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(ZET

Amag: Bu ¢alismada, ¢ esitli servikal patolojiye sahip hastalarda ger¢ ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu ve DNA
dizi analizi ile HPV tiplerinin sikliginin belirlenmesi ve filogenetik analizinin yapilmasi amag lanmistir.

Gereg ve yontemler: Calismaya Ocak-Ekim 2010 tarihleri arasinda kolposkopi 6nerilen 77 adet hastaya ait servikal

stirtintii ornegi dahil edilmistir. HPV DNA ve HPV tip 16 DNA' s1 L1 bolgesi hedef alinarak gerg ek zamanli PCR ile
belirlenmistir. MY09/ 11 iiriinlerinin amplifikasyonlar: ger¢ ek zamanl PCR ile GP5+/GP6+ primerleri, siyanin-5
isaretli HPV DNA ve HPV tip 16 DNA spesifik problart kullanilarak yapilmistir. Dizi analizinde GP5+/GP6+

primerleri kullamimistir. Filogenetik analiz, Kimura'nin iki parametre yontemi ile yapilmistir. Istatistiksel analizinde
ise Pearson'nun ki-kare ve odss ratio testlerinden yararlanilmistir.

Sonug: Toplam 77 servikal drnegin 47 (prevalans %061)'si HPV DNA pozitif tespit edildi. Yetmis yedi 6rnegin %52'si HPV
16; %4 HPV tip 16 ve tip 11; %1'i HPV tip 16 ve tip 6; ve %4"i tiplendirilemeyen HPV DNA belirlenirken, %39'un da
HPV'ye rastlanmadi. Insan papillomavirus pozitif bulunan bireylerin yaslar: 34-56 arasinda olup, en fazla pozitiflik %80,0
orant ile 31-40 yaslar arasinda belirlenmistir. Insan papillomavirus pozitifliginin 41-50 yaslart arasinda %52,2'e diistiigii,
ancak 51-60 yaslar arasinda tekrar %83,3'e yiikselerek ikinci bir pik yaptigi goriildii. Ayrica, 20 ASC-H'nin %60,0'mda;
36 ASC-US' un %63,8'inde; 9 HSIL'nin %100'iinde ve 12 LSIL'nin %25'inde HPV DNA pozitif olarak belirlendi.

Yorum: Hastanemizde serviks kanseri ve prekanseroz lezyonlari olan kadinlarda HPV genotip dagilimimin arastiriimasi
onemlidir. Gelisen teknolojik yontemler kullanilarak Insan papillomavirusunun erken tanisi, prekanseriz lezyonlarin

invaziv kanser haline doniismesini 6nlemek i¢in anahtar rol oynamaktadir.

Anahtar kelimeler: DNA dizi analizi, filogenetik analiz, ger¢ ek zamanli PCR, insan papillomavirus, serviks kanseri
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PHYLOGENETIC ANALYSIS AND PREVALENCE OF HUMAN PAPILLOMAVIRUS (HPV) IN WOMEN
WITH SEVERAL CERVICAL PATHOLOGIES

SUMMARY

Objective: To determinate the prevalence of HPV types in patients with cervical cancers in our legion by Real time
PCR and DNA sequence analysis and to make phylogenetic analysis was aimed in this study.

Material and methods: From January to October 2010, cervical swap samples of 77 patients directed to colposcopy
were included in the study. HPV DNA and HPV type 16 were detected by Real Time polymerase chain reaction using
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the L1 region. Real Time PCR amplifications of MY09/11 products were done by GP5+/GP6+ primers and Cyanine-
5 labeled HPV DNA and HPV type 16 specific probe. HPV types determinate by GP5+/GP6+. Phylogenetic analysis
of sequences was calculated by Kimura's two parameters method. Statistically analyses were by using Pearson chi-
square and odss ratio tests.

Results: Forty seven samples (prevalence; 61%) of total seventy seven cervical samples detected as HPV DNA positive.
While HPV type 16, 52%, HPV type 16+11,; 4%, HPV type 16+6; 1% and non-typing HPV DNA 4% of seventy seven
samples determining, 39% of samples observed as negative HPV. Participated in the study population, HPV DNA
positive individuals are among 34-56 years. Most HPV DNA positivity rate of 80.0% was between the ages of 31-
40. 52.2% of HPV DNA positivity between the ages of 41-50 to fall, but again, 83.3% between the ages of 51-60 to
a second peak was determined that increased. 60.0% of 20 ASC-H cases, 63.8% of 36 ASC-US cases, 100% 9 of HSIL
cases and 25.0% of 12 LSIL cases were positive for HPV DNA.

