii kadinlarda servikal
kanser ve prekiirsorlerinin tespiti i¢in sitolojiye ila-
veten yardimci bir tarama testi olarak veya Pap tes-
tine alternatif tek bagina bir tarama testi olarak
degerlendirilmesine yol agmigtir.3*

Servikal kanser taramasinda, 30 yas ve iistii ka-
dinlarda sitolojik test ile HPV-DNA testinin birlik-
te kullanimina son yillarda artan bir ilgi vardir. Bu
strateji servikal kanser i¢in risk altindaki populas-
yonlarin erken taninmasini saglamaktadir, tstelik
normal Pap smear ve negatif HPV-DNA testinin
negatif prediktif degeri %99-100 diir.

Bu calismanin amaci Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesine bagvuran kadinlarda ge-
nital HPV enfeksiyon prevelansini tespit etmektir.

I GEREG VE YONTEMLER

Bu calisma Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
(GUTF) etik kurulu tarafindan onay almistir. Galis-
maya dahil edilen hastalar bilgi formu ile bilgilen-
dirilmis ve hastalardan olur alinmistir. CUTF
Balcali Hastanesi Kadin Hastaliklar: ve Dogum po-
liklinigine 2006 Mart ve 2008 Mart tarihleri arasin-
da bagvuran 472 hastadan Pap testi i¢in servikal
hiicre siirtintiisii alindiktan sonra ayni firga, icinde
fosfat tamponlu tuzlu su (Phosphate buffered sali-
ne; PBS) bulunan steril kaplar icerisine konuldu ve
servikal stirtintii 6rnekleri tiiplere aktarilarak sant-
rifiyj edildi. Hiicreler Eppendorf tiiplerine alinarak
200ul TE (Tris EDTA) buffer eklendi ve ¢alisilana
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kadar -70°C’de saklandi. Orneklerden DNA eks-
traksiyonu i¢in High Pure Viral Nucleic Acid (Roc-
he Kat. No: 11 858 874 001) kiti kullanilda.

Biitiin 6rnekler HPV DNA analizinden 6nce
ekstrakte edilen DNA’nin yeterliligini kontrol et-
mek amaciyla PC04 ve GH20 primerleri (PC04: 5°-
CAA CTT CAT CCA CGT TCA CC -3¢, GH20: 5'-
GAA GAG CCA AGG ACA GGT AC-3') ile hiicre-
sel beta-globin varlig: yontinden aragtirild: ve 268
bp’lik (base pair;baz ¢ifti) beta-globin geni pozitif
bulunan 6rnekler HPV-DNA yo6niinden test edil-
di.*” Ornekler 6nce HPV genomunun L1 geninde
bulunan 450 baz ¢ifti uzunlugundaki bolgeye yo-
nelik konsensus HPV primerleri olan MY09 ve
MY11 primerleri (MY09: 5’- CGT CCM ARR GGA
WAC TGA TC- 3%, MY11: 5- GCM CAG GGW
CAT AAY AAT GG-3’) kullanilarak amplifiye edil-
di®®. HPV DNA negatif bulunan 6rnekler, GP5+/6+
primerleri (GP5+: 5’- TTT GTT ACT GTG GTA
GAT ACT AC-3’, GP6+: 5- GAA AAA TAA ACT
GTA AAT CAT ATT C -3’) ile HPV DNA’nin 450
bp’lik bolgesinden 150 bp uzunlugundaki bolge
tekrar amplifiye edildi.® Amplifikasyon iiriinlerinin
goriintiillenmesinde etidyum bromidli %2’lik aga-
roz jel kullanildi.

