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Giris: Human papillomavirus (HPV) siklikla cinsel yolla bulasabilen bir viriis olup kadinlarda servikal kansere yol acabilmektedir. Serviks

kanseri gelismekte olan (ilke kadinlari arasinda en sik gériilen ikinci kanser tiirtidiir. Bu ¢alismada bélgemizde yasayan kadinlardaki
servikal HPV DNA pozitifligi ve genotip dagimlari arastirilmis olup sonuglar farkli calismalar ile karsilastirilmstir.

Materyal ve Metod: Bu calismada 1 Temmuz 2017 ile 1 Mart 2019 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvarina HPV stiphesi ile gonderilen 433 servikal stiriintii érnedi incelendi. Stiriintti 6rnekleri molekiiler (Polimeraz
Zincir Reaksiyonu-PZR) yéntemler kullanilarak HPV viriisii agisindan degerlendirildi. Bu amagla tek 6rnekte 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 kullanildi.

Bulgular: Hastalarin yaslari 20 ila 69 arasinda olup, ortalamasi 39.8 (+ 10.0) idi. Toplam 433 hastanin 62sinde (%14.3) pozitiflik
tespit edildi. Pozitif olan hastalarin yas ortalamalari 40.2 (£ 11.3) idi. Pozitif hastalar HPV tipleri acisindan incelendiginde HPV 16
varligi %25.6 oraninda gériiliirken, HPV 18/45 tipleri toplamda %9.0 olarak tespit edilmistir. Hastalar yas gruplarina gére degerlendi-
rildiginde HPV DNA pozitifligi en fazla %38.7 ile 25-34 yas grubunda goriilmdiistiir. Yaptigimiz istatistiksel calismada 35 yas alti ile 35
yas ve usti hasta gruplari arasinda HPV DNA pozitiflik orani agisindan anlamli bir fark gériilmemistir.

Sonug: Bu calisma Erzurum bdlgesindeki kadinlarda HPV infeksiyonunun prevalansini ve viral genotip dagilimini ortaya koymaktadir.
Bolgemizde HPV 16 tipi yliksek oranda gdrtilmektedir.
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HPV Prevalansi ve Genotipleri

ABSTRACT

Distribution and Prevalence of High-Risk Human Papillomavirus Genotypes in Cervical
Specimens

Erkan OZMEN!, Uikt ALTOPARLAK!, Muhammet HAMIDULLAH UYANIK!, Abdulkadir GULEN!

! Department of Medical Microbiology, Faculty of Medicine, Ataturk University, Erzurum, Turkey

Introduction: Human papillomavirus (HPV) is frequently a sexually transmitted virus and can cause cervical cancer in women. Cervical
cancer is the second most common type of cancer among the developing countries. In this study, cervical HPV DNA positivity and
genotype distributions were investigated in female patients living in our region and the results were compared with different studies.

Materials and Methods: Between 1 July, 2017 and 1 March, 2019, 433 cervical swabs were sent to Ataturk University, Medical
Faculty Hospital, Medical Microbiology Laboratory due to suspicion of HPV. Swab samples were evaluated for HPV virus using molecular
(Polymerase Chain Reaction-PCR) methods. For this purpose, Xpert HPV Test (Cepheid, Inc, Sunnyvale, CA) was used to identify HPV
types 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 and 68 t in a single sample.

Results: Mean age of the patients ranged from 20 to 69 years, with a mean of 39.8 years (+ 10.0). Positivity was detected in 62 of the
433 patients. Mean age of the positive patients was 40.2 years (+ 11.3). When the positive patients were examined in terms of HPV
types, the presence of HPV 16 was observed with a rate of 25.6%, while the HPV 18/45 types were found to be 9.0% in total. When
patients were evaluated according to age groups, HPV DNA positivity was highest in the 25-34 age group with 38.7%. In our statistical
study, there was no significant difference in HPV DNA positivity rate between the ages of 35 and under 35 years.