Conclusion: The investigation of the distribution of HPV genotypes in women with cervical cancer and precancerous
lesions in our region is important. Early diagnosis of HPV by using improved technological assays, play a key role

to prevent the turn precancerous lesions into invasive cancers.
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GIRiS 9. siraya yiikselmistir®). Genelde yiiksek dereceli

lezyonlar, diisiik dereceli lezyonlardan gelisse de, bir

Insan papillomaviriisii (HPV) biitiin diinyada kisim olguda direkt olarak yiiksek dereceli lezyon

serviks kanserinin primer etiyolojik ajan1 olarak kabul seklinde goriillmektedir. Genital sistemin HPV

edilmektedir. HPV genital bolge disinda da prekanserdz enfeksiyonu diisiik dereceli lezyon olarak baslayip
lezyonlara sebep olmaktadir(1). Insan papillomavirus kansere kadar devam edebilmektedir(®).

kiigtik, ¢ift sarmalli bir DNA viriisii olup, deriyi ve Bu ¢alismada, gesitli servikal patolojiye sahip

mukozal epitelyal yiizeyleri enfekte etmektedir(2). hastalarda ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu

Gilinlimiizde yaklasik olarak 200'den fazla HPV tipi (PCR) ve DNA dizi analizi ile HPV tiplerinin sikligmin

tanimlanmistir®). Bu tiplerin siniflandiriimasi; tiir belirlenmesi ve filogenetik analizinin yapilmasi

orijini ve DNA hibridizasyonu ile tespit edilen viral amaglanmigtir.

genomlar arasindaki homolojinin derecesine baglidir(%).

HPV sadece serviks kanserinde degil ayn1 zamanda

deri ve faringeal kanserler ve diger malignensilerle GERECVE YONTEMLER
ozellikle vulvar, vaginal, penil ve anal kanserlerden
de sorumlu oldugu gosterilmistir(>).Yaklasik 40 HPV Ornekler: Calismaya Ocak-Ekim 2010 tarihleri
tipinin, genital mukoza enfeksiyonuna sebep oldugu arasinda hastanemizde kolposkopi 6nerilen 77 hastanin
bilinmektedir ve kanserojen potansiyeline gore siniflan- servikal siiriintii 6rnegi dahil edildi. Bu ¢alisma igin
dirlmaktadir(©), yerel etik kurul onay1 (Gazi Universitesi Etik Kurulu;
Serviks kanseri, meme kanserinden sonra diinyada karar no. 23.02.2009/108) alinmistir. Ayrica 6rnekleme
en sik goriilen ikinci kanser tiiriidiir. Her yil tan1 konan sirasinda c¢aligmaya katilan hastalardan g¢alisma ve
500 binin tizerinde yeni olguya karsin 275 bin hasta yapilacak islemler agisindan onam alinmistir.
hayatini kaybetmektedir. Olgularin %801 ise gelismekte Kolposkopi sirasinda servikal siirlintli 6rnegi alinan
olan iilkelerde izlenmektedir(7). Tiirkiye Cumhuriyeti bireylere ait yas, cocuk sayisi, gebelik sayisi, sigara,
Saglik Bakanlig1 verilerine gore; 1996'da 623 tane oral kontraseptif ve rahim igi ara¢ (RIA) kullanimi gibi
serviks kanseri saptanmig olup, tiim kadin kanserleri demografik bilgiler Tablo I'de yer almaktadir.
arasinda 7. sirada iken, 2002 yilinda bu say1 708'e Orneklerin sitolojik incelemesi, modifiye Bethesda
¢ikmig, ancak tiim kadin kanserleri arasinda 10. siraya sistemine gore yapildi(10),

gerilemistir. 2003 y1li verilerinde ise, serviks kanseri

say1s1 763'e ¢ikarken tiim kadin kanserleri arasinda da
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Tablo I: Serviks rnegi alinan hastalarin sigara, OKS ve RIA kullanimi ile HPV pozitifligi

HPYV pozitif (n:47) Yiizde (%) HPYV negatif (n:30) Yiizde (%)
Sigara kullanim
Evet (n:25) 15 %60,0 10 %40,0
Hayir (n:52) 32 %61,5 20 %38,5
ki-kare:0,23 p=0,6306 OR:0,79 (0,27-2,28)
OKS kullanim
Evet (n:5) 2 %40,0 3 %60,0
Hayir (72) 45 %62,5 27 %37.,5
ki-kare:0,31 p=0,5882 OR:0,60 (0,06-4,78)
RIA kullanim
Evet (n:13) 8 %61,5 5 %38,5
Hayir (n:64) 39 %61,0 25 %39,0
ki-kare:0,58 p=0,4477 OR:1,60 (0,41-6,41)