HPV DNA pozitif bulunan 6rnekler tip tayini
i¢in ilk 6nce E6 ve E7 bolgesi icin konsensus pri-
merleri ile diisiik riskli tipler (HPV 6 ve 11) i¢in
pU-31B ve pU-2R (HPVpU-31B: 5- TGC TAA TTC
GGT GCT ACC TG -3’ ve HPVpU-2R: 5’- GAG
CTG TCG CTT AAT TGC TC -3’) ve yiiksek riskli
tipler (HPV 16, 18, 31, 33, 52 ve 58) i¢in ise pU-1M
ve pU-2R primerleri (HPVpU-1M: 5’- TGT CAA
AAA CCG TTG TGT CC -3’, HPVpU-2R: 5- GAG
CTG TCG CTT AAT TGC TC -3’) kullanilarak am-
plifiye edildi.’®"" HPVpU-1M ve pU-2R primerleri
ile yaklagsik 230-270 bp ve HPV pU-31B ve pU-2R
primer cifti ile yaklasik 230 bp uzunlugunda PCR
irlinleri tespit edildi.

Yiiksek riskli tipler i¢cin pU-1M ve pU-2R pri-
merleri kullanilarak pozitif bulunan érnekler daha
sonra HPV 16, 18, 31, 45 tip spesifik primerleri
(HPV-16F: 5- TGT CAA AAG CCA CTG TGT CC
-3, HPV-16R: 5- GAG CTG TCA TTT AAT TGC
TC -3’, HPV-18F: 5- TGC CAG AAA CCG TTG
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AAT CC -3, HPV-18R: 5°- TCT GAG TCG CTT
AAT TGC TC -3’, HPV 31F: 5- GAA ATT GCA
TGA ACT AAG CTC G -3, HPV 31R: 5’- CAC
ATATACCTT TGT TTG TCA A -3’, HPV 45F: 5’-
GAC CTG TTG TGT TAC GAG CAA TTA -3,
HPV 45R: 5-TGC ACA CCA CGG ACA CAC AA-
A G -3) kullanilarak amplifiye edildi. HPV 16 i¢in
237 bp, HPV 18 i¢in 267 bp, HPV 31 i¢in 263 bp ve
HPV 45 i¢in 236 bp uzunlugunda PCR triinleri tes-
pit edildi.!? !4

Istatistiksel analiz olarak ki-kare ve Fisher'in
kesin testi kullanilmistir. Analizler Epi Info 6.0
programi ile yapilmistir. Kargilagtirmalarda p<0.05
degeri anlaml olarak kabul edilmistir.

I BULGULAR

Caligmaya katilan toplam 472 kadindan servikal si-
toloji 6rnegi alindi ve hiicresel beta globin varlig:
yoniinden pozitif bulunan 460 6rnek ¢aligmaya da-
hil edildi. Toplam 460 6rnekten 24t HPV DNA
yoniinden pozitif bulundu. HPV pozitif 24 6rnek-
ten 18’1 MY09/MY11 primerleri ile pozitif bulu-
nurken, altisi GP5+/6+ nested PCR ile pozitif
bulundu.

Degerlendirilmeye alinan hastalarin 37 (%8)’si
20-29 yag arasi, 91 (%19.8)’i 30-39 yas arasi, 162
(9035.2)’si 40-49 yas arast, 116 (%25.2)’s1 50-59 yas
aras1 ve 54 (%11.8)’i 60 yas ve iizeri yas grubunda
yer almakta idi.

Calismaya katilan popiilasyonun yaslar1 20-68
yas, HPV pozitif bulunan kadinlarin yaslar1 ise 32-
52 yas arasinda idi. HPV DNA pozitif bulunan ka-
dinlarin hepsi 30 yasin istiinde idi. En yiiksek HPV
DNA pozitifligi %9.9 oranla 30-39 yaslar1 arasin-
daydi. HPV pozitifliginin 40-49 yas arasinda %4.3’e
distiigii, ancak 50-59 yas arasinda tekrar %6.8 ile
ikinci bir pik yaptig tespit edildi. Caligmaya dahil
edilen kadinlarin demografik 6zellikleri, oral kont-
raseptif (OKS) kullanimi, HPV DNA pozitiflik
oranlar ve ilgili serilerdeki anlamlilik diizeyleri
Tablo 1’de gosterilmistir.