Conclusion: This study demonstrates the prevalence and viral genotype distribution of HPV infection in women in Erzurum region. HPV

type 16 is seen with a high rate in our region.

Key Words: Human papillomavirus; Genotype; PCR

GIRIS

Insan papillomaviriisleri (Human papillomavi-
ris; HPV), Papillomaviridae ailesinin bir tiyesi
olup vaklasik 55 nm capinda, ikozahedral simet-
rili, zarfsiz, cift ipliki DNA'va sahip virtislerdir!.
Tim diinyada cinsel yolla bulasan infeksiyonlar
arasinda en vyaygin goriilen viriislerden biridir.
Cinsel yonden aktif durumdaki yetiskin bireylerin
bircogunun hayatlarinin bir doneminde bir veya
birden fazla HPV tipi ile infekte olabilecegi var-
sayllmaktadlr[z].

HPV insanlarda genellikle asemptomatik ve ge-
cici bir infeksiyon seklinde goriilebilir fakat diisiik
oranlarda bile olsa kadin ve erkeklerde infeksiyon
ilerleyerek benign ve malign karakterde cesitli has-
taliklara yol acabilmektedir®>#. Giiniimiizde 40'in
tizerinde HPV tipinin ano-genital bolgeye vyerle-
serek infeksiyona yol actidi gozlenmis olup bu
virlislerin en az 13’ti onkojenik tipler olarak si-
miflandirilmistir!®]. Onkojenik tipteki HPV virtisleri
rahim agzi kanseri icin onemli sebeplerden biridir.
Yapilan cahsmalarda onkojenik HPV viriislerinin
servikal ve vulvar kanserlerin neredeyse %50’si ve

vajinal kanserlerin de yaklasik %65’inin kaynagi
oldugu gb'rijlmijstiir[6’7].

Serviks kanseri gelismekte olan tilkelerde yasa-
van kadin popiilasyonunda en c¢ok goriilen ikinci,
gelismis iilkelerde ise yedinci sirada yer almaktadir.
Her yil diinya capinda yaklasik 300.000 kadin
rahim agz1 kanseri nedeni ile olmektedir®9. HPV
ve servikal kanserler arasindaki mevcut iliski ispat-
landiktan sonra HPV’ler onkojenik risk durumlarina
gore distik riskli tipler (LR-HPV), muhtemel yiiksek
riskli tipler (PrHR-HPV) ve yiiksek riskli tipler (HR-
HPV) olarak 3 grupta smiflandinlmuslardir. Servikal
kanserler icin vyiiksek 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 iliskili olduklarn g'drijlmijstur[lo].
Servikal kanserlerde HPV tiplerinden en ¢ok 16 ve
18 goriilmektedir. Tum olgularin yaklasik %70’in-
den bu iki tip sorumlu tutulmaktadir1 2,

Son yillarda, yiiksek riskli insan papillomaviriisii
testlerinin gelistirilmesi, serviks kanseri taramasina
vaklasimimizda ©nemli bir degisiklik yaratmustir.
Bircok randomize calismadan elde edilen kanit-
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lar, HPV molekiiler testlerinin daha iyi hassasiyet
ve daha az siklikta tarama ile servikal kanserin
onlenmesinde sitolojiden daha etkili oldugunu gos-
termistir[lz*lg].

Yaptigimiz bu calismada servikal siiriintii ©r-
neklerinde HPV-DNA varligi arastirilmis ve pozitif
bulunan orneklerin HPV tipleri saptanarak iilke-
mizde ve diinyadaki farkl iilkelerde yapilan diger
calisma verileriyle karsilastirilmistir.