Niikleik asit saflastirllmasi ve gerc¢ek zamanh
PCR uygulamast: Servikal siirtintii 6rneklerinde niikleik
asit saflastirmas1 Heliosis(®) viral DNA ekstraksiyon kit
(Metis Biyoteknoloji, Tiirkiye) kullanilarak iireticinin
onerileri dogrultusunda yapilmustir. Saflastirilan niikleik
asit daha sonra steril distile su igerisinde -86°C saklanmustir.
Servikal stiriintii 6rneklerinde HPV enfeksiyonu ve HPV
tip 16'nin belirlenmesi i¢in gercek zamanl PCR yontemine
dayali ticari bir sistem (Heliosis™ Human papillomavirus
(HPV) LC PCR kit, Metis Biyoteknoloji, Tirkiye)
kullanildi. PTC-200 Thermal cycler (MJ Research, ABD)
cihazinda tamamlanan ilk amplifikasyonu takiben {iriinler,
LightCycler™ 2.0 (Roche Diagnostics, Almanya) gergek
zamanlt PCR cihazinda ikinci amplifikasyonu yapildi.
Analiz sonucunda, HPV tip 16 igin 69,5°C ve 78,50C
aras pikler, diger HPV tipleri i¢in ise; 80+2°C'deki pikler
degerlendirildi (Sekil 1). Calismada MYO09
(5'CGTCCMARRGGAWACTGATC-3"), MY11 (5'-
GCMCAGGGWCATAAYAATGG-3"), GP5 (5'-
TTTGTTACTGTGGTAGATAC-3") ve GP6 (5'-
GAAAAATAAACTGTAAATCA-3") primerleri ile
siyanin-5 isaretli HPV DNA ve HPV tip 16 DNA spesifik
problar kullanildi.

Melting Curves

Sekil 1: HPV tip 16, HPV 16 disindaki tipler, pozitif ve negatif

kontroller.
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Dizi analizi ve filogenetik analiz: PCR uygulamasi
sonunda elde edilen tirlinler jel goriintiileme sisteminde
(UVITEC Cambridge, England) goriintiilenerek dizi
analizi i¢in en iyi bant olusturan drnekler belirlendi.
HPYV tiplerine ait dizilerin belirlenmesinde, Big Dye
Terminator Cycle Squencing (Applied Biosystems,
ABD) kit, GP5+/GP6+ primerleri ve ABI Prism(")
3100XL Genetic Analyzer (Applied Biosystems, ABD)
cihazi kullanilmistir. Diziler arasindaki genetik farklilik,
Kimura'nin iki parametre yontemi (K2P) ile
hesaplanmistir(!D). Dizilerin birbiri ile yakinliklari
hesaplandiktan sonra MEGA 4.0.2 programu ile dizilere
ait filogenetik aga¢ olusturulmustur.

istatistik: Istatistiksel degerlendirmede; veriler
say1 ve yiizdelerle sunulmustur. Gruplar aras1t HPV
pozitifligi ve HPV tip 16 pozitifligi yoniinden karsilastir-
malarda ki-kare testi kullanilmistir. Ayrica bazi
tablolarda OR (%95 giiven aralig1) hesaplanmistir.
Istatistiksel anlamlilik p=0,05 diizeyinde yorumlan-

migtir.

BULGULAR

Gergek zamanli PCR sonucunda, toplam 77
servikal 6rnegin 47 (prevalansi %61)'si pozitif tespit
edildi. Bu 6rneklerin 40 (%52)'1 HPV tip 16 ve 7 (%9)'si
miks olarak belirlendi. Boylece toplam 47 (%61) adet
HPV DNA pozitifligi elde edilirken, %39'un da HPV'ye
rastlanmadi(Sekil 2).
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Melting Curves
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Sekil 2: HPV tip 16 ve HPV 16 disindaki diger tiplerin belirlenmesi.

Yapilan PCR uygulamasi sonrasinda elektroforez

ile dizi analizi i¢in en iyi bant olusturan 6rneklerin

secimi yapilmistir (Sekil 3).

50 bp

Sekil 3: MY09/11 primerleri ile 450 bp'lik L1 gen bélgesinin

belirlenmesi.

Gergek zamanli PCR' da HPV tip 16 diginda diger
tiplerin de oldugu tespit edilen 5 serviks drneginin
DNA dizisi arastirildi. Bu 6rneklerden GA-22, GA-
25, GA-69 ve GA-77 olarak adlandirilanlarda tipler
gozlenirken bir serviks drneginin tipi belirlenemedi.
DNA dizi analizi sonucunda bu 6rneklerden GA-22,
GA-25, GA-77" de HPV tip 16 diginda HPV tip 11'in
var oldugu gozlenirken, GA-69 olarak adlandirilan
ornekte ise HPV tip 16 diginda HPV tip 6 tespit edildi.
Sekil 4'de HPV tip 11'1 igeren drneklerden birinin dizisi

verilmistir.
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Sekil 4: Genetik analiz cihazinda elde edilen bir kromotogram

ornegi (HPV tip 11).
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Tiplendirme sonuglarma gore, 77 6rnegin %52'si
HPV 16, %44 HPV tip 16 ve tip 11, %1'1 HPV tip 16
ve tip 6, ve %4'1 tiplendirilemeyen HPV DNA olarak
belirlendi.