Toplam 460 6nekten 436’s1 (%94.8) HPV DNA
negatif bulunurken, 24’ti (%5.2) HPV DNA pozitif
bulundu. Pozitif bulunan 19 (%4.1) 6rnekte enfek-
siyona sebep olan tek bir HPV tipi, bes (%1.1) 6r-
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TABLO 1: Calismaya dahil edilen kadinlarin demografik 6zellikleri.
Ozellikler Calisma Grubu HPV DNA Pozitifligi
n % n %
Yas p=0.221
<29 37 8.0 -
30-39 91 19.8 9 9.9
40-49 162 35.2 7 43
50-59 116 25.2 8 6.8
>60 54 11.8
Medeni Hal p=0.016
Evli 440 95.6 20 45
Bosanmig 20 4.4 4 20
Egitim Durumu p=0.224
Yok 131 28.4 6 4.6
ilkégretim 164 35.6 7 4.3
Lise 98 213 4 4.1
Universite 67 147 7 10.5
Sigara p=0.043
Evet 112 24.4 10 8.9
Hayir 348 75.6 14
OKS* Kullanimi p=0.644
Evet 27 5.9 2 74
Hayir 433 94.1 22 5
Toplam 460 100 24

*OKS: Oral kontraseptif.

nekte ise multiple tipler saptandi. HPV DNA pozi-
tif bulunan 24 6rnegin 14’iinde (%3) tek veya mul-
tiple enfeksiyon seklinde yiiksek riskli HPV tipi ve
10’unda (%2.2) disiik riskli HPV tipi bulundu.

Kadinlardan alinan servikal hiicrelerin yapilan
patolojik incelemesinde, 457 (%99.4) kadinda nor-
mal servikal sitoloji, iki (%0.4) kadinda ASCUS
(Atypical squamous cells of undetermined signifi-
cance), 1 (%0.2) kadinda LSIL (Low grade squamo-
us intraepithelial lesion) tespit edildi. Servikal
sitoloji normal ve HPV DNA pozitif bulunan 23 6r-
nekten 13 6rnekte HR HPV DNA ve 10 6rnekte LR
HPV DNA tespit edildi.

HPV DNA pozitif bulunan 24 6rnekte tek
ve/veya multiple enfeksiyon sebebi olarak sekiz
(933.3) HPV 16, bir HPV 18 (%4.2), bir HPV 31
(%4.2), bes HPV 45 (%20.8) ve bir belirlenemeyen
HPV X (%4.2) identifiye edildi. HR HPV pozitif
bulunan toplam 16 6rnegin ise sekizi (%50) HPV
16, biri (%6.3) HPV 18, biri (%6.3) HPV 31, besi
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TABLO 2: HPV tiplerinin siklig.
HPV16 HPV18 HPV31 HPV45 HPVX*

n n n n n
Ozellik (%) (%) (%) (%) (%)
HPV (+) 8 1 1 5 1
(n=24) (333)  (42) (42 (208 {42
HR-HPV (+) 8 1 1 5 1
(n=16) (50.0)  (63)  (63) (313)  (6.3)

*HPV X: Tiplendirilemeyen.

(%31.3) HPV 45 ve biri (%6.3) ise belirlenemeyen
(X) tip olarak bulundu (Tablo 2).

Pozitif bulunan HR HPV tipleri yas araliklari-
na gore dagitildiginda 30-39 yas aras: pozitif bulu-
nan yedi HR HPV tipinin ti¢ii (%42.9) HPV 16, biri
(%14.3) HPV 18, ikisi (%28.6) HPV 45 idi ve pozi-
tif bulunan bir (%14.3) 6rnek tiplendirilemedi. HR
HPV pozitif olan ii¢ 6rnek 40-49 yas arasinda idi,
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bunlarin ikisi (%66.7) HPV 16 ve birii (%33.3)
HPV 45 olarak tiplendirildi. HR HPV pozitif olan
alt1 6rnek 50-59 yas arasinda bulundu ve bunlarin
3t (%50) HPV 16, birii (%16.7) HPV 31, ikisi
(%33.3) HPV 45 olarak tiplendirildi.

