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Servikal Örneklerde Yüksek Riskli Human 
Papillomavirüs Genotiplerinin Dağılımı ve Prevalansı
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ÖZ

Giriş: Human papillomavirus (HPV) sıklıkla cinsel yolla bulaşabilen bir virüs olup kadınlarda servikal kansere yol açabilmektedir. Serviks 
kanseri gelişmekte olan ülke kadınları arasında en sık görülen ikinci kanser türüdür. Bu çalışmada bölgemizde yaşayan kadınlardaki 
servikal HPV DNA pozitifliği ve genotip dağılımları araştırılmış olup sonuçlar farklı çalışmalar ile karşılaştırılmıştır.

Materyal ve Metod: Bu çalışmada 1 Temmuz 2017 ile 1 Mart 2019 tarihleri arasında Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Tıbbi 
Mikrobiyoloji Laboratuvarına HPV şüphesi ile gönderilen 433 servikal sürüntü örneği incelendi. Sürüntü örnekleri moleküler (Polimeraz 
Zincir Reaksiyonu-PZR) yöntemler kullanılarak HPV virüsü açısından değerlendirildi. Bu amaçla tek örnekte HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 
45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve 68 tiplerini saptayabilen Xpert HPV Test (Cepheid, Inc, Sunnyvale, CA) kitleri kullanıldı. 

Bulgular: Hastaların yaşları 20 ila 69 arasında olup, ortalaması 39.8 (± 10.0) idi. Toplam 433 hastanın 62’sinde (%14.3) pozitiflik 
tespit edildi. Pozitif olan hastaların yaş ortalamaları 40.2 (± 11.3) idi. Pozitif hastalar HPV tipleri açısından incelendiğinde HPV 16 
varlığı %25.6 oranında görülürken, HPV 18/45 tipleri toplamda %9.0 olarak tespit edilmiştir. Hastalar yaş gruplarına göre değerlendi-
rildiğinde HPV DNA pozitifliği en fazla %38.7 ile 25-34 yaş grubunda görülmüştür. Yaptığımız istatistiksel çalışmada 35 yaş altı ile 35 
yaş ve üstü hasta grupları arasında HPV DNA pozitiflik oranı açısından anlamlı bir fark görülmemiştir. 

Sonuç: Bu çalışma Erzurum bölgesindeki kadınlarda HPV infeksiyonunun prevalansını ve viral genotip dağılımını ortaya koymaktadır. 
Bölgemizde HPV 16 tipi yüksek oranda görülmektedir.
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GİRİŞ

İnsan papillomavirüsleri (Human papillomavi-
rüs; HPV), Papillomaviridae ailesinin bir üyesi 
olup yaklaşık 55 nm çapında, ikozahedral simet-
rili, zarfsız, çift iplikli DNA’ya sahip virüslerdir[1]. 
Tüm dünyada cinsel yolla bulaşan infeksiyonlar 
arasında en yaygın görülen virüslerden biridir. 
Cinsel yönden aktif durumdaki yetişkin bireylerin 
birçoğunun hayatlarının bir döneminde bir veya 
birden fazla HPV tipi ile infekte olabileceği var-
sayılmaktadır[2].

HPV insanlarda genellikle asemptomatik ve ge-
çici bir infeksiyon şeklinde görülebilir fakat düşük 
oranlarda bile olsa kadın ve erkeklerde infeksiyon 
ilerleyerek benign ve malign karakterde çeşitli has-
talıklara yol açabilmektedir[3,4]. Günümüzde 40’ın 
üzerinde HPV tipinin ano-genital bölgeye yerle-
şerek infeksiyona yol açtığı gözlenmiş olup bu 
virüslerin en az 13’ü onkojenik tipler olarak sı-
nıflandırılmıştır[5]. Onkojenik tipteki HPV virüsleri 
rahim ağzı kanseri için önemli sebeplerden biridir. 
Yapılan çalışmalarda onkojenik HPV virüslerinin 
servikal ve vulvar kanserlerin neredeyse %50’si ve 

vajinal kanserlerin de yaklaşık %65’inin kaynağı 
olduğu görülmüştür[6,7].