HPV negatifligi
%39

HPYV tip 16 Pozitifligi
%52

Tiplendirilemeyen
HPV Pozitifligi
%4 HPV tip 16+6 HPV tip 16+11
Pozitifligi Pozitifligi
%1 %4

Sekil 5: Servikal érneklerde ger¢ek zamanli PCR sonuglari.

Elde edilen dizilerin filogenetik analizi Kimura'nin
iki parametre (K2P) yontemi ile yapildi. Analiz
sonucunda MEGA 4.0.2 programu ile filogenetik agag
olusturuldu (Sekil 4.). Filogenetik analiz sonucuna
gore tiplerin birbirine yakinlig1 belirlenmektedir. Buna
gore GA-22, GA-25 ve GA-77 olarak adlandirilan
tiplerin HPV tip 11'e ile GA-69 olarak adlandirilan
tipin HPV tip 6'ya olan benzerligi Sekil 6'te verilmistir.

96 1 H. papillomavirus type 11 EU056631
H. papillomavirus type 11 EF626589

H. papillomavirus type 6 GU344763
H. papillomavirus type 6 EU56620
H. papillomavirus type 6 GU344803

H. papillomavirus type 6 GU344800
GA-69
H. papillomavirus type 16 FJ79754

H. papillomavirus type 16 GU344771

66— H. papillomavirus type 16 GU344764
99|—H. papillomavirus type 18 EU056638

LEH. papillomavirus type 18 FJ797768
i 61]_pH. papillomavirus type 18 GU344774

0.05

Sekil 6: HPV tiplerinin filogenetik agactaki yeri. GA-22, GA-25 ve
GA-77 olarak adlandirilan tiplerin HPV tip 11'e ile GA-69 olarak
adlandirilan tipin HPV tip 6'va yakinhigi goriilmektedir. Olgek

cubugu diziler arasindaki mesafeyi gostermektedir.

Hastalarin sigara ve OKS kullanimina gore, HPV
pozitifligi yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05). Ancak RIA kullanimina gére HPV
pozitifligine bakildiginda RIA kullananlarda istatistiksel
olarak anlamlilik tespit edildi (p<0,05). Bu durum HPV
pozitifliginin RIA kullananlarda 1,60 kat daha fazla
goriilmesinden kaynaklanmaktadir (Tablo I).
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Degerlendirilmeye alinan hastalarin 6 (%7,8)'s1
21-30, 25 (%32,5)'i 31-40, 23 (%29,8)', 18 (%23,4)'i
51-60 ve 5 (%6,5)"1 61 yas ve lizeri olan yas grubunda
yer almaktadir. Caligmaya katilan populasyonun yaslar
ortalama 45+24 olup, HPV pozitif bulunan bireylerin
yaslar1 34-56 arasindadir. HPV DNA pozitifligi tespit
edilen hastalarin hepsi 30 yasin iistiindedir. En fazla
HPV DNA pozitifligi %80,0 orani ile 31-40 yaslar1
arasinda belirlendi. HPV pozitifliginin 41-50 yaslar1
arasinda %52,2'e diistiigii, ancak 51-60 yaslari arasinda
tekrar %83,3'e yiikselerek ikinci bir pik yaptig1 tespit
edildi (Sekil 7).

Yas gruplarina gére HPV pozitifligi yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05; ki-
kare:18,14; p=0,0011). Olusan fark, 21-30 ile 61 ve
lizeri yas gruplarda HPV pozitif hasta bulunmamasindan

kaynaklanmaktadir.

Yiizde

90 ¢
%80.0 %83.3

21-30 31-40 41-50 51-60 >61

Yas gruplari
B HPV pozitifligi

Sekil 7: Serviks 6rnegi alinan hastalarin yas gruplarina gére HPV

pozitifligi.

Serviks 6rnegi alinan hastalarda gocuk ve gebelik
sayilarina gére HPV pozitifligi incelendiginde; hem
¢ocuk sayist hem de gebelik sayisinda artisla birlikte
HPV pozitiflik oraninda bir yiikkselme tespit edildi.
Ozellikle gocuk say1s1 (canli dogum sayisi) 2-4 arasinda
olanlarda %71,4 oraninda; gebelik sayisinda da yine
2-4 arasinda olanlarda %068,0; 4'den fazla gebelik
durumu olanlarda %64,5 oraninda bir pozitiflik elde
edildi. Cocuk ve gebelik sayisina gore HPV pozitifligi
yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05).