Calismadaki kadinlarin bazi1 demografik 6zel-
likleri ile HPV DNA pozitiflik oranlarin iligkisine
bakildiginda, HPV enfeksiyon prevalans: evli ka-
dinlara (%4.5) gore bosanmis kadinlarda (%20) da-
ha fazla (Fisher’in kesin testi p= 0.016), ve sigara
igmeyenlere gore (%4) sigara igenlerde (%8.9) da-
ha fazla (p= 0.043) bulundu. Farklar istatistiksel
olarak anlamli idi. Yas gruplari arasinda, egitim dii-
zeyleri arasinda ve OKS kullanan ve kullanmayan-
lar arasinda HPV DNA prevalanslar1 agisindan
anlaml fark bulunamadi. (p> 0.05).

I TARTISMA

HPV servikal kanserin primer sebebidir ve HPV
enfeksiyonu cinsel yolla bulasan en yaygin enfek-
siyonlardan biridir. Kadinlarin yasamlar1 boyunca
HPV enfeksiyonuna yakalanma riski %50’den faz-
ladir. Geng kadinlarda goriilen HPV enfeksiyonla-
rinin ¢ogu, %80°den fazlas1 gecicidir, genellikle
klinik belirtiler gériilmeden %70-901 1-2 yilda iyi-
lesir. HPV enfeksiyonlarinin %10 undan azinda ise
persisten HPV enfeksiyonu gelisir. Yiiksek risk
(HR) HPV DNA’nin 12 aydan daha uzun siire tes-
pit edilmesi persisten enfeksiyonun gostergesidir
ve persisten HR HPV enfeksiyonu prekanseroz lez-
yon ve servikal kanser gelismesi i¢in major risk fak-
toriidiir. Ancak displaziye ilerleyen enfeksiyonlarin
bile ¢cogu iyilesir. Diisiik grade lezyon CIN1’in (cer-
vical intraepitelial neoplasia) %50-601, yiiksek gra-
de lezyon CIN2'nin %30-401 geriler. Bu durum
HPV enfeksiyonlarinin kontroliinde immun ceva-
bin oldukea etkin oldugunu gosterir. HPV enfeksi-
yonu olan kisilerin sadece %]1’inden azinda servikal
kanser gelisir.?

Genel popiilasyondaki kadinlarda HPV preva-
lans oranlar farkl cografik bolgelerde biiyiik fark-
hiliklar géstermektedir. Diinyada kadinlarda HPV
enfeksiyon prevalansinin %2-44 arasinda degistigi
bildirilmektedir. HPV prevalanslarindaki bu fark-
liliklar ¢alisilan populasyonlar ve kullanilan gesitli

HPV DNA testlerinin molekiiler sensitivitesindeki
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farkliliklar ile agiklanabilir. En yiiksek prevalans
oranlar1 en sensitif test olan PCR testinin kullani-
mindan gelir. Epidemiyolojik ¢alismalar HPV en-
feksiyon prevalansinin 18-25 aras1 geng kadinlarda
en yiiksek oldugunu gostermigtir.”® Yeni yapilan bir
meta analizde 78 ¢aligmanin verileri kullanilarak
normal sitolojisi olan kadinlar arasinda global HPV
prevalans: %10.4 bulunmustur ve bolgeye gore
6nemli varyasyon gostermistir. En yiiksek preva-
lans Afrika’da %22.1 iken Orta Amerika ve Meksi-
ka’da %20.4, Kuzey Amerika’da %11.3, Avrupa’da
%8.1 ve Asya’da %8’dir. Afrika, Amerika ve Avru-
pa’da 45 yas sonrasi veya daha ileri yaglarda belir-
gin sekilde ikinci pik gozlenmistir.'® Sitolojik olarak
normal kadinlarda tip spesifik prevalans verileri
olan 48 calismaya gore en yaygin bes HPV tipi
HPV 16 (%2.5), HPV 18 (%0.9), HPV 31 (%0.7),
HPV 58 (%0.6) ve HPV 52 (%0.6) dir.'