MATERYAL ve METOD

Bu calismaya 1 Temmuz 2017 ile 1 Mart
2019 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratu-
varina HPV-DNA varligi yoniinden incelenmek
lizere rutin analizler icin gonderilen 433 servikal
strtinti ornegi dahil edildi. Ayni hastadan gon-
derilen tekrarlayan ©rnekler calisma kapsamina
alinmadi.

flgili kliniklerden serviks agzindan bir firca ile
alinan swab ornekleri icinde koruyucu swvi bulunan
tasima besiyerlerine yerlestirilerek laboratuvarimiza
gonderildi. Analiz icin gelen tasima besiyerlerinden
birer mL s alinarak test kartuslarina aktarildi.
Sonrasinda kartuslar firma prosediirleri izlenerek
dort modiilli GeneXpert cihazina yiiklendi. Ci-
hazda toplam 60 dakika icerisinde numune eks-
traksiyonu, amplifikasyonu ve tespiti aym kartus
icerisinde gerceklestirilerek kalitatif gercek zamanh
bir polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile
ornekler HPV viriisii acisindan degerlendirdi.

Kisaca Xpert HPV Test (Cepheid, Inc, Sun-
nyvale, CA); 14 HPV tipinin E6 ve E7 onko-
jenlerini hedef alan multipleks gercek zamanh bir
PCR testidir. Cihaz tek tek HPV tiplerinin, HPV
gruplarinin ve insan referans geninin saptanmasi
icin alti floresan kanali kullanmaktadir. Kanallar
HPV 16 (P1 kanal), HPV 18/45 (P2 kanal),
HPV 31/33/35/52/58 (P3 kanah), HPV 51/59
(P4 kanal) ve HPV 39/56/66/68 (P5 kana-
h) tiplerini saptayabilmektedir. Insan kontrol geni
[hidroksimetilbilan sintaz (HMBS)] ornek ve ampli-
fikasyon vyeterliligini, Probe Check Control (PCC)
ise reaktif rehidrasyonunu, kartusta PCR tiipiinii
doldurmayi, prob biitiinliigiinii ve boya stabilitesini
dogrulamaktadir.

Sonuclarimiz SPSS 20.0 programinda, ki-ka-
re testi ve iki ylizde arasindaki farkin onemlilik

testleri kullanilarak istatistiksel olarak degerlendi-
rilmis ve anlamlilik diizeyi p< 0.05 olarak kabul
edilmistir.

BULGULAR

Calismamizda incelenen hasta grubunun yaslari
20 ila 69 arasinda degismekte olup, vas ortala-
malarn 39.8 (+ 10.0) idi. HPV-DNA incelenen
toplam 433 hastanin 62’sinde (%14.3) pozitif,
371’inde (%85.7) ise negatif saptandi. Pozitif
olan hastalar incelendiginde vyas ortalamalarinin
40.2 (= 11.3), negatif olanlarn ise 39.7 (= 9.7)
oldugu goriildii.

HPV porzitifligi acisindan  degerlendirildiginde
en fazla P3 kanalinda pozitiflik goriilmiistiir. HPV
16 tipi toplam 20 hastada saptanirken, % 25.6
ile yiiksek gorilme oranmna sahip olmaktadir.
HPV tipleri arasinda HPV 18/45 tespiti yapan
P2 kanah toplamda 7 (% 9.0) hastada tespit edi-
lirken en az goriilen grup olmustur. Genotiplere
gore dagihm ve pozitif ornekler icindeki yiizdesi
Tablo 1’de wverilmistir.

Birden fazla grup ile enfekte pozitif hasta-
lar incelendiginde, 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 kanallarinda tespit edilen HPV tipleri birlikte-
ligi goriildii. Yine birer hastada ise HPV 16 +
HPV 18/45 + P3, HPV 16 + HPV 18/45 +
P4 ve HPV 16 + P3 + P5 seklinde birliktelikler
gordiildii.