Calismamizda, kolposkopi uygulanan hastalarin
patoloji degerleri incelendiginde, 20 ASC-H olgusunun
12 (%60,0)'sinde; 36 ASC-US olgusunun 23 (%63,8)'
iinde; 9 HSIL olgusunun 9 (%100)'unda ve 12 LSIL
olgusunun 3 (%25,0)'inde HPV DNA pozitif olarak
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belirlendi. Patoloji verilerine gére HPV pozitifligi
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark gozlendi
(p<0,05). Bu fark HSIL olgularini igeren grubun
tamaminin HPV pozitif olmasindan kaynaklanmaktadir.
Ayrica, hastalarin patoloji verileri ile HPV tipleri
birlikte degerlendirildi. Buna gore; 12 HPV pozitif
ASC-H olgusunun 10'u HPV tip 16, 11 HPV tip 16/tip
11 ve 1'i HPV DNA pozitif; 23 HPV pozitif ASC-US
olgusunun 23" HPV tip 16 pozitif; 9 HPV pozitif
HSIL olgusunun 7'si HPV tip 16, 1'i HPV tip 16/tip
11 ve 1't HPV DNA pozitif; 3 HPV pozitif LSIL
olgusunun 1'1 HPV tip 16/tip 11, 1'i HPV tip 16/tip 6
ve 1'1 HPV DNA pozitif olarak tespit edildi (Sekil 8).

Hasta sayis1
25
Hl HPV 16 (n:40)
HPV 16+11 (n:3)
20 HPV 16+6 (n:1)
HPV + (n:3)
15
10
7
5
11 111
P
ASCH (n:12) ASCUS (n:23)  HSL (n:9) LSL (n3)

Sekil 8: Serviks 6rnegi alinan hastalarin patoloji verilerine gore

HPV tiplerinin pozitifligi.

TARTISMA

Insan papillomavirusii (HPV), cinsel yolla bulasan,
seksiiel olarak aktif yetigkinlerde ve addlesanlarda
goriilen en yaygi enfeksiyonlardan biridir1 D). Ozellikle
gelismis ilkelerde, cinsel yonden aktif kadin ve
erkeklerin %50'sinden fazlasinin, yagamlarinin bir
doneminde HPV ile enfekte oldugu tahmin
edilmektedir. HPV ile enfekte olan kadmlarm %90'1nda,
enfeksiyon siklikla kendini sinirlar. Buna karsin geriye
kalan %10'luk dilimde yer alan enfekte kadinlarin
skuamoz epitelinde yillar iginde devam eden degisimler
sonucunda prekanserdz veya kanserdz lezyonlar
gelistirir12),

HPV tespitinde serolojik tan1 yontemleri etkili
olmadigindan ve halen kiiltiirii yapilamadigindan
molekiiler esasli tan1 yontemlerinden biri olan PCR