Avrupa tilkelerinde 18 ¢aligmanin meta anali-
zinin yapildig: bir calismada 30-64 yas aras: kadin-
larda HR HPV prevalansi Ispanya’da %2’den
Belgika ve Fransa’da yaklasik %12’ye kadar degis-
mektedir. Biitiin HR HPV pozitifler arasinda HPV
16’'n1in ortalama orani yaklagik %30 iken HPV 18
%12 oraninda bildirilmigtir.!”

Ulkemizde yapilan caligmalarda, Rota ve ark.!®
Ankara’da 2004 yilinda ¢esitli sikayetlerle rutin ji-
nekoloji poliklinigine bagvuran 313 kadinda
MY09/11 primerlerini kullanarak PCR testi ile yap-
tiklar1 caligmada HPV prevalansim %11 (34/313)
bulmustur. HPV pozitif bulunan 6rneklerin HPV
16 ve 18 tip spesifik primerleri kullanilarak yapi-
lan PCR testinde 13 (%4)id HPV 16, dokuzu (%3)
HPV 18 ve 12 (%3.5)’si HPV 16 ve 18 digindaki tip-
ler olarak tespit edilmigtir.'® Inal ve ark.'” izmir'de
2002-2005 yillarinda, servikal intraepitelyal lezyon
ile HPV iligkisinin arastirildig1 1353 kadinda HC II
testi kullanilarak yaptiklar1 ¢alismada, HPV DNA
pozitifligini % 2.14 (29/1353) oraninda saptamisgtir.
Pozitif bulunan 19 6rnegin %24.1’inde (7/29) HPV
6, %27.5 (8/29)inde HPV 11, %27.5 (8/29)’inde
HPV 16, %10.3’tinde (3/29) HPV 18 ve %10.3’iin-
de (3/29) HPV 31 tespit etmistir.'® Oztiirk ve ark.’
Denizli’de 2004 y1linda jinekoloji poliklinigine bas-
vuran 18-62 yas aras1 206 kadinda HC II testi ile
yaptiklari ¢calismada HPV DNA prevalansini %4.9,
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normal servikal sitolojisi olanlarda %2.1 bulmustur.
HPV prevalansi en yaygin %7.3 ile 30-39 aras: yas
grubunda, daha sonra %6.3 ile 15-19 yas grubunda
tespit edilmistir. Epitelyal hiicre anomalisi olan ka-
dinlarda HPV DNA pozitifligi %42.9 bulunmustur.”
Dursun ve ark.?» Ankara’da 2009 yilinda yaptiklar:
bir ¢alismada normal ve anormal sitolojili toplam
403 kadinda HPV tiplerinin dagilimini tespit etmek
i¢in real-time PCR analizini kullanmigtir. HPV ge-
notiplemesi DYEnamic ET Terminator Cycle Sequ-
encing Kit (Amersham Biosciences Corp., NJ, USA)
ile yapilmigtir. Calismaya dahil edilen 403 kadindan
93’1 (%23) anormal, 310'u (%77) normal sitolojiye
sahiptir. Genel olarak kadinlarin %23’ HPV pozi-
tif bulunmugtur. HPV DNA, normal servikal sitolo-
jili 310 kadinin % 20’sinde tespit edilmistir. Sitolojik
olarak normal kadinlarda en yaygin goriilen HPV
tipleri; HPV16 (%36), HPV6 (%22) ve HPV18
(%13)’dir. Diger HPV tiplerinin orani ise HPV11
i¢in %4.4, HPV45 %4.4, HPV90 %4.4, HPV35 %2.2,
HPV67 %?2.2 ve HPV81 i¢in ise %2.2 olup, multip-
le HPV enfeksiyonu %8.9 oranindadir.?!