Calisma alanlarindaki yas dagilimindaki farkl-
liklar1 g6z oniinde bulundurmak icin 25 yas alt,
25-34, 35-44, 45-54, 55 ve isti yas gruplar
icin yasa ozel vayginlik tahminleri uygulayarak
yasa gore standartlastirilmis HPV prevalansini he-
sapladik. Bu vyas gruplarina gore HPV-DNA po-
zitifligi en fazla %38.7 ile 25-34 yas grubunda
goriilirken, en az gorilme oram1 %3.2 ile 25
yas alti hasta grubunda bulunmustur (Sekil 1).
Yas gruplarimizdaki HPV-DNA pozitifligini genotip
bazinda degerlendirdigimizde her HPV genotipi
icin en fazla pozitif olgunun ozellikle 25-34 vyas
grubunda oldugu goriilmiistiir (Tablo 1).

Yas gruplarina gore istatistiksel bir degerlen-
dirme yaptigimizda hastalar 35 yas alti, 35 vas
ve Ustii seklinde iki grupta degerlendirilmistir. 35
vas alti grubunda incelenen hastalarin HPV-DNA
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Yas gruplarina Gore HPV Prevalansi
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Sekil 1. Yas gruplarina gore insan papillomaviriis (HPV) prevalansi.

Tablo 1. Yas gruplarina gore insan papillomaviriis (HPV) genotiplerinin dagilimi

Toplam

25 yas alti 25-34 35-44 45-54 55 ve iistii Say1  Yiizde
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 sayisi 62 olup bazi hastalarda birden fazla HPV tipi gériildiigi icin genotiplerin dagiliminda toplam 78
sayisina ulasilmigir.)

Tablo 2. 35 yas alti ve 35 yas listii kadinlarda insan papillomaviriis (HPV) prevalansi

Yas Pozitif (n/%) Negatif (n/%) Toplam (n/%)
35 yas alti 26/18.4 115/81.6 141/100
35 yas ve Ustl 36/12.3 256/87.7 292/100
Toplam 62/14.3 371/85.7 433/100
(p=0.089)

pozitifik oram %18.4 iken 35 vas ve iistii has- fark bulunmamustir (p= 0.089). Otuz bes yas ve
talarin  pozitiflik orani ise %12.3 olarak tespit istii ile alth gruplara gore HPV-DNA porzitiflik
edilmistir. Her iki yas grubunda da HPV-DNA oranlarn1 Tablo 2’de verilmistir.

porzitifligi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
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TARTISMA

Serviks kanseri tiim diinyada kadinlarda go-
rilen kanser tiirleri arasinda siklik bakimindan
ikinci ve kansere bagh oliimlerde ise meme ve
akciger kanserinden sonra {lciincii sirada yer al-
maktadir?¥.  Serviks kanserinin primer sebebi
HPV'dir. HPV infeksiyonlari cinsel yolla bulasan
infeksiyonlar arasinda en yaygin goriilenlerden bi-
ridir. Kadin popiilasyonunun tim yasami boyunca
bu infeksiyona yakalanma riski %50’den fazladir.
HPV infeksiyonlarinin %80’den fazlasi genellikle
gecicidir. Herhangi bir klinik semptom vermeden
%70-90’1 birkac wil icerisinde iyilesirken %10 un-
dan daha az ise persistan HPV infeksiyonuna yol
acabilmektedir. Yiiksek risk HPV infeksiyonunun
bir yildan fazla siire tespit edilmesi persistan in-
feksiyonun gostergesidir. Prekansercz lezyon ve
servikal kanser gelismesi icin persistan yiiksek de-
recede HPV infeksiyonu major risk faktorii olarak
goriilmektedir. HPV infeksiyonuna sahip bireylerin
yalmzca %1’inden daha azinda servikal kanser
gelisebilmektedirus].