yontemi giiniimiizde altin standart olarak degerlendiril-

J Turk Soc Obstet Gynecol 2013, 10: 151- 9
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mektedir(13:14). Calismamizda, gergek zamanlhi PCR
yontemi kullanilmistir. HPV tiplendirilmesinde
olusturduklari lezyonlar 6nemlidir. HPV tiplerinin
ozellikle onkojenik risk tagimasit onlarin diisiik ve
yiiksek riskli olarak tiplendirilmelerini saglamaktadir
(15), Servikal kanserde en ¢ok bulunan yiiksek riskli
HPV tipi %50-55 orani ile HPV tip 16 olup, ikinci
sirada ise HPV tip 18'in %10-15'lik bir oran ile
goriilmektedir(13:16). Bu nedenle ¢alismanizda, tedavi
agisindan oldukga 6nemli olan ileri lezyonlardan ve
kanserden birincil olarak sorumlu oldugunu
diisiindiigiimiiz yiiksek riskli HPV tipi olarak bilinen,
HPV tip 16'nin ayrimu esas almmustir. Ulkemizde son
yillarda tip tayinin de yapilan benzer caligmalar
incelendiginde, Yavuzer ve arkadaslari (2009) nested
PCR ile yaptiklari galismada 50 olgunun 35 tanesinde
HPV DNA varlig1 gosterilmistir. Ayrica bu galigmadaki
HPV tiplendirilmesine gore, en sik rastlanan 3 HPV
tipi sirastyla, HPV 6/11 (%42,9), HPV 16 (%22,9) ve
HPV 18 (%14,3) olarak belirlenmistir(!7). Altun ve
arkadaslar1 (2011) yaptiklar1 ¢aligmada, toplam 460
servikal sitoloji drnegini 20-68 yas arasi kadinlardan
toplanmislardir. HPV DNA tespiti icin MY09/11 ve
GP5+/6+ primerleri ile PCR testi sonucunda, 460
ornegin 24 (%5,2)"inii HPV DNA icin pozitif
bulmuslardir. Ayrica HPV DNA pozitif 6rnekler
HPVpU-1M/pU-2R ve HPVpU-31B/pU-2R primerleri
ile sirasiyla yiiksek riskli (HR; high risk) ve disiik
riskli (LR; low risk) tipler olarak da tanimlamislaridir.
HPV DNA pozitif 24 kadindan 14'lin de (%3) tek ve
ya multiple enfeksiyon seklinde HR HPV tipi ve 10'un
da (%2,2) ise tek bagina LR HPV pozitifligi tespit
etmislerdir(1®). Sahiner ve arkadaslar1 (2012) iki farkli
yontemle servikal siiriintii 6rneklerinde HPYV DNA
varligini arastirdiklart ¢calismalarinda 356 servikal
siirlintii 6rnegi dahil edilmistir. Calismada her iki
yontemden en az biri ile HPV DNA pozitiflik orani
%30,9 olarak bildirilmistir. Bu ¢calismada HPV tip 16
siklig1 % 33,7 olarak tespit edilmistir(!%). Diinyada
yapilan ¢aligmalar incelendiginde, verilerin daha farkli
oldugu goriilmektedir. Dunne ve arkadaglarinim (2007),
Amerika'da 2003-2004 yilinda yaptiklari ¢alismada,
14-59 yagslar1 arasinda olan 1921 kadinda HPV sikligini
PGMY09/11 primerlerini kullanarak, ger¢ek zamanlt
PCR yontemi ile aragtirmis ve HPV pozitifligini %26,8
olarak saptamislardir(20). Awadhi ve arkadaslarinin
(2011) galigmasinda 3011 servikal siiriintii 6rnegi
incelenmis ve ger¢ek zamanlt PCR ile HPV DNA
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pozitiflik orani %2,4 olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada
21 farkli HPV genotipi gdsterilmistir(21). Bizim
calismamizda ise, slipheli kolposkopi hastalarinin
servikal siiriintii 6rneklerinde HPV DNA pozitifligi
gercek zamanlt PCR ile arastirildi ve %61,0 oraninda
pozitiflik tespit edildi. Ayrica yaptigimiz ¢aligmada
47 HPV pozitif bireyin %52'sinde HPV tip 16, %4'linde
HPV tip 16+11; % 1'inde HPV tip 16+6 ve %4'linde
tiplendirilemeyen HPV DNA'lar1 tespit edilmistir.
Servikal drneklerde HPV tip 16 disinda HPV tip 11
ve HPV tip 6'nin varlig1, malign olmayan HPYV tiplerinin
de servikal bolgede bulunabilecegini gostermistir.