Caligmamizdaki kadinlarda HPV DNA preva-
lans1 %5.2 (24/460) olup, iilkemizde yapilan calis-
malarda HPV DNA prevalansi Denizli’de %4.9’luk
oranla bizim bulgumuza benzer iken,* Izmir'de
%2.14’liik oranla bizim bulgumuzdan disiik,' bu-
na karsilik Ankara’da yapilan iki caligmada Rota ve
ark.nin'® bulgusu %11 ile Dursun ve ark.nin* bul-
gusu %20 oranlar1 bizim bulgumuzdan yiiksektir.
Yine calismamizda tek ve/veya multiple enfeksiyon
seklinde HR HPV enfeksiyon prevalansi ise %3
(14/460) olup Dursun ve ark.nin?! multiple HPV
enfeksiyon bulgusu olan %8.9’dan diisiiktiir. Bir-
cok tilkede yapilan ¢aligmalarda genel popiilasyon-
daki kadinlarda HPV prevalans: ingiltere’de %?20,
Amerika’da %26.8 ve Nijerya’da %26.3 olup bizim
calisma popiilasyonunda buldugumuz 9%05.2°lik
orandan olduk¢a yiiksek,”?* Cin’den bildirilen
%9.6’l1k ve Kore’den bildirilen %8.5’lik oranlar ise
bizim bulgumuzdan biraz yiiksektir.”>* Meksika’-
daki bir ¢caligmada tespit edilen %4.8’lik HPV pre-
valans orani bizim bulgumuza benzer olup,”
Ispanya’da %3 bulunan HPV prevalans orani daha
dugtiktiir.?® Caligmamizda kadinlarda HR HPV pre-
valansi %3 olup Ingiltere’deki %15.7, Amerika’da-
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ki %15.2, ve Nijerya'daki %19.7’lik oranlar bizim
bulgumuzdan oldukga yiiksek iken,?”?* Cin’de %7.4
orani biraz yiiksek ve Kore’de %4.8’lik oran ise bi-

zim bulgumuza benzerdir.>?

Calismamizda HR HPV pozitif bulunan 6rnek-
ler arasinda HPV 16 %50 (8/16), HPV 18 %6.3
(1/16) ve iki tip toplam %56.3 (9/16) olarak bulun-
mustur. Bu sonuglar ag: tipleri olan HPV 16 ve 18’e
yonelik agilamanin popiilasyonumuzda etkili ola-
bilecegini gostermektedir. HR HPV pozitif 16 HPV
tipinin %50’si HPV 16, %31.3’i HPV 45 ve her bi-
ri %6.3 oranlarinda HPV 18, 31 ve bilinmeyen
HPYV tipidir. Ayrica HPV pozitif bulunan 24 kadi-
nin besinde (%20.8) multiple enfeksiyon bulun-
mustur. Bir¢ok iilkede multiple HPV enfeksiyonu
orani ise %8.3 ile %43 arasinda degismektedir.
HPV pozitif bulunan toplam 24 kadinda HR HPV
tiplerinin dagilimina bakildiginda ise en yaygin HR
HPYV tipi %33.3 oranla HPV 16 olup bunu sirasty-
la 9%20.8 oraninda HPV 45, %4.2 oraninda HPV 18
ve 31 izlemistir. HPV 16 prevalans oran1 Ingilte-
re’de %31.5 ve Cin’de %31.6 olup bizim %33.3’lik
bulgumuza benzer,?>? Italya’daki ¢aligmada bildi-
rilen %14.1 ve Ispanya’da caligma popiilasyonun-
daki 9%20.7’lik oranlar ise diisiiktiir.?®?° Yine
calismamizda %4.2 bulunan HPV 18 oram italya’-
dan bildirilen %3.5’lik orana benzerdir.?’ Spesifik
HR HPYV tiplerinin prevalans: da iilkeler arasinda
farkhilik géstermektedir. Ispanya’da en yaygin HPV
tipi HPV 16 olup bunu HPV 31 izlemektedir.?® Oy-
sa Ingiltere’de en yaygin tipler sirasiyla HPV 16 ve
HPV 18 iken, Amerika’da HPV 62 (%3.3), HPV
84 (%3.3) ve HPV 53 (%2.8) bulunmustur.? Ulke-
mizde kadinlarda tip spesifik HPV prevalansi ile il-
gili caligmalarda en baskin HPV tipleri Ankara’dan
Rota ve ark.nin'® ¢aligmasinda HPV 16 (%4) ve
HPV 18 (%3),'® izmir'den Inal ve ark.nin'® ¢alis-
masinda sirasiyla HPV 16 (%27.5), HPV 11
(%27.5), HPV 6 (%24.1), HPV 18 (%10.3) ve HPV
31 (%10.3) tipleridir. Yine Ankara’dan Dursun ve
ark.?! sitolojik olarak normal kadinlarda HPV16
(936), HPV6 (%22) ve HPV18 (%13) tiplerini en
yaygin HPV tipleri olarak bildirmistir. Caligma-
mizda ise iilkemizdeki ¢aligmalara benzer sekilde
HPV 16 (%33.3) en baskin tip iken, farkli olarak
ikinci sirada HPV 45 (%20.8) izlemistir.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2011;31(2)