HPV prevalanst hesaplanirken hasta grupla-
rnin  sosyoekonomik seviyeleri, alinan orneklerin
uygunlugu ve tercih edilen yonteme gore degisik-
likler gosterebilmektedir. Ulkemizde ve diinyadaki
farkli iilkelerde yapilan calismalarda cesitli sonuclar
saptanmustir. Kuzey ve Bati Avrupa basta olmak
izere toplamda on dort Avrupa iilkesinde yapilan
calismalarda HPV-DNA pozitifligi en az %2.2 ile
Ispanya'da gozlemlenirken bu iilkeyi %2.5 ile Yu-
nanistan takip etmistir. Yine ayni calismada Belci-
ka ve Fransa icin sirasiyla %15.2 ve %15.3 pozi-
tiflik oranlar ile birbirlerine oldukca yakin degerler
saptanmustir. Bu calismada en yiiksek pozitiflik
oram %22.8 ile Danimarka’'da gbrﬂlmﬁstijr[16].
Diinyanin farkli kitalarindaki iilkelere baktigimiz-
da Kazakistan'da Balmagambetova ve arkadaslar
2014-2017 willan arasinda 1166 hasta {izerin-
de vaptiklar1 calismada %25.0 oraninda pozitif-
lik saptamlslardlr[17]. Yapilan benzer calismalarda
Zimbabwe'de %17.0, Cin'de %14.0, Nijerya'da
%27.0, Meksika’'da %12.4, Arjantin'de %17.7,
Hindistan'da %16.8 pouzitiflik oranlar1 bulunmus-
turl18:191 " Ulkemizde ise Hasbek ve arkadaslan
Sivas’da %28.8, Polat ve arkadaslari Ankara’da
%23, Findik ve arkadaslari Konya'da %11.6 ora-
ninda pozitif sonuc saptamlslardlr[zo*m’22]. Bizim

calismamizda da yiiksek riskli HPV tiplerinin yay-
ginhig %14.3 olarak bulunmustur.

Calismamizda HPV pozitif hastalar genotip da-
gilimlar1 goz oniine alinarak incelendiginde HPV
16 tipi, % 25.6 oraninda tespit edilmistir. Yapilan
benzer calismalarda HPV 16 porzitifligini Dursun
ve arkadaslar1 %34, Findik ve arkadaslar1 %18.7,
Akcali ve arkadaslari %28.5 ve Kiilhan ve arka-
daslar1 ise %11.25 olarak bulmustur®124. Vuyst
ve arkadaslarinin yaptiklar kapsamli calismada ise
HPV 16 icin %29.8 oraninda pozitiflik saptan-
mistir 10, Calismamizda P2 kanalinda tespit edi-
len HPV 18-45 genotipleri 7 hastada goriiliirken
toplamda %9’'luk goriilme orani tespit edilmistir.
Yapilan diger calismalarda da HPV 18 ve 45 tip-
lerinin toplami icin Kiilhan ve arkadaslan %4.0,
Dursun ve arkadaslar1 %13, Findik ve arkadaslar
%22.7 oranlarim tespit etmislerdir(21-22.24],