Servikal kanserde HPV prevalansi ve risk
faktorlerinin iligkilendirildigi ¢aligmalar gdzden
gegirildiginde, risk faktorleri arasindan en ¢ok bahse
gecen konular yas, sigara, OKS ve RIA kullanimi1
olarak gdzlenmektedir. Bu konularda en ¢ok yas ile
HPV prevalansi lizerinde durulmakta olup, servikal
neoplaziler en fazla 20'i yaslarm sonlarina dogru ortaya
¢tkmakta oldugu belirtilmektedir. Karsinoma in situ
yaklagik olarak 35 yaslarinda goriiliirken, invaziv
kanserler ise siklikla 55-60 yaslart arasinda goriilmek-
tedir(22). Yapilan arastirmalar degerlendirildiginde,
servikal kanserli hastalarin ortalama tani alma yag1 51
olarak saptanmaktadir. Insan papillomavirus ile
birliktelikte yasam boyu iki pik bulunmakta olup, ilk
piki 30-40, ikinci piki ise 50-60 yas civarinda
tapmaktadir. Caligilan birgok populasyonda HPV
enfeksiyonlarinin yas ile iliskili oldugu belirlenmistir
(23). Yasin artmasi ile azalan enfeksiyonun nedeni
HPV'ye maruz kalmanin azlig1, enfeksiyonun sinirlt
dogasi1 veya enfeksiyonun tekrari neticesinde olusan
direng ile agiklanmaktadir. Batmaz ve arkadaslarinin
(2009) normal ve anormal servikal smear saptanan
kadinlardaki HPV DNA pozitifligini belirledikleri
caligmalarinda anormal servikal sitolojide 17-30 yas
grubunda en diisiik (%12,7) diizeyde iken 31-45 yas
grubunda en yiiksek (%52,4) seviyede ve 45 yas
iizerinde yine bir azalma (%34,9) tespit edilmistir.
Ayni zamanda bu ¢aligmada normal servikal sitolojiye
sahip kadinlarda 17-30 yas grubunda %19.,4; 31-45
yas grubunda ise %64,5 ve 45 yas iizerinde yine bir
azalma seklinde HPV pozitifligi (%16,1) gosterilmistir
(22), Bizim galismamiz literatiirler ile uyumlu olup ilk
pik 31-40 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikarken, ikinci pik
51-60 yaslar arasinda goriilmekte olup, yas gruplaria
gore HPV pozitifligi yoniinden istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p<0,05). Ayrica, ¢aliymamiz-
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da en fazla HPV DNA pozitifliginin %80,0 orant ile
31-40 yaslari arasinda oldugu gorildi. HPV
pozitifliginin 41-50 yaslar1 arasinda %52,2'e distiigii,
ancak 51-60 yaslari arasinda tekrar %83,3'e yiikselerek
ile ikinci bir pik yaptig belirlendi. Yas gruplarina gore
istatistiksel olarak fark saptanmasi, 21-30 yas grubu
ile 61 yas ve lizeri gruplarda HPV pozitif hasta
bulunmamasindan kaynaklanmaktadir. Ulkemizde ve
yurt disinda yapilan benzer ¢alismalar incelendiginde,
tilkemizdeki yas ve HPV arasindaki iliskiyi inceleyen
¢alismalarda benzer sonuglar goriiliirken yurt diginda
yapilan ¢aligmalarda farkliliklar gériilmektedir. Bunun
en temel nedeni, seksiiel aligkanliklarin toplumun
sosyokiiltiirel, ekonomik ve deger yargilarina bagl
olarak yas gruplarinda farklilik gostermesidir.

Uluslar arasi kanser arastirmalari ajansimin (IARC)
¢alismalar1 incelendiginde, hayatin herhangi bir
doneminde sigara igmis olmanin riski 2 kat arttirdig1
goriilmektedir. Sigaranin igilme miktar: ise risk
oranlarini artirmaktadir. HPV pozitif hastalarda yiiksek
dereceli lezyon saptanma oranlarinin 1,9-2,3 kat fazla
olmasi aragtirmacilari sigara i¢iminin 6zellikle persistans
yoniinden dnemli bir faktér oldugu sonucuna
gotiirmektedir(¥). Ayrica oral kontraseptiflerle yapilan
caligmalarda da farkli sonuglar saptanmistir. Bazi
¢aligmalarda risk bulunurken bazilarinda anlamli bir
fark olmadig1 belirtilmistir. Son ddnemde yayinlanan
genis hasta sayili 6nemli bazi yayinlarda ise konunun
onemi belirtilmektedir. TARCH ¢alismalarinda da oral
kontraseptif (OKS) kullanimi ile serviks kanseri
arasinda bir iligki saptanmustir (OR, 1.47; %95 CI 1.02-
2.12). Bu caliyma grubu tarafindan, 5 yildan az
kullanimin riski arttirmadig ancak 5-9 yil kullanimin
riski 2.72 kat (%95 CI 1.36-5.46), 10 y1l ve {izeri
kullanimin ise riski 4.48 kat (%95 CI 2.24-9.36)
arttirdig1 tespit edilmistir.(24) Yapilan baska bir
calismada ise HPV DNA pozitifligi ile OKS veya
sigara kullaniminin istatistiksel olarak anlamli bir fark
olusturmadig belirtilmistir(22),