Clinical Microbiology

Altun et al

Calisma popiilasyonumuzda 460 kadinin
457’sinde (%99.3) normal sitoloji, ikisi ASCUS biri
LSIL olmak tizere tigiinde (%0.7) anormal sitoloji
tespit edilmistir. LSIL pozitif olan 6rnekte ayni za-
manda HPV 18 ve 45 tipleri ile birden fazla enfek-
siyon bulunmustur. Sitolojisi normal olan 457
kadindan 444’ (%97.2) HR HPV negatiftir. Bu po-
piilasyonda; 30 yas tistii servikal sitolojisi normal HR
HPV negatif kadinlarda HPV DNA testinin negatif
prediktif degeri %100’e yakin olup servikal kanser
tarama araliklarinin bir yil yerine 3-5 yila kadar uza-
tilmas1 6ngoriilmektedir. Boylece ¢alisma popiilas-
yonumuzun %97.2’si en az {i¢ yil sonra izlenebilir.
Bu tip strateji ile sitolojik test sayisi azalacagindan
maliyet etkin oldugu da bildirilmistir. Caligma gru-
bunda sitoloji normal olup tek veya multiple HR
HPYV enfeksiyonu olan hepsi 30 yas iistiindeki 13 ka-
dinda ise 12 ay sonra HPV testi ve sitolojik test tek-
rarlanmalidir. Tekrarlanan her iki test sonucu
negatif ise {i¢ y1l aralarla rutin taramaya doniiliir. Si-
toloji negatif HPV pozitif ise kolposkopi yapilir. Si-
toloji anormal HPV test sonucu ne olursa olsun
hasta ASSCP (American Society for Colposcopy and
Cervical Pathology) 6nerilerine gore izlenir.* Sito-
lojik olarak normal kadinlarda HPV bulunma olasi-
Iig1 yasla ¢ok giiclii iliskilidir. Yas ilerledikce HPV
prevalans: azalmaktadir. HPV enfeksiyonu bir¢ok
cografi bolgede yapilan c¢aligmalarin ¢ogunda en
yiiksek 20-24 yas grubunda goriilmektedir.*® Calig-
mamizda yags gruplari arasinda, HPV DNA preva-
lanslar1 agisindan anlamli fark bulunamadi. (p>
0.05). Ayrica 30 yasin altindaki kadinlarin hig birin-
de HPV DNA tespit edilmedi. Bunun sebebi muhte-
melen ¢alisma grubundaki 30 yas alti kadinlarin
say1sinin disiik, 37 olmasi ve geng yas grubundaki
HPV enfeksiyonlarinin ¢ogunun gegici olmasindan
dolay1 test sirasinda HPV DNA’nin tespit edileme-
mesi olabilir. Yasla HPV goriilme siklig1 iliskisinin
anlasilmasinda her yas grubundan daha fazla hasta
ile yapilacak ¢aligmalara gereksinim vardir.

Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemesine
ragmen yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda, sigara kulla-
nimi ile serviks kanseri gelisimi arasinda bir iligki
oldugu bildirilmistir. Yapilan bir ¢alismada in situ
servikal kanser gelisiminde sigara ve HPV 16 ara-
sindaki potansiyel iligkiyi incelemisler ve sigara ile
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hem HPV 16 pozitifligi hem de HPV 16 viral yiikii
arasinda sinerjik bir etki oldugunu gostermisler-
dir.3! Sigara ve onkojenik HPV enfeksiyonu arasin-
daki iligkiyi degerlendirmek i¢in yapilan bir baska
calismada ise sigara icenlerde HPV enfeksiyonunun
o6nemli sekilde daha uzun siirdiigii ve sigara icme-
yen kadinlarla kiyaslandiginda onkojenik HPV en-
feksiyonunun temizlenme ihtimalinin daha disiik
oldugu tespit edildi.** Yapilan bagka bir ¢aligmada
HPV DNA prevalansinin sigara kullanimi ile artti-
g1 fakat OKS kullanimi ile azaldig: bildirildi.®® Ca-
lismamizda OKS kullananlarda HPV enfeksiyonu
daha fazla goriildii. Ancak OKS kullanan ve kullan-
mayanlar arasinda HPV DNA prevalanslar1 agisin-
dan anlamh bir fark bulunamadi (p > 0.05). Bir¢cok
calismada bildirildigi gibi bizim ¢aliymamizda da
HPYV enfeksiyonu sigara icmeyenlere gore sigara
icenlerde daha fazla bulundu. Fark istatistiksel ola-
rak anlaml idi (p = 0.043). Bu ¢alismalar 15181nda
HPYV enfeksiyonun seyri ile sigara kullanimi ara-
sinda bir iliski oldugu goriisiindeyiz.

Cesitli tilkelerde ve tilkemizin bir¢ok bolge-
sinde HPV DNA pozitiflik oranlar farkliliklar gos-
termektedir. Avrupa’daki bir¢ok iilkede %18.3 ile
%23 oranlarda bildirilen HPV DNA pozitifligi ile
kiyaslandiginda ¢alismamizda %5.2’lik daha diistik
prevalans saptanmigstir. Bu bulgular Avrupa’daki
9/100.000 ile 14.5/100.000 arasinda olan ve iilke-
mizdeki 4.5/100.000 olan servikal kanser oranla-
riyla da uyumludur.?* Caligmamizda bulunan disiik
HPV prevalans: sosyokiiltiirel 6zellikler ve kadin-
larda tek esliligin yaygin olmasindan kaynaklana-
bilir.

Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastane-
sine bagvuran kadinlarda HPV prevalansi (%5.2),
HR HPV prevalans: (%3) ve HR HPV tiplerinin
prevalansi ile ilgili bulgular servikal kanser tara-
masl i¢in yeni algoritmalar gelistirilmesi ve baskin
olan HPV genotipinin mevcut HPV asilariyla
uyumlu oldugunu gostermesi yoniinden 6nemli
bilgiler saglamaktadir.

Ulkemizde genital human papillomavirus en-
feksiyonunun prevalansi ve epidemiyolojik 6zellik-
leri ile ilgili sinirh sayida ¢aligma mevcuttur. Bu
proje Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hasta-
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nesine bagvuran kadinlarda human papillomavirus
prevalansinin belirlendigi ilk kapsaml ¢alisma olup

kadinlarda genital human papillomavirus enfeksi-

yonunun epidemiyolojisi agisindan veri saglayacak
ve gelecekte servikal kanser tarama programlarin-
da HPV DNA testinin kullanilmasinin belirlenme-
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