Serviks kanseri gelişmekte olan ülkelerde yaşa-
yan kadın popülasyonunda en çok görülen ikinci, 
gelişmiş ülkelerde ise yedinci sırada yer almaktadır. 
Her yıl dünya çapında yaklaşık 300.000 kadın 
rahim ağzı kanseri nedeni ile ölmektedir[8,9]. HPV 
ve servikal kanserler arasındaki mevcut ilişki ispat-
landıktan sonra HPV’ler onkojenik risk durumlarına 
göre düşük riskli tipler (LR-HPV), muhtemel yüksek 
riskli tipler (PrHR-HPV) ve yüksek riskli tipler (HR-
HPV) olarak 3 grupta sınıflandırılmışlardır. Servikal 
kanserler için yüksek riskli olarak bilinen HPV 
tiplerinin (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 
56, 58, 59, 68, 73, 82) vulvar, anal ve penil 
kanserler ile de ilişkili oldukları görülmüştür[10]. 
Servikal kanserlerde HPV tiplerinden en çok 16 ve 
18 görülmektedir. Tüm olguların yaklaşık %70’in-
den bu iki tip sorumlu tutulmaktadır[11].

Son yıllarda, yüksek riskli insan papillomavirüsü 
testlerinin geliştirilmesi, serviks kanseri taramasına 
yaklaşımımızda önemli bir değişiklik yaratmıştır. 
Birçok randomize çalışmadan elde edilen kanıt-
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lar, HPV moleküler testlerinin daha iyi hassasiyet 
ve daha az sıklıkta tarama ile servikal kanserin 
önlenmesinde sitolojiden daha etkili olduğunu gös-
termiştir[12,13].

Yaptığımız bu çalışmada servikal sürüntü ör-
neklerinde HPV-DNA varlığı araştırılmış ve pozitif 
bulunan örneklerin HPV tipleri saptanarak ülke-
mizde ve dünyadaki farklı ülkelerde yapılan diğer 
çalışma verileriyle karşılaştırılmıştır.

MATERYAL ve METOD 

Bu çalışmaya 1 Temmuz 2017 ile 1 Mart 
2019 tarihleri arasında Atatürk Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Hastanesi Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratu-
varına HPV-DNA varlığı yönünden incelenmek 
üzere rutin analizler için gönderilen 433 servikal 
sürüntü örneği dahil edildi. Aynı hastadan gön-
derilen tekrarlayan örnekler çalışma kapsamına 
alınmadı.

İlgili kliniklerden serviks ağzından bir fırça ile 
alınan swab örnekleri içinde koruyucu sıvı bulunan 
taşıma besiyerlerine yerleştirilerek laboratuvarımıza 
gönderildi. Analiz için gelen taşıma besiyerlerinden 
birer mL sıvı alınarak test kartuşlarına aktarıldı. 
Sonrasında kartuşlar firma prosedürleri izlenerek 
dört modüllü GeneXpert cihazına yüklendi. Ci-
hazda toplam 60 dakika içerisinde numune eks-
traksiyonu, amplifikasyonu ve tespiti aynı kartuş 
içerisinde gerçekleştirilerek kalitatif gerçek zamanlı 
bir polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yöntemi ile 
örnekler HPV virüsü açısından değerlendirdi. 

Kısaca Xpert HPV Test (Cepheid, Inc, Sun-
nyvale, CA); 14 HPV tipinin E6 ve E7 onko-
jenlerini hedef alan multipleks gerçek zamanlı bir 
PCR testidir. Cihaz tek tek HPV tiplerinin, HPV 
gruplarının ve insan referans geninin saptanması 
için altı floresan kanalı kullanmaktadır. Kanallar 
HPV 16 (P1 kanalı), HPV 18/45 (P2 kanalı), 
HPV 31/33/35/52/58 (P3 kanalı), HPV 51/59 
(P4 kanalı) ve HPV 39/56/66/68 (P5 kana-
lı) tiplerini saptayabilmektedir. İnsan kontrol geni 
[hidroksimetilbilan sintaz (HMBS)] örnek ve ampli-
fikasyon yeterliliğini, Probe Check Control (PCC) 
ise reaktif rehidrasyonunu, kartuşta PCR tüpünü 
doldurmayı, prob bütünlüğünü ve boya stabilitesini 
doğrulamaktadır. 

Sonuçlarımız SPSS 20.0 programında, ki-ka-
re testi ve iki yüzde arasındaki farkın önemlilik 

testleri kullanılarak istatistiksel olarak değerlendi-
rilmiş ve anlamlılık düzeyi p< 0.05 olarak kabul 
edilmiştir.

BULGULAR

Çalışmamızda incelenen hasta grubunun yaşları 
20 ila 69 arasında değişmekte olup, yaş ortala-
maları 39.8 (± 10.0) idi. HPV-DNA incelenen 
toplam 433 hastanın 62’sinde (%14.3) pozitif, 
371’inde (%85.7) ise negatif saptandı. Pozitif 
olan hastalar incelendiğinde yaş ortalamalarının 
40.2 (± 11.3), negatif olanların ise 39.7 (± 9.7) 
olduğu görüldü. 