Uluslararasi servikal kanser epidemiyolojik
caligmalarini yiiriiten grup (ICESCC) tarafindan yapilan
arastirmalarda, gebelik sayisi arttikga serviks kanseri
riskinin de dogru orantili olarak arttig1 bildirilmistir(25).
Channa ve arkdaslarinin (2012) gebelerlerde HPV
varligimin tespiti amact ile yaptiklari caligmada toplam
102 6rnek kullanilmis olup, bunlardan % 50' si kontrol
grubu olusturmaktadir. Calisma sonucunda gebelerde
%19,6 gebe olmayanlarda ise %17,6 oraninda HPV
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DNA varlig1 belirlenmistir.(26) Rachel ve arkadaslarmim
(2012) 25-65 yas arasi kadinlarda PCR yo6ntemi
aracihigryla yiiksek riskli HPV ile iliskili risk faktorlerini
inceledikleri galigmalarinda toplam 518 kadinda yiiksek
riskli HPV prevalanst %35,9 olarak belirlenmistir. Bu
calismada 298 gebenin 105'inde HPV pozitif olup,
bunlarinda 42'sinde yiiksek riskli HPV tespiti
yapilmistir. Gebe olmayan 2210 kadmnin 81'inde HPV
pozitifligi goriilmiis olup, bunlarinda 35'inde yiiksek
riskli HPV varlig1 belirlenmistir7). Bizim ¢alismamiz-
da ise, hem g¢ocuk sayist hem de gebelik sayisinda
artigla birlikte HPV pozitiflik oraninda bir yiikselme
tespit edilmistir. Ozellikle gocuk sayis1 2-4 arasinda
olanlarda %71,4 oraninda; gebelik sayisinda da yine
2-4 arasinda olanlarda %68,0 ve 4'den fazla gebelik
durumu olanlarda %64,5 oraninda bir pozitiflik elde
edilmistir. Cocuk ve gebelik sayisina géore HPV
pozitifligi yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamigtir (p>0,05). Elde edilen bu veriler
literatiirler ile uyumlu olup, gebelik sayis1 ile HPV
enfeksiyonunun goriilme siklig1 arasinda dogru orantili
bir iliskinin varlig1 tespit edilmistir.

Genital sistemin HPV enfeksiyonu; diisiik dereceli
lezyon olarak basglayip, kansere kadar devam
edebilmektedir.(28) Ulkemizde yapilan ¢alismalara
baktigimizda, Ergiinay ve arkadaslarinin (2007)
caligmasinda sivi bazli sitoloji ile 14'{inde ASC-US,
3'inde ASC-H, 7'sinde LSIL, 5' inde HSIL, 4'inde
LSIL+ stipheli HSIL, 1'inde AGUS, 1'inde de atipik
hiicrelere tam tan1 almamis toplam 35 hasta ile yaptiklar
caligmada %80 oraninda (28 hasta) HPV DNA tespit
edilmistir. Bunlari 22'sinde ise yiiksek riskli HPV
tipleri (16, 18, 31, 33, 45, 56 ve 59) saptanmlstlr(zg).
Batmaz ve ark. (2009) calismasindaki oranlar ise,
ASCUS da %34,8, ASC-H de %66,6, LSIL da ise HPV
pozitifligi % 31,2 seklinde tespit edilmistir?2). Yurt
disinda yapilan ¢alismalar incelendiginde, Castle ve
arkadaslar1 (2006), HPV tip 16'nin etken oldugu,
ASCUS veya LSIL lezyonlarinin 2 y1l iginde CIN 1T
veya kansere doniisme riski oldugunu ve bu riskin,
HPV tip 16 disindaki diger tiplerle kiyaslandiginda 5
kat fazla oldugunu bildirmislerdir(39). ICESCC
tarafindan yapilan aragtirmalarda (2006), tim anormal
sitolojik sonuglar degerlendirildiginde HPV pozitifligi
% 35,4 ike, normal sitolojik sonuglarda bu oran %44,3
olarak belirlenmistir. Ayrica bu galismada ASCUS da
HPV pozitifligi %63, ASC-H de %86 olarak
bildirilmistir(?5). Bizim ¢aliymamizda, kolposkopi
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uygulanan hastalarin siirtintii 6rnekleri sitolojik olarak
incelendiginde, 20 ASC-H olgusunun 12 (%60,0)'sinde;
36 ASC-US olgusunun 23 (%63,8)'tinde; 9 HSIL
olgusunun 9 (%100)'unda ve 12 LSIL olgusunun 3
(%25,0)'tinde HPV DNA pozitif olarak belirlenmistir.
Bu verilere gore HPV pozitifligi yoniinden istatistiksel
olarak anlamli fark gézlenmistir (p<0,05). Bu fark
HSIL olgularmi igeren grubun tamaminin HPV pozitif
olmasindan kaynaklanmaktadir.

Sonug olarak, serviks kanseri etiyolojisinde major
etken olarak kabul edilen HPV tanist giiniimiizde
oldukca onem tasimaktadir. Serviks kanseri, diger
kanser tiirlerinden "6nlenebilir" bir kanser ¢esidi olmasi
ile ayrilmaktadir. Bu nedenle HPV ile iliskili
enfeksiyonlarda tarama, erken teshis ve erken tedavi
onem kazanmaktadir. Caligmamizda elde edilen tiim
bu veriler dahilinde, ger¢ek zamanli PCR yontemi ile
pozitif bulunan hastalarin, belli bir algoritma dahilinde
takiplerinin yapilmasi ve elde edilen sonuglar

dogrultusunda hastalarin yonlendirilmesi dnemlidir.
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