Yapilan calismalarda 1irk, cografi bolge ve di-
ger degistirilebilir risk faktorlerinin timii HPV
prevalans: ile iliskili olsa bile, yas HPV prevalan-
simin en giiclii belirleyicisi olarak goriilmektedir.
En disiik prevalans 14-19 vas arasi kadinlarda,
en vyiiksek prevalans ise 20-24 vas arasi kadin-
larda bulunurken, bazi calismalar menopoz sonra-
st kadinlarda HPV prevalansinda ikinci bir tepe
oldugunu da bildirmistir. HPV prevalans1 14-24
vaslar1 arasinda her il artmakta ve ileri yaslarda
vavas yavas azalmaktadir?®20],  de Sanjosé ve
arkadaslar1 tarafindan 2007 wyilinda 70 iilkeden
346 bin kadinin degerlendirildigi bir calismada,
HPV'nin yasa bagh prevalansinin bolgeye ve po-
plilasyona gore degistigi tespit edilmistir?7l. HPV
prevalans: cogu bolgelerde 34 yas alti Kisilerde en
yiiksek saptanirken, bazi bolgelerde yeni edinilmis
infeksiyon veya reaktif latent infeksiyon nedeniyle
vashlarda yiiksek olarak tespit edilmistir. Frances-
chi ve arkadaslar1 dort kitada vaptiklar1 kapsam-
i calismada; Hollanda, Arjantin ve Meksika'da
yliksek riskli HPV pozitifliginin 35 yas altindaki
kadinlarda anlamh derecede yiiksek oldugunu sap-
tarken, cahsmadaki diger {ilkelerde 35 vyas alti
ve 35 vas ve st kadinlarda onemli bir fark
olmadigim tespit etmislerdirl!?!. Ulkemizde Hasbek
ve arkadaslarinin calismasinda hastalar 30 yas ve
alti ile 30 vyas usti olarak iki grupta incelenmis-
tir. HPV-DNA porzitifligi 30 yas ve alti grupta
anlamli derecede yiiksek bulunmustur[ZO]. Altun
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ve arkadaslarimin yaptiklar1 calismada ise 30 vas
altindaki hastalarin hepsi HPV-DNA negatif iken
tim pozitif hastalar 30 vyas diistiinde goriilmiis-
tiir19], Bizim calismamizda hastalar 35 yas alt1 ile
35 vas ve istii seklinde iki grupta degerlendiril-
mistir. Yapilan istatistiksel analizlerde iki yas grubu
arasinda anlamh bir fark goriilmemistir. Demir
ve arkadaslarimn 530 hasta iizerinde yaptiklari
calismada 25-29 vas grubu %31.8 ile en yiiksek
HPV poritifligine sahipti[28]. Bizim calismamizdaki
HPV-DNA porzitifligi acisindan 25-34 yas kadinlar
arasinda %20 ile yiiksek oranlarda bulundugu ve
vas ilerledikce bu oranlarin disttigti goriilmiistiir.
Yine bazi calismalarda menopoz sonrasi kadinlar
arasinda ikinci bir HPV prevalansi zirvesi oldugu
goriiliirken bizim calismamizda da bu yas grubu
hastalarda HPV-DNA pozitifliginin artisa gectigi
goriilmiistiir26],

Sonu¢ olarak yapmis oldugumuz bu calisma ve
ilkemiz ile diinyada yapilmis olan diger calismalar
isiginda HPV  infeksiyonu onemli bir halk saghgi
sorunu olarak karsimiza cikmaktadir. HPV infeksi-
yonunun kadinlarda servikal kansere yol acabilmesi
bu infeksiyonun erken tanisinin ©nemini artirmak-
tadir. Giintimiizde kullanilan molekiiler tani yon-
temleri sayesinde servikal kanser riski olan grup-
larin erken tam ve takibinde, HPV prevalansinin
ve genotiplerinin belirlenmesinde onemli asama-
lar kaydedilmistir. Cahismamizin yapildigi Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nin Erzurum
ve cevresindeki bircok ile saglik hizmeti vermesi
sebebi ile sonuclarimizin HPV prevalanst ve geno-
tipleri acisindan bolgemizi temsilen {ilke verilerine
onemli katki saglayacaginmi diistinmekteyiz.

Calismanin Kisitlamalari

Calismamizda laboratuvarimiza gelen hasta or-
nekleri yas ve HPV genotipleri acisindan geriye
doniik arastirlmis  olup sonuglar ornekledigimiz
calismalar ile birlikte Kkarsilastirmali degerlendiril-
mistir. Hastalarin sitoloji sonuclar1 ve tanilari ile
ilgili veri alinamadig: icin test sonuclarimizin klinik
yvansimalari degerlendirilememistir. Bu konu ile
ilgili yapilacak calismalarda hastalarin laboratuvar
sonuclart ile birlikte sitoloji sonuclar1 ve Klinik
tanilarin da birlikte degerlendirilmesinin yararh
olacagini diistinmekteyiz.
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