HPV pozitifliği açısından değerlendirildiğinde 
en fazla P3 kanalında pozitiflik görülmüştür. HPV 
16 tipi toplam 20 hastada saptanırken, % 25.6 
ile yüksek görülme oranına sahip olmaktadır. 
HPV tipleri arasında HPV 18/45 tespiti yapan 
P2 kanalı toplamda 7 (% 9.0) hastada tespit edi-
lirken en az görülen grup olmuştur. Genotiplere 
göre dağılım ve pozitif örnekler içindeki yüzdesi 
Tablo 1’de verilmiştir.

Birden fazla grup ile enfekte pozitif hasta-
lar incelendiğinde, 3 hastada HPV 16 ile P3, 
3 hastada P4 ve P5, 2 hastada P3 ve P4, 1 
hastada HPV 16 ve P5 ve 1 hastada ise P3 ve 
P5 kanallarında tespit edilen HPV tipleri birlikte-
liği görüldü. Yine birer hastada ise HPV 16 + 
HPV 18/45 + P3, HPV 16 + HPV 18/45 + 
P4 ve HPV 16 + P3 + P5 şeklinde birliktelikler 
görüldü.

Çalışma alanlarındaki yaş dağılımındaki farklı-
lıkları göz önünde bulundurmak için 25 yaş altı, 
25-34, 35-44, 45-54, 55 ve üstü yaş grupları 
için yaşa özel yaygınlık tahminleri uygulayarak 
yaşa göre standartlaştırılmış HPV prevalansını he-
sapladık. Bu yaş gruplarına göre HPV-DNA po-
zitifliği en fazla %38.7 ile 25-34 yaş grubunda 
görülürken, en az görülme oranı %3.2 ile 25 
yaş altı hasta grubunda bulunmuştur (Şekil 1). 
Yaş gruplarımızdaki HPV-DNA pozitifliğini genotip 
bazında değerlendirdiğimizde her HPV genotipi 
için en fazla pozitif olgunun özellikle 25-34 yaş 
grubunda olduğu görülmüştür (Tablo 1).

Yaş gruplarına göre istatistiksel bir değerlen-
dirme yaptığımızda hastalar 35 yaş altı, 35 yaş 
ve üstü şeklinde iki grupta değerlendirilmiştir. 35 
yaş altı grubunda incelenen hastaların HPV-DNA 
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pozitiflik oranı %18.4 iken 35 yaş ve üstü has-
taların pozitiflik oranı ise %12.3 olarak tespit 
edilmiştir. Her iki yaş grubunda da HPV-DNA 
pozitifliği açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmamıştır (p= 0.089). Otuz beş yaş ve 
üstü ile altı gruplara göre HPV-DNA pozitiflik 
oranları Tablo 2’de verilmiştir.

Tablo 1. Yaş gruplarına göre insan papillomavirüs (HPV) genotiplerinin dağılımı

25 yaş altı 25-34 35-44 45-54 55 ve üstü

Toplam

Sayı Yüzde

HPV 16 0 7 6 5 2 20 25.6

HPV 18/45 0 3 2 1 1 7 9

HPV 31/33/35/52/58 2 8 5 3 4 22 28.2

HPV 51/59 1 6 1 2 2 12 15.4

HPV 39/56/66/68 0 9 1 3 4 17 21.8

Toplam 3 33 15 14 13 78 100

(Not: Pozitif bulunan hasta sayısı 62 olup bazı hastalarda birden fazla HPV tipi görüldüğü için genotiplerin dağılımında toplam 78 
sayısına ulaşılmışır.)

Tablo 2. 35 yaş altı ve 35 yaş üstü kadınlarda insan papillomavirüs (HPV) prevalansı

Yaş Pozitif (n/%) Negatif (n/%) Toplam (n/%)

35 yaş altı 26/18.4 115/81.6 141/100

35 yaş ve üstü 36/12.3 256/87.7 292/100

Toplam 62/14.3 371/85.7 433/100

(p=0.089)

Şekil 1. Yaş gruplarına göre insan papillomavirüs (HPV) prevalansı.
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TARTIŞMA 

Serviks kanseri tüm dünyada kadınlarda gö-
rülen kanser türleri arasında sıklık bakımından 
ikinci ve kansere bağlı ölümlerde ise meme ve 
akciğer kanserinden sonra üçüncü sırada yer al-
maktadır[14]. Serviks kanserinin primer sebebi 
HPV’dir. HPV infeksiyonları cinsel yolla bulaşan 
infeksiyonlar arasında en yaygın görülenlerden bi-
ridir. Kadın popülasyonunun tüm yaşamı boyunca 
bu infeksiyona yakalanma riski %50’den fazladır. 
HPV infeksiyonlarının %80’den fazlası genellikle 
geçicidir. Herhangi bir klinik semptom vermeden 
%70-90’ı birkaç yıl içerisinde iyileşirken %10’un-
dan daha azı ise persistan HPV infeksiyonuna yol 
açabilmektedir. Yüksek risk HPV infeksiyonunun 
bir yıldan fazla süre tespit edilmesi persistan in-
feksiyonun göstergesidir. Prekanseröz lezyon ve 
servikal kanser gelişmesi için persistan yüksek de-
recede HPV infeksiyonu majör risk faktörü olarak 
görülmektedir. HPV infeksiyonuna sahip bireylerin 
yalnızca %1’inden daha azında servikal kanser 
gelişebilmektedir[15].

HPV prevalansı hesaplanırken hasta grupla-
rının sosyoekonomik seviyeleri, alınan örneklerin 
uygunluğu ve tercih edilen yönteme göre değişik-
likler gösterebilmektedir. Ülkemizde ve dünyadaki 
farklı ülkelerde yapılan çalışmalarda çeşitli sonuçlar 
saptanmıştır. Kuzey ve Batı Avrupa başta olmak 
üzere toplamda on dört Avrupa ülkesinde yapılan 
çalışmalarda HPV-DNA pozitifliği en az %2.2 ile 
İspanya’da gözlemlenirken bu ülkeyi %2.5 ile Yu-
nanistan takip etmiştir. Yine aynı çalışmada Belçi-
ka ve Fransa için sırasıyla %15.2 ve %15.3 pozi-
tiflik oranları ile birbirlerine oldukça yakın değerler 
saptanmıştır. Bu çalışmada en yüksek pozitiflik 
oranı %22.8 ile Danimarka’da görülmüştür[16]. 
Dünyanın farklı kıtalarındaki ülkelere baktığımız-
da Kazakistan’da Balmagambetova ve arkadaşları 
2014-2017 yılları arasında 1166 hasta üzerin-
de yaptıkları çalışmada %25.0 oranında pozitif-
lik saptamışlardır[17]. Yapılan benzer çalışmalarda 
Zimbabwe’de %17.0, Çin’de %14.0, Nijerya’da 
%27.0, Meksika’da %12.4, Arjantin’de %17.7, 
Hindistan’da %16.8 pozitiflik oranları bulunmuş-
tur[18,19]. Ülkemizde ise Hasbek ve arkadaşları 
Sivas’da %28.8, Polat ve arkadaşları Ankara’da 
%23, Fındık ve arkadaşları Konya’da %11.6 ora-
nında pozitif sonuç saptamışlardır[20,21,22]. Bizim 

çalışmamızda da yüksek riskli HPV tiplerinin yay-
gınlığı %14.3 olarak bulunmuştur.

Çalışmamızda HPV pozitif hastalar genotip da-
ğılımları göz önüne alınarak incelendiğinde HPV 
16 tipi, % 25.6 oranında tespit edilmiştir. Yapılan 
benzer çalışmalarda HPV 16 pozitifliğini Dursun 
ve arkadaşları %34, Fındık ve arkadaşları %18.7, 
Akçalı ve arkadaşları %28.5 ve Külhan ve arka-
daşları ise %11.25 olarak bulmuştur[21-24]. Vuyst 
ve arkadaşlarının yaptıkları kapsamlı çalışmada ise 
HPV 16 için %29.8 oranında pozitiflik saptan-
mıştır[16]. Çalışmamızda P2 kanalında tespit edi-
len HPV 18-45 genotipleri 7 hastada görülürken 
toplamda %9’luk görülme oranı tespit edilmiştir. 
Yapılan diğer çalışmalarda da HPV 18 ve 45 tip-
lerinin toplamı için Külhan ve arkadaşları %4.0, 
Dursun ve arkadaşları %13, Fındık ve arkadaşları 
%22.7 oranlarını tespit etmişlerdir[21,22,24]. 

Yapılan çalışmalarda ırk, coğrafi bölge ve di-
ğer değiştirilebilir risk faktörlerinin tümü HPV 
prevalansı ile ilişkili olsa bile, yaş HPV prevalan-
sının en güçlü belirleyicisi olarak görülmektedir. 
En düşük prevalans 14-19 yaş arası kadınlarda, 
en yüksek prevalans ise 20-24 yaş arası kadın-
larda bulunurken, bazı çalışmalar menopoz sonra-
sı kadınlarda HPV prevalansında ikinci bir tepe 
olduğunu da bildirmiştir. HPV prevalansı 14-24 
yaşları arasında her yıl artmakta ve ileri yaşlarda 
yavaş yavaş azalmaktadır[25,26]. de Sanjosé ve 
arkadaşları tarafından 2007 yılında 70 ülkeden 
346 bin kadının değerlendirildiği bir çalışmada, 
HPV’nin yaşa bağlı prevalansının bölgeye ve po-
pülasyona göre değiştiği tespit edilmiştir[27]. HPV 
prevalansı çoğu bölgelerde 34 yaş altı kişilerde en 
yüksek saptanırken, bazı bölgelerde yeni edinilmiş 
infeksiyon veya reaktif latent infeksiyon nedeniyle 
yaşlılarda yüksek olarak tespit edilmiştir. Frances-
chi ve arkadaşları dört kıtada yaptıkları kapsam-
lı çalışmada; Hollanda, Arjantin ve Meksika’da 
yüksek riskli HPV pozitifliğinin 35 yaş altındaki 
kadınlarda anlamlı derecede yüksek olduğunu sap-
tarken, çalışmadaki diğer ülkelerde 35 yaş altı 
ve 35 yaş ve üstü kadınlarda önemli bir fark 
olmadığını tespit etmişlerdir[19]. Ülkemizde Hasbek 
ve arkadaşlarının çalışmasında hastalar 30 yaş ve 
altı ile 30 yaş üstü olarak iki grupta incelenmiş-
tir. HPV-DNA pozitifliği 30 yaş ve altı grupta 
anlamlı derecede yüksek bulunmuştur[20]. Altun 
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ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada ise 30 yaş 
altındaki hastaların hepsi HPV-DNA negatif iken 
tüm pozitif hastalar 30 yaş üstünde görülmüş-
tür[15]. Bizim çalışmamızda hastalar 35 yaş altı ile 
35 yaş ve üstü şeklinde iki grupta değerlendiril-
miştir. Yapılan istatistiksel analizlerde iki yaş grubu 
arasında anlamlı bir fark görülmemiştir. Demir 
ve arkadaşlarının 530 hasta üzerinde yaptıkları 
çalışmada 25-29 yaş grubu %31.8 ile en yüksek 
HPV pozitifliğine sahipti[28]. Bizim çalışmamızdaki 
HPV-DNA pozitifliği açısından 25-34 yaş kadınlar 
arasında %20 ile yüksek oranlarda bulunduğu ve 
yaş ilerledikçe bu oranların düştüğü görülmüştür. 
Yine bazı çalışmalarda menopoz sonrası kadınlar 
arasında ikinci bir HPV prevalansı zirvesi olduğu 
görülürken bizim çalışmamızda da bu yaş grubu 
hastalarda HPV-DNA pozitifliğinin artışa geçtiği 
görülmüştür[26].

Sonuç olarak yapmış olduğumuz bu çalışma ve 
ülkemiz ile dünyada yapılmış olan diğer çalışmalar 
ışığında HPV infeksiyonu önemli bir halk sağlığı 
sorunu olarak karşımıza çıkmaktadır. HPV infeksi-
yonunun kadınlarda servikal kansere yol açabilmesi 
bu infeksiyonun erken tanısının önemini artırmak-
tadır. Günümüzde kullanılan moleküler tanı yön-
temleri sayesinde servikal kanser riski olan grup-
ların erken tanı ve takibinde, HPV prevalansının 
ve genotiplerinin belirlenmesinde önemli aşama-
lar kaydedilmiştir. Çalışmamızın yapıldığı Atatürk 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’nin Erzurum 
ve çevresindeki birçok ile sağlık hizmeti vermesi 
sebebi ile sonuçlarımızın HPV prevalansı ve geno-
tipleri açısından bölgemizi temsilen ülke verilerine 
önemli katkı sağlayacağını düşünmekteyiz. 

Çalışmanın Kısıtlamaları 

Çalışmamızda laboratuvarımıza gelen hasta ör-
nekleri yaş ve HPV genotipleri açısından geriye 
dönük araştırılmış olup sonuçlar örneklediğimiz 
çalışmalar ile birlikte karşılaştırmalı değerlendiril-
miştir. Hastaların sitoloji sonuçları ve tanıları ile 
ilgili veri alınamadığı için test sonuçlarımızın klinik 
yansımaları değerlendirilememiştir. Bu konu ile 
ilgili yapılacak çalışmalarda hastaların laboratuvar 
sonuçları ile birlikte sitoloji sonuçları ve klinik 
tanılarının da birlikte değerlendirilmesinin yararlı 
olacağını düşünmekteyiz.
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